
p a l a c i o  d e  e x p o s i c i o n e s  y  c o n g r e s o s

1 1 - 1 3  o c t u b r e

2018
G R A N A D A

LX Congreso Nacional de la SEHH
XXXIV Congreso Nacional de la SETH

w w w . s e h h s e t h . e s

LIBRO DE PONENCIAS



2

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

Comité Científico de la SEHH

Presidente
Dr. José Luis Díez Martín 

Vocales
Dra. Carmen Albo López
Dra. Cristina Arbona Castaño
Dra. Leonor Arenillas Rocha
Dra. Beatriz Arrizabalaga Amuchástegui
Dolores Caballero Barrigón 
(Coordinadora del Programa Educacional)

Dra. Inmaculada de las Heras Fernando
Dra. Fátima de la Cruz Vicente
Dr. José Luis Díez Martín
Dra. Blanca Espinet Sola
Dra. Patricia Font López
Dra. Isabel Krsnik Castelló
Dra. Mi Kwon 
Dra. Ana Marín Niebla
Dra. M.ª Teresa Molero Labarta
Dra. Blanca Xicoy Cirici

Comité Científico de la SETH

Presidente
Dr. José Mateo Arranz

Vocales
Dra. Maribel Díaz Ricart
Dr. Jordi Fontcuberta Boj
Dr. José Ramón González Porras
Dr. Víctor Jiménez Yuste MADRID
Dr. José Mateo Arranz 
Dra. Pilar Medina Badenes 
Dra. Vanessa Roldán Schilling 
(Coordinadora del Programa Educacional)

Presidente
Dr. Manuel Jurado Chacón

Vicepresidenta 
Dra. Laura Entrena Ureña 

Comité Científico

Comité Organizador

Vocales 
Dra. M.ª Dolores Fernández Jiménez 

Dra. Paloma García Martín 

Dra. Almudena García Ruiz

Dra. Pilar Garrido Collado

Dr. Pablo González Navarro 

Dr. Pedro González Sierra

Dra. Francisca Hernández Mohedo

Dra. Elisa López Fernández 

Dra. Pilar López Garrido

Dra. Lucía Moratalla López

Dra. Zoraida Mesa Morales

Dr. Jorge Palacios Rodríguez 

Dra. Eva M.ª Pérez Gutiérrez 

Dr. José Manuel Puerta Puerta

Dr. Rafael Ríos Tamayo 

Dra. Ana Beatriz Rivera Ginés 

Dr. Antonio Romero Aguilar



3

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

Presidente
Dr. Jorge Sierra Gil

Vicepresidente primero
Dr. Pascual Marco Vera

Vicepresidente segundo
Dr. Ramón García Sanz

Secretaria general
Dra. Carmen García Insausti

Secretario adjunto
Dr. Domingo Borrego García

Tesorero
Dr. Rafael Martínez Martínez

Contador
Dra. Cristina Pascual Izquierdo

Vocales
Dr. José Ángel Hernández Rivas

Dr. Valentín Cabañas Perianes

Dr. José Tomás Navarro Ferrando

Dra. Ana Batlle López

Dra. Ángela Figuera Álvarez

Dra. M.ª Teresa Molero Labarta

Dra. Marta Morado Arias

Dra. Carolina Moreno Atanasio

Expresidentes de la SEHH
Dr. José M.ª Moraleda Jiménez

Dra. Carmen Burgaleta Alonso de Ozalla

Dr. Evarist Feliu Frasnedo

Dr. Luis Hernández Nieto

Dr. Vicente Vicente García

Dr. Eduardo Rocha Hernando

Dr. Juan M. Rodríguez Fernández

Dr. José M.ª Fernández Rañada

Dr. Manuel Giralt Raichs

Dr. Miquel Rutllant Banyeres

Dr. Antonio López Borrasca

Dr. Agustín Ríos González

Dr. Ricardo Castillo Cofiño

Dr. Julio Outeriño Hernanz

Dr. Juan Maldonado Eloy-García

Dr. Ciril Rozman Borstnar

Dr. Antonio Raichs Solé

Dr. José Sánchez Fayos

Dr. Gonzalo Díaz de Iraola

Dr. Jerónimo Forteza Bover

Dr. Pedro Farreras Valentí

Dr. Agustín Aznar Gerner

Junta Directiva de la SEHH



4

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

ÍNDICE

XXXI Lección conmemorativa Antonio Raichs

El valor inmutable de la morfología en el diagnóstico integrado  
de los síndromes mielodisplásicos                                                                         9
Lourdes Florensa Brichs

Relevancia de las alteraciones genéticas en el desarrollo y manejo clínico  
de las neoplasias hematológicas                                                                             15
Blanca Espinet Solà, Ismael Buño Borde

Diagnóstico genético de la leucemia linfoblástica aguda  
con alteraciones recurrentes: metodologías y nuevas entidades                                           16
Margarita Ortega Blanco

Biomarcadores genéticos en el diagnóstico, pronóstico  
y tratamiento de los linfomas B                                                                          23
Itziar Salaverria

Alteraciones genómicas germinales y su implicación en el desarrollo de neoplasias hematológicas      26
Julia Suárez González

Nuevas estrategias en terapia celular
Cristina Arbona Castaño, Sergio Querol Giner

Refinando la terapia celular adoptiva en el trasplante de progenitores hematopoyéticos                  33
Antonio Pérez Martínez

Los linfocitos T como arsenal terapéutico                                                                 38
Juan Montoro Gómez

Creation and applications of immortalized adult erythroid cell lines                                      45
Jan Frayne

Avances recientes en el manejo de la leucemia linfática  
crónica y el linfoma de células del manto                                                                   46
Ana Marín Niebla, Eduardo Ríos Herranz

Papel de los nuevos avances en el manejo actual de la leucemia linfática crónica                        48
Pau Abrisqueta Costa

The management of mantle cell lymphoma: current and evolving concepts                                54
Martin Dreyling

Enfermedad mínima residual en leucemia linfática crónica y linfoma de células del manto:  
técnicas actuales y su papel en el manejo personalizado del paciente                                    59
Marcos González Díaz



5

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

ÍNDICE

Neoplasias mieloproliferativas ph negativas: situaciones poco frecuentes                                     64
Carmen Albo López, Isabel Mata Vázquez

Transformación de las neoplasias mieloproliferativas crónicas                                            65
Juan Carlos Hernández Boluda

Neoplasias mieloproliferativas crónicas Philadelphia negativas infantiles                                 68
Antonio Molinés Honrubia

Allogeneic stem cell transplantation for myelofibrosis                                                    75
Nicolaus Kröger

Gammapatías monoclonales                                                                                 79
Isabel Krsnik, Rafael B. Martínez Martínez

AL amyloidosis 2018                                                                                    80
Giampaolo Merlini

Neoplasias de células plasmáticas no-mieloma                                                           81
Rafael Ríos Tamayo

Tratamiento del mieloma múltiple en la práctica clínica real:  
experiencia del Hospital Clínic de Barcelona                                                              86
Laura Rosiñol Daschs

Novedades en leucemia mieloide aguda 2018                                                              90
Mi Kwon, Salut Brunet Mauri

Nuevos marcadores genéticos y moleculares en el diagnóstico  
y pronóstico de la leucemia mieloide aguda                                                              91
Jordi Esteve Reyner

Inhibición del FLT3 en leucemia mieloide aguda con mutación FLT3                                      97
Richard M. Stone

Insuficiencias medulares                                                                                   101
Beatriz Arrizabalaga Amuchástegui, Silvia de la Iglesia Íñigo

Clasificación y avances en el diagnóstico de los síndromes de fallo medular hereditarios                102
María de la O Abío Calvete

Evolución y estado actual de la terapia génica en anemia de Fanconi                                    108
Julián Sevilla Navarro

Actualización en el tratamiento de la aplasia medular adquirida                                        114
J. Carlos Vallejo Llamas

Relación entre aplasia medular y hemoglobinuria paroxística nocturna                                  120
Marta Morado Arias



6

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

ÍNDICE

Avances en el diagnóstico y tratamiento de los síndromes mielodisplásicos                                125
Patricia Font López, Francisca Hernández Mohedo

Síndromes mielodisplásicos de bajo riesgo: novedades en el tratamiento de la anemia                  126
Meritxell Nomdedeu Fàbrega

Situación actual del tratamiento de los síndromes mielodisplásicos de alto riesgo                      132
Guillermo Montalbán Bravo

Actualización de los sistemas de calidad en hematología y hemoterapia                                    138
Teresa Molero Labarta, Jesús Villarubia Espinosa

Sistemas de acreditación en trasplante hematopoyético  ¿Hay algo más allá de la imagen de marca?      139
Pascual Balsalobre López

Nuevos retos en la gestión de calidad de los servicios y centros de transfusión                          143
José Luis Arroyo Rodríguez

Club Español de Citología Hematológica (CECH)  Casos clínico-citológicos                                 145
Leonor Arenillas Rocha, Estela Martín Clavero

Caso 1  Varón de 2 años con coxalgia                                                                   146
Carmen Freiría Alberte

Caso 2  Paciente de 67 años con dolor abdominal y basofilia                                            151
Alasne Uranga Aguirregomezcorta

Caso 3  Varón con fiebre, leucocitosis y bicitopenia                                                      158
María Paz Garrastazul Sánchez

Caso 4  Paciente con uropatía obstructiva bilateral por masa vesical                                    165
María García Roa

Caso 5  Mujer de 69 años con linfocitosis y esplenomegalia                                            172
Carla Martínez-Geijo Román

Caso 6  Varón joven con artralgias y lesiones cutáneas                                                  178
Noelia González Carrasco



7

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

ÍNDICE

Novedades en el manejo de los linfomas agresivos                                                        185
Fátima de la Cruz Vicente, Ramón García Sanz.

Linfoma de células T periféricas: ¿hay algo mejor que CHOP?                                           186
Miguel Ángel Canales Albendea

Linfoma B difuso de célula grande: biopsia líquida en  
el diagnóstico y monitorización de la respuesta al tratamiento                                          190
Santiago Montes Moreno

Nuevos tiempos en la leucemia mieloide crónica                                                          192
Blanca Xicoy Cirici, José Manuel Puerta Puerta

Inmunología en la leucemia mieloide crónica: influencia en el tratamiento y la discontinuación         194
F. Ferrer-Marín, R. Teruel-Montoya

Nuevas perspectivas en el tratamiento de la leucemia mieloide crónica                                 203
Guillermo Ortí Pascual

Discontinuación en leucemia mieloide crónica                                                          207
Natalia de las Heras Rodríguez

En busca del trasplante ideal  Avances en la enfermedad injerto contra receptor (EICR)                     213
Inmaculada Heras Fernando, Pedro González Sierra

Trasplante de donantes alternativos: presente y futuro                                                   214
Jorge Gayoso Cruz

Qué hay de nuevo en la profilaxis y el tratamiento de la enfermedad injerto contra receptor             217
Marta Sonia González Pérez

Impacto de la microbiota intestinal en la enfermedad del injerto contra receptor                         225
Ildefonso Espigado Tocino



8

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

XXXI LeccIón conmemoratIva antonIo raIchs

Coordinadores: 

Jorge Sierra Gil. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

José Luis Díez Martín. Hospital General Universitario Gregorio Marañon. Madrid

❯ ❮



9

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / XXXI Lección Conmemorativa Antonio Raichs

❯ Presentación

Quiero expresar mi más sincero agradecimiento al co-
mité científico del LX Congreso Nacional de la Socie-
dad Española de Hematología y Hemoterapia (SEHH) 
y XXXIV Congreso Nacional de la Sociedad Española 
de Trombosis y Hemostasia (SETH) por el honor de ha-
ber sido invitada a impartir la XXXI Lección Conmemo-
rativa Antonio Raichs.

Al tener que escoger un tema para esta ponencia, 
decidí referirme al que he dedicado una gran parte 
de mi trayectoria profesional: los síndromes mielodis-
plásicos. Expondré el estado actual de los métodos 
empleados en su diagnóstico centrándome en el pa-
pel que la morfología celular representa en un proce-
so diagnóstico integrado.

❯ Introducción

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un conjunto 
de enfermedades clonales de las células progenitoras 
hematopoyéticas con una proliferación y una apop-
tosis incrementadas que conducen a una hematopo-
yesis ineficaz. Se caracterizan por citopenia/s, rasgos 
morfológicos de displasia en una o más de las líneas 
mieloides y anomalías citogenéticas recurrentes. Los 
pacientes con SMD presentan un curso clínico muy 
heterogéneo, con una supervivencia (SG) que oscila 
entre unos meses y más de 10  años, y un riesgo in-
crementado de transformación a leucemia mieloide 
aguda (LMA)(1). Constituyen una de las neoplasias he-
matológicas más frecuentes, sobre todo en personas 
de edad avanzada, con una edad media de presen-
tación de 70 años.

Los SMD son, entre las neoplasias mieloides, las de 
mayor dificultad diagnóstica, tanto por la ardua ta-
rea de excluir otras causas de citopenia/s, frecuen-

temente no neoplásicas, como por la necesidad de 
establecer una clasificación diagnóstica correcta, lo 
cual incidirá en la posterior toma de decisiones tera-
péuticas(1).

En los SMD, a pesar de que el único requisito indis-
pensable para su diagnóstico es la citopenia, la dis-
plasia morfológica es la característica principal utili-
zada como marcador de estas neoplasias en todas 
las clasificaciones diagnósticas, desde la propuesta 
por Dreyfus en 1970, a la de la FAB en 1982 y en las 
posteriores de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS)(1-3). El proceso diagnóstico establecido por la 
FAB, basado en datos clínicos, morfológicos y citoquí-
micos, fue adaptado por la OMS a medida que iban 
surgiendo nuevos conocimientos. Sin embargo, a pe-
sar de la incorporación de la citogenética (CG), la 
citometría de flujo (CF) y la biología molecular (BM) 
para realizar y mejorar el diagnóstico, no se ha logra-
do obtener un marcador biológico o genético absolu-
tamente específico de SMD. La morfología sigue man-
teniendo su papel fundamental en el diagnóstico, la 
clasificación y el pronóstico de los SMD(1).

El diagnóstico según la OMS se fundamenta en la 
integración de datos clínicos, morfológicos, citoquími-
cos, inmunofenotípicos, citogenéticos y moleculares. 
Con este modelo de diagnóstico integrado se pre-
tende identificar entidades biológicamente homogé-
neas y clínicamente relevantes para poder adoptar 
decisiones terapéuticas adecuadas. Los datos a tener 
en consideración para identificar a un SMD son: el nú-
mero de citopenias (requisito indispensable), el tipo y 
grado de displasia en las líneas mieloides, el porcen-
taje de sideroblastos en anillo, el porcentaje de blas-
tos en sangre (SP) y médula ósea (MO), el cariotipo 
de MO y la mutación de SF3B1, simultáneamente a 
la exclusión de otras causas secundarias de citope-
nias y dismorfias. Con esta información se reconocen 
7  subtipos morfológicos categorizados en 3  grupos 

El valor inmutable de la morfología en el diagnóstico integrado  
de los síndromes mielodisplásicos

Lourdes Florensa Brichs
Escola de Citologia Hematològica Soledad Woessner. IMIM. Laboratorio de Citología Hematológica.  

Servicio de Patología. Hospital del Mar. Barcelona
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de riesgo en función de su supervivencia y de la in-
cidencia de evolución a LAM: riesgo bajo, SMD con 
displasia unilínea (SMD-DU), SMD con sideroblastos en 
anillo (SMD-SA) y SMD con del 5q (SMD del 5q); riesgo 
intermedio, SMD con displasia multilínea (SMD-DM); y 
riesgo alto, SMD con exceso de blastos (SMD-EB); este 
último caracterizado por la presencia de al menos un 
2% de blastos en SP y/o 5% en MO(1). En la Tabla 1 se 
resume la clasificación de la OMS(1).

En los casos con citopenia/s persistente/s, de al me-
nos 6  meses, sin suficiente evidencia morfológica ni 
CG para establecer el diagnóstico de SMD, se acon-
seja utilizar el término de citopenia idiopática de signi-
ficado incierto (ICUS)(1,4,5).

Para establecer el diagnóstico de SMD se requiere 
la presencia de citopenia/s, displasia morfológica 
en MO en ≥ 10% de las células de una de las líneas 
mieloides (eritroide, granulocítica y megacariocítica), 
≥  15% de sideroblastos en anillo (tinción de Perls) o 
≥ 5% y mutación en SF3B1, blastos de 2 a 19% en SP y 
de 5 a 19% en MO y el cariotipo de MO)(1,5).

❯ Rasgos morfológicos de mielodisplasia

El reconocimiento de las dismorfias citológicas y de 
blastos en SP y MO tiene un valor decisivo para el diag-
nóstico de los SMD y para aplicar correctamente la 
clasificación de la OMS. La presencia de displasia no 

es por sí misma indicativa de una hematopoyesis clo-
nal. Es fundamental considerar que mielodisplasia no 
es sinónimo de SMD y que no existen datos patogno-
mónicos de SMD, por lo que es imprescindible excluir 
causas de displasia como déficit de vitamina B12, ácido 
fólico y cobre, infecciones víricas, alcohol, exposición a 
plomo y otros metales pesados, a varias drogas, a fac-
tores de crecimiento y a antibióticos de uso frecuente, 
así como descartar otras enfermedades. Todas estas 
condiciones se deben excluir mediante la realización 
de una historia clínica cuidadosa y un análisis clínico-
analítico(1,6-8). En la Tabla 2 se enumeran los rasgos de 
displasia descritos en la clasificación de la OMS(1). La 
identificación de la displasia no siempre es fácil para 
los citólogos. La valoración e interpretación morfológica 
de la mielodisplasia requiere, como la mayoría de las 
técnicas diagnósticas (citometría, CG, BM, etc.), mate-
rial de buena calidad y observadores con experiencia 
y entrenamiento continuo(1,9,10). La falta de acuerdo en 
la valoración de las alteraciones en gran parte se debe 
a que a todas las dismorfias se les da el mismo valor, 
aunque algunas sean poco precisas, y a que el crite-
rio del 10% para considerar una línea como displásica 
está muy próximo a los valores de displasia observa-
dos en personas sanas y considerados fisiológicos(11,12). 
Ante estas dificultades, se ha sugerido elevar este um-
bral o establecer umbrales diferentes para cada una 
de las líneas mieloides(11). Por otra parte, una mala ca-
lidad de la muestra, contacto con anticoagulantes o 

Tabla 1. Clasificación de los síndromes mielodisplásicos (SMD)

Líneas  
displásicas Citopenias % SA Blastos

SP
Blastos

MO CG

SMD con DU 1 1 o 2 < 15 o < 5 < 1 < 5 Cualquiera

SMD con DM > 1 1-3 < 15 o < 5 < 1 < 5 Cualquiera

SMD con SA:
· DU
· DM

1
> 1

1 o 2
1-3

≥ 15 o ≥ 5*
≥ 15 o ≥ 5*

< 1
< 1

< 5
< 5

Cualquiera

SMD con del(5q)
aislada

1-3 1 o 2 Indiferente < 1 < 5 del(5q) o
del(5q)+1
salvo -7 o del(7q)

SMD con EB
· SMD-EB1
· SMD-EB2

0-3
0-3

1-3
1-3

Indiferente
Indiferente

2-4
5-19

5-9
10-19 o Auer

Cualquiera
Cualquiera

SMD inclasificable
· 1% blastos SP
· Pancitopenia + DU
· Alt CG sin displasia

1-3
1
0

1-3
3
1-3

Indiferente
Indiferente
< 15

1
< 1
< 1

< 5
No
Auer

Cualquiera
Cualquiera
CG de SMD

* Se podría diagnosticar de SMD con sideroblastos en anillo un paciente con 5-14% de SA, si tiene la mutación de SF3B1
DM: displasia multilínea; DU: displasia unilínea; EB: exceso de blastos; MO: médula ósea; SA: sideroblasto en anillo; SP: sangre periférica 
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una tinción incorrecta pueden conducir a una mala 
interpretación de las dismorfias. Algunos estudios han 
mostrado dificultades en la reproducibilidad inter-ob-
servador de la clasificación de la OMS en cuanto a la 
descripción de algunos de los signos de displasia(13-15) 
coincidiendo en la baja concordancia a la hora de 
evaluar los signos de diseritropoyesis. Esta circunstancia 
se debe fundamentalmente a que dismorfias como los 
cambios macroblásticos son poco concisos y, por tan-
to, sujetos a una baja concordancia entre los citomor-
fólogos. En un intento de mejorar la identificación de 
los signos de displasia se han publicado varios trabajos 
en los que se revisa la definición de blasto, sideroblasto 
en anillo(16,17), disgranulopoyesis(18) y dismegacariopo-
yesis(19), así como una propuesta para un sistema de 
puntuación morfológico para detectar la displasia en 
MO con una alta sensibilidad y especificidad(20).Todas 
estas pautas han contribuido a la mejora de la carac-
terización y estandarización de los datos morfológicos 
y a un aumento de la confiabilidad y reproducibilidad 
del diagnóstico de SMD. Aunque a veces es difícil de 
interpretar, las características morfológicas de los SMD 
están bien descritas(1,8,21), justificando que en la recien-
te clasificación de la OMS no se hayan modificado ni 
propuesto cambios significativos relacionados con los 
criterios morfológicos(1).

Las dismorfias citológicas tienen un papel crucial en 
el pronóstico de los SMD, especialmente en los de bajo 
riesgo. La presencia de displasia multilínea (displasia 
en al menos 2 de las 3 series mieloides) en SMD sin 
exceso de blastos se ha correlacionado con un peor 
pronóstico(22). El hallazgo de neutrófilos hiposegmen-
tados de tipo Pelger (≥  10%) y micromegacariocitos 
(≥ 10%) se ha relacionado con una menor superviven-
cia(22). Para algunos autores, la presencia de disgra-
nulopoyesis superior al 10% y/o dismegacariopoyesis 
superior al 40% son factores pronósticos independien-

tes para SG y supervivencia libre de transformación a 
LAM(23). La presencia de sideroblastos en anillo asocia-
da a mutaciones en SF3B1 se relaciona con un pro-
nóstico favorable(24).

❯ Valoración de los blastos

El porcentaje de blastos en SP y MO tiene un papel 
fundamental en el diagnóstico, la clasificación y el 
pronóstico de los SMD(1). El aumento de blastos se con-
sidera un signo de mielodisplasia. Para establecer el 
porcentaje de blastos en MO y SP la técnica gold stan-
dard sigue siendo la citología óptica(1). La valoración 
de las células CD34 por CF no se recomienda, básica-
mente porque no todos los blastos son CD34 positivos 
y el análisis por CF puede estar afectado por dilución 
de la muestra(1). La diferenciación morfológica entre 
un blasto con granulación y un promielocito atípico 
en ocasiones puede ser difícil. En 2008 se publicaron 
unas recomendaciones para la definición y la enume-
ración de los mieloblastos con el fin de mejorar la pre-
cisión diagnóstica(16). Asimismo, la cifra de blastos en 
MO constituye un factor pronóstico independiente en 
los SMD y es una de las variables que forma parte de 
los índices pronósticos más utilizados(25,26).

En los SMD con > 50% de eritroblastos de la totalidad 
celular medular, en la reciente clasificación de la OMS 
de 2017, se aconseja efectuar el contaje de blastos 
sobre la celularidad total(1). A pesar de ello, varios es-
tudios recientes demuestran que el recuento de blas-
tos en la celularidad no eritroide mejora la evaluación 
pronóstica de los SMD en general y en aquellos con 
incremento de la serie eritroide(27-29).

En los casos con un aspirado medular hipoplásico o 
con la sospecha de mielofibrosis (punción seca), así 
como en las ICUS, es imprescindible realizar la biopsia 
ósea(1,4-6).

Tabla 2. Signos morfológicos de displasia

Diseritropoyesis Disgranulopoyesis Dismegacariopoyesis

Puentes internucleares
Irregularidades del contorno nuclear
Cariorrexis
Multinuclearidad
Hiperlobulación nuclear
Cambios megaloblásticos
Sideroblastos en anillo (tinción de Perls)
Vacuolización
PAS positividad

Microcitosis o megaloblastosis
Hipolobulación nuclear (pseudo Pelger-Huët)
Hipersegmentación irregular
Hipogranulación o desgranulación
Granulación pseudo Chediak-Higashi
Bastones de Auer
Macropolicitos

Micromegacariocitos
Megacariocitos de núcleo hipo- o monolobulado
Multinucleación (binucleados o con núcleos sueltos)
Dilataciones citoplasmáticas
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❯ Citogenética

En la clasificación de la OMS de 2001 se incorporó la 
CG para el diagnóstico de los SMD. En un 30-50% de 
los SMD se detecta un cariotipo alterado en MO(1,30-32). 
Las alteraciones CG permiten establecer clonalidad 
y algunas de ellas guardan una estrecha correlación 
con la morfología: relación de del(5q) con megaca-
riocitos monolobulados, pérdida de 17p con neutró-
filos de tipo Pelger y vacuolización, del(20q) aislada 
con dismegacariopoyesis y la inv(3)(q21.3q26.2) o 
t(3,3(q21.3q26.2) con dismegacariopoyesis(1). Las 
alteraciones recurrentes asociadas a SMD son diag-
nósticas de SMD en caso de citopenias, incluso en los 
que no presentan dismorfias concluyentes, salvo la tri-
somía 8, del 20q y pérdida de Y(1). La trisomía 8 se pue-
de detectar en individuos sanos como una alteración 
constitucional y es una de las alteraciones numéricas 
más frecuentes en los SMD. Algunos autores apoyan 
que la +8 podría ser utilizada como marcador clonal, 
en los pacientes con citopenia sin dismorfias conclu-
yentes de SMD, si se demuestra por hibridación in situ 
fluorescente (FISH) ausencia de +8 en los linfocitos T o 
en células de la mucosa bucal del paciente(33). La CG 
en el momento del diagnóstico sigue siendo el factor 
con mayor valor pronóstico(1,25,26). Para tener informa-
ción en los casos con CG normal o sin divisiones, la 
combinación de FISH con sondas de los cromosomas 
5q31, cep7, 7q3, 20q, cep8, cepY y p53 aumenta la de-
tección de anomalías cromosómicas y la aplicación 
de SNP/CGH array pone en evidencia ganancias, pér-
didas y UPD/CN-LOH (SNP array) con valor diagnóstico 
y pronóstico en el 50% de estos pacientes(34). En los pa-
cientes con riesgo bajo e intermedio en los que no se 
ha conseguido obtener información CG, la morfología 
sigue manteniendo inalterable su valor diagnóstico.

❯ Citometría de flujo

El inmunofenotipo (IF) por CF permite la detección de 
alteraciones fenotípicas en los distintos compartimen-
tos celulares de SP y MO sin que exista ningún dato 
específico de SMD(1,35-37). En el compartimento de las 
células hematopoyéticas inmaduras se pueden de-
tectar progenitores en cantidad anormal (incremen-
to de mieloblastos y disminución de hematogonias) 
y de fenotipo aberrante; en el compartimento de las 
células maduras se pueden detectar alteraciones en 
los perfiles de maduración de granulocitos, eritroblas-

tos y monocitos. Existe una correlación aceptable en-
tre el número de blastos observados por morfología 
y CF. No obstante, en muchas ocasiones existe una 
discordancia entre ambos métodos debido a que 
no todos los blastos son CD34 positivos o por fibrosis 
de la MO o por hemodilución de la muestra, por lo 
que la enumeración de la cifra de blastos por mor-
fología no puede ser sustituida por la de CF(1,6,7,37). A 
partir de toda la información obtenida por CF se han 
elaborado unos scores que son muy útiles y orienta-
tivos de SMD. Sin embargo, en la práctica el IF de los 
SMD no es utilizado de forma generalizada. Esto es 
debido en parte a la falta de estandarización meto-
dológica y la complejidad de los estudios a realizar. 
Las alteraciones del IF por sí solas no son suficientes 
para establecer el diagnóstico de SMD en ausencia 
de rasgos morfológicos y/o CG, y su interpretación 
siempre depende del contexto clínico en que son 
identificadas(1,6,7). La CF constituye una herramienta 
de apoyo en el diagnóstico de los SMD y ha sido in-
cluida como técnica complementaria en la reciente 
clasificación de la OMS y en guías clínicas de diag-
nóstico y tratamiento de los SMD donde la morfología 
sigue manteniendo su valor diagnóstico(1,6,7).

❯ Biología molecular

La BM es una herramienta con gran valor diagnósti-
co y pronóstico en diversas hemopatías. Sin embargo, 
las expectativas puestas para alcanzar estos retos en 
los SMD no se han cumplido satisfactoriamente al no 
haberse detectado un marcador genético diagnós-
tico fidedigno. En >  90% de SMD se detectan uno o 
más genes mutados, los más comunes afectan a la 
maquinaria de splicing y a reguladores epigenéticos. 
Pocos genes están mutados con una frecuencia rela-
tivamente alta. Seis genes (SF3B1, TET2, SRSF2, DNMT3A 
y RUNX1) están presentes en > 10% de los casos sin 
existir un gen determinado que se detecte en la ma-
yoría de los pacientes(1,38,39). Algunas mutaciones se 
relacionan con características morfológicas, muta-
ciones en ASXL1, RUNX1, TP53 y SRSF2 con rasgos de 
disgranulopoyesis y mutaciones en SF3B1 con sidero-
blastos en anillo, siendo esta la única mutación que 
tiene influencia para catalogar un subtipo concreto 
de SMD(1). Es importante destacar que mutaciones 
idénticas a las observadas en los SMD se detectan en 
la población aparentemente normal, van aumentan-
do con la edad alcanzando al 15% de la población 
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de > 70 años, edad más habitual en la que los SMD 
son diagnosticados. Este hecho se reconoce como 
hematopoyesis clonal relacionada con la edad. La 
incidencia de SMD es 100 veces más baja que la he-
matopoyesis clonal en los pacientes con >  70 años, 
siendo evidente que la mayoría de ellos no desarro-
llarán un SMD. Es por este motivo que es denomina-
da hematopoyesis clonal de potencial indetermina-
do (CHIP) con una frecuencia alélica (FA) no inferior 
al 2%. Mediante técnicas muy sensibles se detectan 
clonas con una FA muy inferior al 1% (sensibilidades 
de hasta el 0,03%), siendo la mutación de DNMT3A la 
más frecuentemente detectada (micro-CHIP)(39,40). La 
utilización correcta de estos datos es importante en 
los SMD de bajo riesgo sin alteraciones CG y en la 
ICUS, citopenia sin evidencia de marcadores de SMD. 
El significado de la presencia de la CHIP depende del 
contexto clínico en que acontece, del tipo y el número 
de mutaciones y de la carga alélica. En la reciente 
clasificación de la OMS la presencia de mutaciones 
solas no es suficiente para ser consideradas diagnós-
ticas(1). Mientras no se disponga de una herramienta 
segura para el diagnóstico de los SMD, la morfología 
debe ser complementada pero no reemplazada por 
técnicas como la CF o la BM.

A pesar de las diferentes técnicas disponibles, no 
existe un único marcador biológico o genético seguro 
de SMD. Para el diagnóstico de los SMD es imprescindi-
ble integrar toda la información, morfológica, citoquí-
mica, inmunofenotípica, CG y molecular, siempre en el 
contexto clínico del paciente, manteniendo la morfo-
logía su papel como piedra angular en el diagnóstico 
y la clasificación de los SMD(1).

Existe un amplio consenso en el sentido de que los 
hematólogos deben seguir formándose en morfología, 
no tan solo para establecer un correcto diagnóstico 
de los SMD, sino también para realizar una adecuada 
orientación de las hemopatías en general y siempre 
como parte de un proceso diagnóstico integrado(41).
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❮

Las neoplasias hematológicas constituyen el grupo de cánceres mejor conocido desde el punto de vista ge-
nético. Durante las últimas décadas se ha ido desentrañando la fisiopatología genómica que subyace a estos 
procesos. Adicionalmente, los avances tecnológicos ocurridos en los últimos años, especialmente en el campo 
de la secuenciación masiva (NGS) de ácidos nucleicos, han permitido acelerar y profundizar en el conoci-
miento de las alteraciones genéticas que caracterizan a estas enfermedades. Así, son múltiples los ejemplos 
en los que la genética contribuye al diagnóstico de la enfermedad, al establecimiento de su pronóstico, a 
la indicación del tratamiento adecuado para cada paciente, incluyendo el uso de terapias dirigidas contra 
dianas moleculares, y al seguimiento de la respuesta al tratamiento. La genética, por tanto, ha favorecido el 
manejo clínico de los pacientes con neoplasias hematológicas en el contexto de la medicina personalizada 
o de precisión y, más concretamente, de la medicina genómica.

En este simposio sobre la “Relevancia de las alteraciones genéticas en el desarrollo y manejo clínico de las 
neoplasias hematológicas”, se tratarán los conocimientos acumulados y los últimos avances en este campo, 
relativos a 3 grupos de entidades: la leucemia linfoblástica aguda de célula B (LLA-B), los linfomas B y las neo-
plasias mieloides (LMA/SMD).

En la primera ponencia, la Dra. Margarita Ortega (Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona) tratará el 
“Diagnóstico genético de la leucemia linfoblástica aguda (LLA) con alteraciones recurrentes: metodologías y 
nuevas entidades”. Presentará las características genéticas de los 9 subtipos de LLA-B, incluyendo las nuevas 
entidades, que recoge la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS), la relación de estas ca-
racterísticas con otras características clínicas del paciente y la enfermedad, y su utilidad en el tratamiento como 
dianas terapéuticas. Explicará con detalle las técnicas (citogenética convencional, FISH, RT-PCR, MLPA, arrays 
de SNP o NGS) más adecuadas en cada tipo de alteración y su utilidad en el manejo clínico de los pacientes.

En la segunda ponencia, la Dra. Itziar Salaverria (Institut d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer –IDI-
BAPS–, Barcelona) profundizará en la utilidad de los “Biomarcadores genéticos en el diagnóstico, pronóstico y 
tratamiento de los linfomas B”. Presentará la relevancia de los genes de las inmunoglobulinas, especialmente 
frágiles por cuanto presentan reordenamientos y deleciones en el proceso de su maduración normal, en la fi-
siopatología de estas enfermedades al reordenarse con oncogenes (MYC, BCL2, CCND1, etc.) y promover una 
proliferación linfoide clonal. Comentará la relevancia de las alteraciones genéticas en estas enfermedades tan-
to en el conocimiento de los procesos biológicos de la transformación neoplásica como para su clasificación 
clínica y manejo de los pacientes.

En la tercera ponencia, la Dra. Julia Suárez González (Hospital General Universitario Gregorio Marañón/Ins-
tituto de Investigación Sanitaria Gregorio Marañón –IiSGM–, Madrid) tratará la relevancia de las “Alteraciones 
genómicas germinales y su implicación en el desarrollo de neoplasias hematológicas”. Presentará evidencias 
recientes de la implicación de determinadas mutaciones constitucionales en la susceptibilidad al desarrollo 
de neoplasias mieloides. Este hecho, de relevancia creciente, ha provocado la aparición de una nueva en-
tidad en la última revisión de la clasificación de las neoplasias hematológicas de la OMS. Discutirá la impor-
tancia de estos hallazgos genéticos en el manejo clínico de los pacientes, así como en el eventual consejo 
genético a sus familiares.

RELEVANCIA DE LAS ALTERACIONES GENÉTICAS EN  
EL DESARROLLO Y MANEJO CLÍNICO DE LAS NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS  

Coordinadores: Blanca Espinet Solà. Hospital del Mar/Parc de Salut Mar. Barcelona
 Ismael Buño Borde. Instituto de Investigación Sanitaria Gregorio Marañón
 (IISGM). Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias
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❯ Introducción

La presencia de determinadas anomalías cromosómi-
cas y genéticas adquiridas en las células leucémicas 
de los pacientes con leucemia linfoblástica aguda 
(LLA) son uno de los principales signos distintivos de 
la enfermedad. En las últimas 4 décadas se han des-
cubierto y caracterizado numerosas anomalías estruc-
turales y numéricas. Estas anomalías se utilizan para 
diagnosticar, clasificar y estratificar la enfermedad. La 
actual clasificación de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) de la leucemia linfoblástica B (LLA-B) defi-
ne 9 subtipos genéticos: LLA-B con t(9;22) (q34;q11.2)/
BCR-ABL1, LLA-B con t(v;11q23.3)/reordenamientos de 
KMT2A, LLA-B con t(12; 21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1, LLA-B 
con t(1;19)(q23;p13.3)/TCF3-PBX1, LLA-B con t(5;14)
(q31;q32)/IGH@-IL3, LLA-B con hiperdiploidía, LLA-B con 
hipodiploidía, LLA-B con iAMP21 y LLA-B BCR-ABL like(1).

Muchas de estas alteraciones están fuertemente 
asociadas con las características clínicas del pacien-
te y de la enfermedad, como la edad, el recuento de 
leucocitos o el inmunofenotipo, la respuesta al tra-
tamiento y la evolución. Incluso alguna de ellas son 
dianas terapéuticas, como la t(9;22)(q34;q11.2)/BCR-
ABL1. Como con todos los factores de riesgo, el impac-
to pronóstico de estas alteraciones genéticas depen-
de del tratamiento utilizado. Uno de los principales 
retos a los que nos enfrentamos es a la identificación 
de subgrupos genéticos cuyos resultados puedan 
mejorarse mediante la modulación de la intensidad 
del tratamiento y distinguirlos de aquellos subgrupos 
que requieran el desarrollo de nuevas terapias.

El 75% de estas alteraciones cromosómicas pueden 
ser detectadas por las técnicas habituales que normal-
mente utilizamos en el laboratorio, cariotipo, hibrida-
ción in situ fluorescente (FISH) o mediante la reacción 
en cadena de la polimerasa de transcripción inversa 
(RT-PCR)(2). El desarrollo de los arrays de SNP (single 

nucleotide polymorphism) y las técnicas de secuen-
ciación masiva (NGS) han permitido identificar nuevos 
subgrupos genéticos como los reordenamientos de 
DUX4, reordenamientos de MEF2D y reordenamientos 
de ZNF384, algunos de ellos también candidatos a ser 
dianas terapéuticas(3) (Figura 1).

❯ ¿Qué técnicas se utilizan en el diagnóstico 
genético de la leucemia linfoblástica aguda B? 

Consideraciones generales

❯ Citogenética

El análisis citogenético de los blastos de la médula 
ósea es una técnica bien establecida en la mayoría 
de los laboratorios de nuestro país. Es barata, rápida 
(24-48 h) y nos da una visión global del genoma. Tiene 
baja resolución, aunque la mayoría de las alteracio-
nes recurrentes presentes en la LLA-B se detectan en el 
cariotipo. Su principal desventaja es el rendimiento; en 
la mayoría de las series publicadas el no crecimiento 
celular se da en el 10% de los casos, difiere mucho en 
función de si los estudios se hacen centralizados o no. 
En la serie pediátrica de 869 niños del grupo SEHOP-
PETHEMA, en el 23% de los pacientes no se obtuvieron 
metafases suficientes (20 metafases) para poder rea-
lizar el estudio; el porcentaje variaba mucho, según si 
las muestras eran procesados o no en el mismo cen-
tro. El límite de sensibilidad de la citogenética es del 
10%; al realizar el estudio célula a célula nos permite 
detectar subclones celulares y su evolución.

❯ Hibridación in situ fluorescente

Las técnicas de FISH también están bien establecidas 
en la rutina diaria, desde los años ochenta. Es una téc-
nica rápida, algo más cara que la citogenética pero 

Diagnóstico genético de la leucemia linfoblástica aguda (LLA)  
con alteraciones recurrentes: metodologías y nuevas entidades

Margarita Ortega Blanco
Unidad de Citogenética Hematológica. Sección de Diagnóstico Integrado.  
Servicio de Hematología. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona
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solo nos da información de la región del genoma que 
es complementaria a la sonda de ADN que hibrida-
mos. Nos permite detectar traslocaciones, deleciones 
y amplificaciones. Existen en el mercado sondas es-
pecíficas para todas las alteraciones recurrentes en la 
LLA-B. El diseño de las sondas de FISH tiene la princi-
pal ventaja de que marca prácticamente todo el gen; 
esto favorece la detección de cualquier reordena-
miento en el que intervenga, independientemente de 
donde se produzca la rotura del mismo, es ideal para 
detectar diferentes fusiones de un mismo gen.

❯ Técnicas moleculares, RT-PCR y MLPA

Las técnicas moleculares que utilizan el ADN o el ARN 
extraído directamente de los blastos, al igual que el 
cariotipo y la FISH están ampliamente establecidas en 
el laboratorio de rutina. Son especialmente rápidas y 
muy sensibles. Pero, al mismo tiempo, son altamente 
específicas, solo detectan aquellas alteraciones para 
los cuales se ha diseñado el primer en puntos de ro-
tura concretos. La PCR cuantitativa a tiempo real nos 
permite detectar y cuantificar la mayoría de los reor-
denamientos que se producen en la LLA-B. La técnica 
de MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplifi-
cation) consiste en una PCR múltiple que nos permite 
detectar en un único test varias regiones del genoma, 
puede detectar variaciones de nucleótido; es poco 
sensible, ya que necesita de una carga tumoral del 

20%. En la LLA-B es especialmente útil para detectar 
pequeñas deleciones que se dan en diferentes exo-
nes de un mismo gen.

❯ Determinación del índice  
de ADN (iDNA) por citometría de flujo

La determinación del índice de ADN por citometría de 
flujo es una técnica rápida que nos permite detectar 
cambios en el número de cromosomas y, por lo tanto, 
identificar las hiperdiploidías y las hipodiploidías. Sin 
embargo, es una técnica que está poco instaurada 
en los laboratorios de citometría de nuestro país. Pue-
de presentar falsos negativos cuando el número de 
cromosomas es cercano a la diploidía(4).

❯ Arrays de SNP

Los arrays de SNP consisten en una hibridación con 
múltiples sondas que cubren todo el ADN, incluyendo 
sondas que cubren polimorfismos de un único nucleó-
tido (SNP), lo que permite poder realizar un cribado 
del todo genoma. Detecta deleciones grandes y pe-
queñas, amplificaciones, ganancias o pérdidas de 
todo el cromosoma y cualquier reordenamiento no 
equilibrado. La presencia de sondas de polimorfismos 
nos permite detectar las pérdidas de heterocigoci-
dad, muy frecuentes en el cáncer. Es una técnica cara 
y actualmente no está implementada en el análisis 

Alta hiperdiploidía

ETV6-RUNX1

Reordenamientos de KMT2A

TCF3-PBX1

BCR-ABL1

Hipodiploidía

iAMP21

BCR-ABL1 like

Reordenamientos de DUX4

Reordenamientos de ZNF384

Reordenamientos de MEF2D

Figura 1. Subgrupos genéticos en la leucemia linfoblástica aguda B (LLA-B) pediátrica.
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de rutina en la mayoría de los laboratorios. Necesita 
que la carga tumoral represente al menos un 20% de 
las células.

❯ Técnicas de secuenciación masiva

Las técnicas de secuenciación masiva permiten de-
tectar todo tipo de alteraciones, tienen un rendimiento 
alto y la capacidad de detección dependerá del pa-
nel de genes que utilicemos. La sensibilidad es baja 
y requiere de una carga tumoral superior al 20%. Si 
se aumenta la sensibilidad, aumenta la dificultad de 
análisis. Para un análisis de rutina existen ya diferentes 
paneles comerciales fabricados a medida para cada 
patología. La mayoría de estos paneles solo detectan 
aquellas alteraciones para las que están diseñados, 
no nos hacen un estudio global del genoma. El estu-
dio de todo el genoma (WGS) es muy caro y actual-
mente no es aplicable a la rutina diaria. Para el estu-
dio de las LLA-B, el panel debe incluir todos aquellos 
reordenamientos, mutaciones y deleciones presentes 
en esta patología; lo ideal es un panel de secuencia-
ción de ARN (RNAseq). No es una técnica rápida, el 
tiempo necesario para el análisis dependerá del pa-
nel utilizado. Es cara, aunque cada vez más se van 
reduciendo los costes, no está implementada en la 
mayoría de los laboratorios y requiere de experiencia 
para su análisis.

❯ Subgrupos genéticos y técnicas de detección

❯ Alta hiperdiploidía (de 51 a 65 cromosomas) y 
t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1

La alta hiperdiploidía (de 51 a 67 cromosomas) y la 
t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 son las 2  alteraciones 
que en la mayoría de los protocolos de tratamiento se 
consideran de buen pronóstico, tanto en niños como 
en adultos. Se dan en el 60% de los niños y adoles-
centes, y en el 14% de los adultos menores de 30 años 
(Figura 2)(5). La supervivencia global (SG) a los 5 años 
es del 90% en niños y del 55% en adultos. Incluso, en 
niños, en el grupo hiperdiploide de 58 a 66 cromoso-
mas el grupo francés alcanza una SG del 100% a los 
6  años de seguimiento, con tratamientos de intensi-
dad reducida(2).

Las hiperdiploidías consisten en ganancias de cro-
mosomas en forma de trisomías de los cromosomas 

4, 6, 10, 14, 17, 18, 21 y X, o bien tetrasomías de los cro-
mosomas 14 y 21. La t(12;21)(p13;q22) que da lugar 
al reordenamiento de los genes ETV6, localizado en 
12p13, con el gen RUNX1, localizado en 21q22, es 
una translocación críptica que intercambia el mismo 
tamaño y color de bandas cromosómicas haciendo 
imposible su detección en el cariotipo, por ello es ne-
cesario utilizar técnicas de FISH o de RT-PCR para su 
detección. La utilización al diagnóstico de la sonda 
de FISH LSI ETV6/RUNX1 dual color dual fusion permi-
te hacer un rápido cribado de ambos subgrupos, ya 
que puede detectar el reordenamiento ETV6-RUNX1 y 
las trisomías o tetrasomías del cromosoma 21 que nos 
hacen sospechar de una hiperdiploidía. La detección 
del iDNA por citometría de flujo debe ser obligada en 
todos los pacientes. En las altas hiperdiploidías, el iDNA 
es igual o superior a 1,10 e inferior a 1,45.

Aunque la hiperdiploidía se detecta en el carioti-
po, en la serie pediátrica de 869 niños del protocolo 
SEHOP-PETHEMA-2013, solo se detectó el 66%, el 34% 
necesitó de otras técnicas para su detección (Ta-
bla 1). En la serie francesa de 446 pacientes con hiper-
diploidías, el 91% fue correctamente identificado utili-
zando el iDNA(2). Es decir, alrededor de un 10% de los 
pacientes necesitarán de otras técnicas para poder 
identificarlas, de forma más rápida y barata mediante 
un análisis por FISH de las sondas de los cromosomas 
4, 6, 10, 14, 17 y 18, o bien mediante un SNP array.

Ambos subgrupos genéticos presentan alteraciones 
secundarias; de hecho, en nuestra serie el 56% de los 
pacientes con la t(12;21) presentaron alteraciones 
adicionales. Es sabido que estos pacientes suelen pre-
sentar deleciones de ETV6, IKZF1, CDNK2A/B y mutacio-
nes en la vía de RAS, pero estos eventos secundarios 
no influyen en el buen pronóstico de la enfermedad(3).

❯ Reordenamientos de KMT2A

El reordenamiento del gen KMT2A (MLL), localizado 
en 11q23.3, se da en el 6% de todas las LLA-B y en 
el 80% de los niños menores de 1 año. En el 80% de 
los casos se reordena con los genes AFF1 (AF4), MLLT1 
(ENL), MLLT4 (AF6), MLLT3 (AF9) y MLLT10 (AF10), pero 
se puede reordenar con más de 100 genes diferentes. 
La t(4;11)(q21;q23) que da lugar al reordenamiento 
KMT2A-AFF1 se da en el 50% de los niños menores de 
1 año y en el 10% de los adultos mayores de 30 años. 
Tanto en niños como en adultos se considera de alto 
riesgo; en adultos la SG a los 5  años no alcanza el 
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Tabla 1. Frecuencia de las alteraciones citogenéticas en la serie de leucemias linfoblásticas agudas B (LLA-B) pediátricas 
incluidas en el protocolo SEHOP-PETHEMA 2013

Grupo  
citogenético Total casos Casos con  

cariotipo
Cariotipo  
alterado*

Ganancia de 
cromosomas 
adicionales

Pérdida de 
cromosomas 
adicionales

Anomalías 
estructurales 
adicionales

t(12;21) 126 (24,1%) 89 50 (56%) 23 (26%) 16 (18%) 50 (56%)

Hiperdiploidía 198 (37,9%) 142 130 (91%) – 6 (4%) 39 (27%)

Hipodiploidía 7 (1,3%) 5 4 (80%) 0 – 2 (25%)

t(1;19) 20 (3,8%) 18 18 (100%) 4 (22%) 3 (17%) 8 (44%)

t(9;22) 21 (4,0%) 15 14 (93%) 5 (33%) 1 (7%) 7 (47%)

t(4;11) 8 (1,5%) 7 7 (100%) 0 0 1 (14%)

Otras t(v;11q23) 10 (1,9%) 8 6 (75%) 2 (25%) 1 (12%) 3 (37%)

dic(9;20) 5 (0,9%) 5 5 (100%) 3 (60%) 1 (20%) 4 (80%)

iAMP21 14 (2,7%)** 11 9 (81%) 3 (27%) 3 (27%) 3 (27%)

Cariotipo complejo 28 (5,4%) 28 28 (100%) 17 (61%) 12 (43%) 26 (93%)

Otras anomalías 84 (16,3%) 62 56 (90%) 16 (26%) 13 (21%) 36 (58%)

* Analizadas 20 metafases; ** frecuencia infravalorada, estudio no realizado en todos los pacientes

Figura 2. Frecuencia de las alteraciones genéticas y grupos de riesgo en la leucemia linfoblástica aguda B (LLA-B) según la edad. Tomada 
de: Moorman AV. Haematologica. 2016;101(4):407-16.
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30%(6,7). La t(4;11) suele presentarse como única al-
teración en el cariotipo y se asocia a pocos eventos 
secundarios; se han encontrado solo 1 o 2 mutacio-
nes por caso (CDNK2AB, NRAS, KRAS y FLT3); sin em-
bargo, se ha descrito que los 2 reordenamientos que 
se producen en la translocación, el KMT2A-AFF1 y el 
AFF1-KMT2A, se transcriben dando lugar a proteínas 
funcionales(8).

Es necesario identificar un grupo de niños que van 
especialmente mal, suelen debutar con una masa, 
presentan el reordenamiento del gen KMT2A, el 50% 
de ellos la t(9;11)(p21;q23)/KMT2A-MLLT3 y un fenoti-
po de LLA-B maduro (NuTdT–, IgS+), cursan con recaí-
das tempranas y muy mal pronóstico con tratamien-
tos intensivos(9). Los paneles de citometría de flujo para 
el screening de la LLA-B no incluyen la IgS, de ahí la 
obligación de incluirla.

Los reordenamientos de KMT2A pueden detectarse 
en el cariotipo, por FISH o RT-PCR. Una técnica rápida 
de cribado que permite detectar todos los reordena-
mientos es la FISH usando la sonda LSI KMT2A break 
apart.

❯ t(9;22) (q34;q11.2)/BCR-ABL1

La t(9;22)(q34;q11.2) da lugar al reordenamiento BCR-
ABL1 que transcribe una proteína oncogénica con 
actividad tirosina cinasa alterada. Se da en el 30% de 
las LLA del adulto y en un 3-5% de las LLA pediátricas. 
Antes de la introducción de los inhibidores de la tirosi-
na cinasa (ITK) la SG era inferior al 40%; la utilización 
de los ITK combinados con quimioterapia ha conse-
guido aumentar la supervivencia en todas las franjas 
de edad(10). Es importante diagnosticar rápido la pre-
sencia del transcrito BCR-ABL1. La técnica más rápida y 
sensible para detectar esta alteración es la RT-PCR; en 
24-48 h podemos confirmar su presencia e iniciar el tra-
tamiento con el ITK. La resistencia al tratamiento se da 
en pacientes con mutaciones en ABL1 y las recaídas se 
asocian a pacientes con monosomía 7 (el 50% al diag-
nóstico) y con mutaciones o deleciones del gen IKZF1 
presentes en más del 60% de los casos(11).

❯ t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX1  
y t(17;19)(q22;p13)/TCF3-HLF

La t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX1 se da en el 3% de 
todas las LLA-B, tanto en niños como en adultos. Se 
asocia a un pronóstico intermedio con SG > 80% en 

niños tratados con protocolos intensivos. La t(17;19)
(q22;p13)/TCF3-HLF es muy poco frecuente, < 1%; sin 
embargo, se asocia a un pronóstico adverso, no se 
conocen pacientes vivos. Ambas alteraciones pue-
den ser detectadas en el cariotipo, por FISH y por RT-
PCR.

❯ Hipodiploidías

Las hipodiploidías (< 44 cromosomas) consisten en 
la pérdida de cromosomas; se distinguen 3 grupos: 
las near haploidías < 30 cromosomas, las bajas entre 
30 y 39, y las altas hipodiploidías entre 40 y 44; la pri-
mera se da con más frecuencia en niños y las otras 
2 en adolescentes y adultos. Siguen un patrón no al 
azar de pérdidas cromosómicas, se suelen perder los 
cromosomas 7, 13 y 17, dando lugar a alteraciones 
de los genes IKZF1, RB1 y P53. El pronóstico es adverso 
tanto en niños como en adultos, incluso con trata-
mientos intensivos, siendo necesario el desarrollo de 
nuevas terapias(5,12). Se detectan en el cariotipo, pero 
la técnica de elección es la detección del iDNA por 
citometría, siendo este inferior o igual a 0,8; es una 
técnica rápida y barata. En los casos donde el ca-
riotipo y el iDNA no son resolutivos es necesario com-
pletar el estudio con sondas de FISH o realizar un SNP 
array.

❯ Nuevas entidades

❯ Amplificación intracromosómica  
del cromosoma 21 (iAMP21)

La iAMP21 consiste en la presencia de un cromoso-
ma 21, que ha sufrido a lo largo de su brazo largo 
roturas y cromotripsis, dando lugar a inversiones, de-
leciones y duplicaciones, que dan lugar a la ampli-
ficación de 52 genes, entre ellos a la amplificación 
de RUNX1, localizado en 21q22.2. Se da en el 2% de 
todas las LLA-B. Son pacientes que presentan una 
alta tasa de recaídas, > 80% si se tratan con proto-
colos menos intensivos, tasa que es inferior al 20% si 
se incluyen en protocolos intensivos de alto riesgo(13). 
Se detectan por FISH utilizando la sonda ETV6/RUNX1 
dual color dual fusion, cuando se detectan 3 señales 
de RUNX1 en un mismo cromosoma 21 o 5 señales 
en un núcleo. También puede ser detectado en un 
SNP array.
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❯ BCR-ABL like

Se dan en el 50% de las B-other, representan el 9% de 
las LLA-B pediátricas y el 25% del adulto. Presentan el 
mismo perfil genético de expresión que los pacientes 
con el reordenamiento BCR-ABL1. El 50% presenta re-
ordenamientos o mutaciones (en menor frecuencia) 
de genes que dan lugar a la activación de las vías 
JAK-STAT, ERK y mTOR/PI3K; y el 50% restante presenta 
reordenamientos de genes que dan a lugar a la acti-
vación de un gen con actividad tirosina cinasa. Tanto 
unos como otros pueden utilizarse como diana tera-
péutica, bien utilizando inhibidores de las vías JAK y 
mTOR/PI3K, o bien utilizando ITK. No parecen modificar 
el pronóstico en los niños; sin embargo, en adultos se 
relaciona con mayor probabilidad de recaída y cor-
ta supervivencia(14). La activación de las vías JAK-STAT, 
ERK y mTOR/PI3K se produce por reordenamientos de 
los genes CRLF2 (8%), JAK2 (2%) y EPOR (2%). El gen 
CRLF2 se localiza en el PAR1 de los cromosomas X e Y 
se reordena con IGH o con el promotor del gen P2RY8 
mediante una deleción intersticial de la región PAR1. 
Ambos reordenamientos provocan la sobreexpresión 
de CRLF2 y el 50% de estos pacientes tienen además 
mutaciones en JAK2. Se conocen más de 30 fusiones 
donde se produce la activación de un gen con acti-
vidad tirosina cinasa, siendo los más prevalentes los 
reordenamientos de ABL1, ABL2, PDGFRB y CSF1R, que 
se dan en el 5-6% de todas las LLA-B(15).

Una aproximación diagnóstica fácil es la utilización 
de un panel de sondas de FISH para las fusiones más 
frecuentes. Y la aproximación con más rendimiento es 
la detección de la mayoría de los reordenamientos 
mediante un panel de secuenciación de ARN.

❯ Deleciones de ERG/Reordenamientos  
de DUX4

Consiste en una deleción monoalélica del gen ERG, lo-
calizado en 21q22. Se da en el 3-5% de todas las LLA-B. 
Son pacientes con un pronóstico muy favorable con 
una SG superior al 90% a los 5 años, a pesar de que 
presentan una alta incidencia de deleciones de IKZF1 
(40%). Estudios recientes de NGS han demostrado 
que la deleción de ERG es el evento secundario que 
se da en pacientes cuyo evento primario es el reorde-
namiento del gen DUX4, bien con IGH o con el mimo 
ERG(16). Estos reordenamientos son difíciles de detectar 
con sondas de FISH o RT-PCR, ya que se producen por 

una inserción de una pequeña secuencia de alrede-
dor de 1.000 pb del gen DUX4 en el interior del locus de 
IGH o de ERG. Es un buen biomarcador, ya que estratifi-
ca a un grupo de pacientes con muy buen pronóstico 
candidatos a tratamientos de intensidad reducida, a 
explorar sobre todo en adultos. Actualmente se requie-
re para su detección técnicas de NGS.

❯ Reordenamientos de MEF2D y  
reordenamientos de ZNF384

Reordenamientos de ZNF384 también definen un sub-
grupo con un determinado perfil genético de expre-
sión. Se dan en el 5% de las LLA-B pediátricas pero 
la frecuencia aumenta hasta un 15% en adultos. Se 
conocen 9  reordenamientos diferentes con los ge-
nes ARID1B, BMP2K, CREBBP, EP300, EWSR1, SMARCA2, 
SYNRG, TAF15 y TCF3. El 82% de ellos presenta muta-
ciones en genes que regulan procesos epigenéticos. 
En niños, en pequeñas estudios se relaciona con un 
pronóstico favorable o intermedio(3).

Reordenamientos de MEF2D (rMEF2D) han sido des-
critos en el 1-4% de las LLA pediátricas y en el 7% de 
los adultos. Se conocen 6 reordenamientos diferentes 
con los genes BCL9, CSF1R, DAZAP1, FOXJ2, HNRNPUL1 
y SS18. Parece estar asociado a un pronóstico desfa-
vorable. En estudios realizados en cultivos in vitro las 
células con rMEF2D han mostrado sensibilidad a in-
hibidores de histonas desatilasas (HDAC), probable-
mente porque se inhibe la HDAC9, que es uno de los 
genes cuya expresión regula MEF2D(3).

Estas nuevas entidades son difíciles de identificar 
con las técnicas habituales; son necesarios paneles 
de RNAseq específicamente diseñados para su diag-
nóstico.

❯ IKAROS plus

Se define como la presencia de la deleción del gen 
IKZF1 (7p12.2) con al menos una deleción adicio-
nal de CDNK2A, CDNK2B (bialélica), PAX5 y del PAR1 
(CRLF2, P2RY8), en ausencia de deleciones del gen 
ERG. Es un evento secundario y se da en el 6% de todas 
las LLA-B, no aparece en los subgrupos genéticos con 
t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1 o t(4;11)(q21;q23)/
KMT2A-AFF1, teniendo mayor incidencia, de hasta 
un 52%, en el grupo de riesgo intermedio. Un trabajo 
reciente de la Asociación Italiana de Hematología y 
Oncología Pediátrica y del grupo BFM (AIEOP-BFM) ha 
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confirmado que es un factor de mal pronóstico inde-
pendiente de la enfermedad mínima residual (EMR). 
La detección de este grupo de deleciones se puede 
hacer por SNP array o por MLPA(17).

❯ Consideraciones finales

• Las alteraciones genéticas recurrentes representan 
el 75% de las alteraciones presentes en la LLA-B y pue-
den ser detectadas por las técnicas habituales que 
normalmente utilizamos en el laboratorio, cariotipo, 
FISH o RT- PCR.

• En el panel de citometría de flujo, ante sospecha de 
una LLA, debe incluirse el iDNA y el marcador de la IgS.

• Para la identificación correcta de las nuevas entida-
des debemos introducir en la rutina diaria los SNP array 
y un panel específicamente diseñado de RNAseq.

• Actualmente se conoce el 90% de la base genética 
de las LLA-B; en un 30% de los casos el evento primario 
se debe a ganancias o pérdidas de cromosomas, en 
el 60% restante se debe a reordenamientos que dan lu-
gar a proteínas oncogénicas que actúan bloqueando 
las vías de diferenciación celular y activando la proli-
feración celular. Algunas de ellas son diana terapéuti-
ca, determinando la utilización de nuevos fármacos, 
como ITK o inhibidores de la vía JAK-STAT.
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❯ Introducción

La clasificación de las neoplasias linfoides de la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) tiene como 
objetivos principales la definición de entidades clíni-
camente relevantes en función de una combinación 
de características morfológicas, inmunofenotípicas, 
genéticas y moleculares, y la manifestación clínica. 
La relevancia de estos criterios es variable en diferen-
tes entidades, pero el diagnóstico siempre requiere 
un enfoque multidisciplinar. La clasificación constitu-
ye un marco de referencia para la práctica clínica 
y para la investigación de estas neoplasias desde 
todas las perspectivas. Los nuevos avances en las 
alteraciones genéticas y moleculares de estas neo-
plasias han ampliado nuestra comprensión refinan-
do los criterios de diagnóstico, identificando nuevos 
subtipos clínicos y biológicos que están reflejados 
en la nueva actualización(1). En esta revisión se exa-
minarán algunos aspectos de la nueva información 
generada desde la perspectiva de las alteraciones 
moleculares y genéticas.

❯ Translocaciones primarias en linfoma

Las translocaciones cromosómicas representan la al-
teración genética primaria más común en los linfomas 
humanos, siendo en muchos casos la única altera-
ción detectada. En los tumores linfoides esta elevada 
frecuencia se explica, en parte, por la implicación de 
los genes de las inmunoglobulinas (Ig) y del receptor 
de células T (TCR) en las células B y T, respectivamen-
te. Estos 2 genes son los únicos genes humanos que 
presentan reordenamientos y deleciones durante su 
maduración normal, resultando en una fragilidad en 
estas regiones y una frecuencia espontánea elevada 
de roturas que dan lugar a translocaciones.

Concretamente, en los linfomas de célula B, son ca-
racterísticas las translocaciones recíprocas que impli-
can un gen de las inmunoglobulinas (cadena pesa-
da IGH o cadenas ligeras IGL, IGK) con un oncogén 
(por ejemplo, MYC, BCL2, CCND1). Estas translocacio-
nes llevan a la sobreexpresión de dichos oncogenes 
implicados en la proliferación, la progresión del ciclo 
celular, la diferenciación celular y la apoptosis.

Las translocaciones las podemos detectar con dife-
rentes técnicas de biología molecular y citogenética, 
dependiendo del nivel de resolución que se requiera. 
La citogenética convencional (el estudio del cariotipo 
con bandas G) es el método más antiguo y utilizado 
en la actualidad. Otras técnicas citogenéticas más re-
cientes son las técnicas basadas en hibridación con 
sondas fluorescentes sobre células tumorales; estas 
técnicas incluyen la hibridación in situ fluorescente 
(FISH), también introducida en la práctica clínica, y 
otras más utilizadas en el contexto de la investigación 
como spectral karyotyping (SKY) o FISH multicolor 
(MFISH).

❯ Translocaciones de MYC y variantes, y 11q

La translocación t(8;14)(q24;q32) o sus variantes, que 
yuxtaponen el locus del gen oncogén MYC y uno de 
los 3  loci de los genes de las Ig, están presentes en 
casi todos los linfomas de Burkitt (BL). En BL endémi-
co, la mayoría de las translocaciones MYC/Ig afec-
tan a la región VDJ, mientras que, en casos de tipo 
esporádico, las translocaciones están mediadas por 
la maquinaria de class switch recombination. Los pun-
tos de rotura MYC pueden ubicarse hasta la 1 Mb 5’ 
de MYC en t(8;14) y 3’ de MYC en t(8;22)(q24;q11) 
y t(2;8)(p12;q24). El efecto funcional común de estas 
translocaciones es una expresión constitutiva el gen 
MYC en las células tumorales. La translocación MYC 
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no es una lesión genética exclusiva de BL. Se han ob-
servado reordenamientos de MYC hasta en un 15% de 
los pacientes con linfoma difuso de células B grandes 
(DLBCL) clásico, generalmente asociado con carioti-
pos complejos y un pronóstico muy desfavorable. Al-
gunos de estos casos pueden clasificarse como mo-
lecular BL por signaturas de expresión génica(2,3). Otros 
casos con frecuencia tienen translocaciones t(14;18)
(q32;q21)-IGH/BCL2 o reordenamientos del gen BCL6 
asociadas a t(8;14) y son clínicamente agresivos con 
poca respuesta a los regímenes terapéuticos actua-
les. Estos casos reciben el nombre de linfomas doble-
hit. También la adquisición de una translocación de 
MYC se ha observado como un evento secundario 
en linfomas de células del manto (MCL) con carac-
terísticas blastoides o pleomórficas y linfoma folicular 
(FL), frecuentemente asociada con la transformación 
a DLBCL(4,5).

La actualización de la clasificación de la OMS con-
templa también un subgrupo de casos que se ase-
mejan a BL en función de su morfología, fenotipo y 
perfil de expresión génica (molecular BL), pero con 
ausencia de reordenamientos MYC mediante méto-
dos de detección estándar. Alternativamente, estos 
casos tienen una aberración del brazo q del cromo-
soma 11 caracterizada por ganancias proximales y 
pérdidas teloméricas. En comparación con BL, estos 
linfomas parecen tener un cariotipo más complejo, ni-
veles más bajos de expresión de MYC, un cierto grado 
de pleomorfismo citológico y una alta incidencia de 
presentación ganglionar(6). El curso clínico de estos 
pacientes parece estar en línea con el descrito en los 
BL convencionales MYC-positivos, pero el número de 
casos descritos sigue siendo limitado. Casos muy si-
milares también se han reportado en el contexto de 
síndrome linfoproliferativo postrasplante monomórfico 
con rasgos morfológicos de BL(7).

❯ Linfoma folicular y translocaciones de BCL2

Alrededor de un 80-90% de FL presenta la t(14;18)
(q32; q21) o una de sus variantes, t(2;18)(p12;q21) o 
t(18;22)(q21;q11), que yuxtapone el oncogén BCL2, 
un inhibidor de la apoptosis, junto al IGH o los loci de 
la cadena ligera de Ig, respectivamente. Esta trans-
locación debe distinguirse de la t(14;18)(q32;q21), 
que implica al gen MALT1 en la misma banda del 
cromosoma 18q (IGH-MALT1), que se produce en los 

linfomas de la zona marginal extranodales. Los dife-
rentes genes implicados en 18q21 pueden ser identi-
ficados por técnicas FISH con sondas específicas. En 
FL con presentación nodal, la translocación es más 
frecuente en el grado 1-2 que en el grado 3 (con es-
pecial ausencia en casos de grado 3b) y es prácti-
camente inexistente en pacientes con FL menores de 
14-15 años. Concretamente, la revisión de 2008 de la 
clasificación de la OMS describió una entidad provi-
sional de FL pediátrico que en la actual revisión ha 
pasado a ser entidad definitiva y denominada FL “de 
tipo” pediátrico (PTFL) para reflejar su incidencia tanto 
en niños como en adultos(1). A pesar de compartir al-
gunas características con el FL de tipo adulto, el PTFL 
es una enfermedad histológica y clínicamente distin-
ta, con citología blastoide, claro predominio en el sexo 
masculino (10:1), adenopatía en estadio localizado, 
un alto índice de proliferación y una tasa de respuesta 
muy buena, ya sea con tratamiento de escisión local 
o quimioterápico. A nivel genético, presentan ausen-
cia de la t(14;18) y un perfil mutacional distintivo, con 
mutaciones recurrentes de TNFRSF14 y MAP2K1, y prác-
ticamente ausencia o baja frecuencia de mutaciones 
en genes modificadores de histonas(8-10).

Alrededor del 20-30% de DLBCL muestran la presen-
cia de t(14;18). Estos casos son predominantemente 
centroblásticos y pertenecen casi exclusivamente al 
subtipo DLBCL de células B derivadas del centro ger-
minal (GCB).

❯ t(11;14)/IGH/CCND1 y translocaciones de CCND2 
en linfoma de células del manto

Prácticamente todos los casos de MCL presentan la 
translocación t(11;14)(q13;q32)– que yuxtapone el 
gen CCND1 en 11q13 al enhancer del gen IGH en 
14q32, lo que da como resultado la sobreexpresión 
constitutiva de la ciclina D1. La t(11;14) se detecta 
en ~ 65% de MCL mediante citogenética convencio-
nal, pero se puede identificar en casi todos los casos 
mediante FISH con sondas que implican las regiones 
IGH y CCND1. Se han identificado pocos casos con 
translocaciones variantes de CCND1 con cadenas li-
geras de las Ig que, de forma similar a otros linfomas 
de célula B, también presentan puntos de rotura en 
la región 3’ del gen CCND1. En el contexto de casos 
con morfología e inmunofenotipo (incluyendo expre-
sión de SOX11 pero sin translocación de CCND1) se 
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ha identificado la presencia de reordenamientos del 
locus CCND2 en un 55% de los casos. Estas transloca-
ciones son principalmente con cadenas ligeras de las 
Ig (IGK e IGL)(11). Desde el punto de vista clínico, la de-
tección de estas translocaciones es importante para 
diferenciar el MCL de otros linfomas de células B de 
bajo grado, en particular cuando el inmunofenotipo 
no es concluyente.

❯ Translocaciones de IRF4

La t(6;14) (p25;q32) yuxtapone el gen IgH al gen IRF4 
que conduce a la activación del factor de transcrip-
ción MUM1/IRF4(12). Esta translocación, descrita por pri-
mera vez en mieloma múltiple, también se ha obser-
vado en un subtipo de linfomas de células B maduras. 
Específicamente, la translocación IgH/IRF4 y sus varian-
tes se asocian con un subgrupo de linfomas de célu-
las B de centro germinal con localización cervical en 
pacientes pediátricos o jóvenes adultos caracterizados 
por morfología folicular o de célula grande centroblás-
tica, coexpresión de MUM1 y BCL6, y un perfil específico 
de expresión génica. Aunque el número de casos re-
portados es aún limitado, los linfomas Ig/IRF4 presentan 
buen pronóstico después de tratamiento quimioterápi-
co(13). Estos se agrupan en la actual clasificación de 
la OMS en una entidad provisional denominada “linfo-
ma B de células B grandes con reordenamiento IRF4”(1).

❯ Conclusiones y consideraciones finales

Los estudios citogenéticos moleculares en los linfo-
mas B han sido instrumentales para la identificación 
de las alteraciones genéticas que causan una des-
regulación de genes implicados, dando lugar a una 
proliferación linfoide clonal. La identificación de los 
genes implicados ha permitido entender mejor los 
fenómenos biológicos que hay detrás de dicha trans-
formación neoplásica. Prueba de ello es que la actual 
clasificación de la OMS de las neoplasias hematoló-
gicas(1) incluye un número relevante de entidades de-
finidas por alteraciones genéticas, mayoritariamente 
translocaciones, deleciones o mutaciones. Las nuevas 
técnicas de secuenciación masiva también aplica-
bles a tejido parafinado están actualmente incremen-
tando la información que tenemos de estos tumores y 
ayudando a determinar el valor pronóstico.
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❯ Introducción

La biología celular y la genética molecular han revolu-
cionado nuestro conocimiento sobre el cáncer en los 
últimos años. Todos los cánceres son enfermedades 
genéticas de las células somáticas, pero una parte 
de ellos está muy condicionada por mutaciones here-
dadas en la línea germinal que se comportan como 
rasgos mendelianos(1). Durante mucho tiempo las leu-
cemias mieloides agudas (LMA) y los síndromes mie-
lodisplásicos (SMD) han sido considerados eventos de 
novo, que ocurrían de manera aleatoria en la pobla-
ción general. Únicamente los síndromes relacionados 
con fallo de médula ósea, enfermedades teloméricas 
y síndrome de Down se asociaban con predisposición 
al desarrollo de SMD y/o LMA congénita. Sin embargo, 
en los últimos años, se ha definido un subtipo de mu-
taciones constitucionales que le otorgan al individuo 
una susceptibilidad al desarrollo de neoplasias mie-
loides(2). Este grupo de síndromes de predisposición al 
desarrollo de neoplasias mieloides forman parte de 
una nueva entidad en la última revisión de la clasifica-
ción de las neoplasias hematológicas realizada por la 
World Health Organization (WHO, 2016; Tabla 1)(3).

El reconocimiento de individuos con una suscepti-
bilidad al cáncer heredada se basa, habitualmente, 
en la recogida cuidadosa de los antecedentes fami-
liares para documentar la presencia o la ausencia de 
otros miembros de la familia con cánceres similares 
o relacionados. Además, hay algunas características 
que pueden sugerir un síndrome de susceptibilidad 
heredada al cáncer en una familia como son:

• Varios familiares próximos, de primer o segundo 
grado, con un cáncer habitual o con cánceres rela-
cionados.

• Dos miembros de la familia con el mismo cáncer raro.

• Edad de presentación inusualmente precoz.
• Tumores bilaterales en órganos pares.
• Tumores sincrónicos o sucesivos.
• Tumores en 2 sistemas orgánicos diferentes en un 

individuo.
Las neoplasias mieloides de origen germinal aso-

ciadas con desórdenes plaquetarios preexistentes o 
sin disfunción orgánica previa son trastornos autosó-
micos dominantes, cuya forma de aparición es muy 
heterogénea(4,5). Esto hace que sea difícil la detección 
de los mismos, por lo que los clínicos deben estar fami-
liarizados con las características fenotípicas de dichos 
síndromes.

Alteraciones genómicas germinales y su implicación  
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Tabla 1. Clasificación de las neoplasias mieloides de 
origen germinal (WHO, 2016)

Neoplasia mieloide con mutación en línea germinal  
sin enfermedad o disfunción orgánica preexistente

LMA con mutación germinal de CEBPα
Neoplasia mieloide con mutación germinal de DDX41a

Neoplasia mieloide con mutación en línea germinal y  
desórdenes plaquetarios preexistentes

Neoplasia mieloide con mutación germinal en RUNX1a

Neoplasia mieloide con mutación germinal en ANKRD26a

Neoplasia mieloide con mutación germinal en ETV6a

Neoplasias mieloides con mutación en línea germinal y otra 
disfunción orgánica

Neoplasia mieloide con mutación germinal en GATA2

Neoplasia mieloide asociada con síndromes de fallo de médula ósea

Neoplasia mieloide asociada con desórdenes de telómeros

Leucemia mielomonocítica juvenil asociada con neurofibromatosis, 
síndrome de Noonan o Noonan-like

Neoplasia mieloide asociada con síndrome de Downa

a También se han descrito neoplasias linfoides
LMA: leucemia mieloide aguda; WHO: World Health Organization



27

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

Algunos pacientes debutan con leucemia aguda 
mientras que otros tienen alguna patología o disfun-
ción orgánica preexistente(4,5). Por otro lado, hay pa-
cientes que tienen una clara agregación familiar de 
neoplasias hematológicas u otros tumores sólidos, 
mientras que otros no presentan antecedentes fami-
liares, bien por la expresividad variable de la enferme-
dad o porque son eventos de novo. En estos casos, 
la sospecha del origen germinal de la neoplasia se 
debe, únicamente, a la frecuencia alélica que tiene la 
variante detectada en la muestra tumoral estudiada.

Los síndromes relacionados con fallo de médula 
ósea, como anemia de Fanconi, neutropenia congéni-
ta severa, síndrome de Shwachman-Diamond, anemia 
de Diamond-Blackfan y los desórdenes teloméricos, son 
trastornos autosómicos, dominantes, recesivos o ligados 
al cromosoma X, que también presentan un riesgo ele-
vado de desarrollar alguna neoplasia hematológica.

Es importante diferenciar aquellas neoplasias mie-
loides que tienen origen germinal de aquellas que 
aparecen espontáneamente o debido a la exposi-
ción a factores ambientales o químicos nocivos, ya 
que es decisivo para el tratamiento y el seguimiento 
a largo plazo de los pacientes afectos. Incluso si el pa-
ciente no ha desarrollado una neoplasia, la presencia 
de disfunción orgánica y/o anomalías en el número 
y la función de las plaquetas requiere un tratamiento 
específico(3).

Además, en aquellos pacientes que son conside-
rados para someterse a un trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos, es muy importante la 
selección cuidadosa de los donantes en estas fami-
lias para evitar la reintroducción de una mutación de-
letérea en el paciente, ya que el empleo inadvertido 
de un donante afecto puede ocasionar un fallo del 
injerto o una leucemia en células del donante(6,7).

❯ Estudio genético

Cuando se sospecha que un individuo, diagnosticado 
de alguna neoplasia mieloide, tiene una susceptibili-
dad heredada al desarrollo de neoplasias mieloides 
es necesario realizar un estudio que debe englobar, al 
menos, los genes CEBPa, TP53, ANKRD26, ETV6, RUNX1, 
DDX41 y GATA2 (Tabla 2).

Los genes asociados con anemia de Fanconi son: 
FANCA, FANCB, FANCC, BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF, 
FANCG, FANCI, BRIP1, FANCL, FANCM, PALB2, RAD51C y 

SLX4. En los casos de neutropenia severa congénita 
se han detectado mutaciones en ELANE, CSF3R, GFI1, 
HAX1, G6PC3 y WAS. El síndrome de Shwachman-
Diamond se asocia con mutaciones en un solo gen 
(SBDS), la anemia de Diamond-Blackfan con mutacio-
nes en RPS19, RPS17, RPS24, RPL35A, RPL5, RPL11, RPS7, 
RPS26, RPS10 y GATA1. Por último, los genes relaciona-
dos con desórdenes teloméricos son DKC1, TERT, TERC, 
TINF2, RTEL1, NOP10, NHP2, WRAP53, RTEL1 y CTC1.

Los estudios pueden realizarse bien mediante se-
cuenciación convencional Sanger o mediante se-
cuenciación masiva de un panel de genes para la 
detección de mutaciones puntuales y de pequeños 
indels. Adicionalmente, para el estudio de deleciones 
o duplicaciones del gen es necesario el empleo de 
técnicas específicas como el MLPA (multiplex ligation-
dependent probe amplification) o la secuenciación 
masiva, ya que estas alteraciones pueden pasar des-
apercibidas con las técnicas convencionales.

Cuando se realizan estas pruebas en pacientes con 
LMA o SMD es importante recordar que la sangre es 
un tejido que está dañado y que muchos de los ge-
nes mutados en línea germinal también pueden estar 
mutados somáticamente(8), lo que podría llevar a una 
mala interpretación de los resultados si las pruebas se 
realizan en la médula ósea o la sangre periférica de 
los pacientes. Por esta razón, se recomienda el empleo 
de fibroblastos obtenidos mediante una biopsia cutá-
nea para la realización de estas pruebas. Los fibroblas-
tos crecen en un cultivo in vitro y suelen tardar en cre-
cer unas 4-6 semanas. Este es un tiempo prolongado, 
que puede no ser de utilidad en aquellos casos en 
los que se necesita tener un resultado para la toma 
de decisiones clínicas. En estas situaciones, se pueden 
obtener muestras de mucosa bucal o de saliva. Sin 
embargo, hay que interpretar los resultados con cau-
tela, ya que ambas muestras pueden contener linfoci-
tos contaminantes. Es posible, a su vez, estudiar en los 
potenciales donantes la variante sospechosa.

❯ Consejo genético

Es importante acudir a una consulta especializada 
antes y después de la realización de la prueba ge-
nética. Durante la consulta previa a la prueba gené-
tica, los pacientes y sus familiares deben conocer las 
bases principales de la genética humana y los deta-
lles que se conocen específicos del síndrome que se 
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sospecha. Esta información es la base del proceso 
de consentimiento informado para la realización de 
pruebas genéticas, asegurándose de que el paciente 
entiende los riesgos y los beneficios de la prueba, los 
posibles resultados de esta y el impacto de los mismos 
sobre sí mismo y sobre sus familiares.

Idealmente, es necesario realizar otra consulta de 
consejo genético tanto si los resultados son negati-

vos como positivos. El consejo genético posterior a la 
prueba debe englobar la explicación sobre el signifi-
cado y la implicación de los resultados sobre la salud 
y recomendaciones basadas en sus resultados y en 
su historia familiar.

En el caso de un resultado positivo en un paciente, 
también es importante discutir las implicaciones de 
esos resultados sobre miembros de la familia que pue-

Tabla 2. Características de los síndromes de predisposición al desarrollo de SMD/LMA

Gen OMIM Cr Herencia Función Características

RUNX1 601399 21q11.12 AD
Factor de transcripción heterodimérico que 
controla genes esenciales en la hematopo-
yesis

Gran heterogeneidad entre portadores de la misma 
mutación en RUNX1
Se observa el fenómeno de anticipación

ANKRD26 188000 10p21.1 AD
Modulación de vías de señalización de cina-
sas (MAPK/ERK, regulación de la fosforila-
ción de ERK)

Trombocitopenia moderada, leve tendencia al sangra-
do, elevado nivel de trombopoyetina y defectos varia-
bles de agregación plaquetaria en respuesta a coláge-
no, adenosindifosfato o ristocetina
La médula ósea presenta dismegacariopoyesis con pe-
queños megacariocitos y núcleo hipolobulado

ETV6 616216 12p13 AD

Factor de transcripción que actúa como re-
presor de la transcripción y su capacidad 
de unión al ADN está también fuertemente 
regulada mediante un mecanismo autoinhi-
bitorio. Favorece la proliferación de los pro-
genitores de eritrocitos y los megacariocitos 
y acelera la diferenciación eritroide

Trombocitopenia variable, tamaño de plaquetas normal 
con tendencia al sangrado leve o moderada habitual-
mente en la infancia
Se han descrito en estas familias neoplasias hematoló-
gicas diversas (SMD, LMA, LMMC, LLA-B y mieloma) y  
neoplasias no hematológicas

CEBPα 116897 19q13.1 AD
Factor de transcripción con un papel funda-
mental en la diferenciación de los granuloci-
tos y en la detección del crecimiento celular

Expresión aberrante de CD7, cariotipo normal y presen-
cia de bastones de Auer
Suelen presentar una buena respuesta a la quimiotera-
pia, aunque pueden ir acompañadas de mutaciones en 
otros genes que tienen a su vez implicación pronóstica

DDX41 616871 5q35.3 AD ARN helicasa

Leucopenia, acompañada o no de otras citopenias o 
macrocitosis, médula hipocelular con displasia eritroide 
y cariotipo normal
Se han descrito en estas familias neoplasias hematoló-
gicas diversas (SMD, LMA, LMC, LH, LMMC, LNH)

GATA2 137295 3q21.3 AD

Factor de transcripción que regula procesos 
críticos de la diferenciación celular en la 
hematopoyesis, la autoinmunidad y la infla-
mación

Fenotipo muy heterogéneo con predisposición a SMD/
LMA (21%), linfoedema (9%) e inmunodeficiencia 
(64%). La función inmune está comprometida como 
consecuencia de una deficiencia de monocitos, linfoci-
tos y células natural killer, lo que hace que los indivi-
duos afectos sean susceptibles a una amplia variedad 
de infecciones
Los estudios de médula ósea de estos pacientes mues-
tran hipocelularidad, fibrosis y displasia multilínea con 
micromegacariocitos. También es común detectar una 
expresión aberrante de CD56 en sangre periférica y un 
aumento de la población de linfocitos T

TP53 151623 17p13.1 AD Gen supresor de tumores

Las familias con mutaciones en TP53 (síndrome de Li-
Fraumeni) tienen un riesgo elevado de múltiples tipos 
de cáncer, tales como sarcomas, cáncer del sistema 
nervioso central, glándulas adrenocorticales, colon y 
pulmón, entre otros

AD: autosómica dominante; LH: linfoma de Hodgkin; LLA-B: leucemia linfoblástica aguda B; LMA: leucemia mieloide aguda; LMC: leucemia mieloide crónica;  
LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; LNH: linfoma no Hodgkin; SMD: síndrome mielodisplásico
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den presentar riesgo de tener la misma alteración e 
informar a estos pacientes sobre su deber de compar-
tir esta información con los miembros de la familia en 
riesgo. El consejo genético individual de estos miem-
bros de la familia también es recomendable.

Otras implicaciones sobre la salud de los pacientes, 
los riesgos que tienen de desarrollar otras alteracio-
nes no hematológicas, así como implicaciones en la 
sensibilidad al tratamiento, la posibilidad de protoco-
los de tratamiento alternativos en estos pacientes, el 
riesgo de recurrencia y la posibilidad de realizar un 
test genético preimplantacional también se deben 
abordar en el consejo genético(9).

❯ Seguimiento

La prevención o la detección precoz de la neoplasia 
hematológica es el objetivo final de estos estudios, por 
lo que es recomendable que todos los portadores de 
mutaciones se realicen un hemograma con recuento 
diferencial cada 6 meses. Si se observa alguna ano-
malía en el recuento, se repetirá 1-2 semanas más tar-
de y, si el cambio persiste, será necesario realizar un 
aspirado de médula ósea(10).

En todos los portadores de mutaciones debería evi-
tarse la exposición a fármacos con toxicidad en mé-
dula ósea y hábitos tóxicos como el tabaco y el abuso 
de alcohol.

Por otro lado, aquellas familias en las que se observa 
una historia clínica consistente con la existencia de un 
síndrome familiar de desarrollo de SMD/LMA, pero en 
las que no se ha detectado ninguna mutación en los 
genes que definen los síndromes familiares conocidos, 
deberán tener un plan se seguimiento igual que el de 
aquellos en los que se ha detectado la mutación y 
deberán considerarse los riesgos y beneficios de em-
plear un donante no emparentado en estos casos(11).

❯ Conclusiones

• Es importante que los clínicos a cargo de pacien-
tes con SMD/LMA estén familiarizados con la existen-
cia de estos síndromes que se asocian con desarrollo 
de neoplasias hematológicas en ciertas familias.

• La mayoría de los síndromes de predisposición al 
desarrollo de neoplasias mieloides son extraordinaria-
mente raros en la población; pueden, no obstante, lle-

gar a explicar en conjunto aproximadamente el 5-10% 
de todas las neoplasias hematológicas.

• El reconocimiento de estos síndromes es crucial 
para el manejo clínico de los pacientes con una sus-
ceptibilidad heredada y para sus familiares que pue-
den ser portadores.

• La incorporación de las nuevas tecnologías de se-
cuenciación masiva a la práctica clínica está cam-
biando la aproximación al diagnóstico de numerosas 
patologías.

• El espectro de mutaciones en los genes asociados 
con predisposición al desarrollo de neoplasias mieloi-
des es muy amplio y las características moleculares 
de las diferentes mutaciones parecen influir en el ries-
go variable de desarrollar SMD o LMA.

• Debemos conocer en detalle la arquitectura ge-
nética subyacente, lo que implica no solo identificar 
los loci implicados, sino también las posibles interac-
ciones entre ellos.

• En los próximos años, probablemente se vaya 
identificando un número mayor de genes implica-
dos en estos síndromes de predisposición al desa-
rrollo de neoplasias tanto mieloides como de otras 
neoplasias hematológicas y se irán definiendo los ya 
conocidos.
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En este simposio vamos a conocer nuevas estrategias en terapia celular. Contamos con un programa muy 
interesante que repasará su aplicación en áreas del trasplante hematopoyético, la oncohematología y la me-
dicina transfusional, con ponentes con mucha experiencia.

La terapia celular está teniendo una evolución definitiva en los últimos años. La práctica del trasplante hema-
topoyético, su desarrollo e investigación, y el conocimiento íntimo de los componentes celulares de los tejidos 
utilizados en el mismo han posibilitado que esta técnica desarrolle una disciplina terapéutica que utiliza a las 
células como agentes. El trasplante hematopoyético ha pretendido curar enfermedades oncohematológicas 
e inmunológicas mediante 2 mecanismos de acción. Por un lado, la regeneración del tejido hematopoyético 
dañado, a través de la expansión y diferenciación de células madre hematopoyéticas, y, por otro, mediante la 
acción de las células del sistema inmunitario que han tenido 2 papeles fundamentales, aquellos mediados por 
sus células efectoras que posibilitan efectos antitumorales y antiinfecciosos, y aquellos mediados por sus cé-
lulas reguladoras que consiguen a través de la modulación de la inmunidad efectos como el de la tolerancia 
del trasplante y la inmunosuporesión de las reacciones citotóxicas no deseadas.

A grandes rasgos, estos mecanismos de acción han fundado 2 áreas médicas dentro de la parcela de la 
terapéutica. La medicina regenerativa, que pretende entender la jerarquía celular de los tejidos y cómo, a 
partir de diferentes células madre y progenitoras, se pueden reparar. Y no menos importante, sobre todo por los 
grandes progresos de los últimos años, la inmunoterapia celular, que ha llegado a su mayoría de edad con 
el desarrollo de la tecnología de los receptores antigénicos quiméricos o CAR, con la reciente aprobación en 
Estados Unidos y Europa de los primeros medicamentos comerciales que seguro cambiarán la forma de trata-
miento de algunas enfermedades oncohematológicas.
El congreso de este año dedica un buen número de presentaciones a los avances de las células T-CAR. En 
el diseño de este simposio, hemos pensado en dedicar atención a otras áreas de interés muy íntimamente 
relacionadas con el banco de sangre y la transfusión. Para ello, hemos pretendido explorar cómo el trasplante 
hematopoyético sigue siendo un campo de desarrollo para la terapia celular. Esto lo haremos en 2 vertientes. 
Una, cómo se puede mejorar el resultado del trasplante mejorando la reconstitución inmune. Otra, analizando 
el papel del linfocito en el arsenal terapéutico. Finalmente, hemos revisado cómo la terapia celular está evolu-
cionando en otras áreas de nuestra especialidad, fundamentalmente en el banco de sangre. Para ello, se ha 
producido el contacto con investigadores de la Universidad de Bristol que pretenden realizar el primer ensayo 
clínico con glóbulos rojos artificiales.

A continuación, encontrareis el resumen de estas ponencias. Aquí repasaremos brevemente sus objetivos.
El Dr. Antonio Pérez Martínez, Jefe de Servicio de Onco-Hematologia Pediátrica del Hospital Infantil Universitario 
La Paz de Madrid, nos presentará la ponencia “Refinando la terapia celular adoptiva en el trasplante de proge-
nitores hemopoyéticos”. Los objetivos de su presentación son:

• Conocer la reconstitución inmune postrasplante y la susceptibilidad a las infecciones oportunistas.
• Comprender la naturaleza y fisiología de las subpoblaciones de linfocitos T.
• Establecer estrategias de terapia celular para acelerar la reconstitución inmune seguras, que no induzcan 

enfermedad injerto contra el receptor y, por tanto, que aumenten la supervivencia de los pacientes tratados.

NUEVAS EStrAtEgiAS EN tErApiA cElUlAr  

Coordinadores: Cristina Arbona Castaño. Centro de Transfusión de la Comunidad Valenciana
 Sergio Querol Giner. Banc de Sang i Teixits de Catalunya
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• Comprender la capacidad de los linfocitos T memoria (45RA–) de proteger frente a infecciones virales sin 
inducir alorreactividad.

En la segunda ponencia, titulada “Los linfocitos como arsenal terapéutico”, el Dr. Juan Montoro Gómez, del 
Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, revisará el estado actual de la inmunoterapia celular con 
linfocitos T y nos hablará de: 

• Transferencia adoptiva de linfocitos, mencionando el estado actual de los linfocitos T con receptores anti-
génicos quiméricos y linfocitos T para infecciones virales tras el alotrasplante de progenitores hematopoyéticos.

• La terapia con anticuerpos, exponiendo la actualidad de los inhibidores del punto de control inmune y los 
anticuerpos biespecíficos.

A la última ponencia le hemos querido dar un tono más básico, contactando con investigadores de “mesa 
de laboratorio” y cómo su investigación puede cambiar la terapia transfusional. La Dra. Jan Frayne, de la Es-
cuela de Bioquímica de la Facultad de Ciencias Biomédicas de la Universidad de Bristol en el Reino Unido, nos 
presentará su trabajo en el laboratorio, que pretende escalar en un ensayo clínico muy pronto. Una publicación 
reciente que hemos revisado, publicada en Nature Communications, nos ha parecido de enorme interés (Nat 
Commun. 2017 Mar 14; 8: 14750). El artículo científico trata de cómo a partir de una línea eritroide inmortalizada 
de origen humano se facilitó la generación sostenible y escalable de glóbulos rojos funcionales. Consideramos 
este artículo paradigmático para demostrar la escalabilidad de un método de terapia celular para transfusión. 
Fruto del trabajo de este grupo de Bristol se planea hacer pronto el primer ensayo clínico para evaluar la capa-
cidad de los hematíes generados ex vivo en humanos. Por esa razón, creemos que es un buen momento para 
conocer el progreso de su investigación. En su presentación incidirá fundamentalmente en los aspectos sobre 
cómo se cultivan las células y cuáles son los controles de calidad y seguridad del producto obtenido; además, 
nos mostrará cómo se produce el crecimiento de glóbulos rojos de otras fuentes de células madre, junto con 
la creación y las aplicaciones de las líneas eritroides inmortalizadas. La Dra. Frayne nos ha comunicado que la 
fecha para el ensayo clínico que están preparando ha sido retrasada debido a las complejidades con la cla-
sificación de todos los permisos reglamentarios y otros documentos, por lo que ahora parece que comenzará 
en septiembre de este año. En su presentación también nos comentará los aspectos complejos que supone 
trasladar los experimentos de laboratorio al mundo de la práctica clínica.

En resumen, esperamos que podáis disfrutar de esta sesión sobre terapia celular en un marco incomparable 
como brinda la ciudad de Granada y que como hematólogos podamos sentir que nuestra especialidad está 
en la vanguardia de estas aplicaciones debido a su doble vertiente tanto clínica como de laboratorio.
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❯ La reconstitución inmune postrasplante y  
la susceptibilidad a las infecciones

Uno de los principales problemas del trasplante de 
progenitores hematopoyéticos (TPH) es el retraso de 
la reconstitución inmunológica. Este hecho es conse-
cuencia fundamentalmente de los acondicionamien-
tos mieloablativos, la utilización de la seroterapia y 
otros fármacos como profilaxis de la enfermedad injer-
to contra receptor (EICR), de los injertos con purgado 
linfocitario y de la mayor edad de los donantes. Ade-
más, la función tímica en los pacientes puede estar 
comprometida incluso antes del TPH, consecuencia 
de los tratamientos previos recibidos como radiación 
o quimioterapia, o en los pacientes de mayor edad, re-
trasando la recuperación inmunológica en el periodo 
postrasplante. Este problema se acentúa en los pares 
donante-receptor HLA no idénticos, por la deficiente 
presentación antigénica y porque generalmente en 
este tipo de trasplantes la inmunosupresión farmaco-
lógica es aún más intensa y prolongada.

El retraso de la reconstitución inmune origina sus-
ceptibilidad a reactivaciones y enfermedades por 
gérmenes oportunistas, constituyendo uno de los ma-
yores problemas en el periodo postrasplante, incluso 
con los diferentes regímenes de profilaxis antimicrobia-
na. Se estima que prácticamente la totalidad de los 
pacientes trasplantados, un 80-85%, van a presentar 
infecciones, siendo una de las principales causas de 
mortalidad relacionada con el trasplante (MRT), inclu-
so en sobrevivientes a largo plazo.

Conocemos cómo el diferente espectro de las in-
fecciones en el periodo postrasplante se correlacio-
na con la reconstitución inmune. En el periodo muy 
temprano postrasplante el daño tisular secundario 
al acondicionamiento y la aplasia severa predispo-
nen a infecciones bacterianas fundamentalmente 
coagulasa negativas como Staphylococcus, Entero-

coccus, bacterias Gram negativas gastrointestinales 
como Clostridium difficile, hongos (principalmente re-
lacionado con especies de Candida) e infecciones 
virales (principalmente secundarias a la reactivación 
del virus del herpes simple –VHS–). La reactivación de 
citomegalovirus (CMV), virus de Epstein-Barr (VEB) e 
infecciones por Pneumocystis jirovecii y las especies 
de Aspergillus generalmente ocurren desde el injerto 
hasta alrededor del día 100 o más tarde, en presen-
cia de EICR o inmunosupresión prolongada. La reac-
tivación del virus varicela-zóster (VVZ) generalmente 
ocurre después del día 100 y refleja la inmadurez fun-
cional de los linfocitos T. Durante este mismo periodo 
de tiempo, las infecciones secundarias a bacterias 
encapsuladas (como Streptococcus pneumoniae, 
Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae) tam-
bién son comunes debido a la deficiente inmunidad 
humoral y a la alteración de la opsonización. Las in-
fecciones por hongos invasores, virus respiratorios y 
parásitos se distribuyen uniformemente durante has-
ta 2 años después del trasplante. Dependiendo de la 
fuente del injerto, las infecciones constituyen el 15-30% 
de las muertes en los primeros 100 días después del 
trasplante y alrededor del 10-40% de las muertes más 
allá del día + 100.

La reconstitución inmune es un proceso dinámico 
que inicia el sistema inmune innato seguido del siste-
ma inmune adaptativo y puede tardar hasta recupe-
rarse en su totalidad 2 años.

❯ Reconstitución del sistema inmune innato

Los acondicionamientos dañan los epitelios y muco-
sas que constituyen la primera línea de defensa con-
tra infecciones. Las mucositis orales favorecen las in-
fecciones por bacterias estreptocócicas α-hemolíticas, 
cándida especies y VHS. En los epitelios intestinales, 
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este daño, además de enterocolitis, origina transloca-
ciones bacterianas al torrente sanguíneo, incluyendo 
bacteriemias y sepsis por Pseudomonas y organismos 
fúngicos. La recuperación del epitelio intestinal está 
mediado por la secreción de péptidos antimicrobia-
nos, como Reg3a por las células de Paneth, que re-
gula el microbioma intestinal normal y protege contra 
la EICR. La restauración del butirato también ha de-
mostrado mejorar la integridad del epitelio intestinal, 
disminuir la apoptosis y mejorar la EICR. Estrategias de 
protección de las membranas mucosas como el uso 
de factor recombinante de crecimiento de queratino-
citos, palifermina, que además preserva la timopoyesis 
y mejora la celularidad tímica, han demostrado dis-
minuir los episodios de neutropenia febril y de bacte-
riemia en el trasplante autólogo. De manera similar, la 
glutamina oral o intravenosa podría reducir la severi-
dad de la mucositis, pero la evidencia clínica actual 
es muy pequeña.

La recuperación inmune se inicia con la aparición 
de granulocitos, monocitos, células dendríticas y cé-
lulas natural killer (NK). El uso rutinario de estimulantes 
recombinantes de colonias de granulocitos (G-CSF o 
GM-CSF) hace que este hecho ocurra en las 2 prime-
ras semanas postinfusión. Diferentes estudios sugieren 
que el uso de GM-CSF o una combinación de GM-CSF 
y G-CSF postrasplante está asociado con una inciden-
cia significativamente menor de mortalidad relacio-
nada con las infecciones fúngicas, por ejemplo. Sin 
embargo, a pesar del uso rutinario de G-CSF o GM-CSF 
debemos conocer cómo los neutrófilos pueden per-
manecer disfuncionales hasta 2  meses después del 
trasplante y hasta 1 año si se desarrolla EICR, pudien-
do ocurrir enfermedad fúngica invasora incluso con 
recuentos normales. Además, polimorfismos en genes, 
como TLR o lectinas, implicados en el reconocimiento 
innato de las proteínas fúngicas hongos PAMP y DAMP 
pueden hacer que el reconocimiento por las células 
del sistema inmune sea más dificultoso y disminuir su 
susceptibilidad y aumentar su resistencia.

Las células NK constituyen un elemento celular del 
sistema inmune innato y un puente en la respuesta 
inmune del sistema adaptativo. Además, constituye la 
primera población linfocitaria en aparecer tras un TPH. 
Presentan un papel protector frente a las infecciones 
virales (VHS, VVZ, CMV, virus respiratorios) y algunas 
infecciones bacterianas y fúngicas. Las fuentes de 
progenitores hematopoyéticas presentan diferentes 
reconstituciones en las células NK, siendo la sangre 

periférica movilizada la que contiene hasta 10  ve-
ces mayor número de células NK que otros injertos. 
La maduración de las células NK, el conocido como 
proceso de licenciamiento, ocurre mucho más rápido 
que en otros linfocitos, en 2-4 semanas, viéndose poco 
afectado incluso en la presencia de EICR. Este proce-
so incluso puede verse acelerado en la reactivación 
del CMV. La activación de las células NK ocurre mayo-
ritariamente por la disminución de la expresión de las 
moléculas HLA de clase I, missing-self hypothesis, ac-
ción muy habitual en el comportamiento de los virus.

❯ Reconstitución del sistema inmune adaptativo

Los linfocitos B que se forman en la médula ósea son 
inmaduros y tienen que emigrar a los órganos linfoides 
secundarios donde se diferencian en linfocitos naïve 
maduros y, tras la activación mediada de antígenos 
con la ayuda de linfocitos T helper (Th), se expanden 
clonalmente y se diferencian en células plasmáticas 
que secretan anticuerpos o linfocitos B de memoria. 
En un adulto sano los linfocitos B en transición consti-
tuyen el 2%, la población madura el 50% y las madu-
ras con memoria el 10-15%. Tras el TPH, los linfocitos B 
tardan entre 6 y 12 meses en normalizarse, y puede 
ser incluso más tardío en presencia de EICR. Sin em-
bargo, la reconstitución de los linfocitos B durante el 
primer año es fundamentalmente del compartimen-
to de transición, mientras que los linfocitos B memoria 
aparecen mucho más tarde. La reactivación de VEB 
expande, sin embargo, preferentemente linfocitos B 
memoria. Además, los linfocitos B totales, memoria y 
naïve son 10-20 veces mayores con sangre periférica 
que con médula ósea, consecuencia de la trasferen-
cia. Sin embargo, no hay diferencias en los niveles to-
tales de inmunoglobulinas, como consecuencia de 
mayores progenitores linfoides B en la médula ósea. 
Los injertos de sangre de cordón umbilical tienen ma-
yor número de linfocitos B y una mayor recuperación 
de inmunoglobulinas hasta 2 años después del TPH.

La funcionalidad de los linfocitos B tarda meses 
y hasta años. Tras el TPH, los linfocitos B carecen de 
capacidad proliferativa y diferenciadora, la produc-
ción de IgM se normaliza alrededor del tercer mes y 
linfocitos B memoria que producen IgG se observan 
alrededor del sexto mes, pero no será hasta 1-2 años 
cuando se aumentará su pool de secretar IgG espe-
cífica. De hecho, aunque los niveles de IgG1 e IgG3 se 
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normalizan durante el primer año tras el TPH, las defi-
ciencias de IgG2 e IgG4 persisten hasta el segundo 
año, lo que explicaría la susceptibilidad a infecciones 
bacterianas tardías fundamentalmente por bacterias 
Gram positivas. La última inmunoglobulina en recupe-
rarse es la IgA, que puede tardar varios años, lo que 
explicaría la susceptibilidad a recurrencia de infeccio-
nes sinopulmonares y gastrointestinales, incluso años 
postrasplante. La presencia de EICR o los acondicio-
namientos con seroterapia retrasan la recuperación 
linfocitaria B, situación que no ocurre en los injertos 
purgados o repletos de linfocitos. Los pacientes nece-
sitan revacunarse y el momento es variable en función 
del compartimento B. En líneas generales, deben evi-
tarse en los 6 primeros meses, en presencia de EICR, 
con tratamiento inmunosupresor o tras la administra-
ción de rituximab o inmunoglobulinas.

En el desarrollo y la maduración del linfocito T es 
clave la función del timo. Los linfocitos T precursores 
de un progenitor hematopoyético pluripotente de 
médula ósea migran al timo donde, tras un proceso 
de selección positivo y negativa, se convierten en lin-
focitos T CD4 y linfocitos T CD8. Estos linfocitos T naïve 
migrarán a los órganos linfoides secundarios donde, 
tras un periodo de estimulación prolongado de al 
menos 20 horas con antígenos extraños, proliferan for-
mando linfocitos T efectores activados o se convierten 
en linfocitos T con memoria central (TCM) o memoria 
efectora (TEM). Las células TCM expresan receptores 
de origen (CCR7 y CD62L), residen en tejidos linfoides 
secundarios, poseen poca función efectora, pero pue-
den experimentar diferenciación terminal después de 
la reestimulación con un antígeno. Las células TEM, por 
otro lado, son terminales diferenciados y responden 
de inmediato a antigénico estímulo. En contraste con 
las células T naïve, los linfocitos T efectores requieren 
un corto periodo de estimulación (aproximadamente 
30) para desencadenar la proliferación y la función 
efectora inmediata. El marcador CD45 es una proteína 
tirosina fosfatasa que regula la familia de las SRC cina-
sas y se expresa en todas las células hematopoyéticas. 
Presenta varias isoformas: a) CD45RA, que se expresa 
en linfocitos naïve y en linfocitos T efectores CD4 y CD8; 
b) tras la exposición antigénica, los linfocitos T memo-
ria central y memoria efectora expresan CD45RO y 
pierden la expresión de CD45RA. Por tanto, los marca-
dores CD45RA/CD45RO se usan indistintamente para 
diferencial la población naïve de las poblaciones me-
moria. Para ser más preciso, diferenciar entre memoria 

central y efectora, y entre naïve y efectora, se realiza 
con la adquisición de diferentes marcadores: a) el re-
ceptor de quemocina CCR7 de homing ganglionar; 
b) el receptor de homing ganglionar, CD62L.

En resumen, diferenciamos 4  subpoblaciones de 
linfocitos T: a)  los linfocitos T naïve son CD45RA+, 
CD45RO-CCR7+, CD62L+; b) los linfocitos T con memo-
ria central son CD45RA–, CD45RO+, CCR7+, CD62L+; 
c)  los linfocitos T memoria efectora son CD45RA–, 
CD45RO+, CCR7–, CD62L; y d) los linfocitos efectores 
son CD45RA+, CD45RO–, CCR7–, CD62L–.

Los linfocitos T naïve uniformemente expresan CCR7 
y CD62L, reflejando su lugar de residencia en el gan-
glio linfático, mientras que los linfocitos T memoria 
CD45RO+ CD45RA− constituyen una población hete-
rogénea de subpoblaciones memoria de linfocitos T, 
memoria central o memoria efectora (en función de 
la expresión de CCR7/CD62L). Los linfocitos T memo-
ria se subdividen en CD45RA−CCR7+ memoria central 
(TCM), los cuales se sitúan en los órganos linfoides, y 
CD45RA–CCR7− memoria efectora (TEM), que migran 
a los tejidos periféricos. Los linfocitos TCM producen 
más interleucina  2 (IL-2) que los linfocitos TEM, que 
producen más citocinas efectoras (interferón gam-
ma –IFN-γ– y factor de necrosis tumoral alfa –TNF-α–). 
Ambas subpoblaciones producen respuesta antiviral, 
antígenos y otros estímulos, aunque los linfocitos TCM 
tienen mayor capacidad de proliferación.

La reconstitución de los linfocitos T ocurre en 2 fases: 
a) una inicial independiente del timo, impulsada la ex-
pansión periférica de los linfocitos T infundidos con el 
injerto, que posee un repertorio de los receptores de 
linfocitos T (TCR) limitado; y b) una segunda fase que 
es dependiente del timo y derivada de los linfocitos 
T naïve derivados del donante, con mayor repertorio 
de TCR. Dada la lentitud de la timopoyesis, la recupe-
ración de esta segunda fase es incompleta durante 
muchos años, más aún en pacientes mayores o con 
EICR. Las consecuencias fundamentales de esta al-
teración es la inversión del cociente CD4/CD8 y, en 
segundo lugar, una expansión periférica de los linfoci-
tos T memoria. La consecuencia fundamental es una 
más rápida reconstitución con injertos provenientes 
de sangre periférica movilizada. Pero tanto, los linfoci-
tos T reguladores como los linfocitos T CD4 convencio-
nales permanecen bajos durante 2 años postrasplan-
te, mientras que la normalización de los linfocitos CD8 
ocurre durante el primer año postrasplante en función 
de los acondicionamientos y la profilaxis de la EICR. 
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La sangre de cordón umbilical presenta un retraso en 
la reconstitución de los linfocitos T y una timopoyesis 
retrasada, por lo que la expansión de los linfocitos T es 
independiente del timo, agravándose con el uso de 
seroterapia en este tipo de trasplante. Esto se observa 
por un retraso importante durante los 6 primeros me-
ses, siendo comparables a partir de esta fecha con el 
resto de las fuentes.

El receptor del linfocito T (TCR) es un heterodímero 
compuesto de cadenas alfa y beta, y ambas cade-
nas constan de regiones variables (V), de unión (J) 
y regiones constantes (C), mientras que las cadenas 
β también tienen un región de diversidad (D). Los lin-
focitos T presentan una recombinación extensa de su 
TCR. Durante este reordenamiento, los nucleótidos se 
agregan o eliminan en una región específica CDR3, 
que imparte clonalidad y especificidad a los linfoci-
tos T. La diversidad en el TCR se ha correlacionado con 
la protección frente a la recaída y la EICR.

La reconstitución funcional de los linfocitos T entre las 
diferentes fuentes de progenitores hematopoyéticos es 
sutil, aunque es aún mas tardía en los progenitores he-
matopoyéticos de sangre de cordón umbilical, lo que 
explica las reactivaciones virales durante los 6-12  pri-
meros meses postrasplante. Las respuestas inespecífica 
y frente a antígenos específicos están ausentes en el 
20-50% de los pacientes durante el primer año.

❯ Estrategias para acelerar  
la reconstitución inmune

Se han propuesto diferentes estrategias para acele-
rar la reconstitución inmune: a) protección del timo; 
b)  estimuladores de la timopoyesis; c)  aumentar la 
cantidad de progenitores linfoides T. En investigación 
están la administración de citocinas como IL-2, IL-7 o 
IL-15, factores de crecimiento insulínico, hormona de 
crecimiento, hormona paratiroidea (PTH), análogos 
de hormona liberadora de la hormona luteinizante 
(LHRH), palifermina, inhibidores de tirosina cinasa (su-
nitinib), anticuerpos (anti-CD25); y d) el uso de bioló-
gicos y terapia celular.

La terapia celular es muy variada y va desde la ob-
tención mediante sistemas de cultivo Notch-based de 
precursores hematopoyéticos comprometidos con el 
linaje linfoide T, o la expansión ex vivo de linfocitos T, 
la selección inmunomagnética (tetrámeros, IFN-γ) de 
poblaciones celulares, hasta la modificación genética 

de linfocitos transducidos con caspasa 9 inducible e 
incluso el trasplante tímico.

A pesar de lo importante de la reconstitución inmu-
ne en las complicaciones postrasplante, aún su tras-
lado a la clínica tiene muchas limitaciones y no hay 
evidencias sólidas. Sin embargo, 3 son las estrategias 
más utilizadas hasta el momento:

• Algunos estudios han puesto de manifiesto cómo 
la transferencia adoptiva de linfocitos T patógeno 
específicos disminuye considerablemente las infec-
ciones virales graves, ya sean del mismo donante o 
de terceros donantes, en intervalos del 67-100%, con 
ausencia de reactivación de EICR en sus formas gra-
ves. En nuestra experiencia, mediante métodos inmu-
nomagnéticos en 17 infecciones en 15 pacientes con 
hasta 27 infusiones (6 × 102/kg y 2 × 105/kg), observa-
mos hasta un 50% de respuestas con apenas efectos 
secundarios.

• La transferencia adoptiva de linfocitos T derivados 
de donantes que expresan un interruptor de seguri-
dad (caspasa humana 9 inducible –iC9–) acelera la 
reconstitución inmune protegiéndose frente a CMV, BK, 
VEB y adenovirus sin el riesgo de inducir EICR.

• La infusión de linfocitos T memoria de forma men-
sual (hasta 1 × 105/kg en donantes HLA no idénticos y 
hasta 3 × 105/kg en donantes haploidénticos) mejora 
la respuesta inmune frente a patógenos comunes, en 
ausencia de EICR. En nuestra propia experiencia, has-
ta 45 infusiones en 15 trasplantes haploidénticos con 
dosis de hasta 5 × 107/kg han demostrado acelerar la 
reconstitución inmune y el control de infecciones en 
más del tercio de los pacientes sin efectos adversos.

❯ Conclusiones

Es necesario conocer en profundidad la complejidad 
de la reconstitución inmune tras el TPH, para poder 
trasladar estrategias clínicas que mejoren y acele-
ren el periodo de vulnerabilidad tras el mismo. Hasta 
el momento conocemos cómo la edad del receptor, 
la enfermedad de base, la fuente de progenitores 
hematopoyéticos, el régimen de acondicionamiento 
y la profilaxis de la EICR influyen en la reconstitución 
inmune, y hasta el momento nuestras aportaciones 
son inespecíficas, esto es, profilaxis antimicrobianas, 
terapias anticipadas y vacunaciones. Estrategias más 
específicas, como las diferentes terapias celulares y te-
rapias avanzadas, están en desarrollo. Sin embargo, 



37

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / PonenciasLX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

la complejidad de las mismas y la ausencia de datos 
robustos sobre la disminución en el riesgo de infeccio-
nes están limitando su universalización. De la misma 
manera que conocemos cómo los 2  factores princi-
pales que contribuyen al retraso de la reconstitución 
inmune son los regímenes de acondicionamiento que 
dañan el microambiente del paciente y el retraso de 
la maduración de las células del donante en este 
microambiente dañado, deberíamos considerar que 
las estrategias futuras deben combinar esfuerzos en 
ambos sentidos, disminuyendo el daño tisular al mi-
croambiente del paciente, reduciendo los acondicio-
namientos e introduciendo inmunoterapia adoptiva 
de forma más temprana y progresiva.
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❯ Introducción

En la última década, los avances biotecnológicos y 
científicos han revolucionado el campo de la terapia 
celular y sus aplicaciones en diversas disciplinas mé-
dicas, incluida la inmunoterapia contra el cáncer. En 
consecuencia, la inmunoterapia está cambiando el 
paradigma de tratamiento para diferentes tipologías 
de cáncer y neoplasias hematológicas.

Entre las diferentes estrategias de inmunoterapia celu-
lar, la que ha logrado los resultados más prometedores, 
aplicables, seguros y eficaces contra las enfermedades 
hematológicas ha sido la basada en linfocitos T. La de-
mostración inicial de que las células T tenían un poten-
cial terapéutico para ciertas enfermedades hematoló-
gicas malignas proviene del trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos (alo-TPH). La mejor com-
prensión de los procesos biológicos subyacentes en el 
alo-TPH, particularmente del efecto injerto-contra-leuce-
mia (ICL), ha dado como resultado el diseño de terapias 
innovadoras basadas en la transferencia adoptiva de 
linfocitos T manipulados ex vivo o mediante la estimula-
ción in vivo con anticuerpos dirigidos a las células T.

Esta revisión proporciona una visión general de algu-
nos de los desarrollos de la inmunoterapia con linfoci-
tos T, muchos de ellos ahora aplicados fuera del campo 
tradicional del trasplante de células hematopoyéticas 
para tratar neoplasias malignas hematológicas.

❯ Transferencia adoptiva de linfocitos

❯ Linfocitos T con receptores  
antigénicos quiméricos

Los linfocitos T con receptores antigénicos quiméricos 
(CAR-T) son linfocitos T autólogos que se modifican ge-
néticamente para expresar una proteína similar a un 

anticuerpo, dirigiendo así a los linfocitos T policlonales 
a una diana antigénica tumoral. La estructura general 
de un CAR-T se compone de un fragmento variable 
de cadena simple (scFv) de un anticuerpo fusionado 
al dominio de señalización intracelular activador del 
receptor de células T (TCR), típicamente de señaliza-
ción ζ. Reconocen su antígeno diana mediante el an-
ticuerpo, dando como resultado la activación de las 
células T, independientemente de la presentación an-
tigénica del complejo mayor de histocompatibilidad. 
Existen varios constructos de CAR-T con distintos scFv 
y dominios de señalización. Los de primera genera-
ción contienen un dominio de señalización intracelu-
lar, típicamente con el dominio de señalización CD3ζ 
para permitir la activación del TCR. Los de segunda 
generación tienen 2 dominios de señalización intra-
celular: uno coestimulador a través de la señalización 
de CD28 o de 4-1BB, junto con otro dominio de seña-
lización CD3ζ. Esta disposición permite la activación y 
proliferación de las células T tras el reconocimiento del 
antígeno mediante la región scFv del CAR-T. Los de ter-
cera generación tienen 2 dominios coestimuladores 
y uno de señalización CD3ζ. El primer dominio coesti-
mulador es CD28 o 4-1BB, y el segundo dominio coesti-
mulador consiste en CD28, 4-1BB u OX40. Por último, los 
de cuarta generación o CAR blindados combinan un 
CAR-T de segunda generación con la adición de va-
rios genes, incluidos citocinas y ligandos coestimula-
dores, para mejorar el efecto tumoricida de los CAR-T.

Los estudios clínicos en neoplasias linfoides, hasta 
ahora, se han centrado en CAR-T de segunda gene-
ración, que se dirigen a neoplasias de células B que 
expresan CD19. Sin embargo, los centros académicos 
que están desarrollado esta terapia han usado CAR-T 
ligeramente diferentes en cuanto al modo de trans-
fección, señalización y coestimulación utilizada. En 
consecuencia, es difícil comparar los resultados de los 
ensayos clínicos entre los diferentes grupos.

Los linfocitos T como arsenal terapéutico

Juan Montoro, Manuel Guerreiro, Guillermo Sanz, Miguel Ángel Sanz
Unidad de Trasplante Hematopoyético. Servicio de Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
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La generación de un CAR-T comienza con una afére-
sis de las células mononucleares de sangre periférica 
(CMSP) de un paciente para posteriormente realizar 
una transducción y expansión ex vivo. La aféresis se 
realiza en 1-2 días consecutivos y el producto se con-
gela hasta el momento de la transducción. Las CMSP 
aisladas se descongelan, se activan las células T y se 
seleccionan con el uso de esferas paramagnéticas 
anti-CD3 y anti-CD28. Las células T activadas se trans-
ducen luego con vectores retrovirales o lentivirales 
portadores de la construcción CAR-T. En algunos cen-
tros se usa la electroporación para introducir un trans-
posón o un plásmido a la célula T activada. Finalmen-
te, las células T se expanden 1.000 veces mediante la 
coestimulación con CD3 y CD28. Se alcanzan dosis de 
células CAR-T que varían de 1,5 × 106/kg a 3 × 107/
kg durante un periodo de cultivo de 1-2 semanas. El 
producto obtenido contiene una mezcla de células T 
CD4+ y CD8+, así como células T reguladoras y de me-
moria, en proporciones variables. Las células CAR-T se 
infunden en el paciente durante 1-2 días como dosis 
únicas o fraccionadas; esta última se prefiere por se-
guridad y control de toxicidades inmediatas. Normal-
mente, se recomienda el ingreso del paciente para 
monitorización de las toxicidades relacionadas con 

los CAR-T, que incluyen el síndrome de liberación de 
citocinas y efectos adversos sobre el sistema nervioso 
central. In vivo, los CAR-T se expanden 1.000-10.000 ve-
ces, persistiendo las células T durante semanas e in-
cluso años, aunque una permanencia muy prolon-
gada se observa solo en una minoría de pacientes. 
Previo a la infusión de los CAR-T, se administra un ré-
gimen de acondicionamiento de linfodepleción para 
disminuir la carga de células tumorales y de células 
inmunosupresoras en el microambiente tumoral, lo 
que promueve las señales de citocinas que favorecen 
la supervivencia y que conducen a la expansión y a 
la persistencia de los CAR-T.

En la Tabla 1 se muestran los datos de los estudios 
clínicos publicados más relevantes con el uso de cé-
lulas CAR-T en pacientes con enfermedades linfoides 
malignas.

❯ Linfocitos T para infecciones virales tras 
el trasplante alogénico de progenitores 

hematopoyéticos

Las infecciones por citomegalovirus (CMV), virus de 
Epstein-Barr (EBV) y adenovirus (ADV) son las causas 

Tabla 1. Resultados y eficacia clínica con CAR-T de segunda generación

Enfermedad e 
institución N.º Acondicionamiento Dosis de CAR  

infundida

Respuesta
SupervivenciaORR

(%)
RC
(%)

RP
(%)

EE
(%)

LLA

MSKCC(1) 22 Cy 1-3 × 106/kg NA 91 NA NA Mediana SG: 9 meses

Upenn(2) 30 Flu/Cy, Cy/VP, CVAD Cy,  
clofarabina, VP/Ara-C 0,7-15 × 106/kg NA 90 NA NA NA

NCI(3) 20 Flu/Cy 1 o 3 × 106/kg NA 70 NA 15 SLR: 78% a 4 meses

LLC

UPenn(4) 14 Flu/Cy, pentostatina/Cy, 
bendamustina 0,14-5,9 × 108 57 21 35 NA NA

MSKCC(5) 10 CY, BR, nada 0,4-1,0 × 107/kg 20 10 10 20 NA

NCI(6) 11 Flu/Cy 1-5 × 106/kg 88 55 33 11 NA

NCI(7) 9 Flu/Cy 1 × 106/kg 66 11 56 0 NA

Fred Hutchinson(8) 9 NE 2 × 105/kg, 2 × 106/kg o 
2 × 107/kg 66 11 55 NA NA

BEAM: BCNU (carmustina) + etopósido + citarabina + melfalán; CVAD:  ciclofosfamida + vincristina + doxorubicina + dexametasona; Cy: ciclofosfamida;  
EE: enfermedad estable; EPOCH: etopósido + vincristina + doxorubicina + ciclofosfamida + prednisona; Flu: fludarabina; LLA: leucemia aguda linfoblástica;  
LLC: leucemia linfática crónica; LNH-B: linfoma B no-Hodgkin; NA: no aplica; ORR: ratio de respuesta global; PCR: pentostatina 4 mg/m2 día 1, Cy 600 mg/m2 día 1, 
rituximab 375 mg/m2 día 1; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; SLR: supervivencia libre de recaída; VP: etopósido
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más frecuentes de morbilidad y mortalidad viral des-
pués del alo-TPH. Diferentes estudios han demostrado 
que la terapia adoptiva con linfocitos T específicos 
permite el control de infecciones resistentes a las tera-
pias antivirales disponibles.

La primera demostración de transferencia exitosa 
de clones de linfocitos T CMV específicos fue en 1992, 
pronto seguida por la transferencia de linfocitos T EBV 
específicos. Desde entonces, la generación in vitro de 
células T específicas de virus se logró utilizando multí-
meros mediante la captura de complejos HLA de cla-
se I/péptido o con el aislamiento de células T secre-
toras de interferón γ (IFN-γ). La ventaja de esta última 
opción es la obtención de células T CD4+ y CD8+, am-
bas necesarias para la inmunidad de larga duración, 
sin la necesidad de la restricción a HLA. También se 
puede aplicar a múltiples patógenos mediante el uso 
de péptidos virales antigénicos. Los procedimientos 
de obtención de linfocitos T específicos contra CMV, 
EBV y ADV requieren unas estrictas y sofisticadas con-
diciones de fabricación, lo que supone una limitación 
para muchos centros.

Un obstáculo importante para el uso de linfocitos T 
específicos de virus se plantea en los pacientes tras-
plantados con células de donantes inmunológica-
mente naífs frente a determinados patógenos, como 
es el caso de los donantes de sangre de cordón 
umbilical, en los que el aislamiento in vitro de célu-
las  T específicas del patógeno supone un desafío. 
Esto ha tenido como consecuencia que el uso de 
células T virus específicas, parcialmente compatibles 
y derivadas de donantes alternativos (third-party), 
hayan sido los primeros productos de inmunoterapia 
disponibles para su uso en ensayos clínicos. Al obte-
nerse de sujetos sanos, que no son los donantes del 
trasplante, estos productos tienen la ventaja de estar 
disponibles de forma inmediata, estar bien caracteri-
zados y poder seleccionarse sobre la base de la es-
pecificidad del epítopo viral y de la restricción HLA. Al 
ser HLA parcialmente compatibles con el paciente, 
las células T virus específicas third-party normalmente 
no persisten durante mucho tiempo en el paciente, 
pero generalmente el suficiente para actuar como 
puente hasta la reconstitución inmunitaria del propio 
paciente.

La Tabla 2 muestra las series publicadas más rele-
vantes sobre la utilización de linfocitos T virus especí-
ficos obtenidos de donantes third-party en pacientes 
sometidos a alo-TPH.

❯ Terapia con anticuerpos

❯ Inhibidores del punto de control inmune

El eje del punto de control inmune sirve para mante-
ner la autotolerancia y prevenir la autoinmunidad. La 
sinapsis que forman las células presentadoras de an-
tígeno (CPA) y las células T está controlada por mu-
chas interacciones coestimuladoras e inhibidoras que 
modulan la intensidad y la duración de las respuestas 
celulares T iniciadas a través del TCR. Las células tu-
morales y/o no tumorales del microambiente común-
mente sobreexpresan proteínas inhibitorias que supri-
men las funciones efectoras de las células T, como las 
proteínas CTLA-4 y la PD-1, lo que lleva al escape inmu-
ne del tumor. El descubrimiento de que la inhibición 
de CTLA-4 amortiguaba el crecimiento tumoral en mo-
delos de ratón proporcionó la primera pista de que la 
modulación de los puntos de control inmune podría 
servir de fundamento para una estrategia terapéutica 
viable. Desde entonces, el bloqueo de CTLA-4 y PD-1 
ha cambiado el manejo de varios cánceres sólidos. 
En la actualidad se están explorando anticuerpos 
antagonistas dirigidos a las señales inhibidoras de la 
inmunidad y los anticuerpos agonistas dirigidos a las 
señales de activación inmunitaria para el tratamiento 
del cáncer, incluidas las neoplasias linfoides.

CTLA-4 se expresa predominantemente en las cé-
lulas T de los ganglios linfáticos, donde las células se 
activan inicialmente por CPA. La activación de las 
células T a través de la señalización del TCR y la co-
estimulación de CD28 movilizan el conjunto intracelu-
lar de CTLA-4 para reubicarse en la superficie celular, 
donde CTLA-4 puede unirse a sus ligandos CD80 y 
CD86 y competir con la señalización de CD28, lo que 
limita la producción y proliferación de interleucina 2 
(IL-2) y la supervivencia de las células T. En cambio, 
PD-1 funciona predominantemente en células T acti-
vadas en la periferia al reconocer sus ligandos en cé-
lulas tumorales, produciéndose una activación de las 
células T que conduce a la activación transcripcional 
de PD-1. Su expresión en la superficie celular y el pos-
terior compromiso de PD-1 con sus ligandos PD-L1 o 
PD-L2 antagonizan la actividad de PI3K, lo que lleva al 
bloqueo de la activación celular T.

La diana del eje PD-1-PD-L1 en pacientes con neo-
plasias hematológicas ha resultado ser muy atractiva 
debido a la frecuente expresión de PD-L1 y/o PD-L2 en 
diversas neoplasias linfoides. PD-L1 se expresa en di-
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versas células hematopoyéticas, como linfocitos T, lin-
focitos B, macrófagos, células NK y células dendríticas, 
así como en células no hematopoyéticas. Los meca-
nismos que conducen a la sobreexpresión de PD-L1 
y/o PD-L2 en pacientes con neoplasias hematológi-
cas son variados, incluyendo alteraciones genéticas o 
la activación de las vías de señalización JAK/STAT en 
algunos casos, así como en respuesta a estímulos de 
citocinas, como IFN-γ. PD-L1 se expresa con frecuencia 
en las células de Reed-Sternberg mediante la translo-
cación cromosómica, la amplificación génica y otros 
mecanismos relacionados con el EBV. En los linfomas 
no Hodgkin (LNH), PD-L1 se expresa en diversos subti-
pos histológicos, incluido el linfoma difuso de células 
grandes, el linfoma primario mediastínico y el linfoma 
anaplásico de células grandes. En la actualidad, la 
experiencia clínica con la inhibición de puntos de 

control inmune en pacientes con linfoma está limitado 
a anticuerpos dirigidos a PD-1 (pidilizumab, pembroli-
zumab, nivolumab) y CTLA-4 (ipilimumab).

En la Tabla 3 se resumen los datos de los estudios 
publicados con inhibidores del punto de control inmu-
ne en pacientes con linfoma.

❯ Anticuerpos biespecíficos

El desarrollo inicial de los anticuerpos biespecíficos 
planteó muchos desafíos, incluyendo la inmunogeni-
cidad del producto, la insuficiente actividad clínica y 
las dificultades en su producción a gran escala. Bli-
natumomab es el primer fármaco de la clase de an-
ticuerpos biespecíficos (BiTE®) aprobado por la Food 
and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de 

Tabla 2. Uso de linfocitos T virus específicos obtenidos de donantes third-party en pacientes sometidos  
a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH)

Virus y 
centro

Método  
de selección Indicación Terapia previa N

Grado de  
compatibilidad 

HLA

Respuesta

RC RP EE NR/PE RC + RP
(%)

EBV

MSKCC(9) EBV-BLCL/cultivo 
con linfocitos T

EBV + linfoma 
monomórfico Rituximab 30 ≥ 2 alelos HLA 16 3 1 10

63-66
Baylor(10)

Transducción de 
EBV-BLCL/cultivo 
con linfocitos T

EBV + SLPT con 
viremia EBV Rituximab

8 ≥ 1 alelo HLA 3 3 0 2

1 1 alelo HLA 0 0 0 1

CMV

MSKCC(11)

CD + pool de 
péptido CMVpp65 

en cultivo con 
linfocitos T

Viremia CMV 
persistente, 
encefalitis,  

neumonía, colitis 
o retinitis

Fosc, GCV, CDV 34 ≥ 2 alelos HLA 7 14 6 7

62-77

Baylor(10)

CD + EBVBLCL 
transducidas para 

expresar CMVpp65 
en cultivo con 

linfocitos T

Viremia CMV, 
neumonía, 

colitis o retinitis 
CMV

Fosc, GCV, CDV 25 ≥ 1 alelo HLA 11 8 0 6

ADV

Baylor(10)

ADV exón + trans-
ducción de DC y 

EBVBLCL + cultivo 
con linfocitos T

Viremia ADV

CDV

10 ≥ 1 alelo HLA 5 5 0 0

74
Colitis, hepatitis 
o neumonía por 

ADV
8 1 alelo HLA 2 2 0 4

ADV: adenovirus; BLCL: células B transformadas por el EBV; CDV: cidofovir; CMN: células mononucleares; CMV: citomegalovirus; EBV: virus 
de Epstein-Barr; EE: enfermedad estable; Fosc: foscarnet; GCV: ganciclovir; IFN-γ: interferón gamma; IS: reducción de la inmusupresión;  
N: número de pacientes; NE: no especificado; NR/PE: no respuesta/progresión de enfermedad; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial
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la recaída o refractariedad de la leucemia linfoblásti-
ca aguda de células B en adultos y niños.

Se trata de una molécula de 55 kDa compuesta por 
2 scFv, uno dirigido a CD19 y otro a CD3, unidos por un 
enlace aminoácido glicina-serina 5, no inmunogéni-
co, fabricado mediante ingeniería recombinante. La 
molécula tiene una alta afinidad por CD19 y CD3, con 
una constante de disociación de equilibrio de 10–9 M 
y 10–7 M, respectivamente.

Esquemáticamente, el mecanismo de acción con-
siste en que el anticuerpo biespecífico activa las célu-
las T mediante el brazo anti-CD3 y crea una sinapsis in-
mune estructuralmente normal que se dirige a CD19. 
La sinapsis inmune funcional da como resultado la 
activación de células T policlonales independientes 
de IL-2 y la muerte celular apoptótica de las células 
diana CD19 positivas. Excepto por las células T naíf, se 
ha encontrado que todas las poblaciones de linfoci-
tos T CD4+ y CD8+ proliferan y participan en la lisis de 
las células diana. Los linfocitos T citotóxicos activados 
por el blinatumomab incrementan la producción de 
perforina y granzima, con una creación eventual de 

una poración de perforina en la sinapsis inmune y la 
liberación de proteínas secretoras tóxicas que induce 
la apoptosis. En dosis superiores a 5 μg/m2 por día, las 
células CD19 positivas presentes en la sangre periféri-
ca experimentan apoptosis.

El anticuerpo blinatumomab tiene una vida media 
inferior a 2 horas debido a su pequeño peso molecu-
lar y a la falta de un dominio constante de Fc, que fun-
ciona para estabilizar los anticuerpos en el cuerpo. En 
consecuencia, este agente se administra por infusión 
intravenosa continua. En los ensayos iniciales de esca-
lada de dosis en pacientes con LNH y leucemia linfá-
tica crónica, en los que se administró blinatumomab 
en infusión intravenosa de 2 o 4 h en dosis que osci-
laban de 0,75 a 13 μg/m2 hasta 3 veces por semana, 
no se observaron respuestas objetivas. Sin embargo, 
se evidenciaron eventos adversos tóxicos, especial-
mente neurológicos, como afasia, ataxia, desorien-
tación y convulsiones, que dieron como resultado la 
interrupción del tratamiento en 12  pacientes. Como 
resultado, los ensayos clínicos se interrumpieron antes 
de tiempo. Los estudios fase I posteriores se diseñaron 

Tabla 3. Resultados clínicos con inhibidores de punto de control inmunitario

Fármaco y  
enfermedad N.º Esquema de tratamiento

Respuestas Mediana  
de duración de 

la respuesta 
(rango)

Resultados de 
supervivenciaORR

(%)
RC
(%)

RP
(%)

EE
(%)

Nivolumab

LNH-B*(12) 31 1 mg/kg o 3 mg/kg semana 1 y 4, y cada 
2 semanas después 26 10 16 52 NA NA

LNH-T(12) 23 3 mg/kg o 3 mg/kg semana 1 y 4, y cada 
2 semanas después 17 0 17 43 NA NA

Linfoma de  
Hodgkin(12) 23 1 mg/kg o 3 mg/kg semana 1 y 4, y cada 

2 semanas después 87 26 61 13 NA
SLP: 86% a 24  
semanas. SG:  

mediana no alcanzada

Pembrolizumab

Linfoma de  
Hodgkin(13) 29 10 mg/kg cada 2 semanas 66 21 45 21 No alcanzada 

(1-185 días) NA

Ipilimumab

LNH-B(14) 18 3 mg/kg → 1 mg/kg × 3 dosis (o 3 mg/
kg × 4 dosis en 6 pacientes) 11,1 5,6 5,6 NA NA NA

Linfoma de Hodgkin 
tras alo-TPH(15) 14 0,1-3 mg/kg 14,3 14,3 0 14,3 NA NA

* Incluye linfoma difuso de células grandes B, linfoma folicular, linfoma primario B mediastínico y otros linfomas B. Los datos de linfoma difuso de células grandes B y 
linfoma folicular se muestran en filas separadas
alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; EE: enfermedad estable; LDCB: linfoma difuso de células grandes; LNH-B: linfoma no Hodgkin B; 
LNH-T: linfoma no Hodgkin T; NA: no aplica; ORR: tasa de respuestas globales; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; SG: supervivencia global;  
SLP: supervivencia libre de progresión
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para alargar el modo de administración por infusión 
intravenosa continua, lo que aumentó la exposición 
al fármaco y la eficacia del tratamiento con tasas de 
respuestas globales del 69% en pacientes con LNH en 
recaída y/o refractarios.

En la Tabla 4 se resumen los datos de los estudios 
publicados con blinatumomab en diferentes enferme-
dades hematológicas.

❯ Conclusiones

El campo de la terapia celular en hematología ha 
evolucionado con los avances tecnológicos y una 
mejor comprensión del comportamiento de las cé-
lulas inmunes, fundamentalmente en el contexto del 
TPH, donde las células T son claves para controlar la 
enfermedad y las reactivaciones virales. Hoy en día se 
sabe que la interacción entre células inmune y tumo-
ral es dinámica, lo que lleva a la evasión inmune y a 
la supresión inmune activa del tumor. En el campo de 
la inmunología tumoral, la identificación de antígenos 
tumorales que son objetivo del ataque por células T 
ha aumentado nuestra oportunidad de atacar espe-
cíficamente la enfermedad. Por tanto, el desbloqueo 
de la inmunidad antitumoral mediante el uso de in-
hibidores del punto de control inmunitario y la redi-
rección y capacitación de las células T mediante la 
inserción de receptores antígenos quiméricos son al-

gunos de los enfoques que revelan esta gran promesa 
contra el cáncer.
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Blood shortage is an important healthcare problem 
globally, anticipated to become more problematic as 
people live longer and donor numbers dwindle. There 
is therefore need for an alternative red cell product. Cul-
tured red blood cells provide such an alternative and 
have potential advantages over donor blood such as 
a reduced risk of infectious disease transmission, and 
as the cells are all nascent the volume and number of 
transfusions administered to patients requiring regular 
transfusions could be reduced, ameliorating the con-
sequences of organ damage from iron overload.

Various sources of stem cells, adult peripheral blood 
(PB), umbilical cord blood (CB) and pluripotent have 
been used as progenitors for in vitro erythroid culture 
systems, all differentiating along the erythroid pathway. 
However, PB and CB progenitors have a limited prolif-
erative capacity, which severely restricts the number of 
red cells that can be obtained, with repeat collections 
from donors required. Pluripotent stem cells provide a 
potentially unlimited progenitor source, however they 
are confounded by poor levels of erythroid cell ex-
pansion, aberrant or incomplete erythroid differentia-
tion and predominantly foetal/embryonic rather than 
adult globin expression.

We have generated the first immortalized adult hu-
man erythroid line (BEL-A), which recapitulates normal 
adult erythropoiesis, expresses normal levels of adult 
globin, terminally differentiates and enucleates to gen-
erate mature stable reticulocytes which can be isolat-
ed by filtration, providing a sustainable supply of ery-
throid cells. The cells were immortalised and are thus 
maintained at an early developmental stage of eryth-
ropoiesis, predominantly pro-erythroblasts. On transfer 
to differentiation medium BEL-A cells terminally differen-
tiate with similar morphological progression down the 
erythroid pathway as erythroid cells differentiated from 

normal adult CD34+ progenitor cells. BEL-A cells trans-
ferred to differentiation medium at regular time points 
post day 100 in expansion media (to date ~ day 300) 
show unchanged ability to differentiate.

Extensive characterization has not revealed any dif-
ferences between the BEL-A cells and normal adult 
erythroid cells functionally or at the molecular level. 
This includes the dynamic expression profile and 
abundance of key erythroid membrane proteins dur-
ing erythropoiesis, deformability of reticulocytes, glo-
bin and haemoglobin expression profile, expression of 
key erythroid transcription factors, oxygen association 
and dissociation, formation of the enucleosome struc-
ture required for enucleation, extrusion of autophagic 
vesicles during reticulocyte maturation and tandem 
mass tag (TMT)-based comparative proteomics of re-
ticulocytes.

We have made multiple additional lines from both 
adult bone marrow and peripheral blood CD34+ cells, 
including from a Band 3 null patient that recapitulates 
the behaviour of the patient erythroid cells, demon-
strating reproducibility of the approach.

The BEL-A line is easily manipulated by genome ed-
iting approaches enabling creation of sublines with 
selected mutations incorporated and maintained, pro-
viding a sustainable supply of cells for study. We have 
developed a platform for CRISPR-Cas9 gene editing of 
the cells and have created multiple sublines that can 
be differentiated to generate functional reticulocytes 
maintaining the altered genotype/phenotype. These 
include lines with selected blood group phenotypes 
and with multiple gene edits (up to 5) in a single sub-
line as proof of principal for a ‘universal’ product and 
as diagnostic tools. We will next generate lines with 
mutations that cause a range of RBC diseases as re-
search tools and drug screening platforms.

Creation and applications of immortalized adult erythroid cell lines

Jan Frayne
School of Biochemistry. Faculty of Biomedical Sciences. University of Bristol (UK)
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En los últimos años hemos asistido a una explosión de conocimientos sobre biología y factores pronósti-
cos en leucemia linfática crónica (LLC) y se han desarrollado numerosos ensayos clínicos con diferentes 
estrategias de tratamiento que han permitido definir las mejores opciones tanto en primera línea como en 
recaída en función de la comorbilidad del paciente y de las presencia de determinadas alteraciones ge-
néticas y moleculares. Este avance claramente ha mejorado las expectativas de vida sobre todo en sub-
grupos especiales de pacientes, como aquellos con ausencia de mutaciones en IGHV, los que presentan 
deleciones 17p o mutaciones del gen TP53 o los pacientes en fallo precoz a la inmunoquimioterapia.

El Dr. Pau Abrisqueta, del Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona, revisa en su presentación 
las diferentes opciones de terapia disponible hoy día para la LLC y actualiza los resultados de estudios 
con los anticuerpos monoclonales anti-CD20 de nueva generación y con los nuevos fármacos dirigidos 
contra dianas moleculares (ibrutinib, idelalisib y venetoclax), en monoterapia y en combinación, que 
han revolucionado los algoritmos de manejo de esta patología. Estos nuevos fármacos facilitan en gran 
manera la individualización del tratamiento de la LLC según su perfil de eficacia y toxicidad. No obstante, 
aún existen áreas de incertidumbre como son la definición de la mejor opción para los pacientes con 
cariotipo complejo y aquellos no respondedores o con pérdida de respuesta a los inhibidores de cinasas.

Dentro de esta área pendiente de definir en el conocimiento de la LLC se encuentra el papel que viene 
a desempeñar el análisis de la enfermedad mínima residual (EMR) en esta patología. El Dr. Marcos Gon-
zález, del Hospital Universitario de Salamanca, repasa en su exposición las técnicas y estrategias disponi-
bles para la determinación de la EMR, esencialmente la citofluorometría multiparamétrica y las diferentes 
técnicas moleculares de análisis. Aunque son numerosos los estudios que han validado la cuantificación 
de EMR como marcador pronóstico, hoy por hoy todas las guías de práctica clínica siguen relegando 
este marcador al contexto de los ensayos clínicos y sigue sin recomendarse su uso para la práctica clí-
nica rutinaria. Si bien recientemente se ha hecho un gran esfuerzo para la estandarización de este aná-
lisis, aún quedan pendientes muchos interrogantes que justifican su aplicación solo experimental. Estas 
cuestiones pendientes hacen referencia a cuál debe ser la mejor técnica de elección, el momento tras 
la quimioterapia más idóneo para su análisis, así como el significado de la misma cuando se analiza en 
sangre periférica o en médula ósea, cuestiones que son abordadas por el Dr. González en su exposición.

El linfoma de células del manto (LCM) es una patología mucho menos frecuente pero de un enorme 
impacto en la vida del paciente, ya que sigue siendo una enfermedad incurable que, aunque responda 
inicialmente a los tratamientos, recaerá acompañándose de un curso cada vez más agresivo. Afortuna-
damente, los esfuerzos realizados por la comunidad científica han dado como fruto importantes avan-
ces en el conocimiento de la biología y la patogenia de la enfermedad, que a su vez han permitido el 
desarrollo de nuevas y más eficaces estrategias de manejo, todo lo cual se ha traducido en un incremen-
to en la supervivencia de estos pacientes, de hasta 10-12 años actualmente, cuando hace una década 
no superaba los 3-5 años.

AVANCES RECIENTES EN EL MANEJO DE LA LEUCEMIA LINFÁTICA  
CRÓNICA (LLC) Y EL LINFOMA DE CÉLULAS DEL MANTO

Coordinadoras: Ana Marín Niebla. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona
 Eduardo Ríos Herranz. Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla
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El Dr. Martin Dreyling, del Hospital Universitario LMU de Munich en Alemania, nos guiará durante su expo-
sición a través de las diferentes estrategias de manejo de los pacientes con LCM, desde los esquemas de 
inmunoquimioterapia más sólidamente consolidados, a las diferentes estrategias de consolidación y/o 
mantenimiento de la respuesta en pacientes jóvenes y mayores, además del papel actual y futuro de los 
nuevos fármacos dirigidos a dianas en la célula tumoral en el manejo de esta enfermedad, tanto en mo-
noterapia como en combinación. El Dr. Dreyling plantea también la necesidad de un manejo individua-
lizado en casos de presentación menos habitual, tanto aquellos con un comportamiento clínico “indo-
lente”, como en el extremo opuesto del espectro, en que la enfermedad cursa de forma especialmente 
agresiva. Precisamente una mejor caracterización de la evidente heterogeneidad de esta enfermedad, 
aprovechando el mayor conocimiento actual de factores clínicos y biológicos, permitiría el diseño de 
opciones terapéuticas ajustadas a las características y el riesgo individuales de los pacientes con LCM.

Aunque todos estos avances han prolongado la supervivencia de los pacientes con linfoma del man-
to, no disponemos aún de estrategias que consigan controlar a largo plazo el patrón de recaídas cons-
tantes con que cursa esta enfermedad. El Dr. Marcos González nos hablará de la monitorización de 
la EMR también en el linfoma del manto donde, al igual que en la LLC, ha demostrado tener un valor 
predictivo independiente de la duración de la respuesta, tanto en jóvenes como en mayores, e incluso 
de la calidad de estas respuestas. El Dr. González nos hablará de las técnicas actualmente usadas para 
el seguimiento de la EMR y en qué circunstancias estaría recomendada hoy día en LCM. También nos 
hablará de los estudios actualmente en marcha ensayando diferentes estrategias de tratamiento pre-
ventivo en función de la detección de EMR y la posibilidad de que en un futuro próximo esta herramienta 
forme parte del algoritmo de manejo de los pacientes con LCM.

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias
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❯ Introducción

Durante los últimos años hemos asistido al desarrollo 
creciente de nuevos fármacos que están cambiando 
el enfoque terapéutico de los pacientes con leucemia 
linfática crónica (LLC). Estos nuevos agentes dirigidos 
contra dianas biológicas propias de la LLC, en parti-
cular los inhibidores de las cinasas BTK(1,2) o PI3Kδ(3), 
los antagonistas de la proteína antiapoptótica BCL-2(4) 
y los nuevos anticuerpos monoclonales anti-CD20(5), 

han ampliado las opciones terapéuticas disponibles 
en esta enfermedad y han permitido una mayor indi-
vidualización del tratamiento de los pacientes. En este 
escenario es sumamente importante poder integrar 
de forma óptima estos nuevos agentes en los algo-
ritmos de tratamiento convencionales sin comprome-
ter los beneficios de los tratamientos ya establecidos, 
particularmente de las combinaciones de inmunoqui-
mioterapia. En el momento actual debemos conside-
rar un acercamiento terapéutico más personalizado 
en los pacientes con LLC que debe tener en conside-
ración las características clínicas de los pacientes y 
los diferentes factores de riesgo, particularmente las al-
teraciones genéticas y moleculares, para determinar 
la opción terapéutica más adecuada. Estos factores 
incluyen las alteraciones citogenéticas detectadas 
mediante hibridación in situ fluorescente (FISH), como 
la del(13q), del(17p), trisomía 12, y la del(11q), la pre-
sencia de mutaciones en TP53 y el estado mutacio-
nal de los genes de las inmunoglobulinas (IGVH). Este 
último factor distingue pacientes con IGVH mutado 
con una enfermedad usualmente más indolente en 
comparación con los pacientes con IGVH no mutado, 
que normalmente presentan una enfermedad más 
agresiva(6). Los pacientes con características mole-
culares y/o citogenéticas de alto riesgo, tales como 
IGVH no mutada, del(17p) y/o mutaciones de TP53, 
o del(11q), tienen de forma característica un tiempo 

más corto al primer tratamiento y una respuesta infe-
rior a los esquemas de tratamiento clásicos basados 
en quimioterapia en comparación con los pacientes 
que no tienen estas alteraciones. En estos pacientes 
los nuevos agentes dirigidos contra dianas molecula-
res de la enfermedad están mostrando una alta efica-
cia y están cambiando el paradigma de tratamiento 
de esta enfermedad.

❯ Combinaciones de inmunoquimioterapia

Hace ya más de una década que las combinaciones 
de inmunoquimioterapia, particularmente rituximab 
junto con fludarabina y ciclofosfamida (FCR), revolu-
cionaron el tratamiento de esta enfermedad al conse-
guir mejorar la tasa de respuestas y la calidad de las 
mismas, lo que se tradujo en mayores intervalos de su-
pervivencia libre de progresión (SLP) y en una mayor 
supervivencia de los enfermos(7,8). FCR obtiene tasas 
de respuesta global (RG) del 90-95% y de respuesta 
completa (RC) del 44-70%, sin detectarse enfermedad 
mínima residual (EMR) en una proporción significati-
va de ellas, con una mediana de duración de las res-
puestas de alrededor de 52-80  meses(7,8). El objetivo 
de estos tratamientos intensivos es inducir respuestas 
profundas y con larga duración, particularmente al-
canzando la negativización de la EMR. Cabe destacar 
que a partir de los datos de seguimiento a largo plazo 
de estos estudios, se observó que FCR conseguía res-
puestas muy duraderas, en particular en el subgrupo 
de pacientes con LLC con IGVH mutada, con SLP del 
~ 60% más allá de los 10 años(9,10).

Sin embargo, a pesar de la mejoría que supuso el 
desarrollo de estos regímenes, un porcentaje impor-
tante de los pacientes con LLC no se van a benefi-
ciar de estos tratamientos. En primer lugar, la toxicidad 
de FCR no es despreciable, en especial la toxicidad 

Papel de los nuevos avances en el manejo actual de  
la leucemia linfática crónica

Pau Abrisqueta, Francesc Bosch
Servicio de Hematología. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona
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infecciosa y hematológica, toda vez que produce 
neutropenias de grado 3-4 en alrededor de un tercio 
de los pacientes. En este contexto, con el objetivo de 
reducir la toxicidad de estos regímenes se ha ensaya-
do la combinación de otros agentes como la benda-
mustina (BR). Sin embargo, los resultados del estudio 
aleatorizado CLL10 corroboraron una mayor eficacia 
de FCR frente a BR, tanto en la tasa de RC (41 vs. 32%, 
incluyendo también un mayor porcentaje de EMR ne-
gativa), como en la SLP (mediana de 54 meses en el 
brazo de FCR vs. 43 meses en el de BR). No obstante, 
cabe destacar que no se observaron diferencias en 
la SLP cuando se analizó el subgrupo de pacientes 
≥  65  años, donde la mayor toxicidad de FCR derivó 
frecuentemente en reducciones de dosis del trata-
miento(11).

Finalmente, tanto las combinaciones de FCR como 
BR obtienen resultados claramente insatisfactorios en 
subgrupos de pacientes con características biológi-
cas de alto riesgo, en especial en pacientes con alte-
raciones de TP53 o IGVH no mutada(7,8).

❯ Pacientes con comorbilidades

La LLC es una enfermedad que predomina en perso-
nas de edad avanzada con una mediana de edad 
al diagnóstico en torno a los 70-72 años, con lo que 
una proporción significativa de estos pacientes pre-
sentan comorbilidades que pueden condicionar una 
mayor toxicidad a determinados tratamientos. Duran-
te años el tratamiento de los pacientes no candidatos 
a recibir fludarabina fue dirigido al control de los sín-
tomas derivados de la enfermedad mediante el uso 
de agentes de quimioterapia menos tóxicos, principal-
mente el clorambucilo, aunque sin conseguir prácti-
camente ningún impacto sobre la historia natural de 
la enfermedad. Posteriormente, se realizó un esfuerzo 
importante en el diseño de estudios dirigidos especí-
ficamente a este subgrupo de pacientes, particular-
mente tras la introducción de los nuevos anticuerpos 
anti-CD20 como obinutuzumab y ofatumumab. En 
este subgrupo de pacientes se exploraron combina-
ciones menos tóxicas de inmunoquimioterapia me-
diante la combinación de clorambucilo junto con un 
anticuerpo anti-CD20. Dos amplios estudios aleatoriza-
dos confirmaron la utilidad de esta aproximación en 
esta población de enfermos y mejoraron los resulta-
dos obtenidos con clorambucilo en monoterapia(5,12). 

Además, cuando se compararon los resultados de 
diferentes anti-CD20 entre sí, la combinación de obi-
nutuzumab alcanzó una mayor tasa de respuestas y 
una mayor SLP en comparación con rituximab en el 
ensayo aleatorizado CLL11(5). Estos resultados estable-
cieron estas combinaciones de inmunoquimioterapia 
de “baja intensidad” como nuevas opciones de trata-
miento para los pacientes de edad avanzada y con 
comorbilidades.

❯ Nuevos fármacos dirigidos contra  
dianas moleculares en la leucemia linfática crónica

La introducción fundamentalmente durante estos úl-
timos 5 años de nuevos agentes dirigidos contra dia-
nas moleculares de la enfermedad, particularmente 
el inhibidor de BTK ibrutinib, el inhibidor de PI3Kδ ide-
lalisib y el antagonista de la proteína antiapoptótica 
BCL-2 venetoclax, ha supuesto un cambio importante 
en el panorama terapéutico de la LLC. En el momento 
actual disponemos de un mayor número de opciones 
terapéuticas, en particular en los pacientes con facto-
res de riesgo desfavorables (Tabla 1).

❯ Ibrutinib

Ibrutinib es un inhibidor irreversible de BTK que se 
une de forma covalente con un residuo de cisteína 
(Cys481) e inhibe su actividad enzimática. Ibrutinib 
es actualmente el único inhibidor de BTK aprobado 
para el tratamiento de la LLC tanto en primera línea 
como en situación de recaída/refractariedad (R/R). 
Inicialmente los datos del ensayo fase II en pacientes 
con LLC en R/R mostraron una tasa de RG del 91% (in-
cluyendo respuestas parciales con linfocitosis) y una 
SLP y una SG estimadas a los 26 meses del 75 y el 83%, 
respectivamente(1). Posteriormente, los datos del ensa-
yo fase  III RESONATE, en el que ibrutinib se comparó 
con ofatumumab, refrendaron estos resultados(13). En 
pacientes con LLC previamente no tratados, ibrutinib 
demostró ser también altamente eficaz con una SLP a 
los 18 meses del 89% y una SG del 98% a los 24 meses 
en el estudio aleatorizado RESONATE-2(2).

Ibrutinib presenta un patrón de respuesta caracterís-
tico en la LLC que consiste en una redistribución linfo-
citaria transitoria asociada de forma concomitante a 
una rápida normalización del tamaño de las adeno-
patías y otros tejidos afectados. La persistencia de la 
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linfocitosis no parece afectar a los resultados de super-
vivencia de los pacientes, suele ser más frecuente en 
pacientes con LLC con IGVH mutada y se resuelve a lo 
largo del tiempo de tratamiento en la gran mayoría de 
los pacientes. Este patrón de redistribución linfocitaria 
se observa también con otros inhibidores de cinasas 
relacionadas con el receptor de célula B tales como 
inhibidores de SYK o PI3K en la LLC. Esta “linfocitosis 
transitoria” no constituye un signo de progresión de la 
enfermedad, hecho que ha motivado su inclusión en 
la definición de las categorías de respuesta en la ac-
tualización de las guías del International Workshop on 
Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL)(14).

Las recaídas de la enfermedad debido al desarro-
llo de resistencia a ibrutinib ocurren con mayor fre-
cuencia en subgrupos de pacientes de alto riesgo 
biológico, principalmente con alteraciones de TP53, o 
pacientes con múltiples líneas previas de tratamiento. 
En la actualización a los 5 años de seguimiento del 
estudio fase  I/II se observó una mediana de SLP de 
26 meses para los pacientes con del(17p), 51 meses 
para los pacientes con del(11q), mientras que no se 
alcanzó en el resto de los pacientes(15). La resistencia 
a ibrutinib está asociada con la selección de muta-
ciones de BTK en el sitio de unión de ibrutinib (C481S) 
o mutaciones activadoras en PLCγ2 (R665W, L845F y 
S707Y)(16). Por otro lado, cabe destacar que el estado 
mutacional de las IGVH (mutado vs. no mutado) no 
ha demostrado ser un factor predictivo en la duración 

de la respuesta en los diversos estudios con ibrutinib, 
a diferencia de lo observado con los tratamientos ba-
sados en inmunoquimioterapia.

Los efectos adversos comunes del tratamiento con 
ibrutinib generalmente son leves y transitorios, e inclu-
yen típicamente diarrea, dolores musculoesqueléticos 
o calambres, siendo poco frecuente la mielosupresión, 
comúnmente asociada a los tratamientos basados en 
quimioterapia. Cabe destacar también su efecto en la 
agregación plaquetaria, lo que se deriva en eventos 
hemorrágicos menores como hematomas superficia-
les, en una proporción considerable de los pacientes. 
Sin embargo, los eventos hemorrágicos graves son 
poco frecuentes en los estudios con ibrutinib, aunque 
debe tenerse en cuenta que los pacientes con alto 
riesgo de eventos hemorrágicos o con antagonistas 
de la vitamina K fueron excluidos en dichos estudios. 
Por todo ello, debe prestarse especial atención a los 
pacientes con medicación concomitante antiagre-
gante/anticoagulante. La fibrilación auricular, aun-
que poco frecuente, es otro efecto adverso relaciona-
do con ibrutinib en los diferentes ensayos clínicos, así 
como la hipertensión, que puede presentarse hasta 
en el 20% de los pacientes con el uso de ibrutinib a 
largo plazo(15,17). A pesar del perfil de seguridad favora-
ble de ibrutinib, la toxicidad es una de las causas prin-
cipales de la interrupción del tratamiento, por lo que 
debe prestarse especial atención al manejo de los di-
ferentes eventos adversos asociados al tratamiento(18).

Tabla 1. Resumen de los principales ensayos clínicos publicados con los nuevos fármacos en leucemia linfática crónica (LLC)

Tratamiento Grupo de pacientes Tasa de RG SLP SG

Ibrutinib(1,15,17) Recaída/Refractarios
N = 85

71% tras 20,9 meses; 
89% tras 60 meses

88% a los 6 meses; 69% a los 
30 meses, 44% a los 60 meses
Mediana de 51 meses 
 –mediana de 26 meses en 
pacientes con del(17p)–

79% a los 30 meses; 60% a 
los 60 meses

Ibrutinib(2,26) Primera línea
N = 136

86% (4% RC) a los 
18,4 meses; 85% 
(26% RC) a los 44 
meses

90% a los 18 meses;  
86% a los 30 meses

98% a los 24 meses; 96% a 
los 30 meses

Idelalisib + rituximab(3)

Recaída/Refractarios no 
elegibles para tratamiento 
con quimioterapia
N = 110

81% (todas RP) 93% a los 6 meses 92% a los 12 meses

Venetoclax(4) Recaída/Refractarios
N = 116 79% (20% RC) Mediana de 25 meses 84% a los 24 meses

Venetoclax + rituximab(22) Recaída/Refractarios
N = 194 93% (27% RC) 85% a los 24 meses 92% a los 24 meses

RC: tasa de respuesta completa; RG: tasa respuesta global; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión
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Actualmente están en desarrollo varios inhibidores 
BTK de segunda generación, incluyendo acalabru-
tinib (ACP-196), tirabrutinib (ONO-4059 o GS-4059) o 
zanubrutinib (BGB-3111), con una mayor selectividad 
para BTK, lo que podría suponer perfiles de toxicidad 
y/o eficacia diferentes a ibrutinib.

❯ Idelalisib

Idelalisib es un inhibidor oral, reversible, de la isofor-
ma δ de PI3K. Los datos del ensayo clínico de fase III 
de idelalisib + rituximab vs. placebo y rituximab en pa-
cientes con LLC en R/R demostraron una mayor tasa 
de respuesta con idelalisib (81 vs. 13%; p  <  0,001) y 
una significativa mejoría de la supervivencia global a 
los 12 meses (92 frente al 80%; p = 0,02)(3). Estos datos 
respaldaron la aprobación de idelalisib + rituximab 
para el tratamiento de pacientes con LLC en R/R. En 
este ensayo la neutropenia (37% grado ≥ 3), transa-
minitis (8% grado ≥ 3) y diarrea y/o colitis (5% grado 
≥ 3) ocurrieron con mayor frecuencia en los pacientes 
tratados con idelalisib. Además, los datos de una se-
rie de ensayos de idelalisib en combinación con otros 
agentes observaron un aumento de toxicidad en los 
pacientes en tratamiento con idelalisib incluyendo 
infecciones por gérmenes oportunistas como citome-
galovirus o neumonía por Pneumocystis jiroveci(19). Por 
otro lado, la toxicidad en forma de hepatitis, colitis y 
neumonitis bajo el tratamiento con idelalisib puede 
tener un origen autoinmune debido a la inhibición de 
PI3Kδ en los linfocitos T reguladores.

❯ Venetoclax

Venetoclax es un potente inhibidor oral altamente se-
lectivo de la proteína antiapoptótica BCL-2. Los resulta-
dos del estudio pivotal fase I/II demostraron una alta 
eficacia en pacientes con LLC en R/R con una tasa de 
respuestas del 79% (20% de RC, incluyendo un 5% de 
EMR negativa), con una SLP estimada a los 15 meses 
del 69%(4). Cabe resaltar que se observó una tasa de 
respuesta similar (85%) en pacientes con del(17p)(20). 
Los eventos adversos de grado 3-4 más comúnmente 
observados fueron neutropenia, infecciones, anemia 
y trombocitopenia. Cabe destacar también la apari-
ción de casos de síndrome de lisis tumoral (SLT) severa 
durante el desarrollo inicial de este fármaco en pa-
cientes con LLC. Este hecho motivó una modificación 
del régimen de administración de venetoclax, con un 

aumento más progresivo semanal de la dosis hasta 
los 400  mg diarios recomendados. Desde la imple-
mentación de esta medida en la fase de expansión 
del estudio pivotal fase  I/II no se observaron nuevos 
casos de SLT grave.

La combinación de venetoclax con rituximab (VR) 
parece mejorar la calidad de las respuestas obteni-
das con venetoclax en monoterapia, con tasas de re-
misión completa del 41% y negativización de la EMR 
en el 51% de los pacientes en R/R(21). Esta combina-
ción con VR demostró una mejor SLP en comparación 
con BR (SLP estimada a los 2 años del 84,9 vs. 36,3%; 
p < 0,001) en el ensayo fase III MURANO, lo que se tra-
dujo también en una mejor supervivencia global de 
los pacientes tratados en la rama con venetoclax(22).

Finalmente, venetoclax ha demostrado ser una op-
ción de tratamiento eficaz en pacientes con LLC que 
han progresado tras un tratamiento con ibrutinib o 
idelalisib. En este escenario, el 65% de los pacientes 
respondieron a venetoclax, con una mediana de SLP 
de 24,7 meses(23).

❯ Terapia celular con chimeric antigen  
receptor T-cell (CART)

A pesar de los prometedores resultados obtenidos con 
la introducción de los nuevos agentes en el tratamien-
to de la LLC, cabe recordar que estos tratamientos no 
consiguen la curación de la enfermedad y seguimos 
observando recaídas, particularmente en los pacien-
tes con factores de alto riesgo como las alteraciones 
de TP53. Como anteriormente se ha señalado, la du-
ración de la respuesta en pacientes que progresan 
bajo ibrutinib es corta, siendo venetoclax el fármaco 
que ha conseguido mejores resultados (mediana de 
24,7  meses). En este contexto, el poder disponer de 
nuevas opciones terapéuticas sigue siendo altamente 
necesario. Los estudios iniciales con CART-cells anti-
CD19 en LLC mostraron que esta terapia es eficaz, con 
tasas de respuesta del 57% en un estudio con 14 pa-
cientes, incluyendo 4  pacientes con RC(24). Posterior-
mente, se comunicaron los resultados de un estudio 
más amplio en una cohorte de 24  pacientes en re-
caída tras ibrutinib. En esta cohorte de alto riesgo se 
obtuvo una tasa de respuestas del 74% con un 21% 
de RC. Cabe resaltar que ninguno de los 7 pacientes 
que obtuvo una EMR progresó durante el seguimiento 
reportado, mientras que los 7 pacientes que permane-
cieron con una EMR positiva presentaron un mediana 
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de SLP de 8,5 meses(25). A pesar de los resultados alta-
mente esperanzadores de esta estrategia terapéutica, 
este tratamiento no estuvo exento de toxicidad y un 
83% de los pacientes desarrollaron un síndrome de li-
beración de citocinas y el 33% neurotoxicidad(25).

❯ Individualización del tratamiento  
en la leucemia linfática crónica

La introducción de estos nuevos tratamientos en la 
LLC aumentan el número de opciones terapéuticas 
para los pacientes, lo cual se deriva en algoritmos te-
rapéuticos más complejos e individualizados. En este 
sentido, los esquemas de inmunoquimioterapia ba-
sados en fludarabina (FCR) han demostrado ser alta-
mente eficaces en el subgrupo de pacientes preferen-
temente jóvenes y con características biológicas de 
bajo riesgo (IGVH mutada y sin alteraciones de TP53). 
Para los pacientes que por edad o comorbilidades no 
son candidatos a FCR, las combinaciones de “baja in-
tensidad” basadas en clorambucilo junto con un anti-
cuerpo anti-CD20 constituyen una opción adecuada 
de tratamiento. En esta población de pacientes ibru-
tinib sería otra opción dada la alta eficacia obtenida 
y su perfil de toxicidad favorable. En los pacientes con 
factores biológicos de alto riesgo, particularmente 
con alteraciones de TP53, los esquemas basados en 
inmunoquimioterapia obtienen resultados claramen-
te subóptimos y deben ser tratados con los nuevos 
agentes, en especial inhibidores de BTK. Por otro lado, 
los regímenes de inmunoquimioterapia han mostrado 
una eficacia limitada en los pacientes con LLC con 
IGVH no mutado, por lo que constituyen un grupo de 
pacientes donde los inhibidores de BTK serían una op-
ción terapéutica más adecuada. En situación de R/R 
tras un tratamiento de inmunoquimioterapia, los inhibi-
dores de cinasa ibrutinib o idelalisib + rituximab consti-
tuirían la estrategia terapéutica de elección, mientras 
que tras la pérdida de respuesta a los inhibidores de 
cinasa, venetoclax es el tratamiento que parece ob-
tener los mejores resultados. Además, la gran eficacia 
obtenida con la combinación de VR probablemente 
motive un uso más amplio de venetoclax en un futuro 
cercano, incluyendo pacientes en líneas más preco-
ces de tratamiento. Finalmente, en estos pacientes de 
alto riesgo, debe valorarse la posibilidad de un tras-
plante alogénico, siendo la terapia con CART-cells otra 
opción muy prometedora en este contexto.

❯ Direcciones de futuro

Uno de los factores que caracteriza a los nuevos fár-
macos en la LLC es la necesidad de un uso continuo 
debido a que la gran mayoría de los pacientes no 
obtienen remisiones profundas de la enfermedad. 
Este enfoque conlleva varios inconvenientes tales 
como problemas con el cumplimiento, toxicidades 
como resultado de su uso a largo plazo y riesgo 
de adquisición de resistencias al tratamiento. Por 
todo ello, se está explorando de forma muy activa 
la combinación de estos nuevos fármacos entre sí o 
con esquemas de quimioterapia con la finalidad de 
conseguir respuestas más profundas (EMR negativa) 
y evaluar la posible discontinuación de estos trata-
mientos sin que ello afecte a la eficacia de los mis-
mos (NCT02910583 y NCT03226301). Los resultados 
preliminares de los estudios con combinaciones de 
ibrutinib con anticuerpos monoclonales anti-CD20, in-
munoquimioterapia o venetoclax parecen conseguir 
tasas más altas de RC frente a los estudios en mono-
terapia; no obstante, debemos esperar todavía a los 
datos de los estudios aleatorizados actualmente en 
marcha (por ejemplo, NCT02264574, NCT01886872, 
NCT03462719 y NCT02950051) para determinar el im-
pacto real de estas combinaciones sobre la SLP y SG 
de los enfermos. Por otro lado, los factores pronósticos 
actuales han sido definidos mayoritariamente en el 
contexto de los tratamientos con inmunoquimiotera-
pia. Con el uso más frecuente de las nuevas terapias 
es cada vez más prioritaria la identificación factores 
de riesgo relevantes relacionados con estos nuevos 
fármacos.
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❯ Introduction

Mantle cell lymphoma (MCL) is a heterogeneous dis-
ease, but continues to portend a poor prognosis, and 
curative options remain elusive(1). Fortunately, signifi-
cant improvements in overall survival have been ob-
served over the past decade.

❯ Prognostic markers

The MCL International Prognostic Index (MIPI), which 
includes age, LDH, leukocyte count, and performance 
status, has been validated in patients receiving front-
line therapy with or without autologous stem cell trans-
plantation (ASCT)(2). The incorporation of Ki67 into the 
model (MIPIc) improved upon its prognostic ability(3) 
and offers the option to tailor a more or less intensive 
treatment, according to risk profile (Table 1).

Several biological predictors of poor outcome have 
been reported, including blastoid histology, complex 
karyotype, mutations in CDK2NA (present in 12-25%), mu-
tations in TP53 (present in 7-22%), and NOTCH1 mutations 
(present in 4%)(3-5). Importantly, patients with biologically 
high-risk features have poor outcomes despite intensive in-
duction/consolidation therapy. In contrast, incorporation 
of TP53 alterations may guide clinicians in the selection of 
therapeutic option similar to chronic lymphocytic leuke-
mia (CLL), although this approach remains to be proven.

❯ Watch & wait

The majority of patients with MCL will require initiation 
of therapy a short time after diagnosis. However, a sig-

nificant number of patients may defer initial therapy 
with no apparent negative effects(6). Generally, these 
are patients with low tumor burden, non blastoid mor-
phology, normal LDH, Ki67 <  30%, and absence of B 
symptoms. Additionally, some patients with CLL-like 
presentation with leukemic disease in the absence 
of adenopathy, mutated IGVH, and lack of SOX11 ex-
pression appear to have a more indolent initial clinical 
course. Despite an initially milder presentation, virtually 
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Table 1. MIPI and MIPIc risk stratification

Points Age (years) ECOG LDH (ULN) WBC (109/L)

0 > 50 0-1 < 0.67 < 6.700

1 50-59 – 0.67-0.99 6700-9.999

2 60-69 2-4 1.00-1.49 10.000-14.999

3 > 70 – ≥ 1.50 ≥ 15.000

For each prognostic factor, 0 to 3 points were given to each patient and points 
were summed up to a maximum of 11. Patients with 0 to 3 points in summary 
were classified as low risk, patients with 4 to 5 points as intermediate risk, 
and patients with 6 to 11 points as high risk. ECOG performance status was 
weighted with 2 points if patients were unable to work or bedridden (ECOG 
2-4). LDH was weighted according to the ratio to the ULN. Thus, for an ULN of 
240 U/L, the limits were 180 U/L, 240 U/L, and 360 U/L

MIPI Risk Group 
(weight in MIPIc)

Ki-67 index 
(weight in MIPIc)

MIPIc Risk Group 
(sum of weights)

Low < 30% Low 

≥ 30% Low-Intermediate 

Intermediate < 30% 

≥ 30% High-Intermediate 

High < 30% 

≥ 30% High 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LDH: lactate dehydrogenase; 
ULN: upper limit of normal range; WBC: white blood count
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all patients with MCL will, at some point, need a treat-
ment.

❯ First line treatment

❯ Younger patients

The goal of therapy in all patients with MCL is to pro-
long survival while minimizing both disease-related 
and treatment-related side effects. In general, younger 
and fitter patients are candidates for more intensive 
therapies, with the goal of inducing a deep response 
followed by a durable remission. In 2005, Romaguera et 
al. from the MD Anderson Cancer Center published the 
results of a single-center, phase II trial of rituximab plus 
dose-dense cyclophosphamide/doxorubicin/vincris-
tine/dexamethasone alternating with methotrexate-
cytarabine (R-hyperCVAD/MA). In 2015, with 15 years 
of follow up, the results remain impressive, with a me-
dian failure-free survival of 6.5 years and an overall sur-
vival of 13.4 years(7). However, subsequent multicenter 
trials showed unexpectedly high rates of toxicity(8).

Building on the concept that rituximab and high-
dose cytarabine-containing regimens might benefit 
younger patients, the Nordic MCL Study Group de-
signed the multicenter MCL2 trial, which included in-
duction therapy with rituximab plus alternating cycles 
of dose-intense cyclophosphamide/doxorubicin/vin-
cristine/prednisone (maxi-CHOP) and high-dose cyta-
rabine followed by ASCT. With more than 12  years of 
follow up, 40% of the subjects remain progression free(9) 
again demonstrating that young patients can obtain 
durable responses to intensive induction, although re-
lapses continue to occur after 10 years. The most robust 
results with intensive therapy to date come from the 
European MCL Network, and were based on a French 
study that demonstrated sequential use of rituximab, 
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, predni-
sone (R-CHOP) and rituximab, dexamethasone, high-
dose cytarabine, cisplatin (R-DHAP) followed by ASCT 
was feasible and efficacious(10). The multicenter, phase 
III Younger study compared induction with R-CHOP to 
alternating cycles of R-CHOP/R-DHAP followed by high 
dose chemotherapy and ASCT. The arm containing 
high-dose cytarabine yielded a significantly higher 
rate or complete response (55 vs. 39%; p  =  0.0005) 
and eradication of minimal residual disease (MRD; 
79 vs. 47%; p = 0.0001). These improvements resulted 

in a superior median time-to-treatment-failure (TTF) of 
9.1 years compared to 4 years in the control group.

Four cycles of R-DHAP alone demonstrated a similar 
activity in a recent LySA study(11). In this study, respond-
ing patients were randomized to receive either obser-
vation or rituximab every 8 weeks for 3 years. At 4 years, 
the proportion of patients free from progression or 
death was 64.6% in the control arm versus 82.2% in 
the maintenance arm (HR  =  0.457; p  =  0.0016) and 
the proportion of patients alive was 81.4 vs. 88.7%% 
(HR = 0.5; p = 0.0454). Based on these results, rituximab 
maintenance following ASCT represents the current 
standard of care.

❯ Elderly patients

As a result of comorbid conditions that increase in 
prevalence with age, patient preference, and some-
times treatment availability, roughly three-quarters 
of all patients with newly diagnosed MCL are not 
candidates for intensive therapy. The combination of 
bendamustine plus rituximab (BR) was proven to be 
at least non-inferior and better tolerated than R-CHOP 
in a subgroup analysis of the randomized phase III 
StiL trial published by Rummel et al. in 2013(12). Among 
94 patients with MCL, the median progression-free sur-
vival (PFS) was 22.1  months in the R-CHOP group vs. 
35.4 months in the BR group (p = 0.004). Early results 
from the BRIGHT trial confirm a similar complete re-
sponse rate among patients receiving BR or R-CHOP. 
The substitution of bortezomib for vincristine in R-CHOP 
(VR-CAP) was also shown to be superior to R-CHOP in 
a randomized phase III trial, with a median PFS of 24.7 
vs. 14.4 months (HR favoring VR-CAP: 0.63; p < 0.001)(13). 
Hematologic toxicities, however, were higher in the 
bortezomib-containing arm.

High-dose cytarabine has a proven benefit as part 
of induction therapy in younger, fitter patients. Alter-
nating cycles of rituximab plus high-dose cytarabine 
and BR reportedly produced a 96% complete response 
(including unconfirmed complete responses) and a 
93% rate of MRD negativity in transplant-eligible pa-
tients with newly diagnosed MCL. The addition of in-
termediate-dose cytarabine to BR has been studied in 
sequential phase II trials by Visco et al. At a dose of 
500 mg/m2 administered on days 2, 3, and 4 of each 
cycle (R-BAC500), cytarabine appeared to improve 
efficacy compared to what might be expected from 
BR alone, achieving a complete response rate of 91% 



56

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

and a 2-year PFS of 81% among patients 61-80 years 
of age(14).

❯ Maintenance

In general, the goal of maintenance therapy is to use a 
well-tolerated therapy over a longer period of time with 
the goal of delaying relapse. The European MCL Network 
Elderly study compared long-term maintenance therapy 
with rituximab versus interferon in subjects of 60  years 
and older who had received first-line treatment with R-
CHOP or rituximab, fludarabine-cyclophosphamide(15). 
Not surprisingly, there was a PFS benefit for rituximab 
maintenance. Interestingly, the subgroup of patients that 
had received R-CHOP had also an overall survival benefit. 
Therefore, older patients that respond to R-CHOP induc-
tion should be considered for rituximab maintenance.

❯ Non-cytostatic approaches

The combination of lenalidomide and rituximab was 
tested in a single-arm phase II trial in previously un-
treated MCL(16). The regimen demonstrated a response 
rate of 92%, including 64% complete responses, and 
2-year PFS of 85%, with several patients ongoing beyond 
4 years (personal communication). Grade 3 non-hema-
tologic toxicity included rash in 26%, tumor flare 11%, se-

rum sickness in 8%, pneumonia in 8%, and fatigue in 8%. 
Thus, although the regimen was “chemotherapy-free” it 
was not side-effect-free. Nonetheless, the activity, which 
appeared to be independent of prognostic score, and 
tolerability of the regimen warrant further evaluation.

❯ Salvage treatment

Relapse following front-line therapy for MCL is inevitable 
and patients can expect to undergo multiple sequen-
tial therapies, while the lymphoma typically becomes 
more aggressive. It is therefore critical that clinicians 
treating MCL develop a strategy for management of 
relapsed MCL from the moment that first-line treatment 
is initiated.

❯ Lenalidomide

The cereblon-binding agent lenalidomide yielded 
some durable remissions in patients with MCL. In the 
SPRINT trial, a less heavily pretreated population re-
sponded to lenalidomide more frequently and had a 
superior PFS compared to patients treated with inves-
tigators choice (median 8.7 vs. 5.2  months; HR: 0.61; 
95%  CI: 0.44-0.84; p  =  0.004)(17). The addition of ritux-
imab to lenalidomide may capitalize on the immuno-

Figura 1. 
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modulatory properties of lenalidomide and has dem-
onstrated safety and activity(16).

❯ Ibrutinib

Ibrutinib achieves the highest response rates (68%)(18) 
and was superior to temsirolimus in patients with previ-
ously treated MCL(19). Ibrutinib is usually well tolerated. 
However, especially in the typical elderly male MCL pa-
tients, atrial fibrillation and bleedings especially in pa-
tients with oral anticoagulation have been observed.

Unfortunately, early ibrutinib failure in treatment-re-
fractory/heavily pretreated MCL portends a particular-
ly aggressive clinical course(20). Thus, there is an urgent 
need to evaluate rational combinations with ibrutinib 
with the aim of overcoming ibrutinib resistance. Com-
binations with proteasome inhibitors, lenalidomide(21), 
and venetoclax(22) have been reported. Importantly, 
the outcomes of these trials should be judged on their 
potential for synergy, not just additive benefit.

❯ Other targeted therapies

Interesting data come also from a recent phase I trial 
with the Bcl-2 inhibitor venetoclax as single agent(23): in 
relapsed MCL, an ORR of 75% (CR: 21%) was observed 
with a median PFS of 14 months.

Bortezomib was the first agent approved for previ-
ously treated MCL in the United States. Although single-
agent bortezomib may be a reasonable agent in se-
lected cases, combination therapy is required to yield 
clinically relevant responses(13).

Much like bortezomib, the mTOR inhibitor temsirolim-
us is clearly active in previously treated MCL, but its ac-
tivity is modest and should be therefore also explored 
in combination with chemotherapy (Figure 1).
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❯ Introducción

La enfermedad mínima residual (EMR) se define como 
la mínima cantidad medible de células tumorales que 
persisten después de la administración de un trata-
miento. Estas cantidades mínimas de células pasan 
desapercibidas a las técnicas convencionales de eva-
luación de respuesta y son necesarias técnicas alta-
mente sensibles para su detección. En esta revisión re-
pasaremos las técnicas disponibles para la evaluación 
de la EMR y su aplicación clínica en leucemia linfática 
crónica B (LLC) y linfoma de células del manto (LCM).

❯ Leucemia linfática crónica

En los últimos años existe un interés creciente por la EMR 
en LLC debido a la demostración de su valor pronóstico 
en la evaluación de respuesta al tratamiento. Sin em-
bargo, su monitorización rutinaria en la práctica clínica 
todavía se encuentra en discusión y el valor de la mis-
ma cambia en función del tratamiento administrado(1).

Recientemente, se han publicado las Guías para el 
diagnóstico, indicaciones de tratamiento, evaluación 
de respuesta y tratamiento de soporte en la LLC por 
parte del grupo internacional International Workshop 
on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)(1), actua-
lizando las guías previas del año 2008 (Tabla 1). En 
cuanto al estudio de la EMR, no se recomienda su 
realización rutinaria en todos los pacientes fuera de 
ensayo clínico (Tabla 1).

❯ Estrategias de estudio de  
enfermedad mínima residual

Las 2 técnicas disponibles más empleadas para el 
análisis de EMR en LLC son la citometría de flujo multi-

paramétrica (CMF) y la reacción en cadena de la po-
limerasa (PCR) cuantitativa basada en oligonucleóti-
dos específicos de alelo (ASO-PCR). Ambas técnicas 
son muy sensibles (consiguen detectar al menos una 
célula del LLC en 10.000 leucocitos) y están bien es-
tandarizadas(2,3), si bien en las guías se recomienda 
el empleo de la CMF por su mayor aplicabilidad y 
simplicidad(1,4). El Grupo Europeo de Investigación en 
LLC (ERIC) ha realizado esfuerzos en la unificación de 
la técnica, demostrando que el empleo de los crite-
rios de estandarización mejora la concordancia entre 
centros. En 2016 propuso un panel de 6 colores que 
debía incluir los marcadores CD19, CD20, CD5, CD43, 
CD79b y CD81(2) que es el que actualmente se esta-
blece como estándar en las guías del IWCLL(1), defi-
niéndose la EMR negativa como detección de menos 

Enfermedad mínima residual en leucemia linfática crónica  
y linfoma de células del manto: técnicas actuales y su papel  

en el manejo personalizado del paciente
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Tabla 1. Recomendaciones en la evaluación de respuesta 
en los pacientes de leucemia linfática crónica (LLC)

Estudio diagnóstico Práctica general Ensayo clínico

Historia, exploración 
física Siempre Siempre

Recuento total y  
diferencial de leucocitos Siempre Siempre

Aspirado y biopsia 
medular

En caso de  
citopenias de 
causa incierta

Evaluación de  
respuesta completa 

(RC) o de citopenias de 
causa incierta

Análisis de enfermedad 
mínima residual 

No indicado en 
general Deseable

Ecografía abdominal
Posible, si  

previamente 
alterada

No indicado en general

Tomografía  
computarizada (TC) de 
tórax, abdomen y pelvis

No indicado en 
general

Recomendado en 
respuesta clínica si 

previamente alterado

Traducido de Hallek et al. 2018(1)



60

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

de 1 célula de LLC por cada 10.000 leucocitos(1). Por 
otro lado, en la actualidad ya existen estudios que 
analizan la EMR mediante técnicas de secuenciación 
masiva (next generation sequencing –NGS–). Sin em-
bargo, pese a su mayor sensibilidad y fiabilidad, tienen 
aún algunas limitaciones metodológicas y son más 
complejas, por lo que su aplicación en la clínica habi-
tual no está establecida(1).

En cuanto al tipo de muestra para analizar la EMR, en 
general se puede emplear la sangre periférica (SP), ya 
que la médula ósea (MO) será positiva cuando tam-
bién lo sea la SP. La mayoría de los estudios muestran 
que hay fármacos (por ejemplo, anticuerpos mono-
clonales) que producen un aclaramiento de células 
tumorales más precoz y profundo en SP que en MO, 
por lo que solo se debe confirmar la negatividad de la 
EMR en MO una vez que sea negativa en SP(1).

En el ensayo clínico alemán CLL8 (FCR –fludarabina, 
ciclofosfamida y rituximab vs. FC –ciclofosfamida y flu-
darabina–) se realizó un análisis comparativo de las 
2 técnicas mencionadas previamente, la ASO-PCR y 
la CMF. La correlación entre ambos métodos fue muy 
alta, pero se encontró que el 72,8% de las muestras 
eran positivas por PCR, mientras que solo el 59,6% lo 
era también por CMF, debido a la mayor sensibilidad 
de la PCR. De hecho, la mayoría de estas muestras 
positivas se encontraban fuera del rango de cuanti-
ficación de la PCR(3). En conclusión, ambas técnicas 
se comportan muy bien para la detección de célu-
las de LLC hasta un nivel de 1 entre 10.000 leucocitos 
normales (10–4), la sensibilidad recomendada según 
las últimas guías, y la CMF tiene la ventaja de ser más 
rápida y disponible ampliamente.

❯ Valor clínico de la enfermedad  
mínima residual

En el ensayo CLL8 del grupo alemán se compararon 
los resultados en supervivencia libre de progresión (SLP) 
y supervivencia global (SG) en función del nivel de 
EMR(5). En todos los grupos de pacientes estratificados 
según el nivel de células tumorales detectadas, se en-
contraron diferencias significativas tanto en la SG como 
en la SLP. Por ejemplo, la mediana de SLP fue de 68,7, 
40,5 y 15,4 meses para niveles de EMR bajos (< 10–4), 
intermedios (≥ 10–4 a < 10–2) y altos (≥ 10–2), respectiva-
mente, medidos al finalizar el tratamiento (p < 0,0001). 
Cuando se analizaron en conjunto 2 ensayos aleato-
rizados, CLL8 y CLL10 (FCR vs. BR), se observó que los 

pacientes en respuesta parcial (RP) con EMR negativa 
tenían unos resultados muy similares a aquellos en RC, 
siempre que la RP fuera por persistencia de esplenome-
galia(6). La supervivencia es tan buena en los pacientes 
que adquieren EMR negativa tras el tratamiento con 
FCR que, en pacientes con LLC mutada, la SLP y la SG 
se igualan a las de la población general(7). Incluso, hay 
un estudio no aleatorizado en el que los resultados de 
los pacientes que recibían 3 ciclos de FCR (por comor-
bilidad o complicaciones) y alcanzaban EMR negativa 
eran superponibles a los que la alcanzaban después 
de 6 ciclos(8), lo que plantea la posibilidad de disconti-
nuar el tratamiento para evitar toxicidad.

Hasta la fecha, con una experiencia limitada, el tra-
tamiento con inhibidores de BCR en monoterapia rara 
vez consigue negativizar la EMR e, incluso, en pocos 
casos se alcanzan RC (7% en LLC en recaída/refrac-
taria, 23% en primera línea tras 3 años de seguimiento 
en pacientes tratados con ibrutinib)(9). A pesar de ello, 
estos fármacos consiguen el control de la enferme-
dad, con respuestas clínicas sostenidas. Por este mo-
tivo, la calidad de la respuesta siguiendo los criterios 
del IWCLL no parece correlacionarse con la SLP(10). La 
adición de anticuerpos monoclonales y/o quimiote-
rapia parece aumentar la tasas de EMR negativa(11,12), 
pero el beneficio en SLP o en SG frente a su empleo 
en monoterapia no está claro. Por el contrario, el tra-
tamiento con regímenes basados en el inhibidor de 
bcl2 venetoclax frecuentemente consigue inducir 
respuestas profundas con EMR negativa, incluso en 
pacientes altamente pretratados(13,14). Sin embargo, se 
necesitan más estudios para determinar si la negativi-
zación de EMR con estos nuevos tratamientos consti-
tuye un factor pronóstico y si permite guiar estrategias 
terapéuticas.

❯ Conclusión

En el momento actual se conoce que la adquisición 
de EMR negativa tiene gran impacto pronóstico en 
pacientes tratados con inmunoquimioterapia, pero no 
existen datos que apoyen prolongar o intensificar el 
tratamiento para alcanzarla en la práctica clínica ha-
bitual(1,4). No obstante, se considera que la EMR al final 
del tratamiento podría emplearse como objetivo pri-
mario en ensayos clínicos con inmunoquimioterapia 
en LLC(15), como subrogado de la SLP.

Otra consideración importante es que la negativi-
dad de EMR podría no ser el objetivo de tratamiento 
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en todos los pacientes, especialmente en pacientes 
mayores y en el contexto de LLC en recaída o refracta-
ria, o en el tratamiento con nuevos fármacos.

Del mismo modo, todavía existe escasa experiencia 
del valor de la EMR en los nuevos tratamientos, pero 
sabemos que el comportamiento varía de unas mo-
léculas a otras. Probablemente, con los nuevos datos 
provenientes de los ensayos clínicos en marcha, se 
pueda trabajar en la creación de algoritmos de toma 
de decisiones individualizadas para cada paciente 
en los que se integre la EMR con los esquemas de tra-
tamiento empleados.

❯ Linfoma de células del manto

A pesar de la mejoría en la supervivencia de los pa-
cientes con LCM con los nuevos esquemas de tra-
tamiento, hoy por hoy se sigue considerando una 
enfermedad incurable que cursa con un patrón de 
recaídas constantes sin que existan estrategias que lo-
gren un control a largo plazo de la enfermedad. En los 
últimos años se ha ido encontrando evidencia de que 
la persistencia de EMR podría ser un factor pronósti-
co que se podría incluir en el algoritmo de toma de 
decisiones con el objeto de mejorar los resultados clí-
nicos en estos pacientes(16-18). Las recomendaciones y 
pruebas a realizar para la evaluación de la respuesta 
en pacientes con LCM han sido recientemente actua-
lizadas, siendo aplicables las mismas que al resto de 
los linfomas según la clasificación de Lugano(16) (Ta-
bla 2). En la actualidad la medición de la EMR en el 
LCM se recomienda dentro de ensayos clínicos, pero 
no para la toma de decisiones clínicas en la práctica 
diaria(18).

❯ Estrategias de estudio de  
enfermedad mínima residual

Hasta la fecha, las técnicas más empleadas en la mo-
nitorización de EMR en LCM se basan en PCR, aun-
que también se han investigado técnicas basadas en 
CMF(19). La técnica estándar para cuantificación de 
EMR en LCM es la ASO-PCR, con una sensibilidad des-
crita del orden de 10–4(20). El marcador preferido para el 
estudio de EMR es el reordenamiento de las cadenas 
pesadas de las inmunoglobulinas, el cual se puede 
emplear en un 80-90% de los pacientes, si bien se han 
explorado otros como los reordenamientos asociados 

a la t(11;14), la sobreexpresión de SOX11 o la ciclina 
D1. En cuanto a la obtención de muestras, la EMR es 
predictiva del resultado tanto en SP como en MO. Sin 
embargo, de forma similar a la LLC, en un estudio con 
muestras pareadas (n = 95), el análisis de SP no fue 
capaz de demostrar células linfomatosas en un 19% 
de los pacientes que sí que presentaban EMR positiva 
en MO, por lo que si la EMR fuera negativa en SP ha-
bría que confirmar la negatividad en MO(21).

❯ Valor clínico de la enfermedad  
mínima residual

Al igual que en la LLC, en el LCM se ha demostrado 
el valor predictivo de la monitorización molecular de 
EMR(21-23); se analizó la EMR de 259 pacientes de LCM 
que fueron incluidos en 2 ensayos aleatorizados de 
la European MCL Network mediante ASO-PCR cuan-
titativa. La EMR demostró un valor predictivo indepen-
diente de duración de respuesta, tanto en pacientes 
jóvenes tratados con inmunoquimioterapia y trasplan-
te autólogo como en pacientes mayores tratados con 
inmunoquimioterapia seguida por rituximab y/o inter-
ferón α. Además, la respuesta molecular fue altamen-
te predictiva de una respuesta prolongada indepen-
dientemente de la respuesta clínica alcanzada, con 
una duración de la respuesta a los 2 años del 94 y 
del 100% entre los pacientes con EMR negativa con 
RC y RP clínica, respectivamente, en comparación con 
un 71 y un 51% entre los pacientes con EMR positiva, 
respectivamente (p = 0,002). En una serie reportada 
por el Grupo Nórdico de Linfoma(23), 36 de los 74 pa-
cientes que alcanzaron RC clínica presentaron una 

Tabla 2. Recomendaciones de seguimiento en linfoma de 
células del manto (LCM)

Pruebas Recomendación

Historia y exploración física Recomendado

Hemograma y bioquímica 
con LDH Recomendado

TC/PET-TC Para evaluación de la respuesta,  
después opcionalmente

Monitorización de toxicidad Recomendado (hormonas tiroideas si 
radioterapia)

Enfermedad mínima 
residual

No recomendado fuera de ensayo 
clínico

Adaptado de la guía clínica ESMO 2017(18)

LDH: lactato deshidrogenasa; PET: tomografía por emisión de positrones;  
TC: tomografía computarizada



62

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

recaída molecular dentro de los 6 primeros años tras 
el trasplante autólogo. De estos casos, 26 que no pre-
sentaban recaída clínica o radiológica coincidiendo 
con la recaída molecular recibieron tratamiento pre-
ventivo con rituximab, consiguiendo reinducción de 
la remisión molecular en un 92% de los pacientes. La 
mediana de SLP molecular y clínica tras el tratamiento 
preventivo fue de 1,5 y 3,7 años, respectivamente. Una 
actualización del mismo grupo nórdico(24) con mayor 
número de pacientes y seguimiento obtiene resulta-
dos similares; así, 58 pacientes de los 67 que presenta-
ron recaída molecular reciben tratamiento preventivo 
con rituximab consiguiendo restablecerse la respuesta 
molecular en el 87% de los casos. Basándose en estos 
resultados, los autores concluyeron que el tratamiento 
preventivo con rituximab basado en el resultado de 
EMR por PCR es factible, reinduce respuesta molecular 
y puede prevenir recaídas clínicas de la enfermedad.

❯ Conclusión

En el LCM disponemos de menos datos que en la LLC 
respecto al valor de la EMR, aunque su valor pronósti-
co parece claro y ha sido confirmado en varios estu-
dios. Sin embargo, actualmente no existen resultados 
que apoyen la toma de decisiones basadas en la mo-
nitorización de la EMR en LCM, por lo que no se reco-
mienda que se emplee en la práctica clínica habitual. 
Es posible que los pacientes con LCM se beneficien de 
tratamientos anticipados ante recaídas moleculares, 
si estos logran retrasar las recaídas clínicas. No obs-
tante, se precisan más estudios prospectivos de series 
largas de pacientes que exploren estas posibilidades, 
así como el valor de la EMR con los nuevos fármacos.
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En los últimos años hemos asistido a un considerable avance en el conocimiento de las neoplasias mielopro-
liferativas crónicas Philadelphia negativas, tanto a nivel diagnóstico como terapéutico. Así, el descubrimiento 
de las mutaciones en calreticulina, a finales del año 2013, ha supuesto una considerable ayuda al diagnóstico. 
Esto, junto con una mayor importancia de la histología, ha contribuido a la revisión en 2016 en los criterios 
diagnósticos de la Organización Mundial de la Salud (OMS). Del mismo modo, se han encontrado otro tipo de 
alteraciones moleculares (no driver) con papel en la evolución de este grupo de patologías y que pueden re-
sultar de interés pronóstico. Con la incorporación de las terapias específicas contra dianas moleculares como 
los inhibidores de JAK2 se han ampliado las opciones terapéuticas e incluso, en algunos casos, la historia 
natural se ha visto modificada.

Sin embargo, al tratarse de una patología tan heterogénea, en la práctica clínica habitual nos enfrentamos 
a situaciones que aún no están del todo claras. Esta edición del congreso pretende centrarse en algunas de 
las situaciones más difíciles con las que nos encontramos en nuestra práctica clínica: la transformación blás-
tica, las neoplasias mieloproliferativas crónicas en edad pediátrica y el alotransplante de médula ósea en la 
mielofibrosis.

Una situación muy temida es la transformación blástica de una neoplasia mieloproliferativa. Aunque global-
mente es poco frecuente, casi el 20% de las mielofibrosis progresan a leucemia aguda. El pronóstico es infausto, 
con una supervivencia mediana de 3 meses. Habría, pues, que adelantarse y conocer qué pacientes son de 
mayor riesgo. Sin embargo, el valor predictivo de los factores que se conocen hasta ahora es bajo. En cuanto 
al tratamiento, las opciones son limitadas. No todos responden a quimioterapia y las respuestas suelen ser tran-
sitorias y de corta curación. La única opción curativa es el alotransplante de médula ósea tras quimioterapia 
intensiva; sin embargo, solo una minoría de pacientes serían candidatos y la mortalidad relacionada con el 
trasplante es alta, al igual que la tasa de recaída. Para el resto de los pacientes las opciones son muy pobres, 
con solo un 25% de respuesta a agentes hipometilantes y de forma transitoria.

Las neoplasias mieloproliferativas crónicas son extremadamente raras en edad pediátrica. Para complicar 
la situación, las mutaciones driver se presentan con menor frecuencia que en el adulto, por lo que no es fácil 
diferenciarlas de las trombocitosis o eritrocitosis familiares, más frecuentes en este grupo de edad, y, por otro 
lado, el riesgo trombótico parece ser inferior al del adulto. Es por ello que tanto los criterios diagnósticos como 
la estratificación por riesgos deberían ser diferentes. Otro tema de debate es la indicación de citorreducción e 
incluso la elección de la primera línea.

Por último, un tema complejo es el alotrasplante de médula ósea en la mielofibrosis. Se trata de la única alter-
nativa con potencial curativo para los pocos pacientes candidatos, pero es necesario tener en consideración 
aspectos como la alta mortalidad que supone el proceso, lo que ha supuesto una tendencia a regímenes de 
acondicionamiento de intensidad reducida, o el mejor momento para realizarlo. Aunque está establecida la 
indicación en pacientes de grupos de riesgo alto e intermedio-2, los del intermedio-1 son los que estarían en 
mejores condiciones. Quizás en estos últimos sería de importancia el papel pronóstico de las mutaciones de 
alto riesgo.

NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS 
Ph NEGATIVAS: SITUACIONES POCO FRECUENTES
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❯ Incidencia y presentación clínica

Un 5-10% de los pacientes con trombocitemia esen-
cial (TE) o policitemia vera (PV) y alrededor de un 20% 
de los pacientes con mielofibrosis primaria (MFP) o 
post-TE/PV desarrollan una transformación de la enfer-
medad a leucemia aguda (≥ 20% blastos en sangre 
periférica –SP– o médula ósea –MO–)(1). Esta compli-
cación representa la causa más frecuente de falle-
cimiento de la MFP. En una minoría de los pacientes 
con TE y PV (~ 25%), la leucemia se desarrolla después 
de una fase de mielofibrosis de duración variable(2,3). 
A nivel clínico, la fase aguda puede venir precedida 
por un empeoramiento progresivo de las citopenias y 
aparición de sintomatología constitucional o bien de-
butar de forma brusca sin síntomas prodrómicos. En el 
momento del diagnóstico, un tercio de los pacientes 
presenta anemia con requerimiento transfusional, la 
mitad tiene trombopenia (< 100 × 109/L) y un tercio tie-
ne leucocitosis intensa (> 25 × 109/L)(4). Desde el punto 
de vista morfológico e inmunofenotípico, los blastos 
son casi siempre de estirpe mieloide y los subtipos FAB 
M6 y M7 son más frecuentes que en la leucemia agu-
da de novo(5). La mayoría de los pacientes presenta 
anomalías citogenéticas, predominando el cariotipo 
complejo, con una elevada representación de altera-
ciones de los cromosomas 5, 7 y 17p(2,4,6).

❯ Patogénesis molecular de  
la transformación aguda

La patogénesis de la transformación leucémica de 
las neoplasias mieloproliferativas (NMP) es en gran 
medida desconocida(7). La mayoría de los pacientes 
que desarrolla leucemia ha recibido tratamiento cito-
rreductor previamente, pero su aparición en casos sin 
exposición a fármacos genotóxicos sugiere que esta 
complicación forma parte de la historia natural de las 
NMP(8). La progresión leucémica se asocia a la adquisi-

ción de alteraciones citogenéticas y moleculares que 
se añaden a las mutaciones ya presentes en la vía 
de señalización de JAK-STAT(3,9-11). Se ha descrito que 
la frecuencia de adquisición de mutaciones en genes 
críticos es baja durante la fase crónica de las NMP(10). 
Sin embargo, un estudio reciente ha demostrado que 
los pacientes con mutaciones somáticas adicionales 
en genes no conductores (non-drivers) en el momento 
del diagnóstico de la TE o la PV (~ 35%) tienen un ma-
yor riesgo de adquirir nuevas alteraciones genéticas y 
desarrollar leucemia(12). De forma llamativa, la transfor-
mación aguda de los pacientes con NMP JAK2V617F+ 
puede producirse indistintamente en progenitores con 
o sin dicha mutación, lo que apoya que en algunos 
casos la leucemia se origina a partir de una clona pre-
via a la adquisición de la mutación de JAK2(13).

La Tabla 1 muestra las alteraciones moleculares re-
currentes de la fase aguda de las NMP(7). La preva-
lencia de algunas mutaciones varía en función del 
tipo de NMP previa. Así, las mutaciones del gen TP53 
se observan con mayor frecuencia en los pacientes 
con transformación leucémica a partir de una TE o 
PV, mientras que las mutaciones en los genes ASXL1 y 
SRSF2 son más frecuentes en los que progresan desde 
una MFP(3,4,14). Estudios de muestras pareadas en las 
fase crónica y leucémica han demostrado que con 
frecuencia estas mutaciones están ya presentes en los 
pacientes durante la fase crónica inicial, hallazgo que 
es prácticamente constante en las que afectan a los 
genes ASXL1 y SRSF2(3,4,11,12,15). Cabe destacar que al-
gunas de las mutaciones recurrentes de las leucemias 
agudas de novo, como las de los genes FLT3, NPM1 y 
KIT, son muy infrecuentes en la transformación aguda 
de las NMP.

❯ Factores de riesgo

La Tabla 2 resume los principales factores de riesgo 
de transformación de las NMP. Cabe reseñar que el 

Transformación de las neoplasias mieloproliferativas crónicas

Juan Carlos Hernández Boluda
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valor predictivo de dichos factores es bajo, siendo im-
posible en la actualidad anticipar con precisión qué 
pacientes van a desarrollar en el futuro esta complica-
ción. La única recomendación importante es tratar, en 
la medida de lo posible, de evitar la exposición de los 
pacientes a agentes con potencial leucemógeno(8), 
especialmente en presencia de mutaciones somáti-
cas de riesgo(3,12,15).

❯ Pronóstico y tratamiento

El pronóstico de los pacientes en fase aguda es infaus-
to, con una supervivencia mediana de 3 meses(4-6,16), 
que no ha mejorado en los últimos 15 años(4). El único 
tratamiento potencialmente curativo es el trasplante 
alogénico de progenitores hematopoyéticos, pero en 
la práctica la mayoría de los enfermos son candida-
tos a tratamiento paliativo exclusivamente, debido a 
su edad (mediana ~ 70 años), estado general y co-
morbilidades(5). Una alternativa para los pacientes sin 
opción a trasplante es el uso de agentes hipometilan-
tes. Así, la experiencia disponible con la azacitidina y 
la decitabina evidencia que alrededor de una cuarta 
parte de los pacientes responden al tratamiento, con 
una duración mediana de las respuestas de 9 meses 

y una supervivencia global de entre 8 y 10 meses(17). 
Por otro lado, recientemente se ha analizado la efica-
cia de ruxolitinib en una serie de 38 pacientes con leu-
cemias refractarias, la mitad de ellas evolucionadas 
a partir de una NMP previa. La duración mediana del 
tratamiento fue de 2 meses, observándose una acti-
vidad antileucémica limitada, con solo 3  remisiones 
completas(18).

En los pacientes jóvenes con buen estado general 
debe considerarse la administración de quimiotera-
pia intensiva (tipo 3 + 7), pero siempre como forma de 
preparación para el trasplante, dado que las respues-
tas obtenidas son generalmente transitorias(4,6,16). La 
quimioterapia intensiva, en series muy seleccionadas, 
permite obtener remisiones completas (la mitad de 
ellas con recuperación hematológica incompleta) en 
alrededor de un 40-50% de los pacientes, aunque solo 
entre un 20 y un 45% de los enfermos tratados son fi-
nalmente trasplantados(6,16). La presencia de mutacio-
nes del gen TP53 se asocia a peores resultados(3,14). En 
la experiencia publicada del registro EBMT (European 
Society for Blood and Marrow Transplantation), que 
incluye un total de 103  pacientes con NMP en fase 
aguda sometidos a trasplante alogénico, menos de 
un tercio de ellos estaban vivos a los 3 años del tras-
plante, debido a una elevada tasa de mortalidad re-
lacionada con el procedimiento (~ 30%) y de recaída 
(~  50%)(19,20). Los resultados fueron significativamente 
mejores en el subgrupo de enfermos que entraron al 
trasplante en remisión completa.

Tabla 1. Alteraciones moleculares más frecuentes en la 
fase aguda de las neoplasias mieloproliferativas (NMP)

Gen Localización Función
Mutación en 
fase aguda  

(% de casos)

JAK2 9p24 Señalización 50%

ASXL1 20q11 Regulación  
epigenética 20-40%

TET2 4q24 Regulación  
epigenética 20-30%

IDH1/IDH2 2q33/15q26 Regulación  
epigenética 20%

DNMT3A 2p23 Regulación  
epigenética 15%

EZH2 7q35 Regulación  
epigenética 15%

SRSF2 17q25 Procesamiento 
ARN 15%

TP53 17p13 Supresor 
tumoral 15-30%

RUNX1 21q22 Factor de 
 transcripción 20%

Tabla 2. Factores de riesgo de transformación leucémica 
en las neoplasias mieloproliferativas (NMP)

Edad avanzada

Tipo de NMP (MFP > PV > TE)

Leucocitosis

MFP triple negativa (JAK2, CALR y MPL no mutados)*

Mutaciones en genes de alto riesgo (TP53, RUNX1, ASXL1, SRSF2, EZH2, 
IDH1/2, U2AF1)

Uso de agentes leucemógenos (P32, clorambucilo, pipobromán)

Resistencia al tratamiento con hidroxiurea

Tratamiento citorreductor secuencial

Susceptibilidad individual mediada por polimorfismos genéticos

* La mutación del gen CALR se asocia a un menor riesgo de leucemia en la 
TE y MF
MFP: mielofibrosis primaria; PV: policitemia vera; TE: trombocitemia esencial
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❯ Introducción

Las neoplasias mieloproliferativas crónicas (NMPC) 
son un grupo de enfermedades de la célula madre 
hematopoyética caracterizadas por una proliferación 
aberrante de una o más líneas mieloides con un in-
cremento de células inmaduras en sangre periférica. 
Las 3 enfermedades clásicas, excluyendo la leucemia 
mieloide crónica, son: policitemia vera (PV), tromboci-
temia esencial (TE) y mielofibrosis (MF) primaria (MFP). 
La incidencia en adultos de PV es de 1,1/100.000, TE 
de 0,5-2/100.000 y de MFP 0,2-1/100.000. La edad me-
dia al diagnóstico se sitúa en torno a 60-65 años. Por el 
contrario, es extremadamente rara en niños y adoles-
centes. Se estima que en estos la incidencia es 100 ve-
ces menor, 1-2 casos/10.000.000 para PV y TE, y menos 
de 100 casos de MFP publicados en la literatura.

Aunque históricamente las características clínicas y 
hematológicas han sido consideradas similares a las 
de los adultos, usando los criterios de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) para su diagnóstico, en los 
últimos años se han publicado estudios que identifican 
importantes diferencias entre ambos rangos de edad. 
Parece haber diferencias críticas en clínica, diagnóstico 
diferencial, historia natural, pronóstico y tratamientos(1).

En 2005 la identificación en estas enfermedades de la 
sustitución de una única base en el gen JAK2, mutacio-
nes somáticas en el gen MPL y, más recientemente, en 
CALR (calreticulina) han dado luz a la base genética de 
estas enfermedades cambiando los criterios diagnósti-
cos en las clasificaciones sucesivas de la OMS. Esta base 
genética, cuando se ha estudiado en niños y adoles-
centes, parece que es muy diferente, dando lugar a nue-
vas incertidumbres a la hora de afirmar que estas NMPC 
son la misma enfermedad en niños que en adultos.

En esta revisión profundizaremos en estas diferen-
cias aportando información del todavía escaso nú-
mero de artículos publicados al respecto.

❯ Aspectos genéticos en neoplasias 
mieloproliferativas crónicas  

Philadelphia negativas pediátricas

Las NMPC Philadelphia negativas pediátricas poseen 
varias características diferenciadoras cuando se com-
paran con los adultos(2):

• Los casos esporádicos son poco comunes en ni-
ños y adolescentes (100 veces menos frecuentes), su-
giriendo una etiología alternativa a estos casos.

• Un origen prenatal de la mutación JAK2 V617F ha 
sido establecido en PV y TE en algunos casos publi-
cados al detectarlo en muestras neonatales de la 
prueba del talón. Esto sugiere la hipótesis de que la 
adquisición de la mutación se produciría en la etapa 
fetal junto a hematopoyesis normal. Si fueran necesa-
rias más mutaciones para desarrollar la enfermedad, 
estas serían adquiridas también en los primeros años 
de vida. Todo esto demuestra que en niños un menor 
número de lesiones genéticos serían necesarias para 
el desarrollo del fenotipo de la enfermedad.

• Se ha postulado que la adquisición y acumulación 
de más eventos genéticos en el tiempo son los responsa-
bles de la evolución a MF y la transformación leucémica. 
Se ha comprobado que la incidencia de estos procesos 
en niños es mucho menor incluso con muchos años de 
seguimiento, apoyando la evidencia de la menor com-
plejidad genética de las NMPC pediátricas.

• Tanto en PV como en TE, la prevalencia de JAK2 
V617F es más baja que en adultos. El que dicha muta-
ción aumente con la edad refleja que la inestabilidad 
genética subyacente es, al menos parcialmente, la 
responsable de facilitar la adquisición de esta y otras 
mutaciones relacionadas con estas enfermedades.

• Aparte de las mutaciones driver, mutaciones alter-
nativas en NMPC de adultos como MPL exón 10 y TET2 
han sido descritas esporádicamente en niños. Lo mismo 
ocurre con la recientemente descubierta CALR. Otras 

Neoplasias mieloproliferativas crónicas Philadelphia negativas infantiles
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mutaciones en genes involucrados en regulación epi-
genética como el anterior TET2 o ASXL1, DNMT3, EH2 e 
IDH1 han sido descritas en el 25% de las NMP de adultos, 
pero únicamente en un 9% de las NMPC pediátricas(3).

En términos generales, las mutaciones establecidas 
en estas enfermedades son encontradas en el 90% de 
los pacientes adultos mientras que solo se detectan 
en un 34% de los pacientes pediátricos. Esto ha su-
puesto una dificultad a la hora de usar los mismos cri-
terios diagnósticos que en pacientes adultos.

Un concepto que se ha ido desarrollando en los úl-
timos años es la herencia en NMPC, describiéndose 
2  categorías: NMP familiar y NMPC-like hereditarias. 
Mientras que las primeras son enfermedades malig-
nas clonales que imitan a una NMP esporádica si-
guiendo la misma evolución y encontrando 2 o más 
miembros de la familia afectos, las segundas son en-
fermedades no malignas, que se dan en edades tem-
pranas, donde se produce la proliferación de una sola 
línea celular; son policlonales. Estas últimas presentan 
mutaciones germinales y deben ser descartadas en 
aquellos niños con un fenotipo de NMPC, ya que la 
actitud terapéutica es completamente diferente. Hoy 
en día se está definiendo cada vez mejor el perfil ge-
nético de estos nuevos subtipos(4).

❯ Policitemia vera

La PV se caracteriza por una elevada masa eritrocita-
ria tras descartar causas secundarias (hipoxia, secre-
ción inapropiada de eritropoyetina –EPO– y eritrocito-
sis primarias congénitas). Mientras que un 90-95% de 
los adultos presentan mutación JAK2 V617F y del resto 
una proporción presenta mutación en JAK2 exón 12, 
la prevalencia de esta mutación en PV pediátrica está 
en torno a un 25-30%.

❯ Manifestaciones clínicas

La edad media de presentación de la enfermedad en 
niños se sitúa entre 9 y 11 años según series con acú-
mulo de casos a los 5-6 años y posteriormente en la eta-
pa prepuberal(1,5). En adultos, el 80% de los pacientes 
al diagnóstico presentan algún síntoma como cefalea, 
prurito y fatiga. Por el contrario, solo la mitad de los niños 
presenta síntomas relacionados. En el examen físico y 
las pruebas complementarias, se suelen demostrar en 
adultos signos como hepatoesplenomegalia, rubicun-

dez facial, úlceras cutáneas e hipertensión pulmonar. En 
niños son poco comunes, siendo la esplenomegalia el 
hallazgo más frecuente en un 30% de los pacientes.

Con respecto a las complicaciones trombóticas y 
hemorrágicas, que son las causantes de mayor mor-
bimortalidad, en adultos están descritas en un 30 y un 
8%, respectivamente. Pocos estudios han sido publi-
cados en pacientes con PV pediátrica con muy largo 
seguimiento en cuanto a complicaciones trombóticas. 
Mientras F. Giona et al.(6) presentan una serie de 11 pa-
cientes con PV y 3 con policitemia hereditaria con una 
media de seguimiento de 113 meses donde no des-
criben complicaciones trombóticas y hemorrágicas, H. 
Cario et al.(5) en una revisión histórica de 25 artículos 
reunieron 36 pacientes pediátricos y adolescentes con 
PV y advierten de que esta enfermedad puede cursar 
con complicaciones trombóticas graves. En esta serie 
un 25% presentó estas complicaciones, 7 pacientes su-
frieron el síndrome de Budd-Chiari, 2 de los cuales requi-
rieron trasplante hepático y uno de ellos falleció.

❯ Hallazgos de laboratorio e histopatológicos

Los pacientes pediátricos no presentan grandes diferen-
cias con respecto a los adultos en cifras de hemoglo-
bina, presentan cifras normales o ligeramente elevadas 
de leucocitos con cifras > 15 × 109/L en un 22%, dato 
correlacionado en adultos con riesgo de trombosis. 
Con respecto a la cifra de plaquetas, un 66% presenta-
ba cifras > 400.000 × 109/L(5). Basado en un número pe-
queño de casos, los niveles de EPO están mayoritaria-
mente disminuidos, pero pueden ser normales en una 
proporción nada despreciable. Lo mismo ocurre con el 
crecimiento endógeno de colonias eritrocitarias.

En biopsia se aprecia una médula ósea hipercelu-
lar con hiperplasia eritroide e hiperplasia megaca-
riocítica en una proporción de pacientes, así como 
mieloide. En algunas muestras puede verse un ligero 
aumento de reticulina.

❯ Diagnóstico

Dada la elevada proporción de pacientes adultos 
con la mutación JAK2 V617F, los algoritmos diagnós-
ticos en estos pacientes pasan en primer lugar por la 
realización del estudio de dicha mutación. Es por esto 
que varios autores declaran la dificultad para utilizar 
los criterios de la OMS y abordar el diagnóstico en pa-
cientes pediátricos. Teniendo en cuenta que en niños 
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y adolescentes la mutación aparece en un 30% apro-
ximadamente, hay criterios menores que no se dan 
en una gran proporción de casos y existen diversas 
etiologías que dan lugar a eritrocitosis, no parece ade-
cuado seguir el mismo algoritmo diagnóstico que en 
adultos. En varias publicaciones como la de H. Cario 
et al.(7) se propone una clasificación de las eritrocitosis 
y un algoritmo diagnóstico que nos ayuda mejor al 
diagnóstico de PV (Figuras 1 y 2). Si el diagnóstico de 
PV es probable a pesar de mutación JAK2 negativa, se 
realizaría biopsia de médula ósea y estudio de forma-
ción de colonias eritrocitarias endógenas.

Por último, es muy importante realizar una buena 
historia clínica para detectar otros casos en la familia 
y realizar estudios en padres y hermanos en caso de 
eritrocitosis hereditarias o familiares(7).

❯ Tratamiento

La escasez de series pediátricas no permite establecer 
unas pautas terapéuticas específicas en niños y adoles-
centes. En estas series se han utilizado numerosos trata-
mientos. Normalmente, se inician flebotomías o eritroafé-
resis en un 75% de los casos. Se ha utilizado en algunos 

casos tratamiento antiagregante con ácido acetilsalicíli-
co (AAS) a bajas dosis, teniendo en cuenta que en niños 
menores de 12 años coincidiendo con cuadros febriles 
puede desencadenarse una encefalopatía grave deno-
minada síndrome de Reye. Si las flebotomías no contro-
lan el hematocrito, hay datos de fibrosis (raro) o aparece 
una complicación trombótica, se utilizan citorreductores, 
principalmente hidroxiurea o alfa-interferón (actualmente 
existe la forma pegilada). Mientras la hidroxiurea es po-
tencialmente leucemogénica (aunque no existen casos 
descritos en series pediátricas), el alfa-interferón tampoco 
está exento de efectos secundarios (fiebre, astenia, cua-
dros neuropsiquiátricos y manifestaciones autoinmunes).

Dado el pronóstico favorable en un número impor-
tante de casos, el trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (TPH), principalmente de hermano HLA 
idéntico, se reserva para casos en pacientes muy jó-
venes y con pobre pronóstico.

❯ Trombocitemia esencial

Se caracteriza por incrementada megacariopoyesis, 
trombocitosis persistente, riesgo de complicaciones 

Figura 1. Clasificación de eritrocitosis absoluta. Adaptada de Cario et al. 2013. CCH: carcinoma hepatocelular; CCR: carcinoma de células 
renales; DPG: difosfoglicerol; EF: eritrocitosis familiar; EPO: eritropoyetina; SNC: sistema nervioso central.
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vasculares (trombóticas o hemorrágicas), junto a ries-
go aumentado de transformación a MF y leucemia. Es 
la segunda NMPC más frecuente en adultos, siendo 
extremadamente rara en niños. La edad media varía 
entre series (6,5-17 años). Debe ser distinguida de las 
trombocitemias familiares y hereditarias, apareciendo 
estas en edades más jóvenes e incluso en lactantes.

Mientras en adultos el 40-50% presenta mutación en 
JAK2 V617F, un 25% presenta mutación en CALR y 3-5% 
en MPL, en niños y adolescentes la detección de JAK2 
V617F varía de 0 a 50% según las series, mientras que 
MPL es encontrado únicamente en casos de trombo-
citosis hereditaria y CALR se detecta en un 0-8% según 
las series. Dado el alto número de pacientes triples ne-

gativos, se ha intentado buscar mutaciones que expli-
quen el desarrollo de la enfermedad. En una serie de 
R. Fu en 63  pacientes chinos(8) la mutación más fre-
cuentemente encontrada fue ASXL1 en un 16%, entre 
muchas otras menos frecuentes, por lo que concluyen 
que la TE pediátrica puede tener una más compleja e 
inestable composición genética.

❯ Manifestaciones clínicas

La mayoría de los niños con TE son asintomáticos, des-
cubriendo la trombocitosis de manera incidental en 
análisis rutinarios. Si los síntomas aparecen, la cefalea 
es la más frecuente. La esplenomegalia se observa 
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Figura 2. Algoritmo propuesto para el diagnóstico de eritrocitosis absoluta en niños y adolescentes. Traducida de De Cario et al. 2013.  
2,3 BPG: 2,3 bifosfoglicerato; EEC: formación endógena de colonias eritroides; EPO: eritropoyetina; P50: tensión de oxígeno en que se satura la hemoglo-
bina al 50%; PV: policitemia vera; RM: resonancia magnética; SpO2: saturación de oxígeno medido por pulsioxímetro; ECYT: eritrocitosis familiar.



72

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

en un 19% de los casos. Con respecto a las compli-
caciones trombóticas que se dan en un 10-25% de 
los adultos, son mucho más raras en niños, con un 3% 
aproximadamente (0-11%), siendo las complicacio-
nes hemorrágicas reservadas a casos excepcionales 
con trombocitosis extremas y enfermedad de von Wi-
llebrand adquirida(1,9).

❯ Hallazgos de laboratorio e histológicos

Al igual que en adultos, los pacientes pediátricos pre-
sentan trombocitosis persistente y moderada leuco-
citosis y eritrocitosis. Si hubiera leucoeritroblastosis en 
extensión de sangre periférica habría que descartar 
MFP en estado prefibrótico.

Con respecto a la biopsia de médula, presentan si-
militudes a las observadas en adultos, con hiperplasia 
megacariocítica donde los megacariocitos presentan 
tamaño grande, núcleos hiperlobulados y ocasiona-
les formas en nube. No suelen presentar fibrosis reticu-
línica o ligera en un 20% de los casos.

❯ Diagnóstico

Ante una trombocitosis en niños, lo primero a descar-
tar es: trombocitosis reactivas (Tabla 1), otras NMPC y 
subclases específicas de síndromes mielodisplásicos 
extremadamente raros en niños.

De nuevo, encontramos dificultades para aplicar la 
clasificación de la OMS cuando nos encontramos ca-
sos con ausencia de mutaciones y no encontramos 
causa aparente de trombocitosis secundaria ni otro 
marcador clonal (criterio menor). Por otro lado, no son 
infrecuentes los casos de trombocitosis hereditarias 
donde la mayoría presentan mutación en gen MPL y 
THPO. Algunos autores como Kucine et al. proponen 
algoritmos diagnósticos para trombocitosis en niños, 
atendiendo a estas dificultades(10).

❯ Tratamiento

La mayor parte de los datos disponibles sobre trata-
miento vienen de series de adultos. En estos, el trata-
miento inicial va dirigido a prevenir las trombosis esta-
bleciéndose grupos de riesgo donde la edad > 60 años 
se establece como uno de los factores determinantes.

Las recomendaciones más extendidas en pacien-
tes pediátricos y adolescentes serían(6): abstención 
terapéutica en pacientes asintomáticos; AAS en dosis 

bajas si hay síntomas por alteración de la microcircu-
lación, aunque algunos autores lo usan en pacien-
tes asintomáticos(10,11); y tratamiento citorreductor en 
aquellos pacientes cuyos síntomas no mejoren con 
AAS, presenten esplenomegalia progresiva, sangrado 
severo o trombosis. Entre los tratamientos más usados 
están hidroxiurea, anagrelida (casos esporádicos; no 
está aprobado en primera línea) y alfa-interferón. Ku-
cine et al.(10) proponen probar el uso de ruxolitinib, in-
cluso en pacientes JAK2 negativos. Hay un ensayo en 
marcha por el Children’s Oncology Group de ruxoliti-
nib en NMP pediátrica.

❯ Mielofibrosis

La MF puede ocurrir de novo (MFP) o en evolución 
de PV o TE previa. Se caracteriza por citopenias, leu-
coeritroblastosis, hemopoyesis ineficaz, proliferación 
de megacariocíticos con atipias y fibrosis reticulínica 

Tabla 1. Causas de trombocitosis reactivas

Infecciones bacterianas

Inflamación
• Quemaduras
• Enfermedad injerto contra huésped
• Enfermedad de Kawasaki
• Artritis reumatoide
• Celiaquía
• Enfermedades del tejido conectivo

Cirugía reciente

Trauma con pérdida de sangre

Neoplasias

Asplenia/Postesplenectomía

Deficiencia de hierro, vitamina E y vitamina B12

Anemia hemolítica

Reacciones alérgicas

Nefritis/Síndrome nefrítico

Pancreatitis

Medicaciones
• Vincristina
• Epinefrina
• Tretinoína (ATRA)
• Corticoides
• Miconazol
• Haloperidol
• Antibióticos (betalactámicos)
• Cocaína y exposición materna a morfina (en neonatos)
• Heparinas de bajo peso molecular

Adaptado de Kucine N., 2014
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y/o colágena de grado 2-3. La MFP en niños es ex-
tremadamente rara, habiéndose descrito 42 casos(1). 
La media de edad es de 14 meses (0-17 años). Tiene 
un fenotipo heterogéneo con un pronóstico variable, 
desde la resolución espontánea hasta la progresión 
rápida solo curable con TPH. Algunos casos represen-
tan MF hereditaria (padres consanguíneos, más de 
un miembro afecto). Al mismo tiempo, existen otras 
enfermedades que pueden cursar con MF (Tabla 2).

En las series más grandes no han detectado muta-
ción en JAK2 ni MPL(12), mientras que en otra serie de 
China describen mutaciones en CALR en un 50%(13). Se 
han descrito casos de mutaciones en el gen VPS45(14), 
dando lugar a una enfermedad asociada a inmuno-
deficiencia y anormalidades congénitas.

En biopsias de médula ósea no se ven megacario-
cíticos hipercromáticos, formas nucleares en nube, 
manchados (smudgy) típicos de adultos, sino displá-
sicos, núcleos separados y presencia de micromega-
cariocitos.

Aunque se han reportado 5  casos con resolución 
espontánea(12), la mayoría de los niños que evolucio-
nan agresivamente son sometidos a TPH con series 
de pocos pacientes y con acondicionamientos muy 
heterogéneos. No se han descrito casos de transfor-
mación maligna.

❯ Conclusiones

Las NMPC en niños y adolescentes presentan nume-
rosas diferencias con respecto a los adultos. La detec-
ción de las mutaciones driver establecidas en adultos 
es mucho menos frecuente, lo que da una idea de 
la diferente complejidad genética de estas enferme-
dades en niños. Debido a la rareza en esta franja de 
edad, es muy complicada la búsqueda de genes 
candidatos que expliquen una proporción importan-
te de los casos. Se sigue postulando que muchos de 
estos casos correspondan a otras enfermedades con 
mutaciones genéticas desconocidas, más patente en 
MFP infantil.

Por otro lado, los criterios diagnósticos que apare-
cen en las clasificaciones de la OMS se han cuestio-
nado al intentar aplicarlos a pacientes pediátricos(15), 
necesitando crear algoritmos diagnósticos nuevos 
en estos pacientes que intenten descartar alteracio-
nes secundarias a numerosas enfermedades. Queda 
cada vez más patente en virtud de recientes estudios 
que existen formas familiares y hereditarias que pue-
den requerir otros abordajes diagnósticos y terapéuti-
cos, por lo que es muy importante tenerlo en cuenta 
al diagnóstico.

Finalmente, la escasez de guías pediátricas para el 
manejo de estas enfermedades y la ausencia de en-
sayos clínicos en niños nos conducen al manejo tera-
péutico extrapolado de los adultos, con la sensación 
de que un número importante de niños pueden estar 
sobretratados debido a la gran variabilidad clínica en 
sus abordajes.
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There is growing experience in allogeneic stem cell 
transplantation (ASCT) for myelofibrosis (MF). While 
about 10 years ago only 100 allogeneic stem cell pro-
cedures for patients with primary MF (PMF) or post 
essential thrombocythemia (ET)/polycythemia vera 
(PV) MF were performed in Europe and reported to Eu-
ropean Group for Blood and Marrow Transplantation 
(EBMT) the number has increased to about 500 ASCT. 
The majority of patients received a reduced-intensity 
conditioning (RIC) regimen (76%) (unpublished data).

The feasibility of ASCT for MF patients has been re-
ported in small studies(1). One retrospective multi-cen-
ter European-American report described results after 
myeloablative conditioning (MAC) in relatively young 
patients (median age: 42 years). Non-relapse mortality 
(NRM) was 27% and the incidence of graft failure was 
9%. The overall survival (OS) and progression-free sur-
vival (PFS) was 47 and 39% at 5 years(2). Another study 
from the Fred Hutchinson Cancer Center in Seattle in-
cluded 104 patients most of whom received ASCT after 
MAC and NRM at 5  years of 34% and OS at 7  years 
of 61% were reported(3). A total body irradiation-based 
conditioning resulted in a high risk of NRM of 48% and 
a 2-year OS of 41%. Because of the higher age at di-
agnosis for patient with MF only a selected group of 
patients were eligible for a myeloablatibve condition-
ing regimen. Case reports on successful donor lym-
phocyte infusion after failure of ASCT support a strong 
graft-versus-MF effect(4). The introduction of RIC which 
is focused on the immunological effect of the trans-
plant procedure has broaden the application of ASCT 
also in elderly patients. So far, only 2 prospective stud-
ies with a larger sample size were published. The EBMT 
published a study with 103  patients who received a 
busulfan/fludarabine-based RIC regimen followed by 
related or unrelated stem cell transplantation. The me-
dian age was 55 years and the NRM at 1 year was 16%. 
Cumulative incidence of relapse was 22% at 3 years. 

PFS and OS at 5 years were 51 and 67%, respectively. 
Advanced age and HLA-mismatched donor were in-
dependent predictive factors for reduced OS(5). A re-
cent update of the study after a median follow up of 
60 months showed an 8-year OS of 65% with stable pla-
teau. 5-year disease-free survival (DFS) was 40% and 
5-year cumulative incidence of relapse/progression 
was 28% with 3-year NRM of 21%.

The Myeloproliferative Disorders Research Consor-
tium performed a prospective phase II trial including 
66 patients with primary or post ET/PV MF investigating 
a reduced conditioning regimen with melphalan and 
fludarabine. With a median follow-up of 25 months OS 
was 75% in the sibling group and only 32% in the un-
related group due to a higher NRM in the unrelated 
donor group (59 vs. 22%)(6).

There is currently no prospective comparison be-
tween MAC and RIC in MF (PMF), but a retrospective 
comparison did not show a statistically significant dif-
ference in relapse incidence or OS(7). Busulfan/fluda-
rabine, melphalan/fludarabine, and thiotepa/fludara-
bine–based regimen are currently the most frequently 
used reduced conditioning regimen.

The detection of molecular aberration in patients 
with MF such as JAK2V617F, calreticulin, and MPL al-
low to monitor patients post-transplant in order to 
detect or monitor minimal residual disease (MRD). 
Specific and sensitive assays to monitor JAK2V617F or 
MPLW515L/K mutation have been developed(8), which 
allow to guide adoptive immunotherapy with donor 
cell infusion(9). Recently, more mutations such as TET2, 
ASXL-1, IDH, or EHZ2, and CALR and others have been 
discovered in Ph-neg MPN(10). Molecular mutation such 
as CALR, ASXL1, EZH2, SRSF2, and IDH1/2 seem to in-
fluence also prognosis independently of International 
Prognostic Scoring System (IPSS) and may be a use-
ful tool to select intermediate-1 patients for ASCT. More 
recently CALR-mutated patients had best outcome af-
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ter ASCT followed by JAK2V617F and MPL-mutated pa-
tients while outcome of “triple negative” patients was 
inferior(11).

Bone marrow fibrosis is characteristic for MF. Bone 
marrow fibrosis regression after ASCT has been report-
ed(12). In a study complete (MF-0) or nearly complete 
(MF-1) regression of bone marrow fibrosis was seen 
in 59% at day +100, in 90% at day +180, and in 100% 
at day +360. No correlation between occurrence of 
acute graft-vs.-host disease and fibrosis regression on 
day +180 was reported and interestingly patients with 
a complete or near complete resolution of bone mar-
row fibrosis at day +100 after reduced intensity ASCT 
had a more favorable outcome and a clear associa-
tion with sufficient graft function(13).

Regression of bone marrow fibrosis is determined by 
bone marrow histology but can be monitored also by 
magnetic resonance imaging (MRI) or more recently 
by positron emission tomography/computed tomog-
raphy (PET/CT) which is a promising technique for 
quantitation of bone marrow inflammation in MF(14).

The inferiority of unrelated donor transplantation par-
ticularly in case of HLA mismatch has been reported by 
several investigators(5,6). Cord blood transplantation is 
associated with high risk of graft failure(15). More recent-
ly haploidentical donors by preventing graft-versus-
host disease by post-transplant cyclophosphamide 
are more frequently used as alternative donor source 
for hematological malignancies but systematic investi-
gations for MF are lacking so far. In 2018, HLA-identical 
sibling is still the donor of choice for MF patients.

To select patient for ASCT risk scores have been devel-
oped. The IPSS for PMF employs 5 prognostic variables: 
age > 65 years, constitutional symptoms, hemoglobin 
(Hb) < 100 g/L, leukocyte count > 2 5 × 109/L and the 
presence of circulating blasts. Median survival (MS) in 
the low risk category (no risk factor) was 135 months, 
intermediate-1 risk category (1 risk factor) 95 months, 
intermediate-2 risk category (2 risk factors) 48 months 
and high risk category 27 months. IPSS is a powerful 
risk stratification tool to estimate the life expectancy of 
PMF patients at diagnosis. To track change of progno-
sis due to acquisition of new risk factors over time, the 
dynamic IPSS (DIPSS)(16) which includes the same vari-
ables used in IPSS but applies more weight on the ac-
quisition of anemia. Several other IPSS independent risk 
factors such as unfavorable cytogenetics (+8, −7/7q–, 
i(17q), inv(3), −5/5q–, 12p– or 11q23 rearrangement, 
MS approximately 40 months) and transfusion depen-

dency (MS approximately 20 months) were identified 
recently and combined with DIPSS resulting in the 
DIPSS-plus stratification system(17). These systems are 
increasingly used in daily practice to advice PMF pa-
tients about their individualized risk status and guide 
therapy decisions. More recently also molecular muta-
tion can be used as prognostic model for survival(18).

A large retrospective comparison between ASCT 
and conventional therapy according to DIPSS in the 
pre-ruxolitinib era indicates that PMF patients 65 years 
of age or younger at diagnosis with intermediate-2 or 
high risk disease are likely to benefit from ASCT, while 
for patients with low risk disease non-transplant ap-
proaches may be appropriate. Individual counseling 
is indicated for intermediate-1 risk patients(19). The Euro-
pean Leukemia Net (ELN) and EBMT recommended to 
offer ASCT to eligible patients with DIPSS intermediate-2 
or high risk(19,20).

Apart from disease-specific risk factors also patient-
specific factors has to be taken into account. Beside 
age as risk factor the presence of comorbidities is a 
major risk factor for treatment-related complications in-
cluding NRM. The Hematopoietic Cell Transplantation 
Comorbidity Index has been validated in myelodys-
plastic syndrome (MDS) and acute myeloid leukemia 
(AML) but a formal validation in MF patients is pend-
ing. Currently EBMT is working on a transplant specific 
MF score.

A significant role of splenectomy prior to stem cell 
transplantation for survival has not been shown so 
far(3,5). Faster engraftment of splenectomised patients af-
ter stem cell transplantation has been reported but the 
mortality risk of the procedure is reported to be 7%. Also 
splenic irradiation has been reported in some patients 
to reduce spleen size prior transplantation(21). In a small 
series successful splenectomy after stem cell transplan-
tation has been reported for patients with persistent 
splenectomy and poor graft function(22). The discovery 
of JAK2V617F mutation has led to the development of 
JAK inhibition in the treatment of MF which resulted in re-
duction of splenomegaly, improvement of constitutional 
symptoms and maybe also to a positive impact on sur-
vival(23). Because reduction of spleen size may positively 
influence engraftment, graft function, and reduction of 
constitutional symptoms could reduce transplant-relat-
ed morbidity and mortality the drug may be used as 
bridge for patients with constitutional symptoms and/
or splenomegaly prior to transplantation. The reduction 
of proinflammatory cytokines and the suppressive effect 
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on T-cells and NK-cells may have some impact on the 
occurrence of graft-versus-host disease after ASCT(24,25). 
Early data using ruxolitinib before transplantation in or-
der to reduce spleen size and constitutional symptoms 
have shown feasibility and did not negatively affect out-
come of transplantation(24,26).

Transformed AML or blast phase in MF is generally 
associated with a very poor outcome. In one study 
median survival of patients with blastic phase of MF 
did not exceed 4.6  ±  5.5  months and no significant 
differences of survival were noted between patients 
with PV, ET or PMF prior to transformation. The EBMT re-
ported on 47 patients who received ASCT for into AML 
transformed MF. OS and PFS at 3 years after SCT were 
33 and 26%, respectively. Only remission status prior 
to SCT complete remission vs. no complete remission 
was significantly predictive for OS and PFS (69 vs. 22%; 
p = 0.008 for OS and 55 vs. 19%; p = 0.02 for PFS).

Overall improvement in management of ASCT for MF 
has increased the number of the procedure especially 
in older patients. Patients with intermediate-2 or high 
risk disease according to DIPSS benefit most from ASCT. 
Furthermore harnessing the major effect of JAK inhibi-
tors such as spleen size reduction and improvement 
of constitutional symptoms before transplantation may 
further reduce treatment-related complications and 
improve survival.
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❮

Las neoplasias de células plasmáticas, junto con otros síndromes linfoproliferativos, son las neoplasias más 
prevalentes en la población adulta occidental. Además, estamos asistiendo a avances espectaculares tanto 
en aspectos diagnósticos como terapéuticos en todas las enfermedades de este amplio grupo. Por todo ello, 
bien merecen un hueco entre los temas que se tratarán en las mesas redondas de esta reunión de la Sociedad 
Española de Hematología y Hemoterapia (SEHH).

A la hora de elegir los temas y ponentes que participarán en esta mesa de gammapatías monoclonales, 
hemos querido que se hable no solo del mieloma múltiple, como es obligado, sino de otras entidades de este 
grupo que merece la pena tener en cuenta por su relevancia clínica creciente.

Abrirá la sesión el profesor Giampaolo Merlini, director del Centro de Investigación y Tratamiento de Amiloido-
sis, Policlinico de San Matteo en Pavía (Italia). Este centro se encarga de la coordinación del Grupo Italiano de 
Estudio de la Amiloidosis que agrupa a más de 30 centros y evalúa unos 3.000 casos de amiloidosis al año. La 
charla del profesor Merlini versará sobre la amiloidosis AL, que es el subtipo de amiloidosis más frecuente, con 
peor pronóstico y cuyo diagnóstico y tratamiento recae en los hematólogos. EL profesor Merlini nos ilustrará 
sobre el manejo de una enfermedad que requiere un diagnóstico correcto y precoz, una estratificación de 
riesgo adecuada y un uso juicioso de los numerosos agentes terapéuticos de los que disponemos por suerte 
hoy en día.

Hay un número elevado de pacientes con mieloma múltiple, si no todos, que presentan durante años una 
gammapatía monoclonal, entidad cuyo seguimiento y estratificación tienen por ello un interés indudable. Pero 
dentro del amplio campo de las neoplasias de células plasmáticas hay otras entidades relacionadas que con-
viene conocer para diagnosticar y tratar, si procede, de modo adecuado. Sobre estas entidades nos ilustrará el 
Dr. Rafael Ríos Tamayo de la Unidad de Gammapatías Monoclonales del Servicio de Hematología del Hospital 
Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

La última charla de esta mesa correrá a cargo de alguien que no necesita presentación ante una audiencia 
dedicada a las neoplasias de células plasmáticas, la Dra. Laura Rosiñol de la Unidad de Amiloidosis y Mieloma, 
del Servicio de Hematología del Hospital Clínic de Barcelona, que revisará la amplísima y extensa experiencia 
de esta unidad. Esta unidad está dirigida por el profesor Joan Bladé, que tampoco necesita presentación, 
miembro fundador y muy activo, de PETHEMA y del Grupo Español de Mieloma. Los moderadores hemos pen-
sado que tiene tanto interés el conocimiento del pasado de esta enfermedad y los resultados de la práctica 
diaria como los resultados de ensayos con nuevos fármacos o el futuro del mieloma.

GAMMAPATÍAS MONOCLONALES 

Coordinadores: Isabel Krsnik. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Madrid
 Rafael B. Martínez Martínez. Hospital Clínico San Carlos. Madrid
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The most frequent type of systemic amyloidosis is 
AL amyloidosis, a rare disease caused by a small 
dangerous B-cell clone that produces misfolded light 
chains which form amyloid deposits causing rapid 
deterioration of organ function. In the last decade, 
great advances in understanding the multifaceted 
molecular mechanisms of amyloid disease have been 
made. The amyloidogenic clone has a distinct biology 
and it is particularly vulnerable to proteasome inhibitors. 
Interphase fluorescence in situ hybridization reveals 
cytogenetic aberrations that are useful for directing 
treatment. Early diagnosis is of vital importance in 
order to intervene when target organ damage is still 
recoverable. Cardiac biomarkers play a central role in 
the management of AL amyloidosis, from diagnosis, to 
risk stratification and assessment of response to therapy. 
The diagnostic procedure is straightforward and 
requires the combinations of advanced technologies to 

reach unequivocal typing of amyloid deposits. Patients 
are fragile and highly sensitive to treatment toxicity, 
requiring a risk-adapted approach for the selection of 
most effective and best tolerated anti-clone drugs and 
regimens. The aim of therapy is the rapid and profound 
decrease of the amyloid precursor, and even minimal 
residual disease may have an impact on recovery 
of organ function. Early cardiac death still occurs in 
nearly one third of very high-risk patients and is a major, 
unresolved clinical problem. Novel drugs are enriching 
the therapeutic landscape and immunotherapies 
aimed at accelerating the reabsorption of amyloid 
deposits have the potential to improve management 
and outcome. The future lies in combination therapy, 
with “source” therapy aimed at eliminating the amyloid 
light chain combined with newer treatments, holding 
promise of further improving survival in this potentially 
curable disease.

AL amyloidosis 2018

Giampaolo Merlini
Amyloidosis Research and Treatment Center. Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS)  

Policlinico San Matteo, University of Pavia (Italy)
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❯ Introducción

La clasificación de las neoplasias de las células plas-
máticas abarca entidades muy heterogéneas que se 
enmarcan dentro del grupo de neoplasias linfoides B 
maduras(1): mieloma múltiple (MM), gammapatía mo-
noclonal de significado incierto (GMSI), plasmocito-
ma óseo solitario (POS), plasmocitoma extramedular 
solitario (PES), enfermedades por depósito de inmuno-
globulina monoclonal (EDIM).

❯ Gammapatía monoclonal de significado incierto

❯ Definición

Los criterios diagnósticos actuales para las diferentes 
gammapatías monoclonales (GM) están establecidos 
por el International Myeloma Working Group (IMWG)(2). 
La GMSI se caracteriza por la presencia de una pro-
teína monoclonal (proteína M) en suero con una con-
centración < 3,0 g/dL, sin proteína monoclonal o con 
muy escasa presencia en orina, ausencia de daño ti-
sular (CRAB) asociado con la proteína M: hipercalce-
mia, insuficiencia renal (IR), anemia y/o lesiones óseas, 
y <  10% de células plasmáticas clonales en médula 
ósea (CPcMO). El porcentaje de pacientes con MM 
de nuevo diagnóstico en los que se ha demostrado 
previamente una GMSI es llamativamente bajo y este 
subgrupo tiene mejor pronóstico(3).

❯ Epidemiología

La GMSI es la GM más frecuente. Su incidencia au-
menta con la edad (3,2% en personas ≥  50  años y 
5,3% en ≥ 70 años)(4). La mediana de edad al diag-
nóstico es de 72 años. Es ligeramente más frecuente 
en hombres. La incidencia es mayor en personas de 

raza negra, así como en personas con un familiar de 
primer grado afectado. Otros factores de riesgo (FR) 
potenciales son la obesidad, la diabetes y las enfer-
medades autoinmunes.

❯ Diagnóstico

Es frecuente establecer un diagnóstico de sospecha 
en función del hallazgo, en muchas ocasiones casual, 
de una proteína M en suero. La mayoría de los pacien-
tes están asintomáticos. Hay 3 tipos de GMSI (Tabla 1):

• No-IgM (IgG, IgA, IgD): el más frecuente. El riesgo 
de progresión (RP) es a MM.

• Ig-M: 15% de las GMSI. El RP es predominantemente 
a macroglobulinemia de Waldenström. Cualquier tipo 
de GMSI puede evolucionar a amiloidosis AL.

• GMSI de cadena ligera (GMSI-CL): es el tipo más raro.
La realización de un aspirado medular basal en to-

dos los pacientes es recomendable. Si no se realiza, 
catalogar al paciente como “probable GMSI”.

❯ Pronóstico

Depende fundamentalmente del RP a otra entidad, en 
particular MM. El modelo de estratificación del RP de 
la Clínica Mayo se basa en 2 FR: la concentración de 
proteína M (considerada alta si ≥ 1,5 g/dL) y la ratio 
alterada (< 0,26 o > 1,65) de cadenas ligeras libres en 
suero (CLLr).

Para los pacientes con GMSI-IgM, el RP a 20  años 
es de 55, 41 y 19%, en función de si presentan 2, 1 o 
ningún FR. Para GMSI-no IgM, el RP es de 30, 20 y 7%, 
respectivamente. El reciente estudio de Kyle RA, et al.(4) 
demuestra que la mediana de supervivencia global 
(SG) de los pacientes con GMSI es significativamen-
te más corta que la población control ajustada por 
edad y sexo (8,1 vs. 12,4 años; p < 0,001). El modelo de 
estratificación del RP del grupo PETHEMA se basa en la 

Neoplasias de células plasmáticas no-mieloma

Rafael Ríos-Tamayo
Unidad de Gammapatías Monoclonales. Servicio de Hematología. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada
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citometría de flujo multiparamétrica (CFM) (porcenta-
je de CPcMO con fenotipo aberrante ≥ 95%) y otros 
FR(5). No existen biomarcadores que permitan identifi-
car de forma fiable el RP individual(6).

La alteración en el microambiente medular en la 
GMSI resulta en un aumento del riesgo de trombosis, 
infección, osteoporosis y fracturas. Además, el clon pue-
de asociarse ocasionalmente con daño tisular a través 
de la producción de una proteína M con actividad de 
autoanticuerpo o tras su depósito en algunos tejidos(7).

❯ Tratamiento

Se recomienda aumentar la ingesta hídrica a 2 litros/
día y realizar ejercicio físico moderado. Habitualmente 
no se requiere ninguna medida terapéutica específi-
ca. Valorar profilaxis antitrombótica y antibiótica. Se 
deben evitar las caídas y administrar, sobre todo en 
mujeres, un suplemento de calcio y vitamina D. La 
frecuencia del seguimiento debe adaptarse al RP y 
se debe prestar atención a los signos y síntomas que 
puedan señalar progresión(8).

❯ Gammapatía monoclonal  
con significación renal (GMSR)

El término GMSI implica la presencia de una GM en el 
contexto de una condición hematológica “benigna” 
sin IR u otro daño tisular. El término GMSR(9) fue intro-
ducido para indicar una GM que causa enfermedad 

renal en ausencia de neoplasia maligna hematológi-
ca, a través de mecanismos mayoritariamente direc-
tos (depósito de Ig monoclonal, demostrado por in-
munofluorescencia) y/o indirectos. Conceptualmente 
no representa una enfermedad renal específica ni un 
trastorno hematológico específico. El diagnóstico de 
la enfermedad renal específica requiere biopsia renal.

La GMSR causada por una proliferación clonal de 
células plasmáticas podría ser definida con los si-
guientes criterios (Tabla 2): < 10% CPcMO, < 3,0 g/dL 
de proteína M y la presencia de lesiones renales con 
ausencia de cualquier evento definitorio de MM. En 
algunos pacientes, la biopsia renal es la primera pista 
sobre la presencia de una GM y puede no existir un 
trastorno hematológico demostrable inicialmente.

❯ Plasmocitoma óseo solitario

❯ Definición

El POS es una lesión ósea única con presencia de CPc-
MO demostradas por biopsia. Puede tener o no exten-
sión a tejidos blandos adyacentes. No existen CPcMO 
en el aspirado medular (POS) o puede demostrarse 
< 10% de CPcMO (POS con infiltración mínima medu-
lar). No se evidencian otras lesiones en las pruebas de 
imagen (resonancia nuclear magnética o tomografía 
por emisión de positrones/tomografía computarizada 
–PET/TC– normal, salvo la lesión primaria) ni CRAB(2).

Tabla 1. Gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI). Criterios diagnósticos y riesgo de progresión

GMSI subtipo Diagnóstico Riesgo de progresión Patrón de progresión

IgM

Todos deben cumplirse:
• Suero: IgM < 3 g/dL
• < 10% infiltración linfoplasmocitaria en médula ósea
• No evidencia de trastorno linfoproliferativo subyacente

1%/año
• Macroglobulinemia de Waldenström
• Amiloidosis AL
• MM-IgM

No-IgM

Todos deben cumplirse:
• Suero: no-IgM < 3 g/dL
• < 10% células plasmáticas clonales en médula ósea
• No CRAB

0,5%/año
• MM
• Plasmocitoma óseo solitario
• Amiloidosis AL

CL

Todos deben cumplirse:
• CLLr anormal (< 0,26 o > 1,65)
• Aumento CLLi
• IFs negativa para cadena pesada de la Ig
• < 10% células plasmáticas clonales en médula ósea
• No CRAB
• Proteína M orina < 500 mg/24 h

0,3%/año • MM-CL
• Amiloidosis AL

TAL: amiloidosis de cadena ligera; CLL: cadenas ligeras libres en suero; CLLr: ratio de cadenas ligeras libres; CLLi: cadena ligera libre implicada; CRAB: hipercalcemia, 
insuficiencia renal, anemia, lesiones óseas; IFs: inmunofijación en suero; Ig: inmunoglobulina; M: proteína monoclonal; MM: mieloma múltiple; MM-CL: MM de cadena 
ligera
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❯ Epidemiología

El plasmocitoma solitario(10) representa un 4% de las 
GM (3% POS y 1% PES). La incidencia (estandarizada, 
por 100.000 personas/año) del POS es 0,191 y 0,090 
para hombres y mujeres, respectivamente.

❯ Diagnóstico

Se basa en la biopsia, confirmando una infiltración por 
CPc. La monoclonalidad debe ser probada mediante 
la restricción de cadena ligera o por PCR. La presen-
cia de < 10% de CPcMO por CFM es importante para 
distinguir el POS verdadero (CFM negativa) del POS 
con infiltración mínima medular(11).

❯ Pronóstico

El pronóstico del POS es considerado peor que el del 
PES, en función del RP a MM. Este riesgo es significati-
vamente mayor en pacientes diagnosticados de POS 
con infiltración medular mínima (Hill et al.(12) y Paiva et 
al.(13)). La SG relativa para POS, PES y MM a 8 años es 
de 68,1, 62 y 30%, respectivamente(10).

❯ Tratamiento

La radioterapia fraccionada local, a dosis total de 
40-50 Gy durante aproximadamente 4 semanas (1,8-
2 Gy/día), con un margen de 2 cm, es el tratamiento 
recomendado. La cirugía (vertebroplastia, laminecto-
mía descompresiva, etc.) puede ser necesaria en al-
gunos casos. En la actualidad existe poca evidencia 
para recomendar quimioterapia, aunque puede con-

siderarse para pacientes con enfermedad persistente 
basada en PET/TC tras la radioterapia.

❯ Plasmocitoma extramedular solitario

❯ Definición

Plasmocitoma solitario demostrado por biopsia con 
presentación extramedular (extraóseo). Puede encon-
trarse en cualquier localización u órgano, aunque la lo-
calización más frecuente es en cabeza y cuello, tracto 
gastrointestinal y pulmón. Al igual que en el POS, puede 
existir infiltración medular mínima y no se evidencian 
otras lesiones en las pruebas de imagen, ni CRAB.

❯ Epidemiología

En el mayor estudio publicado sobre plasmocitoma 
solitario hasta la fecha (n = 5.056)(14), el PES representa 
el 30% del total. La localización más frecuente es el 
tracto respiratorio-digestivo (45%) seguido del tejido 
conectivo/tejidos blandos (19%).

❯ Diagnóstico

Similar a lo descrito para el POS.

❯ Pronóstico

El estudio de Goyal G, et al.(14) confirma que la SG me-
diana de PES con respecto a POS es significativamente 
mayor (132 vs. 85 meses). El PES localizado en tejido co-
nectivo/tejidos blandos tiene una SG significativamente 

Tabla 2. Gammapatía monoclonal con significación renal (GMSR). Criterios diagnósticos y diagnóstico diferencial

GMSI GMSR MMS MM

< 10% CPcMO, y < 10% CPcMO, y 10-60% CPcMO, o
≥ 10% CPcMO o Pb, y EDM: ≥ 60% 
CPcMO, ≥ 100 sCLLr, > 1 lfRNM,
o CRAB

< 3 g/dL proteína Ms < 3 g/dL proteína Msa, y ≥ 3 g/dL proteína Ms, o ≥ 500 mg Mo Proteína Ms y/o Mo, salvo MMNS

No daño tisular ERaIgb No daño tisularb CRABb

No EDM No EDM No EDM EDM

a En algunos casos de GMSR, existe ERaIg sin proteína M detectable o solo un sCLLr alterado; b cualquiera de los trastornos renales incluidos en el término GMSR 
pueden ocurrir en MMS o MM
CPcMO: células plasmáticas clonales en médula ósea; CRAB: hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, lesiones óseas; EDM: evento definitorio de mieloma;  
ERaIg: enfermedad renal asociada a inmunoglobulina monoclonal; GMSI: gammapatía monoclonal de significado incierto; lfRNM: lesión focal en resonancia nuclear 
magnética; MM: mieloma múltiple; MMNS: MM no secretor; MMS: MM smoldering; Pb: plasmocitoma demostrado por biopsia; Proteína Mo: proteína monoclonal en 
orina; Proteína Ms: proteína monoclonal en suero; sCLLr: cadenas ligeras libres en suero, ratio
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menor que el resto de las localizaciones (82 vs. 148 me-
ses), similar a la SG del POS. Los factores asociados a 
peor SG son la edad mayor de 65 años, la localización 
y el tratamiento con radioterapia a dosis < 40 Gy.

❯ Tratamiento

Al igual que para el POS, la radioterapia, con o sin ciru-
gía asociada, es el tratamiento de elección. Una ma-
yor proporción de pacientes con PES recibieron una 
dosis de 40 Gy o mayor con respecto a los pacientes 
con POS (83 vs. 72%; p < 0,001)(14).

❯ Enfermedades por depósito de inmunoglobulina 
monoclonal

❯ Definición

Las EDIM son un grupo heterogéneo de entidades, 
que pueden afectar a diversos órganos. Asociadas al 
concepto de GMSR, las EDIM asociadas a enferme-
dad renal pueden afectar a glomérulos, región tubu-
lointersticial o vasos sanguíneos, según su peso mo-
lecular y su capacidad para interaccionar con otras 
proteínas(9). La EDIM se clasifica en 3 tipos:

• Enfermedad por depósito de CL (EDCL): los de-
pósitos están compuestos solo por CL. El riñón es el 
principal órgano diana para el depósito de la CL y la 
disfunción renal domina el curso clínico. En ausencia 
de tratamiento, se observa una progresión inexorable 
de la IR, requiriendo frecuentemente diálisis(15).

• Enfermedad por depósito de cadena pesada (EDCP).
• Enfermedad por depósito de CL/CP (EDCLP).

❯ Epidemiología

La EDCL es el tipo más frecuente. La edad mediana 
al diagnóstico es de alrededor de 56 años (rango: 29-
78) y es más frecuente en hombres (ratio de 2,3:1)(15). 
Este patrón de edad y sexo es similar en población no 
caucásica(16).

Los pacientes con EDCL y MM subyacente deben 
ser considerados de forma independiente. Aunque 
esta asociación ocurre en un 10-30% de los pacientes 
con EDCL, en la serie de Mohan M, et al.(17) este por-
centaje fue del 85%. En la mayor serie de EDIM(18), la 
EDCP y la EDCLP representan cada una un 8% del total.

❯ Diagnóstico

La mayoría de los pacientes se presentan con protei-
nuria (frecuentemente síndrome nefrótico) e IR. Con 
frecuencia existe hematuria e hipertensión, así como 
afectación de otros órganos (corazón, hígado, piel). El 
diagnóstico se basa en la biopsia renal en la práctica 
totalidad de los pacientes. El intervalo entre la detec-
ción de la proteinuria y/o la elevación de la creatinina 
y el diagnóstico fue de 12 meses en la serie de Kourelis 
TV, et al.(18), lo que sugiere un retraso significativo. En 
el 80-90% de los casos de EDCL, los depósitos son de 
CLK (en particular del subgrupo VkI o VkIV). En el caso 
de la EDCP, los depósitos son típicamente de cadena γ 
truncada y, más raramente, de cadenas α o μ.

Las CL libres en suero son importantes, ya que la in-
munofijación puede ser negativa, pero los niveles de 
CL y/o la ratio son anormales en todos los pacien-
tes(15).

❯ Pronóstico

La mediana de SG para la EDCL en el estudio de Sa-
yed et al. (n = 53)(15) fue de 14 años. Un 62% de los 
pacientes requieren diálisis en el curso evolutivo y en 
este subgrupo la SG mediana es de 5,2 años.

❯ Tratamiento

Aunque el manejo de la EDCL no está estandarizado, 
es recomendable un tratamiento rápido y agresivo con 
el objeto de conseguir una respuesta completa, inclu-
so si existe previamente IR de grado 4. Los regímenes 
empleados en primera línea están basados en borte-
zomib, inmunomoduladores y alquilantes, seguidos de 
trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos 
previo acondicionamiento con melfalán, en candida-
tos. Los pacientes que alcanzan respuesta hematológi-
ca completa alcanzan significativamente mayor tasa 
de respuesta renal (53 vs. 24%; p = 0,001)(18). La EDCP y 
la EDCLP son enfermedades extremadamente raras. Al-
gunos casos reportados presentan buena evolución(19).

❯ Conclusiones

• Las GM constituyen un grupo muy heterogéneo de 
enfermedades, cuya patogénesis es solo parcialmen-
te conocida.
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• Cada entidad, a su vez, presenta diversos niveles de 
heterogeneidad (clínica, epidemiológica, clonal, mole-
cular), por lo que es necesario un abordaje basado en 
una estratificación del riesgo y multidisciplinar.

• Al tratarse de enfermedades raras, es importante 
incluir a los pacientes en registros de base poblacio-
nal.

• La disfunción renal y cardiaca tienen un protago-
nismo importante en muchas de estas entidades, por 
lo que es necesaria una estrecha colaboración en-
tre hematólogos, nefrólogos, patólogos, cardiólogos y 
otros especialistas.

• El diagnóstico debe ser lo más precoz posible, para 
evitar un daño tisular irreversible y mejorar la supervi-
vencia y la calidad de vida(20). La biopsia diagnóstica 
(ósea, renal, cardiaca, etc.) es en muchos casos im-
prescindible.

• El tratamiento debe ser, en la medida de lo posible, 
coordinado, individualizado, personalizado y adapta-
do al riesgo.

• La evidencia disponible para algunas de estas en-
tidades se basa mayoritariamente en estudios retros-
pectivos. Son necesarios ensayos clínicos específicos 
para profundizar en su conocimiento y disponer de 
criterios más sólidos sobre el tratamiento.
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❯ Introducción

El mieloma múltiple (MM) es la segunda hemopatía 
más frecuente tras los linfomas no Hodgkin y constitu-
ye aproximadamente el 10% de las hemopatías ma-
lignas. La incidencia es de 4 casos/100.000 habitan-
tes/año y se estima que cada año se diagnostican 
en España 1.880 casos nuevos de mieloma. La edad 
mediana al diagnóstico es de 65  años y debido al 
envejecimiento de la población es esperable que su 
incidencia aumente en los próximos años.

La supervivencia mediana de los pacientes con MM 
antes de la introducción de los agentes alquilantes 
era inferior a un año(1). La introducción del melfalán 
supuso un avance importante, ya que por primera vez 
se consiguió mejorar la supervivencia de los pacien-
tes, alcanzando medianas de alrededor de 2 años y 
medio. Con esquemas de quimioterapia más intensi-
vos se consiguió aumentar la tasa de respuestas, que 
no se tradujo en un aumento de la supervivencia(2). No 
fue hasta la década de los años noventa en que la in-
troducción de la alta dosis de quimioterapia seguida 
de rescate con progenitores hematopoyéticos (TASP) 
supuso un nuevo avance(3,4). Aunque los resultados 
de los ensayos clínicos aleatorizados que compara-
ban el TASP con la quimioterapia convencional fueron 
contradictorios, con beneficio en supervivencia global 
(SG) en algunos ensayos frente a ausencia de benefi-
cio en otros, el TASP pasó a considerarse el tratamiento 
estándar para los pacientes jóvenes(5). La introducción 
de la talidomida a partir del año 2000 supuso un hito 
importante en el tratamiento del mieloma, pues abrió 
la puerta a la investigación de fármacos con meca-
nismos de acción diferentes a la quimioterapia(6). La 
aparición de un derivado de la talidomida, la lenalido-
mida, y del inhibidor del proteasoma bortezomib per-
mitió ampliar el arsenal terapéutico que hasta enton-

ces se limitaba a la quimioterapia convencional y los 
corticoides. A partir del año 2010 empezaron a investi-
garse nuevos inmunomoduladores (pomalidomida) o 
inhibidores del proteasoma (carfilzomib, ixazomib) de 
segunda generación, así como fármacos con meca-
nismos de acción diferentes como los inhibidores de 
histona deacetilasa (panobinostat)(7). Recientemente, 
la inmunoterapia con los anticuerpos monoclonales 
(daratumumab, elotuzumab) o la terapia de células 
CAR-T ha abierto una nueva vía de tratamiento e in-
vestigación muy prometedora(8,9). La incorporación 
de estos nuevos fármacos ha supuesto un importante 
cambio terapéutico en el mieloma. Si bien inicialmen-
te estos fármacos se usaron en el contexto del pacien-
te con mieloma en recaída, rápidamente han pasado 
a utilizarse en primera línea, dada su eficacia y baja 
toxicidad, y los esquemas tradicionales de quimiote-
rapia se han visto sustituidos por combinaciones de 
nuevos fármacos. No obstante, esta amplia oferta te-
rapéutica plantea dudas razonables sobre cuál es la 
mejor combinación a utilizar en la primera línea y en 
las recaídas posteriores, y cuál es la mejor secuencia 
de las diferentes líneas. Por otra parte, en la práctica 
clínica real, fuera del contexto de un ensayo clínico, la 
elección de un tratamiento u otro se ve influenciada 
en gran medida por las aprobaciones por parte de 
las agencias reguladoras y por la política de reembol-
so de los diferentes países.

En este contexto, se han publicado numerosos es-
tudios que han analizado el impacto de los nuevos 
fármacos en la mejora de la supervivencia de los 
pacientes con MM. La Clínica Mayo(10) analizó la SG 
de 2.981  pacientes con MM de nuevo diagnóstico 
diagnosticados entre 1971 y 2006, comparando los 
pacientes diagnosticados en la última década (en-
tre 1997 y 2006) frente a los pacientes diagnosticados 
antes de 1996. También dividieron a los pacientes en 
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6 grupos según la fecha de diagnóstico en periodos 
de 6 años desde 1971 hasta 2006. La SG mediana de 
los pacientes diagnosticados en la última década fue 
de 44,8 frente a 29,9 meses para aquellos diagnostica-
dos anteriormente (p < 0,01). La mejoría en la SG en la 
última década se observó fundamentalmente en los 
pacientes menores de 65 años (60 vs. 33 meses) com-
parado con los pacientes mayores de 65 años (32 vs. 
26 meses). Cuando se analizó la SG por periodos de 
6 años, se observó que no hubo mejoría en la SG entre 
1971 y 2004. En el periodo 1995-2000 se apreció una 
tendencia a una mejor supervivencia, que coincide 
con la introducción del trasplante autólogo. En el últi-
mo periodo (2000-2006) se apreció una prolongación 
significativa de la SG que se relaciona con la introduc-
ción de los nuevos fármacos en 2  aspectos: el des-
censo de la mortalidad precoz y la disponibilidad de 
opciones de rescate eficaces en el momento de la re-
caída. En este mismo trabajo analizaban también una 
cohorte de 387 pacientes en primera recaída tras un 
TASP. La SG mediana tras la recaída fue de 11,8 frente 
a 23,9 meses para los pacientes recaídos antes o des-
pués del año 2000. De hecho, la SG mediana de los 
pacientes que habían estado expuestos a los nuevos 
fármacos (talidomida, lenalidomida o bortezomib) en 
algún momento tras la recaída fue de 30,9 frente a 
14,8 meses (p < 0,001) para los pacientes que no ha-
bían recibido dichos fármacos.

Esta mejora en la SG que se observa fundamental-
mente en los pacientes jóvenes se confirmó en el estu-
dio de Brenner et al.(11). Tras analizar los datos de más 
de 27.000 pacientes diagnosticados de MM entre los 
años 1980 y 2004 observaron un aumento progresivo 
de la SG en los pacientes menores de 60 años a partir 
de la década de los años noventa que se mantiene 
hasta el final del periodo analizado. De hecho, en esta 
serie, la SG a los 5 años del diagnóstico del MM au-
mentó del 28 al 35% y es en los pacientes de menos 
de 60 años donde se observó un mayor incremento. 
Por el contrario, no observó ningún beneficio en los 
pacientes mayores de 80 años.

Este beneficio en SG relacionado con la introduc-
ción del TASP y de los nuevos fármacos se observó 
también en 2 grandes estudios epidemiológicos sue-
cos(12,13). Así, el cociente de supervivencia relativa a los 
10  años (definida como SG en pacientes con MM/
SG esperable en la población general) permaneció 
inalterable desde 1973 hasta el año 2003 y aumentó 
significativamente entre el año 2003 y el año 2013, pa-

sando de 0,14 a 0,20(13). En este estudio, además, se 
demostró un incremento en la SG a 5 y 10 años en el 
grupo de pacientes entre 70 y 80 años, coincidiendo 
con el acceso a los nuevos fármacos. De hecho, entre 
los años 2008 y 2012 el porcentaje de pacientes trata-
dos con nuevos fármacos en primera línea aumentó 
del 29 al 68% (llegando al 87% si consideraban única-
mente los pacientes menores de 65 años). La SG me-
diana de los pacientes de menos de 65 años fue de 
7,7 años, 3,4 años para los mayores de 66 años y tan 
solo 1,5 años para los pacientes entre 80 y 89 años(12).

A pesar de la mejoría del pronóstico de estos pa-
cientes, el MM continúa siendo una enfermedad incu-
rable por la cual los pacientes reciben múltiples líneas 
de tratamiento hasta que fallecen a consecuencia 
de una recaída refractaria o por complicaciones re-
lacionadas con la enfermedad o el tratamiento. Un 
estudio transversal realizado en 7 países europeos a 
través de un cuestionario (Bélgica, Francia, Alemania, 
Italia, España, Suiza, Reino Unido) en el año 2014 so-
bre 7.635 pacientes mostró que únicamente el 61% de 
los pacientes llegaba a recibir una segunda línea de 
tratamiento y un 38% llegaba a la tercera línea de tra-
tamiento(14). El porcentaje de pacientes que recibían 
una cuarta o quinta línea de tratamiento era tan solo 
del 15 y el 1%, respectivamente. Existía mucha variabi-
lidad en los regímenes terapéuticos usados en prime-
ra línea, si bien los basados en bortezomib fueron los 
más empleados (48%). En la recaída, la mayor parte 
de estos pacientes recibían un tratamiento basado en 
lenalidomida (61%), si bien una cuarta parte fueron 
retratados con un esquema basado en bortezomib. 
El Reino Unido se apartaba de este patrón general, 
ya que debido a las recomendaciones de su Instituto 
Nacional de Salud (NICE) la mayor parte de los pa-
cientes fueron tratados con regímenes basados en ta-
lidomida en primera línea y recibieron bortezomib en 
segunda línea. Desde el año 2014, el NICE permite el 
uso de bortezomib en primera línea para los pacien-
tes candidatos a trasplante, por lo que es de esperar 
que en los próximos años cambie la secuencia de lí-
neas de tratamiento.

❯ Análisis de la práctica clínica  
real del Hospital Clínic de Barcelona

Se han analizado los datos de 1.161  pacientes con 
MM diagnosticados, tratados y seguidos en el Hos-
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pital Clínic de Barcelona entre los años 1970 y 2015. 
Se han estudiado 3 periodos de 15 años (1970-1984, 
1985-1999 y 2000-2015) y por grupos de edad (menos 
de 65 años, 65-75 años y mayores de 75 años). En la 
serie global, la mediana de supervivencia ha aumen-
tado de 1,7 años a 2,9 y 5 años en el primer, segundo 
y tercer periodo, respectivamente (p < 0,0001). En el 
grupo de pacientes de menos de 65 años, la SG ha 
aumentado significativamente en los 3 periodos, con 
unas medianas de 1,9, 3,5 y 7,5 años, respectivamente 
(p < 0,0001). Cabe destacar que la SG a 10 años au-
menta del 8% en el primer periodo al 21% en el segun-
do periodo y al 41% en el último periodo. Esta mejora 
en la supervivencia se relaciona con la introducción 
del trasplante en el segundo periodo y a la disponibi-
lidad de nuevos fármacos en el tercer periodo. En el 
grupo de pacientes entre 65 y 75 años la SG mediana 
es de 1,5, 2,2 y 4,2 años, con una SG a 10 años del 2, 
6 y 19% en los 3 periodos, respectivamente. En los pa-
cientes mayores de 75 años, la SG mediana es de 1, 
1,7 y 2,7 años, con una SG a 10 años de 0, 0 y 10% en 
los 3 periodos, respectivamente. Se constata que, en 
los pacientes mayores de 65 años, la mayor parte de 
los cuales no han recibido un trasplante autólogo, el 
beneficio en SG se aprecia únicamente en los últimos 
15 años, coincidiendo con la introducción de nuevos 
fármacos. Se observa también en la serie global un 
descenso progresivo de la mortalidad precoz (en los 
60 días que siguen al inicio del tratamiento), que ha 
pasado del 22% en el primer periodo a menos del 5% 
en el tercer periodo (p < 0,001).

Al analizar el número de pacientes que inician una 
nueva línea de tratamiento observamos que el 65% de 
los pacientes ha recibido una segunda línea, el 49% 
una tercera línea, el 22% una cuarta línea y el 12% re-
cibía una quinta línea (Tabla 1). No obstante, estos 
porcentajes han mejorado progresivamente a lo largo 
del tiempo. Así, en el periodo 1970-1984, un 47% de los 
pacientes recibieron una segunda línea de tratamien-
to y tan solo un 15% de los pacientes recibieron una 

tercera línea. En el periodo 1985-1999 un 67, 40, 18 y 
4% de los pacientes recibieron una segunda, tercera, 
cuarta y quinta línea de tratamiento, respectivamen-
te. En el periodo 2000-2015, un 70, 46, 30 y 18% de los 
pacientes recibieron una segunda, tercera, cuarta y 
quinta línea, respectivamente. Además de aumentar 
el porcentaje de los pacientes que llegan a la cuarta 
y quinta línea de tratamiento en el último periodo, hay 
que destacar que una proporción importante de pa-
cientes en el momento del análisis no habían iniciado 
una nueva línea de tratamiento porque estaban en 
respuesta mantenida. El principal motivo por el cual 
los pacientes no llegan a la siguiente línea de trata-
miento es por muerte relacionada con el mieloma, 
siendo las infecciones (con el mieloma en respuesta) 
la segunda causa.

Los datos de práctica clínica real de nuestra insti-
tución muestran un aumento progresivo de la SG de 
los pacientes con MM a lo largo de los años, relacio-
nado con las innovaciones terapéuticas, fundamen-
talmente la introducción del trasplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos y los nuevos fármacos. 
Esta mejoría en el pronóstico se observa fundamen-
talmente en los pacientes jóvenes, mientras que los 
cambios en el pronóstico son menos significativos a 
medida que aumenta la edad. Estamos efectuando el 
análisis de la supervivencia de los pacientes mayores 
de 65 años que fueron incluidos en un ensayo clínico 
en primera línea para compararla con la de los pa-
cientes que no pudieron ser incluidos en un ensayo 
por cumplir algún criterio de exclusión. Es de esperar 
que la SG de los pacientes que fueron incluidos en un 
ensayo clínico sea superior, por tratarse de una pobla-
ción seleccionada favorablemente.
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Experiencia del Hospital Clínic de Barcelona (1970-2015)

Línea de tratamiento Serie global
N = 1.161

1970-1984
N = 182

1985-1999
N = 397

2000-2015
N = 582

Segunda línea 65% 47% 67% 70%

Tercera línea 49% 15% 40% 46%

Cuarta línea 22% 3% 18% 30%

Quinta línea 12% 0% 4% 18%
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❮
En la última década se ha avanzado enormemente en la comprensión de la heterogeneidad biológica de la 
leucemia mieloide aguda (LMA), que incluye la identificación de numerosos marcadores moleculares determi-
nantes en el pronóstico y, por tanto, en el tratamiento. Trasladar este conocimiento en una mejor supervivencia 
de los pacientes será motivo de discusión del primer apartado del simposio.

Como consecuencia de la investigación y el estudio de la complejidad molecular de la LMA, la terapia 
dirigida se ha incorporado en las estrategias terapéuticas, incluyendo los inhibidores de FLT3. Recientemente, 
estudios aleatorizados fase III han derivado en la primera aprobación de un nuevo fármaco para el tratamiento 
de la LMA en los últimos 40 años y otras numerosas moléculas están en investigación y serán incorporadas en 
los esquemas terapéuticos. 

Paralelamente, los avances en el campo del trasplante alogénico de donante alternativo han suprimido 
la limitación de la disponibilidad de donante en el acceso a este procedimiento curativo. Sus distintas mo-
dalidades e indicaciones serán discutidas en el contexto de los nuevos marcadores moleculares y fármacos 
disponibles.

NOVEDADES EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 2018 

Coordinadoras: Mi Kwon. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid
 Salut Brunet Mauri. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona
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❮
❯ Clasificación genética de  

la leucemia mieloide aguda

El conocimiento generado por los estudios de secuen-
ciación genética exhaustiva de pacientes con leuce-
mia mieloide aguda (LMA), fruto del desarrollo tanto de 
las técnicas de ultrasecuenciación (next-generation 
sequencing, NGS) como del algoritmos bioinformáti-
cos para la identificación de las variantes relevantes, 
ha permitido obtener un conocimiento bastante preci-
so del sustrato genético de la enfermedad (mutational 
landscape)(1,2). Así, la LMA es una enfermedad que se 
caracteriza por la presencia de un número relativa-
mente limitado de mutaciones recurrentes (en torno 
a 100), con un claro patrón de asociación entre ellas, 
de cooperación o presencia excluyente (mutual exclu-
sion)(1,2). Las funciones celulares alteradas por dichas 
mutaciones pueden agruparse en hasta 8 clases fun-
cionales distintas, detalladas en la Tabla 1(3,4). Así, las 
mutaciones activadoras en vías de señalización cons-
tituyen el grupo más común, con un patrón de coo-
peración con otras mutaciones iniciadoras de la LMA 
(founders) (por ejemplo, FLT3 y NPM1; o KIT y LMA con 
reordenamiento de core-binding factor). Entre estas, la 
mutación de FLT3, detectable en un 30% de los pacien-
tes, que constituye la mutación más frecuente en LMA. 
Se trata, además, de mutaciones por lo general subclo-
nales, de aparición tardía en el proceso de leucemo-
génesis. Las mutaciones en diversos genes que inter-
vienen en la metilación del ADN, como DNMT3A, TET2 
o IDH2 e IDH1, pueden identificarse en casi la mitad 
de los enfermos de LMA. Algunas de estas mutaciones 
se identifican, de forma interesante, como mutaciones 
preleucémicas, heraldo de una hematopoyesis clonal 
que antecede a la LMA en muchos casos(5-8). Las mu-
taciones que involucran a factores de transcripción 

de la hematopoyesis serían responsables del bloqueo 
madurativo característico de la célula leucémica. Di-
chas mutaciones pueden deberse a modificaciones 

Nuevos marcadores genéticos y moleculares en el diagnóstico y pronóstico 
de la leucemia mieloide aguda
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Tabla 1. Categorías funcionales asociadas a  
las mutaciones genéticas recurrentes más frecuentes  
en la leucemia mieloide aguda (LMA)

Función biológica Genes más  
comúnmente mutados

Frecuencia 
aproximada (%)

Vías de señalización

FLT3
KRAS, NRAS
PTPN11
KIT

30
20
8
5

Metilación del ADN

DNMT3A
TET2
IDH2
IDH1

23
10
10
8

Modificación de  
la cromatina 

KMT2A (MLL)-x  
(reordenamiento) 
MLL-PTD
ASXL1 
EZH2
NUP98-NSD1

5
< 5
5-15
< 5
< 5

Factores de  
transcripción

RUNX1 
CEBPA (CEBPAdm)
RUNX1-RUNXT1
CBFb-MYH11
PML-RARA

8-10
10 (5)

4
5
4

Transporte celular y 
deslocalización de 
proteínas

NPM1 28

Genes supresores  
de tumores

TP53
WT1

6
5

Splicing del ARN

SRSF2
U2AF1
SF3B1
ZRSR2

6
< 5
< 5
< 5

Complejo de  
la cohesina 

STATG2
RAD21
SMC3

5
< 5
< 5
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inactivadoras de genes como RUNX1 o CEBPA, o, a 
menudo, a la formación de genes de fusión como los 
que implican a las 2 unidades del denominado core-
binding factor, resultado de translocaciones cromosó-
micas características t(8;21)(q22;q22);RUNX1-RUNXT1 
e inv(16)-t(16;16)(p13;q22);CBFbeta-MYH11. La mu-
tación de NPM1, presente en aproximadamente una 
cuarta parte de los enfermos con LMA, da lugar a una 
alteración de la secuencia terminal de la proteína, que 
impide su normal tránsito entre núcleo y citoplasma, y 
conlleva el “secuestro” de proteínas críticas en el cito-
plasma, considerado como un evento leucemogénico 
fundamental de esta entidad. Las mutaciones que in-
volucran genes que codifican proteínas modificadoras 
de la estructura de histonas, como el gen con activi-
dad metiltransferasa KMT2A (MLL) o miembros del pro-
tein repressor complex 2 (PRC2), como ASXL1 o EZH2, 
constituyen otro grupo de mutaciones característico 
de la LMA. Estas mutaciones pueden ser el resultado 
tanto de translocaciones que implican a KMT2A con 

gran diversidad de partners como de mutaciones ac-
tivadoras (MLL-PTD) o inactivadoras (ASXL1, EZH2). A su 
vez, las mutaciones en genes codificantes de proteínas 
del complejo de splicing, comunes en los síndromes 
mielodisplásicos, serían responsables de un trastorno 
en la “edición” del ARN mensajero (missplicing), con 
“retención” inadecuada de intrones.

El análisis detallado de los patrones de las aso-
ciaciones entre diversas mutaciones y alteraciones 
citogenéticas ha permitido un refinamiento de la 
clasificación de la LMA basada exclusivamente en 
características genéticas(2), que permite la asignación 
de más del 80% de los pacientes a una de las 11 cate-
gorías moleculares reconocidas, tal y como se muestra 
en la Tabla 2. Dicha clasificación “bioinformática” per-
mite la confirmación de la mayoría de las categorías 
moleculares reconocidas en la clasificación más re-
ciente de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
por una parte, y propone la reclasificación del grupo 
de LMA con cambios relacionados con mielodispla-

Tabla 2. Tabla comparativa entre los subtipos moleculares de leucemia mieloide aguda (LMA) según la clasificación  
de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de 2016, la clasificación molecular del AML study group (AMLSG)/CGP 
consortium y grupo de riesgo genético según la clasificación de la European Leukemia Net (ELN, 2017)
Subtipo de LMA según la clasificación 
OMS (revisión 2016)(20)

Categoría molecular 
(según AMLSG/CGP consortium)(2)

Categoría pronóstica 
(European Leukemia Net)(13)

LMA t(8;21)(q22;q22);RUNX1-RUNXT1 LMA t(8;21)(q22;q22);RUNX1-RUNXT1 Favorable 

inv(16) o t(16;16)(p13;q22);CBFB-MYH11 inv(16) o t(16;16)(p13;q22);CBFB-MYH11 Favorable 

LPA con (15;17)(q22;q12);PML-RARA LPA con (15;17)(q22;q12);PML-RARA Favorable 

t(9;11)(p22;q23)/MLLT3-KMT2A(MLL) LMA t(9;11)(p22;q23)/MLLT3-KMT2A(MLL)  
Otras LMA con reordenamiento KMT2A 

Intermedio: t(9;11)/MLLT3-KMT2A
Desfavorable: resto de translocaciones 

t(6;9)(p23;q34)/DEK-NUP214(CAN) LMA t(6;9)/DEK-NUP214(CAN) Desfavorable

inv(3) o t(3;3)(q21;q26);GATA2,MECOM inv(3) o t(3;3)(q21;q26);GATA2,MECOM Desfavorable

LMA con mutación de NPM1 Mutación de NPM1 
Favorable: sin FLT3-ITD o  
con ratio ITD/wild-type baja (< 0,5)
Intermedio: con FLT3-ITD alta

LMA con mutación bialélica CEBPA Mutación bialélica CEBPA Favorable 

LMA con cambios relacionados con mielo-
displasia  

LMA con mutación de genes de remode-
lación de cromatina o splicing de ARN

LMA con mutación TP53 y/o aneuploidías 

Intermedio:
NPM1 wt sin FLT3-ITD o ratio baja 
Otras anomalías citogenéticas no favorables o 
desfavorables
Adverso:
–5, del(5q);–7;–17,an(17p)
Cariotipo complejo o monosómico
NPM1wt con FLT3-ITD de ratio alta
RUNX1, ASXL1 o TP53 mutado

LMA con mutación de RUNX1 LMA con mutación de genes de remode-
lación de cromatina Adverso 

LMA con reordenamiento BCR-ABL Categoría molecular no asignada ¿Adverso? (no definido en ELN)
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sia (myelodysplasia-related changes AML) en 2 gran-
des grupos genéticos: los casos de LMA relacionados 
con mutaciones de TP53 y/o aneuploidías cromosó-
micas recurrentes (que agruparía casos asociados a 
del(5q)/–5, –7, cariotipo complejo y cariotipo mono-
sómico); y aquellos casos de LMA caracterizados por 
mutaciones en genes de la maquinaria de splicing de 
ARN y genes modificadores de la cromatina. Ello es 
especialmente interesante porque este último grupo, 
asociado a un cariotipo normal o sin alteraciones cro-
mosómicas características, se asocia con frecuencia 
a marcada displasia multilínea en la hematopoyesis 
residual y presenta a menudo mutaciones en genes 
que confieren un pronóstico adverso, como las muta-
ciones en RUNX1, ASXL1 o la duplicación en tándem 
del gen KMT2A (MLL-PTD).

Con todo, las herramientas de caracterización ge-
nética usadas actualmente (citogenética, NGS con 
paneles para análisis targeted de los genes más co-
múnmente mutados) no permiten la clasificación ge-
nética completa de todos los casos de LMA. Por otra 
parte, dichas clasificaciones genéticas no dan cabi-
da a algunas entidades de muy baja frecuencia, pero 
reconocidas desde hace años y con características 
muy específicas, como son los casos de LMA asocia-
da a reordenamiento de NUP98 con distintos partners 
–como la LMA asociada a t(5;11)(q35;p15.5);NUP98-
NSD1– o la LMA con reordenamiento del gen MYST3, 
como la LMA t(8;16)/MYST3-CREBBP. Por otra parte, la 
secuenciación de nuevos casos desvela continua-
mente variantes genéticas no descritas, cuyo significa-
do funcional es incierto y que deberá irse dilucidando 
en los próximos años. Todo ello viene a confirmar la 
importancia del refinamiento de los algoritmos bioin-
formáticos para una identificación más precisa de 
las mutaciones relevantes, el análisis funcional de las 
nuevas mutaciones y la necesidad de enriquecer y 
actualizar los repositorios públicos con la nueva evi-
dencia generada, que permita confrontar y evaluar 
de manera adecuada los hallazgos obtenidos en un 
estudio de secuenciación de un nuevo caso con la 
información disponible.

❯ El proceso de leucemogénesis

Diversos estudios han permitido dilucidar la crono-
logía del proceso leucémico a partir del análisis se-
cuencial de distintas mutaciones y de la arquitectura 

clonal en diversas fases de la enfermedad. En muchos 
casos, la LMA vendría precedida de una fase de he-
matopoyesis clonal, caracterizada por la expansión 
preferencial paulatina de un clon hematopoyético de-
bida, en muchos casos, a mutaciones en determina-
dos reguladores epigenéticos (DNMT3A, TET2, ASXL1). 
La expansión clonal favorecería la aparición sobre-
venida de otras mutaciones críticas para el inicio del 
proceso leucémico. La existencia de esta fase preleu-
cémica, de hematopoyesis clonal, se conoce como 
CHIP (clonal hematopoiesis of indeterminate poten-
tial) o ARCH (age-related clonal hematopoiesis), al ser 
este un fenómeno relacionado con el número de divi-
siones experimentado por la stem-cell hematopoyéti-
ca y, en consecuencia, con la edad del individuo(5-8). 
El potencial leucemogénico de la CHIP dependerá 
de múltiples factores, entre los que cabe destacar el 
tipo y el número de mutaciones que la caracterizan, 
el tamaño del clon o agentes externos que induzcan 
estrés, como sería la exposición a agentes quimiote-
rápicos o radioterapia. El conocimiento del riesgo de 
evolución a LMA a partir de una fase de CHIP podría 
justificar el desarrollo de estrategias de detección pre-
coz e intervenciones de prevención de esta evolución 
para los pacientes con una CHIP de alto potencial de 
evolución a LMA.

La existencia de mutaciones de origen ancestral, 
preexistentes en la fase preleucémica, tiene trascen-
dencia también para la correcta interpretación de 
la evaluación de la respuesta al tratamiento y el se-
guimiento de la enfermedad residual mínima (ERM). 
Así, muchos pacientes que alcanzan la remisión com-
pleta vuelven a la situación de hematopoyesis clonal 
“preleucémica” (remisión clonal), sin que la persisten-
cia de determinadas mutaciones (como las definidas 
por el acrónimo DTA, correspondiente a DNMT3A, TET2 
y ASXL1) deba interpretarse como una respuesta in-
adecuada o persistencia leucémica(9). La particular 
cronobiología de la LMA es, asimismo, esencial para 
entender el origen de las recidivas, resultado de la evo-
lución clonal de la enfermedad(10-12). Así, los estudios 
comparativos, pareados, entre muestras al diagnósti-
co y la recidiva evidencian patrones diversos: origen 
de la recidiva en un subclón ya existente al diagnósti-
co, que presentaría una ventaja proliferativa y resisten-
cia al tratamiento que permitiría su expansión durante 
el tratamiento; la emergencia de nuevas mutaciones 
sobre una pequeña población persistente; o, incluso, 
la recidiva a partir de un clon ancestral, caracterizado 
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por mutaciones preleucémicas. En cualquier caso, el 
reanálisis de la configuración genética en el momen-
to de la recidiva es fundamental en el momento de 
plantear el tratamiento de rescate, como se plantea 
ante la emergencia de una nueva diana molecular 
(como son las mutaciones de FLT3).

❯ Pronóstico en leucemia mieloide aguda

La caracterización genética inicial de la LMA propor-
ciona una información esencial para formular una 
aproximación al pronóstico. Ello se ejemplifica de 
manera esquemática en la última clasificación del 
riesgo genético propuesta por la European Leukemia 
Net (ELN)(13), formulada a partir de las alteraciones 
citogenéticas recurrentes más frecuentes y el estado 
mutacional de NPM1, CEBPA, FLT3 (y su carga alélica), 
ASXL1, TP53 y RUNX1 (Tabla  2). Dicha estratificación 
pronóstica distingue 3 grupos de pacientes con pro-
nóstico muy diferenciado. Aunque el valor pronóstico 
de dicha clasificación se viene confirmando en diver-
sos estudios (Figura 1), la estimación del pronóstico de 
la LMA todavía contiene áreas de incertidumbre. Así, 
es incierto el valor pronóstico de mutaciones de baja 
frecuencia, el impacto pronóstico resultante de la inte-
racción de diversas mutaciones de pronóstico diverso, 
el efecto de las diversas mutaciones dentro de un mis-
mo gen, o de la carga alélica de una mutación dada.

Por otra parte, el pronóstico vital de una enfermedad 
de la complejidad de la LMA es multidimensional y el 
impacto de la configuración genética de la enferme-
dad no es constante en las distintas fases de la enfer-
medad(14). Así, el genotipo específico de un paciente 
con LMA tiene impacto tanto en su quimiosensibilidad 
inicial y, por tanto, en la probabilidad de alcanzar una 
respuesta inicial, como en el riesgo de recaída. Pero 
otras variables, ajenas a la biología de la enfermedad, 
contribuyen de manera significativa al pronóstico de la 
enfermedad, como son las características demográfi-
cas y la comorbilidad del paciente, o la presentación 
clínica de la misma (hiperleucocitosis, coagulopatía, 
insuficiencia renal), determinantes en distintas etapas 
del tratamiento, como la fase de inducción, o el ries-
go de mortalidad relacionada con la quimioterapia 
intensiva y el trasplante alogénico. De todas formas, la 
estimación del riesgo genético es fundamental en el 
establecimiento de la indicación de trasplante alogéni-
co en primera remisión completa. Así, por lo general, el 
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 
(alo-TPH) no se propone en los pacientes con LAM de 
riesgo ELN favorable, mientras que es altamente acon-
sejable en aquellos de riesgo desfavorable(15) (Tabla 3).

❯ Seguimiento de la enfermedad  
residual mínima (medible)

La monitorización de la ERM durante el tratamiento 
puede erigirse como la herramienta fundamental en 
la evaluación de la respuesta al tratamiento y la anti-
cipación de eventos determinantes, como la recidiva. 
La evaluación de la ERM se basa en el análisis secuen-
cial, durante el tratamiento, de la población leucémica 
persistente mediante screening de la población celu-
lar con fenotipo propio de la población leucémica 
(citometría de flujo multiparamétrica) o análisis mo-
lecular de las mutaciones moleculares características 
de la población leucémica(16). Ejemplos de ello son 
el seguimiento de la carga mutacional de NPM1mut 
en los casos de LMA con mutación de NPM1, que ha 
mostrado gran valor predictivo del riesgo de recidiva 
en distintas fases del tratamiento(17). La aplicación uni-
versal de la caracterización genética al diagnóstico 
mediante NGS permite disponer de una firma genéti-
ca “única” en virtualmente todos los enfermos y poder 
seguir la evolución de la población leucémica durante 
el tratamiento. Un buen ejemplo de ello es un reciente 

Figura 1. Supervivencia de los pacientes con leucemia mieloide 
aguda (LMA) tratados con el protocolo intensivo CETLAM 2012 
(hasta 70 años) según la categoría de riesgo pronóstico de la 
European Leukemia Net (ELN, Hospital Clínic de Barcelona, 2012-
17). CETLAM: Grupo Cooperativo de Estudio y Tratamiento de las 
Leucemias Agudas y Mielodisplásicas.
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trabajo realizado por el grupo cooperativo neerlandés 
HOVON, en el que se evidenció una alta capacidad 
de predecir la recidiva en los enfermos en los que per-
sistían, tras la inducción, las mutaciones identificadas 
al diagnóstico(9). La evaluación de la ERM, por tanto, 
permitiría identificar situaciones de alto riesgo de re-
cidiva y justificaría la adopción de medidas de trata-
miento anticipado (preemptive) para los pacientes 
con persistencia de ERM en momento críticos del tra-
tamiento. Aunque el beneficio clínico del tratamiento 
anticipado se ha demostrado, históricamente, en una 
enfermedad como la leucemia promielocítica agu-
da, la bondad de esta política y el tipo de tratamiento 
anticipado a realizar en otros pacientes con LMA con 
persistencia o recaída molecular no está todavía bien 
establecido en la actualidad(18,19).
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❯ Introduction

The FLT3 and pan-kinase inhibitor, midostaurin, has 
been approved by the U.S. Food and Drug Administra-
tion (FDA) and the European Medical Association for 
use in association with induction chemotherapy and 
post-remission consolidation therapy for patients with 
mutant FLT3 acute myeloid leukemia (AML). Two addi-
tional FLT3 inhibitors, quizartinib and gilteritinib, will likely 
be approved soon for single agent use in relapsed/
refractory mutant FLT3 AML. The developmental history 
of these and similar agents in AML has been long and 
somewhat convoluted. Nonetheless, genotype-specific 
therapy in AML is here to stay. We will review how FLT3 in-
hibitors came to be part of our armamentarium in AML 
and note strategies to improve the care of patients 
with mutant FLT3 AML.

❯ Biologic background

Japanese investigators described the presence of FLT3 
mutations in a sizable minority of AML patients with 
AML in the mid 1990’s(1). There are 2 types of activat-
ing mutations: a length or internal tandem duplica-
tion (ITD) mutation in which between 3 and 300 base 
pairs are duplicated in the part of the gene encoding 
the juxtamembrane region of the protein and a point 
mutation in the tyrosine kinase domain (TKD)(2). Each 
type of mutation causes auto-activation of the protein 
resulting in down-stream signaling without the need 
for binding to the cognate extracellular ligand (FLT3 
ligand) which promotes proliferation. Patients whose 
blasts harbored a FLT3 ITD mutation had a higher risk 
of relapse and a poor overall prognosis relative to wild-
type FLT3 patients(3).

Important preclinical work demonstrated that FLT3 in-
hibitors such as sorafenib, midostaurin, and lestaurtinib 

inhibited the growth of murine cell lines made factor in-
dependent by a transfection of one of the 2 activating 
constructs(4) and improved the survival in mice with a 
mutant FLT3 induced myeloproliferative disorder(5). That 
FLT3 might be a late event in leukemogenesis was sug-
gested by the fact that the stem cell transplant model 
of activated FLT3 disease yielded a myeloproliferative-
like disease rather than full-blown AML(5). Nonetheless, 
the aforementioned preclinical models did suggest a 
potential role for FLT3 inhibitors in AML therapy.

❯ First generation inhibitors: single agent use

The so-called first generation FLT3 inhibitors: midostau-
rin, sorafenib, lestaurtinib and tandutinib, were each 
employed in “proof-of-concept” trials as single agents 
in advanced (relapsed and/or refractory) AML, often 
but not exclusively, in patients who had an activating 
mutation in FLT3(6-8). These oral agents were relatively 
non-specific. For example, midostaurin had been pre-
viously tested as a protein kinase (serine-threonine ki-
nase) inhibitor in solid tumors(9). Moreover, they tend 
to be heavily protein-bound and were not particularly 
potent. However, single agent trials yielded responses 
largely limited to peripheral blast count reductions, but 
did not suggest sufficient efficacy. However, sorafenib 
in the post-allogeneic transplant setting possibly de-
creased relapse in mutant FLT3 AML(10).

❯ Combination trials

The realization that drugs such as lestaurtinib and mi-
dostaurin had single agent biological activity coupled 
with pre-clinical data that along with chemotherapy 
they synergistically killed AML cells, prompted the ad-
vent of trials with these drugs in combination with che-

Inhibición del FLT3 en leucemia mieloide aguda con mutación FLT3

Richard M. Stone
Adult Leukemia Program. Dana-Farber Cancer Institute. Harvard Medical School. Boston (USA)
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motherapy. Several changes in dose and schedule of 
midostaurin was required to yield a safe combination. 
Doses higher than 50 mg twice daily and exposures 
longer than 14  days were not well tolerated in com-
bination with induction daunorubicin/cytarabine(11). 
However, ‘3 + 7’ plus 50 mg of midostaurin given twice 
daily given on either 1 through 8 and 15 through 22 or 
days 8 through 22 was well tolerated(11). The outcome 
in mutant FLT3 disease patients was as good as that in 
patients with wild-type AML, suggesting that midostau-
rin plus chemotherapy might be useful. This observa-
tion led to the design and conduct of CALGB 10603/
RATIFY which was an international prospective double-
blind randomized trial of induction chemotherapy with 
‘3 + 7’ followed by consolidation therapy with 4 cycles 
of high-dose Ara-C given either with placebo or with mi-
dostaurin for 14 days per cycle(12). Patients maintained 
their original randomization and, if still on the therapy, 
would receive twelve 28 day continuous cycles of mi-
dostaurin or placebo. The primary endpoint of the trial 
was overall survival. A hazard ratio of 0.78 (p = 0.009) 
for improvement in survival in patients randomized to 
midostaurin without a significant increase in side ef-
fects lead to approval. Superior event-free survival and 
relapse-free survival also favored midostaurin. Approxi-
mately 54% of patients on this trial were transplanted; 
about half of the transplants occurred during first re-
mission. Those transplanted in first remission previously 
exposed to midostaurin, enjoyed a better outcome 
that those that were given placebo. This finding sug-
gested (but did not prove) that midostaurin lead to 
a reduced disease burden prior to transplant. Only a 
quarter of the patients received maintenance therapy 
and there was no ‘outback’ randomization; the value 
of midostaurin during maintenance could not be dis-
cerned accurately. This controversy was reflected in the 
approval of midostaurin for maintenance in Europe 
but not in the United States.

Combination trials with lestaurtinib were not posi-
tive. Levis et al. conducted a negative trial in relapsed/
refractory mutant FLT3 AML in which patients received 
salvage induction with either mitoxantrone/etoposide/
cytarabine or high dose Ara-C (patients having longer 
first remission durations received the cytarabine only) 
along with observation or lestaurtinib(13). However, a ret-
rospective analysis disclosed that most patients did not 
achieve a sufficient level of FLT3 inhibition measured by 
the plasma inhibitory assay (PIA); those that achieved 
prolonged inhibition did better than those not treated 

with lestaurtinib. Similarly, an upfront randomized trial 
was conducted by investigators in the United Kingdom 
with a design similar to the aforementioned CALGB 
10603/RATIFY trial; again, the addition of lestaurtinib to 
chemotherapy did not improve event-free or overall sur-
vival(14). The subset of patients who had sufficient levels 
of FLT3 inhibitory activity (often these were patients who 
had concomitant exposure to azoles which pharmaco-
logically increase lestaurtinib levels) did benefit com-
pared to those not treated with lestaurtinib.

The summary of the findings from these 3 important 
randomized trials did suggest that, if FLT3 inhibition was 
sustained and/or coupled with inhibition of other en-
zymes (because midostaurin is quite non-specific) that 
an improved outcome was possible.

❯ Single agent trials with second  
generation inhibitors

The more potent and specific as well as less protein 
bound, so called ‘second generation’ inhibitors creno-
lanib(15), quizartinib(16) and gilteritinib(17), each was asso-
ciated with a higher response rate in advanced mutant 
FLT3 AML compared to that historically observed with 
the first generation drugs. Crenolanib is given 3  times 
daily, and is similar to gilteritinib in that each inhibits 
both subtypes of mutant FLT3 enzyme (ITD and TKD); 
quizartinib is highly potent but inhibits only the ITD ver-
sion of the enzyme with the frequent emergence of re-
sistance in the form of clones harboring a FLT3 TKD(18). 
Further evidence of the potency of these agents were 
responses with each of these drugs in patients who 
had previously been exposed to a first generation FLT3 
inhibitor (such as sorafenib). The response rate to either 
gilteritinib or quizartinib in these single agent trials was 
40-60%, but most were not associated with full recovery 
of hematopoietic function. Nonetheless, the ability of a 
single agent to cause a major diminution in the marrow 
blast count could be important if such responses repre-
sented a ‘bridge to transplant’, especially if a transplant 
in that setting could be curative. Thus, given the high re-
sponse rate and the anti-leukemic efficacy observed in 
the early trials, definitive phase III were conducted. The 
QuANTUM-R trial randomized patients with advanced 
mutant FLT3 ITD AML to quizartinib or a menu of salvage 
chemotherapy regimens to be chosen by the treating 
physician. The trial met its primary endpoint by improv-
ing overall median survival from 20 to 27 weeks with one 
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year survival also improving from 20 to 27% for patients 
on the quizartinib arm(19). The similarly designed Astellas 
301 trial enrolled patients with either TKD or ITD mutant 
FLT3 AML who were randomized to gilteritinib daily dos-
ing versus a menu of chemotherapy choices. While the 
results of this trial are not yet available, the company 
announced that an FDA filing was accepted. Thus, it is 
quite likely that by 2019 there will be 2 additional ap-
proved FLT3 agents be used for single agent treatment 
in relapsed and/or refractory mutant FLT3 AML. More-
over, all 3 of these second generation FLT3 inhibitors will 
enter the ‘upfront’ fray as well. Specifically, crenolanib 
which evidenced a high response rate in combina-
tion with chemotherapy in mutant FLT3 AML(20), will be 
combined with chemotherapy vs. chemotherapy plus 
midostaurin in the AROG 21 trial (event-free survival is 
the primary endpoint). Gilteritinib, which can be com-
bined safely with ‘3 + 7’ chemotherapy based on pre-
liminary results, may also undergo testing in the fashion 
described for the AROG 21 trial. Quizartinib has been 
tested, analogous to CALGB 10603/RATIFY, with chemo-
therapy against chemotherapy alone in the QuANTUM-
First trial.

❯ Combination with low-dose therapy

Sorafenib plus azacytidine is a widely used therapy for 
adults with either relapsed mutant FLT3 AML or newly 
diagnosed adults with mutant FLT3 AML not deemed fit 
for chemotherapy(21). A response rate of 40% in this set-
ting is considered useful. Recently data suggests that 
quizartinib plus low dose Ara-C or azacytidine in a simi-
lar patient population yielded response rates much 
higher than what would have been expected for the 
nucleoside analog alone(22). Whether we will see a ran-
domized trial of hypomethylating agent therapy plus 
or minus a FLT3 inhibitor in mutant FLT3 AML remains to 
be determined.

❯ Future approaches

The availability of FLT3 inhibitors will spur additional 
research. In patients who have concomitant IDH and 
FLT3 mutations the newly approved IDH inhibitors will 
be combined with FLT3 inhibitors. There is significant in-
terest in using FLT3 inhibitors in the post-transplant set-
ting given the possibility of dealing with low disease 

burdens and taking advantage of residual donor cells 
to cause immunotherapy-mediated killing of leukemia. 
BMTCTN 362 trial randomizes patients with mutant FLT3 
AML who are in remission after stem cell transplant to 
either gilteritinib or observation with important second-
ary endpoints of minimal residual disease reduction. 
Research into the molecular determinants of response 
and relapse to midostaurin and other agents are un-
derway. Finally, FLT3 is a fairly ubiquitously expressed 
surface enzyme. Therefore, antibody drug conjugates 
or CART cells directed against FLT3 would be other av-
enues for therapeutic development.
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❮

El propósito de este simposio es realizar una actualización de las insuficiencias medulares en sus vertientes congénita 

y adquirida. Se revisan aspectos de clasificación, diagnóstico y terapéutica, centrándose fundamentalmente en las 

entidades más frecuentes: anemia de Fanconi y aplasia medular adquirida (AM).

En la primera ponencia, la Dra. Abío revisa las clasificaciones de los síndromes de fallo medular hereditarios, enfermeda-

des muy raras y heterogéneas que asocian citopenias, anomalías físicas y predisposición a tumor. Su clasificación depen-

de del tipo de citopenia, de su mecanismo patogénico y actualmente de las detecciones mutacionales en los posibles 

genes considerados responsables de cada enfermedad. La posibilidad de estudio de estos genes implicados por técnicas 

de secuenciación masiva ha supuesto un importante avance diagnóstico que debe ir progresando, pues los genes co-

nocidos hasta ahora no siempre se encuentran mutados en los pacientes que manifiestan las diferentes enfermedades.

En la segunda ponencia, la Dra. Zubicaray y el Dr. Sevilla exponen la evolución de los ensayos de terapia génica en la 

anemia de Fanconi, desde su inicio en EU en 1999 hasta los prometedores resultados actuales de los ensayos en marcha del 

grupo español dentro del Proyecto EuroFancolen. La reversión espontánea de las mutaciones patogénicas que se observan 

en algunos pacientes como fenómeno natural que logran recuperar su hematopoyesis supone la base de confianza en la 

terapia génica como procedimiento futuro. Como explican los autores, se ha aprendido a mejorar, en estos pacientes tan 

frágiles, la movilización con combinación de G-CSF y plerixafor, la recogida de progenitores CD34+, que hoy sabemos es 

más eficaz en estadios tempranos antes de que sea intenso el daño medular, y también a corregir la transducción del gen 

FANC mediante vectores lentivirales. El objetivo final del procedimiento, además de ser seguro, debe ser mostrar un injerto 

estable de las células genéticamente corregidas, como por primera vez se está observando en el ensayo español.

El Dr. Vallejo actualiza el tratamiento de la AM, entidad en la mayor parte de los casos idiopática y de etiopatogenia auto-

inmune. Se revisan los criterios clínicos, su clasificación y su manejo terapéutico, que incluye la supresión de cualquier dro-

ga o fármaco que pudiera ser responsable de la misma, el tratamiento de soporte y el tratamiento específico. Este último 

debe iniciarse de forma precoz, previa valoración del paciente y elección del tratamiento más adecuado para cada caso, 

para lo cual se propone un algoritmo terapéutico. Asimismo, se discutirán los aspectos del alotrasplante de la AM adqui-

rida, del tratamiento inmunosupresor (TIS), de los agonistas del receptor de la trombopoyetina (TRA) y de los andrógenos.

Por último, la Dra. Morado revisa la conexión entre la AM y la hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN), que son dos 

entidades íntima y dinámicamente relacionadas, pudiendo evolucionar los pacientes de un grupo al otro en el transcur-

so de su enfermedad. Existen varias teorías fisiopatológicas para explicar esta relación, pero la más extendida es la exis-

tencia de un fallo medular de base en ambas patologías que quedaría enmascarado en los pacientes que desarrollan 

una clona HPN por la expansión de las células GPI defectuosas. En los casos en que la clona sea elevada predominará 

la hemólisis a las citopenias, siendo clasificados como HPN “hemolítica o clásica” o HPN “asociada a fallo medular o 

síndrome AM/HPN”. Por el contrario, en los individuos en los que no se produzca la expansión clonal importante pre-

dominarán las citopenias y serán habitualmente diagnosticados de AM o HPN subclínica si se evidencia un clon pero 

sin signos de hemólisis. En esta ponencia se revisa el tratamiento de la HPN clásica-hemolítica y del síndrome AM/HPN.

Siguiendo las guías nacionales e internacionales, debe descartarse la presencia de pequeños clones HPN por 

citometría de flujo en pacientes con AM, síndrome mielodisplásico (SMD) de bajo grado, SMD hipoplásicos y en cito-

penias mantenidas no explicadas, aun en ausencia de hemólisis. Además, en la AM está indicado repetirlo cada 6 

meses, a pesar de haber sido negativo al diagnóstico.

INSUFICIENCIAS MEDULARES

 

Coordinadoras: Beatriz Arrizabalaga Amuchástegui. Hospital Universitario Cruces.  
 Barakaldo, Bizkaia
 Silvia de la Iglesia Íñigo. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrín.  
 Las Palmas de Gran Canaria

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias



102

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

❯ Introducción

Los síndromes de fallo medular congénito (SFMC) 
son enfermedades raras de base genética que aso-
cian citopenias, anomalías físicas características 
para cada uno de ellos y predisposición a enferme-
dades tumorales. Se trata de un grupo de patologías 
muy heterogéneo, con solapamiento entre ellas y a 
veces las citopenias y anomalías físicas son leves o 
inexistentes, lo que puede dificultar el diagnóstico 
si no existe una alta sospecha por parte del médi-
co. Esto puede retrasar el diagnóstico hasta la edad 
adulta, lo que supone un inconveniente, ya que un 
diagnóstico precoz es importante para prevenir posi-
bles complicaciones y realizar un adecuado consejo 
genético a la familia(1). En esta revisión hablaremos 
solamente de algunos de estos síndromes, amplian-
do la anemia de Fanconi, dado que revisar todos 
ellos sería inabarcable.

❯ Clasificación

Podemos clasificarlos por la citopenia presentada (Ta-
bla 1), aunque esta clasificación puede no ser útil, ya 
que pueden no desarrollarlas o en algunos casos co-
menzar por afectación de una sola serie y desarrollar 
posteriormente pancitopenia progresiva.

El desarrollo de las técnicas genéticas (next 
generation sequencing –NGS–, con la posibilidad 
de realizar secuenciación completa del exoma –
whole exome sequencing, WES–) está cambiando 
la visión de los SFMC y nos ayuda a conocer cada 
vez más su base molecular. Esto nos permitiría cla-
sificarlos desde un punto de vista más biológico 
(Tabla 2)(2-4).

Clasificación y avances en el diagnóstico de  
los síndromes de fallo medular hereditarios

María de la O Abío Calvete
Hematología y Hemoterapia. Complejo Hospitalario de Toledo. Hospital Virgen de la Salud. Toledo

Tabla 1. Clasificación de los síndromes de fallo medular 
congénito (SFMC) según el tipo de citopenia

Serie afecta Patología

Serie eritroide Síndrome de Blackfan-Diamond

Serie megacariocítica Trombocitopenia amegacariocíticaa

Trombocitopenia con ausencia de radio

Serie granulocítica

Neutropenia congénita severa-Síndrome 
de Kostmann
Disgenesia reticular
Síndrome de Shwachman-Diamondb

Pancitopenia Anemia de Fanconi
Disqueratosis congénita

a Puede presentar pancitopenia en el 20% de los casos; b pueden desarrollar 
pancitopenia de manera progresiva

Tabla 2. Clasificación de los síndromes de fallo medular 
congénito (SFMC) según su patogenia

Mecanismo molecular Patología

Alteración de la reparación del 
ADN: genes FANC Anemia de Fanconi

Biología de los telómeros Disqueratosis congénita

Ribosomopatía Anemia de Blackfan-Diamond
Síndrome de Shwachman-Diamond

Célula madre hematopoyética 
y regulación megacariocíticaa Trombocitopenia amegacariocítica

Maduración de RNAm y  
procesamientob

Trombocitopenia con ausencia de 
radio

Stop madurativo de línea  
mieloidec Neutropenia congénita severa

Modificada de Wilson DB, et al. Ann Med. 2014 Sep;46(6):353-63
a Disminución o ausencia de función del receptor de la trombopoyetina. 
Mutaciones a nivel del gen MPL; b mecanismo no aclarado por completo. Se 
ha descrito la implicación de una deleción en 1q.21.1 y un polimorfismo en 
RBM8A; c aunque se han descrito mutaciones en otros genes (HAX1, G6PC3, 
GS11, JAGN1, WAS, CSF3R) en torno al 60% están relacionadas con variantes 
patológicas del gen ELANE/ELA2
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❯ Diagnóstico y aspectos clínicos

A continuación, se comentarán las características clí-
nicas más relevantes que pueden llevarnos al diag-
nóstico o la sospecha de los principales SFMC, así 
como la base genética conocida (Tabla 3) sin entrar 
en las opciones terapéuticas, ya que no es el objeto 
de esta presentación. La llegada de las nuevas herra-
mientas diagnósticas ha permitido diagnosticar a pa-
cientes que no presentan “estigmas” clínicos.

❯ Anemia de Fanconi (AF)

Se trata de una enfermedad genética con inestabi-
lidad cromosómica debida a defectos en la repara-
ción del ADN(3). Se caracteriza por la presencia de 
anomalías congénitas, insuficiencia medular progre-
siva y aumento del riesgo de cáncer a edades tem-
pranas. Tiene una incidencia estimada de 1/100.000-
250.000  nacidos y se ha notificado una frecuencia 
de portadores de hasta 1/181(5). La esperanza de 

Tabla 3. Características principales y genes implicados en los síndromes de fallo medular congénito (SFMC)(1,6,12)

Patología Malformaciones
Principales hallazgosa Citopenia Predisposición a 

malignidad Genes Herencia

AF

Bajo peso
Ausencia-hipoplasia pulgar/radio

Manchas café con leche
Microcefalia

Pancitopenia

Carcinoma escamoso 
de cabeza, cuello, 

región anal y 
ginecológicos

SMD/LAM

FANCAb, FANCC, FANCD1 (BRCA2), 
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, 
FANCJ (BRIP1), FANCL, FANCM, FANCN 

(PALB2), FANCO (RAD51C), FANCP (SLX4), 
FANCQ (ERCC4), FANCR (RAD51), FANCS 

(BRCA1), FANCT (UBE2T), FANCU (XRCC2), 
FANCV (MAD2L2/REV7), FANCW (RFWD3)

AR

FANCB Ligada a X

DC

Bajo peso
Distrofia uñas

Leucoplaquia oral
Pigmentación de la piel

Pancitopenia

Carcinoma escamoso 
de cabeza, cuello, 

región anal,  
ginecológicos y de 

piel

SMD/LAM

NOP10, NHP2, WRAP53, RTEL1, TERT, 
CTC1, ACD, PARN AR

TERT, TERC, TINF2c, RTEL1 AD

DKC1 Ligada a X

ABD

Bajo peso
Dismorfia cráneo-facial

Deformidad extremidad superior
Defectos genitourinarios

Defectos cuello-línea media 
facial

Anemia

Osteosarcoma y 
cáncer de colon

SMD/LAM/LAL

RPS19d, RPL11, RPS26, RPS10, RPL35A, 
RPS24, RPS17, RPL5, RPL15, RPL17, RPL19, 
RPL26, RPL31, RPS7, RPS19, RPS20, RPS28, 

RPS29

AD

GATA1 Ligada a X

SSD
Retraso crecimiento

Insuficiencia pancreática
Anomalías esqueléticas

Neutropenia/ 
Pancitopenia SMD/LAM/LAL SBDSe AR

TAR Ausencia radio (bilateral), altera-
ciones cardiacas (septo) Trombocitopenia LAM/LAL Deleción 1q21.1 y RBM8Af AR

TAC Raras Trombocitopenia/
Pancitopenia LAL/SMD MPL AR

NCS No descritas Neutropenia SMD/LAM

ELANE (ELA2)g, TCIRG1 AD

WAS Ligada a X

HAX1, G6PC3, GSI1, JAGN1, CSF3R AR
a Se describen los principales hallazgos pero las anomalías físicas descritas en estos síndromes son muy variadas para cada uno de ellos; b mutaciones en el gen FANCA 
son las más frecuentemente descritas (~ 60%), seguidas de FANCC (~ 14%) y FANCG (~ 10%); c mutaciones en el gen TINF2 son las más frecuentemente descritas 
(11-20%), seguidas de RTEL1 (5-10%); d mutaciones en el gen RPS19 son las más frecuentemente descritas (25%); e mutaciones en el gen SBDS han sido descritas 
en el 90-95% de los pacientes; f vía no aclarada por el momento. Se han descrito pacientes con esta combinación (variantes RMB8A en ausencia de deleción 1q21); 
g mutaciones en el gen ELANE son las más frecuentemente descritas (33-60%)
ABD: anemia de Blackfan-Diamond; AD: autosómica dominante; AF: anemia de Fanconi; AR: autosómica recesiva; DC: disqueratosis congénita; LAL: leucemia aguda 
linfoblástica; LAM: leucemia aguda mieloblástica; NCS: neutropenia congénita severa; SMD: síndrome mielodisplásico; SSD: síndrome de Shwachman-Diamond; 
TAC: trombocitopenia amegacariocítica congénita; TAR: trombocitopenia con ausencia de radio
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vida se ve acortada y se estima en aproximadamen-
te 33 años(6).

• Anomalías físicas: un 25% no las presenta. Se han 
descrito: defectos del miembro superior y pulgar (au-
sencia o hipoplasia), malformaciones cardiacas, re-
nales, de tracto urinario y digestivo, microcefalia, mi-
croftalmia, baja estatura, manchas café con leche, 
hipogonadismo en los hombres o anomalías de tipo 
VACTERL (vertebrales, atresia anal, malformaciones car-
diacas, fístula tráqueo-esofágica con atresia esofágica, 
anomalías renales y de las extremidades) o VACTERL-H 
(con hidrocefalia). Las malformaciones parecen ser 
más graves en los pacientes con herencia ligada a X(7).

• Fallo medular: es la principal causa de morbimor-
talidad y el riesgo estimado de insuficiencia medular 
es del 50% a los 40 años.

• Tumorogénesis: existe mayor riesgo sobre todo de 
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, 
tumores ginecológicos u otros tumores sólidos (carci-
noma hepatocelular, adenomas hepáticos, tumor de 
Wilms, neuroblastoma y cáncer de mama). La inciden-
cia acumulada de tumor sólido se ha estimado en un 
16% a los 50 años, la de leucemia aguda mieloblás-
tica (LAM) del 15-20% a los 40 años y la de síndrome 
mielodisplásico (SMD) del 40% a los 50 años(8).

El diagnóstico se realiza mediante un test de roturas 
cromosómicas en linfocitos de sangre periférica en 
presencia de mitomicina C o diepoxibutano. Se debe 
conocer que existen casos de mosaicismo somático 
y, si el test es negativo o hay una presentación anó-
mala (por ejemplo LAM con toxicidad excesiva a la 
quimioterapia), se puede requerir realizar la prueba 
de fragilidad cromosómica en fibroblastos de la piel(9).

Se ha avanzado mucho en los últimos años en téc-
nicas de secuenciación y esto ha ayudado a que se 
avance en el descubrimiento de nuevas mutaciones y 
nuevos genes implicados, aumentando el número de 
genes conocidos a 22(10). El gen más frecuentemente 
encontrado es FANCA (65%) seguido de FANCC (14%) 
y FANCG (9%)(6).

❯ Disqueratosis congénita (DC)

Es una enfermedad del mantenimiento de los telóme-
ros cuya presentación clásica se basa en la tríada: 
pigmentación reticular de la piel, displasia ungueal 
y leucoplaquia oral. Hay una gran variabilidad en la 
presentación clínica: fibrosis pulmonar, estenosis de 
esófago, uretra y/o conductos lagrimales, enferme-

dad hepática y necrosis avascular de cadera(3). Exis-
ten otras patologías que forman parte del espectro de 
la DC como los síndromes de Hoyeraal-Hreidarsson o 
de Revesz, que además de las características clásicas 
presentan hipoplasia cerebelosa o patología retinia-
na, respectivamente(11). El 50% de los pacientes pue-
den desarrollar fallo medular a los 50 años.

Existe un mayor riesgo de cáncer, sobre todo de len-
gua y SMD (1.154 y 2.362 veces más riesgo, respecti-
vamente) y de LAM (195 veces más riesgo)(6). La inci-
dencia acumulada de malignidad es del 20-30% a los 
50 años y suele presentarse en la tercera década de 
la vida(4).

La DC se puede diagnosticar midiendo la longitud 
de los telómeros que están muy acortados (menor 
que el primer percentil para la edad).

Las mutaciones en DKC1 (primer gen descubierto) 
causan DC ligada a X. También se han detectado 
otras variantes patológicas, muchas de ellas gracias 
a técnicas de WES. Las mutaciones en TERC o TERT 
(herencia autosómica dominante –AD–) presentan 
fenómeno de anticipación genética. Actualmente se 
diagnostica con los test genéticos en torno al 70% de 
los pacientes.

❯ Anemia de Blackfan-Diamond (ABD)

Es una enfermedad heterogénea, por fallo en la bio-
génesis ribosomal. La incidencia estimada es de 
1/160.000-200.000  nacidos/año y suele diagnosti-
carse en el primer año de edad. Presentan anemia 
macrocítica arregenerativa con ausencia o disminu-
ción de precursores eritroides en médula ósea. Existen 
casos que mejoran durante la 2.ª-3.ª décadas de la 
vida y otros que evolucionan a anemia aplásica. Un 
50% presenta anomalías congénitas o retraso del cre-
cimiento. El 80-89% de los pacientes tiene un aumento 
de ADA eritrocitario (S84%, E95%)(4,12).

El riesgo relativo de cáncer es de 5,4 veces más que 
en la población general, con una incidencia acumu-
lada del 22% a los 46 años. También existe más riesgo 
de LAM y un riesgo muy aumentado de SMD.

Se han encontrado mutaciones patológicas en al 
menos 15 genes que codifican proteínas ribosómicas 
o componentes clave de esta vía; el primer gen des-
cubierto fue RPS19. Posteriormente, se descubrieron 
otras mutaciones en TwoX, GATA1 y TSR2. Pese a ello, 
los test genéticos dan el diagnóstico en el 50-70% de 
los pacientes(6).
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❯ Síndrome de Shwachman-Diamond (SSD)

Se trata de una patología por defecto en la maduración 
ribosomal que cursa con insuficiencia pancreática exo-
crina, disfunción de la médula ósea y disostosis metafi-
siaria, aunque se puede acompañar de otros hallazgos: 
esteatorrea, retraso del crecimiento, erupción cutánea, 
defectos del paladar, sindactilia... Si la insuficiencia pan-
creática es leve, el diagnóstico puede retrasarse(4).

Presentan neutropenia crónica intermitente que pue-
de acompañarse de anemia macrocítica y trombo-
citopenia. El 40% desarrolla insuficiencia medular a los 
50 años(13). Por estudios de imagen se puede constatar 
infiltración grasa del páncreas. Son de ayuda el tripsinó-
geno en < 3 años y la elastasa fecal. También la amilasa 
en > 3 años y lipasa pancreáticas.

La mayoría presentan mutaciones en el gen SBDS 
(90%)(14).

Existen estudios en los que se demuestra una evolu-
ción clonal y anomalías citogenéticas adquiridas sin de-
sarrollo de SMD/LAM. La tasa de transformación a SMD/
LAM varía mucho entre los distintos estudios (0-36%), 
siendo mayor en las series con pacientes más mayores.

❯ Trombocitopenia con ausencia de radio (TAR)

En estos pacientes, la trombocitopenia se produce 
desde el nacimiento y se suele acompañar de episo-
dios hemorrágicos. Tras la infancia, la cifra de plaque-
tas suele mejorar. Presentan hipoplasia o aplasia de 
radio bilateral con preservación de los pulgares. Pue-
den asociar enfermedades cardiacas, otros defectos 
óseos, baja talla e intolerancia a la leche de vaca. En 
el estudio medular los megacariocitos están disminui-
dos. No parece asociar un mayor riesgo de maligni-
dad, aunque se han descrito casos de LAM.

La etiología no está aclarada por completo. Se ha 
encontrado una combinación de una microdeleción 
de 200  kb en 1q21.1 en un alelo y un polimorfismo 
de un solo nucleótido (RBM8A) en el otro alelo. En un 
50-75% de los casos, el alelo eliminado se transmite 
de uno de los padres y en el 25-50% de los casos se 
produce como una deleción de novo(15).

❯ Trombocitopenia amegacariocítica  
congénita (TAC)

Se caracteriza por trombocitopenia (70% severas) des-
de el nacimiento, con plaquetas de tamaño y mor-

fología normal y ausencia o disminución del número 
de precursores megacariocíticos en la médula ósea. 
Puede acompañarse de alteraciones del desarrollo 
como bajo peso al nacer, microcefalia, anomalías 
cardiacas y del sistema nervioso central (SNC).

Se produce por mutaciones homocigotas o hete-
rocigotas compuestas en el gen MPL que codifica el 
receptor para la trombopoyetina. Se ha descrito una 
variante rara que cursa con sinostosis radiocubital y 
que presenta mutaciones en HOXA11(12).

Pueden desarrollar pancitopenia, que se relaciona 
más frecuentemente con pacientes que han manteni-
do recuentos de plaquetas < 50 × 109/L. Se han comu-
nicado casos de SMD y LAM y se ha descrito la presen-
cia de trisomía 8 y monosomía 7 en médula ósea en 
pacientes que habían desarrollado pancitopenia(12,16).

❯ Neutropenia congénita severa (NCS)

Se produce neutropenia severa (< 0,5 × 109/ L) en el 
periodo neonatal y la primera infancia, acompañán-
dose de infecciones bacterianas. Es muy frecuente la 
onfalitis. No hay anomalías físicas características de 
esta patología(1).

En el estudio medular se observa un paro madurati-
vo de la serie mieloide a nivel de promielocito/mielo-
cito. Las mutaciones en el gen ELANE (ELA2) se produ-
cen en el 50% de los casos, aunque también se han 
descrito en otros genes.

El principal tratamiento es con factor estimulante de 
colonias de granulocitos (GCS-F). Previamente a su 
uso, se conocía que había un mayor riesgo de LAM/
SMD, pero el tratamiento con GCS-F aumenta este ries-
go y es mayor a más dosis acumulada (probable re-
lación con mutaciones en CSF3R; se ha detectado en 
el 78% de los casos con neutropenia congénita severa 
–NCS– y LAM)(3).

❯ Evaluación general

Se debe poner especial énfasis en la historia clínica, 
recogiendo con detalle los antecedentes personales 
y familiares incluso al nacimiento (bajo peso) y realizar 
una exhaustiva anamnesis por aparatos. Insistiremos 
en alteraciones hematológicas, cáncer, infecciones, 
anomalías pulmonares (fibrosis) o hepáticas(1). Las 
pruebas complementarias pueden ser muy variadas. 
Las pruebas más específicas se detallan en la Tabla 4. 
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A modo general, se debe realizar una analítica con 
serologías virales, bioquímica, hemograma con re-
cuento de reticulocitos y realizar una revisión del frotis 
de sangre periférica, que ayudará a descartar algu-
nas enfermedades hematológicas y otras patologías, 
por ejemplo infecciosas. Puede ser necesario realizar 
un estudio medular o descartar una hemoglobinuria 
paroxística nocturna mediante citometría de flujo, así 
como exploraciones radiológicas. Ante un fallo medu-
lar, SMD/LAM o presencia de tumores a edades tem-
pranas, debemos realizar un estudio de inestabilidad 
cromosómica para descartar AF, ya que tendría impli-
cación en el tratamiento y pueden ser la primera ma-
nifestación de la enfermedad. Una vez diagnosticado 
el SFMC, dado el riesgo aumentado de neoplasias, se 
debe realizar screening al respecto(13).

Los test genéticos son fundamentales para aclarar 
el diagnóstico y entender las vías biológicas subya-
centes. Se debe contactar con centros de referencia 
especializados. Actualmente se trabaja con paneles 
de genes conocidos (NGS) implicados en patologías 

que cursan con FMC y la secuenciación masiva del 
exoma es también una opción para aclarar algunos 
casos.

❯ Conclusiones

Los SFMC son enfermedades raras, heterogéneas y 
difíciles de diagnosticar. Se debe mantener una alta 
sospecha ante un niño con anomalías clínicas y ci-
topenias. Debemos insistir en el diagnóstico mole-
cular para realizar un adecuado consejo genético 
y tratamiento, e iniciar vigilancia clínica para anti-
ciparnos en el diagnóstico de tumores, SMD y LAM. 
El tratamiento multidisciplinar de estos pacientes es 
fundamental.

El estudio puede verse dificultado porque el número 
de genes es muy amplio. El empleo de NGS facilita el 
diagnóstico y su rapidez. Pese a ello, no se consigue 
diagnosticar a todos los pacientes, pues los genes 
conocidos no explican todos los casos. Las técnicas 
de secuenciación masiva van a ayudar en los próxi-
mos años a una mejor caracterización y un estudio 
más eficiente. Gracias a ellas se han podido detec-
tar variantes causantes de enfermedad en genes no 
asociados previamente a SFMC de una forma mucho 
más rápida en los últimos años y el futuro parece 
cada vez más prometedor.

❯ Bibliografía

 1. Khincha PP, Savage SA. Neonatal manifestations of inherited bone mar-
row failure syndromes. Semin Fetal Neonatal Med. 2016 Feb;21(1):57-
65.

 2. Shimamura A. Inherited Bone Marrow Failure Syndromes: Molecular Features. 
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2006:63-71.

 3. Wegman-Ostrosky T, Savage SA. The genomics of inherited bone 
marrow failure: from mechanism to the clinic. Br J Haematol. 2017 
May;177(4):526-42.

 4. Wilson DB, Link DC, Mason PJ, Bessler M. Inherited bone marrow failure syn-
dromes in adolescents and young adults. Ann Med. 2014 Sep;46(6):353-
63.

 5. Mamrak NE, Shimamura A, Howlett NG. Recent discoveries in the molecular 
pathogenesis of the inherited bone marrow failure syndrome Fanconi ane-
mia. Blood Rev. 2017 May;31(3):93-9.

 6. Savage SA, Dufour C. Clasical inherited bone marrow failure syndromes with 
high risk for myelodysplastic syndrome and acute myelogenous leukemia. 
Semin Hematol. 2017 Apr;54(2):105-14.

Tabla 4. Pruebas de laboratorio en síndromes de fallo 
medular congénito (SFMC)(3,6)

Patología Pruebas de laboratorio

AF
Test de roturas cromosómicas
Test genéticos
Otros: macrocitosisa. Elevación HbFa

DC
Longitud de los telómeros (< percentil 1)
Test genéticos
Otros: macrocitosis. Elevación HbF

ABD

ADA eritrocitaria
Eritroblastopenia en médula ósea
Test genéticos
Otros: macrocitosis. Reticulocitopenia. Elevación 
HbF

SSD Tripsinógeno y elastasa fecal disminuidos
Test genéticos

TAC
Test genéticos (MPL)
Otros: ausencia de megacariocitos en médula 
ósea (o escasos y pequeños)

TAR
Test genéticos
Otros: disminución de megacariocitos en médula 
ósea

NCS Paro madurativo línea mieloide en médula ósea
Test genéticos

a La HbF y el VCM elevado pueden no ser útiles en los primeros meses de vida, 
puesto que se encuentran elevados de manera fisiológica
ABD: anemia de Blackfan-Diamond; AF: anemia de Fanconi; DC: disquerato-
sis congénita; HbF: hemoglobina fetal; NCS: neutropenia congénita severa; 
SSD:  síndrome de Shwachman-Diamond; TAC: trombocitopenia amegacario-
cítica congénita; TAR: trombocitopenia con ausencia de radio; VCM: volumen 
corpuscular medio



107

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

 7. Asur RS, Kimble DC, Lach FP, Jung M, Donovan FX, Kamat A, et al. 
Somatic mosaicism of an intragenic FANCB duplication in both fi-
broblast and peripheral blood cells observed in a Fanconi anemia 
patient leads to milder phenotype. Mol Genet Genomic Med. 2018 
Jan;6(1):77-91.

 8. Alter BP. Fanconi anemia and the development of leukemia. Best Pract Res 
Clin Haematol. 2014;27(3-4):214-21.

 9. Auerbach AD. Fanconi Anemia and its Diagnosis. Mutat Res. 2009 Jul 
31;668(1-2):4-10.

10. Knies K, Inano S, Ramírez MJ, Ishiai M, Surrallés J, Takata M, et al. Biallelic 
mutations in the ubiquitin ligase RFWD3 cause Fanconi anemia. J Clin 
Invest. 2017 Aug 1;127(8):3013-27.

11. Townsley DM, Dumitriu B, Young NS. Bone marrow failure and the telomer-
opathies. Blood. 2014;124(18):2775-83.

12. Chirnomas SD, Kupfer GM.The inherited bone marrow failure syndromes. 
Pediatr Clin North Am. 2013 Dec;60(6):1291-310.

13. Alter BP, Giri N, Savage SA, Rosenberg PS. Cancer in the National Cancer 
Institute inherited bone marrow failure syndrome cohort after fifteen years 
of follow-up. Haematologica. 2018 Jan;103(1):30-9.

14. Myers KC, Bolyard AA, Otto B, Wong TE, Jones AT, Harris RE, et al. Variable 
clinical presentation of Shwachman-Diamond syndrome: update from the 
North American Shwachman-Diamond Syndrome Registry. J Pediatr. 2014 
Apr;164(4):866-70.

15. Shimamura A, Alter BP. Pathophysiology and management of inherited 
bone marrow failure syndromes. Blood Rev. 2010 May;24(3):101-22.

16. Maserati E, Panarello C, Morerio C, Valli R, Pressato B, Patitucci F, et al. 
Clonal chromosome anomalies and propensity to myeloid malignancies in 
congenital amegakaryocytic thrombocytopenia (OMIM 604498). Haema-
tologica. 2008 Aug;93(8):1271-3.



108

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

❯ Introducción

La anemia de Fanconi (AF) es la causa de fallo me-
dular congénito más frecuente en la infancia. Descrita 
como enfermedad hereditaria por el pediatra Suizo 
Guido Fanconi en el año 1927, no fue hasta el año 
1992 cuando se describió su primer gen afectado. Las 
mutaciones en el gen FANCA son la base molecular 
de entre un 60 y un 85% de los pacientes, dependien-
do del registro consultado. En España supone en torno 
al 75-80% de los casos. Actualmente, se ha descrito la 
enfermedad en relación con 22 genes distintos, aun-
que muchos de ellos de manera excepcional.

Como enfermedad congénita monogénica, siem-
pre ha sido considerada como potencialmente trata-
ble con aproximaciones de terapia génica, mediante 
corrección de la información genética alterada en las 
células progenitoras hematopoyéticas. Aunque este 
tratamiento no corregirá otras manifestaciones de la 
enfermedad como las malformaciones congénitas, 
anomalías endocrinológicas o el riesgo de tumores 
sólidos, el control del fallo medular y la desaparición 
del riesgo de mielodisplasia o leucemia aguda, se 
considera que modificará de manera significativa el 
curso clínico de la enfermedad, por lo que el desarro-
llo de la terapia génica sigue siendo un reto. Además, 
se desconoce si la restauración de un sistema inmu-
nológico adecuado puede aportar alguna mejoría 
en la evolución del riesgo tumoral, pero nadie duda 
de que evitar el trasplante hematopoyético disminui-
rá este riesgo. Aunque el trasplante hematopoyético 
disminuye hasta casi hacer desaparecer el riesgo de 
mielodisplasia o leucemia (solo se ha descrito en pa-
cientes trasplantados de manera excepcional), es evi-
dente el aumento de riesgo de tumores de cabeza y 
cuello que presentan los pacientes trasplantados. Du-
rante muchos años se ha discutido a qué variable del 
trasplante se debía este aumento de riesgo, pero en la 

actualidad hay acuerdo común en que el desarrollo 
de enfermedad injerto contra receptor es la variable 
de mayor peso.

❯ Mosaicismo somático y estudios preclínicos

Se ha descrito en varias ocasiones la reversión es-
pontánea de las mutaciones patogénicas en células 
hematopoyéticas en genes de AF, lo que produce fi-
nalmente un genotipo sano en al menos un haploti-
po del paciente. Es decir, ocasionalmente, se produce 
una reparación de uno de los haplotipos portadores 
del gen mutado, con lo que al tratarse de una enfer-
medad recesiva, la célula que repara ese haplotipo 
dejará de presentar fenotipo Fanconi y, por tanto, no 
presentará inestabilidad cromosómica. La reversión de 
este haplotipo enfermo se ha descrito tras microdele-
ciones, microinserciones o mutaciones missense. Estas 
células con el fenotipo revertido pueden convivir tran-
sitoriamente con células Fanconi en la hematopoyesis 
del paciente pero, al tratarse de células sanas, pueden 
expandirse frente a las enfermas, presentando ventaja 
proliferativa e incluso reconstituir la hematopoyesis del 
paciente. Este fenómeno se ha descrito en distintos pa-
cientes que se recuperan del fallo medular y en otros 
en que al menos las citopenias se han estabilizado, evi-
tando la progresión a fallo medular grave. Un estudio 
en 53 pacientes a los que se estudió para demostrar 
este fenómeno de mosaicismo somático demostró 
que 8 de ellos (15%) presentaban células hematopo-
yéticas revertidas, lo que había llevado a una estabili-
zación de las citopenias por una mediana de 5 años y 
con 1 paciente alcanzando los 27 años de seguimien-
to(1). Este fenómeno natural implica que la hematopo-
yesis puede recuperarse a partir de la reparación de 
una sola célula progenitora hematopoyética, lo que se 
ha demostrado en repetidas ocasiones, como hemos 
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mencionado, pero cuyo mejor ejemplo biológico es la 
demostración de la recuperación hematopoyética de 
un gemelo a partir de la reversión intraútero de la le-
sión genética en su hermano(2).

En estas evidencias se fundamenta la aproximación 
mediante terapia génica a la enfermedad. Los estudios 
in vitro demostraron hace años que la transducción de 
líneas celulares derivadas de pacientes diagnostica-
dos de AF con vectores que integraban cDNA de distin-
tos genes de Fanconi era capaz de revertir el arresto en 
G2/M del ciclo celular inducido tras tratamiento con 
melfalán(3). También se ha demostrado que la trans-
ducción con vectores retrovirales primero y posterior-
mente lentivirales portadores del gen FANCA es capaz 
de revertir el fenotipo de estas células, haciéndolas re-

sistentes al cultivo en presencia de mitomicina C(4). Esto 
se ha demostrado tanto en modelos murinos como en 
células de pacientes.

Todos estos resultados fundamentaron el desarrollo 
de ensayos clínicos en pacientes; sin embargo, como 
veremos ahora, el camino no ha sido fácil.

❯ Desarrollo y estado actual de  
los ensayos clínicos en anemia de Fanconi

Hasta la fecha, son varios los ensayos clínicos inicia-
dos en terapia génica en AF (Tabla 1).

El primero de ellos, iniciado en los EE. UU. en 1999 
(NCT00001399), tuvo como objetivo la corrección de 

Tabla 1. Ensayos clínicos de terapia génica en anemia de Fanconi (AF)

Referencia Año Objetivo N.º  
pacientes

Vector 
viral Resultados

Liu et al.
NCT00001399 1999

Eficacia y seguridad 
de la infusión 
autóloga de células 
corregidas FANCC

4 γ-RV

• Movilización subóptima de CD34+ en 2/3 pacientes
• Aumento transitorio de algunas series hematopoyéticas
• No efectos adversos de consideración
•  Falta de correlación entre el número de células infundidas y la persis-

tencia/detección de las células circulantes corregidas

Kelly et al.
NCT00271089
NCT00272857

2005
Corrección de 
mutaciones en el 
gen FANCA

7 EC
3 EC γ-RV

•  Depleción significativa del compartimento CD34+ en AF antes de 
pancitopenia marcada → Recolección temprana de progenitores

•  Aumento transitorio de cifra de hemoglobina y plaquetas, no asociadas 
a la presencia del gen corregido

•  No efectos adversos significativos en la movilización y colecta de 
progenitores de sangre periférica y médula ósea

NCT01331018 2011

Eficacia y seguridad 
de la infusión 
autóloga de células 
corregidas FANCA

2 SIN-LV

•  Evidencias de correlación entre la reserva de células CD34+ y los 
progenitores recolectados

• La colección de progenitores de médula ósea es segura
• Evidencia de corrección génica transitoria
•  Expresión CD34+ débil en las células AF: selección/purificación CD34+ 

vs. lavado

FancoMob
NCT02678533 2017

Evaluación de la 
movilización y 
recolección con 
plerixafor y G-CSF

5 NA

FANCOSTEM
NCT02931071 2014

Evaluación de la 
movilización y 
recolección con 
plerixafor y G-CSF

10 NA

•  Evidencias de correlación entre la reserva de células CD34+ y los 
progenitores recolectados

• Expresión CD34+ débil en las células AF. Dificultad en la selección
•  Evidencias preliminares que demuestran seguridad y eficacia de la 

movilización con plerixafor y G-CSF

FANCOLEN
NCT03157804 2016

Eficacia y seguridad 
de la infusión 
autóloga de células 
corregidas FANCA

5 SIN-LV • Evidencias preliminares de injertos estables
• Evidencias de ventaja proliferativa de las células corregidas

NCT03351868 2017

Eficacia y seguridad 
de la infusión 
autóloga de células 
corregidas FANCA

10 SIN-LV
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mutaciones en el gen FANCC, presente en el 10-15% 
de los pacientes con AF(5). Se trata de un ensayo en el 
que se incluyeron 4 pacientes, 3 pacientes pediátricos 
y un adulto con AF-C (rango edad: 11-29 años). Para 
la movilización y colecta de progenitores hematopo-
yéticos de sangre periférica los 3 pacientes pediátri-
cos fueron tratados con el régimen estándar de 5 días 
con factor estimulante de colonias de granulocitos 
(G-CSF) a 10 µg/kg/día por vía subcutánea (s.c.), se-
guido de 1-3 días de leucoaféresis. En cada pacien-
te se realizaron 3-4  ciclos de terapia génica, cada 
uno de los cuales suponía una colecta espaciada 
de 3-4 meses, seguida de purificación de las células 
CD34+, transducción e infusión en el paciente de pro-
genitores hematopoyéticos autólogos transducidos 
ex vivo. Los productos de leucoaféresis fueron some-
tidos a transducción inmediata durante las 72 horas 
siguientes a la colecta, con un vector gammarretrovi-
rus que vehiculaba el gen FANCC corregido. Tanto la 
respuesta a la movilización como el número de célu-
las obtenidas por aféresis fueron muy variables (rango: 
0,054-4,3 × 106/kg). De la misma forma, el rango de cé-
lulas infundidas osciló entre 0,01 y 1,9/kg de peso del 
paciente. En función de la variable respuesta a G-CSF, 
uno de los pacientes pediátricos que falló a la movi-
lización y el paciente adulto fueron sometidos a un 
procedimiento de colecta de progenitores de médula 
ósea. Este último paciente recibió una sola infusión de 
un total de 1,13 × 106 células CD34+/kg.

En cuanto a resultados, los estudio in vitro demos-
traron la corrección funcional del transgén mediante 
cultivos celulares, observándose resistencia a la mito-
micina C. La presencia de células en sangre periférica 
y médula ósea marcadas con el vector terapéutico 
se mantuvo hasta 16 meses después de la primera in-
fusión en el primer paciente. Esto supuso una mejoría 
transitoria en la celularidad medular y de los índices 
hematológicos, pero no se observaron respuestas he-
matológicas mantenidas en ninguno de los pacientes 
y no se detectaron células genéticamente modifica-
das más allá de unos meses tras la infusión, dejando 
en evidencia la falta de correlación entre el número 
de células infundidas y la persistencia de las células 
circulantes. El cuarto paciente tuvo que recibir radio-
terapia de forma simultánea por enfermedad gineco-
lógica concurrente. En este caso, aunque inicialmen-
te no se observaron células transducidas en sangre 
periférica ni en médula ósea, el transgén FANCC fue 
detectado en sus progenitores tras recuperación de la 

aplasia inducida por radioterapia, sugiriendo que la 
amplificación del clon de células transducidas podría 
requerir otro estímulo adicional selectivo para su pro-
liferación. Y es que, a pesar de la ventaja proliferativa 
de las células transducidas in vitro, no se evidenció 
la amplificación de células madre hematopoyéti-
cas (CMH) in vivo en los 3 pacientes que recibieron 
células CD34+ sin otro estímulo y sí en cambio en el 
paciente 4, en quien se pudieron detectar células 
marcadas con el gen FANCC tras la recuperación de 
aplasia inducida por radiación 220 días después de 
la infusión celular.

La seguridad de administrar células transducidas 
por genes, especialmente en ciclos repetidos, conti-
núa siendo una preocupación para los ensayos clí-
nicos de terapia génica. En general, en este estudio 
los pacientes toleraron bien el procedimiento. No se 
observó amplificación de mieloblastos transducidos 
por FANCC en el paciente con mielodisplasia preexis-
tente. Tampoco se observaron reacciones alérgicas ni 
anafilácticas.

En definitiva, este primer ensayo puso en evidencia 
tanto el potencial como las dificultades en la aplica-
ción de la terapia génica en AF, destacando la nece-
sidad de mejorar las estrategias de movilización, ob-
tención y transducción de estas células progenitoras 
hematopoyéticas.

Desafortunadamente, para cuando la intervención 
terapéutica o tratamiento está indicada en la AF, la re-
serva medular de progenitores hematopoyéticos suele 
estar deplecionada, siendo más baja de la deseada.

En función de eso, un segundo ensayo partió de 
la hipótesis de que aquellos pacientes que todavía 
no habían desarrollado una pancitopenia marcada 
tendrían un número mayor o suficiente de células 
CD34+ disponibles para optimizar su obtención y pro-
cesamiento(6). Para analizarlo, este trabajo se dividió 
en 2  ensayos clínicos: el primero de ellos dirigido a 
determinar la viabilidad de un proceso de recolec-
ción y purificación de células CD34+ (NCT00271089) 
y, paralelamente, un segundo ensayo para evaluar la 
seguridad y la eficacia de la transferencia del gen te-
rapéutico en pacientes con AF-A (NCT00272857).

En el ensayo de recolección, se incluyeron un total 
de 7 pacientes. La movilización se realizó con 16 µg/
kg/día de G-CSF por vía s.c. al día hasta un máximo 
de 4 días, para alcanzar el objetivo propuesto (≥ 5 cé-
lulas CD34+/µL en sangre periférica). Los pacientes 
con menos de 5 células CD34+/µL al 4.º día de mo-
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vilización fueron tratados con una dosis mayor de 
G-CSF (16 μg/kg/12 h) a partir del 5.º día, hasta un 
máximo de 8 días. De ellos, 2 fueron los que recibie-
ron tratamiento con altas dosis de G-CSF (16 µg/kg/
día × 4 días y 32 µg/kg/día × 4 días adicionales) para 
movilización, sin resultado alguno. Y es que en ambos 
casos no se alcanzó el objetivo de 5 células CD34+/µL 
en sangre periférica. Por lo tanto, los 7 pacientes fue-
ron sometidos a una colecta de médula ósea de en-
tre 7 y 14 días después del tratamiento con G-CSF. La 
media de células CD34+ obtenidas fue variable, con 
una media de 1,9 × 106/kg.

En la segunda parte del estudio se incluyeron 3 pa-
cientes. Tras el procedimiento de transducción con un 
vector g-RV, los 3  productos obtenidos demostraron 
funcionalidad in vitro en cultivos celulares, siendo resis-
tentes a la mitomicina. El paciente con los recuentos 
celulares más bajos no recibió la infusión de las células 
transducidas. En los otros 2 casos, la infusión fue bien 
tolerada pero los estudios in vivo realizados a los 3 me-
ses de la infusión no pudieron mostrar la presencia de 
células genéticamente modificadas. Aun así, ambos 
pacientes presentaron un aumento transitorio en los re-
cuentos de hemoglobina y plaquetas, aunque en nin-
guno de los 2 se observó aumento de leucocitos. No 
obstante, dichas mejorías transitorias no pudieron ser 
asociadas a la presencia del transgén corregido y tam-
poco se pudo descartar el efecto de la preestimula-
ción con citocinas empleadas in vitro o in vivo (G-CSF) 
en esa expansión transitoria de células progenitoras.

A modo de resumen, las principales conclusiones 
de estos estudios fueron la necesidad de aumentar el 
número de células CD34+ disponibles para la infusión 
posterior, siendo determinante la recolección tempra-
na de progenitores hematopoyéticos en aquellos ca-
sos que sean candidatos a terapia génica, así como 
la necesidad de mejorar el injerto de las células pro-
genitoras genéticamente corregidas.

Más adelante, en 2010, la creación del Grupo de 
Trabajo Internacional de Terapia Génica en AF marcó 
nuevas directrices de desarrollo en protocolos de tera-
pia génica en AF. Por un lado, vino la recomendación 
de emplear vectores lentivirales por diversos motivos, 
como la mayor efectividad en transducción o el me-
nor riesgo de mutagénesis insercional. Asimismo, se re-
comendó evaluar el empleo de nuevos agentes movi-
lizadores como los antagonistas de CXCR4.

Desde entonces, se está llevando a cabo otro en-
sayo clínico en el Fred Hutchinson Cancer Research 

Center en Seattle, que utiliza un vector lentiviral SIN-LV 
(self-inactivating lentiviral vector) pseudotipado VSV-g 
con un esqueleto diferente (NCT01331018). Entre los 
objetivos principales, figura la evaluación de la movili-
zación con filgrastim (G-CSF) y plerixafor, o analizar la 
eficacia y correlación de las células infundidas, con la 
persistencia de las células genéticamente corregidas 
y la mejora de los recuentos hematológicos. Para ello, 
los pacientes reciben tratamiento con filgrastim s.c. 
cada 12 horas durante 5-6 días y plerixafor s.c. una vez 
al día en los días 4-6 de la movilización. Los pacientes 
con un recuento de CD34+ igual o superior a 5  cé-
lulas/µL se someten a procedimiento de aféresis en 
2 días consecutivos. En caso de que no se alcance la 
cifra deseada de CD34+ en sangre periférica, se reali-
za recolección de progenitores de la médula ósea(7).

Dentro del proyecto EuroFancolen, coordinado por 
el Dr. Juan Bueren desde Madrid (Phase I/II Gene 
therapy trial of Fanconi anemia patients with a new 
Orphan Drug consisting of a lentiviral vector carrying 
the FANCA gene: A Coordinated International Action), 
el grupo francés tiene en marcha un estudio similar, 
FancoMob (NCT02678533), con el propósito de eva-
luar la movilización con plerixafor en combinación 
con G-CSF en 5 pacientes con AF. Ambos estudios se 
fundamentaron en el ensayo clínico (NCT02931071) 
del grupo español que veremos más adelante.

Los resultados preliminares del estudio NCT01331018 
del grupo de Seattle han sido reportados en el 28th 

Annual Scientific Symposium of the Fanconi Anemia 
Research Fundation. Dos pacientes han sido tratados 
hasta la fecha. A diferencia de estudios previos, en este 
caso los resultados del recuento de células CD34+ en 
el aspirado de médula ósea previos al tratamiento se 
ha correlacionado con el número de células recolec-
tadas. No obstante, la expresión de CD34+ en los en-
fermos con AF es débil en comparación con controles 
sanos, hecho que compromete el procedimiento de 
la selección o purificación inmunomagnética. Así, en 
el primer paciente solo se obtuvieron 6,1 × 104 CD34+/
kg de peso. Por dicho motivo y tratando de evitar la 
pérdida de progenitores con la purificación, en el se-
gundo paciente solo se realizó lavado de hematíes en 
los productos medulares obtenidos. Como resultado, se 
infundieron 2,85 × 105 CD34+ /kg de peso en el segun-
do paciente. Curiosamente, se observó un aumento de 
hasta 6 veces en el número de copias del vector en el 
producto celular infundido y un aumento de 3 veces 
en el número de células formadoras de colonias mo-
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dificadas genéticamente en comparación con el pro-
ducto enriquecido con CD34, sugiriendo una posible 
mejor transferencia de genes a la población de células 
mixtas, indicando que el hecho de evitar la selección 
de CD34 podría ser ventajoso para la transducción y 
transferencia de genes a las CMH en AF.

En los años posteriores a la creación del Grupo 
de Trabajo Internacional de Terapia Génica en AF, el 
grupo español diseñó 2  ensayos clínicos dentro del 
proyecto EuroFancolen que han discurrido de forma 
paralela a los últimos ensayos clínicos arriba citados.

El primero de ellos trata de evaluar el uso de G-CSF 
y plerixafor para la movilización de progenitores he-
matopoyéticos en pacientes con AF (NCT02931071). 
En este mismo estudio se evalúa el rendimiento de la 
colecta de los progenitores y la selección de las célu-
las CD34+ para su posterior transducción con un vec-
tor lentiviral portador del gen FANCA. De un análisis 
de datos intermedios de este ensayo se han obtenido 
evidencias preliminares que demuestran que el proto-
colo de movilización es eficaz y seguro, si bien se han 
encontrado diversos problemas en la selección de las 
células CD34+, que han obligado a modificaciones en 
los procesos clásicos de selección inmunomagnética.

Una pequeña muestra de las células CD34+ ha sido 
transducida en condiciones GMP con el vector lenti-
viral portador del gen FANCA, obteniéndose el medi-
camento celular FANCACEL (medicamento huérfano). 
Este medicamento fue infundido en modelos murinos 
de la enfermedad, lo que ha permitido demostrar por 
primera vez el injerto de estas células corregidas y su 
ventaja proliferativa en estos modelos animales(13).

El segundo ensayo puesto en marcha fue el ensayo 
de terapia génica mediante la infusión del medica-
mento en los pacientes. El ensayo clínico FANCOLEN 
(NCT03157804), con los primeros 5 pacientes tratados, 
ha aportado por primera vez evidencias preliminares 
de injerto de las células transducidas en pacientes 
afectos de la enfermedad y también ha demostrado 
la ventaja proliferativa de estas células en estos pa-
cientes. Los recuentos hematológicos se mantienen 
estables en todos los pacientes, siendo preciso un 
mayor seguimiento para poder evaluar la respuesta 
hematológica.

El último ensayo en marcha en este campo es el del 
grupo de Lung-Ji Chan et al. (NCT03351868). Es un es-
tudio fase I/II que emplea un vector lentiviral autoin-
activado para transferencia del gen FANCA corregido. 
Se realizarán infusiones con células madre autólogas 

modificadas a dosis de entre 5 × 106 y 1 × 107/kg, con 
probable adición de células mesenquimales. Actual-
mente está en fase de reclutamiento y se estima que 
finalice en 2021, por lo que actualmente no se dispo-
ne de resultados.

❯ Lecciones aprendidas

Con lo descrito hasta ahora y a modo de resumen, 
estas serían las lecciones aprendidas a través de estos 
ensayos clínicos:

1. Uno de los aspectos que ha condicionado el éxito 
de los ensayos previos de terapia génica ha sido el 
número y la calidad de las células recogidas y, por lo 
tanto, disponibles para la infusión después de la co-
rrección genética. Y es que numerosos estudios han 
reflejado que la cantidad de CMH disminuye rápida-
mente, incluso antes de que la pancitopenia o el fallo 
medular sea marcado. Asimismo, además del número, 
se ha visto que la calidad de las CMH que permane-
cen en la médula ósea de un paciente con un reser-
vorio hematopoyético pobre podría verse afectada. 
Por ello, es conveniente realizar las colectas en esta-
dios tempranos de la enfermedad. Es más, la idea de 
tratar a los pacientes con los productos obtenidos en 
fresco tras su manipulación ha de ser considerada. 
Otra alternativa es criopreservar los progenitores ob-
tenidos e infundirlos una vez que el paciente muestre 
datos de fallo medular, aunque la criopreservación 
de células de pacientes con AF podría exacerbar esa 
fragilidad de la propias células debido a su predispo-
sición apoptótica.

2. Respecto a los regímenes de movilización, proto-
colos basados en combinación de G-CSF y plerixafor 
han demostrado ser efectivos en los ensayos clínicos 
arriba mencionados.

3. Con los resultados disponibles hasta la fecha, la 
terapia génica en AF ha demostrado ser segura hasta 
el momento.

4. Solo el ensayo español ha podido mostrar un in-
jerto estable de las células genéticamente corregidas.
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❯ Introducción

La aplasia medular adquirida (AM) es una insuficien-
cia medular cuantitativa que afecta, en mayor o 
menor medida, a las 3 series hematopoyéticas. En la 
mayor parte de los casos, la AM es idiopática y de 
etiopatogenia autoinmune. La incidencia de la AM 
en nuestro medio se sitúa entre 2 y 3 casos nuevos al 
año por cada millón de habitantes(1).

El inicio de la enfermedad puede ser lentamente 
progresivo o subagudo, con semiología dependiente 
de la intensidad de las citopenias: síndrome anémi-
co, diátesis hemorrágica (preferentemente mucocu-
tánea), úlceras mucosas y/o infecciones bacteria-
nas y fúngicas, que pueden ser graves(1).

El diagnóstico exige la presencia de 2 o más citope-
nias (hemoglobina < 10 g/dL, neutrófilos < 1,5 × 109/L, 
plaquetas < 50 × 109/L), la existencia de hipocelula-
ridad medular (biopsia ósea con menos del 25% de 
celularidad hematopoyética), así como la exclusión 
de otras causas que justifiquen las dos anteriores(1).

En función de la intensidad de las citopenias y de 
la clínica, los casos de clasifican, de más a menos se-
veros, en: 1) AM muy grave (neutrófilos < 0,2 × 109/L); 
2) AM grave (neutrófilos 0,2-0,5 × 109/L); 3) AM menos 
grave (neutrófilos >  0,5  ×  109/L) con requerimientos 
transfusionales (de hematíes o plaquetas) y/o infec-
ciones (graves y/o de repetición); y 4) AM menos gra-
ve (neutrófilos > 0,5 × 109/L) sin requerimientos transfu-
sionales ni infecciones(1).

La supervivencia al año del diagnóstico de los 
pacientes de los 3 primeros grupos es virtualmente 
nula sin tratamiento y menor del 20% con tratamien-
to exclusivamente de soporte. Por ello, este enfoque 
conservador debe estar restringido a casos en los 
que la supervivencia esperable, por otros motivos, 
sea muy pobre(1).

❯ Manejo terapéutico de la aplasia medular

❯ Consideraciones generales/Tratamiento de soporte(1)

En primer lugar, se debe suspender de forma indefini-
da cualquier droga o tóxico que pudiera ser responsa-
ble de la AM, si lo hubiera. En segundo lugar, es impor-
tante tener en cuenta que, en la práctica, la mayoría 
de las AM secundarias, así como las AM post/perihe-
patíticas, se manejan como las idiopáticas.

En cuanto al soporte transfusional, este debe ser res-
trictivo siempre que sea posible. En los pacientes que 
reciban o puedan recibir tratamiento inmunosupresor 
(TIS) o alotrasplante hematopoyético (alo-TH) debe 
llevarse a cabo con hemoderivados irradiados y evitar 
los donantes familiares de hematíes y plaquetas.

La causa más frecuente de mortalidad en los pa-
cientes con AM son las infecciones. Por ello, la preven-
ción y el tratamiento precoz de las mismas es crítico. 
En lo relativo a la profilaxis, se recomienda el empleo 
de aciclovir o derivados en pacientes con linfopenia 
profunda (< 400/μL) y de un azol de espectro extendi-
do si existe neutropenia profunda (< 200/μL). Con res-
pecto a la profilaxis antibacteriana y de Pneumocystis 
jirovecii, no existe consenso.

Por último, se recomienda la intervención terapéu-
tica para evitar, y tratar si ya se hubiera producido, la 
sobrecarga de hierro, existiendo experiencias recien-
tes con deferasirox(2).

❯ Tratamiento específico(1)

Sea cual fuere la alternativa terapéutica empleada, es 
muy importante empezar el tratamiento lo antes posi-
ble desde el diagnóstico, idealmente en las 3 primeras 
semanas tras el mismo. Ello se debe a que la terapia 
precoz ha demostrado impacto claramente favorable 
en la respuesta y en la supervivencia de los pacientes(3).

Actualización en el tratamiento de la aplasia medular adquirida

J. Carlos Vallejo Llamas
Hospital Universitario Donostia. Gipuzkoa. 

 Insuficiencias Medulares. PETHEMA
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Los principales tratamientos específicos de la en-
fermedad son: 1) el alo-TH; 2) el TIS; 3) los agonistas 
del receptor de la trombopoyetina (TRA); y 4) los an-
drógenos. En la Figura 1 se representa un algoritmo 
terapéutico para los pacientes diagnosticados de 
AM.

❯ Alotrasplante hematopoyético

Se considera el tratamiento de elección en primera 
línea, si existe un/a hermano/a HLA-idéntico/a dispo-
nible para donar médula ósea (MO) en: a) menores 
de 40 años con AM grave o muy grave; y b) niños y 

Factores que influyen en 
 la decisión terapéutica

•  Gravedad de la AM  
(pronóstico)

•  Requerimientos  
transfusionales e infecciones

• Edad

•  Disponibilidad de donante 
y sus características

• Respuesta al TIS

Aplasia medular (AM) adquirida

TIS (1.er bloque)

Eltrombopag

Otros Alo-TPH-DAa

Otros tratamientos inmunosupresores

Otros tratamientos de rescate (andrógenos...)

Tratamientos de soporte

TIS (2.º bloque)

Alo-TMO-
hermano

Alo-TMO de 
DNE 10/10

Menos grave

CsA ± andrógenos

Tratamiento de soporte

Requerimientos transfusionales
Infecciones graves o repetidas

Hermano HLA-
idéntico

Grave/Muy grave

Edad < 40 años

Respuesta

Respuesta

No No

No

No

Sí Sí

Sí
Sí

Sí

frente a

versus

versus

versus

No

Figura 1. Algoritmo terapéutico para pacientes diagnosticados de aplasia medular(1). a Alo-TPH-DA (donante alternativo): familiar haploidéntico, 
familiar o donante no emparentado parcialmente incompatible (mismatched), progenitores de sangre periférica, sangre de cordón umbilical, 
etc.; alo-TMO-hermano: trasplante de médula ósea de hermano histocompatible; alo-TPH-DA: trasplante de progenitores hematopoyéticos de 
donante alternativo; CsA: ciclosporina A; DNE: donante no emparentado; PH: progenitores hematopoyéticos; TIS: tratamiento inmunodepresor.
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adolescentes con AM menos grave con requerimien-
tos transfusionales (de hematíes y/o plaquetas y/o in-
fecciones). En los adultos entre 40 y 50 años de edad, 
el alo-TH podría valorarse en primera línea si el esta-
do general del paciente es muy bueno y no existen 
comorbilidades. Si el paciente tiene un gemelo univi-
telino, el alo-TH de progenitores hematopoyéticos de 
sangre periférica (PHSP) de este se considera el trata-
miento de elección en menores de 70 años.

En segunda línea (ausencia de respuesta en el día 
+120 de un primer bloque de TIS), se considera el alo-
TH en pacientes menores de 40  años en los que se 
ha localizado un donante HLA 10/10 y en mayores 
de 40 años con hermano/o HLA-idéntico disponible. 
Hoy en día, los resultados del alo-TH de donante no 
emparentado (TNE) HLA 10/10 son equivalentes a los 
del hermano/a HLA-idéntico/a. Sin embargo, el tiem-
po mínimo entre el diagnóstico y la práctica real del 
TNE es, casi inevitablemente, de semanas. Teniendo en 
cuenta que el intervalo diagnóstico-tratamiento es un 
importante factor pronóstico, el TNE HLA 10/10 se suele 
recomendar a partir de la segunda línea. Por otra par-
te, la aprobación de eltrombopag (EPAG) como tra-
tamiento de segunda línea, así como las buenas res-
puestas al mismo, hacen necesario valorar cuidadosa 
e individualizadamente la indicación del trasplante o 
su reserva para tercera línea terapéutica en pacientes 
no respondedores a EPAG. Además, dado el alto por-
centaje de respondedores tardíos (entre los días +120 
y +365) a la globulina antitimocítica de conejo (rATG, 
Timoglobulina®), puede valorarse retrasar la decisión 
de una segunda línea más allá del día +120 en base 
individual, en función de la gravedad de las citope-
nias, de las características del paciente y del donante 
disponible.

Las distintas modalidades de alo-TH alternativos 
(mismatched, haploidéntico, sangre de cordón um-
bilical –TSCU–…) suelen reservarse, salvo casos muy 
concretos, para tercera o ulteriores líneas. Hoy en día, 
no hay datos para establecer una prioridad general 
entre los distintos tipos de alo-TH alternativos, debien-
do valorarse en base individual. Para ello, debemos 
tener en cuenta las particularidades de cada proce-
dimiento: a)  en el TH mismatched cada disparidad 
HLA tiene impacto negativo en la supervivencia; b) en 
el TSCU (trasplante de sangre de cordón umbilical) la 
celularidad (CNT, CD34) exigida es el doble que en 
otras indicaciones; c) las series de alo-TH haploidénti-
co en AM adolecen aún de largo seguimiento.

En cuanto a la fuente de progenitores hematopoyé-
ticos, debemos tener en consideración que la supervi-
vencia y la calidad de vida a largo plazo son superio-
res con el empleo de MO no manipulada frente a los 
PHSP. Este hecho se debe al efecto de la morbimorta-
lidad de la enfermedad injerto contra receptor (EICR) 
crónica, más prevalente con los PHSP, y es indepen-
diente de si el donante es familiar o no y de la edad 
del receptor. Por tanto, se debe dar prioridad absoluta 
al empleo de MO(4). Esta regla general tendría 2  ex-
cepciones, en las que se preferiría el uso de PHSP: tras-
plante de gemelo univitelino (singénico) y segundo 
trasplante tras fallo del injerto a un primero.

Con respecto al acondicionamiento, el esquema in-
tensivo clásico se puede valorar en pacientes muy jó-
venes (menores de 20 o 25 años) sin comorbilidades 
pero, por ser un esquema con una toxicidad potencial 
importante, su empleo se ha reducido sensiblemen-
te en los últimos años (Tabla 1). Más empleados son, 
hoy en día, esquemas intensivos matizados (Tabla 1). 
En los últimos años se ha demostrado viable, en el 
contexto del alo-TH de familiar HLA-idéntico y del no 
emparentado HLA 10/10, el descenso significativo de 
la dosis de ciclofosfamida para pacientes en los que 
se requiera emplear esquemas de intensidad redu-
cida (por comorbilidades, edad mayor de 50  años, 
etc.), sin incrementar excesivamente la incidencia 
de fallo del injerto (Tabla 1)(5,6). Para el trasplante de 
donante mismatched, el régimen óptimo no ha sido 
definido aún, por una alta incidencia de mortalidad 
relacionada con el fallo del injerto con los esquemas 
de intensidad reducida(6). En el caso del trasplante 
haploidéntico y del TSCU, se han empleado diversos 
acondicionamientos intensivos y de intensidad reduci-
da, sin que existan aún datos sólidos para recomendar 
esquemas preferentes. Los pacientes con alteraciones 
cromosómicas de alto riesgo deben recibir acondicio-
namientos similares a los síndromes mielodisplásicos 
(SMD) (fludarabina-busulfán, ciclofosfamida-busul-
fán). Los esquemas más habitualmente empleados 
para la profilaxis de la EICR se reflejan en la Tabla 1.

A diferencia de los pacientes alotrasplantados por 
neoplasias, la retirada del inhibidor de la calcineurina 
(ICN; ciclosporina A –CsA– o tacrolimus) postrasplante 
debe ser tardía (12-24 meses post-TH) y lenta. Además, 
si durante la retirada descienden las cifras hemoperiféri-
cas, se deben reinstaurar las dosis terapéuticas del ICN.

La principal ventaja del alo-TH, con respecto a las 
otras alternativas terapéuticas, es la menor frecuencia 
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de recaídas (10 ± 5%) y de eventos clonales (leuce-
mia aguda mieloblástica, SMD, hemoglobinuria paro-
xística nocturna –HPN–, alteraciones cromosómicas) 
(< 5%).

❯ Tratamiento inmunosupresor

Se considera el tratamiento de elección en primera lí-
nea para pacientes con AM grave o muy grave con 
edad mayor de 40 años o menores de 40 años que no 
dispongan de hermano/a HLA-idéntico/a. En la prác-
tica, el TIS es el tratamiento más empleado en primera 
línea (en torno a 2 de cada 3 casos diagnosticados 
de AM).

Con el esquema clásico (Tabla 2), la probabilidad 
de respuesta al TIS es del 40-80%, la mitad de ellas re-
misiones completas. Hay que tener en cuenta que la 
respuesta máxima al TIS no suele ser anterior al día 

Tabla 1. Trasplante hematopoyético en pacientes con aplasia medular: aspectos técnicos(1)

Tipos

• En primera línea:
– Familiar (generalmente hermano/a) HLA-idéntico/a

• En líneas ulteriores (por orden de prioridad):
– Donante no emparentado HLA 10/10
– Familiar haploidéntico versus donante mismatched (familiar o no emparentado)
– Sangre de cordón umbilical (familiar o no emparentado)

Fuente preferente de PHa • Médula ósea no manipulada

Acondicionamiento

• Intensivo clásico:
– Ciclofosfamida: 50 mg/kg/día × 4 días (–5 a –2)
– rATG (Timoglobulina®): 2,5 mg/kg/día × 4 días (–5 a –2)
– En el contexto del TNE: valorar añadir 2 Gy de ICT (–2) versus fludarabina (30 mg/m2/día × 4 días (–5 a –2)b. En caso 
de añadir uno u otro: suspender la dosis de ATG del día –2

• Intensivo matizado:
– Ciclofosfamida: 30 mg/kg/día × 4 días (–5 a –2)
– Fludarabina: 30 mg/m2/día × 4 días (–5 a –2)
– rATG (Timoglobulina®): 2,5 mg/kg/día × 3 días (–3 a –1)
– En el contexto del TNE: valorar añadir 2 Gy de ICT (–2)b

• Esquemas de intensidad reducida para familiar HLA-idéntico y TNE HLA 10/10c:
– Ciclofosfamida: 50 mg/kg/día × 1 día (–4)
– Fludarabina: 30 mg/m2/día × 4 días (–5 a –2)
– rATG (Timoglobulina®): 3 mg/kg/día × 3 días (–4 a –2)
– ICT: 2 Gy (–1)

Profilaxis de EICR • ICN (ciclosporina A o tacrolimus) + MTX corto (+1,+3,+6,+11) versus
• ICN (ciclosporina A o tacrolimus) + MMF

a Salvo en el caso de trasplante de gemelos univitelinos o segundo trasplante por fallo del injerto al primero. En estos casos, se prefieren PHSP; b parece facilitar el 
injerto, sin aumentar sensiblemente la toxicidad. Se recomienda valorar su adición o no en función de la edad y la comorbilidad del paciente, así como de la logística del 
centro; c se refleja este esquema, recientemente publicado por Anderlini P, et al.(10) en pacientes sometidos a TNE, a modo de ejemplo; en este estudio hubo pacientes 
que recibieron, alternativamente, ATG de caballo (ATGAM®). Existen, no obstante, otros esquemas de intensidad reducida publicados o en estudio. En el Reino Unido 
se emplea frecuentemente alemtuzumab como alternativa al ATG
CNT: células nucleadas totales; EICR: enfermedad injerto contra receptor; ICN: inhibidor de la calcineurina; ICT: irradiación corporal total; MMF: micofenolato mofetilo; 
MTX: metotrexato; PH: progenitores hematopoyéticos; rATG: globulina antitimocítica de conejo; TNE: trasplante no emparentado

Tabla 2. Bloque de tratamiento inmunosupresor (TIS) 
clásico (ATG-CsA)(1)

Tipo Dosis

ATG (i.v.)*
rATG (Timoglobulina®)

versus
hATG (ATGAM®)

• 2,5-3,75 mg/kg/día × 5 días**

• 40 mg/kg/día × 4 días

CsA  
(i.v. o v.o.)

•  Iniciar a 1,5 mg/kg/12 h  
(desde día +1)

•  Posterior ajuste de dosis para 
niveles de 200 ±  
50 ng/mL (adultos) o  
150 ± 25 ng/mL (niños)

Prednisona 
(v.o.)

0,5 mg/kg/48 h
(días +7 a +25; total:  
10 dosis)***

* El ATG lleva premedicación, que incluye metilprednisolona i.v.; ** la dosis 
idónea de rATG (Timoglobulina®) aún no se ha definido; *** el empleo 
adicional de esteroides dependerá del desarrollo o no de enfermedad del suero
ATG: globulina antitimocítica; hATG: ATG de caballo; CsA: ciclosporina A; 
i.v.: intravenoso; rATG: ATG de conejo; v.o.: vía oral
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+90/+120. En el caso del rATG, existe un alto porcen-
taje de respondedores tardíos (entre los días +120 y 
+365). La probabilidad de supervivencia a largo plazo 
es del 55-90%, inferior al trasplante de MO (TMO). Sin 
embargo, los buenos respondedores (RC) adecuada-
mente manejados alcanzan supervivencias superio-
res al 80%, similares a las del TMO. El empleo de un 
segundo bloque de ATG-CsA en pacientes refractarios 
a un primer bloque ha demostrado cierto grado de 
respuestas, incluso completas(7). Sin embargo, a la luz 
de los excelentes resultados con EPAG, en caso de 
administrarse un segundo bloque de TIS, sería muy 
razonable valorar hacerlo con el TRA desde el día +1 
(ATG-CsA-EPAG)(8-10). El empleo de un tercer bloque 
de TIS podría ser de utilidad en caso de recaída tras 
respuesta previa, pero no parece útil, y por tanto se 
desaconseja, en caso de refractariedad a 2 bloques 
previos.

En un estudio aleatorizado y prospectivo, el ATG de 
caballo (hATG; ATGAM®) mostró superioridad al ATG 
de conejo (rATG; timoglobulina) en términos de res-
puesta y supervivencia(11). Otros estudios no han mos-
trado diferencias significativas a largo plazo entre am-
bos tipos de ATG(3,12-16). Por tanto, hoy por hoy, ambos 
tratamientos (hATG, rATG) son aceptables, siempre 
que el empleo de uno u otro no implique retraso en el 
inicio de la terapia.

Las desventajas del TIS respecto al TMO son la mayor 
incidencia de recaídas (25-35%) y de eventos clonales 
a largo plazo (15-20%). Las recaídas son más frecuen-
tes en los casos que alcanzaron solamente respuesta 
parcial (RP) tras el TIS. Gran parte de ellas acontecen 
durante el primer o segundo año desde el inicio del TIS, 
a veces tras el descenso de la dosis o la supresión de 
la CsA, sobre todo cuando el descenso ha sido precoz 
y/o rápido. Un porcentaje significativo de las recaídas 
(> 50%) responde a la restitución o el incremento de la 
dosis de CsA o a un nuevo bloque de TIS, sobre todo si 
se inicia el retratamiento de forma precoz.

❯ Agonistas del receptor de la trombopoyetina (TRAs)

Aunque existen experiencias limitadas con romiplos-
tim, el TRA más estudiado en AM es EPAG.

EPAG está aprobado actualmente en el tratamiento 
de segunda línea de la AM tras TIS. Aunque se puede 
emplear en monoterapia, parece mucho más razona-
ble su empleo en combinación. Así pues, el empleo 
de EPAG (± CsA, ± ATG) constituye, en no pocas oca-

siones, una muy buena alternativa de segunda línea 
para pacientes en los que, por uno u otro motivo, el 
alo-TH no se considere apropiado.

En primera línea, la triple terapia con ATG-CsA-EPAG 
ha mostrado resultados espectaculares en un estudio 
prospectivo de un solo brazo y está siendo estudiada 
en 2 ensayos clínicos prospectivos aleatorizados(10). El 
tratamiento con la combinación CsA-EPAG, sin ATG, 
está también en estudio en primera línea.

❯ Andrógenos

Diversas experiencias apuntan a un efecto significa-
tivo de los andrógenos en pacientes con insuficien-
cia medular, incluido el aumento de la actividad de 
la telomerasa. Tal vez su papel en las estrategias de 
no-trasplante junto con ATG, CsA y EPAG debería ser 
estudiado(16).
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❯ Descripción de la aplasia medular y  
de la hemoglobinuria paroxística nocturna

La aplasia medular (AM) es una insuficiencia medular 
cuantitativa adquirida que afecta en grado variable a 
las series eritroide, mieloide y megacariocítica. Su preva-
lencia estimada es de 1 o 2 casos/millón de habitantes. 
Su etiología es autoinmune por presencia de linfocitos T 
autorreactivos que atacan a las células progenitoras 
medulares, aunque puede tener un desencadenante 
infeccioso (hepatitis), tóxico u hormonal (embarazo). 
Se define como la presencia de al menos 2 de los si-
guientes criterios (Camitta, 1975): hemoglobina (Hb) 
< 100 g/L, plaquetas < 50 × 109/L, neutrófilos < 1,5 × 109/L, 
habiéndose descartado causas secundarias incluyen-
do síndromes mielodisplásicos (SMD) hipoplásicos y los 
fallos medulares congénitos. La evolución de la AM es 
muy variable y va a depender de la gravedad, de la 
edad del paciente, de la disponibilidad de un donante 
HLA idéntico y de la respuesta al tratamiento.

La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) es un 
trastorno clonal, no maligno y adquirido de la célula 
madre hematopoyética pluripotente en el que dichas 
células adquieren una mutación somática en el gen 
PIG-A que condiciona la carencia total (tipo III) o par-
cial (tipo II) de la expresión de proteínas de membrana 
ancladas a través del GPI (glicosil-fosfatidil-inositol). Es 
una enfermedad rara y grave, con una incidencia de 
0,05-0,13  casos por 100.000  habitantes y año, y una 
prevalencia de 0,7  casos por 100.000  habitantes. La 
clínica es de anemia hemolítica, asociada a trombosis 
y a citopenias o fallo medular. La evolución es hetero-
génea, con un 25% de los pacientes que vive más de 
25 años, estando descritas remisiones espontáneas. La 
clasificación más aceptada ha sido la del grupo in-
ternacional, que divide la enfermedad en HPN clásica 
cuando es típicamente hemolítica, HPN asociada a 
otra patología medular cuando se presenta hemólisis 

e insuficiencia medular (por ejemplo, AM, SMD) y HPN 
subclínica en ausencia de hemólisis clínica (elevación 
de parámetros bioquímicos). Actualmente se prefiere 
clasificar la HPN en “hemolítica o clásica” y “asociada 
a fallo medular o síndrome AM/HPN”. Aquellos pacien-
tes con AM y clones HPN (o síndrome AM-HPN) serían 
clasificados como HPN asociada a otra patología me-
dular si presentan signos clínicos de hemólisis o HPN 
subclínica, cuando no existan signos de hemólisis. Sin 
embargo, hay que tener en cuenta que, una vez diag-
nosticados y clasificados los pacientes, estos pueden 
evolucionar de un grupo al otro a lo largo del tiempo, 
reflejando el carácter dinámico de esta enfermedad.

❯ Asociación de hemoglobinuria  
paroxística nocturna con aplasia medular

Desde los años sesenta, se conoce la asociación entre 
ambas entidades. Dependiendo de la sensibilidad de 
la técnica utilizada, entre un 30 y un 60% de las AM pre-
sentan clones de células carentes de GPI al diagnósti-
co o a lo largo de su evolución, pudiendo evolucionar 
a HPN hemolítica. Y de forma inversa, un 80% de los 
pacientes con HPN presenta algún tipo de citopenia y 
hasta un 15% desarrolla AM a lo largo de la evolución, 
siendo la causa de muerte en un 10% de los pacientes.

Ya que la asociación entre AM y HPN es mayor de la 
esperable por azar, la única explicación es que ambas 
enfermedades estén relacionadas fisiopatogénica-
mente. Dicha correlación parece basarse en el ataque 
inmunológico a las células progenitoras que ocurre en 
la AM, podría venir mediado por proteínas ancladas 
con GPI, siendo las células HPN inmunes debido a la 
pérdida de proteínas ancladas a membrana por GPI, 
que son diana de los linfocitos citotóxicos o NK (por 
ejemplo, ULBP, UL-16 binding proteins o CD1d), de tal 
forma que las células GPI se mantendrían a salvo del 
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ataque inmune (Figura 1). Pero la presión inmune no es 
suficiente para la expansión de estos clones HPN. De-
ben añadirse unas segundas mutaciones (como even-
to primario o secundario) a la mutación en PIG-A, que 
supongan una ventaja evolutiva y que contribuyan a 
la expansión clonal, lo que explica la detección de mu-
taciones de tipo JAK-2, TET2 o FLT3 en estos pacientes.

Trabajos recientes apoyan la hipótesis de la existen-
cia de un fallo medular de base en todas las HPN que 
queda enmascarado a nivel periférico por la expan-
sión de las células GPI. Ante un ataque inmune a las 
células progenitoras medulares, en aquellos pacientes 
en los que las células HPN se expanden en gran pro-
porción, no se presentan citopenias pero sí hemólisis. 
En aquellos pacientes en que no se pueden expandir 
las células HPN, aparecen con AM con clones peque-
ños. En cierto sentido, la expansión de células HPN es 
una forma “fisiológica” de mantener la hematopoyesis 
a expensas de provocar hemólisis.

❯ Rastreo de clones en aplasia medular

❯ Técnica de elección para el rastreo

La técnica de elección para realizar un rastreo de cé-
lulas carentes de antígenos asociados a GPI (células 
HPN) es la citometría de flujo. En los últimos años se 
han publicado guías nacionales e internacionales con 

especificaciones metodológicas. De forma somera, se 
recomienda el estudio de muestras de sangre en 2 pa-
sos, comenzando por los leucocitos, analizando antí-
genos asociados a GPI como CD157 o CD24 o CD16 
en neutrófilos y CD157 o CD14 en monocitos, siendo útil 
FALER en ambas poblaciones. En un paso posterior, en 
caso de positividad, se analizan los hematíes utilizando 
CD59. Se debe demostrar la pérdida de 2 anticuerpos 
asociados a GPI en 2 líneas celulares. Se recomienda 
utilizar técnicas de procesamiento que permitan una 
sensibilidad del 0,01%. Debe informarse el tamaño del 
clon (% de células GPI negativas) no solo en hematíes, 
sino específicamente en leucocitos, ya que este último 
dato refleja más fielmente el tamaño clonal y se corre-
laciona mejor con la evolución de la enfermedad que 
el porcentaje clonal de hematíes.

❯ Indicaciones del rastreo

Siguiendo las guías nacionales e internacionales, 
debe descartarse la presencia de pequeños clones 
HPN en pacientes con AM o SMD de bajo grado (in-
cluso en ausencia de hemólisis). Se sugiere además 
el estudio en SMD hipoplásicos y en citopenias man-
tenidas no explicadas. En pacientes con aplasia está 
indicado realizar estos rastreos de forma semestral, a 
pesar de haber sido negativos al diagnóstico.

❯ Utilidad del rastreo

La detección de clones en pacientes con AM debe 
realizarse por estas 3 razones:

1. Marcador de patología de origen inmune: la pre-
sencia de un clon HPN es un marcador indirecto de 
origen inmune, lo que permite inicialmente descartar 
causas congénitas de fallo medular, de importancia 
en pacientes jóvenes y niños, y en casos de citopenias 
de etiología incierta.

2. Marcador de buen pronóstico: el posible efecto 
beneficioso de la presencia de clon HPN en la res-
puesta al tratamiento inmunosupresor (TIS) ha sido 
controvertido desde hace años. Los estudios más re-
cientes parecen confirmar que los pacientes con AM 
que desarrollan clones HPN podrían tener mayor pro-
babilidad de responder al TIS o, por lo menos, mejor 
calidad en la respuesta.

3. Seguimiento por cambio de tamaño del clon: los 
estudios publicados demuestran que en un 15-50% 
de estos casos se produce expansión clonal de las 

Figura 1. Mecanismo de asociación entre hemoglobinuria paroxísti-
ca nocturna (PNH) y aplasia medular. HSC: hematopoietic stem cell. 
Tomado de: Luzzatto L. F1000Res. 2016.
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células HPN (especialmente si clones > 40% y en AM 
moderadas vs. graves), en un 10-25% el clon desapa-
rece (generalmente clones menores del 1%) y en un 
25-60% el clon persiste sin cambios a lo largo de los 
años. Estos cambios del tamaño clonal pueden afec-
tar a la clínica y al tratamiento de los pacientes.

❯ Marcadores de rastreo

Para optimizar el rastreo de clones HPN se puede utilizar 
el valor de LDH y haptoglobina, ambos marcadores de 
hemólisis, que han sido asociados a presencia de clo-
nes HPN. El problema reside en que los valores de LDH se 
elevan por encima de la normalidad dependiendo del 
tamaño clonal, de tal forma que con clones menores 
del 10% se pueden encontrar valores de LDH dentro de 
la normalidad en el 92% de los casos. Esto hace que en 
pacientes con aplasia y/o con clones pequeños no se 
pueda utilizar este marcador como indicador pretest.

Respecto a la haptoglobina, es un marcador muy 
sensible de hemólisis pero, de nuevo, puede encontrar-
se dentro de la normalidad en pacientes con AM clon 
HPN. Por ello, se carece de un buen marcador pretest 
que oriente a la posibilidad de detectar un clon HPN 
en pacientes con AM, por lo que resulta adecuado 
seguir las guías y realizar rastreo de forma sistemática.

❯ Características de clones en aplasia medular

• Frecuencia: utilizando técnicas de alta resolución, un 
50-60% de los pacientes con AM tiene clones de células 
HPN, con o sin evidencia clínica ni analítica de hemólisis. 
Utilizando técnicas de secuenciación genética, se de-
tecta mutación de los genes PIG-A en el 25% de las AM.

• Tamaño: en el 90% de estos casos, los tamaños 
clonales en granulocitos son menores del 25% (0,01 al 
20%), generalmente en torno al 1%, significativamente 
menores que los clones HPN detectados en pacientes 
con HPN clásica hemolítica.

❯ Tratamiento

❯ Aplasia medular (con/sin clon subclínico)

El tratamiento se basa en fármacos inmunosupresores 
(globulina antitimocítica –ATG– + ciclosporina o ciclos-
porina sola) o trasplante alogénico de progenitores 

hematopoyéticos (alo-TPH), dependiendo de la grave-
dad de la AM (grave: celularidad medular < 30% y 2 de: 
neutrófilos < 0,5 × 109/L, plaquetas < 20 × 109/L, reticu-
locitos < 20 × 109/L; muy grave: ídem pero < 0,2 × 109/L 
neutrófilos), de la edad del paciente y de la disponibili-
dad de donante emparentado. Actualmente se siguen 
las recomendaciones del grupo español de PETHEMA-
GETH para el diagnóstico y manejo de la AM adquirida, 
en línea con las guías internacionales más recientes. De 
forma general, en pacientes jóvenes (< 40 años) con 
AM grave o muy grave y donante hermano HLA idénti-
co, el alo-TPH de su donante es la primera elección. En 
pacientes mayores de 40 años de iguales característi-
cas, este tipo de trasplante se reservará en caso de fra-
caso del TIS. El TIS con ATG y ciclosporina está indicado 
en primera línea en este último grupo de pacientes y en 
todos aquellos con AM grave o muy grave en ausen-
cia de donante hermano HLA idéntico. Hay controver-
sia acerca del tratamiento en pacientes muy jóvenes 
(< 20 años) sin donante familiar, que podrían beneficiar-
se de alo-TPH de donante no emparentado. Otras fuen-
tes de progenitores (haploidéntico, cordón…) se están 
utilizando en series pequeñas de pacientes.

Eltrombopag está autorizado como tratamiento de 
rescate de segunda línea en pacientes refractarios a 
una primera línea de tratamiento. Utilizado a altas do-
sis (150 mg/día) obtiene una tasa de respuesta del 
44% con normalización de recuentos trilineales y de la 
celularidad. Se está ensayando en primera línea aso-
ciado a inmunosupresión con una tasa de respuesta 
a los 6 meses del 80-94%, mayor que la obtenida en las 
series históricas. Otros medicamentos como los esteroi-
des anabolizantes (danazol) pueden tener su utilidad 
especialmente en casos asociados a telomeropatías 
y en pacientes mayores de 60 años, no candidatos a 
TIS, aislados o en combinación con ciclosporina.

En estos pacientes, la presencia de un clon HPN 
en ausencia de síntomas o signos de hemólisis no 
implica ningún cambio en el protocolo habitual. Los 
pacientes con HPN subclínica asociada a aplasia de-
ben ser manejados como AM, sin requerir ningún tra-
tamiento específico por presentar el clon HPN (salvo el 
ya citado seguimiento).

❯ Hemoglobinuria paroxística nocturna  
clásica-hemolítica

El tratamiento de los pacientes con HPN clásica con 
eculizumab, anticuerpo IgG humanizado dirigido con-
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tra la fracción C5 del complemento que bloquea la 
cascada del complemento a nivel de C5 e impide la 
formación del complejo de ataque de membrana, 
consigue que la supervivencia actual de estos pacien-
tes sea similar a un grupo control pareado para sexo y 
edad. Es el tratamiento de elección de pacientes con 
HPN clásica porque reduce la hemólisis, mejora la as-
tenia y la anemia, disminuye los requerimientos trans-
fusionales, reduce los acontecimientos tromboembóli-
cos y mejora la calidad de vida de los pacientes, pero 
no afecta a la hematopoyesis. Las indicaciones para 
iniciar el tratamiento están recogidas en las guías de 
consenso nacionales e incluyen: pacientes con ane-
mia hemolítica crónica con LDH > 1,5 veces el límite 
superior de la normalidad y sintomatología clínica 
asociada a la hemólisis, pacientes con trombosis o 
insuficiencia renal crónica, hipertensión/insuficiencia 
pulmonar atribuible a HPN y en casos de afectación 
de músculo liso que requieran hospitalización o toma 
de opiáceos. En pacientes embarazadas, se reco-
mienda valorar su uso de forma individualizada. Se re-
cuerda la obligación de vacunar previamente frente 
al meningococo con vacunas que cubran los seroti-
pos A, C, W135 e Y, y el serotipo B.

Hoy en día el alo-TPH en pacientes con HPN clásica 
queda reservado para aquellos pacientes con indi-
cación de trasplante por su AM (según la indicación 
del síndrome de fallo medular correspondiente); para 
pacientes refractarios a eculizumab por mutación en 
C5, mientras no estén disponibles otras terapias (ac-
tualmente en desarrollo); así como en aquellas situa-
ciones en que eculizumab no esté disponible. El alo-
TPH, incluyendo el de intensidad reducida, es el único 
tratamiento que puede erradicar el clon HPN.

❯ Síndrome hemoglobinuria  
paroxística nocturna-aplasia medular

En principio, este grupo debe seguir siendo tratado de 
su fallo medular siguiendo las guías de AM, en función 
de su gravedad, edad y disponibilidad de donante, 
como se ha comentado anteriormente. Cuando el 
clon de leucocitos HPN llega al 20-25% pueden em-
pezar a aparecer síntomas como anemia de com-
ponente hemolítico (que empeora la anemia de ori-
gen central) o mayor riesgo de trombosis. De hecho, 
un 50% de los pacientes con síndrome AM-HPN van 
a precisar tratamiento con eculizumab para contro-
lar los signos hemolíticos o por trombosis, añadido al 

tratamiento de la AM. El tratamiento concomitante de 
eculizumab con TIS, alo-TPH u otra modalidad de tera-
pia en AM es viable, aunque existe poca experiencia 
al respecto. La serie más amplia procede del registro 
del Reino Unido, donde se describe la evolución de 
25  pacientes tratados con inmunosupresión (24 por 
AM, 1 por SMD) y eculizumab de forma simultánea, 8 
de ellos sometidos además a alo-TPH. Los resultados 
confirman que la efectividad del TIS no se ve afecta-
da por el eculizumab, siendo similares las tasas de 
respuestas comparadas con un grupo control. Así, la 
AM deberá tratarse independientemente de la admi-
nistración concomitante de eculizumab.

De forma similar a lo que ocurre con el TIS, eltrom-
bopag y eculizumab pueden darse de forma simul-
tánea, sin que se haya evidenciado alteración en las 
respuestas o en la evolución del clon HPN.

En los pacientes tratados con eculizumab que va-
yan a someterse a un alo-TPH, se recomienda man-
tener el eculizumab durante el acondicionamiento, 
para intentar que no se produzca hemólisis de brecha, 
y hasta que se produzca el injerto hematopoyético.
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❮

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) comprenden un heterogéneo grupo de patologías que tienen en 
común el desarrollo de citopenias, alteraciones morfológicas y un grado variable de transformación a 
leucemia aguda. En los últimos años estamos asistiendo a importantes avances tanto el diagnóstico y 
pronóstico como en el tratamiento de estas enfermedades. En este simposio abordaremos estas nove-
dades a través del punto de vista de tres expertos, la Dra. Esperanza Such, la Dra. Meritxell Nomdedeu y 
el Dr. Montalbán-Bravo.

Las técnicas de secuenciación masiva han demostrado que hasta el 80-90% de los pacientes con SMD 
presentan mutaciones recurrentes. La Dra. Esperanza Such, del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de 
Valencia, coordinadora de la Guía de Aplicación Clínica de Secuenciación Masiva en SMD y leucemia 
mielomonocítica crónica (LMMC) del Grupo Español de Síndromes Mielodisplásicos (GESMD), tratará en 
este simposio de cómo la caracterización genómica complementa las clasificaciones diagnósticas y 
mejora la estratificación de los pacientes con SMD.

La anemia es la principal manifestación de los SMD de bajo riesgo. Durante años, el tratamiento de 
estos pacientes se ha basado en los agentes estimulantes de la eritropoyesis y en la transfusión. La Dra. 
Meritxell Nomdedeu, del Hospital Plató de Barcelona, expondrá en su presentación la aparición de nue-
vas alternativas, como los fármacos inhibidores de la superfamilia del TGF-beta, que pueden mejorar los 
estadios tardíos de la hematopoyesis y así lograr incrementos de la hemoglobina.

Por último, el Dr. Guillermo Montalbán-Bravo, del MD Anderson Cancer Center de Houston, Texas (USA), 
actualizará el tratamiento de los SMD de alto riesgo, incluyendo tanto las alternativas a los hipometilantes 
en primera línea como las posibilidades de tratamiento cuando estos fármacos fracasan.

Confiamos en que este simposio aportará información útil y relevante para los profesionales que esta-
mos implicados en el diagnóstico y el cuidado de estos pacientes.

AvAnces en el diAgnóstico y trAtAmiento de los síndromes 
mielodisplásicos 

Coordinadoras: Patricia Font López. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid
 Francisca Hernández Mohedo. Complejo Hospitalario de Granada
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❯ Introducción

La anemia es la citopenia más frecuente en los 
síndromes mielodisplásicos (SMD). Según datos re-
cientes del registro EuropeanLeukemiaNet, el 29% 
presenta dependencia transfusional al diagnósti-
co, mientras que un 50% de los pacientes la desa-
rrollará en los 2 primeros años de evolución de la 
enfermedad. La dependencia transfusional tiene 

impacto sobre la supervivencia global y riesgo de 
transformación leucémica. Los avances en el cono-
cimiento de la base molecular de la enfermedad y 
la identificación de posibles nuevas terapias para 
los SMD de bajo riesgo deben incorporarse a los 
algoritmos terapéuticos de los SMD de bajo riesgo 
y, en concreto, al propuesto por el Grupo Español 
de SMD (GESMD)(1), actualmente en revisión (Figu-
ra 1).

Síndromes mielodisplásicos de bajo riesgo:  
novedades en el tratamiento de la anemia

Meritxell Nomdedeu Fàbrega
Hematología. Hospital Plató. Universidad de Barcelona

Figura 1. Consideraciones al algoritmo terapéutico de la anemia en los síndromes mielodisplásicos (SMD) de bajo riesgo. Guías españolas 
para el diagnóstico y tratamiento de los SMD y la leucemia mielomonocítica crónica (LMMC). Hematologica. 2012. AEE: agentes estimu-
lantes de la eritropoyesis; PMO: punción de médula ósea; TGF-β: factor de crecimiento transformante β; TIS: tratamiento inmunosupresor; 
TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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❯ Inicio del tratamiento en  
los síndromes mielodisplásicos de bajo riesgo

Algunos estudios apuntan a un posible beneficio del 
inicio temprano del tratamiento. Esta cuestión se está 
explorando en el ensayo clínico EPO-PRETAR, promovido 
por el Grupo Francófono de SMD, en el que los pacientes 
son aleatorizados a recibir agentes estimuladores de la 
eritropoyesis (AEE) al diagnóstico o bien cuando la cifra 
de hemoglobina (Hb) < 9 g/dL. Se espera que los resulta-
dos en cuanto a respuesta eritroide y supervivencia glo-
bal permitan establecer el momento óptimo para iniciar 
el tratamiento en este grupo de pacientes. En cuanto a 
la lenalidomida, datos retrospectivos han mostrado su 
actividad en SMD con del(5q) antes de la dependencia 
transfusional y en el ensayo clínico Sintra-Rev, promovido 
por el GESMD y actualmente en fase de análisis, se ha 
explorado esta cuestión de forma prospectiva.

❯ Opciones terapéuticas aprobadas

❯ Agentes estimuladores de la eritropoyesis

Los AEE a dosis altas (con o sin G-CSF) han venido 
siendo usados como primera línea de tratamiento de 
la anemia en los SMD de bajo riesgo y los pacientes 
respondedores podrían mejorar su supervivencia glo-
bal. En el último año se han publicado los resultados 
de 2 importantes ensayos clínicos fase 3, aleatorizados 
con placebo, en los que se ha estudiado la eficacia y 
seguridad de la darbepoyetina α (DAR-α)(2) y de la eri-
tropoyetina α (EPO-α)(3) en esta indicación. La respuesta 
eritroide fue medida según los criterios del International 
Working Group (IWG) revisados en 2006(4). Se observó 
que los pacientes tratados con DAR-α presentaban una 
tasa de respuesta eritroide significativamente superior 
a la del grupo placebo (14,7 vs. 0%), aunque muy infe-
rior a la descrita previamente, y basándose en la cual 
se diseñó el ensayo, por lo que este estudio presenta 
importantes problemas metodológicos. En el mismo 
estudio, la tasa de transfusiones se redujo significati-
vamente en el grupo que recibía DAR-α. En el estudio 
con EPO-α (EPOANE) se modificaron los criterios para 
valorar la respuesta eritroide, adaptándolos a las ca-
racterísticas del ensayo, y se observó respuesta eritroide 
en el 45,9% de los pacientes versus un 4,4% en el grupo 
placebo. Todos los pacientes respondedores tenían un 
nivel de EPO sérica < 200 U/L y la respuesta fue supe-

rior en los pacientes que no habían recibido soporte 
transfusional antes de entrar en el estudio, así como en 
el grupo de menor riesgo según la clasificación IPSS 
(International Prognostic Scoring System). Ambos fár-
macos presentaban un perfil de seguridad adecuado. 
El estudio con EPO-α ha conducido a su aprobación 
como tratamiento de la anemia en SMD de bajo riesgo 
en diversos países europeos, entre ellos España.

❯ Optimización de la respuesta  
a agentes estimuladores de la eritropoyesis

❯ Selección de pacientes

Son tributarios de iniciar tratamiento con AEE los pa-
cientes con mayor probabilidad de respuesta. El mo-
delo nórdico tiene en cuenta los niveles de EPO sérica 
y la dependencia transfusional para estimar la pro-
babilidad de respuesta a los AEE. Más recientemen-
te, también se ha identificado como factor predictor 
de respuesta la categoría IPSS-R y se ha propuesto un 
nuevo modelo de predicción de respuesta, denomina-
do “score ITACA”, que tiene en cuenta un nivel de EPO 
< 100 UI/L, la independencia transfusional y la asigna-
ción a IPSS de bajo riesgo como los factores con más 
influencia en la probabilidad de respuesta a los AEE(5).

❯ Impacto de las mutaciones somáticas en la respuesta 
a agentes estimuladores de la eritropoyesis

En un estudio reciente que exploró el impacto de las 
mutaciones somáticas en la respuesta a AEE, se en-
contró que las variables independientes predictoras 
de respuesta fueron la dependencia transfusional, el 
nivel de EPO sérica basal y la categoría IPSS-R. A pesar 
de que la presencia de un mayor número de mutacio-
nes no se asociaba a menor tasa de mejoría eritroi-
de, los pacientes con mayor complejidad molecular 
tenían una menor supervivencia global. Por lo tanto, 
el IPSS-R subestimaría el riesgo en estos pacientes de 
mayor complejidad molecular, en quienes quizás se 
debería considerar la utilización de tratamiento modi-
ficador de la enfermedad en primera línea(5).

❯ Combinaciones de agentes estimuladores  
de la eritropoyesis y otros agentes

La combinación de azacitidina ± EPO-β en los SMD 
de bajo riesgo en un ensayo aleatorizado en fase  II 
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no mostró beneficio en la adición de EPO-β al agente 
hipometilante(6). Por el contrario, la combinación de 
lenalidomida con AEE en ausencia de del(5q) indujo 
una mejoría hematológica eritroide significativamente 
superior a la que obtuvo la lenalidomida (52 vs. 30,6% 
tras 4 ciclos de tratamiento), aunque dicha diferencia 
no condujo a una disminución de la tasa de inde-
pendencia transfusional, posiblemente debido a una 
muestra insuficiente y a la alta carga transfusional de 
la población de pacientes incluidos(7).

❯ Evolución de los pacientes refractarios a  
los agentes estimuladores de la eritropoyesis

Los pacientes con SMD de bajo riesgo que no respon-
den a AEE o que pierden la respuesta a estos podrían 
beneficiarse de otras líneas de tratamiento, aunque 
pocas de ellas están actualmente aprobadas en Euro-
pa, donde únicamente se contempla tratamiento de 
soporte y quelación de hierro. Un estudio retrospectivo 
reciente que incluyó datos de pacientes con SMD de 
bajo riesgo y anemia incluidos en registros y en 2 en-
sayos clínicos de fase 2 y 3 de tratamiento con azaci-
tidina y lenalidomida demostró que la refractariedad 
primaria a AEE o la duración corta de la respuesta (in-
ferior a 6  meses) constituyen factores de pronóstico 
adverso en los pacientes de bajo riesgo, con un incre-
mento de transformación a leucemia mieloide aguda 
(LMA), aunque sin impacto en la supervivencia glo-
bal(8). En estos pacientes debe considerarse la indi-
cación de un tratamiento más intensivo, aunque no 
existe evidencia para hacer recomendaciones sobre 
el uso de agentes de segunda línea en esta situación.

Tras la refractariedad a AEE, o bien la baja probabili-
dad de respuesta, debe guiarse el tratamiento por las 
alteraciones genéticas encontradas.

❯ Lenalidomida

❯ Síndromes mielodisplásicos con deleción 5q

El estudio MDS-001 y posteriormente el MDS-003 mos-
traron una alta eficacia de la lenalidomida en el tra-
tamiento de la anemia en los SMD con del(5q) y una 
tasa elevada de respuesta citogenética (45%). En el 
análisis extendido, la mediana de supervivencia y el 
tiempo de progresión a LMA de los pacientes respon-
dedores se demostró significativamente superior al 
de los pacientes no respondedores. La complejidad 

del cariotipo es el factor con mayor impacto en la 
respuesta. La presencia de 2 alteraciones adicionales 
da lugar a menores tasas de respuesta y a un mayor 
riesgo de progresión a LMA. Por el contrario, la respues-
ta en presencia de una única alteración adicional es 
más controvertida.

❯ Lenalidomida y mutación de TP53

Un estudio prospectivo reciente llevado a cabo por el 
grupo alemán (LeMON5 trial) ha explorado el impac-
to de la mutación de TP53 en los pacientes con SMD 
de bajo riesgo tratados con lenalidomida. Un 12% de 
los pacientes que presentaban mutación de TP53 al 
inicio del estudio lograron idénticas tasas de respues-
ta eritroide y respuesta citogenética que los pacientes 
no mutados, aunque su supervivencia global fue sig-
nificativamente menor(9).

❯ Opciones terapéuticas no aprobadas

❯ Lenalidomida en síndromes  
mielodisplásicos de bajo riesgo sin del(5q)

La lenalidomida ha mostrado eficacia en el tratamien-
to de la anemia en pacientes con SMD de bajo ries-
go en ausencia del(5q), no candidatos a tratamiento 
con AEE o bien refractarios a los mismos, con una tasa 
de independencia transfusional del 26,9%(10). No está 
aprobada para su uso en esta indicación. La combi-
nación de lenalidomida con AEE podría mejorar la 
respuesta eritroide(7) y se espera conocer en breve 
los resultados de 2 ensayos clínicos en los que se ha 
investigado dicha combinación (#NCT00843882 y Eu-
draCT: #2008-002195-10).

❯ Agentes hipometilantes

Varios estudios han sugerido que los agentes hipome-
tilantes podrían ser eficaces en el tratamiento de los 
SMD de bajo riesgo. El tratamiento con azacitidina por 
vía oral tendría un aceptable perfil de toxicidad y con-
seguiría una respuesta objetiva en hasta un 41% de 
los pacientes, incluyendo independencia transfusional 
hasta en un 38% de los pacientes, con una mediana 
de duración de 197 días(11). El ensayo Quazar MDS 003 
trial con azacitidina oral está en fase de reclutamiento. 
Otro estudio reciente comparó el tratamiento con de-
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citabina a dosis bajas con azacitidina por vía parente-
ral también en esquema reducido(12). Se consiguieron 
unas altas tasas de respuesta global, con indepen-
dencia transfusional en el 32% de los pacientes que 
recibieron decitabina versus el 16% de los tratados con 
azacitidina. Cabe remarcar que en este estudio la infe-
rioridad de azacitidina podría ser en parte explicable 
por la mayor infradosificación del fármaco.

❯ Inhibidores de TGF-β

La superfamilia de transforming growth factor β inclu-
ye citocinas con un efecto inhibidor muy potente de 
la maduración terminal de la eritropoyesis. El bloqueo 
de esta vía de señalización constituye una diana tera-
péutica prometedora en el tratamiento de la anemia 
de los SMD. El luspatercept (ACE-536) se une selecti-
vamente a algunos ligandos de la superfamilia TGF-β 
restaurando los estadios terminales de la eritropoyesis. 
En el ensayo clínico de fase 2, abierto, multicéntrico, 
con luspatercept(13) un 63% de los pacientes que re-
cibieron dosis más altas de luspatercept consiguie-
ron una mejoría hematológica, con independencia 
transfusional en el 38% de los casos. Las variables que 
se asociaron de manera independiente a la mejo-
ría eritroide fueron el nivel de EPO transfusional, EPO 
< 500 U/L y el uso de terapia quelante de hierro. Dada 
la evidencia respecto a la eficacia de luspatercept en 
los SMD de bajo riesgo, especialmente con mutación 
de SF3β1 o ≥ 15% de sideroblastos en anillo, está en 
desarrollo un ensayo clínico en fase 3 en estos pacien-
tes (NCT02631070). Se han reportado resultados muy 
similares tras tratamiento con sotatercept(14), con una 
tasa de respuesta del 47% incluso en pacientes con 
una carga transfusional alta previa a la inclusión en el 
estudio. Ambos fármacos mostraron perfiles de seguri-
dad aceptables.

❯ Terapia inmunosupresora

El tratamiento inmunosupresor debe valorarse en pa-
cientes jóvenes con SMD hipoplásicos. Este grupo de 
pacientes ha mostrado respuesta al alemtuzumab(15), 
siendo los mayores predictores de respuesta la edad 
joven, la positividad para HLA-DR15 y la menor dura-
ción de la dependencia transfusional. No obstante, 
dicha respuesta no ha podido ser reproducida por 
otros grupos. Respecto al uso de globulina antitimocí-
tica, mayor tasa de respuesta respecto a placebo (28 

versus 9%), aunque sin impacto en la supervivencia 
global(16).

❯ Nuevas moléculas

Están en desarrollo pequeñas moléculas implicadas 
en diversas vías de señalización celular y que han 
mostrado actividad en el tratamiento de la anemia en 
los SMD de bajo riesgo. El rigosertib mostró actividad 
en SMD en un ensayo de fase 1(17) y está en desarro-
llo un ensayo de fase 2 para pacientes de bajo ries-
go (NCT01904682). Otras moléculas inhibidoras de la 
MAPK también han mostrado una actividad discreta 
en ensayos de fase 1(18). Por otro lado, recientemente 
se ha identificado que el incremento de la producción 
de hematíes en respuesta a la hipoxia estaría contro-
lado por el factor inducible en hipoxia (HIF), clave en 
la regulación de la eritropoyesis. Este descubrimiento 
ha permitido el desarrollo de múltiples moléculas pe-
queñas que estimularían la producción de EPO y el 
metabolismo del hierro, como FG-4592, fármaco con 
el que se ha diseñado un ensayo de fase 2/3 en SMD 
de bajo riesgo (NCT03303066).

❯ Soporte transfusional

La dependencia transfusional constituye un factor pro-
nóstico desfavorable en los SMD(19), siendo un indica-
dor de severidad de la enfermedad y poniendo a los 
pacientes en riesgo de desarrollar complicaciones re-
lacionadas con las transfusiones, como la sobrecarga 
férrica y las reacciones hemolíticas agudas o retarda-
das. La incidencia acumulada de aloinmunizaciones 
es del 11%, la mayor parte de las cuales se producen 
precozmente y en pacientes con IPSS-R de riesgo muy 
bajo, bajo o intermedio. Además, los pacientes aloin-
munizados presentan una tasa significativamente más 
alta de presencia de autoanticuerpos. Tras la aloinmu-
nización se produce un incremento significativo de la 
intensidad transfusional(20). La transfusión de unidades 
de concentrados de hematíes con un inmunofenoti-
po ampliado compatible, incluyendo los grupos RhCE 
y Kell, podría reducir la tasa de aloinmunización y, por 
lo tanto, los riesgos derivados de la misma.

❯ Sobrecarga férrica en los síndromes mielodisplásicos

La sobrecarga férrica derivada del soporte transfu-
sional periódico produce un efecto deletéreo en la 
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evolución de la enfermedad. Un reciente estudio ob-
servacional prospectivo del Registro Canadiense de 
SMD ha descrito una menor supervivencia global en 
los pacientes con SMD de bajo riesgo que no reciben 
tratamiento quelante del hierro(21). Está por demostrar 
el impacto que la quelación de hierro podría tener 
sobre la evolución del trasplante de progenitores he-
matopoyéticos y sobre la transformación leucémica. 
Se espera que el estudio TELESTO (NCT00940602), que 
compara la evolución de pacientes con SMD de bajo 
riesgo y sobrecarga férrica con y sin tratamiento que-
lante con deferasirox, incremente el conocimiento y 
aporte evidencia a este aspecto del tratamiento de 
la enfermedad.

❯ conclusiones

El tratamiento de la anemia en los SMD de bajo ries-
go es un campo terapéutico en expansión debido al 
desarrollo en el conocimiento de la fisiopatología de 
la enfermedad en los últimos años. Disponemos de 
agentes terapéuticos eficaces y seguros, aunque la 
duración limitada de su efecto terapéutico conlleva 
la evolución hacia la dependencia transfusional de la 
mayoría de los pacientes. Están en desarrollo nuevos 
agentes cuyos resultados han resultado prometedo-
res en estudios preliminares. Es importante integrar los 
datos clínicos, citogenéticos y moleculares en el dise-
ño de una estrategia terapéutica adaptada a cada 
paciente.
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❯ Introducción

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un grupo 
de enfermedades clonales que se caracterizan por un 
defecto en la hematopoyesis normal que conduce a 
citopenias y riesgo de transformación a leucemia mie-
loide aguda (LMA). Los modelos pronósticos como el 
International Prognostic Scoring System (IPSS) y el IPSS 
revisado (IPSS-R) han permitido identificar a pacien-
tes con una supervivencia esperada corta y un mayor 
riesgo de transformación a LMA. En los últimos 5 años, 
múltiples estudios han descrito el impacto clínico de 
las mutaciones recurrentes en los SMD. A pesar de la 
heterogeneidad de estos estudios, las mutaciones en 
genes como RUNX1, TP53 o EZH2 se han asociado sis-
temáticamente con un pronóstico adverso y pueden 
ayudar a redefinir la enfermedad de alto riesgo. Varios 
estudios han demostrado cómo la incorporación de 
estos datos a modelos como el IPSS-R incrementa la 
capacidad predictiva de los mismos. A pesar de la 
mejora en supervivencia con hipometilantes, solo un 
40-50% de los pacientes responderá al tratamiento y 
la pérdida eventual de respuesta se asocia a super-
vivencia de 4-6 meses(1). Aquí revisaremos el manejo 
actual de los pacientes con SMD de alto riesgo y las 
nuevas estrategias terapéuticas en desarrollo.

❯ Tratamiento actual de los síndromes  
mielodisplásicos de alto riesgo (Figura 1)

❯ Agentes hipometilantes

Los agentes hipometilantes como la azacitidina y 
decitabina son el tratamiento estándar para pacien-
tes con SMD. En el estudio inicial con azacitidina, 
CALGB-9221130(2), el tratamiento con azacitidina se 
asoció con tasas de remisión completa (RC) del 7% y 

una respuesta global del 60%. En el estudio AZA-001(3), 
tras una mediana de seguimiento de 21,1 meses, la 
mediana de supervivencia global fue de 24,5  me-
ses para el grupo de azacitidina frente a 15,0 meses 
para el grupo de tratamiento convencional (OR: 0,58; 
IC  95%: 0,43-0,77; p  =  0,0001). Múltiples estudios ob-
servacionales y ensayos clínicos han demostrado la 
eficacia de estos fármacos.

❯ Quimioterapia de inducción

La quimioterapia intensiva basada en citarabina y an-
traciclinas en pacientes con SMD produce tasas de RC 
más bajas (40 a 60%) con duración de respuesta más 
corta y periodos de aplasia más prolongados que en 
pacientes con LMA de novo. Debido a la mediana 
de edad avanzada de los pacientes con SMD, este 
tipo de estrategia terapéutica es factible solo en una 
minoría de los pacientes. Los pacientes con cariotipo 
desfavorable o mutaciones en TP53 tienen una baja 
tasa de RC y corta duración de la respuesta(4) y varios 
estudios demuestran tasas de respuesta mayores con 
azacitidina o decitabina en pacientes con SMD o LMA 
con mutaciones en TP53(5). Por ello, la quimioterapia 
de inducción solo debería considerarse en primera 
línea para pacientes relativamente jóvenes con cario-
tipo favorable y que sean candidatos a trasplante.

❯ Trasplante alogénico de  
progenitores hematopoyéticos

En la actualidad, el trasplante alogénico (alo-TPH) es 
el único tratamiento curativo para los pacientes con 
SMD de alto riesgo. En función de la mayoría de los 
estudios disponibles, entre un 30 y un 50% de los pa-
cientes tendrán supervivencias libres de enfermedad 
prolongadas(6). Sin embargo, su uso se ha limitado 
principalmente a pacientes más jóvenes con un do-
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nante apropiado. Con el desarrollo de nuevas moda-
lidades de trasplante, el número de pacientes candi-
datos a trasplante ha aumentado significativamente. 
Sin embargo, el número de estudios disponibles para 
estas fuentes alternativas de donante es limitado y la 
mayoría incluyen bajo número de pacientes con SMD 
y poblaciones muy heterogéneas.

Un aspecto fundamental incluye determinar el mo-
mento óptimo para proceder al mismo. En términos 
generales, el trasplante debería realizarse con el máxi-
mo grado de control de la enfermedad posible, ideal-
mente en respuesta completa y respuesta citogené-
tica completa. Dos estudios recientes(7,8) concluyeron 
que las mutaciones en los genes TP53, RUNX1, ASXL1, 
JAK2 y RAS se asocian con una supervivencia global 
y libre de recaída significativamente menor después 
de alo-TPH, siendo las mutaciones en TP53 particular-
mente adversas. Por ello, en pacientes con alto riesgo 
de recaída postrasplante, es importante desarrollar 
estrategias de mantenimiento postrasplante. Varios 
estudios están evaluando el uso de agentes hipometi-
lantes en este contexto.

❯ Nuevas estrategias en el tratamiento de los  
síndromes mielodisplásicos de alto riesgo (Figura 2)

❯ Nuevos hipometilantes

❯ Guadecitabina

Guadecitabina (SGI-110) es un dinucleótido de decita-
bina y desoxiguanosina. Debido a su resistencia a la ci-
tidina desaminasa (CDA), la guadecitabina podría ser 
un tratamiento potencial no solo en primera línea, sino 
también tras fallo a hipometilantes. Los últimos datos re-
portados del estudio de fase 2 en primera línea para 
pacientes de alto riesgo reportó tasas de respuesta 
global del 63% con 23% de respuestas completas, con 
un total de 81 pacientes tratados, y con una mediana 
de supervivencia de 14,5 meses (IC 95%: 9,3-19,9)(9). Asi-
mismo, en un estudio para pacientes tras pérdida de 
respuesta a hipometilantes, la tasa de respuesta global 
fue del 27 y del 12% en pacientes con fallo primario y se-
cundario, respectivamente, y el perfil de toxicidad fue si-
milar al observado en otros estudios y con hipometilan-

Figura 1.
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tes convencionales. Actualmente, un ensayo en fase III, 
aleatorizado, comparando guadecitabina frente a tra-
tamiento estándar para pacientes con SMD y leucemia 
mielomonocítica crónica (LMMC) después del fracaso 
a hipometilantes confirmará su papel en este contexto 
y su potencial futura aprobación (NCT02907359).

❯ ASTX727

La rápida metabolización de azacitidina y decitabina 
por parte de la CDA intestinal y hepática evita la biodis-
ponibilidad oral de estos fármacos. Se está desarrollan-
do una formulación oral de decitabina en combinación 
con E7727, un inhibidor de CDA (ASTX727). En un estudio 
fase 1 de ASTX727 incluyendo un total de 43 pacientes 
con SMD, con 20 pacientes (47%) con recaída tras hipo-
metilantes, la tasa de respuesta fue del 32%, incluyendo 
5 RC, 5 mejoría hematológica (MH) y 8 pacientes que 
lograron independencia transfusional. Un estudio en cur-
so de fase 2 proporcionará más evidencia de su posible 
actividad tanto en pacientes no tratados como tratados 
con SMD (NCT02103478).

❯ Anticuerpos monoclonales  
frente a PD-1, PD-L1 y CTLA4

Varios estudios han demostrado una expresión abe-
rrante de proteínas inmunitarias reguladoras tales 
como PD-L1, PD-L2, PD-1 y CTLA4 en los progenitores 
hematopoyéticos y los linfocitos T de pacientes con 
SMD. Además, la exposición a azacitidina induce una 
sobreexpresión de estos ligandos. Los resultados de un 
estudio de fase 1b (NCT01953692) de pembrolizumab 
fueron presentados recientemente(10). Con 28 pacien-
tes tratados tras fallo a hipometilantes, 3  pacientes 
(11%) obtuvieron MH, 3 mCR (11%), 1 respuesta par-
cial (RP) y 14 (52%) enfermedad estable. Se obser-
varon efectos adversos no hematológicos de grado 
≥ 3 en 2 (7%) pacientes y la tasa de supervivencia a 
2 años fue del 57%, considerablemente superior a la 
esperada en pacientes con SMD tras pérdida de res-
puesta a hipometilantes. Recientemente, se presenta-
ron los resultados actualizados del estudio de fase  II 
(NCT02530463)(11) que está evaluando la actividad y 
seguridad de ipilimumab, nivolumab o la combina-

Figura 2. .
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ción de ambos en monoterapia en pacientes tras fallo 
a hipometilantes, y en combinación con azacitidina 
en primera línea, en pacientes son SMD. Con un total 
de 21 pacientes tratados en primera línea, la tasa de 
respuesta global es del 80% incluidas 6 RC. Un total de 
15 y 18 pacientes recibieron tratamiento en monote-
rapia con nivolumab o ipilimumab tras fallo de hipo-
metilantes, respectivamente. Las tasas de respuestas 
globales fueron de 0 y 30%, respectivamente. Un total 
de 3 pacientes en la cohorte de azacitidina + nivolu-
mab, 6 en la cohorte de nivolumab y 3 en la de ipi-
limumab experimentaron toxicidad no hematológica 
de grado 3 o mayor.

❯ Inhibidores de IDH

Entre un 4 y un 12% de los pacientes con SMD tienen 
mutaciones detectables en isocitrato deshidrogenasa 
(IDH) 1 o 2. Enasidenib, un inhibidor de la forma muta-
da de IDH2 fue aprobado recientemente por la Food 
and Drug Administration (FDA) para la LMA en recaí-
da. En el estudio de fase I original(12), un total de 10 pa-
cientes tenían SMD tras fallo de hipometilantes y, en 
esta población, se observaron respuestas en un 50%, 
incluida 1 RC, y no se alcanzó la mediana de super-
vivencia con un seguimiento de 4,7 meses. Asimismo, 
recientemente la FDA ha aprobado ivosidenib, un in-
hibidor selectivo de la forma mutada de IDH1, para el 
tratamiento de LMA en recaída. Actualmente existen 
varios ensayos clínicos en curso que están evaluando 
la actividad de enasidenib, ivosidenib y otros múltiples 
inhibidores de IDH como FT-2102 en monoterapia para 
pacientes con SMD con mutaciones en IDH1/2 tras fa-
llo de hipometilantes o en combinación con azacitidi-
na para el tratamiento de primera línea de pacientes 
con estas mutaciones.

❯ Inhibidores de FLT3

Aunque presentes en ≤ 1% de los pacientes con SMD 
al diagnóstico, las mutaciones en FLT3 se pueden ob-
servar hasta en un 5% de los pacientes en el momento 
de la transformación a LMA después del tratamiento 
con hipometilantes. Varios estudios han evaluado 
la actividad de midostaurina en combinación con 
azacitidina en pacientes con LMA o SMD de alto ries-
go(13,14), con tasas de respuesta del 26-71%. Dada la 
baja prevalencia de mutaciones en FLT3 en SMD aún 
existen pocos datos en una población homogénea y 

futuros estudios serán necesarios para aclarar la me-
jor combinación y pauta de estos agentes en SMD.

❯ Inhibidores de splicing

Las mutaciones en los genes que codifican los dife-
rentes componentes del spliceosome (SF3B1, SRSF2, 
U2AF1 y ZRSR2) representan, en general, el grupo más 
común de mutaciones en SMD. En un estudio preclíni-
co, el tratamiento con un inhibidor de splicing, E7107, 
condujo a una reducción significativamente mayor 
de la carga leucémica en ratones mutantes Srsf2P95H 
en comparación con el tipo wildtype(15). Estos datos 
sugieren que la pérdida homocigota de un compo-
nente spliceosome podría inducir letalidad celular y 
ser una diana en SMD y LMA con mutaciones en splic-
ing. Actualmente se está llevando a cabo un estudio 
de fase  I con H3B-8800, un modulador de splicing, 
para pacientes con SMD, LMA y LMMC previamente 
tratados (NCT02841540).

❯ Terapia dirigida frente a TP53 mutado: APR-426

Aproximadamente un 13-20% de pacientes con SMD 
tienen mutaciones en TP53 asociadas a pronóstico 
muy adverso a pesar de las terapias disponibles. APR-
246 es una molécula que parece reactivar la forma 
mutante de TP53 mediante su unión a 2 cisteínas (en 
posición 124 y 277) del dominio de unión al ADN. En 
un estudio de fase  I con APR-246 en combinación 
con azacitidina (NCT03072043) incluyendo 9 pacien-
tes con SMD o LMA la tasa de respuesta fue del 100% 
(6/6) con un 80% de RC(16).

❯ Rigosertib: inhibidor de multicinasas

Rigosertib es una molécula que se une al dominio de 
unión a Ras de múltiples cinasas e induce la inhibi-
ción de las vías de señalización de PI3K y PLK. Recien-
temente se han publicado los resultados de un ensa-
yo aleatorizado de fase  III para pacientes con SMD 
de alto riesgo tras fallo a hipometilantes(17). Aunque, 
en general, la mediana de supervivencia en el grupo 
de rigosertib no fue significativamente más prolonga-
da que en el grupo de control (8,2 frente a 5,9 meses; 
p = 0,33), los pacientes con fallo primario a azacitidi-
na tratados con rigosertib tuvieron una supervivencia 
mayor (8,6 vs. 5,3  meses; HR: 0,72; IC  99%: 0,46-1,13; 
p = 0,06). Además, en un análisis post hoc, entre los 
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pacientes con IPSS-R de riesgo muy alto, la supervi-
vencia fue significativamente mayor en el grupo de 
rigosertib (7,6 vs. 3,2 meses; HR: 0,61; IC 99%: 0,36-1,03; 
p = 0,015). Se está llevando a cabo un ensayo aleato-
rizado de fase 3 de rigosertib (NCT02562443) en esta 
población de alto riesgo para confirmar el posible pa-
pel de este agente en este grupo de pacientes.

❯ Inhibición de BCL2: venetoclax

Existe evidencia de la desregulación de las proteínas 
de la familia BCL-2 en la médula ósea de pacientes 
con SMD. Un estudio reciente que evaluó el efecto de 
inhibidores de BCL2 (ABT-727 y venetoclax) en una co-
horte de 124 muestras primarias de médula ósea de 
pacientes con SMD y LMA secundaria reveló una in-
ducción significativa de apoptosis en progenitores de 
SMD de alto riesgo(18). Varios estudios han demostra-
do actividad en monoterapia y en combinación con 
citarabina e hipometilantes en LMA(19). Actualmente, 
varios ensayos clínicos están evaluando la actividad 
de venetoclax en monoterapia en pacientes con SMD 
de alto riesgo después del fallo del hipometilante 
(NCT02966782), así como en combinación con aza-
citidina en primera línea para pacientes con SMD de 
alto riesgo (NCT02942290).

❯ Nuevos anticuerpos monoclonales  
frente a CD33 y CD123

Los progenitores hematopoyéticos de los SMD expre-
san CD33 y CD123 en la membrana citoplasmática. 
Con el desarrollo de nuevos anticuerpos monoclo-
nales frente a CD33, esto abre una nueva diana en 
SMD de alto riesgo. Un ensayo fase 1 está evaluando 
la seguridad y actividad de AMV564, un anticuerpo 
monoclonal biespecífico CD33/CD3, para pacientes 
con SMD de alto riesgo (NCT03516591).

❯ Conclusión

El tratamiento de los SMD de alto riesgo debe centrar-
se en la prolongación de supervivencia y reducción 
de riesgo de transformación a LMA. Los hipometilantes 
siguen siendo el tratamiento estándar seguido de tras-
plante alogénico. Existen múltiples nuevas estrategias te-
rapéuticas con potencial para modificar el tratamiento 
de estos pacientes desde un abordaje personalizado.
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El sistema mononuclear fagocítico (SMF):  
origen, especialización y patología del monocito.  
Grupo Español de Citología Hematológica (GECH)

Coordinadores: Dr. Luis García. Hospital Universitario de Getafe. Madrid
 Dra. M.ª Ángeles Piñán. Hospital Universitario Cruces. Baracaldo (Vizcaya)
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❮

En los últimos años se ha impuesto la adopción de sistemas de calidad en todos los servicios hospitalarios y 
no hospitalarios sanitarios, especialmente en los centros y servicios de transfusión, con el fin de maximizar la 
seguridad de los pacientes, donde es obligatorio desde 2005 (directiva 2005/62/CE y Real Decreto 1343/2007). 
El cumplimiento de los modelos de la norma (CAT, JACIE, ISO 9001, etc.) supone sin duda un gran esfuerzo para 
el personal de los servicios y áreas, que redundará en una mejor y más segura forma de trabajar. Las visitas de 
los auditores internos y externos culminan el proceso temporalmente y se revaluarán según la norma con una 
cadencia anual, trianual, etc., según el sistema de calidad.

Actualmente, surge la duda de si estos sistemas de calidad son realmente útiles o son simplemente un di-
ploma colgado en la pared o un reconocimiento de las autoridades sanitarias, sin más. Los más escépticos 
empiezan a dudar de la auténtica finalidad de estos sistemas de calidad. Es por esto que en este simposio tra-
taremos estos temas con algunos de los más destacados expertos en cada una de las áreas de hematología 
(transfusión/trasplante/laboratorio) y de la entidad española de acreditación (ENAC), con el fin de intentar 
aclarar estas dudas.

Para ello, contamos con Pascual Balsalobre, del Hospital General Universitario Gregorio Marañón de Madrid, 
experto en trasplante de progenitores hematopoyéticos y en sus sistemas de calidad (especialmente JACIE), 
que impartirá la ponencia “Sistemas de acreditación en trasplante hematopoyético. ¿Hay algo más allá de la 
imagen de marca?”; José Luis Arroyo, del Centro de Transfusión de Cantabria, nos explicará los “Nuevos retos 
en la gestión de calidad de los servicios y centros de transfusión”; y culminará el simposio Isabel de la Villa, 
responsable del Departamento de Sanidad de la Entidad Nacional de Acreditación (ENAC) con su ponencia 
“¿Qué ganamos con conseguir la acreditación ISO 15189 en los laboratorios de hematología?”.

ACTUALIZACIÓN DE LOS SISTEMAS DE CALIDAD 
EN HEMATOLOGÍA Y HEMOTERAPIA

Coordinadores: Teresa Molero Labarta. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrín.  
 Las Palmas de Gran Canaria
 Jesús Villarubia Espinosa. Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid  
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❮

❯ Introducción

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) 
es un procedimiento complejo, multidisciplinar y cam-
biante, en el que los pacientes afrontan un alto ries-
go de complicaciones asociadas al mismo, poten-
cialmente mortales o invalidantes. En este contexto y 
a iniciativa de los propios profesionales, surge hace 
30  años el Joint Accreditation Committee of the In-
ternational Society for Cell Therapy-Europe & the Eu-
ropean Society of Blood and Marrow Transplantation 
(JACIE), el programa de acreditación de referencia en 
el entorno europeo(1,2). Este sistema de acreditación, 
junto con su organización-espejo americana (The 
Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy 
–FACT–), tiene como objetivo el reconocimiento con 
alcance internacional de los programas de trasplante, 
a nivel clínico y de laboratorio, que cumplen los es-
tándares de calidad establecidos por las sociedades 
científicas promotoras de dicha iniciativa y, en último 
término, que promueven la excelencia y el compromi-
so con la mejora continua en la atención al paciente 
que requiere un TPH o procedimientos relacionados(3).

Aunque el grado de implantación de JACIE es am-
plio, con 210 programas con acreditación en vigor en 
mayo de 2018 y 64 en proceso de acreditación o re-
acreditación(4,5), dicha implantación es heterogénea. 
En este sentido, encontramos países como Holanda, 
Suiza, Reino Unido, Italia o Suecia con una implanta-
ción total o muy alta, y otros como España, donde la 
implantación está en torno al 30% de los programas 
de TPH autorizados(3).

❯ Estándares JACIE y proceso de acreditación

Los estándares son los requisitos cuyo cumplimiento 
debe demostrar un programa de TPH, en un proceso 

peer-review frente a inspectores voluntarios del ámbi-
to del TPH, específicamente entrenados y validados, 
para ser reconocido con la acreditación JACIE. Estos 
estándares afectan a las 3 áreas principales del pro-
ceso de trasplante: clínica (cuidado del paciente e 
instalaciones durante el trasplante), colecta (cuidado 
del donante de progenitores de sangre periférica o 
médula ósea) y procesamiento, almacenamiento y 
dispensación del inóculo. De forma transversal, una 
parte significativa de estos estándares de calidad 
están asociados a la implantación de un sistema de 
gestión de calidad que asegure la monitorización y 
mejora continua del programa de TPH y terapia celu-
lar, en paralelo con el registro centralizado de informa-
ción estandarizada en relación con la actividad y los 
resultados del programa de TPH.

La definición y revisión de estándares es un proceso 
estandarizado, compartido con FACT, periódico (ciclos 
de 3 años), basado en la consulta pública y en la par-
ticipación voluntaria y abierta a todos los profesionales 
del propio ámbito del trasplante hematopoyético y la 
terapia celular. La revisión de los estándares pretende 
que los mismos se mantengan alineados con los avan-
ces recogidos en la literatura científica sobre el TPH, así 
como con parte de la legislación en dicho ámbito, al 
menos en relación con las directivas de naturaleza su-
pranacional. Desde el 1 de junio de 2018 está en vigor 
la 7.ª edición de los estándares FACT/JACIE(6).

El proceso de acreditación comienza bastante an-
tes de la solicitud formal de la inspección. La fase 
inicial comprende todos los trabajos preparatorios y 
tiene su punto de partida en la decisión como orga-
nización de trabajar con el objetivo de conseguir la 
acreditación. La carga de trabajo de esta fase inicial 
es muy significativa y no hay que menospreciar el es-
fuerzo y la asignación de recursos, en ocasiones ex-
ternos y con dedicación exclusiva, que requiere(7). Los 
aspectos a abordar en esta fase incluyen:

Sistemas de acreditación en trasplante hematopoyético.  
¿Hay algo más allá de la imagen de marca?

Pascual Balsalobre, Cristina Muñoz, Javier Anguita, Ana M. Pérez-Corral, Mi Kwon, Díez-Martín
Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid
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1. Definir el alcance de la acreditación.
2. Familiarizarse con la documentación crítica y de 

apoyo para el proceso de acreditación JACIE:
a) Guía de acreditación.
b) Estándares FACT/JACIE en vigor.
c) Manual de acreditación.
d) Check list preinspección.
3. Difundir el programa e incorporar activamente al 

proyecto al conjunto de los profesionales implicados 
en el programa de TPH.

4. Instaurar el comité de calidad.
5. Elaborar el manual de calidad del programa de 

TPH.
6. Diseñar los procesos para cada tipo de trasplan-

te: autólogo, alogénico y terapia celular, así como su 
interrelación con el resto de los procesos del sistema 
general de calidad.

7. Definir los indicadores de calidad a implantar.
8. Elaborar los procedimientos normalizados de trabajo.
9. Identificar y definir los perfiles de puesto de traba-

jo, identificando las dependencias funcionales y las 
responsabilidades operativas de cada uno de los mis-
mos.

10. Elaborar un plan de formación continua para to-
dos los profesionales implicados, de acuerdo con las 
directrices recogidas en los estándares de calidad.

11. Redactar manuales de bienvenida para el perso-
nal de nueva incorporación.

12. Elaborar estudios de satisfacción de clientes, in-
cluyendo en los mismos tanto a pacientes, donantes 
y su entorno sociofamiliar, como a los médicos refe-
rentes de pacientes candidatos a TPH u otros actores 
relacionados.

13. Identificar y evaluar a proveedores que dan apo-
yo al programa de TPH.

14. Definir el plan de mantenimiento y calibración/
verificación de los equipos del programa.

15. Idealmente, implantar un software para la ges-
tión documental relacionada con el sistema de cali-
dad, incluyendo el registro de incidencias y su poste-
rior análisis y abordaje preventivo y correctivo.

16. Reuniones trimestrales del comité de calidad 
para monitorizar el funcionamiento del programa: in-
cidencias, indicadores, encuestas de satisfacción, ob-
jetivos, etc.

17. Auditar internamente el cumplimiento de los es-
tándares JACIE, tanto los relacionados con la gestión 
de calidad como con el funcionamiento ordinario del 
programa de TPH.

Una vez esta primera fase está lo suficientemente evo-
lucionada, se puede proceder a remitir la solicitud de 
inspección junto con la check list de autoevaluación y, 
una vez validada por la oficina administrativa de JACIE, 
la documentación preinspección. Evaluada dicha do-
cumentación, en el plazo de unos meses se fijará la vi-
sita de auditoría externa de los inspectores designados 
por JACIE para las diferentes áreas del programa. Con 
anterioridad a la visita de los inspectores, el centro de-
berá haber satisfecho las tasas de acreditación cuyo 
importe está en relación con el alcance de la acredi-
tación (áreas afectadas y tipos de TPH) y la aplicación 
de ciertos coeficientes reductores en función del grado 
de participación que, en calidad de inspectores JACIE, 
tengan los miembros del equipo de TPH solicitante.

La inspección local de los auditores con objeto de 
evaluar el grado de concordancia entre la documen-
tación aportada y el funcionamiento ordinario del pro-
grama de TPH y, en último término, el grado de cumpli-
miento de los estándares de acreditación, culminará 
con un informe preliminar que recoja las deficiencias 
encontradas. Elevado el informe de los auditores al 
Comité de Acreditación de JACIE, el centro recibirá en 
el plazo de unos meses un informe detallado con las 
desviaciones que requieran corrección, así como una 
serie de recomendaciones para la resolución de las 
mismas. El certificado de acreditación, válido por un 
plazo de 4 años, aunque con la obligación de aportar 
informes anuales de seguimiento y superar una audi-
toría documental interina centrada en el sistema de 
calidad a los 2 años, se emitirá una vez sea documen-
tada la corrección de las deficiencias recogidas en el 
informe de inspección.

En nuestro país, tras una experiencia inicial en torno 
a la configuración de un Comité Conjunto de Acredi-
tación surgido de un acuerdo que, con fecha de 31 
de octubre de 2006, firmaron representantes del EBMT 
(JACIE), el Comité de Acreditación de Transfusión, Tera-
pia celular y Tisular (CAT), y la Organización Nacional 
de Trasplantes (ONT), dichas organizaciones firmaron 
un nuevo convenio de colaboración en diciembre de 
2016. Este nuevo acuerdo tiene como objetivo impul-
sar la colaboración institucional, potenciar la implan-
tación de la acreditación en nuestro país, favorecer el 
trabajo coordinado entre inspectores de ambas orga-
nizaciones y habilitar un sistema de doble acredita-
ción JACIE/certificación CAT que implica, además del 
cumplimiento de los estándares JACIE, el de un set de 
estándares adicionales propuestos por el CAT.
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❯ Impacto de JACIE. Balance coste-beneficio

La implementación de procesos de trabajo estan-
darizados y el cumplimiento de los requerimientos 
técnicos inherentes a la implantación un sistema 
de acreditación como JACIE debería, en principio, 
acompañarse de una serie de beneficios como, por 
ejemplo, minimizar la variabilidad operativa inheren-
te a la variabilidad intrínseca al uso terapéutico de 
células vivas, o los riesgos que asumen los donantes 
sanos en su acto altruista de donación. Además, tras 
más de 500 procesos de acreditación o reacredita-
ción JACIE, en 25  países y cubriendo aproximada-
mente el 40% de los programas de TPH europeos, el 
grado de satisfacción de la comunidad trasplanta-
dora con la experiencia es alto(3). Sin embargo, en 
el seno de la propia sociedad científica trasplanta-
dora ha existido un debate sobre si el esfuerzo y el 
incremento sustancial de la burocracia asociado a 
la implantación y el mantenimiento de un sistema 
de acreditación de la calidad, esfuerzo añadido a la 
sobrecarga de trabajo asistencial clínico y analítico 
habitual de los equipos de trasplante, se acompaña 
de un beneficio neto tangible(8). En este sentido, Grat-
wohl et al.(9), analizando casi 108.000  pacientes de 
registro (1.er TPH entre 1999 y 2006, 40% alogénicos, 
con seguimiento censurado a 3  años), ajustando 
por variables pronósticas clásicas, describieron un 
impacto positivo del proceso de acreditación JACIE 
comparando las diferentes fases secuenciales del 
mismo (basal, preparatoria, solicitud y acreditación), 
en términos de supervivencia global y libre de recaí-
da, particularmente en el contexto alogénico (HR: 
0,96; IC 95%: 0,93-0,99).

En un análisis posterior(10), actualizando el segui-
miento del mismo set de pacientes, compararon los 
resultados en los centros que habían alcanzado o no 
la acreditación JACIE a fecha de noviembre de 2012. 
Observaron que los primeros tenían una mayor acti-
vidad, particularmente alogénica y con un mayor 
uso de donantes alternativos, trasplantaban pacien-
tes con un EBMT Risk Score más alto y ofrecían una 
mejor calidad de los datos en el registro. En términos 
de resultados, observaron una menor mortalidad tóxi-
ca (HR: 0,86), recaída (HR: 0,82) y mortalidad global 
(HR: 0,85) en pacientes con trasplante alogénico, sin 
impacto significativo en el contexto autólogo.

En el ámbito del cuidado del donante, la acredita-
ción JACIE se ha relacionado con una mayor adhe-

rencia a las recomendaciones internacionales sobre 
el seguimiento del mismo(11,12).

Más allá de este eventual impacto clínico, en algu-
na medida, la acreditación  JACIE se está incorporan-
do como un requisito obligatorio para trasplantar en 
un número significativo de países europeos (Bélgica, 
Croacia, Francia, Reino Unido, Holanda, Suiza…). Adi-
cionalmente, se está incorporando de forma crecien-
te como criterio de inclusión para poder participar en 
determinados ensayos clínicos (EECC). Este requeri-
miento es previsible que se incremente significativa-
mente en el futuro, en relación con los EECC basados 
en el uso de células efectoras (CART, NK, etc.), EECC 
muy exigentes en términos de trazabilidad de la inge-
niería celular del inóculo y de las complicaciones de-
rivadas de su uso, aspectos recogidos en la versión en 
vigor de los estándares JACIE.

❯ Discusión y conclusiones

La cultura de la calidad en el ámbito sanitario y en 
la legislación que lo regula tiene una presencia cre-
ciente. En un entorno cada vez más globalizado, la 
protocolización, la evaluación y la mejora continua, 
el control de la cualificación profesional y la forma-
ción continuada, la evaluación de los proveedores, la 
orientación al paciente, etc., son elementos que van a 
condicionar la forma de gestionar el TPH.

Aunque el uso de registros en determinados con-
textos clínicos ha mejorado la calidad clínica(13), la 
experiencia que ha supuesto JACIE (en paralelo con 
FACT), como sistema de acreditación de calidad mul-
tidisciplinar, impulsado y gestionado desde los propios 
profesionales, en un entorno clínicamente complejo 
como el TPH, ha alcanzado cotas de implantación, re-
conocimiento y evidencias de su beneficio clínico sin 
antecedentes en ningún otro contexto clínico(9,10).

La vinculación a sistemas internacionales de acre-
ditación como JACIE, además de minimizar el even-
tual artefacto inherente a conflictos de interés de na-
turaleza local, contribuye a aglutinar una casuística 
a mucha mayor escala que la que puedan aportar 
experiencias similares a nivel nacional, con una mayor 
capacidad para poder caracterizar el impacto clínico 
de este tipo de iniciativas. Adicionalmente, el análisis 
de información estandarizada a este nivel permite 
establecer unos resultados de referencia con los que 
compararse a nivel de centro, permitiendo la puesta 
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en marcha de iniciativas de benchmarking y ayudan-
do a las organizaciones en su compromiso con la me-
jora continua(3).

A pesar de la hipertrofia burocrática, de la sobrecar-
ga de trabajo de una estructura habitualmente satura-
da, de una eventual motivación estratégica centrada 
en el mero hecho de alcanzar el reconocimiento aso-
ciado a estas iniciativas, los sistemas de acreditación 
como JACIE son una seña de identidad que nos ho-
mologa internacionalmente en el ámbito del TPH. Este 
beneficio en términos de credibilidad se suma a las 
evidencias sobre un impacto clínico, equiparable a 
otras iniciativas de naturaleza técnica o farmacéutica 
plenamente aceptadas por la comunidad científica(3).
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❯ Introducción

La calidad es uno de los elementos estratégicos en 
que se fundamenta la transformación y mejora de los 
sistemas sanitarios modernos.

Un Sistema de Gestión de la Calidad es una serie de 
actividades coordinadas que se llevan a cabo sobre 
un conjunto de elementos (recursos, procedimientos, 
documentos, estructura organizacional y estrategias) 
para lograr la calidad de los productos o servicios que 
se ofrecen al cliente; es decir, planificar, controlar y me-
jorar aquellos elementos de una organización que in-
fluyen en la satisfacción del cliente y en el logro de los 
resultados deseados por la organización.

En el ámbito sanitario, los centros y servicios de trans-
fusión han sido pioneros en la implementación y de-
sarrollo de sistemas de gestión de calidad. Lo hemos 
ido haciendo de forma voluntaria (el Programa de 
acreditación en Transfusión Sanguínea –CAT– ha sido 
uno de los principales promotores), pero también obli-
gados por la prolija y creciente legislación en esta ma-
teria (podemos situar el punto de origen en la Directiva 
2002/98/CE). La llegada de las normas ISO al mundo 
sanitario (prestigio dentro de la Administración Pública 
y medios de opinión), las auditorías GMP realizadas por 
la empresa fraccionadora de plasma, los programas 
de acreditación JACIE y la aparición de oficinas de 
control a nivel locorregional son otros de los muchos 
factores que han provocado que todos los centros y 
servicios de transfusión hayan ido implementando, en 
mayor o menor grado, un sistema de calidad.

La variada “oferta” de normativas “voluntarias” que 
son aplicables al banco de sangre genera en ocasio-
nes confusión sobre las diferencias entre unas y otras, 
su justificación o el valor añadido que aportan a nues-
tras actividades.

El mantenimiento de un sistema de gestión de cali-
dad útil y eficaz, esté o no certificado, supone un reto 

continuo para todos los profesionales que intervienen 
en la cadena. Este reto es mayor cuando aparecen 
nuevas ediciones y revisiones de las normas, de los es-
tándares o nuevos requisitos legales.

Estas actualizaciones nunca simplifican o reducen 
los requisitos, sino que los aumentan e introducen nue-
vos conceptos, que aunque inicialmente suenan aje-
nos a nuestras tareas y responsabilidades, acabamos 
incorporando progresivamente en nuestra rutina. La 
“gestión de riesgo”, el “análisis del contexto”, “control 
del cambios”, “IQ, DQ, OQ, PQ” y “buenas prácticas” 
son algunos ejemplos. Todos ellos aparecen en las úl-
timas versiones de las normas y estándares que nos 
servirán de referencia en los próximos años y que se-
rán objeto de esta presentación.

Por su relevancia, debemos destacar el que para 
muchos de nosotros constituye el mayor reto al que 
nos enfrentamos en los centros de transfusión en el 
futuro inmediato: Directrices de buenas prácticas (19.ª 
edición, Guía del Consejo de Europa).

❯ Directrices de buenas prácticas  
en centros y servicios de transfusión

El documento forma parte de la 19.ª edición de la 
Guía para la preparación, uso y control de calidad de 
los componentes sanguíneos y ha sido elaborado por 
el Departamento de Calidad del Medicamento y Asis-
tencia Sanitaria del Consejo de Europa y la Comisión 
de la Unión Europea.

Pretende ser una guía de orientación sobre cómo apli-
car las normas y especificaciones de los sistemas de 
calidad establecidos en la Directiva 2005/62/CE (trans-
puesto en nuestro ordenamiento jurídico en Real Decreto 
1343/2007, de 11 de octubre, por el que se establecen 
normas y especificaciones relativas al sistema de calidad 
de los centros y servicios de transfusión).

Nuevos retos en la gestión de calidad de los servicios  
y centros de transfusión

José Luis Arroyo Rodríguez
Banco de Sangre y Tejidos de Cantabria. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander
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Conforme a la Directiva (UE) 2016/1214, los Estados 
miembros de la Unión Europea deben adoptar las me-
didas necesarias para su cumplimiento en todos los 
centros y servicios de transfusión.

La guía está estructurada en 11 capítulos (Tabla 1). 
En la presentación haremos especial énfasis en los 
aspectos que, a juicio de este autor, podrían suponer 
mayor dificultad en su interpretación y cumplimiento. 
Nuestro reto: conocerlos, interpretarlos, adaptarlos e in-
tegrarlos de forma útil y eficaz en nuestras actividades.
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Tabla 1. Directrices de buenas prácticas. Contenido

1. Principios generales
1.1. Requisitos generales
1.2. Sistema de calidad
1.3. Buenas prácticas
1.4. Gestión de riesgos enfocada a la calidad

2. Personal y organización

3. Instalaciones
3.1. Requerimientos generales
3.2. Área de donantes
3.3. Área de extracción
3.4. Área de análisis y procesamiento de la sangre
3.5. Área de almacenamiento
3.6. Áreas auxiliares
3.7. Área de eliminación de residuos

4. Equipos y materiales
4.1. Requisitos generales
4.2. Sistemas de procesamiento de datos
4.3. Cualificación y validación
4.4. Proceso de validación
4.5. Métodos de validación de test
4.6. Control de cambios
4.7. Control de equipos y materiales

5. Documentación
5.1. Principios generales
5.2. Requerimientos de buena práctica documental
5.3. Generación y control de la documentación
5.4. Buenas prácticas documentales
5.5. Conservación de documentos
5.6. Especificaciones
5.7. Instrucciones de preparación
5.8. Etiquetado
5.9. Procedimientos y registros
5.10. Documentación de muestras
5.11. Otros

6. Donación, análisis y procesamiento de la sangre
6.1. Selección de los donantes
6.2. Extracción de sangre y componentes sanguíneos
6.3. Pruebas de laboratorio
6.4. Análisis de marcadores infecciosos
6.5. Verificación serológica del grupo sanguíneo
6.6. Procesamiento y validación
6.7. Etiquetado
6.8. Liberación de componentes sanguíneos

7. Almacenamiento y distribución

8. Gestión de actividades externalizadas
8.1. Principios generales
8.2. El contratante
8.3. El contratado
8.4. El contrato

9. No conformidades y retirada de componentes
9.1. Desviaciones
9.2. Reclamaciones
9.3. Retirada de la sangre
9.4. Gestión de desviaciones, medidas correctoras y preventivas

10. Autoinspección, auditorías y mejoras

11. Seguimiento y control de calidad
11.1. Seguimiento de la calidad
11.2. Control de calidad
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❮

El Grupo Español de Citología Hematológica (GECH), como ya es tradición, presenta seis casos clínico-
citológicos al Congreso Nacional de la SEHH-SETH que en esta edición de 2019 se celebra en Granada. 
El procedimiento de selección de los casos es actualmente anónimo, con ello se garantiza la igualdad 
de oportunidades de los distintos centros. Los casos han sido escogidos por su especial interés científico, 
además de un interés práctico y docente.
La Dra. Carmen Freiría Alberte (Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia) presenta un caso de 
un varón de 2 años estudiado por coxalgia secundaria a una tumoración en el hueso pélvico, y que 
ejemplifica el proceso diagnóstico de las tumoraciones óseas en la edad pediátrica.
La Dra. Alasne Uranga Aguirregomezcorta (Hospital Universitario Donostia, Gipuzkoa) presenta el caso de 
un varón de 67 años con un cuadro de epigastralgia y pancitopenia, que nos permitirá profundizar en 
una nueva entidad reconocida en la clasificación OMS 2017, así como exponer la dificultad que existe 
para diferenciarla de otras entidades descritas previamente. 
La Dra. Paz María Garrastazul Sánchez (Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz) nos propone un in-
teresante caso que nos recuerda cómo una detenida observación de los datos citológicos no permite 
orientar y dirigir el diagnóstico genético de la enfermedad.
La Dra. María García Roa (Hospital Clínico San Carlos, Madrid) nos presenta un caso de un varón de 30 
años que pone de manifiesto la gran utilidad del estudio citológico, inmunofenotípico y molecular en 
determinados líquidos biológicos, poco usuales en los laboratorios de Hematología.
La Dra. Carla Martínez-Geijo Román (Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid) nos expone un caso 
de una mujer de 69 años con esplenomegalia, en el que nos describe una entidad poco frecuente y en 
la que es la integración de los datos citológicos, inmunofenotípicos y genéticos con los datos anatomo-
patológicos lo que permitirá establecer un diagnóstico de certeza.
La Dra. Noelia González Carrasco (Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla) nos presenta el caso 
de un varón joven con una hemopatía poco frecuente, en la que la afectación cutánea puede ser la 
primera manifestación clínica. Incluye imágenes en las que la curiosa disposición de las células atípicas 
nos planteará dudas diagnósticas.
Deseamos, que los casos sean de interés para los miembros de nuestra sociedad y susciten debate entre 
los asistentes al  simposio de casos clínico-citológicos.

CLUB ESPAÑOL DE CITOLOGÍA HEMATOLÓGICA (CECH).  
CASOS CLÍNICO-CITOLÓGICOS

Coordinadoras: Leonor Arenillas Rocha. Hospital del Mar/Parc de Salut Mar. Barcelona
 Estela Martín Clavero. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid  

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias
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❯ Motivo de consulta

Se trata de un niño de 2 años que acude a urgencias 
por coxalgia izquierda de 6 semanas de evolución sin 
antecedente traumático, asociada a fiebre de patrón 
vespertino durante la última semana. No presentaba 
otra clínica infecciosa por aparatos.

❯ Historia clínica

El paciente no presentaba antecedentes persona-
les de interés y su desarrollo psicomotor era normal. 
Como antecedentes familiares, destacaba un tío ma-
terno portador de trasplante alogénico de progenito-
res hematopoyéticos por una leucemia aguda bifeno-
típica a los 24 años y un tío materno diagnosticado de 
linfoma folicular.

La exploración física revelaba una ligera palidez cu-
tánea y molestias a la palpación en isquion izquierdo 
sin limitación funcional. No se observaban lesiones cu-
táneas ni petequias y tampoco se objetivaban ade-
nopatías ni hepatoesplenomegalia palpables.

❯ Pruebas complementarias

❯ Análisis de sangre al ingreso

El hemograma mostraba una pancitopenia leve: he-
moglobina de 10  g/dL; volumen corpuscular medio 
(VCM) de 78 fL; plaquetas de 103.000/mm3; leucoci-
tos de 5,89 mil/mm3 (segmentados 1,43 mil/mm3, lin-

focitos 3,90 mil/mm3, monocitos 0,46 mil/mm3). En el 
frotis de sangre periférica no se observaban células 
blásticas ni alteraciones morfológicas en ninguna de 
las series.

La bioquímica revelaba una ligera elevación de la 
lactato deshidrogenasa (LDH) (306 U/L) y los reactan-
tes de fase aguda (PCR: 44,5  mg/L) con velocidad 
de sedimentación globular (VSG) normal. La función 
hepática, renal y el ionograma no mostraban altera-
ciones.

La hemostasia básica presentaba valores en rango 
y las serologías realizadas al ingreso para virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B 
(VHB) y C (VHC), parvovirus, citomegalovirus (CMV), 
virus de Epstein-Barr (VEB), virus herpes y toxoplasma 
fueron negativas.

❯ Pruebas de imagen

• La radiografía de cadera solicitada revela la exis-
tencia de una lesión permeativa en ilion e isquion 
izquierdos compatible con masa tumoral agresiva y 
sugiriendo, como primera posibilidad, un sarcoma de 
Ewing (Figura 1).

• Se completa el estudio con una resonancia mag-
nética que confirma los hallazgos y una tomografía 
por emisión de positrones-tomografía axial computa-
rizada (PET-TAC) como estudio de extensión que des-
carta la presencia de otras lesiones.

❯ Biopsia de la lesión

Se realiza una biopsia ecoguiada de la lesión des-
crita. El estudio morfológico mostraba infiltración por 

Caso 1. Varón de 2 años con coxalgia

Carmen Freiría Alberte1, Marta Santiago1, Ana Villalba1, Amparo Sempere1,5, Esperanza Such1,5, 
Margarita Llavador2, Eva Barragán3,5, José María Fernández4, Ana Isabel Vicente1,  

Rafael Andreu1, Samuel Romero1, Gema Plumé1, Mariam Ibáñez1,5, Leonor Senent1,5

1 Servicio de Hematología y Hemoterapia. 2 Servicio de Anatomía Patológica.  
3 Servicio de Análisis Clínicos. 4 Servicio de Pediatría. 

Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Valencia.  
5 Centro de Investigación Biomédica en Red Cáncer (CIBERONC). Instituto Carlos III. Madrid 
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células de aspecto neoplásico con aumento de la 
actividad mitótica, sin poder filiar la estirpe de las 
mismas por pérdida de viabilidad celular, siendo el 
inmunofenotipo no concluyente. En el examen histo-
lógico se observaba (Figura 2) infiltración por células 
de aspecto monomorfo, de tamaño pequeño y me-
diano, con una elevada relación núcleo-citoplasma y 
un citoplasma basófilo. Las técnicas de inmunohisto-
quimia (Figura 3) mostraron una positividad intensa 
y difusa para lisozima sérica y CD56 con positividad 
focal para HLA-DR, CD43, WT1 y CD68, mientras que la 
mieloperoxidasa, los marcadores linfoides, eritroides, 
mesenquimales, neurogliales fueron negativos. Con 
estos datos, se concluyó el diagnóstico de sarcoma 
mieloide blástico(1,2).

❯ Estudio medular

Se realizó un estudio de extensión para demostrar si 
existía infiltración medular, realizando en 2 días conse-
cutivos 2 aspirados de médula ósea en crestas con-
tralaterales.

• Aspirado y biopsia de médula ósea en cresta ipsi-
lateral a la lesión (izquierda): médula ósea normoce-
lular con abundantes grumos y aumento de mega-
cariocitos.

– Mielograma: serie eritroblástica 39%; serie mieloide 
18%; eosinófilos 2%; blastos 21%; serie linfoide 19%; cé-
lulas plasmáticas 1%.

– En las imágenes del estudio medular, a pequeño 
aumento (Figura 4), destaca la presencia de células 
inmaduras de tamaño pequeño-mediano similares a 
las observadas en la lesión pélvica, con una elevada 
relación núcleo-citoplasma. A mayor aumento, obser-
vamos un núcleo sin nucléolos prominentes y ausen-
cia de granulación citoplasmática; algunas de ellas 
presentan vacuolización. Estas células se disponían 
característicamente formando nidos (Figura 5) y co-
existían con hematopoyesis de aspecto normal con 
representación de las 3  series. En cuanto a la serie 
megacariocítica, se observaba coexistencia de ele-
mentos normales con micromegacariocitos. La serie 
linfoide se encontraba ligeramente aumentada sin 
presentar alteraciones morfológicas(3).

• Se realizó un segundo aspirado medular en la 
cresta iliaca contralateral a la lesión tras 24 horas, ob-
servando entonces una infiltración masiva por células 
blásticas sin presencia apenas de hematopoyesis nor-
mal ni megacariocitos.

Figura 1. Imagen radiológica de la lesión permeativa en ilion e 
isquion izquierdos.

Figura 2. Impronta de la lesión pélvica (MGG 40×).

Figura 3. Estudio histológico de la lesión pélvica. Se observa posi-
tividad intensa y difusa para CD56 (izquierda) y lisozima (imagen 
del centro) y negatividad para MPO (derecha).

Figura 4. Infiltrado células blásticas (MGG 10x) de aspecto mono-
morfo, algunas con vacuolización (derecha, MGG 60x).
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– Mielograma: serie eritroblástica 11%; serie mieloide 2%; 
linfocitos 6%; blastos 86%; serie megacariocítica ausente.

– Las imágenes muestran una infiltración monomor-
fa en la que las células blásticas ocupan la totalidad 

de la extensión. Se observa en las mismas de manera 
característica la presencia de un citoplasma agranu-
lar formando prolongaciones citoplasmáticas o blebs 
(Figura 6). Algunos blastos muestran mayor tamaño 
con un núcleo con la cromatina de aspecto reticula-
do y mayor citoplasma agranular.

– Los blastos eran negativos para mieloperoxidasa, 
butirato y PAS.

• El estudio por citometría de flujo (empleando el 
panel Euroflow LMA-SMD) mostró un 75% de células 
blásticas respecto a la celularidad nucleada total. Los 
blastos fueron negativos para CD45 con un CD34 he-
terogéneo y positivos para algunos marcadores mie-
loides como CD33 y CD13+ débil. Presentaban negati-
vidad para marcadores de estirpe linfoide, monocítica 
(CD64–, CD14–), eritroide y positividad para marcado-
res megacariocíticos (CD61, CD41, CD42b) con un 
CD38+ débil y un CD56 con positividad muy intensa y 
homogénea (Figura 7)(4).

Con estos datos obtenemos el diagnóstico de leu-
cemia aguda megacarioblástica (M7 según la clasi-
ficación FAB), a la espera del estudio citogenético y 
molecular para poder completar la clasificación se-
gún la World Health Organization (WHO) 2016(5).

• Estudio citogenético: el cariotipo convencional 
mostraba una deleción en el brazo corto del cromo-
soma 5, sin otras alteraciones.

El panel de FISH para LMA (p53, NUP214/DEK, 
AML1/ETO; MLL, 7q–; CBFb/MYH11, EVI1) fue nega-
tivo.

En el estudio molecular tampoco se detectaron mu-
taciones en NPM1, FLT3, CEBPA ni IDH, sobreexpresión 

de EVI1 ni los reordenamientos 
AML1/ETO, CBFb/MYH11.

• Se realiza una secuenciación 
masiva de ARN de una muestra 
de médula ósea del paciente 
(RNAseq) que muestra una inver-
sión del cromosoma 16 (p13q24) 
diferente a la recogida por la 
WHO como anomalía citogené-
tica recurrente, cuya contraparti-
da molecular es el transcrito de 
fusión entre CBFA2T3 y GLIS2, que 
confiere actividad antiapoptótica 
e hiperproliferativa a las células 
que lo contienen. La presencia de 
este transcrito de fusión fue confir-
mada mediante PCR.

Figura 5. Presencia de células blásticas agrupadas en nidos, con 
hematopoyesis normal (MGG 40×).

Figura 6. Megacarioblastos con sus prolongaciones citoplasmáti-
cas características (MGG 60×).

Figura 7. Caracterización inmunofenotípica de los blastos mediante el panel Euroflow LMA-
SMD.
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• Estudio histológico: la biopsia de médula ósea con-
firmó los hallazgos descritos en el estudio morfológico.

❯ Diagnóstico definitivo

• Leucemia megacarioblástica aguda M7 según la 
FAB.

• Leucemia mieloblástica aguda NOS M7 según la 
WHO 2016.

❯ Evolución clínica

El paciente inicia tratamiento de inducción según el 
ensayo clínico NOPHO DBH LMA 2012 con antracicli-
nas a altas dosis, alcanzando remisión completa post-
inducción y enfermedad residual mínima positiva, tan-
to por citometría de flujo como por biología molecular, 
que persiste tras la segunda consolidación.

❯ Discusión

La leucemia aguda megacarioblástica (LMA-NOS, 
M7) es una entidad infrecuente que representa entre 
un 3 y un 5% del total de las LMA de novo. Con fre-
cuencia se asocia a pacientes pediátricos diagnosti-
cados de síndrome de Down, aunque puede presen-
tarse tanto en niños como en adultos.

• Criterios diagnósticos: para su diagnóstico es 
necesario presentar igual o más de un 20% de blas-
tos en médula ósea, de los cuales al menos un 50% 
debe ser de estirpe megacariocítica. Esta categoría 
excluye los casos asociados a síndrome de Down o a 
mielodisplasia, y también aquellos que presentan la 
t(1;22) (p13;q13), inv(3)(q21q26.2), t(3;3)(q21;q26.2), 
que serían clasificadas como asociadas a anomalías 
citogenéticas recurrentes según la WHO 2016(5,6).

• Presentación clínica: la presentación clínica pue-
de incluir lesiones líticas o escleróticas óseas, siendo 
infrecuente la detección de hepatoesplenomegalia. 
En sangre periférica es frecuente observar pancitope-
nia, aunque en ocasiones puede haber trombocitosis; 
y el grado de displasia es variable, pudiendo afectar 
a cualquiera de las series.

Se ha descrito, en varones jóvenes, la asociación de 
la leucemia aguda megacarioblástica con tumores 
germinales mediastínicos.

• Morfología: el examen del aspirado de médula 
ósea revela la presencia de blastos de tamaño me-
diano o grande, con una elevada relación núcleo-
citoplasma, que suelen disponerse formando nidos, 
simulando una imagen de metástasis de órgano 
sólido. El núcleo suele presentar cromatina fina, a 
veces de aspecto reticulado, intuyéndose de 1 a 
3  nucléolos. El citoplasma es basófilo y agranular, 
y se caracteriza por la presencia de prolongacio-
nes o blebs. Estos blastos pueden coexistir con otros 
más pequeños, de aspecto linfoblástico. Las técni-
cas de citoquímica suelen mostrar positividad para 
PAS y fosfatasa ácida; y negatividad para MPO, SSB, 
CAE.

El grado de displasia es variable y pueden observar-
se micromegacariocitos, que no son contabilizados 
como blastos(5,6).

Algunos pacientes pueden presentar fibrosis medu-
lar extensa, con lo que el aspirado en ocasiones es 
seco, siendo necesaria la biopsia medular para efec-
tuar el diagnóstico. En estos casos el estudio histológi-
co mostrará un aumento de blastos con un número 
variable de micromegacariocitos y un grado también 
variable de fibrosis reticulínica.

• Inmunofenotipo: los blastos de la LMA M7 sue-
len mostrar positividad para algunos marcadores 
mieloides como CD13, CD33 y CD36; y son carac-
terísticamente negativos para CD34, CD45, HLA-DR 
y MPO, así como para el resto de los marcadores 
granulocíticos. Los marcadores linfoides son tam-
bién negativos, aunque pueden presentar CD7 de 
manera aberrante.

El diagnóstico de la leucemia megacarioblástica 
se realiza tras comprobar positividad para una o más 
glicoproteínas plaquetarias: CD41 (glicoproteína IIb/
IIIa); CD61 (glicoproteína IIIa) o CD42 (Gp Ib).

• Citogenética: la leucemia aguda megacarioblás-
tica suele asociarse a cariotipos complejos. Los casos 
asociados a tumores germinales mediastínicos pre-
sentan con frecuencia i(12)p.

En nuestro caso, se detecta a través de RNAseq la 
presencia de una inversión críptica del cromosoma 
16 cuya contrapartida molecular es el transcrito de 
fusión entre CBFA2T3-GLIS2, que ya había sido previa-
mente descrito(7,8) y se encuentra en un 30% de las 
LMA M7 no asociadas a síndrome de Down. Los datos 
publicados hasta la fecha apoyan el mal pronóstico 
que la presencia de esta alteración confiere, indepen-
dientemente del subtipo de LMA.
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❯ Conclusiones

• La leucemia aguda megacarioblástica no es ex-
clusiva de la población pediátrica y puede debutar 
con lesiones óseas.

• El reordenamiento CBFA2T3/GLIS2 no es exclusivo 
de la LMA M7 y confiere mal pronóstico.

• Es esencial realizar un diagnóstico integrado para 
la correcta caracterización de las neoplasias hema-
tológicas: morfología, inmunofenotipo, citogenética, 
biología molecular y anatomía patológica.

• Las nuevas técnicas citogenéticas y moleculares 
permiten buscar nuevas alteraciones en casos dudosos.

❯ Bibliografía

1. Novello M, Coli A, Della Pepa GM, Martini M, Doglietto F, De Stefano V, et al. 
Myeloid sarcoma with megakaryoblastic differentiation mimicking a sellar 
tumor. Neuropathology. 2014 Apr;34(2):179-84.

2. Sangle NA, Schmidt RL, Patel JL, Medeiros LJ, Agarwal AM, Perkins SL, Salama 
ME. Optimized immunohistochemical panel to differentiate myeloid sarco-
ma from blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm. Mod Pathol. 2014 
Aug;27(8):1137-43.

3. Anton-Harisi M, Douna V, Baka M, Servitzoglou M, Kosmidis H, Georgouli H, 
Anastasiou T. Acute megakaryoblastic leukemia with increased hematogones 
in children. J Pediatr Hematol Oncol. 2012;34(8):e337-40.

4. Cetin N, Lorsbach RB. Pan myeloid antigen-negative pediatric acute mega-
karyoblastic leukemia. Pediatr Blood Cancer. 2014 Nov;61(11):2089-91.

5. Swerdlow S, Campo E. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic Tis-
sues. Revised 4th edition. WHO; 2017. pp. 129-70.

6. Woessner S, Florensa L. La citología óptica en el diagnóstico hematológico. 
5.ª edición. AEHH/FEHH; 2006. pp. 404-12.

7. Masetti R, Pigazzi M, Togni M, Astolfi A, Indio V, Manara E, et al. CBFA2T3-
GLIS2 fusion transcript is a novel common feature in pediatric, cytoge-
netically normal AML, not restricted to FAB M7 subtype. Blood. 2013 Apr 
25;121(17):3469-72.

8. Masetti R, Bertuccio SN, Astolfi A, Chiarini F, Lonetti A, Indio V, et al. Hh/Gli 
antagonist in acute myeloid leukemia with CBFA2T3-GLIS2 fusion gene. J 
Hematol Oncol. 2017;10:26-31.



151

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

❯ Motivo de consulta

Dolor abdominal en epigastrio, anorexia y pérdida de 
peso.

❯ Historia clínica

Se trata de un paciente de 67 años con antecedente 
de adenocarcinoma prostático tratado con cirugía y 
talasemia minor, que presenta desde hace varias se-
manas dolor abdominal en epigastrio junto a vómitos, 
anorexia, pérdida de peso y sensación de plenitud 
gástrica. El paciente se encuentra afebril, sin clínica 
infecciosa ni hemorrágica. A la exploración física des-
taca una palidez cutánea, no se palpan visceromega-
lias ni se objetivan otros hallazgos de interés.

❯ Pruebas complementarias

• Bioquímica: bilirrubina, creatinina e iones nor-
males. Urato: 7,5  mg/dL; colesterol: 118  mg/dL; LDH: 
926 U/L. Fosfatasa alcalina: 88 U/L; gamma-GT: 25 U/L; 
AST/GOT: 17 U/L; ALT/GPT: 20 U/L. Folatos: 3,8 ng/mL; 
vitamina B12: > 1.000 pg/mL. Hierro: 249 μg/dL; satura-
ción transferrina: 87,1%; transferrina: 200 mg/dL; ferriti-
na: 1.205,7 μg/L. Triptasa: 33,8 μg/L. IgE: 26,7.

• Hemograma. Hematíes: *3.270 × 106/μL; hemoglo
bina (Hb): *7  g/dL; hematocrito: *22,3%; volumen 
corpuscular medio (VCM): *68,2  fL; Hb corpuscu-
lar media (HCM): *21,4  pg; concentración de HCM 
(CHCM): *31,4 g/dL; amplitud de distribución eritroci-
taria (RDW): *18,2%C.V.; plaquetas: *37 × 109/L; leuco
citos: *64,39  ×  109/L. Fórmula leucocitaria al micros-
copio: neutrófilos *5%, *3,22  ×  109/L; linfocitos *13%, 
*8,37 × 109/L; monocitos 4%, *2,576 × 109/L; eosinófi-
los 4%, *2,576 × 109/L; basófilos *13%, *8,371 × 109/L; 

mielocitos *2%, *1,288  ×  109/L; promielocitos *1%, 
*0,644 × 109/L; blastos *56%, *36,058 × 109/L.

• Morfología de sangre periférica (SP). Presencia 
de mielemia y un 56% de células de aspecto blástico, 
heteromorfas, observándose una doble población:

– Por un lado, una población (Figura 1) de talla me-
dia/grande con elevada RNC (relación núcleo-cito-
plasma), núcleo central con escotadura ocasional y 
cromatina inmadura con o sin nucléolo visible y esca-
sa cantidad de citoplasma de aspecto hialino.

– Por otro lado, se observa una segunda población 
mayoritaria (Figura  2) de talla media con RNC bas-
tante elevada, núcleo habitualmente escotado/lobu-
lado con frecuente nucléolo y citoplasma basófilo con 
gruesos gránulos basófilos y aisladamente con tonali-
dad anaranjada.

Se valora como basófilos un 13% de las células de 
aspecto también más inmaduro de lo habitual pero 
con una segmentación y granulación que recuerda 
al basófilo y como eosinófilos un 4% de las células que 
se muestran en ocasiones con hipogranulación e in-

Caso 2. Paciente de 67 años con dolor abdominal y basofilia

Alasne Uranga1, Carmen González1, Jose Ramón Furundarena1, Mercedes Rey2, Carmen Lobo3, 
Naiara Robado1, Nagore Argoitia1, Nerea Uresandi1, María Araiz1

1 Servicio de Hematología y Hemoterapia; 2 Servicio de Inmunología; 3 Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Donostia

Figura 1. Sangre periférica: células blásticas de tamaño mediano/
grande, con escotadura ocasional (MGG ×100). Imágenes obteni-
das mediante CellaVision®.



152

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

cluso algunos de ellos granulación preeosinófila y va-
cuolas (Figura 3).

• Coagulación: INR 1,26, tiempo de tromboplastina 
parcial activado (TTPA) y fibrinógeno normales.

• Ecografía abdominal: sin evidencia de patología.
Ante estos hallazgos, se realiza estudio medular:

• Mielograma: grumos y material extendido claramen-
te hipercelulares, con presencia de un 38,8% de blastos 
de tamaño intermedio-grande, RNC alta, núcleo ova-
lado con la cromatina fina con o sin nucléolo visible y 
citoplasma basófilo que en algunos casos presenta gra-
nulación visible; no se ven bastones de Auer (Figura 4).

Serie mieloide en todos los estadios madurativos y 
con marcadas alteraciones morfológicas. La serie gra-
nulocítica neutrófila presenta promielocitos de gran 
tamaño y neutrófilos con granulación disminuida. 
La serie eosinófila se encuentra aumentada (17,4%), 
en diferentes estadios madurativos, con granulación 
preeosinófila, formas macrocíticas, con frecuencia hi-
pogranuladas y/o con vacuolas.

Se observa un 19,4% de células en diferentes estadios 
madurativos con tamaño muy variable, algunos muy 
grandes, RNC variable, núcleos ovalados o lobulados 
y citoplasma con gránulos basófilos gruesos en mayor 
o menor cantidad. Es muy difícil establecer si estas cé-
lulas corresponden a basófilos o mastocitos (Figura 5).

• Biopsia de médula ósea (MO): médula hemato-
poyética hipercelular que muestra un borramiento 
completo de la grasa. Presenta celularidad de aspec-
to inmaduro blástico constituida por células con nú-
cleos discretamente vesiculosos, nucléolo y escaso ci-
toplasma, que se observan en áreas paratrabeculares 
y centrales de la médula; el estudio fenotípico muestra 
positividad para mieloperoxidasa y CD13 abundante 
en dichas células. Con CD34 se observa positividad 
alrededor de 20 células por CGA (Figura 6).

• Citometría de flujo (CMF). Se detectan diversos ti-
pos de células inmaduras (Figura 7):

– Un 8% se pueden adscribir al linaje mieloide, presen-
tando un fenotipo aberrante CD34+/CD117+/CD45+ low/
MPO–/CD13+/CD33+/HLA-DR+/CD123+/CD56+ parcial.

– Por otra parte, se detecta un 22% de células in-
maduras que corresponden a basófilos en madura-

Figura 2. Sangre periférica: población blástica mayoritaria con el 
núcleo habitualmente escotado/lobulado y citoplasma con grue-
sos gránulos basófilos (flechas) (MGG ×100). Imágenes obtenidas 
mediante CellaVision®.

Figura 5. Médula ósea: población en diferentes estadios madu-
rativos y tamaño variable, con núcleos ovalados o lobulados y ci-
toplasma con gránulos basófilos gruesos (flechas) (MGG ×100).

Figura 3. Basófilo desgranulado (flecha negra) y eosinófilo hipo-
granulado, con vacuolas y granulación preeosinófila (flecha roja) 
(MGG ×100). Imágenes obtenidas mediante CellaVision®.

Figura 4. Médula ósea: blastos de tamaño intermedio-grande (fle-
chas) (MGG ×100).
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ción (CD117+/CD34–/CD45+low/MPO–/CD123++/
CD203c+/HLA-DR–/CD13+/CD33+) y un 14% de 
células inmaduras son precursoras de mastocitos 
(CD117++/HLA-DR–/CD203c+–/CD123+).

– Adicionalmente, se de-
tecta un 2% de células in-
maduras CD34+ sin clara 
diferenciación hacia un li-
naje determinado y un 10% 
de células CD123+/HLA-
DR–/CD45+low/CD203c+/ 
CD117–/CD34–, que corres-
ponden probablemente a 
basófilos maduros.

• Cariotipo: 47,XY,t(9;22)
( q 3 4 ; q 1 1 ) , i n v ( 1 6 )
(p13q22),+21[20] (Figura 8).

Se detecta en un 100% de 
las metafases translocación 
balanceada entre los bra-
zos largos de los cromoso-
mas 9 y 22, deleción del bra-
zo largo del cromosoma 16, 
sin poder descartar que se 
trate de una inversión del 
cromosoma 16, y trisomía 
del cromosoma 21.

• Hibridación in situ fluo
rescente (FISH): se objetiva 
reordenamiento BCR-ABL1 
positivo en un 95% de los nú-
cleos y 30% de núcleos con 
inversión o translocación del 
cromosoma 16.

• Biología molecular. RT
PCRcuantitativa a tiempo 
real:

– BCR-ABL p190 t(9;22) 
30% ratio.

– CBFí-MYH11 – inv(16)
(p13q22)/t(16;16)(p13;q22) 
– positivo tipo C.

– FLT3-ITD, FLT3-D835Y, 
NPM1, exón 8 KIT, exón 17 KIT, 
FIP1L1-PDGFRa, TP53: negati-
vos/no mutados.

❯ Diagnóstico

Leucemia aguda mieloide (LAM) BCR-ABL1 positivo de 
novo versus crisis blástica (CB) de leucemia mieloide 
crónica (LMC-CB).

Figura 7. Estudio inmunofenotípico de médula ósea. Se observan diversas poblaciones blásticas.

Figura 6. Biopsia de medula ósea. Hipercelular, se observa celularidad inmadura en áreas para-
trabeculares y centromedulares MPO+, CD13+. Con CD34 se observa positividad de alrededor de 
20 células por CGA. A: panorámica HyE; B: HyE ×40; C: mieloperoxidasa ×10; D: CD13 ×40; E: CD34 
×40.

A B

EDC
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❯ Tratamiento y evolución

Ante las posibilidades diagnósticas, se inicia hidroxiu-
rea como citorreducción y posteriormente dasatinib 
140 mg/día. Tras 5 semanas de tratamiento, aunque 
presenta descenso de la cifra de blastos en SP, en el 
estudio medular persiste blastosis (42%), con PCR BCR-
ABL (p190) 0,09% y detección de inv(16) por FISH en 
20% de los núcleos. Asimismo, se realiza estudio de 
mutaciones en dominio cinasa BCR-ABL (NGS) y no 
se detectan.

Se decide cambiar de estrategia a quimioterapia 
(QT) intensiva y recibe tratamiento de inducción con 
idarubicina y citarabina, suspendiéndose dasatinib. 
La respuesta obtenida tras la inducción fue: respues-
ta completa (RC) morfológica con enfermedad míni-
ma residual (EMR) < 0,01% por CMF, cariotipo normal, 
FISH inv(16)–, FISH BCR/ABL– con PCR BCR-ABL p190: 
0,0001%.

Recibe 2  bloques de consolidación manteniendo 
respuesta morfológica y molecular con BCR-ABL p190 
indetectable por PCR, aunque CBFí-MYH11 –inv(16)
(p13q22)/t(16;16)(p13;q22)– positivo tipo C. Se so-
mete a trasplante de progenitores hematopoyéticos 
(TPH) alogénico de donante no emparentado (DNE), 
HLA 10/10, acondicionado con esquema de intensi-
dad reducida (fludarabina y busulfán), persistiendo 
CBFí-MYH11 positivo en la valoración medular del día 
+100.

❯ Discusión

Ante los hallazgos del es-
tudio medular con la pre-
sencia de 2  alteraciones 
citogenéticas recurrentes 
en el cariotipo, el diagnós-
tico diferencial inicial lo 
comprenden la LAM con 
inv(16)(p13.1q22) o t(16;16)
(p13.1;q22); CBFB-MYH11, la 
LAM BCR-ABL1 positiva y la 
CB de LMC.

Las características bási-
cas de leucemogénesis se-
gún el modelo de Gilliland y 
Griffin(1) son: la inhibición de 
la diferenciación y apoptosis 
(causada por una mutación 
de clase II), como el evento 
inicial de la leucemia, se-

guido de la adquisición de una ventaja proliferativa 
(debido a una mutación de clase I). El BCR-ABL1 se 
ha descrito en la LAM junto a distintas mutaciones de 
clase II, pero aún hay pocos casos descritos en la lite-
ratura con la inv(16) como para entender con certeza 
su patogénesis. Al analizar los casos descritos, parece 
que hay cierto predominio masculino y los pacientes 
tienden a presentar edades más avanzadas que en 
la LAM inv(16). Algunos de ellos han sido etiquetados 
de LMC en fase crónica (LMC-FC) que progresan a CB 
adquiriendo la inv(16)(p13q22), en estos casos es más 
frecuente el tránscrito p210; otros casos se describen 
como LAM de novo en la que ambas alteraciones se 
presentan simultáneamente (siendo más habitual el 
tránscrito p190) y, por último, raramente se ha descrito 
que la inv(16) preceda al BCR-ABL1(2,3).

A pesar de que en la última revisión de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) de 2016 se especifi-
ca que la presencia de una alteración citogenética 
recurrente como la inv(16) define dichas entidades y 
prevalece sobre el diagnóstico de LAM BCR-ABL1, en 
el caso que se presenta, al analizar los resultados de 
la FISH y comparar la proporción de reordenamiento 
BCR-ABL respecto a la de la inv(16), da la impresión de 
que la inv(16), detectada en un 30% de los núcleos, 
pudiera tratarse de un evento subclonal, por lo que el 
diagnóstico diferencial se centra principalmente en la 
LAM BCR-ABL1 positiva versus CB de LMC.

Figura 8. Cariotipo de medula ósea: 47,XY,t(9;22)(q34;q11),inv(16)(p13q22),+21[20].
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Durante años se ha planteado el debate de si real-
mente existía la entidad diagnóstica de LAM con 
t(9;22)(q34;q11) o simplemente se trataba de una 
LMC-CB con una FC previa asintomática y rápida pro-
gresión. La mayoría de las LMC presentan una fase 
de aceleración (FA) que precede al desarrollo de la 
CB, pero en un 25% de los pacientes el inicio de la 
CB es agudo sin una fase de aceleración previa. Con 
el transcurso de los años se han disipado las dudas 
sobre su existencia con numerosos análisis retrospecti-
vos de casos y finalmente en la nueva clasificación de 
la OMS de 2016(4) se ha definido la LAM con BCR-ABL1 
como entidad provisional dentro de la categoría de 
LAM con alteraciones citogenéticas recurrentes, a pe-
sar de ser una entidad muy rara con una incidencia 
del 0,5-3% entre las LAM de nuevo diagnóstico(2,4-8).

El diagnóstico diferencial entre la LAM BCR-ABL1 y 
la LMC-CB primaria, ambas entidades infrecuentes, su-
pone un gran reto diagnóstico. En los últimos años se 
han publicado múltiples trabajos con el fin de estable-
cer las características clínicas, morfológicas, citogené-
ticas y/o moleculares que nos permitan discernir en-
tre ambas entidades(2,7). Según la serie publicada por 
Soupir et al.(7), en la LAM BCR-ABL1 es menos frecuente 
la esplenomegalia, no suele acompañarse habitual-
mente de basofilia (> 2%) en SP o MO, la ratio mielo/
eritroide en MO es menor que en la LMC y puede ex-
presar el tránscrito p190 BCR-ABL, muy poco frecuente 
en las LMC-CB.

Bacher y su grupo(9), así como Berger(10), sugieren 
que la presencia del cromosoma Ph+ en menos del 
100% de las metafases mediante cariotipo convencio-
nal es criterio mayor para el diagnóstico de la LAM 
BCR-ABL1. El grupo alemán(2) afina este criterio según 
sus resultados, de forma que añaden que, a pesar 
de que se presente en el 100% de las metafases, la 
ausencia de basofilia y la presencia de alteraciones 
citogenéticas típicas de LAM tales como un cariotipo 
complejo o la deleción del cromosoma 7 son muy su-
gestivas de LAM BCR-ABL1. En este sentido, propone un 
algoritmo diagnóstico para el diagnóstico diferencial 
entre ambas entidades (Figura 9).

En el caso presentado, la basofilia junto con cromo-
soma Ph+ en el 100% de las metafases del cariotipo 
apoyan el diagnóstico de LMC-CB. Sin embargo, la fal-
ta de evidencia de un proceso hematológico previo, 
la ausencia de esplenomegalia, así como la positivi-
dad para el tránscrito p190 inclinan la balanza hacia 
la LAM BCR-ABL1.

En el trabajo publicado por Neuendorff et al.(2) se 
analizan todos los casos de LAM BCR-ABL1 publicados 
en la literatura desde 1975 junto a los casos recopilados 
en su centro desde 1998, un total de 126. Basándose en 
los criterios de clasificación de la OMS de 2016, se ob-
serva que la mayoría de las LAM BCR-ABL1 pertenecen 
al subgrupo LAM-NOS (38%), seguido de LAM con cam-
bios relacionados con mielodisplasia (32,5%) y LAM 
con alteraciones citogenéticas recurrentes (particular-
mente las leucemias core binding factor que suponen 
un 16,7% de los casos). Dentro de este último subgrupo, 
la inv(16) es la alteración citogenética recurrente más 
frecuentemente reportada (17/30 casos). Sin embargo, 
la inv(16) no está restringida a las LAM, ya que tam-
bién puede encontrarse en las LMC-CB(11,12), por lo que 
una vez más es difícil la distinción entre ambas entida-
des en los casos con inv(16). La escasa frecuencia del 
tránscrito p190 en las LMC-CB o FA con inv(16), frente al 
53% de las LAM inv(16) con dicho tránscrito(2,3) parece 
que pudiera ser de ayuda. En este sentido, el caso que 
se expone también parece acercarse al diagnóstico 
de LAM BCR-ABL+ p190 con inv(16).

En la literatura las LAM BCR-ABL1+ han sido conside-
radas como leucemias de alto riesgo y alta quimiore-
sistencia, y así se contempla en la estratificación pro-
nóstica de la European Leukemia Net (ELN 2017), ya 
que las LAM con t(9;22)(q11;q34); BCR-ABL1 se sitúan 
en el grupo de pronóstico adverso(8). No obstante, pu-
blicaciones recientes(13) proponen la necesidad de 
considerar no solo la presencia del BCR/ABL como cri-
terio de alto riesgo, ya que los pacientes con alteracio-
nes citogenéticas de buen pronóstico acompañantes 
(principalmente inv16 y NPM1, CEBPA, que según la 
OMS 2016(14) clasificarían a estos pacientes en grupos 
de riesgo favorable) presentan largas supervivencias 
con tratamiento estándar (QT intensiva +/- ITK en mo-
noterapia) sin necesidad de TPH(2,3,13), sugiriendo que 
la coexistencia del BCR-ABL no altera el pronóstico fa-
vorable en estos subgrupos. Es por ello que plantean 
que el curso clínico de la LAM BCR-ABL+ no viene de-
terminada por el BCR-ABL, sino por otras alteraciones 
citogenéticas/moleculares de alto riesgo a las que se 
asocia frecuentemente(13).

El tratamiento con inhibidores de la tirosina cinasa 
(ITK) en monoterapia es una opción terapéutica de 
las LMC-CB previa al alo-TPH. Aunque no existe consen-
so sobre cuál es el tratamiento estándar para las LAM 
BCR-ABL1, en los escasos trabajos publicados se ha 
visto que los ITK en monoterapia no inducen respues-
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tas mantenidas que permitan controlar la enferme-
dad. Sin embargo, pueden beneficiarse de la adición 
de ITK a la quimioterapia estándar de LAM, seguido –si 
es factible– de un alo-TPH. Los pacientes con inv(16) 
acompañado de BCR-ABL+ también se benefician de 
regímenes de quimioterapia intensiva más ITK(3) según 
algunos trabajos, mientras que otros sugieren que la 
indicación de aloTPH en 1ª RC sería cuestionable par-
ticularmente en presencia de alteraciones genéticas 
favorables y/o ausencia de datos de alto riesgo(13).

Entre los distintos ITK, en este caso se escogió da-
satinib, ITK de segunda generación y tratamiento de 
elección de la LMC-CB. Ante la ausencia de respues-
ta tras 5 semanas en monoterapia, se decidió combi-

narlo con QT intensiva seguida de alo-TPH.
El orden de aparición de las mutaciones y la cé-

lula donde se originan determinan el fenotipo de la 
enfermedad. La evolución con el tratamiento puede 
dar alguna pista si durante la evolución se erradican 
algunos de estos marcadores y persiste el otro. En el 
caso que se presenta, con ITK en monoterapia no se 
objetiva respuesta (hematológica, citogenética ni 
molecular). Tras la adición de QT de inducción con 
Ida Ara-C (3 × 7) se obtiene respuesta hematológica 
completa (RHC) con respuesta citogenética comple-
ta (RCC) y molecular mayor (RMM). Este tipo de remi-
siones no suelen observarse en LMC-CB, lo que iría a 
favor del diagnóstico de LAM BCR-ABL1.

Considerar LAM BCR-ABL+ Considerar LMC-CB

Cambio de inmunofenotipo durante  
el curso de la enfermedad

Sí

No

No

SíHistoria de antecedentes de anomalías sanguíneas

Sí

Sí

No

p190 positivo

< 100% metafases BCR-ABL+

Signos de mielodisplasia

Blastos mieloides > 20% en MO
y

detección de t(9;22) por citogenética o BCR-ABL en RT-qPCR

No

Sí Sí

Basofilia > 2% en WBC

Figura 9. Algoritmo diagnóstico LAM BCR-ABL1 versus LMC-CB. Traducido de Neuendorff et al. Ann Hematol. 2016. MO: médula ósea; 
LAM: leucemia aguda mieloide; LMC-CB: crisis blástica de leucemia mieloide crónica; WBC: white blood cells.
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❯ Para recordar

• La última clasificación de la OMS de 2016 estable-
ce como entidad diagnóstica provisional la LAM BCR-
ABL1 a pesar de su baja incidencia.

• La LMC-CB es la entidad frente a la que plantea 
mayores dudas diagnósticas. El diagnóstico diferen-
cial es vital de cara a escoger el régimen terapéutico 
más adecuado.

• Cada vez son más los trabajos que se publican 
intentando definir características (clínicas, morfológi-
cas, citogenéticas y moleculares) que ayuden a su 
diagnóstico diferencial. Es necesaria la correcta ca-
racterización de estos casos y, para ello, disponer de 
técnicas estandarizadas y comparables entre distintos 
laboratorios.

• Según ELN 2017 se considera una enfermedad de 
pronóstico adverso, sin embargo, publicaciones re-
cientes abogan por la necesidad de tener en cuenta 
las alteraciones citogenéticas/moleculares concu-
rrentes que pueden  influir en la respuesta a tratamien-
to así como supervivencia de estos pacientes.

• A pesar de que no existe un régimen estándar con-
sensuado de tratamiento, parece que la combinación 
de ITK junto con esquemas de QT intensiva de tipo 
LAM seguido de alo-TPH (si procede) pudiera ser la 
actitud más aceptada por la comunidad científica en 
este momento.
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❯ Motivo de consulta

Se trata de un varón de origen marroquí de 36 años 
que acudió al Servicio de Urgencias por fiebre persis-
tente.

❯ Historia clínica

Refería malestar general y fiebre de hasta 39 °C de 
2 semanas de evolución, sin sintomatología acompa-
ñante sugestiva de foco, que había tratado sucesiva-
mente con amoxicilina/clavulánico y azitromicina por 
indicación de su médico. Comentaba también que le 
salían frecuentes hematomas tras mínimos traumatis-
mos desde hacía un mes.

No tenía antecedentes patológicos de interés ni há-
bitos tóxicos. Trabajaba de dependiente en una ferre-
tería.

❯ Exploración física

Presentaba buen estado general. Se observaron nu-
merosas equimosis dispersas en tronco y extremida-
des, y se palparon pequeñas adenopatías submandi-
bulares y el polo inferior del bazo, siendo el resto de la 
exploración anodina.

❯ Pruebas complementarias

• Hemograma. Hemoglobina (Hb): 98  g/L; volu-
men corpuscular medio (VCM): 76  fL; leucocitos: 
22,110 × 109/L; plaquetas: 42 × 109/L.

• Frotis: 36% neutrófilos, 12% linfocitos, 12% monoci-
tos, 40% blastos. Los blastos (Figura 1) eran de hábito 
promonocitoide, tamaño grande, núcleo irregular de 

cromatina fina dispersa, a veces con 1 o 2 nucleolos, 
y citoplasma ligeramente basófilo sin granulación. Lla-
mó la atención el hallazgo de signos displásicos se-
veros en los neutrófilos (Figura 2), siendo frecuentes la 
hiposegmentación nuclear, la hipogranularidad y los 

Caso 3. Varón con fiebre, leucocitosis y bicitopenia

María Paz Garrastazul Sánchez, Miriam Vilches Moreno,  
María del Carmen Fernández Valle, Inmaculada Marchante Cepillo

Unidad de Gestión Clínica de Hematología, Inmunología y Genética. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cádiz

Figura 1. Sangre periférica × 1.000, tinción May-Grünwald-Giemsa 
(MGG). Se muestran 4 células atípicas de aspecto monocítico, co-
rrespondiendo probablemente a promonocitos las 2 de los extremos 
y a monocitos displásicos las 2 del centro.

Figura 2. Sangre periférica × 1.000, tinción MGG. Neutrófilos con 
núcleo hiposegmentado, citoplasma hipogranulado y, en 4 de ellos, 
bastones de Auer.
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bastones de Auer, que destacaban por ser numerosos 
y, a veces, múltiples dentro de una misma célula.

• Medulograma: el aspirado medular era hipercelu-
lar y polimorfo (Figura 3), con severa disminución de 
las series roja y megacariocítica, pero con una relati-
va conservación de la granulocítica y con un ligero 
aumento de los eosinófilos, presentando el siguiente 
recuento diferencial: 4% eritroblastos, 41,3% granuloci-
tos, 4% eosinófilos, 2,66% monocitos, 2% linfocitos, 0,33% 
células plasmáticas y 46% blastos.

Los blastos (Figura  4) eran de morfología diversa, 
identificándose un 28% de aspecto promonocitoide, 
similares a los observados en sangre periférica, y un 
18% poco diferenciados, de tamaño pequeño a me-
diano, con el núcleo redondeado y generalmente sin 
granulación. Menos del 0,5% de los blastos contenía 
algún bastón de Auer (Figura  5), generalmente úni-
co. En el estudio citoquímico mostraron positividad 
granular con la mieloperoxidasa (MPO) en el 86% y 
negatividad con la cloro-acetato-esterasa (CAE) y la 
alfa-naftil-acetato-esterasa (ANAE).

Los eosinófilos aparecían en todos los estadios ma-
durativos, contenían escasa granulación preeosinófila 
y se teñían tanto con el ácido peryódico (PAS) como 
con la CAE (Figura 6).

Cuando se estudió la morfología de la hematopo-
yesis residual, apenas se hallaron signos displásicos 
en las series roja y megacariocítica, y en cambio se 
identificó hasta un 96% de granulocitos displásicos (Fi-
gura 7), con trastornos similares a los observados en 
sangre periférica, con núcleos en pseudo-Pelger, con 
alteración de la forma o en espejo, y citoplasmas hipo- 
o agranulares. Al igual que en sangre, fue llamativa la 
presencia de numerosos bastones de Auer, en torno al 
10% de los granulocitos, que eran de variable grosor 
y longitud, y que se localizaban casi exclusivamente 
en cayados y segmentados, pero no en estadios an-
teriores. Como en la sangre periférica, estos bastones 

Figura 3. Aspirado medular × 200, tinción MGG. Médula ósea hiper-
celular y polimorfa con predominio de la serie granulocítica.

Figura 6. Aspirado medular × 1.000. En la imagen de la izquierda 
se observan 3 eosinófilos de morfología normal; a la derecha, se 
muestra un eosinófilo positivo con el PAS y otro positivo con la CAE.

Figura 4. Aspirado medular × 1.000, tinción MGG. Se muestran, a la 
izquierda, 3 blastos monocitoides y, a la derecha, 4 blastos de aspec-
to indiferenciado junto a un cayado.

Figura 5. Aspirado medular × 1.000, tinción MGG. Se observan 
3 blastos con bastones de Auer.
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a veces se acumulaban de forma múltiple dentro de 
una misma célula, pudiendo observarse granulocitos 
con hasta 15 bastones.

• Citometría de flujo (CMF) (Figura  8). Se identifi-
caron 2  poblaciones de blastos: una con expresión 

CD45+dim, MPO+, CD13+, CD33+dim, CD34+, CD15+, 
CD117+, HLA-DR+, CD123+, CD64–, CD14, CD11b– y 
CD56–, que suponía el 28% del total medular, y otra po-
blación con CD45+dim, MPO+, CD13+, CD33+, CD34+, 
CD117+, HLA-DR+, CD123+, CD64+, CD14–, IREM2–, 
CD16–, CD11b–, CD38+, CD4+dim, CD2–, CD7–, CD56– 
y CD19–, y que correspondía al 11% de la celularidad. 
Se halló también un 1,5% de promonocitos CD34–, 
CD64+, CD14–, CD19+dim.

• Estudio citogenético: el cariotipo (Figura 9) reve-
ló la presencia de una inversión del cromosoma 16, 
siendo la fórmula: 46,XY,inv(16)(p13.1q22)[20]. Se 
observó una clona minoritaria en torno a 52 cromo-
somas en 4 de 40 metafases, pero no se pudo des-
cribir con precisión. La hibridación in situ fluorescen-
te (FISH) (Figura  10) confirmó la existencia de una 
inv(16), mientras que el resto de las sondas estudia-
das fueron negativas, incluyendo RUNX1-RUNX1T1, 
MLL y PML/RARA. Dada la presencia de núcleos hi-
posegmentados y de bastones de Auer múltiples, se 
aplicaron también sondas para delp53 y c-myc, que 
fueron negativas.

• Biología molecular: se detectó mediante RT-qPCR 
el transcrito CBFB-MYH11 en su isoforma A. Los restan-

Figura 7. Aspirado medular × 1.000. Destaca la observación de bas-
tones de Auer múltiples en algunos cayados y segmentados.

Figura 8. Inmunofenotipo de médula ósea donde se indican las distintas poblaciones de blastos halladas: mieloblastos en marrón, monoblastos 
en rosa y promonocitos en naranja.



161

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

tes estudios fueron negativos: BCR-ABL p210 y p190, 
PML-RARA bcr 1, 2 y 3, RUNX1-RUNX1T1, NPM1 y FLT3-ITD.

• Secuenciación masiva: se halló la mutación KIT, 
p.Asp816Val, en el 49,5% del ADN. No se detectó nin-
guna de las demás mutaciones analizadas: CEBPA, 
DNMT3, GATA2, TET2, TP53, ASXL1, BRAF, CBL, FLT3, IDH1, 
IDH2, JAK2, KIT, KRAS, NPM1, NRAS, PTPN11, RUNX1 y WT1.

• Otros análisis: la bioquímica mostró una elevación 
de la glucosa: 142 mg/dL; LDH: 535 U/L; PCR: 201 mg/
dL; ferritina: 885 mg/dL; GGT: 160 U/L; y GPT: 62 U/L, con 
normalidad del resto de los parámetros. En el estudio de 
coagulación se observó una elevación del fibrinógeno: 
5,55 g/L, con tiempo de tromboplastina parcial activada 
(APTT) y tiempo de protrombina (TP) normales. El resto de 
los estudios realizados no presentaron alteraciones, inclu-
yendo perfil de hierro y factores madurativos, estudio del 
líquido cefalorraquídeo, análisis de orina, proteinograma 
sérico, serología vírica, cultivos microbiológicos, etc.

• Pruebas de imagen: en la radiografía de tórax se 
observó un infiltrado alveolar en el lóbulo pulmonar 
inferior izquierdo. En la ecografía abdominal se halló 
una hepatomegalia y una esplenomegalia homogé-
neas, siendo el eje longitudinal esplénico de 18,4 cm.

❯ Diagnóstico

El estudio citológico del caso fue compatible con leu-
cemia aguda mielomonocítica con eosinofilia (M4Eo). 
No obstante, la morfología atípica del caso, con la pre-
sencia de múltiples bastones de Auer en los neutrófilos, 
hizo plantear el diagnóstico diferencial con otras 3 leu-
cemias mieloides agudas (LMA): la LMA con t(8;21), la 
LMA con reordenamiento PML/RARA o leucemia pro-
mielocítica aguda (LPA), y la LMA con cambios relacio-
nados con la mielodisplasia (LMA-CRM).

En primer lugar, la LMA con t(8;21) suele acompañar-
se también de bastones de Auer en los neutrófilos y de 
eosinofilia medular; sin embargo, estos bastones suelen 
ser únicos, largos y de extremos afilados, y los eosinófilos 
habitualmente no tienen dismorfias y son CAE negati-
vos, a diferencia de lo que ocurría en nuestro caso. Por 
otro lado, el resto de las características morfológicas típi-
cas de las LMA con t(8;21), como el citoplasma de color 
asalmonado de los neutrófilos o las inclusiones globulo-
sas, las vacuolas y el refuerzo basofílico de los blastos, 
no se vieron en nuestro caso.

En segundo lugar, la LPA presenta generalmente bas-
tones de Auer múltiples en los promielocitos atípicos/

Figura 9. Cariotipo de médula ósea. Arriba se muestra una imagen 
del cariotipo de la paciente, con el hallazgo de una inv(16). Abajo, el 
cariotipo de una clona minoritaria hiperdiploide.

Figura 10. Hibridación in situ fluorescente (FISH) de médula ósea 
que muestra una inv(16). La señal amarilla corresponde al cromoso-
ma 16 normal, mientras que las señales verde y roja pertenecen al 
cromosoma que ha sufrido la inversión.
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blastos y a veces también en los neutrófilos. En nuestro 
paciente también se observaron bastones múltiples pero, 
al contrario que en la LPA, estos bastones predominaban 
en los granulocitos maduros, observándose muy rara-
mente blastos con 1 o 2 bastones.

Por último, dada la importante displasia granulocí-
tica que mostraba el caso, se planteó también diag-
nóstico diferencial con la LMA-CRM; sin embargo, no 
cumplía criterios morfológicos suficientes para el diag-
nóstico de esta entidad, ya que solo superaba el 50% 
de los elementos displásicos en esta serie, pero no en 
la roja ni en la megacariocítica.

La CMF identificó 2 poblaciones de blastos: mielo-
blastos y blastos de línea monocítica, lo que confirmó 
que se trataba de una LMA mielomonocítica y per-
mitió descartar la LPA. Finalmente, los estudios citoge-
nético y molecular detectaron la presencia de una 
inv(16) y la ausencia de t(8;21) y de PML-RARA, confir-
mándose el diagnóstico de LMA con inv(16).

❯ Evolución

Se inició quimioterapia según el protocolo PETHEMA 
LMA < 65 años de 2010, alcanzando tras la inducción 
una remisión completa morfológica. La enfermedad 
mínima residual (EMR) mediante CMF tras la induc-
ción y tras la primera consolidación no fue conclu-
yente, ya que, aunque se detectó, respectivamente, 
un 1,5 y un 0,9% de blastos mieloides, no era posible 
distinguir si eran blastos de la leucemia original o si 
eran mieloblastos no patológicos, dada la ausencia 
de aberraciones en su expresión antigénica. La deter-
minación de CBFB-MYH11 mediante RT-qPCR fue per-
sistentemente positiva tras la inducción (1,5%) y tras 
la primera y la segunda consolidaciones (0,3% tras 
ambas). En la actualidad está pendiente de recibir un 
alotrasplante de progenitores hematopoyéticos (alo-
TPH) de uno de sus hermanos.

❯ Comentarios y discusión

La LMA con inv(16) o t(16;16) representa el 15% de las 
LMA del adulto(1) y pertenece al grupo de las LMA con 
alteraciones citogenéticas recurrentes de la clasifica-
ción de la Organización Mundial de la Salud (OMS). 
Junto a la LMA con t(8;21), es una de las LMA core 
binding factor (LMA-CBF), denominadas así porque de-

rivan del reordenamiento de uno de los genes que co-
difican alguna de las subunidades, alfa o beta, del fac-
tor de transcripción CBF. En la LMA con inv(16), el gen 
CBFB, ubicado en 16q22, codifica la subunidad beta 
y se fusiona con el gen MYH11, de la posición 16p13. 
Hasta ahora se han identificado 10 tipos de transcritos 
CBFB-MYH11 (A-J)(2), de los cuales el A, que es el que 
detectamos en nuestro paciente, es el más frecuente.

La LMA con inv(16) se asocia morfológicamente 
con el subtipo LMA M4Eo de la clasificación FAB, cuyos 
blastos generalmente tienen diferenciación mielomo-
nocítica y se suelen acompañar de un aumento de 
eosinófilos en la médula ósea, generalmente > 5%, que 
aparecen en distintos estadios de maduración, contie-
nen un número variable de gránulos gruesos preosi-
nófilos de color basófilo y muestran positividad con las 
tinciones de PAS y CAE(1).

Las LMA-CBF son leucemias de buen pronóstico, 
dado su alto índice de remisiones completas, del 88%, 
y de supervivencia libre de recaída (SLR), del 42% a 
los 10 años(1). Sin embargo, muestran una gran hete-
rogeneidad clínica y se describe hasta un 30-40% de 
recaídas. Por ello, con el objetivo de identificar a los 
pacientes de mayor riesgo, diversos estudios(3-7) han 
investigado la influencia de diferentes factores pro-
nósticos en la evolución de estas enfermedades, in-
cluyendo, entre otros, la presencia de mutaciones o 
alteraciones cromosómicas adicionales. En este senti-
do, las mutaciones de KIT, en los exones 8 y 17 princi-
palmente, han sido asociadas con una corta SLR. Sin 
embargo, en recientes estudios prospectivos(7), estas 
mutaciones no modificaban la supervivencia global 
y no discriminaban bien entre pacientes de alto ries-
go versus bajo riesgo(3), confirmándose la EMR como 
el mejor predictor de recaída. Por este motivo, la ma-
yoría de las guías clínicas, como la de la European 
Leukemia Net (ELN)(8), no consideran el estado muta-
cional de KIT en la estratificación del riesgo, sino solo 
la EMR. En las LMA con inv(16), la EMR puede seguirse 
mediante CMF y qPCR, aunque respecto a este último 
método no está aún estandarizado un umbral que 
prediga el resultado(3,5). En nuestro paciente se halló la 
mutación de KIT Asp816Val, del exón 17, y, aunque la 
EMR mediante CMF no fue concluyente, mantuvo una 
qPCR persistentemente positiva, por lo que se planificó 
la intensificación con alo-TPH, estando pendiente su 
realización en la actualidad.

El interés del caso que presentamos es la existencia 
de signos displásicos severos en la serie granulocítica 
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en una LMA con inv(16) que, por lo demás, no presen-
taba alteraciones clínicas, analíticas ni citogenéticas 
especiales. Entre estos signos displásicos destacaban 
los bastones de Auer, tanto por su frecuencia como 
por su localización, ya que eran numerosos en los 
neutrófilos maduros, pero muy escasos tanto en for-
mas jóvenes de la granulopoyesis como en los blastos, 
siendo de especial interés su frecuente disposición en 
forma de agrupamiento intracelular múltiple.

Los bastones de Auer son estructuras alargadas que 
se forman por la fusión de la granulación mieloide y 
pueden verse en los blastos de los síndromes mielodis-
plásicos (SMD) y de las LMA, generalmente en escasa 
cuantía. Una excepción es la LPA(9), en la que los bas-
tones/astillas son generalmente abundantes y caracte-
rísticamente forman agrupamientos múltiples dentro de 
los promielocitos atípicos, que por ello suelen describirse 
como faggot cells (células en rama). La observación de 
bastones de Auer en los neutrófilos es rara, habiéndose 
descrito en la LPA(9), especialmente tras la instauración 
de tratamiento con ácido transretinoico (ATRA), en las 
LMA con maduración, sobre todo las LMA con t(8;21)(10), 
donde aparecen como bastones largos y únicos, y las 
LMA mielomonocíticas.

La presencia de faggot cells en patologías no LPA 
es excepcional, habiéndose publicado apenas una 
docena de casos en los últimos 15 años en leucemias 
agudas y SMD, ya sea como blastos en faggot(11-13), 
como neutrófilos en faggot(14-19) o como ambos(17). 
No se conoce el mecanismo patogénico que origina 
esta alteración, pero algunos autores sugieren una 
posible asociación con la del(9p) o con la presencia 

de cromosomas dobles minutos con amplificación de 
c-myc(11-13).

En la Tabla 1 mostramos los últimos casos publica-
dos de LMA con neutrófilos en faggot(14-19), constitu-
yendo un grupo muy heterogéneo en cuanto a edad, 
sexo, subtipo morfológico y evolución clínica. A pesar 
de ser un número muy reducido, 2 de estos casos son 
LMA-CBF: uno es una LMA con t(8;21)(14) y el otro es 
una LMA con inv(16)(17), como nuestro paciente, por 
lo que pensamos que podría haber una asociación 
entre las LMA-CBF y la presencia de bastones de Auer 
múltiples en los granulocitos. Es interesante puntualizar 
también que el único caso de los 6 en el que se vieron 
bastones de Auer múltiples en los blastos además de 
en los neutrófilos fue también el único en el que se de-
mostró amplificación de c-myc(17). En nuestro caso, el 
estudio de FISH con la sonda para c-myc fue negativo.

❯ Para recordar

• En las LMA es rara la observación de bastones de 
Auer en los granulocitos maduros; han sido descritos 
en LMA M3, M2, LMA con inv(8;21) y M4.

• Las células con múltiples bastones de Auer (fag-
got cells) no son específicas de la leucemia aguda 
promielocítica, pues han sido descritas en raros casos 
de LMA y SMD.

• La LMA con inv(16) es una enfermedad de riesgo 
favorable. Aunque las mutaciones de KIT han sido aso-
ciadas con mal pronóstico, no está claro que permi-
tan distinguir grupos de mayor riesgo.

Tabla 1. Casos publicados de leucemias agudas mieloblásticas con neutrófilos en faggot
Edad/
Sexo Leucos/Hb/Plaq Diagnóstico Genética Faggot Tratamiento SG

meses

Kallel 2005 8M 40,8/76/65 LMA M2 T(8;21) Neutrófilos Ara-C + Dauno × 
1 ciclo 

+ 1
No RC

Dawson 2007 46M Pancitopenia LMA  46,XX[20] Neutrófilos QT basada Ara-C > 12

Ohnishi 2008 13M 143/5,2/64 LMA-M1 47,XX,+4[20] Neutrófilos hasta 
metamielo ECIDA, BMT + 52

Guerin 2008 67H 24/65/42 LMA CRM
Cariotipo complejo
Ampl MYC (crom 

dmin)

Blastos y  
neutrófilos 3 + 7 + ATRA + 1

No RC

Jerez 2010 32M 67/8,5/10 LMA relacionada con 
terapia

47,XY,+8,inv(16)
(p13q22)[20] Inducción × 2 ?

No RC

Dmitrienko 
2012 17H ? LA de linaje ambiguo T/

mieloide ? Neutrófilos Protocolo LLA-AR 
+ aloTPH ?

Hb: hemoglobina; LMA: leucemia mieloide aguda; QT: quimioterapia; RC: respuesta completa; SG: supervivencia global; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos
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❯ Motivo de la consulta

Se trata de un varón de 30 años de edad, sin ante-
cedentes personales de interés. Sin alergias medica-
mentosas conocidas ni hábitos tóxicos. En junio de 
2010 presenta disuria, dolor en el costado izquierdo y 
marcada disminución de la diuresis que evoluciona a 
anuria, por lo que acude a urgencias.

❯ Exploración física

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 1. 
Afebril, sin adenopatías palpables, auscultación car-
diaca y pulmonar sin alteraciones, abdomen blando 
y depresible sin masas ni visceromegalias.

Caso 4. Paciente con uropatía obstructiva bilateral por masa vesical

María García Roa1, María Suárez Solís2, F. Ataúlfo González Fernández1, Luis Ortega Medina2, 
Estefanía Bolaños Calderón1, S. Fiorella Medina Salazar1, Celina Benavente Cuesta1,  
Eduardo Anguita Mandly1, Marta Mateo Morales1, Nahir Daniela Moreno Paredes1,  

Mariana Mayumi Ibarra Morales1, Rafael Martínez Martínez1

1 Servicio de Hematología y Hemoterapia; 2 Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Clínico San Carlos. Madrid

Figura 1. Resonancia magnética. * masa vesical de 7,1 × 6,6 cm.

Figura 2. Histología de la biopsia de la masa vesical. A: a pequeño aumento se observa que la arquitectura de la pared está borrada; B y 
C: a mayor aumento se observa una proliferación neoplásica difusa formada por células blásticas de mediano-gran tamaño, con núcleos 
claros, alguno lobulado, y numerosas mitosis. Muchas de las células tenían citoplasma granular y eosinófilo.

A B C
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❯ Pruebas complementarias

En la analítica destacaba un marcado aumento de 
la creatinina (5,5  mg/dL; normal: 0,5 a 1,25  mg/dL) 
con el resto de la bioquímica general normal. El hemo-
grama presentaba una discreta anemia normocítica 
y normocrómica (leucocitos 6,6 × 109/L –N 59; L 30,8; 
M 7,6; Eo 2,1; Ba 0,5–; hemoglobina –Hb– de 12,4 g/
dL, hematocrito –Htc– del 35,9%, volumen corpuscular 
medio –VCM– de 92,1 fL, plaquetas de 281 × 109/L). En 
el frotis de sangre periférica no se observaban altera-
ciones morfológicas significativas.

Se realizó una ecografía abdominal presentando una 
uropatía obstructiva bilateral con engrosamiento de la 
pared posterior de la vejiga urinaria y dilatación ureteral 
bilateral, que se confirmó con una resonancia magnéti-
ca en la que se objetivó una infiltración vesical por una 
masa de 7,1 × 6,6 cm, ocluyendo ambos uréteres, y ade-
nopatías retroperitoneales de hasta 1-1,7 cm (Figura 1).

❯ Otras exploraciones

Se realizó una nefrostomía bilateral, cistoscopia y biop-
sia de la masa. En el estudio histológico del material 
obtenido de la biopsia se evidenció una proliferación 
neoplásica difusa por células blásticas de mediano-
gran tamaño, con núcleos claros, alguno lobulado, y 
numerosas mitosis que borraban la arquitectura de la 
pared de la vejiga urinaria (Figura 2).

En el estudio con inmunohistoquímica de los cortes 
histológicos las células neoplásicas eran fuertemente 
positivas para CD43, mieloperoxidasa y CD15, y dé-
bilmente positivas para TDT y 117. CD20, CD79, CD56, 
CD34, CKAE1/AE3, CD99, CD68 y sinaptofisina fueron 
negativos. El índice de proliferación Ki67 mostró un 
85% de positividad (Figura 3).

Figura 3. Inmunohistoquímica. D: CD43 (600×); E: MPO (600×); 
F: CD117 (600×); G: TDT (600×); H: CD15 (600×); I: Ki67 (600×).

Figura 4. Aspirado de médula ósea (Wright ×400). Médula ósea 
normocelular con buena representación de las 3 series hemato-
poyéticas en todos los estadios de maduración sin signos de mie-
lodisplasia y con menos del 3% de blastos.

Figura 5. Extensión de sedimento de orina. Abundante celularidad 
mononucleada (Wright, derecha ×40, izquierda ×100).

Figura 6. Extensión de sedimento de orina (Wright ×400). Blastos 
de morfología heterogénea. Algunos elementos con citoplasma en 
mango de espejo.
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Se realizó un aspirado de médula ósea del que se 
extrajo buen grumo medular, normocelular, sin altera-
ciones en la maduración de las 3 series hematopoyé-
ticas y sin objetivarse infiltración neoplásica (blastos) 
por morfología (Figura 4) ni por citometría de flujo.

En el estudio citogenético el cariotipo de médula 
ósea fue normal con 46 cromosomas XY y en el estu-
dio molecular no se objetivó la existencia del reorde-
namiento RUNX-RUNX1T1 por RT-PCR.

Acorde con estos hallazgos, el paciente fue diagnos-
ticado de sarcoma mieloide (SM) no asociado a leu-
cemia aguda mieloblástica (LAM), neoplasias mielo-
proliferativas (NMP) o síndrome mielodisplásico (SMD), 
y se inició tratamiento con quimioterapia sistémica de 

inducción a la remisión de LAM con (daunoblastina 
60 mg/m2/día intravenosos –i.v.– días 1 a 3) y citarabina 
(200 mg/m2/día i.v. en perfusión continua días 1 a 7).

Cuarenta y ocho horas después del primer ciclo de 
quimioterapia, inició diuresis espontanea por vía ure-
tral, recogiéndose orina para estudio citológico, inmu-
nofenotípico y de biología molecular.

Se realizó una extensión del sedimento de la orina en 
el que a pequeño aumento se observaba abundante 
celularidad constituida por una sábana de elementos 
fundamentalmente mononucleares (Figura 5).

La celularidad correspondía a blastos heterogéneos 
de intermedio tamaño con escaso o moderado cito-

Figura 7. Extensión de sedimento de orina (Wright ×400). Blastos 
con núcleo de contorno irregular, cromatina abierta y de 1 a 3 nu-
cléolos visibles.

Figura 8. Extensión de sedimento de orina (Wright ×600). Blastos 
heterogéneos de intermedio tamaño con escaso o moderado cito-
plasma discretamente basófilo con fina granulación azurófila en la 
mayoría de ellos. Elementos en apoptosis con núcleos desestruc-
turados y citoplasma con vacuolas, así como sombras nucleares.

Figura 9. Extensión de sedimento de orina (Wright ×1.000). Blas-
tos heterogéneos de intermedio tamaño con escaso o moderado 
citoplasma discretamente basófilo con fina granulación azurófila 
en la mayoría de ellos, núcleo de contorno irregular con cromatina 
abierta y de 1 a 3 nucléolos.

Figura 10. Peroxidasas del sedimento de orina (Wright ×400).
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plasma discretamente basófilo con fina granulación 
azurófila en la mayoría de ellos, núcleo de contorno 
irregular con cromatina abierta y de 1 a 3 nucléolos. 
También se observan elementos en apoptosis con nú-

cleos desestructurados y citoplasma vacuolado, así 
como sombras nucleares (Figuras 6 a 9).

Las tinciones de peroxidasas fueron positivas en los 
blastos obtenidos del sedimento de orina (Figura 10).

Se realizó un estudio de inmunofenotipo por citome-
tría de flujo de los blastos del sedimento de orina con 
positividad para CD33, CD13, CD38, CD15 y MPO, y ne-
gativos para CD34, CD79a, CD3, CD64 y TDT (Figura 11).

En el estudio de biología molecular por RT-PCR del 
sedimento de orina se objetivó el reordenamiento 
RUNX-RUNX1T1, correspondiente a la t(8;21), que fue 
negativo en la médula ósea (Figura 12).

❯ Diagnóstico

SM de vejiga urinaria no asociado a LAM, NMP o SMD, 
con características morfológicas e inmunofenotípicas 
de “LAM con maduración o M2 de la clasificación FAB 
y t(8;21); RUNX-RUNX1T1”.

❯ Evolución

Después del 1.er ciclo de quimioterapia se objetivó 
una remisión completa por imagen de la masa vesi-
cal. Posteriormente, recibió un ciclo de quimioterapia 
de consolidación con el mismo esquema del ciclo de 
inducción seguido de un ciclo de intensificación con 
citarabina a altas dosis. En febrero de 2011 se realizó 

Figura 11. Citometría del sedimento de orina. Inmunofenotipo del sedimento de orina: MPO, CD33, CD13, CD38 y CD15 positivos. CD79a, 
TDT, CD3, CD64 y CD34 negativos.

Figura 12. Estudio de biología molecular del sedimento de orina. 
Línea 1: ADNc obtenido de orina; línea 2: ADNc de médula ósea; 
línea 3: control positivo; línea 4: control negativo.
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un trasplante autólogo de células progenitores he-
matopoyéticas de sangre periférica. En el momento 
actual, después de 8 años del diagnóstico, sigue sin 
evidencia de su enfermedad.

❯ Discusión

El SM corresponde a una neoplasia maligna de línea 
mieloide con o sin diferenciación cuya localización es 
extramedular(1). A lo largo de la historia ha presenta-
do distintas denominaciones como cloroma (por su 
característico color verde), sarcoma granulocítico y 
tumor mieloide extramedular. En la clasificación de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) se mantiene 
como una única entidad clínica dentro de las LAM y 
neoplasias relacionadas que puede presentar carac-
terísticas morfológicas, inmunofenotípicas y molecula-
res de cualquier subtipo de LAM siempre y cuando 
la infiltración neoplásica produzca una masa tumoral 

que determine la pérdida de la arquitectura del tejido 
afecto(2).

Representa menos del 10% del conjunto de las neo-
plasias mieloides. En la mayoría de los casos, se en-
cuentra asociado con una LAM, un SMD o una NMP. 
En este contexto, el SM puede preceder, ser concomi-
tante o aparecer en el momento de la recaída de la 
enfermedad asociada(3). Solo en un 25% de los casos 
debuta de novo. Se ha descrito que existe un aumento 
relativo en la incidencia de SM en pacientes con ano-
malías cromosómicas específicas como la inv(16) y 
la t(8;21); con mieloblastos que expresan marcadores 
de superficie de células T (CD54, CD2, CD4, CD7); con 
los subtipos M2, M4 y M5 de la FAB; con un alto re-
cuento de leucocitos y una disminución de bastones 
de Auer; con la edad; con el estado nutricional; y con 
una disfunción inmune celular(4).

Las localizaciones más comunes son el hueso, el pe-
riostio, los tejidos blandos, los testículos, los ganglios 
linfáticos, la piel y la órbita, aunque puede aparecer 

Tabla 1. Casos publicados de sarcoma mieloide (SM) de vejiga urinaria

Caso E/S Localización Dx inicial Citogenética Tto Estado

Liu et al. (1973) NR Vejiga LAM NR NR NR

Chaitin et al. (1984) 29/F Trígono vesical LNH NR QT RC

Cartwright et al. (1991) 16/M Orificio ureteral izq. LAM-M2 NR Radiación local Muerto

Bekassy et al. (1996) 17/M Vejiga LAM-M2 NR Cx, QT y alo-TPH Vivo

Aki et al. (2002) 36/M Pared vesical anterolateral izq. Ca. indiferenciado NR QT Muerto

Kerr et al. (2002) 80/F Pared vesical anterolateral izq. SMD → SM NR Radiación local Recurrencia

Uner et al. (2004) 57/F Base y trígono vesical SM NR QT y RT RC

Al Quran et al. (2006) 47/M Trígono vesical y epidídimo 
derecho Ca. indiferenciado inv(16) en MO y vejiga QT RC

Sonmez et al. (2009) 71/M Pared de la vejiga (sin masa) SMD/NMPc → SM NR Paliativo NR

Kong et al. (2010) NR Vejiga NR NR NR NR

Tan et al. (2011) 70/F Laterales, base y pared  
superior de la vejiga SMD → SM NR NR NR

Kaplan et al. (2012) 4/M Pared posterior de la vejiga SM NR QT RC

John et al. (2013) 39/F Vejiga y cara anterior uterina SM inv (16) en MO QT RC

Delhi Kumar et al. (2014) 1/F Pared de la vejiga LAM NR QT NR

Grantham et al. (2015) 58/M Vejiga SMD → LAM + SM 7q–, trisomía 8 en MO QT NR

Nuestro caso 30/M Pared posterior de la vejiga SM MO: 46XY  
Sedimento: t(8;21) QT y auto-TPH RC

Ca.: carcinoma; Cx: cirugía; Dx: diagnóstico; Izq.: izquierda; LAM: leucemia aguda mieloblástica; LNH: linfoma no Hodgkin; MO: médula ósea; NMPc: neoplasia 
mieloproliferativa crónica; NR: no reportado; QT: quimioterapia; RC: remisión completa; SMD: síndrome mielodisplásico; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos
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en otros órganos como la vejiga. La localización en la 
vejiga es extremadamente rara, de forma que solo se 
han descrito 15 casos más de SM a nivel vesical en la 
literatura (Tabla 1)(5-17). La edad de los casos descritos 
es muy variable, desde el año hasta a los 80 años, sin 
un claro predominio entre un sexo y otro (7 hombres 
vs. 6 mujeres; en 2 casos no fue reportado). En 8 de 
los pacientes el SM estaba asociado a una neoplasia 
mieloide y en 3 de ellos el SM apareció en recaída. 
En ningún caso el SM precedió a la neoplasia mie-
loide. Solo en 3 casos se realizó estudio citogenético, 
en 2 existía una inv/16 (en uno se demostró tanto en 
médula como en vejiga y en otro solo en la médula 
ósea) y en el otro un 7q– y una trisomía del 8 en mé-
dula ósea. En nuestro caso, la médula ósea no pre-
sentaba afectación por morfología ni inmunofenotipo, 
y el cariotipo y el estudio molecular fueron normales 
en la médula; sin embargo, en la orina se demostró el 
reordenamiento RUNX-RUNX1T1, correspondiente a la 
t(8;21). Este caso es el único de localización en vejiga 
con la t(8;21) descrito en la literatura.

En un alto porcentaje de casos, el SM es diagnosti-
cado de forma errónea de una neoplasia del órgano 
afecto como linfomas no Hodgkin (LNH), tumores de 
células pequeñas (incluyendo neuroblastoma, rab-
domiosarcoma, sarcoma de Ewing, tumores neuroec-
todérmicos y meduloblastoma), carcinoma indiferen-
ciado, melanoma, histiocitosis maligna y mastocitosis 
con mastocitos atípicos. Este porcentaje de diagnós-
tico erróneo puede ser de hasta un 75% cuando no 
está precedido por una enfermedad hematológica(6). 
En los casos de SM de vejiga publicados, 2 fueron 
diagnosticados inicialmente de carcinomas indiferen-
ciados(9,12) y uno de LNH(6). En nuestro caso, aunque el 
diagnóstico se realizó por la biopsia de la masa de la 
vejiga, el estudio citológico, inmunofenotípico y mole-
cular del sedimento de orina permitió una mejor ca-
racterización de los blastos.

La mayoría de los casos no tratados sin evidencia 
de leucemia aguda terminan finalmente desarrollán-
dola. Por lo tanto, a pesar de ser de localización extra-
medular, la mayoría de los autores coinciden en que 
el tratamiento de elección es la quimioterapia sistémi-
ca con regímenes basados en el tratamiento de LAM, 
con un tratamiento de inducción basado en citara-
bina y antraciclinas seguido de altas dosis de citara-
bina y/o trasplante de progenitores hematopoyéticos 
(TPH) como consolidación. Existe poca información 
sobre el papel de la radioterapia local (RT) y la ciru-

gía en el manejo del SM. No está claro que la adición 
de RT local a la quimioterapia sistémica mejore la su-
pervivencia de los pacientes, por lo que se recomien-
da su uso en los casos en que la masa determine un 
compromiso vital, o en casos de mala respuesta a la 
quimioterapia o recaídas(3).

Los resultados de los estudios publicados respecto 
al pronóstico del SM tanto aislado como asociado a 
LAM son contradictorios. Aunque la supervivencia a 
los 5 años no difiere de la supervivencia de la LAM en 
general, se considera a la existencia de un SM como 
un factor de mal pronóstico en la evaluación de la 
LAM. En este sentido, aunque no existen estudios pros-
pectivos que demuestren la necesidad de realizar un 
TPH autólogo o alogénico, en 2 estudios retrospecti-
vos los pacientes que recibieron un TPH presentaron 
una supervivencia superior a los registros históricos. 
En uno la supervivencia global y la libre de eventos 
a los 5 años fue del 47 y el 36%, respectivamente(18); 
y en el otro la supervivencia global fue del 76% a los 
48 meses con una supervivencia media de 52,5 me-
ses en el grupo del TPH en comparación con 7,1 me-
ses con quimioterapia sola, mientras que la mediana 
de supervivencia con radioterapia sola era de 1 se-
mana(1).

En nuestro caso, el paciente se trató con un esque-
ma de quimioterapia de LAM con citarabina y antra-
ciclinas con una rápida respuesta. Posteriormente, se 
realizó un TPH autólogo como tratamiento de consoli-
dación, con lo que el paciente se mantiene en remi-
sión completa tras 8 años del diagnóstico.

❯ Para recordar

• La localización del SM en la vejiga urinaria es ex-
cepcionalmente rara.

• El diagnóstico es fundamentalmente histológico y 
como con otros SM de otras localizaciones puede ser 
inicialmente diagnosticado erróneamente como una 
neoplasia de otra estirpe celular.

• El estudio citológico, inmunofenotípico y molecular 
del sedimento de la orina puede ayudar a caracteri-
zar mejor las características biológicas de los blastos.

• Como en otros SM de otras localizaciones es una 
enfermedad potencialmente curable.

• A pesar de ser de localización extramedular, el 
tratamiento de elección es la quimioterapia sistémica 
con regímenes basados en el tratamiento de LAM, con 
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un tratamiento de inducción basado en citarabina y 
antraciclinas seguido de altas dosis de citarabina y/o 
TPH como consolidación.
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❯ Motivo de consulta

Linfocitosis.

❯ Historia clínica

Se trata de una mujer de 69  años derivada por lin-
focitosis como hallazgo casual en una analítica de 
control. Como antecedentes personales, destaca una 
oligoartritis seronegativa, en tratamiento con predniso-
na en los últimos 3 meses, hipotiroidismo y fibrilación 
auricular anticoagulada con acenocumarol.

En la valoración inicial la paciente se encontraba 
asintomática desde el punto de vista hematológico. No 
refería fiebre, ni sudoración profusa, ni pérdida de peso. 
Sin infecciones de repetición ni molestias abdominales.

❯ Exploración física

No se palpan adenopatías cervicales, axilares ni ingui-
nales. Se palpa el polo del bazo, no doloroso. Sin otros 
hallazgos.

❯ Pruebas complementarias

• Analíticas:
– Hemograma: hemoglobina (Hb) de 12,6 g/dL, vo-

lumen corpuscular medio (VCM) de 80,9 fL, plaquetas 
de 147  ×  109/L, leucocitos de 9,7  ×  109/L, neutrófilos 
de 2,6 × 109/L, linfocitos de 6,4 × 109/L, monocitos de 
0,4 × 109/L.

– Bioquímica: función renal normal. Perfil hepático nor-
mal. LDH de 164 U/L. β-2-microglobulina de 4,47 mg/L. 
Cuantificación de inmunoglobulinas normal.

– Serologías: virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH), virus de la hepatitis C (VHC) y B (VHB) negativas.

– Frotis de sangre periférica: linfocitosis a expensas 
de linfocitos de tamaño pequeño, cromatina densa 
y citoplasma escaso con vellosidades (Figuras 1 y 2).

Caso 5. Mujer de 69 años con linfocitosis y esplenomegalia

Carla Martínez-Geijo1, Berta Michael1, Fernando Martín1, Kyra Velázquez-Kennedy1,  
José A. García Vela1, Jesús Villarrubia1, Ana Vallés1, Mónica García-Cosío2,  

Ernesto Roldán3, María Talavera Yagüe5, Dolores Rey Zamora5, Miguel Ángel Piris4,  
Ana Lario1, Javier López-Jiménez1, Miguel Piris-Villaespesa1

1 Servicio de Hematología. Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid; 2 Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario 
Ramón y Cajal. Madrid; 3 Servicio de Inmunología. Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid; 4 Servicio de Anatomía Patológica. 

Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz. Madrid; 5 Servicio de Genética. Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid

Figura 1. Frotis de sangre periférica. Linfocitos vellosos en sangre 
periférica. May-Grünwald-Giemsa.

Figura 2. Frotis de sangre periférica. Linfocito con escaso citoplas-
ma y vellosidades. May-Grünwald-Giemsa.
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• Inmunofenotipo de sangre periférica. Linfocitos: 
40% de los leucocitos totales, 20,9% clonales. CD19+, 
CD20+, CD22+, FMC7+, CD21–, CD23–, CD24–, CD25–, 
CD5–, CD10–, CD43–, CD123–.

❯ Juicio clínico inicial

Linfocitosis B monoclonal de fenotipo no leucemia lin-
focítica crónica (LLC).

❯ Evolución

A los 9 meses de seguimiento la paciente comienza a 
presentar dolor en el hipocondrio izquierdo, realizán-
dose una tomografía computarizada (TC) abdominal 
en la que se objetiva esplenomegalia de 25 cm e in-
farto esplénico.

Se procede a realizar una punción de médula ósea 
y esplenectomía.

❯ Pruebas de imagen

• TC abdominal (Figura 3).

❯ Pruebas complementarias  
hematológicas e histológicas

• Mielograma. Serie linfoide: 31%. Médula ósea hiper-
plásica y pleomórfica, con zonas parcheadas de infil-
tración que llegan al 60%. Hay linfocitos más pequeños 
de cromatina laxa alternándose con otros mayores 
de aspecto monocitoide. Compatible con linfoma no 
Hodgkin (LNH) marginal esplénico (Figuras 4 a 6).

• Inmunofenotipo de médula ósea: respecto a la 
celularidad total, se detecta un 10,1% de linfocitos clo-
nales B de pequeño tamaño que son CD20+, CD19+, 
CD103+, CD11c+. CD25–, CD5–, CD10–, CD23–, CD43–, 
CD24–. CD123+/–, FMC7–/+, CD200–/+ (Figuras 7 y 8).

• Citogenética de médula ósea: cariotipo normal. 
No deleción de p53.

• Pieza de esplenectomía (Figura 9):
– H-E: se observa una infiltración difusa a nivel de la 

pulpa roja, tanto sinusoides como cordones, por una 
celularidad linfoide neoplásica de tamaño pequeño-
mediano, con núcleos redondeados con cromatina 
densa, sin nucleolo evidente y citoplasmas patentes. 

Se entremezclan de forma ocasional y salpicada con 
células de mayor tamaño y hábito centroblástico (Fi-
guras 10 a 12).

– Inmunohistoquímica: CD20, CD79a y ciclina D3 po-
sitivos. Anexina 1, IgD, CD5, ciclina D1, CD23 y CD123 
negativos (Figuras 13 a 15).

❯ Diagnóstico

Linfoma de células B pequeñas difuso de la pulpa roja 
esplénica.

Figura 3. Tomografía computarizada abdominal. Se observa esple-
nomegalia de 24 cm en su eje longitudinal, de densidad hetero-
génea. En el polo superior presenta áreas de menor densidad y de 
morfología triangular, sugestivas de infartos esplénicos.

Figura 4. Aspirado de médula ósea. Se observa una médula hi-
perplásica con un infiltrado pleomórfico por linfocitos de pequeño 
tamaño. May-Grünwald-Giemsa.
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❯ Evolución

Tras la esplenectomía no ha precisado más trata-
miento y se ha mantenido asintomática. Analítica con 
linfocitos en torno a 3-5 × 109/L y frotis de sangre peri-
férica con linfocitos vellosos.

❯ Discusión

El linfoma de células B pequeñas difuso de la pulpa 
roja esplénica es una enti-
dad provisional de la World 
Health Organization (WHO) 
que se introdujo por prime-
ra vez en la clasificación de 
2008(1). Se trata de una enti-
dad infrecuente, que consti-
tuye menos del 1% de los LNH. 
La edad media de presenta-
ción se encuentra entre los 
65 y los 77 años, siendo más 
frecuente en hombres con 
una ratio entre 1,64 y 2,4(2,3). 
La forma de presentación 
más frecuente es la espleno-
megalia masiva asociada a 
linfocitosis, siendo infrecuente 
la presencia de síntomas B al 
diagnóstico. El pronóstico es 

favorable, con una supervivencia global a los 5 años 
en torno al 93%(2,3).

Los hallazgos más característicos de esta entidad 
consisten en la infiltración difusa de la pulpa roja es-
plénica, tanto de sinusoides como de cordones, por 
linfocitos monomorfos de pequeño-mediano tamaño, 
núcleo redondo, cromatina condensada y citoplasma 
basófilo. También pueden encontrarse ocasionalmen-
te linfocitos de aspecto blástico y nucleolo prominen-
te. La pulpa blanca se encuentra preservada. Carac-
terísticamente, la médula ósea se encuentra infiltrada 

Figura 5. Aspirado de médula ósea. Se observa un infiltrado par-
cheado por linfocitos de pequeño tamaño y cromatina laxa, con zo-
nas que llegan hasta el 60% de infiltración. May-Grünwald-Giemsa.

Figura 6. Aspirado de médula ósea. Se observan algunos linfocitos 
más pequeños y con la cromatina laxa, y otros de mayor tamaño y 
aspecto monocitoide. May-Grünwald-Giemsa.

Figura 7. Citometría de flujo de médula ósea. Se detecta un 10,1% de linfocitos clonales B de 
pequeño tamaño, representados en naranja. CD20+, CD19+, CD22+, CD11c+, CD123+/–.
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Figura 8. Comparación de nuestro caso (color morado) con los 
casos de linfoma esplénico de la zona marginal (LEZM) en la base 
de datos linfoide.

Figura 11. Histología del bazo. Infiltración por celularidad linfoide 
neoplásica a nivel de la pulpa roja, tanto de sinusoides como de 
cordones. Hematoxilina-eosina.

Figura 9. Pieza de esplenectomía. Bazo de 25,5 cm en su eje 
longitudinal y 1.840 g de peso. Bazo de aspecto congestivo con 
extenso infarto subcapsular.

Figura 12. Histología del bazo. Los linfocitos son de tamaño pe-
queño-mediano, con núcleos redondeados con cromatina densa, 
sin nucleolo evidente, y citoplasmas patentes. Se entremezclan de 
forma ocasional y salpicada con células de mayor tamaño y hábito 
centroblástico. Hematoxilina-eosina.

Figura 10. Histología del bazo. Se observa la pérdida de la arqui-
tectura normal del parénquima esplénico por un infiltrado difuso a 
nivel de la pulpa roja. Hematoxilina-eosina.

Figura 13. Histología del bazo. Inmunohistoquímica CD79a po-
sitivo. Se observa infiltración de sinusoides por linfocitos CD79a 
positivos.
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a nivel intrasinusoidal(1-3). Por citometría de flujo, los lin-
focitos expresan CD20 y CD22, CD11c y, en raras oca-
siones, pueden expresar CD103 de forma débil. CD25 
y CD123 son negativos(3).

El diagnóstico diferencial debe establecerse con el lin-
foma de la zona marginal esplénica (SMZL), la tricoleuce-
mia (HCL) y la tricoleucemia variante (HCL-V)(4). (Tabla 1).

Se trata de una entidad infradiagnosticada, ya que 
muchos de los casos en los que no se realiza esple-
nectomía son catalogados como SMZL o linfocitosis B 
monoclonal(5,6).

La ausencia de un marcador molecular específi-
co dificulta aún más el diagnóstico. Se encuentra 
en estudio el papel de la sobreexpresión de la ci-

Figura 14. Histología del bazo. Inmunohistoquímica ciclina D3 
positiva.

Figura 15. Histología del bazo. Inmunohistoquímica ciclina D3 
positiva.

Tabla1.

SDRPL SMZL HCL HCL-V

Epidemiología V > M; 65  años M > V; 60 años V > M; 50 años V > M; 70 años

Clínica
Esplenomegalia
Linfocitosis
Síntomas B

Sí
Moderada
Infrecuentes

Sí
Moderada
Infrecuentes

Sí
Pancitopenia
Infrecuentes

Sí
Elevada
Infrecuentes

Citología
Citoplasma
Vellosidades
Cromatina
Nucleolo

– Homogénea
– Abundante, basófilo
–  Largas, polares, base  

ancha
– En grumos
– Pequeño

– Heterogénea
– Escaso
– Cortas
– Condensada
– Pequeño

– Homogénea
– Abundante, pálido
– Largas, circunferenciales
– Granular
– Prominente

– Homogénea
– Abundante,  basófilo
–  Finas, pobremente 

definidas
– Condensada
– Prominente

Histología
Médula ósea
Bazo

–  Intrasinusoidal (a veces 
también nodular o 
intersticial)

–  Infiltración difusa 
monomorfa de la pulpa 
roja. Respeta la pulpa 
blanca

– Intrasinusoidal y  nodular 
–  Expansión de la zona  

marginal con patrón 
bifásico                                                                                             

–  Fibrosis reticulínica  
intersticial difusa

–  Infiltración difusa de la 
pulpa roja. Atrofia de pulpa 
blanca ¨Blood lakes¨

–  Intersticial o i 
ntrasinusoidal

–  Infiltración difusa 
monomorfa de pulpa 
roja. Folículos de pulpa 
blanca ausentes 

Inmunofenotipo CD20+++, CD22+++, 
CD11c++, CD103+/-, 
CD123-, CD25-, CD27- 
Anx1-

CD20+++, CD22++, 
CD11c+, CD103-, CD123-
CD25+/- CD27++ Anx1-

CD20+++, CD22+++, 
CD11c+++, CD103+++, 
CD123+++, CD25+++ 
CD27- Anx 1+

CD20+++, CD22+++, 
CD11c++, CD103+, 
CD123 (infrec) CD25- 
CD27- Anx1-

Genética
Alt. cromosómicas
IGHV mutado (%)

       
+3, del 7q
79%

+3, +18, del 7q
57%

del 17p, +12, ciclina D1
84%

del 17p, +12
83%
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clina D3 en este tipo de linfoma, ya que parece un 
marcador muy prometedor para el diagnóstico de 
esta entidad. No obstante, todavía se desconoce el 
mecanismo molecular a través del cual se produce 
su sobreexpresión. Se ha postulado que pudiera de-
berse a mutaciones en el dominio CCND3 PEST, pero 
se han encontrado casos wild type que igualmente 
sobreexpresan la ciclina D3, siendo la principal hi-
pótesis que se trate de una vía de activación Wnt/β-
catenina(7).

❯ Para recordar

• Entidad única con características morfológicas e 
inmunofenotípicas propias.

• Prevalencia real desconocida por infradiagnóstico 
y casos catalogados de forma errónea como linfocito-
sis B monoclonal, SMZL, HCL o HCL-V.

• La sobreexpresión de la ciclina D3 facilita el diag-
nóstico de esta entidad.

• Es necesario profundizar en el conocimiento a 
nivel molecular de esta entidad para comprender 
el proceso de oncogénesis y facilitar su diagnósti-
co.
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❯ Motivo de consulta

Varón de 20 años que consulta por dolores articulares 
y fiebre.

❯ Historia clínica

El paciente refería dolor articular generalizado de 
5 meses de evolución, refractario a tratamiento anal-
gésico y que había progresado hasta impotencia fun-
cional. A esto se había añadido fiebre de 38,5° en los 
días previos.

Como antecedente personal destacaba diagnós-
tico clínico y serológico (se había constatado IgM 
VEB+) de mononucleosis infecciosa hacía 2 meses.

En cuanto a los antecedentes familiares, señalar úni-
camente que su padre había fallecido por linfoma.

❯ Exploración física

Mostraba afectación del estado general. Se palpa-
ban adenopatías laterocervicales, supraclaviculares e 
inguinales con diámetro aproximado de 1 cm. Presen-
taba lesiones maculopapulosas en cuero cabelludo y 
cara. Las articulaciones eran dolorosas a la moviliza-
ción sin presencia de signos inflamatorios. En el abdo-
men se palpaba reborde hepático y esplenomegalia 
de 6 cm.

❯ Pruebas analíticas

• Hemograma: hemoglobina (Hb) de 65 g/L, vo-
lumen corpuscular medio (VCM) de 87  fL, Hb cor-
puscular media (HCM) de 30 pg, recuento de reti-
culocitos de 37,1 × 109/L (IRC: 0,7%), leucocitos de 
5,5  ×  109/L, neutrófilos de 2,2  ×  109/L, linfocitos de 

2,6 × 109/L, monocitos de 0,6 × 109/L, plaquetas de 
36 × 109/L.

• Extensión de sangre periférica: blastos 10%, mie-
locitos 2%, metamielocitos 4%, bandas 15%, segmen-
tados 24%, linfocitos 42%, monocitos 3%. Presencia de 
8 eritroblastos × 100  leucocitos. Los blastos eran me-
dianos, con relación núcleo citoplasmática alta o muy 
alta, cromatina finamente condensada sin nucleolo, 
y citoplasma basófilo sin gránulos ni vacuolas (Figu-
ra 1).

• Estudio de coagulación: tiempo de protrombi-
na (TP), tiempo parcial de tromboplastina activada 
(TPTA) y fibrinógeno normales.

• Bioquímica: LDH de 3.141 UI/L (135-225), GOT de 
57 UI/L (10-37), GGT de 113 U/L (10-50), fosfatasa al-
calina de 198 U/L (40-130), ferritina de 2.814 µg/L (15-
150), sideremia de 62 µg/dL (65-175), transferrina de 
137 mg/dL (215-365), PCR de 88 mg/L (0-5). Resto (in-
cluidos la función renal y los iones) normal. Estudio de 
autoinmunidad negativo.

• Microbiología: HBsAg +, Anti-HBs IgG 129,5  mUI/
mL, resto de la serología frente a virus de la hepati-
tis  B (VHB) negativa. También fue negativa la serolo-
gía frente al virus de la hepatitis C (VHC), virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) y citomegalovirus 
(CMV) (IgM e IgG). El patrón serológico frente al virus 
de Epstein-Barr (VEB) era similar al de 2 meses antes, 
es decir, positivo para IgM y negativo para IgG. El es-
tudio microbiológico de fiebre de origen desconocido 
fue negativo, así como los hemocultivos al ingreso.

Caso 6. Varón joven con artralgias y lesiones cutáneas

N. González Carrasco, O. Pérez López, M. Manzanares Pérez, A. Rodríguez Fernández
Unidad de Gestión Clínica de Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Figura 1. Sangre periférica (MGG ×1.000). Blastos en sangre pe-
riférica.
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❯ Pruebas de imagen

• Radiografía de tórax: sin hallazgos significativos.
• Ecografía de abdomen: hepatoesplenomegalia 

homogénea. Bazo de 19  cm. Pequeña cantidad de 
líquido libre intraabdominal. Derrame pleural bilateral 
en pequeña cuantía.

❯ Estudio de médula ósea

• Citología: el aspirado de médula ósea mostraba 
una celularidad moderadamente aumentada y mo-
nomorfa, donde destacaba la infiltración por un 81,5% 
de blastos. El resto del mielograma estaba represen-
tado por serie roja en un 10%, serie granulocítica en 
un 4%, linfocitos 3,5%, plasmocitos 0,5% y monocitos 

< 0,5%. La serie megacariocítica 
estaba muy disminuida.

Los blastos en médula ósea 
eran grandes (20-25  μm) y de 
aspecto monocitoide, con nú-
cleo arriñonado de cromatina 
laxa a finamente punteada. Me-
nos de la mitad presentaban 1 
o 2 nucleolos poco prominen-
tes. El citoplasma mostraba 
basofilia media difusa, raramen-
te con pequeñas vacuolas, y sin 
gránulos (Figura 2). Destacaba 
la presencia frecuente en los 

blastos de una prolongación citoplasmática a modo 
de pseudópodo, que en ocasiones incluía el núcleo 
(Figura 3).

A pequeño aumento se apreciaba la disposición de 
células blásticas formando nidos o pseudometástasis. Al 
observarlos a mayor aumento, estas células no se encon-
traban cohesionadas y adoptaban disposición radial, 
pareciendo emerger del interior de los nidos (Figura 4).

Figura 2. Aspirado de médula ósea (MGG ×1.000). Células blásticas grandes (20-25 μm) y de 
aspecto monocitoide.

Figura 3. Aspirado de médula ósea (MGG ×1.000). Blastos con 
prolongaciones citoplasmáticas a modo de pseudópodo, en oca-
siones conteniendo el núcleo. La constricción del núcleo sugiere 
que la célula se encuentra en movimiento.

Figura 4. Aspirado de médula ósea (MGG). Imágenes superiores 
(×250): nidos o pseudometástasis de células blásticas; imagen 
inferior (×630): disposición radial de blastos en los nidos.
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Los macrófagos presentaban 
signos de activación, con fago-
citosis de detritus, y a menudo 
se disponían en el interior de las 
pseudometástasis (Figura 5).

Eran frecuentes las imágenes 
de células en mitosis que tradu-
cían importante actividad prolife-
rativa en médula ósea (Figura 6).

• Citoquímica: el estudio cito-
químico mostró positividad para 
reacción de ácido peryódico de 

Schiff (PAS) en el 16% de la población blástica, con 
patrón en gránulo fino, de distribución perinuclear o 
en pseudópodo (Figura  7). Las tinciones de negro 
Sudán B (NSB), mieloperoxidasa (MPO), cloro-acetato-
esterasa (CAE) y alfa-naftil-acetato esterasa (ANAE) 
fueron negativas en los blastos.

• Inmunofenotipo: mediante citometría de flujo 
(CMF) se detectó infiltración medular por un 44,5% de 
células CD45+, línea negativa (cMPO–, CD64–, CD14–, 
CD19–, cCD79a–, CD10–, cCD3–), de fenotipo CD34–, 
CD117–, HLA-DR++, CD123++, CD4+, CD56+, CD33+d, 
CD86+, BDCA1+, BDCA2–, compatible con células den-
dríticas plasmocitoides (pDC) (Figura 8).

• Citogenética: el cariotipo de médula ósea fue 
46,XY,t(12,18)(p13,q12)[5]/46,XY[15], es decir, se de-
tectó una clona patológica de 46 cromosomas con 
una translocación recíproca y equilibrada entre los 
cromosomas 12(p13) y 18(q12), en 5 de las 20  me-
tafases analizadas. La clona mayoritaria era normal 
(Figura 9).

La hibridación in situ fluorescente (FISH) confirmó 
la t(12,18)(p13,q12), para lo 
que se empleó la combina-
ción de una sonda de pinta-
do cromosómico del 18 y la 
sonda locus específica de la 
región 12p13.

• Histología: la biopsia de 
médula ósea era hiperce-
lular con masiva infiltración 
difusa por una celularidad 
de aspecto blástico, de talla 
mediana, relación núcleo ci-
toplasmática moderada-alta, 
con citoplasma eosinófilo no 
granular y núcleos ovalados 
o irregulares con pequeño nu-
cleolo; se observaban abun-

Figura 5. Aspirado de médula ósea. Imagen izquierda (MGG ×1.000): macrófago activado; 
imagen central (MGG ×630): nido de blastos, en cuyo interior se dispone un macrófago con 
detritus; imagen derecha (ANAE ×1.000): macrófago con tinción positiva, situado en el centro 
de una pseudometástasis.

Figura 6. Aspirado de médula ósea (MGG ×1.000). Mitosis en dis-
tintas fases.

Figura 7. Aspirado de médula ósea (PAS ×1.000). Blastos con positi-
vidad en gránulo fino, de distribución perinuclear o en pseudópodo.

Figura 8. Citometría de flujo de médula ósea. Población de células dendríticas plasmocitoides 
(pintada en rojo) de fenotipo CD45+, HLA-DR++, CD123++, CD4+, CD56+, CD86+, BDCA1+.
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dantes mitosis, así como una fibrosis reticulínica discreta. 
Escasa celularidad hematopoyética conservada.

Estudio inmunohistoquímico con ausencia de 
inmunotinción en la celularidad neoplásica para 
CD34, TdT, CD117, MPO, CD4, CD20, CD3, CD25, CD68 
y granzima B. Inmunotinción positiva para CD56 (Fi-
gura  10) y negativa para LMP-1 (VEB). No se pudo 
realizar marcador inmunohistoquímico específico de 
pDC (CD123, TCL1, BDCA2, CD2AP, BCL11a).

• Estudio de mutaciones mediante secuenciación 
masiva (NGS): mediante panel Oncomine Myeloid 
Research Assay, que cubre 40  genes, se detectaron 
las siguientes mutaciones:

– *TP53, c.743G>A, p.Arg248Glu.

– *KRAS, c.436G>A, 
p.Ala146Thr.

❯ Otras pruebas  
complementarias

• Biopsia cutánea: se rea-
lizó biopsia de una de las 
lesiones en cuero cabellu-
do, apreciándose una infil-
tración blástica dérmica no 
epidermotropa por células 
de fenotipo CD4+/CD56+, sin 
expresión de CD68, CD34 ni 
lisozima (Figura 11).

Figura 9. Cariotipo en médula ósea. Fórmula cromosómica: 46,XY,t(12,18)(p13,q12)[5]/46,XY[15].

Figura 10. Biopsia de médula ósea. Imagen izquierda (HE ×400): ma-
siva infiltración por células de aspecto blástico; imagen derecha (IH 
×200): inmunotinción positiva para CD56 en la celularidad neoplásica.

Figura 11. Imagen superior: lesión cutánea en cuero cabelludo; 
imagen inferior: biopsia cutánea (HE ×200). Infiltración blástica 
dérmica no epidermotropa.
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❯ Diagnóstico

Neoplasia de células dendríticas plasmocitoide 
blástica (BPDCN) con t(12,18)(p13;q12).

❯ Evolución

Recibió primera línea de tratamiento según esquema 
HyperCVAD, con enfermedad mínima residual (EMR) 
después del primer bloque de 0,02%. Tras el segundo 
bloque se evidenció progresión medular (23% de blas-
tos en médula ósea) y extramedular (infiltración del 
sistema nervioso central –SNC– y la piel), por lo que 
pasó a segunda línea de tratamiento según esquema 
PETHEMA para leucemia aguda linfoblástica de alto 
riesgo (LAL-AR). Tras la tercera consolidación ingresa 
por neutropenia febril con datos de progresión (80% 
de blastos en sangre periférica), desarrollando fracaso 
renal agudo, alteraciones hidroelectrolíticas y coagulo-
patía. Fallece a los 5 meses del diagnóstico.

❯ Discusión

La BPDCN es una entidad descrita inicialmente en los 
años noventa bajo el término de leucemia de células 
NK CD4+ agranular. La nomenclatura ha evoluciona-
do en los últimos 20 años, hasta que en la clasifica-
ción de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
en 2008 queda englobada con el nombre actual den-
tro de las leucemias mieloides agudas (LMA)(1,2). En 
la clasificación de la OMS de 2017 se considera una 
entidad aparte dentro de las neoplasias mieloides y 
leucemias agudas(3).

La ausencia de criterios diagnósticos hasta 2008, así 
como los cambios en la nomenclatura, hacen difícil 
conocer con exactitud su incidencia, que se estima es 
del 0,44% de las neoplasias hematológicas y < 1% de 
las leucemias agudas(1). Es más frecuente en la sexta 
y la séptima décadas de la vida, pero existen casos 
descritos en todas las edades, incluso pediátricos. En 
cuanto al sexo, es más frecuente en varones en pro-
porción 3:1(4,5).

Esta neoplasia tiene su origen en precursores de 
pDC(1). Las pDC se originan y maduran en médula 
ósea, circulan en sangre (definidas por ser CD11c–, 
CD123+, CD303/BDCA2+) y se acumulan en ganglios 
linfáticos y mucosas(2,6). Son las principales producto-

ras de interferón I durante la respuesta inmune. Junto 
a ellas se han identificado 2 subpoblaciones de célu-
las dendríticas mieloides (CD1c+/BDCA1+ y CD141+/
BDCA3+), con las que comparte origen en progeni-
tores de células dendríticas y macrófagos, tomando 
posteriormente una vía de diferenciación distinta(7,8).

La etiología es desconocida, sin evidencia de aso-
ciación con VEB(4). Se han descrito casos en pacientes 
con historia previa de síndrome mielodisplásico (SMD) 
y otras neoplasias mieloides(5,6), lo que refuerza el ori-
gen mieloide de la clona neoplásica en la BPDCN.

La forma de presentación es a menudo indolen-
te; sin embargo, adopta pronto un comportamiento 
agresivo con rápida diseminación(2). La afectación de 
la piel es casi constante (> 90%) y se puede presentar 
como lesiones cutáneas, única o múltiples, de forma, 
tamaño y color variables, y normalmente no prurigino-
sas. La infiltración de médula ósea está presente en 
el 60-90% de los casos. Las adenopatías son también 
frecuentes (40%), así como la afectación de bazo e hí-
gado. Otras localizaciones del tumor son tejidos blan-
dos y pulmón. Se observa con frecuencia infiltración 
del SNC, tanto al diagnóstico como en la recaída(4,5,9).

La valoración citológica solo permite establecer la 
sospecha diagnóstica en aquellos casos que cur-
san con los rasgos morfológicos más característicos 
de esta leucemia aguda y que son la presencia de 
blastos con citoplasma elongado, con vacuolas y sin 
gránulos(10). En nuestro paciente la morfología orientó 
más hacia una LMA con características que sugerían 
línea monocítica; sin embargo, el estudio citoquímico 
no apoyaba esta sospecha, por negatividad de MPO, 
NSB y ANAE, y positividad para PAS.

El diagnóstico de BPDCN se basa en la confirmación 
del inmunofenotipo, ya sea por inmunohistoquímica o 
por citometría de flujo. Este inmunofenotipo específico 
precisa de: 1) positividad para CD4 y CD56; 2) positi-
vidad para marcadores restringidos a pDC, como son 
BDCA-2, CD123 y TCL-1; y 3) ausencia de marcadores 
de línea mieloide, monocítica, B o T(2,5). Sin embargo, 
pueden presentar perfiles fenotípicos atípicos, que 
incluyen negatividad para CD4 o CD56, o expresión 
aberrante de antígenos de línea mieloide o linfoide, 
siendo los más comunes CD33 y CD7(1,6).

En nuestro paciente el diagnóstico diferencial inicial 
obligó, en función de la disposición de las células en ni-
dos o pseudorrosetas, a valorar la posibilidad de que se 
tratase de una neoplasia no hematológica. Dentro de 
estas, el rabdiomiosarcoma, el neuroblastoma o el sar-
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coma de Ewing pueden presentar una morfología simi-
lar, así como el subtipo papilar de un carcinoma epite-
lial. El análisis inmunofenotípico, gracias a la positividad 
de CD45, confirmó que se trataba de una neoplasia 
hematológica, que además era CD4+ y CD56+, y pre-
sentaba afectación cutánea. Las entidades a tener en 
cuenta llegado a este punto, aparte de BPDCN, serían 
linfoma de células T/NK extranodal (tipo nasal), linfoma 
T cutáneo y LMA CD33+ CD4+ CD56+. Las 2 primeras 
entidades se pueden descartar en función de la histo-
logía característica de cada una de ellas, que difiere 
con los hallazgos en la biopsia de piel de nuestro pa-
ciente. El linfoma T/NK se caracteriza por angiotropismo 
y áreas de necrosis, y en el linfoma T cutáneo existe un 
infiltrado por células linfoides de núcleo cerebriforme 
con epidermotropismo. Además, ambas presentan po-
sitividad para antígenos T(1). En cuanto a las LMA, estas 
pueden ser también positivas para CD123, pero la po-
sitividad es más débil que en BPDCN(10) y además tie-
nen marcadores de línea mieloide o monocítica, que 
en nuestro caso estaban ausentes. La positividad para 
marcadores específicos como BDCA-1 (blood dendritic 
cell antigen-1) fue definitiva para el diagnóstico y per-
mite también descartar otra entidad a tener en cuenta 
como es la leucemia aguda indiferenciada(6).

El estudio citogenético muestra un cariotipo anor-
mal en el 66% de los casos de BPDCN. No dispone de 
alteraciones citogenéticas específicas(2); no obstante, 
se han descrito 6 alteraciones cromosómicas recurren-
tes, entre las que está la que afecta a 12p, observada 
en nuestro paciente. Las 5 anomalías cromosómicas 
restantes implican a 5q, 13q, 6q, 15q y 9(11).

El perfil mutacional de esta entidad incluye princi-
palmente mutaciones que aparecen en SMD y LMA, 
lo que apoya su origen mieloide(6,11). La más frecuente 
es TET2. Entre estas mutaciones se encuentran KRAS y 
TP53(1), como ocurría en nuestro caso. También se ha 
identificado sobreexpresión de oncogenes(2).

Se ha descrito cómo la t(12,18), presente en nues-
tro paciente, genera una sobreexpresión de SETBP1, 
un gen localizado en el brazo largo del cromosoma 
18, que queda cerca del punto de ruptura. Esta so-
breexpresión condiciona un aumento de la proteína 
SET y, por tanto, una inhibición aumentada sobre PP2A 
(supresor de tumores), lo que favorece la proliferación 
y expansión de células leucémicas(12,13). En el caso 
presentado se pudo comprobar mediante PCR cómo 
la expresión de SETBP1 era 60 veces superior a la nor-
malidad.

No existe tratamiento estandarizado por la ausencia 
de estudios prospectivos y controlados debido a su 
baja incidencia. Se han empleado diferentes esque-
mas. La inducción con quimioterapia de tipo leuce-
mia aguda linfoblástica (con profilaxis intratecal) pa-
rece ofrecer mejores resultados(5,6). Suele existir una 
respuesta inicial a la quimioterapia, con remisiones 
completas que varían entre un 53 y un 89% según las 
series, pero con recaída sistemática(11). La superviven-
cia global oscila entre los 12 y los 16 meses. Solo el 
trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos en primera remisión completa parece mejorar 
la supervivencia global, especialmente en pacientes 
más jóvenes(1,5).

❯ Para recordar

• El papel de la citología en el diagnóstico de esta 
entidad pasa por reconocer una leucemia aguda de 
hábito mieloide, similar a una leucemia monocítica, 
PAS+ y con frecuentes pseudópodos.

• El diagnóstico requiere la identificación del inmu-
nofenotipo mediante citometría de flujo y/o inmuno-
histoquímica.

• Esta enfermedad no dispone de alteración citoge-
nética ni marcador molecular específico.

• Es relevante el estudio de las lesiones cutáneas en 
pacientes con leucemia aguda, tal como ilustra nues-
tro caso.
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❮

En este simposio, abordaremos cuestiones aún por resolver de diferentes subtipos de linfomas agresivos.
El tratamiento estándar del linfoma T periférico continúa siendo CHOP. Diferentes estudios han intentado me-

jorar la supervivencia de este esquema, mediante combinación de nuevos fármacos con CHOP o la intensifica-
ción de este, sin obtener beneficios hasta ahora. A lo largo de los últimos años, se han llevado a cabo diferentes 
estudios de nuevas drogas en combinación con CHOP, de los que se conocerán los primeros resultados pronto 
y de los que esperamos que supongan una mejoría en las expectativas para estos pacientes.

Es conocido en el linfoma de Hodgkin el papel pronóstico de la tomografía por emisión de positrones/tomo-
grafía axial computarizada (PET/TAC) realizada como evaluación intermedia durante el tratamiento de estos 
pacientes. Sin embargo, hay menos datos en cuanto a su papel en la optimización del manejo terapéutico en 
función de estos resultados. Durante el simposio se abordará la evidencia científica al respecto, en un intento 
de incorporar esta herramienta a la práctica habitual, con el objetivo de escalar o reducir el tratamiento en 
estos pacientes, con la finalidad de obtener la mejor supervivencia posible con una menor toxicidad.

En la actualidad, el perfil molecular de los linfomas no Hodgkin nos ayuda a la correcta clasificación del sub-
tipo histológico y puede contribuir a la elección del tratamiento del paciente. La forma de realizarlo es sobre la 
biopsia del tejido, lo que por un lado puede conllevar riesgos para el paciente, en ocasiones están sujetas a 
error y no siempre son capaces de explicar la heterogeneidad de las enfermedades. En este sentido, los perfiles 
genéticos obtenidos a partir de sangre periférica están generando gran interés. Con las nuevas técnicas de 
secuenciación, es posible detectar ADN tumoral libre circulante en sangre, conocido como “biopsia líquida”, 
y puede ser de gran utilidad para detectar perfiles mutacionales del tumor, identificar clonas resistentes a los 
tratamientos convencionales y detectar recidivas de la enfermedad antes que las técnicas actuales basadas 
en pruebas de imagen como la TAC y la PET/TAC.

NOVEDADES EN EL MANEJO DE LOS LINFOMAS AGRESIVOS

Coordinadores: Fátima de la Cruz Vicente. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla
 Ramón García Sanz. Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias
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❯ Introducción

Los linfomas de células T periféricas (LCTP), que eng-
loban mas de 20  subtipos distintos, representan un 
grupo enormemente heterogéneo y complejo de lin-
fomas, que constituyen el 10-15% de todos los linfomas 
no hodgkinianos (LNH) en Europa y Norteamérica. En 
nuestro medio, de acuerdo con los datos generados 
por el International Peripheral T-Cell Lymphoma Project, 
el LCTP no especificado (NOS, del inglés not otherwise 
especified) representa el subtipo más frecuente, segui-
do del linfoma anaplásico de células grandes (LACG), 
caracterizado por la expresión de CD30. El LACG se di-
vide a su vez de acuerdo a la expresión de ALK, lo que 
condiciona el pronóstico (70% de supervivencia a los 
5 años en pacientes con LACG ALK positivos frente al 
49% en LACG ALK negativos)(1).

Los LCTP se caracterizan en general por su afecta-
ción sistémica y su comportamiento clínico agresivo, 
si bien el conocimiento de la biología y la patogénesis 
de este tipo de linfomas es insuficiente, lo que, unido 
a su baja incidencia, a la falta de índices pronósticos 
adecuados y a la ausencia de ensayos clínicos dise-
ñados para este tipo de linfoma, dificulta el desarrollo 
de estrategias terapéuticas específicas, siendo habi-
tual que se empleen esquemas de tratamiento simila-
res a los utilizados en los linfomas agresivos de línea B, 
a menudo con resultados desalentadores.

❯ ¿Existe un tratamiento estándar de primera línea?

La refractariedad al tratamiento es habitual en los 
LCTP, por lo que alcanzar la remisión es uno de los 
principales retos que nos plantea la terapia de este 
tipo de linfomas. El primer estudio realizado especí-
ficamente en LCTP fue con VACPE, un esquema de 
tipo CHOP combinado con etopósido, publicado en 

1996. La proporción de respuestas completas (RC) 
fue del 75%, con supervivencia libre de evento (SLE) 
y supervivencia global (SG) a los 5 años del 62 y el 
48%, respectivamente(2). Desde entonces no se han 
hecho demasiados progresos, de modo que los re-
gímenes basados en antraciclinas se consideran en 
la actualidad el tratamiento de inducción estándar 
en pacientes con LCTP. De hecho, diferentes estudios 
confirman que el 60 al 85% de los casos reciben en 
primera línea tratamiento con CHOP(1,3). Un metaaná-
lisis de AbouYabis et al. demuestra que los regímenes 
con antraciclinas consiguen RC en el 17 al 70% de los 
pacientes con LCTP no especificado, pero con eleva-
da proporción de recaídas y SG a los 5 años del 32 
al 45%(4). En la misma línea, los datos del International 
T-cell Lymphoma Project, en el que más del 85% de los 
pacientes habían recibido un esquema con antraci-
clinas, señalan que la SG a los 5 años varía del 32% 
en el LCTP no especificado al 70% en los linfomas  T 
anaplásicos ALK+, sin claro beneficio asociado a la 
administración de antraciclinas(1). Un estudio del re-
gistro sueco con 755 pacientes diagnosticados entre 
2000 y 2009 confirma estos resultados(5). Por el contra-
rio, un estudio más reciente de la Clínica Mayo y la 
Universidad de Michigan muestra resultados superio-
res en 326 pacientes con LCTP tratados con antraci-
clinas(6). Además, regímenes alternativos sin antracicli-
nas no han conseguido mejorar los resultados. En un 
estudio aleatorizado del grupo GOELAMS se compara 
CHOP con un esquema de tratamiento más intensivo 
(VIP-rABVD). El estudio incluye 88 pacientes menores 
de 70 años, con LCTP no especificado (65%), linfoma 
angioinmunoblástico (17%) y LACG (16%). El empleo 
del esquema más intensivo aumenta la proporción 
de RC (44 vs. 35%), pero no se observan diferencias 
en SLE a los 2 años (45 vs. 41%) ni en SG (mediana 
de 42 meses en ambas ramas)(7). Un estudio de fase 2 
aleatorizado, recientemente publicado, que compara 
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GEM-P (gemcitabina, cisplatino, metilprednisolona) 
con CHOP tampoco mejora los resultados(8).

El papel del etopósido en combinación con CHOP 
(CHOEP) como tratamiento de primera línea ha sido 
ampliamente estudiado por el grupo alemán. Los resul-
tados de un metaanálisis en pacientes con LCTP inclui-
dos en diferentes ensayos demuestran que los pacientes 
menores de 60 años con LDH normal tuvieron mayor SLE 
a los 3 años con la adición de etopósido (75,4 vs. 51%; 
p = 0,003), aunque sin diferencias en SG (p = 0,176). El 
mayor beneficio se obtiene en los pacientes con LACG 
ALK+ con SLE a los 3 años del 91,2 vs. 57,1% (p = 0,012). 
Por el contrario, CHOEP no mejora los resultados en pa-
cientes mayores de 60 años, en los que CHOP continúa 
siendo el esquema de primera línea de elección(9).

Este mismo estudio, junto a otros, muestran que la in-
tensificación del tratamiento mediante la administra-
ción de CHOP cada 14 días o el empleo de esquemas 
como HiCHOEP, MegaCHOEP o HyperCVAD no aporta 
beneficio significativo, por lo que no se recomiendan 
de forma sistemática(9,10).

Los datos del estudio multicéntrico prospectivo 
COMPLETE (Comprehensive Oncology Measures for 
Peripheral T-cell Lymphoma Treatment), llevado a cabo 
en diferentes centros norteamericanos con el objeti-
vo de conocer las características clínicas, pautas de 
tratamiento y resultados en pacientes con LCTP, mues-
tran que la mayoría de los pacientes (41,8%) reciben 
antraciclinas, mientras que el 21% recibe esquemas 
con antraciclinas y etopósido. Las tasas de respuesta 
fueron mejores con esquemas con doxorubicina, con 
RC del 62,9 frente al 46,4% con regímenes sin antraci-
clinas. La SG es significativamente mayor en aquellos 
pacientes que reciben doxorubicina. Por el contrario, 
la inclusión de etopósido en el tratamiento de primera 
línea no demuestra beneficio en SG(11).

❯ Papel del trasplante autólogo

Las recaídas en los LCTP son frecuentes, lo que se tra-
duce en supervivencia libre de progresión (SLP) de 
tan solo un 32% en algunas series(12). De modo que la 
consolidación con trasplante autólogo de progenito-
res hematopoyéticos (TAPH) se ha introducido en la 
práctica clínica en un intento de prolongar la remisión 
y mejorar la supervivencia, sin bien solo una minoría 
de pacientes con LCTP siguen trasplante como parte 
de su tratamiento de primera línea(12).

Por otro lado, es importante tener en cuenta que 
no existen estudios aleatorizados que demuestren el 
beneficio del TAPH frente a la quimioterapia conven-
cional. Los estudios que favorecen el trasplante han 
incluido tradicionalmente pacientes con LACG ALK+ 
y excluido pacientes quimiorrefractarios, por lo que 
aunque los datos muestran que los pacientes que lle-
gan a trasplante tienen mayor supervivencia (SG a los 
3 años del 71 vs. 11%) esto parece consecuencia de 
la biología de la enfermedad más que de una inter-
vención terapéutica específica(13).

El ensayo fase 2 del grupo nórdico NLG-T-01 incluyó 
166  pacientes con LCTP, excluyendo los LACG ALK+, 
tratados con CHOEP o CHOP(14) seguidos por trasplan-
te si alcanzaban al menos respuesta parcial; en el 72% 
de los pacientes fue posible realizar el trasplante de 
acuerdo con estos criterios. La SLP y SG a los 5 años 
fueron del 44 y el 51%, respectivamente, con mejores 
resultados en pacientes con LACG(14). En consecuen-
cia, este estudio no proporciona la prueba definitiva 
de que el trasplante sea superior a la quimioterapia 
convencional, aunque es posible identificar un grupo 
de pacientes que sobreviven a largo plazo tras ser so-
metidos a trasplante. Por el contrario, existe acuerdo 
en no recomendar la realización de TAPH en primera 
línea a pacientes con LACG ALK+ de bajo riesgo.

Gritti et al. también han evaluado los resultados del 
TAPH como consolidación tras primera línea de qui-
mioterapia con diferentes esquemas como CHOP, 
CHOEP, MACOP-B e incluso esquemas de tipo leuce-
mia aguda linfoblástica. De los 209 pacientes inclui-
dos, solo 44 se sometieron a trasplante, 41 de ellos 
autólogo. La SG a los 3 años fue del 74%. Los autores 
concluyen que puede ser más importante la respues-
ta al tratamiento inicial que el hecho de llevar a cabo 
el trasplante como consolidación(15).

En un intento de confirmar el beneficio del TAPH como 
consolidación de la primera línea de tratamiento en pa-
cientes con LCTP se han llevado a cabo 2 metaanálisis. 
En el primero de ellos, se incluyeron estudios publicados 
entre 1990 y 2012, con seguimiento de al menos 12 me-
ses, donde el TAPH formaba parte de la primera línea 
de tratamiento y en el que los diagnósticos estuvieran 
hechos conforme la clasificación de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS). De las 1.500 publicaciones, 
por duplicidad, irrelevancia del contenido o bien por 
no cumplir los criterios de inclusión, se analizaron úni-
camente 21 estudios, con un total de 1.021 pacientes. 
La SG estimada a 5 años fue del 62%, sin observar dife-
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rencias estadísticamente significativas entre pacientes 
trasplantados y no trasplantados –HR: 0,8 (IC 95%: 0,31-
2,13; I 2 77%; p = 0,66)–. En este metaanálisis tampoco 
se hallaron diferencias en los resultados de acuerdo a 
la respuesta al esquema de inducción (RC vs. RP)(16).

En el segundo metaanálisis se analizaron todos los 
artículos que incluyeron al menos 5 pacientes adul-
tos con LCTP, sometidos a TAPH como consolidación 
en primera línea o posterior. De 1.586 referencias, solo 
27 estudios cumplieron los criterios de inclusión. Los 
resultados del TAPH como consolidación tras primera 
línea se obtuvieron de 19  estudios, 3 de ellos pros-
pectivos. Para los pacientes en primera línea, la SG 
fue del 53,8% en los estudios prospectivos –HR: 0,54 
(IC 95%: 0,32-0,75)– frente al 67,9% en los retrospecti-
vos –HR: 0,68 (IC 95%: 0,56-0,78)– y la SLP fue del 32,8% 
en los estudios prospectivos frente al 55% en los re-
trospectivos. La mortalidad relacionada con el proce-
dimiento varía del 2 al 6% en función de si el estudio 
era prospectivo o retrospectivo. En pacientes someti-
dos a TAPH en situación de recaída o refractariedad, 
la SG fue del 47% –HR 0,47 (IC 95%: 0,43-0,51)– y la SLP 
fue del 32%. En estos pacientes, la mortalidad relacio-
nada con el procedimiento fue del 10%. Con estos 
resultados, los autores concluyen que la consolida-
ción con TAPH parece una opción razonable tanto 
en primera línea como en tratamiento de rescate(17), 
si bien es importante tener en cuenta la dificultad 
para alcanzar de nuevo remisión tras la recaída en 
pacientes con LCTP.

❯ Nuevos fármacos en el tratamiento  
de primera línea

El pronóstico de este tipo de linfomas puede cambiar 
con la introducción de fármacos que han demostra-
do su eficacia en pacientes con LCTP en recaída o 
refractario. De modo que, utilizando como base el es-
quema CHOP, se está estudiando su incorporación al 
tratamiento de primera línea, en un intento de con-
seguir respuestas mantenidas que permitan posterior-
mente la realización de trasplante.

Diferentes estudios han combinado quimioterapia 
con inhibidores de histona deacetilasa. En un ensayo 
fase Ib/II, 35 pacientes con LCTP recibieron romidepsi-
na en combinación con CHOP. La toxicidad hematoló-
gica fue elevada y los resultados en cuanto a eficacia 
moderados, con un 41% de SLP a 30 meses(18).

La inclusión de pralatrexato en primera línea de tra-
tamiento en combinación con CEOP ha sido estudia-
da en un ensayo fase 2, con 52% de RC, SLP y SG a 
los 2 años del 39 y del 60%, respectivamente, siendo 
superior en aquellos pacientes que se sometieron a 
TAPH tras la inducción(19).

La combinación de quimioterapia con brentuxi-
mab vedotina (BV) ha demostrado ser muy eficaz 
en LCTP con expresión de CD30. En un ensayo fase I, 
en combinación CHOP, se incluyeron 39  pacientes 
con diagnóstico de LCTP CD30+, la mayoría LACG 
(n = 32), considerando como positiva la expresión de 
CD30 mayor al 1%. Se emplearon 2 esquemas de tra-
tamiento: secuencial en 13 pacientes, administrando 
primero BV cada 21 días (2 ciclos) seguido de CHOP 
(6 ciclos), o bien combinado en 26 pacientes, 6 ciclos 
de BV + CHP (omitiendo vincristina para disminuir la 
toxicidad neurológica). Aquellos pacientes responde-
dores podían continuar recibiendo BV hasta un total 
de 8 o 10 ciclos como mantenimiento. En el esquema 
secuencial, se incluyeron solo 13 pacientes, debido 
a que se suspendió el reclutamiento de forma pre-
matura, al objetivar que pacientes que respondían 
inicialmente a BV progresaban durante CHOP. La pro-
porción global de respuestas en los pacientes que 
recibieron el esquema secuencial fue del 88% con 
62% de RC, mientras que con el esquema combina-
do se alcanzaron el 100% de respuestas con 88% de 
RC. No se observaron diferencias en SLP y SG entre la 
administración secuencial y la combinada, con SLP 
a 1 año del 77 y el 71%, respectivamente, y SG del 85 
y el 88%, respectivamente. Los efectos adversos más 
frecuentes fueron neuropatía sensitiva periférica, fati-
ga, vómitos, náuseas, alopecia, diarrea y disnea(20). A 
la vista de estos resultados, se esta llevando a cabo 
un estudio fase  3 (ECHELON-2, NCT01777152) que 
compara BV + CHP versus CHOP en pacientes con 
LCTP CD30+.

❯ Conclusiones

En definitiva, en la actualidad, CHOP continúa siendo 
el esquema más habitualmente empleado como tra-
tamiento de primera línea, sin que otros regímenes ha-
yan demostrado resultados superiores. La consolida-
ción con TAPH, tras alcanzar la remisión completa, es 
una opción aceptada. Además, dado el mal pronósti-
co de los LCTP, es necesario incorporar nuevos fárma-
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cos al tratamiento inicial, si los resultados de estudios 
aleatorizados confirman su eficacia.
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El linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) es la for-
ma más frecuente de linfoma no Hodgkin (LNH) en 
nuestro medio y da cuenta del 80% de los linfomas 
agresivos, con una incidencia en tendencia ascen-
dente que supone cerca de 93.000 nuevos casos al 
año en Europa (GLOBOCAN –International Agency 
for Research on Cancer, IARC–). Existe una marcada 
heterogeneidad clínica y biológica en este grupo 
de LNH, distinguiéndose hasta 16  entidades clínico-
patológicas. La mayoría de los casos, sin embargo, 
no tienen características clínicas o patológicas espe-
cíficas, de modo que se recogen en la categoría de 
LBDCG B, NOS (de no other specified), y constituyen 
cerca del 25-30% de los LNH B en el mundo occidental. 
La subclasificación precisa de las distintas entidades 
de LBDCG tiene relevancia clínica desde el punto de 
vista pronóstico y de selección de terapia, ya que exis-
ten una serie de fenotipos de comportamiento clínico 
agresivo: linfomas B de alto grado DH/TH/NOS (doble/ 
triple hit/no other specified), LBDCG de fenotipo ABC 
(de activated B cell type), linfoma B difuso de célula 
grande primario del SNC, entre otros.

En LBDCG, estudios recientes utilizando secuencia-
ción masiva del genoma y del genoma codificante 
(exoma) están identificando alteraciones genéticas 
recurrentes en las vías de NFκB, BCR, TLR, PI3K/Akt/
mTOR, JAK/STAT, genes modificadores de histonas y 
genes relacionados con la respuesta inmune, entre 
otros(1-3). Adicionalmente, se han descrito subtipos ge-
néticos (MCD, BN2, N1, EZB) asociados con fenotipos 
específicos(4). Existe evidencia clínica de la utilidad de 
nuevas opciones terapéuticas en LBDCG refractario y 
en recaída de fenotipo ABC(5) y linfoma B difuso de 
célula grande cerebral primario(6).

Recientemente, se ha demostrado la posibilidad 
técnica de detectar mutaciones somáticas, así como 
reordenamientos de Ig de forma mínimamente invasi-
va mediante el análisis de ADN tumoral circulante en 

plasma mediante técnicas de secuenciación masiva 
y PCR cuantitativa digital(7-12). Estas nuevas tecnologías 
previsiblemente tendrán un impacto clínico notable 
en el manejo de los pacientes con linfoma.

El ADN tumoral circulante (ADNtc) es un compo-
nente del ADN tumoral extracelular que se libera al 
suero desde las células tumorales como resultado de 
apoptosis, necrosis o secreción. Los niveles de ADNtc 
en muestras de plasma pretratamiento correlacionan 
con la carga tumoral, reflejada en los niveles de LDH 
y los volúmenes tumorales obtenidos mediante to-
mografía por emisión de positrones/tomografía com-
putarizada (PET/TC), así como con el estadio Ann 
Arbor(9,12). En 2 estudios independientes se encuentra 
una asociación entre la carga de ADNtc y el tiempo 
libre de progresión en pacientes con LBDCG(9,12). La 
monitorización de la carga de ADNtc identifica pa-
cientes con alto riesgo de progresión con un valor 
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) del 88 y el 
98%, respectivamente(9). La sensibilidad de esta meto-
dología supera a las técnicas de imagen convencio-
nal (TC) y permite la detección precoz de recidivas, 
identificando a los pacientes con alto riesgo de fraca-
so terapéutico(9,12). La identificación del perfil mutacio-
nal del tumor, basado en el análisis del ADNtc, tiene 
una elevada concordancia con el perfil identificado 
en las muestras de ADN extraído de la biopsia diag-
nóstica(11,12). La sensibilidad en la detección en plas-
ma de variantes presentes en la muestra tumoral con 
una frecuencia alélica del 20% es de hasta el 97%(11). 
La posibilidad de realizar secuenciación dirigida per-
mite identificar perfiles mutacionales asociados con 
los fenotipos GCB y ABC con una concordancia del 
88% respecto de GEP(12), así como eventos molecula-
res adversos como la presencia concurrente de re-
ordenamientos de MYC y BCL2(12). Adicionalmente, el 
método puede servir para evaluar, de forma mínima-
mente invasiva, la dinámica clonal del tumor(11), así 
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como la aparición de clones resistentes, en relación 
con terapias específicas(12).

En resumen, la aplicación de los métodos de secuen-
ciación masiva al análisis del ADNtc en neoplasias lin-
foides va a permitir el genotipado de los tumores con 
un método mínimamente invasivo, el seguimiento de la 
enfermedad subclínica y la identificación de pacientes 
con alto riesgo de progresión.
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El tratamiento y pronóstico de los pacientes con leucemia mieloide crónica (LMC) es hoy en día totalmente 
diferente al de la era pre-imatinib, hace algo más de 15 años. La eficacia y el perfil de toxicidad de los diferentes 
inhibidores de tirosina cinasas (ITC) disponibles y la incorporación de imatinib genérico son clave a la hora de 
decidir el tratamiento de primera u otras líneas. Los ITC de aparición más tardía (bosutinib y ponatinib) abren 
nuevas posibilidades de tratamiento para estos pacientes. La investigación actual se centra en identificar facto-
res inmunológicos implicados en el control de la enfermedad tras la suspensión del ITC y en fármacos activos 
en pacientes resistentes a varios ITC. La eficacia de los ITC ha permitido llegar a suspender el tratamiento en los 
pacientes que han conseguido respuestas más profundas y mantenidas en el tiempo, solo observándose re-
caídas moleculares en aproximadamente la mitad de los pacientes. La solidez de los resultados de los ensayos 
clínicos de suspensión del ITC ha permitido empezar a incorporar esta estrategia en la práctica clínica habitual.

El sistema inmunológico juega un papel importante en la patogenia de la LMC y en el control de la enfer-
medad con tratamiento inmunomodulador como el interferón o trasplante alogénico de progenitores hema-
topoyéticos. El sistema inmune reconoce como extrañas las células leucémicas de la LMC por expresión de 
determinados genes y antígenos asociados a la leucemia.

En pacientes con LMC está alterada la cantidad y la función de las células NK y células dendríticas, y ello 
impide que exista una adecuada actividad citolítica sobre las células tumorales. En cambio, las células del 
microambiente tumoral (células supresoras derivadas de mielocitos y los linfocitos T reguladores) están aumen-
tadas y ello contribuye a impedir la función tumoricida de las células NK y dendríticas. Además, los linfocitos 
de pacientes con LMC presentan una expresión aumentada de PD1 y la activación de la vía PD1-PDL1 permite 
que las células tumorales puedan evadir el control del sistema inmune. La expresión aberrante de antígenos 
asociados a leucemia y la infraexpresión de MHC-II son 2 mecanismos por los que las células de la LMC esca-
pan a la vigilancia del sistema inmune.

En el tratamiento de la LMC es ampliamente conocido el efecto inmunomodulador del interferón, pero tam-
bién se han observado cambios cuantitativos y cualitativos en el sistema inmune de pacientes tratados con 
ITC, el tratamiento de elección en esta enfermedad.

La eficacia de los ITC conduce a respuestas moleculares profundas que se mantienen en el tiempo y que 
han permitido poder suspender el tratamiento en muchos pacientes sin observarse recaídas a pesar de la de-
tección de tránscritos de BCR/ABL en sangre periférica. La ausencia de recaída molecular de estos pacientes 
se ha atribuido al control de la enfermedad por parte del sistema inmune (células NK y receptores KIR, entre 
otros).

El presente y el futuro de la LMC es la incorporación al mercado de nuevos ITC y de nuevos fármacos activos 
en pacientes resistentes a varios ITC.

Imatinib fue el primer ITC desarrollado para el tratamiento de la LMC y posteriormente se desarrollaron ITC 
más potentes (nilotinib, dasatinib, bosutinib y ponatinib). Imatinib genérico se utiliza desde hace algunos años 
en algunos países en vías de desarrollo y se dispone de datos clínicos, pero con un número limitado de pa-
cientes. Su incorporación en países desarrollados es más reciente. En cualquiera de los casos, la eficacia de 
imatinib genérico parece ser similar a la del imatinib inicialmente comercializado.

NUEVOS TIEMPOS EN LA LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA
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La incorporación de bosutinib al mercado fue posterior a la de dasatinib y nilotinib, pese a tener una eficacia 
similar y superior a imatinib. Su perfil de toxicidad, diferente que el de los otros ITC, abre la posibilidad de una 
nueva opción de tratamiento y es uno de los factores importantes a la hora de escoger el ITC en función de 
las comorbilidades del paciente. Ponatinib es el ITC más potente y el único activo en presencia de la mutación 
T315I, por lo que es especialmente útil en esta situación.

Otros ICT, como asciminib (ABL-001), radotinib y danusertib están en fase de desarrollo y se investiga con 
otros fármacos, como las glitazonas, con las que se ha observado actividad frente a las células progenitoras 
leucémicas.

La suspensión del tratamiento es una nueva estrategia en el tratamiento de la LMC debido a la excelente 
respuesta que consiguen los pacientes tratados con los ITC. Los ensayos clínicos de suspensión del ITC han 
demostrado que esta estrategia es factible y segura; alrededor del 40% de los pacientes se mantienen en la 
llamada remisión libre de tratamiento tras suspender imatinib. Los datos de estudios de suspensión del ITC de 
segunda generación tienen menos tiempo de seguimiento, pero mejoran los resultados observados con ima-
tinib. Los criterios de suspensión del ITC y de reintroducción del fármaco son variables según los estudios. Las 
recaídas se producen de forma precoz, por lo que la monitorización del paciente debe ser estrecha. Los pa-
cientes que pierden la respuesta la recuperan en poco tiempo tres la introducción del mismo ITC. Los factores 
predictivos de mantenimiento de la remisión libre de tratamiento no están del todo establecidos pero parece 
clara la influencia de la duración del ITC y de la respuesta molecular profunda. En este sentido, se investiga en 
biomarcadores que puedan tener una influencia en la recaída molecular de la enfermedad.

Existen datos de series de pacientes que suspendieron el tratamiento por efectos adversos de forma crónica 
y en pacientes con deseo de gestación. Este hecho, junto con la disponibilidad de documentos de consenso 
de expertos y la reciente incorporación de la suspensión de nilotinib en primera o segunda línea en la ficha 
técnica en función de los ensayos clínicos realizados, permite incorporar esta estrategia a la práctica clínica.

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias
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❯ Introducción. Importancia del sistema inmune  
en la leucemia mieloide crónica

En la investigación del cáncer y las enfermedades 
oncohematológicas, la leucemia mieloide crónica 
(LMC) ha sido paradigma de la terapia antitumoral 
“dirigida”. El tratamiento con inhibidores de tirosinas ci-
nasas (TKI) ha propiciado que los pacientes consigan 
respuestas moleculares profundas (RMP) estables y 
cerca de la mitad se mantienen en remisión molecular 
(RM) después de interrumpir el tratamiento (“remisión 
libre de tratamiento” –RLT–)(1). En la sangre periférica 
(SP) de estos enfermos es posible detectar trans critos 
BCR-ABL1, debido a la persistencia de células stem 
leucémicas residuales, las cuales son resistentes a los 
TKI(2,3). Aunque el mecanismo no se conoce del todo, 
la ausencia de recaída en estos pacientes se ha atri-
buido al control inmunológico de la enfermedad(3). 
Numerosas evidencias sustentan esta hipótesis: a) las 
recaídas postrasplante alogénico son mayores entre 
receptores de productos deplecionados de células T 
y menores entre enfermos que experimentan enferme-
dad injerto contra huesped; b) la recaída postrasplan-
te puede controlarse con la infusión de linfocitos del 
donante; y c) el efecto inmunomodulador del interfe-
rón (INF) puede inducir remisiones citogenéticas(4).

❯ Bases de la oncoinmunología:  
ciclo inmunidad-cáncer

Los mecanismos que “gobiernan” la respuesta in-
mune al cáncer son múltiples, complejos y han sido 
revisados recientemente (Figura 1)(5). Numerosas evi-
dencias soportan un modelo teórico según el cual, 
en fases tempranas del tumor, el ataque del sistema 
inmune (SI) detiene su progresión y puede ser elimi-
nado (fase de eliminación). Como consecuencia de 

la presión del SI, se seleccionan mecanismos de esca-
pe tumoral que darán lugar a una segunda fase, de 
equilibrio, entre las células cancerígenas y el SI, para 
finalmente “escapar” de su control y progresar (fase 
de escape)(5).

❯ Disfunción del sistema inmune  
en la leucemia mieloide crónica

Como en otros tumores(5), las células leucémicas de 
la LMC facilitan su preservación y progresión a través 
de varios mecanismos: a) alteración de los procesos 
de presentación de antígenos asociados a leucemia 
(AAL), por silenciamiento, deleción o mutación de los 
genes que forman parte del complejo mayor de histo-
compatibilidad (MHC); b) depresión del SI “efector”, lo 
que impide una adecuada actividad citolítica sobre 
el tumor; c)  inducción y reclutamiento de células in-
munorreguladoras que aumenten las vías de control 
o freno sobre el SI(6) (immune checkpoint); y d) modifi-
cación de los mecanismos de quimiotaxis y adhesión 
que regulan el tráfico entre el SI y el tejido maligno(5).

❯ Sistema inmune efector

Las principales células efectoras del SI son las natu-
ral killer (NK), las células dendríticas (CD) (principales 
células presentadoras de antígenos –CPA–) y los linfo-
citos T citotóxicos (CD8+, LTC). No parece haber alte-
raciones en los linfocitos B de memoria de pacientes 
con LMC(7).

Las NK son linfocitos que carecen del complejo CD3-
TCR (receptor de células  T) y actúan en la primera 
línea de defensa contra el tumor (inmunidad innata, 
natural o inespecífica). Su principal función, además 
de la producción de citocinas, es citotóxica aunque, 
a diferencia de los linfocitos T, no requieren la interac-
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ción con las CPA(8). A través de un largo repertorio de 
receptores de membrana, con capacidad de activar 
o inhibir sus funciones efectoras, reconocen a las célu-
las diana y las lisan. Cuando una NK interacciona con 
una célula autóloga, las señales proporcionadas por 
los receptores inhibidores predominan sobre las sumi-
nistradas por los activadores y se inhibe la actividad 
citotóxica. Sin embargo, las señales activadoras predo-
minan cuando entran en contacto con células diana 
con una expresión disminuida de MHC-I, o bien que 
expresan moléculas inducidas por estrés, como las cé-
lulas tumorales o células infectadas por virus(8). Según 
las características estructurales de los receptores se 
clasifican en varias familias, siendo una de las más im-
portantes los killer-cell Ig-like receptor (KIR). Se trata de 
glicoproteínas transmembrana que regulan la activi-
dad de las NK por interacción con moléculas del MHC 

de clase I (presentes en todas las células nucleadas). 
La proteínas KIR son clasificadas por el número de do-
minios de inmunoglobulinas extracelulares (2,3) y por 
la longitud del dominio citoplasmático: largo (L), tra-
ducen señales inhibitorias, o corto (short, S), traducen 
señales activadoras. Aunque la expresión inicial de los 
KIR es estocástica, durante su maduración sufren un 
proceso educativo que altera su expresión, haciendo 
que predominen más unos sobre otros(9). Entre los re-
ceptores NK activadores destacan los receptores cito-
tóxicos naturales (NKp46, NKp44, NKp30); miembros de 
la familia de receptores como lectina de tipo C, NKG2 
(NKG2C/D); y el KIR de tipo KIR2D51. Entre los recep-
tores inhibidores NK más importantes, los cuales se 
unen a moléculas clásicas del MHC-I (HLA-A/B/C), se 
encuentran NKG2A/B, KIR3DL1/DL2 y KIR2DL1(8). La ma-
yoría de los KIR son inhibitorios y solo un número limita-

Figura 1. Ciclo de la inmunidad 
antitumoral. La respuesta inmune 
contra el tumor o leucemia co-
mienza con la presentación de an-
tígenos tumorales (o leucémicos) 
liberados durante el proceso de 
recambio celular. Dichos antíge-
nos son capturados, procesados 
y presentados por las células pre-
sentadoras de antígeno (CPA), fun-
damentalmente células dendríticas 
(CD), situadas en el nicho tumoral 
o en los nódulos linfáticos, a los 
linfocitos T nativos, en forma de 
antígenos específicos de leucemia 
asociados al complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC): clase I, 
en el caso de los T CD8+; y clase II 
para los T CD4+. Las células T CD8+ 
nativas se diferencian a linfocitos T 
citotóxicos (LTC) en los órganos 
linfoides en el contexto de coes-
timuladores, así como citocinas 

liberadas por las propias CD. Los linfocitos T CD4 nativos, al interactuar con las CPA, se diferenciarán en T cooperadores (T helper, Th) con 
diferentes patrones de citocinas (Th1, Th2, Th…) o en linfocitos T reguladores (Treg), los cuales frenan o modulan la respuesta inmune. Las 
células T (LTC) migran desde los nódulos linfoides hasta el nicho tumoral, donde tienen que hacer frente a numerosas barreras intrínsecas 
tales como: reguladores intrínsecos (CD28/CTLA-4-CD80 o CD86; PD-1-PDL-1); reguladores extrínsecos (Treg, Breg, células mieloides); 
un microambiente inflamatorio protumoral; que produce defectos en la presentación antigénica. La muerte de las células tumorales por 
el sistema inmune efector da lugar a la liberación de nuevos antígenos específicos de tumor, activación de las CD y cierre del círculo. 
Durante este proceso, el tumor pondrá en marcha mecanismos de escape o resistencia. Extraído de: Palucka AK, Coussens LM. The Basis 
of Oncoimmunology. Cell. 2016;164:1233-47(5).
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do son activadores. Fenotípicamente, las NK se dividen 
en 2 grupos, las CD56intenso CD16± (especializadas en 
la producción de citocinas como IFN-γ y factor de ne-
crosis tumoral α –TNF-α–) y las CD56débil CD16intenso, más 
maduras (CD57+), que expresan altos niveles de KIR y 
perforina, y median la citotoxicidad(9).

En pacientes con LMC al diagnóstico, las células 
NK están descendidas y son disfuncionales, con me-
nor capacidad de degranulación frente a sus células 
diana(10). En comparación con controles, los pacien-
tes con LMC al diagnóstico presentan una menor 
expresión del receptor de activación NKG2D, de los 
receptores citotóxicos naturales (NKp30, NKp46) y de 
KIR (KIR2DL2/DL3/DS2) promoviendo, en conjunto, la 
supervivencia de la célula leucémica(7,10,11).

Las CD, las CPA más “profesionales”, capturan, pro-
cesan y presentan a los linfocitos T, el Ag en la super-
ficie celular acopladas a moléculas del MCH de cla-
se I y II, iniciando la respuesta inmune adaptativa o 
específica(8). En los pacientes con LMC, hasta el 98% 
de las CD mieloides generadas desde las células mo-
nonucleadas de SP son BCR-ABL positivas. Ello hace 
que, aunque fenotípicamente sean indistinguibles de 
las CD de individuos sanos, presenten alteraciones en 
el citoesqueleto de la actina y en el procesamiento y 
presentación de antígenos(12).

El proceso de inmunoedición en LMC comienza 
con la presentación de antígenos liberados por las 
células leucémicas en el proceso de turnover celular. 
Además del péptido de fusión bcr-abl, las stem cell 
leucémicas expresan otros AAL, como el antígeno 1 
del tumor de Wilms (WT1), la proteinasa 1 (PR1), protei-
nasa 3 (PR3), ELA2 o PRAME(4). En SP de pacientes con 
LMC se han detectado LTC (CD8+) específicos para 
Bcr-Abl que selectivamente expresan o sobreexpresan 
WT1, PR1 o PR3. Así, se ha especulado que en la LMC, 
la expansión leucémica al diagnóstico puede ser el 
resultado de la depleción de células T específicas de 
PR1 de alta avidez(13). Estos LTC presentan, además, un 
descenso de la expresión de la cadena TCRt(14), críti-
ca para la función del complejo TCR/CD3(8), limitando 
tanto su capacidad de inducir proliferación (T memo-
ria) como su actividad citotóxica y de producción de 
citocinas (INF-γ o TNF-α)(14).

Finalmente, en pacientes con LMC al diagnóstico, 
los linfocitos T (CD4+ y CD8+) presentan una infraexpre-
sión de la selectina L (CD62L), molécula de adhesión 
que participa en la interacción de las células T con las 
CPA y en el tráfico de los linfocitos T hacia los tejidos 

linfoides secundarios, correlacionándose con un Sokal 
alto(15).

❯ Sistema inmune supresor

El microambiente tumoral es altamente efectivo en 
contrarrestar la función tumoricida del SI efector (Lin-
dau, Immunology 2014) a través de 2 componentes 
con actividad immunosupresora: las células supreso-
ras derivadas de mielocitos (MDSC) y los linfocitos 
Treg.

Los Treg, subpoblación de linfocitos T CD4+ que expre-
san el factor de transcripción Foxp3+, poseen actividad 
supresora sobre otros linfocitos T mediante la secreción 
de citocinas como la interleucina 10 (IL-10) o el factor 
de crecimiento transformante  β –TGF-β–(16). Los linfoci-
tos Treg están significativamente incrementados en pa-
cientes con LMC al diagnóstico respecto a controles, 
en las fases avanzadas respecto a las fases crónicas, 
en pacientes con Sokal intermedio o alto en compara-
ción con los de Sokal bajo y en pacientes sin RMP en 
comparación con aquellos que la alcanzan(17,18).

Las MDSC son un grupo heterogéneo de granuloci-
tos y monocitos que se expanden en procesos como 
el cáncer, la inflamación y las infecciones, y que se 
caracteriza por su capacidad de suprimir la función 
citotóxica de los linfocitos T, incluyendo los LTC específi-
cos de leucemia y las NK(19). Se reconocen 2 tipos: gra-
nulocítico (G-MDSC, CD15+) y monocítico (M-MDSC, 
CD14+), siendo ambos CD33+ HLA-DR–(20). Su capaci-
dad inmunosupresora está mediada por varios meca-
nismos: 1)  incremento en la producción de especies 
reactivas de oxígeno (ROS) y óxido nítrico (NO), con 
la consiguiente formación de peroxinitrito, nitración 
de las tirosinas del receptor TCR, lo que afecta a su 
flexibilidad y a la capacidad de interacción del com-
plejo MHC-I/CD8 con el antígeno; 2)  sobreexpresión 
de la arginasa-1, enzima que conduce a la depleción 
de arginina y cisteína (aminoácidos esenciales en la 
función de los linfocitos T y de las CPA, respectivamen-
te); 3)  descenso de la expresión del ligando CD62L 
por la mayor expresión del dominio metaloproteina-
sa ADAM17, que corta la CD62L y la convierte en una 
forma soluble, lo que hace a las células T más inmó-
viles; 4)  inhibiendo receptores NK activadores, como 
NKG2D o NKp30; y 5) por reclutamiento, activación y 
expansión de los Treg(20) (Figura 2).

Respecto a controles sanos, los pacientes con LMC, 
especialmente aquellos con Sokal alto, expresan altos 
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niveles de MDSC al diagnóstico, las cuales expresan 
BCR-ABL1 y son parte del clon leucémico(19,21). La coin-
cubación de las MDSC de pacientes con LMC al diag-
nóstico con células T autólogas inhibe la proliferación 
de linfocitos T, lo cual no ocurre cuando se incuban con 
MDSC de controles(22). Además, la coincubación de 
exosomas de pacientes con LMC induce conversión 
de monocitos de donantes sanos a células M-MDSC.

❯ Vías de control del sistema inmune en leucemia 
mieloide crónica: activación de la vía PD1-PDL1

Finalmente, las células leucémicas pueden evadir 
al SI aumentando la expresión de las vías de control 
(o freno)(6,23). Específicamente, la vía de la proteína 4 
asociada a LTC (cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein  4 –CTLA4–) y la vía de muerte celular pro-
gramada-1, conocida como PD-1 por programmed 
death-1(23). CTLA4 es expresado en las células T acti-
vadas, incluyendo los Treg, y compite con la proteína 
coestimuladora CD28 en su unión a los ligandos CD80 
y CD86 presentes en las CPA, aunque CTLA4 se une 
con mayor afinidad que CD28 y transmite una señal 
inhibitoria. Por su parte, el receptor PD1 (molécula inhi-
bitoria) se expresa temporalmente en linfocitos T acti-
vados como un mecanismo regulador que evite una 
respuesta inmune excesiva patológica. Sin embargo, 
su expresión constitutiva resulta en una disminución 
de la función de los linfocitos T efectores junto con una 
expansión y reclutamiento de las MDSC y de los Treg(6). 
Los pacientes con LMC al diagnóstico presentan una 

expresión incrementada de PD1 en los linfocitos T CD4+ 
y CD8+(7), así como en los LTC específicos de LMC(24).

❯ Inmunogenicidad en  
la leucemia mieloide crónica

Como cualquier otro cáncer, las células leucémicas de 
la LMC son “visibles” al control por el SI. El SI las recono-
ce como “extrañas” porque la cinasa Bcr-Abl conduce 
a la sobreexpresión de múltiples genes y AAL. El hecho 
de encontrar diferencias sustanciales en la expresión 
de estos AAL entre la LMC en progresión o en respues-
ta(25,26) sugiere que la expresión aberrante de estas mo-
léculas constituye uno de los mecanismos de evasión 
de las células tumorales(5) y representan una oportu-
nidad en la búsqueda de inmunoterapias específicas.

Otro mecanismo por el que las células progenitoras de 
pacientes con LMC (CD34+CD38+, CD34+CD38–) evaden 
la vigilancia inmune es por la infraexpresión del MHC-II 
y de su principal regulador, CIITA. CIITA es un factor de 
transcripción que funciona como un interruptor molecu-
lar, regulando la expresión del MHC-II y, por tanto, con un 
papel esencial en la presentación antigénica a linfoci-
tos T CD4+ (respuesta inmune adaptativa). Recientemen-
te se ha demostrado que el tratamiento in vitro de células 
stem de la LMC con inhibidores JAK1/2, y en menor me-
dida con IFN-γ, incrementa significativamente los niveles 
de expresión del MHC-II y CIITA, y la proliferación de las 
células T CD4+(27). Este hallazgo ha posibilitado el desarro-
llo de estrategias que combinen los ITK con ruxolitinib(19).

Figura 2. Representación es-
quemática de los mecanismos 
supresores de las células su-
presoras derivadas de mielo-
citos (MDSC). Modificado de: 
Lindau D, Gielen P, Kroesen M, 
Wesseling P, Adema GJ. The 
immunosuppressive tumour 
network: myeloid-derived sup-
pressor cells, regulatory T cells 
and natural killer T cells. Immu-
nology 2013;138:105-15(20).
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Figura 1 B. Representación esquemática de los mecanismos supresores de las células supresoras 
derivadas de mielocitos (MDSC). Modificado de referencia 20. 
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❯ ¿Podemos restaurar la función del sistema 
inmune? Los efectos inmunorreguladores  

del interferón α y de los inhibidores  
de la tirosina cinasa

La combinación de imatinib con INF-α, comparado 
con ITK en monoterapia, conduce a más altos rangos 
de respuesta(28) y disminuye la tasa de recaídas tras la 
discontinuación(29). Los efectos inmunomoduladores 
del IFN en la LMC se conocen desde hace más de 
una década. La actividad citotóxica de las NK contra 
células LMC autólogas se incrementa al inicio del tra-
tamiento con INF-α(30). Además, se ha demostrado que 
INF-α incrementa la expresión de AAL como PR3 y PR1, 
así como la actividad de los LTC específicos de PR3 
y PR1(29). Los pacientes que son capaces de disconti-

nuar el tratamiento con IFN tienen un mayor número 
de células NK, un aumento de LTC CD8+ efectores y un 
aumento de los T CD4+ cooperadores de tipo 1 (Th1) 
productores de INF-γ y TNF-α(31). Todo ello, en conjunto, 
ha conducido al desarrollo de ensayos que evalúen 
el papel del INF para mantener la RLT tras la disconti-
nuación de los ITK como son el TIGER (NCT01657604) 
usando PegIntron® y el ENDURE (NCT03117816) usan-
do ropeginterferón.

En relación con los ITK, en los últimos años, nume-
rosas observaciones evidencian que los ITK inducen 
una reactivación del SI que es, además, dependien-
te de la profundidad de la respuesta. Así, la recupe-
ración inmune es máxima en los pacientes con LMC 
que alcanzan RM(4,5), en los cuales se ha demostrado 
un aumento del número y la función de las NK, y de 

 LMC al diagnóstico LMC en remisión molecular

Células NK (maduras) ↓	 ↑
Linfocitos T CD4+, CD8+ (específicos de AAL) ↓	 ↑
MDSC ↑	 ↓
Células T PD1+ ↑	 ↓
Función T reguladoras ↑	 ↓
Células dendríticas ↓	 ↑

Figura 3. Desregulación del sistema inmune en leucemia mieloide crónica (LMC) al diagnóstico (izq.) y restauración del sistema inmune 
bajo tratamiento con inhibidores de la tirosina cinasa (ITK) al asegurar la remisión molecular (dcha). Arriba: extraída de Hughes et al. con 
permiso(19); abajo: modificada de Burchert A. Immune targeting of chronic myeloid leukemia to improve treatment outcome. HemaSphere. 
2018;2(S2):56-9 Educational Update in Hematology Book. AAL: antígeno asociado a leucemia; DC: células dendríticas; CTL: linfocitos T 
citotóxicos; MDSC: células supresoras derivadas de mielocitos.
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las células T, junto con un descenso de los linfocitos T 
CD4+/CD8+ PD-1+ y del componente monocítico de las 
MDSC(7) (Figura 3).

Además, el tratamiento con ITK incrementa el núme-
ro y mejora la función de las CD como CPA(32), además 
de mejorar la respuesta de los LTC frente a AAL como 
PRAME, PR3 cuando la carga de células leucémicas 
es baja, esto es, en pacientes en RM(4,5) y RMM(33) (Fi-
gura 3).

En relación con las NK, los pacientes en RM(4,5) tienen 
un perfil fenotípico en sus NK más maduro y citolítico 
(CD57+CD62L–), con un repertorio de receptores similar 
al de donantes normales(7), aunque con variaciones 
en función del ITK. Mientras imatinib induce un au-
mento de la expresión de los receptores de activación 
(NKG2D y NKp30, NKp46, NKp80), dasatinib induce so-
bre todo un aumento de expresión de los receptores 
KIR (KIR2DL1)(34). Dasatinib además induce la expan-
sión de linfocitos grandes granulares (LGG), corres-
pondientes a NK y CD8+ clonales, los cuales se corre-
lacionan con un mejor pronóstico(35,36). Ello podría ser 
debido a que, en los pacientes que desarrollan linfoci-
tosis LGG, la disminución de los Treg inducida por da-
satinib, tanto en médula como en SP, es más marca-
da(19), lo que contribuye a la eliminación de las células 
leucémicas residuales(36). El descenso de los Treg no es 
específico de dasatinib, sino que se observa con otros 
ITK, siendo el porcentaje de descenso similar entre 
imatinib, nilotinib o dasatinib(19), y mayor entre pacien-
tes que alcanzan RMP comparado con los pacientes 
que no la alcanzan o al momento del diagnóstico(19). 
Además, el efecto sobre los Treg no solo es cuantita-
tivo. Imatinib disminuye su actividad supresora, redu-
ciendo la expresión de FoxP3 y la activación de los 
factores de transcripción STAT3 y STAT5(37). Finalmente, 
tanto imatinib como dasatinib modulan el efecto in-
munosupresor del nicho tumoral por depresión de las 
MDSC (CD11b+, CD14–, CD33+ y de la enzima inhibido-
ra arginasa-1)(38), con el consiguiente aumento de los 
niveles de arginina (aminoácido esencial en la fun-
ción de los linfocitos T).

❯ Papel del sistema inmune en el éxito a  
la discontinuación: biomarcadores “inmunes” de 

remisión libre de tratamiento

Los estudios de discontinuación en LMC han puesto 
de manifiesto que la eliminación completa de la cé-

lula stem leucémica residual no es absolutamente ne-
cesaria en todos los pacientes para asegurar el éxito 
de la discontinuación. La duración óptima del trata-
miento con ITK necesaria para una discontinuación 
exitosa es heterogénea y variable entre pacientes e 
ITK. Por ello, un aspecto importante de la investigación 
actual en LMC se centra en identificar marcadores in-
munológicos predictivos del éxito de la discontinua-
ción.

Una de las primera evidencias del efecto inmuno-
modulador de los TKI sobre las células NK, en el seno 
de trabajos clínicos controlados, proceden de los da-
tos preliminares del estudio STIM, en el que, sobre una 
muestra de 51 pacientes, se encontró una correlación 
positiva entre el número de NK en SP y el éxito de la 
discontinuación con imatinib(39). En el momento de la 
discontinuación, los pacientes que no recaen tuvie-
ron significativamente más células NK CD56débil/intermedio 
citotóxicas que los que recaen, mientras que las NK 
CD56intenso, las células T y sus subgrupos –CD3+, CD4+ 
y CD8+, T nativas, T de memoria y T reguladoras (CD4+, 
CD25+, CD12low)– no fueron diferentes(40). La expresión 
de los receptores de activación de las NK, así como 
de la capacidad de degranulación y de secreción de 
INF-γ, bajo estimulación con citocinas, estuvo descen-
dida en pacientes respecto a controles sanos, sin dife-
rencias entre los que recaen y los que no recaen(40). En 
consonancia con estos resultados, un estudio sobre 
un pequeño número de pacientes (n = 12) que ha-
bían recibido imatinib por un corto periodo de tiempo 
(< 2 años), el estudio STOP, encontró que los únicos 
2 pacientes que no recayeron (de los 12 estudiados) 
presentaban un aumento significativo de las NK en 
la médula ósea(41). En la misma dirección, Mizoguchi 
et al., en una cohorte de 42 pacientes asiáticos, en-
contraron que el porcentaje de células NK efectoras 
(CD3–CD56+ y secretoras de INF-γ, perforina y granzi-
mina B) es mayor entre los pacientes en RMP estable 
y duradera tras la discontinuación respecto a los pa-
cientes en RM con fluctuaciones en la ratio Bcr-Abl(42). 
El estudio EURO-SKY también mostró que el éxito de 
la discontinuación al imatinib se asocia a un mayor 
número de células NK, especialmente las más ma-
duras (CD57+) y citotóxicas (CD16+CD57+), en el mo-
mento de interrumpir el tratamiento(43). Dicho de otra 
manera, la presencia de mayores niveles de NK más 
nativas (CD56fuerte) se socia a una menor superviven-
cia libre de recaída. El EURO-SKY también mostró una 
correlación entre el éxito de la discontinuación y la 
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disminución de la expresión de CD16 en las NK, junto 
al aumento de la secreción de TNF-α e INF-γ, por estas 
NK (CD3–CD56bajaCD16–)(43).

El papel específico de las NK en el éxito de la dis-
continuación a dasatinib es más controvertido. Así, en 
población japonesa tratada con dasatinib como tra-
tamiento de consolidación de la RMP (D-Stop), hubo 
un incremento de la proporción de NK CD3– CD56+ en-
tre los pacientes que recayeron(44). Por el contrario, en 
el estudio japonés DADI(45), el éxito de la discontinua-
ción se asoció a mayores niveles de NK (CD3– CD56+ 
y CD16+CD56+) y NK de tipo LGG (CD56+CD57+), y me-
nores de Treg (CD25+CD127débil) en el momento de la 
suspensión de dasatinib. Otros estudios no muestran 
alteraciones en el número de los Treg entre los pacien-
tes que recaen y los que no recaen(7,40,45). Las diferen-
cias pueden deberse a los distintos ITK usados, dife-
rentes condiciones previas a la discontinuación, etc. 
Globalmente, no parece que los Treg puedan servir 
como biomarcadores inmunes del éxito en la discon-
tinuación.

La evaluación de la expresión de receptores de 
membrana de las NK como predictores inmunes 
del éxito de la discontinuación ha mostrado resulta-
dos contradictorios y ninguno de ellos ha emergido 
como un verdadero biomarcador. Un estudio recien-
te ha encontrado en los pacientes en RLT, estable y 
mantenida, sobreexpresión del receptor activador 
NKG2D e infraexpresión de los receptores inhibidores 
KIR2DL2/DL3/DS2 en comparación con los pacientes 
en recaída molecular tras discontinuación. Sin embar-
go, ninguno de estos resultados se ha validado en el 
IMMUNOSTIM(40). En ninguno de los 2 estudios se han 
encontrado diferencias en los receptores citotóxicos 
naturales (NKp30, NKp44, NKp46) o en receptores de 
tipo lectina-C (NKG2A/2C) entre los pacientes en RLT 
mantenida y los que recaen.

Los estudios de genotipado de los receptores KIR 
tampoco han aportado suficiente evidencia de que 
polimorfismos o haplotipos concretos en los genes 
que codifican estos receptores, como el KIR2DL5B, pri-
meramente asociado a peor respuesta a ITK(46), se ha-
yan validado en estudios posteriores(7,11,43,47).

En relación a otras células del SI efector, un subanálisis 
separado de 122 pacientes del EURO-SKY ha mostrado 
que menores niveles de CD86 (B7.2) en CD plasmoci-
toides (CDp) son predictores del éxito de la disconti-
nuación. Por el contrario, altos niveles de CD86+ en las 
mismas células se correlacionan con mayor riesgo de 

recaídas. Las CDp son un subgrupo de CPA que al acti-
varse aumentan la expresión de las moléculas B7 (CD80 
y CD86), ligandos del receptor inhibitorio CTLA4 de las 
células T, lo que induce un agotamiento de los LTC es-
pecíficos de PR1, sugiriendo que el “freno inmune” con-
tribuye a la recaída(48). Este estudio sugiere un umbral 
por debajo del cual los pacientes con < 95 CDp CD86+ 
por cada 105 linfocitos se beneficiarían de prolongar 
el tratamiento de ITK antes de la discontinuación más 
allá de 8 años. Así, los pacientes con > 95 CDp CD86+ 
por 105 linfocitos tienen mayor riesgo de recaída inde-
pendientemente de la duración de la exposición de los 
ITK. En este contexto, anticuerpos bloqueantes de los 
checkpoint PD1/PDL-1 o CTLA-4 podrían mejorar el éxito 
de la discontinuación y en la actualidad se han puesto 
en marcha estudios con ipilimumab o nivolumab para 
valorarlo. Finalmente, el tratamiento con ITK desciende 
el componente MDSC, específicamente el monocitario. 
En concreto, dasatinib ha demostrado una reducción 
significativa del componente monocitario (M-MDSC) 
con una correlación positiva entre la disminución de 
las M-MDSC persistentes y la profundidad de la RMM(22). 
Así, Hughes et al. han encontrado que los niveles de 
M-MDSC están significativamente descendidos en pa-
cientes que en el momento de la discontinuación man-
tendrán una RLT estable frente a los que recaen(47).

❯ Conclusiones. Direcciones futuras

Actualmente existe una evidencia clara de que la 
LMC se acompaña de cambios en el SI (inmunoedi-
ción), los cuales son en gran medida restaurados bajo 
el tratamiento con TKI. A pesar de ello, no existen datos 
concluyentes que nos permitan confirmar una rela-
ción causal entre una RLT exitosa y la restauración del 
SI. A pesar de ello, numerosos estudios evidencian que 
la discontinuación es una estrategia segura y factible 
para una parte de los pacientes con LMC. Se precisan 
más estudios para identificar un biomarcador inmune 
robusto que permita predecir qué pacientes pueden 
parar el tratamiento con ITK sin peligro de recaer.
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❯ Introducción

El curso de la leucemia mieloide crónica (LMC) cam-
bió dramáticamente tras la incorporación de los inhi-
bidores de la tirosina cinasa (ITC) al tratamiento. Ima-
tinib fue el primer ITC introducido, mejorando la tasa 
de respuestas y disminuyendo el número de progre-
siones comparado con dosis bajas de citarabina e in-
terferón(1). A lo largo de los siguientes años se han ido 
desarrollando ITC con más potencia en comparación 
con imatinib, tanto de segunda (2G ITC)(2-4) como de 
tercera generación (3G ITC)(5).

Durante años, el objetivo principal del tratamiento 
de la LMC fue la optimización de la tasa de respuestas 
y el aumento de la supervivencia. Una vez alcanzada 
una supervivencia comparable a la de la población 
general, otros objetivos como la mejora del perfil de 
toxicidades han tomado mayor importancia. Por otro 
lado, de cara a implementar la remisión libre de trata-
miento (RLT), el desarrollo de fármacos con actividad 
frente a la célula progenitora leucémica (CPL) está 
creciendo en interés. Este manuscrito pretende revisar 
datos recientes sobre los ITC disponibles, así como fár-
macos en fase inicial de desarrollo clínico en pacien-
tes diagnosticados de LMC. Esta revisión no tiene el 
propósito de abarcar datos sobre la RLT ni acerca de 
fármacos en fase de desarrollo preclínico.

❯ Imatinib genérico

Fármaco genérico es todo medicamento con la mis-
ma composición cualitativa y cuantitativa en princi-
pios activos y la misma forma farmacéutica (cuya 
bioequivalencia con el medicamento de referencia 
no siempre tiene que haber sido demostrada por estu-
dios de biodisponibilidad). La presentación genérica 
de imatinib (ImG) está en uso desde hace años en 
algunos países en vías de desarrollo y de estos paí-

ses provienen los primeros datos clínicos, aunque de 
ensayos retrospectivos y con un número limitado de 
pacientes. Alwan et al.(6) reportaron 126 pacientes en 
los cuales se cambió a ImG tras una media de 4 años 
de tratamiento con imatinib inicialmente comerciali-
zado (ImIn); tras este cambio los autores observaron 
que un 17,5% de los pacientes perdían la respuesta 
hematológica completa (RHC), de los cuales un 8% 
recuperaba RHC al volver a ImIn.

En estudios posteriores esta menor efectividad con 
ImG no ha sido observada. De este modo, el grupo 
turco reportó datos de 145 pacientes que recibieron 
ImIn, de los cuales 76 cambiaron a ImG (4  ImG dis-
tintos) y 65 permanecían con ImIn(7). Los autores no 
observaron diferencias en cuanto a respuesta o toxi-
cidad con una mediana de seguimiento de 12 meses 
(rango: 4-16). Posteriormente, este grupo reportaría los 
resultados de 90 pacientes tratados con ImG e ImIn, 
con tasas comparables de respuesta a los 3 y 6 me-
ses(8). Recientemente, en el congreso americano de 
hematología (ASH 2017) el grupo canadiense repor-
tó resultados de efectividad con ImG (varios genéri-
cos) comparables a ImIn; los autores observaron una 
menor tolerancia en el grupo de ImG(9). Otros grupos 
también han estudiado el uso de ImG, observándose 
resultados que apuntan a una eficacia y un patrón 
de toxicidad comparables. Por tanto, aunque los da-
tos disponibles provienen de estudios con un nivel de 
evidencia limitado (no aleatorizados ni prospectivos), 
estos sugieren una eficacia de ImG comparable a 
ImIn, con un patrón de toxicidades similar.

❯ Nuevas perspectivas de  
los inhibidores de tirosina cinasa disponibles

Bosutinib, un 2G ITC oral, de tipo I, con actividad dual 
anti SRC y ABL1, ha mostrado eficacia en pacientes 
diagnosticados de LMC intolerantes o resistentes a 
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otros ITC. Recientemente, 2 estudios han comparado 
bosutinib con imatinib en primera línea. En un estudio 
inicial(5) se comparó bosutinib 500 mg/día con imatinib 
400 mg/día. Aunque los pacientes tratados con bosuti-
nib alcanzaron mayores tasas de respuesta molecular 
mayor (RMM) (41 vs. 27%; p < 0,001), el objetivo princi-
pal del ensayo, que era alcanzar la respuesta citoge-
nética completa (RCyC) a los 12 meses, no se alcanzó 
(70 vs. 68%; p = 0,601). Estos resultados llevaron a dise-
ñar un estudio comparando bosutinib e imatinib(10) a 
dosis de 400 mg/día ambos ITC (BFORE). En este caso, 
el objetivo principal del estudio era alcanzar la tasa de 
RMM a los 12 meses. Bosutinib en este caso sí asoció 
una mejor tasa de RCyC a los 12 meses comparado 
con imatinib (77,2 vs. 66,4%; p = 0,007), así como de 
RMM a los 12 meses (47,2 vs. 36,9%; p = 0,02), apun-
tando a un papel clave de la tolerabilidad de dosis. 
En cuanto a los efectos adversos observados en este 
ensayo, un 22% de los pacientes tuvieron que discon-
tinuar el fármaco por mala tolerancia (cifras similares 
a imatinib), la toxicidad gastrointestinal fue el efecto 
adverso no hematológico más relevante asociado a 
bosutinib (81,3% diarrea, grado III-IV 10,8%), así como 
toxicidad hepática (39,9%, grado III-IV 24,3%). Tras estos 
resultados, bosutinib ha sido aprobado por la Europe-
an Medicines Agency (EMA) en primera línea.

Por otro lado, ponatinib es un 3G ITC de tipo II con 
eficacia en pacientes diagnosticados de LMC con efi-
cacia frente a mutaciones del gen ABL1, incluyendo 
T315I(6), donde los otros inhibidores comercializados 
hasta la fecha no son efectivos. Recientemente se ha 
publicado el seguimiento a 5 años del estudio PACE(11), 
un fase 2 donde se evaluó la efectividad de ponati-
nib en pacientes resistentes o intolerantes a dasatinib 
y nilotinib, o con mutaciones del gen ABL1 en un total 
de 449 pacientes diagnosticados de LMC y leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) Ph+ (270 pacientes con LMC 
en fase crónica). Y es en estos últimos pacientes en los 
que se centra esta actualización. La dosis inicial fue de 
45 mg/día, que se disminuyó a 30 o 15 mg en caso de 
desarrollo de efectos adversos o por protocolo siguien-
do las recomendaciones del promotor del ensayo. La 
supervivencia global a los 5 años fue del 73% y la RMM 
a los 5 años del 59%. Conviene destacar que pacien-
tes que adquirieron respuesta óptima con la dosis de 
45  mg mantuvieron esta respuesta tras una disminu-
ción de la dosis, lo cual sugiere un mantenimiento de 
la efectividad con dosis menores. Esto es importante, ya 
que ponatinib a dosis de 45 mg/día se ha asociado a 

tasas elevadas de eventos trombóticos y cardiovascu-
lares. En esta línea, un algunos grupos están investigan-
do la efectividad y tolerancia a dosis menores(12).

Aparte de comparativas con imatinib, no existen 
estudios prospectivos comparativos entre otros ITC, lo 
cual limita la capacidad de decisión del médico, que 
guía sus decisiones en función de otros aspectos como 
el perfil de toxicidades. En esta línea, un ensayo fase 
III, prospectivo, aleatorizado, para pacientes con LMC 
en fase crónica (DANIN, NCT03079505), comparará la 
efectividad de dasatinib 100 mg/día frente a nilotinib 
300 mg/12 horas en primera línea, mediante la tasa de 
RMM a los 12 meses. Se prevé el cierre del reclutamien-
to en 2018. No obstante, el estudio está diseñado para 
incluir 50  pacientes en total; esta pequeña n puede 
que no tenga la potencia suficiente para identificar di-
ferencias en la tasa de respuestas. Finalmente, otros es-
tudios buscan combinar ITC disponibles con otras vías 
terapéuticas, como es el caso de combinar dasatinib 
con nivolumab en pacientes con LMC que no hayan 
alcanzado una respuesta óptima tras haber recibido 
≥ 2 ITC (NCT02011945) o la combinación de nilotinib 
con interferón pegilado α2b frente a nilotinib en prime-
ra línea (NCT01657604), cuyos resultados preliminares 
parece que apuntan a una mejor tasa de respuestas 
con la combinación de los 2 fármacos.

❯ Inhibidores de tirosina cinasa  
en fase de desarrollo inicial

Asciminib (ABL-001) es un ITC alostérico específico de 
ABL1/ABL2/BCR-ABL1, el cual se une intensamente al 
pocket miristoil de la proteína cinasa ABL1(13). Esta unión 
se ha reportado en continua activación en líneas ce-
lulares de LMC. El hecho de que este dominio sea muy 
infrecuente en otras cinasas confiere a asciminib una 
alta selectividad por BCR/ABL con una IC50 (concen-
tración inhibitoria máxima media) de 1-20 nm. Dado 
su mecanismo de acción, esto le confiere actividad 
frente a la mayoría de las mutaciones del gen BCR/
ABL1 incluyendo T315I. A fecha de la escritura de este 
manuscrito, hay varios ensayos abiertos estudiando 
el efecto de asciminib en el tratamiento de la LMC. 
En reclutamiento activo, un ensayo fase I en pacien-
tes diagnosticados de LMC y LLA Ph+ (NCT02081378) 
en el que se trata de encontrar la máxima dosis tole-
rada, así como el estudio de combinación con otros 
ITC. También hay un ensayo multicéntrico fase III en 
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fase de reclutamiento, en el cual se compara ascimi-
nib con bosutinib en pacientes que hayan recibido 
previamente 2 ITC; el objetivo de este ensayo es la 
tasa de RMM a los 2 años (NCT03106779). También se 
espera esta misma comparativa en fase crónica en 
primera línea (NCT02130557). Ensayos in vitro recien-
tes apuntan a posibles mecanismos de resistencia 
(mutaciones en el pocket miristoil y el incremento de 
la proteína ABCG2), los cuales podrían ser superados, 
apuntan los autores, mediante la combinación con 
otros ITC(14). Este ITC, por lo tanto, parece tener un perfil 
favorable de efectos adversos y alta inhibición selecti-
va de ABL1, incluyendo la mutación T315I.

Por otra parte, radotinib, un 2G ITC con estructura se-
mejante a nilotinib, está en fase de desarrollo clínico. 
Radotinib inhibe BCR/ABL1 con una IC50 de 34 nm, al 
igual que inhibe otras cinasas, y presenta actividad 
frente las mutaciones BCR/ABL1 más comunes, sin 
incluir T315I. Estudios iniciales in vitro de este fármaco 
ya mostraron que tenía actividad inhibitoria de BCR/
ABL1(15) y contra células LMC con mayor actividad com-
parado con imatinib. Estos hallazgos posteriormente 
han sido confirmados en ensayos clínicos fase I y II(16). 
Del perfil de toxicidades de radotinib destaca la eleva-
ción de AST y ALT –85,7 y 72,7%, respectivamente–, ele-
vación de la bilirrubina (23,4%), hiperglucemia (19,5%) 
y trombocitopenia de grado III-IV (24,7%). A finales de 
2017 se publicaron los datos de un estudio multicéntri-
co (países asiáticos) aleatorizado fase III (RERISE) com-
parando radotinib a varias dosis con imatinib 400 mg/
día en primera línea en pacientes diagnosticados de 
LMC fase crónica(17). En este ensayo, en el que se in-
cluyeron 241 pacientes, el objetivo era analizar la tasa 
de RMM a los 12 meses y radotinib 300 mg/12 horas 
superó a imatinib (52 vs. 30%; p = 0,004), así como ra-
dotinib 400 mg/12 horas (46 vs. 30%; p = 0,034). Por otra 
parte, la tasa de respuestas moleculares precoces (de-
finida como BCR/ABL1 ≤ 10% a los 3 meses) también 
fue mejor con radotinib 300 y 400 mg/12 horas (86 y 
87%, respectivamente) comparado con imatinib (71%). 
Con estos resultados, radotinib se posiciona como un 
fármaco capaz de conseguir respuestas más profun-
das y rápidas comparado con imatinib y con un perfil 
de toxicidades distinto a otros ITC, principalmente he-
matológica y hepática.

Asimismo, danusertib (un inhibidor pan-aurora cina-
sa), de administración intravenosa, ha mostrado acti-
vidad frente a ABL1, incluso con la mutación T315I, e 
interesantemente actividad frente a las células CD34+. 

De momento, los datos de actividad en humanos pro-
vienen de un ensayo fase I(18). Otro ITC en estudio es re-
bastinib, un ITC con actividad contra ABL1, FLT3 y TIE2. 
En un ensayo fase I incluyendo 52 pacientes con LMC 
en fase acelerada y blástica, rebastinib mostró cierta 
actividad anti-LMC. En lo que respecta al perfil de toxi-
cidades, un 46% de los pacientes presentaron efectos 
adversos de grado III-IV(19). Aunque se han observa-
do respuestas con este fármaco en pacientes con la 
mutación T315I, la actividad anti-Abl de este fármaco 
parece más bien discreta, con una tasa de respuesta 
hematológica completa del 16%.

❯ Fármacos con actividad frente  
a la célula progenitora leucémica

En LMC, los ITC tienen actividad frente a las CPL, aun-
que inducen un nivel muy bajo de apoptosis; por ello, 
hay evidencia de que las CPL persisten a pesar de es-
tar expuestas a ITC por periodos prolongados. En fun-
ción de esto, hay un creciente interés en desarrollar 
fármacos con efecto frente a las CPL, con la finalidad 
de implementar la tasa de RLT.

En este sentido, es importante mencionar varios fár-
macos, entre ellos las glitazonas, antidiabéticos orales 
con actividad activadora de PPARγ (receptor γ activa-
dor y proliferativo del peroxisoma), las cuales han mos-
trado actividad frente a las CPL. Se ha sugerido que 
esta función viene dada por una disminución de la 
expresión de STAT5. Las glitazonas se probaron en un 
ensayo clínico combinadas con imatinib; la tasa de 
RMM a los 12 meses fue del 23% en pacientes tratados 
con imatinib mientras que fue del 56% en pacientes tra-
tados con la combinación de imatinib y glitazona(20). 
Ensayos aleatorizados son necesarios para confirmar 
estos resultados. Igualmente, se ha observado que la 
inhibición de JAK2 junto con BCR/ABL tiene un efecto 
anti CPL LMC in vivo e in vitro, particularmente en las 
CPL con alta expresión del receptor de la trombopoye-
tina MPL. En la actualidad hay varios estudios en activo 
con esta combinación (NCT01751425, NCT01702064), 
cuyos resultados están pendientes. Otra aproximación 
a destacar son los inhibidores de la histona deacetila-
sa (panobinostat), cuyo uso in vitro junto con imatinib 
ha mostrado actividad frente a las CPL quiescentes. Pa-
nobinostat ha sido probado junto con imatinib en un 
ensayo fase I en pacientes con LMC, aunque el ensayo 
fue cerrado precozmente por falta de reclutamiento. 
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Otras aproximaciones como la inhibición de la auto-
fagia, la inhibición de SIRT1 o la modificación del mi-
croambiente son estrategias prometedoras, aunque los 
datos disponibles vienen esencialmente de ensayos in 
vitro o de modelos animales. Debido a los buenos resul-
tados de efectividad con los tratamientos disponibles 
en la actualidad, el desarrollo de ensayos clínicos con 
estos fármacos se prevé complejo y lento.

❯ Conclusiones

El futuro del tratamiento de la LMC, RLT aparte, irá en-
caminado a la mejora del perfil de toxicidades y la 
optimización de la respuesta en pacientes diagnosti-
cados de LMC con características de mal pronóstico 
o un perfil de mutaciones adverso al diagnóstico o 
tras respuestas subóptimas. En este sentido, la com-
binación de fármacos o la búsqueda de nuevas vías 
terapéuticas puede que tenga un papel relevante en 
la práctica clínica.
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La aparición de imatinib, el primer inhibidor de la tiro-
sina cinasa (ITK) BCR-ABL1, supuso una gran revolu-
ción en el tratamiento de la leucemia mieloide cróni-
ca (LMC), convirtiéndose la inhibición de BCR-ABL en 
el estándar de tratamiento de la enfermedad. A pe-
sar de los buenos resultados obtenidos con imatinib 
en primera línea, con tasas de supervivencia global 
del 85%, un 37% de los pacientes no cumplían con 
los objetivos propuestos(1). Por este motivo, se fueron 
incorporando al escenario de la primera línea ITK de 
2.ª generación, como nilotinib, dasatinib y bosutinib, 
capaces de conseguir respuestas más profundas y 
más precoces. Y aún más importante, capaces de 
abrir una puerta hacia la discontinuación en aque-
llos pacientes que consiguen respuestas profundas y 
mantenidas en el tiempo.

El Prof. John Goldman (1938-2013) fue el primero en 
incorporar el concepto de “cura operacional”: aque-
lla proporcionada por un tratamiento que sea capaz 
de prevenir la progresión de la enfermedad y la emer-
gencia de resistencias, aunque haya persistencia de 
enfermedad mínima residual molecular detectada 
por PCR(2).

La posibilidad de discontinuar el tratamiento con 
ITK (tanto imatinib como nilotinib y dasatinib) en pa-
cientes con respuesta molecular (RM) profunda y sos-
tenida se ha explorado en varios ensayos clínicos. El 
primero en demostrar que un subgrupo de pacientes, 
que había alcanzado RM profunda y duradera tras 
imatinib, podía suspender el tratamiento y mantener 
una “remisión libre de tratamiento” (RLT) fue el ensayo 
STIM1(3). Tras el STIM, se han puesto en marcha un nú-
mero cada vez mayor de ensayos de discontinuación, 
con diferentes criterios tanto para discontinuar como 
para reiniciar el tratamiento en caso de pérdida de 
respuesta. La tasa de RLT reportada en los distintos es-
tudios oscila entre un 40 y un 60% de pacientes que 
mantienen la respuesta sin tratamiento, a pesar de la 
existencia de células leucémicas residuales en la ma-

yoría de ellos; además, hasta la fecha, con más de 
2.500 pacientes evaluados en los diferentes estudios 
de discontinuación, tan solo se ha descrito un caso 
de progresión a crisis blástica en el estudio A-STIM. El 
reinicio del tratamiento en aquellos que perdían la RM 
se asociaba con una recuperación de la RM, lo que 
sugiere que la discontinuación es segura en pacien-
tes seleccionados(3).

❯ ¿Por qué discontinuar?

• Dado que la supervivencia en pacientes con LMC 
se aproxima a la de la población general, el número 
de pacientes está aumentando considerablemente. 
En un estudio sobre prevalencia de LMC, se ha cal-
culado que en el año 2050 habrá aproximadamente 
180.000 pacientes con LMC en los Estados Unidos(4), 
con las implicaciones económicas que esto conlleva.

• Aproximadamente 1/3 de los pacientes en trata-
miento con ITK pueden experimentar efectos adver-
sos. Los llamados efectos off target pueden aparecer 
meses o incluso años desde el inicio del tratamiento, 
por lo que la suspensión puede prevenir de riesgos 
innecesarios(5).

• El tratamiento crónico con ITK puede tener impac-
to en la calidad de vida de los pacientes, unido a los 
inconvenientes de la administración.

• El uso de ITK está contraindicado durante el em-
barazo, por lo que para mujeres en edad fértil sería 
importante la posibilidad de la discontinuación. En 
cuanto a la edad pediátrica, los ITK pueden alterar el 
crecimiento y la calidad del hueso(6). Se ha visto que 
los ITK pueden modificar los parámetros del semen y 
producir descenso de testosterona.

• Los ITK interaccionan con numerosos fármacos, 
que obligan a una vigilancia estrecha del paciente, 
incluyendo realización de electrocardiograma por 
alargamiento farmacológico del QT.

Discontinuación en leucemia mieloide crónica

Natalia de las Heras Rodríguez
Servicio de Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario de León
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Sin embargo, no todos los pacientes con LMC son 
candidatos a la suspensión del tratamiento. En aque-
llos con transcritos BCR-ABL atípicos, en los que no se 
puede realizar un seguimiento molecular estricto por 
PCR; pacientes con historia previa de resistencia a 
ITK, en los que la posibilidad de mantener una RM es 
baja; pacientes en 2.ª fase crónica o con historia pre-
via de fases avanzadas, no deberíamos considerar la 
discontinuación, al menos nunca fuera de un ensayo 
clínico(6).

Aunque los factores clave a tener en cuenta en la 
discontinuación siguen abiertos a debate, las últimas 
revisiones apoyan como criterios óptimos(7,8): un míni-
mo de 12 meses en RM profunda con RM 4,0; un índi-
ce de Sokal bajo o intermedio; una duración previa 
del tratamiento con ITK mayor de 8 años (Tablas 1 y 
2) y no haber tenido historia de fallo según los crite-
rios de la European Leukemia Net (ELN). Además, se 
considera también factor clave tener acceso a un la-

boratorio de biología molecular con una técnica de 
PCR estandarizada que nos permita el seguimiento 
estrecho del paciente.

La duración total del tratamiento con ITK parece ser 
uno de los factores más consistentes a la hora de al-
canzar una RLT(9). De hecho, pacientes que fallan un 
primer intento de RLT pueden aún tener un segundo 
intento con éxito prolongando la exposición al ITK(10). En 
el estudio RE-STIM, a los pacientes con un primer fra-
caso de discontinuación se les retrataba con ITK hasta 
conseguir una RM 4,5 y, con una mediana de duración 
de 2,1 años, hasta en un 35% de los pacientes se con-
seguía una nueva RLT a 3  años (72% a 2  años para 
aquellos que conseguían una RM profunda en los 3 pri-
meros meses del reinicio del ITK).

En la Tabla 3 se muestran los diferentes estudios de 
discontinuación y sus características principales: nú-
mero de pacientes, tratamiento previo con ITK, duración 
mediana del ITK, definición de RM profunda previa a la 

Tabla 1. Criterios guía para la suspensión del tratamiento con inhibidores de la tirosina cinasa (ITK). Tomado de: Hughes TP, 
Ross DM. Moving treatment-free remission into mainstream clinical practice in CML. Blood. 2016;128:17-23
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discontinuación, umbrales de RM usados para definir la 
pérdida de RLT y el reinicio del tratamiento, seguimiento 
de los pacientes tras la discontinuación y el tiempo tras 
la discontinuación al que se estimó la RLT. La mayoría 
de los estudios se inspiraron en el STIM en cuanto a la 
definición de criterios mínimos de duración previa del 
ITK, la RM profunda y su duración prediscontinuación, y 
el corte molecular que define el fallo de RLT y el reinicio 
del tratamiento. Los criterios de RM profunda varían en-
tre RM 4,0 y RM indetectable y el corte para el reinicio 
del ITK por fallo de RLT varía entre la pérdida de la RM 
indetectable y la pérdida de la RMM(11).

En los estudios STIM y TWISTER, se requería para dis-
continuar un mínimo de 3  años de tratamiento, al 
menos una RM 4,5 y tener transcritos BCR/ABL inde-
tectables al menos 2 años. En estos pacientes tan se-
leccionados, la probabilidad a 2  años de mantener 
respuesta era del 38% (STIM) y el 47% (TWISTER). El estu-
dio A-STIM (observational according to STIM) fue el pri-

mero en poner la pérdida de RMM como trigger segu-
ro para reiniciar ITK. En el estudio KIDS (Korean imatinib 
discontinuation study), el objetivo principal era man-
tener RMM tras discontinuación, usando como criterio 
de recaída molecular la pérdida de RMM (~ A-STIM); 
la probabilidad de mantener RMM a 12 y 24 meses fue 
de 62 y 58%, respectivamente. En el estudio EUROSKI, 
con 821 pacientes incluidos y con el objetivo de medir 
la duración de la RMM tras discontinuación, se utiliza-
ron criterios de inclusión menos estrictos:

• Duración del tratamiento con ITK al menos 3 años.
• RM 4 al menos 1 año.
• Pérdida de RMM: se consideraba el punto de corte 

para la recaída molecular (igual que en el A-STIM).
Así, entre la heterogeneidad de los distintos ensa-

yos clínicos y sus resultados, y la dificultad de pre-
decir qué factores son los más importantes para la 
discontinuación en cada paciente, es difícil estable-
cer unas recomendaciones para la práctica clínica 

Tabla 2. Recomendaciones para la suspensión del tratamiento con inhibidores de la tirosina cinasa (ITK).  
Tomado de: Saußele S, Richter J, Hochhaus A, Mahon FX. The concept of treatment-free remission in chronic myeloid leukemia. 
Leukemia. 2016 Aug;30(8):1638-47

Feature Comment

Chronic phase disease Patients with history of advanced phase disease or failure to TKI treatment 
have a higher risk of relapse

Transcript type
Only patients with known typical BCR-ABL transcript type at diagnosis 
should be considered for stopping to secure appropriate follow-up moni-
toring

Sokal score Patients with high Sokal score seem to have a lower chance to maintain 
response after stopping

Line of treatment Patients on first-line TKI therapy and those on second line due to intoler-
ance to first line may be considered for a cessation attempt

Duration of TKI therapy before stop
Preliminary data suggest a favorable impact of a longer duration of therapy, 
but exact numbers are pending. Ongoing studies like EURO-SKI will deter-
mine optimal duration of therapy before a stop attempt may be considered

Level of MR before stop
Exact level still unknown. Data suggest a minimum of MR 4. Ongoing stud-
ies like EURO-SKI will determine level and duration of MR before a stop 
attempt may be considered

Duration of deep MR before stop
Longer duration seems to be favorable, but exact numbers are pending. 
Ongoing studies like EURO-SKI will determine level and duration of MR 
before a stop attempt may be considered

Molecular monitoring
The PCR-monitoring schedule used in EURO-SKI, 4-weekly for 6 months, 
every 6 weeks months 7-12 and then every 3 months appears to be safe 
and practical considering current data

Role of maintenance therapy with IFN after TKI stop Exact role has not been defined yet. Prospective trials are ongoing

Definition of molecular relapse and trigger for restart of therapy Loss of MMR at one point as used in A-STIM and EURO-SKI seems to be 
safe and practical considering current evidence

A-STIM: according to stop imatinib; CML: chronic myeloid leukemia; EURO-SKI: Europe stops tyrosine kinase inhibitor trial; IFN: interferon; MMR: major molecular 
response; MR 4, MR 4.5: molecular response level corresponding to a 4 or 4.5log reduction from the standardized baseline, respectively; PEG: polyethylene glycol; 
TKI: tyrosine kinase inhibitor
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diaria. Hasta la fecha, contamos con las recomen-
daciones de la European Society for Medical Oncol-
ogy (ESMO) y de la National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), así como las recomendaciones de 
experto (Hugues, Rea), que se resumen en la Tabla 4 
y a continuación.

❯ Resumen de las recomendaciones prácticas

• LMC en fase crónica sin historia de fallo según ELN: 
situación óptima; la discontinuación en fases avanza-
das implica mayor riesgo de recaída.

• Tipo de transcrito BCR/ABL: transcrito típico, para 
evitar falsos negativos.

• Sokal: alto parece tener menor RLT.
• Línea de tratamiento: mejor en 1.ª línea, o 2.ª línea 

por intolerancia.
• Duración ITK antes de parar: parece tener impacto 

en RLT. Aún pendiente de definir el n.º exacto de años.

• ¿Cuál es el nivel más adecuado de RM antes de 
parar? Parece que el mínimo aconsejado es RM 4.

• Duración de la RM profunda antes de parar: a ma-
yor duración, mejor resultado. Pero ¿el número exacto? 
Aún pendiente de definir.

• Monitorización molecular: mensual cada 6  me-
ses, cada 6 semanas del 7.º al 12.º mes y luego cada 
3 meses.

• Papel del interferón en mantenimiento: no definido; 
pendiente de resultados de ensayos clínicos.

• Definición de recaída molecular y el trigger para re-
iniciar: la RMM como trigger en el A-STIM y en EUROSKI 
parece seguro.

❯ ¿Y qué opinan nuestros pacientes?

Aún se conoce poco sobre los efectos de la discon-
tinuación en la perspectiva del paciente(12). Por una 
parte, desde que se diagnostica a un paciente de 

Tabla 3. Principales estudios de discontinuación. Tomado de: Laneuville P. When to Stop Tyrosine Kinase Inhibitors for the 
Treatment of Chronic Myeloid Leukemia. Curr Treat Options Oncol. 2018 Mar 8;19(3):15
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LMC, le insistimos mucho en la importancia de la ad-
herencia al tratamiento. Algunos pacientes muestran 
miedo ante la discontinuación por el temor a la re-
caída, por lo que debemos explicar de forma muy 
cuidadosa los objetivos del cese del tratamiento: la 
aproximación a la curación de la enfermedad, la mi-
nimización de efectos adversos y toxicidades tardías, 
costes, etc. La presencia de efectos adversos puede 
pesar menos que la ansiedad del miedo a la recaída 
si discontinúa.

Aún hay pocos estudios sobre discontinuación y ca-
lidad de vida(13). En un estudio coreano se vio cómo la 
mayoría de los síntomas como las náuseas, mialgias, 
hipopigmentación, edemas, calambres… se resolvie-
ron con el cese del ITK. Por el contrario, aparecieron 
de forma inesperada dolor musculoesquelético y fa-
tiga, que es lo que se conoce como el síndrome de 
discontinuación (withdrawal syndrome); su mecanis-
mo aún no se conoce bien, pero parece ser debido al 
desbloqueo de otras cinasas off target, como PDGFR 
o c-KIT(14).

Actualmente, hay en marcha varios estudios explo-
rando las actitudes del paciente hacia la disconti-
nuación y examinando los factores asociados con 
ella.

❯ Futuras direcciones

• La ausencia de recaída tras la discontinuación se 
debe en parte a un control inmunológico de la LMC. 
Se han estudiado los factores inmunológicos asocia-
dos con la RLT, sobre todo aquellos marcadores basa-
les inmunes (los típicamente estudiados justo al sus-
pender el ITK)(15). El principal estudio en este sentido es 
el IMMUNOSTIM: recoge biomarcadores que permitan 
predecir recaída tras discontinuar el ITK en 51 pacien-
tes; observan una asociación entre un número eleva-
do de células NK en sangre periférica y mejores resul-
tados de la discontinuación, lo que sugiere que existe 
una inmunovigilancia centrada en las NK que contri-
buye al control de la LMC tras el cese del ITK . De for-
ma inversa, a menor número de NK y menor secreción 
de citocinas, mayor riesgo de recaída. En los estudios 
A-STIM y EUROSKI se observaron niveles fluctuantes de 
BCR/ABL, pero sin perder nunca la RMM y, por tanto, sin 
necesidad de reinicio del ITK, lo que confirma la impor-
tancia de la inmunovigilancia en la LMC. En cuanto 
al interferón, los pacientes tratados previamente con 
interferón presentaban mayor número de células NK 
y los pacientes que recibían una inducción con inter-
ferón e imatinib seguida de un mantenimiento con in-

Tabla 4. Resumen de recomendaciones de experto, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y European Society 
for Medical Oncology (ESMO). Tomado de: Laneuville P. When to Stop Tyrosine Kinase Inhibitors for the Treatment of Chronic 
Myeloid Leukemia. Curr Treat Options Oncol. 2018 Mar 8;19(3):15
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terferón tenían mayor probabilidad de RLT exitosa en 
aquellos pacientes en al menos RMM al cesar el ITK(16).

• Terapias contra la stem cell leucémica:
– Jakstat, Hedgehog, interferón, vacunas contra pép-

tidos bcr/abl, alterando el nicho (vía citocinas del es-
troma, por ejemplo…)(17).

❯ Conclusiones

En conclusión, la RLT es una realidad cada vez más 
próxima a nuestra práctica clínica habitual. Con más 
de 2.500  pacientes discontinuados, ha demostrado 
ser segura y posible en un porcentaje seleccionado 
de pacientes.

Nos queda por conocer aún mejor los factores pre-
dictores para una RLT con éxito, incluyendo marcado-
res inmunológicos que nos permitan anticipar qué 
pacientes podrán discontinuar sin riesgo de recaída.
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❮

En el simposio de trasplante hematopoyético las presentaciones irán a cargo de los doctores Jorge Gayoso 
Cruz, médico adjunto de la Organización Nacional de Trasplantes (ONT); Marta Sonia González Pérez, faculta-
tivo especialista de hematología y hemoterapia del Hospital Clínico Universitario (Santiago de Compostela); e 
Ildefonso Espigado Tocino, jefe de la Sección de Hematología Clínica del Hospital Universitario Virgen del Rocío 
(Sevilla).

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento establecido para el tratamiento 
de diversas patologías del sistema hematopoyético, tanto congénitas como adquiridas. Hasta la fecha, la 
actividad del TPH sigue aumentando con más de 40.000 trasplantes reportados al European Group for Blood 
and Marrow Transplantation (EBMT) en 2016 y más de 3.000 trasplantes realizados en España en 2017, según 
los datos reportados a la ONT. El Dr. Gayoso revisa cuál es el presente y hacia dónde se dirige el trasplante 
hematopoyético de donante alternativo, basándose en su propia experiencia liderando la implantación del 
trasplante haploidéntico en España y desde la nueva perspectiva que le confiere su incorporación a la ONT.

La enfermedad injerto contra receptor (EICR) sigue siendo uno de los principales obstáculos para el éxito del 
TPH, por la gran morbimortalidad asociada a esta complicación. Los avances en el conocimiento de la fisiopa-
tología de la EICR en relación con el papel de los linfocitos T, células presentadoras de antígenos y linfocitos B 
ha permitido el diseño de nuevas aproximaciones terapéuticas. La Dra. González Pérez presenta cuáles son las 
principales novedades en la profilaxis y el tratamiento de la EICR aguda y crónica, con especial hincapié en 
aquellos tratamientos que ya han llegado a la práctica clínica.

La integridad de la microbiota intestinal es necesaria para el bienestar y la salud del ser humano. En el 
trasplante hematopoyético la microbiota condiciona la actividad del sistema inmune del donante y podría 
determinar una mayor mortalidad relacionada con el TPH, así como una reducción de la supervivencia a largo 
plazo. El Dr. Espigado revisa el impacto de la microbiota intestinal en la EICR, así como las maniobras terapéu-
ticas encaminadas a preservar la microbiota, con la finalidad de limitar las complicaciones y aumentar la 
supervivencia tras el trasplante.

EN BUSCA DEL TRASPLANTE IDEAL. AVANCES EN LA ENFERMEDAD 
INJERTO CONTRA RECEPTOR (EICR)

Coordinadores: Inmaculada Heras Fernando. Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia
 Pedro González Sierra. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias
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❯ ¿Quo vadis, trasplante?

El presente trabajo se centra en el análisis del empleo 
de donantes alternativos en los trasplantes alogéni-
cos, su situación actual y las perspectivas de uso futu-
ro. Probablemente el resultado final sea más “filosofía” 
que ciencia, e incluya más reflexión personal (subjeti-
va) que datos (objetivos) sobre el concepto y la evo-
lución de los donantes alternativos para el trasplante 
alogénico. En su conjunto, podríamos haberla titulado 
“¿Quo vadis trasplante?”.

❯ ¿Qué es un donante alternativo?

El diccionario de la RAE entre las definiciones de alter-
nativo recoge: opción entre dos o más cosas, y aquel 
que difiere de los modelos comúnmente aceptados.

Si nos planteamos a qué llamamos un donante al-
ternativo, en su concepto y en nuestro país, en los años 
noventa lo diríamos sobre cualquiera que no fuera un 
hermano HLA idéntico, alrededor de 2000-2010 sobre 
cualquiera que no fuera un donante HLA idéntico y 
en los últimos 10-15 años se lo aplicaríamos principal-
mente a donantes con diferencias HLA o al uso de 
aquellas fuentes de progenitores de uso menos habi-
tual, como la sangre de cordón umbilical (SCU).

❯ ¿Por qué considerarlos donantes alternativos?

Probablemente, el hecho que marcó inicialmente la 
barrera entre los donantes convencionales y aquellos 
que se denominaron alternativos fue el conocimiento 
del sistema de compatibilidad HLA y la importancia 
de su identidad en los resultados del trasplante alo-
génico. Los problemas que se presentaban al tratar 
de vencer las barreras HLA (enfermedad injerto contra 

receptor –EICR–, infecciones, fracasos de injerto, etc.) 
hacían que los resultados de los trasplantes más allá 
del hermano idéntico inicialmente o de los donantes 
HLA idénticos más adelante quedaran reservados a 
aquellos pacientes donde la situación de su enferme-
dad “obligaba” a aceptar los resultados subóptimos 
de aquellos procedimientos como un mal menor.

Sin embargo, los procedimientos de profilaxis de la 
EICR han ido evolucionando significativamente y los 
resultados de los trasplantes de donantes alternativos 
con el paso del tiempo han ido mejorando también 
significativamente hasta considerarlos prácticamente 
equivalentes a los de donantes HLA idénticos y desde 
luego muy superiores en general frente a la opción de 
no realizar el trasplante.

Si tenemos en cuenta la evolución de la disponibi-
lidad de donantes no familiares en nuestro país a lo 
largo de los años, debido a la limitada accesibilidad 
a localizar un donante no emparentado (DNE) óptimo 
en tiempo adecuado a la enfermedad del paciente, el 
desarrollo de donantes alternativos ha sido un hecho 
significativo y relevante en la rápida adopción de mo-
delos de trasplante de progenitores hematopoyéticos 
(TPH) con donantes alternativos (SCU, haploidénticos).

❯ Situación del trasplante de progenitores  
hematopoyéticos alogénico  

en España en 2018 y su entorno

Según los datos de la memoria anual de la Organi-
zación Nacional de Trasplantes (ONT)(1), en el año 
2017 se realizaron en España 1.231 TPH alogénicos, de 
los cuales 417 fueron a partir de un donante familiar 
idéntico, 422 a partir de un DNE, 350 con un donante 
haploidéntico y 42 trasplantes de SCU. Es decir, prác-
ticamente un tercio de cada grupo (familiar idéntico, 
DNE y alternativos –haploidénticos y SCU–). En los últi-

Trasplante de donantes alternativos: presente y futuro

Jorge Gayoso Cruz
Organización Nacional de Trasplantes
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mos años, las variaciones más significativas en el uso 
de cada tipo de donante son el progresivo aumento 
de la actividad de TPH haploidéntico, la marcada dis-
minución del uso de SCU (67% frente a 2011) y la es-
tabilidad en el empleo de DNE en torno a los 425-450 
casos anuales.

Estas tendencias son más marcadas en España, 
por la adquisición precoz del uso de SCU y haploi-
déntico y el retraso histórico en la incorporación del 
DNE, pero son similares a las que reportan el Cen-
ter for International Blood and Marrow Transplant Re-
search (CIBMTR)(2) y el registro del European Group 
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) en el 
análisis de su actividad de 2016(3).

❯ Y en el futuro, ¿qué cabe esperar?: futurología 
del trasplante de progenitores hematopoyéticos

Probablemente, todo dependerá de las evidencias. 
Hasta la fecha, la mayor parte de los datos que ava-
lan el uso de trasplante haploidéntico provienen de 
análisis de registros(4-8) o estudios de centros de exce-
lencia(9-12), pero hay estudios aleatorizados en curso 
comparando diferentes tipos de donantes, fuentes de 
progenitores y esquemas de profilaxis de la EICR, aun-
que hasta ahora solo se disponga de comparaciones 
no aleatorizadas ni prospectivas, por ejemplo con el 
uso de SCU(13-15). El uso de la ciclofosfamida post-TPH 
(Cy-Post) como profilaxis universal de la EICR puede 
cambiar el contexto si su uso en DNE y hermano HLA 
idéntico mejora los resultados de estos.

En los últimos 5 años estamos asistiendo a un au-
mento progresivo del uso de donantes haploidénticos 
que, debido a su mayor disponibilidad, facilidad logís-
tica y mejor reconstitución inmunológica, ha desplaza-
do el empleo de SCU(1-3). El uso de SCU se irá situando 
progresivamente como fuente alternativa de proge-
nitores, empleándose muy probablemente en aque-
llas situaciones donde su utilidad ha sido más desa-
rrollada: los pacientes pediátricos y aquellos adultos 
sin un adecuado DNE en los registros, generalmente 
pertenecientes a minorías étnicas. El empleo de DNE 
ha parado su progresión ascendente(2,3) y quizás vea 
disminuida su utilización en el futuro si continúa pro-
gresando el empleo de donantes haploidénticos, que 
a similares resultados clínicos resultan mucho más 
accesibles y económicamente ventajosos respecto al 
resto de los donantes. Al ser capaces de prevenir me-

jor la EICR, cabría esperar que el uso de DNE con al-
guna disparidad HLA (9/10 identidades HLA, o incluso 
8/10) pueda sufrir un aumento si los resultados en las 
plataformas clásicas de profilaxis de EICR con globuli-
na antitimocítica (ATG) se ven relegadas por mejores 
resultados con el uso de Cy-Post(6). De forma singular, 
se está produciendo la aparición de una nueva fuen-
te de donantes alternativos que quizás llegue a tener 
relevancia futura: los DNE haploidénticos, empleados 
en aquellas situaciones donde el paciente no tiene 
otra buena posibilidad o determinadas situaciones 
clínicas que condicionan la selección de donantes, 
como la sensibilización por anticuerpos anti-HLA(10). 
Cabe añadir a todo ello cómo puede influir en el fu-
turo del TPH el desarrollo de las diferentes estrategias 
de terapias avanzadas que están en desarrollo y que 
empiezan a llegar a nuestra disposición: la terapia gé-
nica y la terapia celular, fundamentalmente a corto 
plazo con la aparición de las células CAR-T, pero todo 
ello deberá ser objeto de otra comunicación.
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❯ Introducción

La enfermedad injerto contra receptor (EICR) se defi-
ne como un proceso inflamatorio provocado por el sis-
tema inmune de la médula trasplantada que puede 
ocasionar daño en múltiples órganos y sistemas del 
receptor (R). Es la principal causa de morbimortalidad 
tras un alotrasplante de progenitores hematopoyéti-
cos (ATPH). A pesar del tratamiento profiláctico, un 30-
70% de los R de un ATPH desarrollarán EICR aguda (EI-
CRa) y un 20-50% EICR crónica (EICRc), dependiendo 
de tipo de TPH, la identidad HLA, las características del 
R y el donante (D), y el régimen de profilaxis utilizado.

❯ Fisiopatología de la enfermedad  
injerto contra receptor

La EICRa(1) se produce por la interacción entre los 
linfocitos T (LT) del D, con células dendríticas (CD), 

presentadoras de antígeno de D y R, provocando la 
liberación de citocinas proinflamatorias y la prolifera-
ción y migración de LT activados a los órganos diana, 
causando daño tisular. Hay 3  fases en este proceso 
(Figura 1):

1. Fase 1: el tratamiento de acondicionamiento 
ocasiona daño tisular provocando la secreción de 
citocinas proinflamatorias, que activan a CD. El tubo 
digestivo juega un papel fundamental en esta fase, li-
berando citocinas y señales de peligro (DAMP y PAMP) 
al medio.

2. Fase 2: las CD activadas actúan como células 
presentadoras de antígenos (APC) frente a los LT del 
D, provocando su activación, proliferación y diferen-
ciación, lo que lleva a la transcripción de genes que 
codifican para citocinas o para sus receptores: inter-
leucina 2 (IL-2), IL-6 o IL-15, interferón gamma (IFN-γ), 
responsables de amplificar la respuesta aloinmune. 
Por otra parte, la citocinas inflamatorias expresadas 
por los tejidos dañados son responsables de la migra-

Qué hay de nuevo en la profilaxis y el tratamiento  
de la enfermedad injerto contra receptor

Marta Sonia González Pérez
Hematología. Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela

Figura 1. Fisiopatología de la enfermedad injerto contra receptor aguda (EICRa). Markey KA, MacDonald KPA, Hill GR. The biology of graft-
versus-host disease: experimental systems instructing clinical practice. Blood. 2014 Jul 17;124(3):354-62.

Fase 1: activación células dendríticas Fase 2: activación linfocitos T Fase 3: daño tisular
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ción de las células inmunes a los órganos linfoides se-
cundarios y a los tejidos diana.

3. Fase 3: las citocinas inflamatorias factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-α) e IL-1 inducen daño tisular 
mediante la inducción de apoptosis y necrosis. TNF-α 
activa CD, aumenta la presentación de aloantígenos 
e induce la producción de citocinas proinflamatorias 
que reclutan LT, neutrófilos y monocitos a los órganos 
dañados. Como efectores celulares principales esta-
rían los LT citotóxicos y las células NK, que provocan 
lisis celular a través del sistema Fas/FasL y el perforina/
granzima.

La fisiopatología de la EICRc es más compleja(2). LT 
CD4 alorreactivos activan otros mecanismos impor-
tantes en el daño tisular de la EICRc: LT CD4 TH2, secre-
tores de IL-22: activación de macrófagos, que liberan 
citocinas profibróticas (factor de crecimiento transfor-
mante beta –TGF-β– y factor de crecimiento derivado 
de plaquetas –PDGF–); y LT CD4 Th17, secretoras de 
IL-6, IL-17 y otras citocinas con actividad profibrótica 
y con capacidad para activar linfocitos B (LB) auto-
rreactivos (Figura 2).

Otros mecanismos implicados en la fisiopatología 
son: aumento de los niveles de factor activador de cé-
lula B (BAFF), que estimula clones de LB autorreactivos 
o la disminución de LTreg.

❯ Profilaxis farmacológica de  
la enfermedad injerto contra receptor

Desde los años ochenta, la profilaxis estándar es la 
asociación de un inhibidor de calcineurina (CNI): ci-
closporina (CSA) + metotrexato (MTX). En los últimos 
20 años han surgido varias alternativas:

• Sustitución de CSA por tacrolimus: reduce el riesgo 
de EICR en el contexto del TPH de D no emparentado 
(DnE), sin impacto en la supervivencia global (SG) y 
con mayor riesgo de recaída en enfermedad avanza-
da si TPH familiar idéntico.

• Combinación de CNI + micofenolato mofetilo 
(MMF) en ATPH de intensidad reducida: Bolwell et al.(3) 
realizan un pequeño estudio prospectivo que mues-
tra un injerto hematopoyético más rápido aunque no 

Figura 2. Fisiopatología de la enfermedad injerto contra receptor crónica (EICRc). Mediadores moleculares y celulares implicados en la 
patología de la EICRc. MacDonald KP, Hill GR, Blazar BR. Chronic graft-versus-host disease: biological insights from preclinical and clinical 
studies. Blood. 2017 Jan 5;129(1):13-21.
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modifica el riesgo de EICR ni la SG. Un estudio retros-
pectivo multicéntrico del Grupo Español de Trasplante 
Hematopoyético ofrece unos resultados inferiores en 
cuanto a SG con respecto a CNI + MTX. Un metaaná-
lisis de Kharfan-Dabaja et al.(4) concluye que ambas 
estrategias ofrecen resultados similares.

• Tacrolimus + sirolimus. Cutler et al.(5) realizan un 
estudio prospectivo aleatorizado frente a tacrolimus + 
MTX en ATPH de D familiar idéntico con acondiciona-
miento mieloablativo: similar incidencia de EICRa 2-4 
y EICRc, prendimiento más precoz y menos mucositis. 
Sin diferencias en SG. Aumenta la incidencia de enfer-
medad venooclusiva y microangiopatía trombótica. 
Armand et al.(6) llevan a cabo un estudio prospecti-
vo aleatorizado en pacientes con linfoma y ATPH con 
acondicionamiento de intensidad reducida: menor 
incidencia de EICRa sin diferencia en SG.

• Timoglobulina de conejo (rATG): depleción in vivo 
de LT. Probablemente el método más eficaz hasta la fe-
cha para disminuir la incidencia de EICR, básicamente, 
EICRc. Se han publicado 3  ensayos prospectivos eu-
ropeos que aleatorizan a los pacientes a recibir o no 
rATG asociado a CSA y MTX(7-9) en ATPH con acondicio-
namiento mieloablativo en DnE y DE (Tabla 1). Aunque 
son estudios diferentes, con distintas formulaciones y es-
quemas de administración de rATG, los resultados son 
bastante concordantes en cuanto a disminución de la 
EICRa 2-4 y EICRc extensa. Ninguno de ellos ha mostra-
do aumento en el riesgo de recaída, ni beneficio en SG. 
Algunas cuestiones no resueltas incluyen la dosis y el es-
quema de administración: ATG Fresenius –dosis entre 30 
y 60 mg/kg–, ATG Sanofi –4,5-7-5 mg/kg–, administrados 
día –3 a –1 o guiado por la cifra de linfocitos; dosis ma-
yores aumentan el riesgo de recaída y de reactivación 
viral (especialmente virus de Epstein-Barr –VEB–).

❯ Nuevas estrategias de profilaxis

• Ciclofosfamida postrasplante (PT  Cy): efecto ci-
totóxico selectivo sobre los LT que se encuentran en 
fase de división celular. Las primeras experiencias pro-
vienen del grupo de LuzniK(10) en ATPH haploidéntico, 
mostrando que altas dosis de Cy combinada con CSA 
y MMF post-ATPH eran efectivas en la prevención de 
EICRa y, sobre todo, EICRc. El mismo grupo ha publica-
do PT Cy como profilaxis única en ATPH mieloablativo 
de medula ósea de DE o DnE con EICRa 3-4: 20%; y 
EICRc: 10%. Otros grupos ha reportado que el mismo 
esquema utilizando sangre periférica ofrece elevadas 
tasas de EICRa 2-4 con exitus prematuros, no siendo 
recomendable su utilización. Se producen resultados 
más favorables(11) añadiendo CNI ± MMF a PT Cy en 
ATPH mieloablativo de DE o DnE.

• Bortezomib: disminuye la activación y proliferación 
de LT y de CD. A pesar de los resultados preliminares 
prometedores, una publicación reciente de Koreth et 
al.(12), un estudio prospectivo aleatorizado con tacroli-
mus + MTX vs. tacrolimus + MTX + bortezomib vs. tacro-
limus sirolimus + bortezomib, no ha podido demostrar 
diferencias significativas entre las 3 ramas con respec-
to a disminución de EICRa , EICRc, non relapse mortal-
ity (NRM) ni SG en ATPH de DnE con acondicionamien-
to no mieloablativo.

Otra aproximación interesante es la ofrecida por Al 
Hamsi et al.(13), que utiliza PT Cy + bortezomib en ATPH 
DnE y DE idéntico con acondicionamiento de inten-
sidad reducida: EICRa 2-4 de un 31%, EICRc del 16%, 
recaída a 2 años del 38% y SG a 2 años del 57%.

• Demetilantes: azacitidina/vorinostat. Dosis bajas 
de vorinostat afectan favorablemente al balance de 
subpoblaciones de LT circulantes (↓ LT Th1 y TH17 y ↑ 

Tabla 1. Ensayos con globulina antitimocítica (ATG)

GITMO
ATG vs. no ATG

Finke
ATG vs. no ATG

Kroger
ATG vs. no ATG

Total
ATG vs. no ATG p

Pacientes 56          53 103        98 83           72 242       223 –

EICRa 2-4 50%      70% 33%       51% 11%        18% 31%      46% 0,001

EICRa 3-4 23%      43% 11%       24% 2%          8% 12%      25% 0,0003

EICRc 37%      60% 26%       50% 22%        46% 28%      52% 0,00001

NRM 39%      47% 12%       45% 14%        12% 24%      31% 0,1

Recaída 23%      21% 33%       28% 32%        25% 29%      21% 0,2

SG 55%      56% 55%       43% 74%        77% 61%      59% 0,5

EICRa: enfermedad injerto contra receptor aguda; EICRc: enfermedad injerto contra receptor crónica; GITMO: Grupo Italiano de Trasplante de Médula; NRM: non relapse 
mortality; SG: supervivencia global
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LTreg) y modulan la producción de citocinas inflama-
torias (↓ producción IL-6 e IL-12 por los macrófagos).

Choi et al.(14) llevan a cabo un ensayo fase 2 pros-
pectivo en 37 pacientes con ATPH DnE mieloablativo 
con el esquema tacrolimus + MTX + vorinostat. EICRa 
2-4: 22%; 3-4: 8%. EICRc: 29%; NRM: 16%; SG a 1 año: 76%. 
Un 70% de los pacientes precisaron retrasos o ajuste 
de dosis.

• Estatinas: actúan inhibiendo la generación de 
algunos sustratos implicados en la síntesis de grupos 
farnesilo o geranilo necesarios para el anclaje de di-
versas enzimas y moléculas a fosfolípido de membra-
na, unión responsable de poner en marcha diversas 
vías de señalización. Existen varios estudios con dife-
rentes esquemas de administración de atorvastatina 
a D y R, con resultados inconsistentes. Basándonos en 
la evidencia disponible puede hipotetizarse que el tra-
tamiento con estatinas al D se asocia con reducción 
en la incidencia de EICRa, mientras que el tratamiento 
del R disminuye la severidad del EICRc.

• Otras aproximaciones. Anti IL-6: tocilizumab. Kenne-
dy et al.: 48 pacientes reciben CSA + MTX asociado a 
tocilizumab comparado con un grupo control; EICR 2-4: 
12 vs. 39%. Maraviroc, antagonista de CCR5: un peque-
ño estudio de 35 pacientes muestra una EICRa II-IV del 
14,7% al día +100 y del 23,6% al día +180; NRM a 1 año: 
11,7%, sin aumento en la incidencia de infecciones ni 
recaída. Cannabinoides, vitamina D3, infusión de LTreg.

❯ Tratamiento de la enfermedad  
injerto contra receptor aguda

Los corticoides (CC) continúan siendo el estándar de 
tratamiento en la primera línea, con una tasa global 
de respuesta (overall response rate –ORR–) del 40-60%. 
Dosis: 2 mg/kg/día, para cualquier EICRa de grado 2 
o superior. Beclometasona dipropionato asociada a 
dosis más bajas de CC sistémicos aumenta la ORR 
y la SG en pacientes con EICRa digestivo. La proba-
bilidad de respuesta al tratamiento disminuye en las 
formas más severas de la enfermedad. Diversos estu-
dios han tratado de asociar un segundo fármaco a 
CC, sin haber demostrado mejorar la eficacia. Si los 
pacientes son refractarios a esteroides (SR EICRa) (Eu-
ropean Group for Blood and Marrow Transplantation-
European Leukemia Net –EBMT-ELN–: progresión tras 
5 días o no respuesta tras 7 días), la supervivencia a 
largo plazo es pobre, con mortalidad superior al 70-

80%. No existe una terapia de segunda línea que pue-
da considerarse estándar. Se han utilizado numerosos 
fármacos MMF, ATG, sirolimus, alemtuzumab, infliximab, 
daclizumab, basiliximab, etanercept, denileukin diftitox 
o pentostatina, con tasas de respuesta variables pero 
supervivencias pobres a medio plazo por la elevada 
toxicidad, fundamentalmente infecciosa. En los últi-
mos 10 años se ha generalizado el uso de la fotofére-
sis extracorpórea(15), que ofrece respuestas de un 80% 
en SR EICRa cutáneo y de un 60% en SR EICRa digesti-
vo sin aumentar la tasa de infecciones ni el riesgo de 
recaída. La elección de la terapia de rescate depen-
de de la experiencia del centro, las características del 
paciente y la toxicidad del fármaco.

Una estrategia en auge consiste en estratificar el tra-
tamiento en función del riesgo, según 2 scores: score 
de riesgo del grupo de Minnesota(16), basado en el 
estadio clínico, y el Ann Arbor biomarker risk score(17), 
basado en biomarcadores (Tabla 2), capaces de es-
tratificar a los pacientes según su probabilidad de res-
puesta a CC, para evitar sobretratar a pacientes de 
bajo riesgo con alta probabilidad de responder a CC 
y detectar de forma precoz a pacientes de alto ries-
go con baja posibilidad de responder a CC, para que 
puedan recibir tratamiento combinado más agresivo.

❯ Nuevas estrategias de tratamiento(18)

❯ Inhibidores de Janus cinasas

• Ruxolitinib: inhibidor de JAK1/2. Zeiser et al.(19): estu-
dio retrospectivo de 54 pacientes con SR EICRa 3-4; do-

Tabla 2. Scores de riesgo

ORR a  
día +28

NRM a  
6 meses

Score de riesgo clínico de Minnesota
Riesgo estándar
Alto riesgo 69%

43%
22%
44%

Score de riesgo de Ann Arbor basado  
en biomarcadores

1 biomarcador elevado
2 biomarcadores elevados
3 biomarcadores elevados

81%
68%
46%

8%
27%
46%

NRM: non relapse mortality; ORR: tasa global de respuesta
Minnesota. Riesgo estándar: 1 solo órgano implicado (piel 1-3 o gastrointestinal 
–GI– 1-2) o 2 órganos implicados (piel 1-3 + GI 1 o piel 1-3 + hígado 1-4); 
alto riesgo: el resto
Ann Arbor risk score: 3 biomarcadores, TNFR-1, REG3alfa, ST2
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sis: 5-10 mg por vía oral (v.o.) cada 12 horas; ORR: 81,5% 
(respuesta completa –RC–: 25 pacientes, 46,3%). El tiem-
po medio hasta la respuesta fue de 1,5 semanas y solo 
3 pacientes recayeron. SG a 6 meses: 79% Los efectos 
adversos más comunes fueron citopenias (33% de gra-
do 3 y 4) y reactivación de citomegalovirus (CMV) (33%) 
Se encuentran en marcha varios ensayos fase 2 y 3 en 
SR EICRa (Tabla 3).

• Itacitinib: inhibidor selectivo de JAK1. Ensayo fase 
1 (INCB039110)(20), presentado en ASH 2016: 31  pa-
cientes con EICRa de grado 2-4 reciben 200 o 300 mg 
orales combinados con CC, 14 en primera línea y 17 
refractarios a CC. ORR a 28 días: 88,3% en primera lí-
nea y 64,7% en SR EICR. En fase de reclutamiento: GRA-
VITAS-301, fase 3 en primera línea combinado con CC 
vs. placebo + CC.

• Inhibidores de proteosomas: bortezomib. Pequeño 
ensayo fase II (Wagner et al.) en EICRa refractaria a es-
teroides: 11 pacientes, 8 evaluables para respuesta, 2 
alcanzaron RC y 2 respuesta parcial (RP); 10 pacientes 
murieron, la mayoría por causa infecciosa.

• Modulación de citocinas: alfa 1 antitripsina 
(AAT), inhibidor de serín proteasas capaz de modu-
lar la ratio entre LTreg y LT efectores. Ensayo fase 1-2 
prospectivo SR EICRa, en 12  pacientes con EICR 3-4 
con afectación severa gastrointestinal (GI): 8 alcan-
zaron respuesta, 4 de ellos RC. Magenau et al.(21) han 
publicado resultados en 40 pacientes con SR EICRa 
con ORR del 65% y RC del 35% con mínima toxicidad y 
bajas tasas de infecciones. Se encuentran en marcha 
2 ensayos clínicos, uno de ellos en EICR con afecta-
ción GI distal en primera línea, en combinación con 
esteroides, y el otro un acceso expandido en pacien-
tes SR EICRa.

❯ Anticuerpos (Ac) monoclonales

• Natalizumab: Ac monoclonal anti-alfa 4 integri-
na. Inhibe moléculas de adhesión evitando la mi-
gración de los LT a la mucosa intestinal inflamada. 
Posible efecto secundario: leucoencefalopatía mul-
tifocal progresiva (incidencia: 4,2/1.000). Dos en-
sayos fase 2: uno en combinación con esteroides 
en tratamiento inicial de EICRa GI y el segundo en 
EICRa de alto riesgo (Ann Arbor) en combinación 
con esteroides.

• Vedolizumab: Ac monoclonal anti-alfa 4 B7 in-
tegrina localizadas en LT activados, impidiendo su 
unión con MAdCAM1 (en epitelio intestinal). Publi-
cación reciente de 6 casos con SR EICRa GI de gra-
do 4: 4 pacientes pudieron discontinuar los esteroi-
des. Respuestas en 7-10 días. Cuatro pacientes vivos 
con un seguimiento de 10 meses. Sin toxicidad rele-
vante. Iniciado, en fase de reclutamiento, un ensayo 
fase 2 (NCT 029937423).

• Terapia celular adoptiva. Células mesenquimales 
(MSC): inhiben la activación de LT y LB, bloquean APC, 
inhiben NK y aumentan Treg. Pueden ser aisladas y ex-
pandidas ex vivo de medula ósea, sangre de cordón 
umbilical (UCB), tejido adiposo y placenta. No expre-
san Ag de HLA de clase 2, por lo que no provocan 
respuestas inmunogénicas Un metaanálisis publicado 
en 2015(22) muestra una ORR del 60-80%; los pacientes 
que alcanzan RC (20-60%) obtienen beneficio en SG. 
Mejor respuesta si EICRa 2 vs. EICRa 3-4; la afectación 
cutánea obtiene mejor respuesta que la GI o la hepá-
tica. Mejores resultados en población pediátrica. Buen 
perfil de seguridad. Amplia variabilidad entre estudios 
en los esquemas de administración, dosis, número de 

Tabla 3. Ensayos con ruxolitinib

Ensayo Diseño Diagnóstico Esquema Localización

NCT02953678 Fase 2 SR EICRa Ruxolitinib + CC USA

NCT03147742 Acceso expandido SR EICRa
SR EICRc Ruxolitinib USA

NCT03112603 Fase 3 SR EICRc Ruxolitinib vs. BAT USA

NCT02997280 Fase 2 SR EICRa
SR ECRc Ruxolitinib Rusia

NCT02396628 Fase 2 SR EICRa BAT ± ruxolitinib Alemania

NCT02913261 Fase 3 SR EICRa Ruxolitinib vs. BAT Europa, Asia
Australia, Canadá

BAT: mejor terapia disponible; CC: corticoides; SR EICRa: enfermedad injerto contra receptor aguda refractaria a esteroides; SR EICRc: enfermedad injerto contra receptor 
crónica refractaria a esteroides
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infusiones, calidad y origen de las MSC. Están en mar-
cha 4 ensayos en primera línea y 9 en SR EICRa.

• Otras aproximaciones: IL-22, anti-CD30, restaura-
ción de la microbiota.

❯ Tratamiento de la enfermedad  
injerto contra receptor crónica

Es la principal causa de NRM y morbilidad tras ATPH. 
Incidencia >  50% de los receptores de un ATPH. Los 
CC constituyen la terapia inicial estándar asociados 
o no a otros inmunosupresores. Su eficacia clínica es 
limitada, precisando tratamientos prolongados con 
importantes toxicidades asociadas. En los pacientes 
que no responden a esteroides, no existe una terapia 
de segunda línea estándar: fotoféresis extracorpórea, 
MMF, imatinib, talidomida, pentostatina…, con tasas 
de respuesta de entre el 20 y el 50%. Destacan como 
nuevas estrategias de tratamiento las que se detallan 
a continuación.

❯ Inhibidores de Janus cinasas:  
ruxolitinib y baricitinib

• Ruxolitinib. Zeisser et al.(19): 41  pacientes con SR 
EICRc moderada-severa. ORR del 85,4%, 78% RP y 3 pa-
cientes RC. El tiempo medio hasta la respuesta fue de 
3 semanas, con respuestas en todos los órganos im-
plicados. Solo 2 pacientes recayeron. Los principales 
efectos adversos fueron citopenias (14,6%) y reactiva-
ción de CMV (17%).

❯ Inhibición de BTK

• Ibrutinib: inhibidor irreversible de la tirosina cinasa 
de Bruton (BTK) y de IL-2 inducible T cell kinase (ITK). BTK 
está implicada en las señales de activación responsa-
bles de la activación de LB, mientras que ITK está impli-
cada en la secreción de IL-2 y de citocinas por parte 
de los LT Th2. Ibrutinib ha sido aprobado recientemen-
te por la Food and Drug Administration (FDA) para el 
tratamiento de la EICRc en función de los resultados 
de un ensayo fase 2 multicéntrico(23) con 42 pacientes 
con SR EICRc. Dosis: 420 mg diarios. ORR: 67% (21% RC 
y 41% RP). El 71% de los respondedores tuvo una res-
puesta mantenida al menos durante 20 semanas. El 
42% de los pacientes con 3 o más órganos implicados 
mostraron mejoría en al menos 2 órganos. Un 52% de 

los pacientes presentaron algún efecto adverso grave, 
entre ellos 2 exitus por aspergilosis broncopulmonar y 
neumonía bilateral. Se encuentra en marcha un en-
sayo fase 3 (NCT02959944) que evalúa la eficacia de 
CC + ibrutinib vs. placebo en el tratamiento de prime-
ra línea de EICRc moderada-severa.

❯ Modulación de citocinas

IL-2: necesaria para el desarrollo, la expansión y la 
activación de LTreg. Koreth et al.: dosis bajas diarias de 
IL-2 subcutánea (s.c.) en 29 pacientes con SR EICRc 
durante 8  semanas. De 28 pacientes, 12  obtuvieron 
respuesta en múltiples órganos. Los mismos autores 
comunicaron los resultados de un fase 2 con 35 pa-
cientes con SR EICRc tratados durante 12  semanas 
con una ORR del 61%. Hay varios ensayos clínicos en 
marcha con IL-2 sola o asociada a Treg o fotoféresis 
extracorpórea.

❯ Inhibidores de proteosomas

• Bortezomib: un ensayo fase 2 evaluando el uso de 
bortezomib en combinación con CC en el tratamiento 
inicial de EICRc mostró una ORR en la semana 15 del 
80% (10% RC y 70% RP). Desafortunadamente, tras la 
suspensión muchos pacientes progresaron. Existe un 
fase 2 activo para el tratamiento de la bronquiolitis 
obliterante.

• Están en marcha varios ensayos con carfilzomib 
e ixazomib.

❯ Anticuerpos monoclonales anti-CD20

• Rituximab: la mayoría de los datos de eficacia en 
EICR provienen de series de casos, estudios retrospec-
tivos o pequeños ensayos en fase precoz. ORR entre 
un 50 y un 80%. Las mejores respuestas se han obteni-
do en afectación cutánea y de mucosa oral.

• Actualmente se encuentran en marcha varios en-
sayos con ofatumumab y obinutuzumab.

❯ Terapia celular adoptiva

• LT reguladores. Rezvani et al.(24): los niveles eleva-
dos de D Treg se asocian a menor riesgo de desarro-
llar EICR. Varios ensayos fase 1-2 han mostrado que la 
infusión de Treg de D disminuye la incidencia de EICRa 
y mejora la reconstitución inmune comparado con 



223

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

controles históricos. Theil et al.: infusión de Treg en 5 pa-
cientes con SR EICRc; 2 pacientes con mejoría clínica 
y los otros 3 con enfermedad estable. Sin toxicidad. Un 
factor limitante del uso de esta terapia es la necesi-
dad de manufacturar suficiente número de Treg para 
la infusión, sin contaminar con otras subpoblaciones 
de LT que podrían alterar la respuesta, lo que requiere 
métodos complejos de purificación y expansión.

• Células mesenquimales: ORR en SR EICRc menos 
robustas que en aguda, excepto para la formas escle-
rodermiformes. La falta de claro beneficio puede de-
berse a la heterogeneidad en la obtención, expansión 
y los esquemas de dosis entre estudios.

• Otras aproximaciones. Inhibidores de tirosina ci-
nasas esplénicas (SYK): entospletinib + CC en prime-
ra línea de EICRc; inhibidores de Rho cinasas: KD025, 
inhibidor selectivo de ROCK2, oral, en estudio en fase 2 
para SR EICRc; inhibidores de checkpoint: abatacept 
(CTLA-4 + Fc de IgG1) fase 1 en pacientes con SR 
EICRc (ASH 2016). De 17 pacientes: 44% RP. El principal 
efecto secundario fueron las infecciones.

❯ Conclusiones

El avance en el conocimiento de la fisiopatología de 
la EICR ha permitido el diseño de nuevas aproxima-
ciones tanto profilácticas como terapéuticas que es-
tán mostrando eficacia notable. En el contexto de la 
profilaxis, la introducción de rATG y de PT Cy parecen 
ser las medidas de mayor eficacia en la reducción de 
la incidencia de EICR, fundamentalmente EICRa 3-4 e 
EICRc. En el contexto del tratamiento, especialmente 
en los casos con SR EICR, la mayoría de los nuevos 
agentes están en fases precoces de investigación y 
no disponemos, por el momento, de resultados de 
ensayos prospectivos aleatorizados en fases tardías 
y con elevado número de pacientes. Cabe destacar 
que ibrutinib es, hasta ahora, el único nuevo fármaco 
que ha conseguido aprobación de la FDA para el tra-
tamiento de SR EICRc.
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❯ Resumen

La microbiota intestinal es parte esencial del ser hu-
mano y su integridad es necesaria para nuestra salud. 
La microbiota influencia y regula funciones esenciales 
del ser humano tales como el desarrollo y la nutrición 
celular, el metabolismo y la educación y la regulación 
del sistema inmune. En el alotrasplante hematopoyéti-
co, la microbiota intestinal condiciona el desarrollo y 
la actividad del sistema inmune donante. La disbiosis 
intestinal (reducción de la diversidad de la microbiota 
y disbalance de las especies que contiene con pre-
dominio de patobiontes) puede ser un factor de ries-
go de mortalidad independiente tras el alotrasplante 
a través del aumento de la incidencia y la severidad 
de la enfermedad injerto contra huésped (EICH). La 
disbiosis también propicia el desarrollo de infecciones 
como las causadas por Cl. difficile y se ha relacionado 
con la recidiva de la enfermedad de base. Existe una 
intensa investigación para esclarecer los mecanismos 
a través de los cuales la pérdida de diversidad de la 
microbiota intestinal podría incrementar la incidencia 
de enfermedad injerto contra receptor (EICR), la pro-
babilidad de mortalidad relacionada con el trasplan-
te y la reducción de la supervivencia a largo plazo. 
Además, se empieza a conocer la naturaleza del dis-
balance causado por los antibióticos en las distintas 
especies que constituyen nuestra microbiota. Los an-
timicrobianos (y en particular los antibióticos) alteran 
profundamente la microbiota intestinal. Una utilización 
más selectiva e individualizada de los antibióticos po-
dría contribuir a la reducción de la disbiosis y por tanto 
de la EICR, incrementando en último término la super-
vivencia. La administración a los pacientes de prebióti-
cos y/o de probióticos, modificaciones o suplementos 
en la dieta y el procedimiento de trasplante fecal son 
otras aproximaciones dirigidas a mantener el balance 
y la diversidad de la microbiota que también podrían 
ser útiles para mitigar la EICH.

❯ Introducción: microbiota intestinal  
y respuesta inmune

El cuerpo humano está colonizado por miles de es-
pecies microbianas diferentes que son claves para 
nuestra supervivencia(1). La secuenciación masiva de 
ADN de la unidad 16S del ARN ribosomal ha permitido 
caracterizar en gran medida el microbioma humano 
y en particular el intestinal(2). El conocimiento más im-
portante derivado de estas investigaciones ha sido 
comprender que el ser humano y su microbiota tienen 
una relación simbiótica y que nuestro microbioma es 
esencial para nuestra salud y bienestar(1). La interrela-
ción durante millones de años de evolución conjunta 
de los seres unicelulares (como la microbiota) y los 
pluricelulares (como los mamíferos y el ser humano) 
ha condicionado el desarrollo de interacciones co-
evolutivas con gran influencia en funciones esencia-
les del huésped, tales como la nutrición, el desarrollo 
celular, el metabolismo, la regulación de la respuesta 
inmune y la resistencia a patógenos(3). Singularmente, 
la educación y el funcionamiento adecuado de la in-
munidad, tanto innata como adaptativa, dependen 
de su interrelación con la microbiota(3). Durante el tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos 
el sistema inmune del donante interacciona con los 
tejidos, células y moléculas del receptor, pero también 
con su microbiota(1,3). Para que el trasplante tenga 
éxito, debería producirse un fenómeno de tolerancia 
hacia los tejidos del receptor, pero conservando la 
capacidad de reconocer y eliminar las células de la 
hemopatía maligna. Sin embargo, las 2 causas más 
frecuentes de fallo del procedimiento son la respuesta 
inmune contra los tejidos del receptor (EICR) y el es-
cape a la vigilancia inmune de las células malignas 
(recaída). Se ha puesto de manifiesto que (además 
de por los factores clásicos como la disparidad HLA, 
la edad de donante y receptor, o la exposición del 
donante mujer a antígenos fetales) estas 2  causas 
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de fallo del alotrasplante están también fuertemente 
influidas por la disbiosis de la microbiota intestinal(1,3). 
Esta disbiosis está causada, en gran medida, por el 
tratamiento de acondicionamiento (especialmente 
el mieloablativo) pero, fundamentalmente, por los an-
tibióticos administrados previamente al trasplante y 
durante la fase de prendimiento, y es la responsable 
de la educación anómala de las células de respuesta 
adaptativa del sistema inmune donante que causan 
EICR(3,4). Otros factores aún no bien caracterizados 
como la dieta y la ingestión de prebióticos o probió-
ticos pueden también influir en la respuesta inmune 
donante(5) (Figura 1).

❯ Microbiota intestinal y  
enfermedad del injerto contra el receptor

Existe evidencia creciente del impacto de la disbiosis 
de la microbiota intestinal en los resultados clínicos 
del alotrasplante. Un estudio retrospectivo que incluía 
94 receptores de alotrasplante encontró una drástica 
reducción de la diversidad de la microbiota intestinal 

en las semanas posteriores al alotrasplante que se co-
rrelacionó con bacteriemias por Enterococcus y Pro-
teobacteria(6). La incidencia de EICH aguda intestinal 
se ha correlacionado con la reducción de la diversi-
dad de la microbiota y con la abundancia relativa de 
Enterococcus en heces en el periodo postrasplante 
precoz(7). En un estudio prospectivo de 80 receptores 
de alotrasplante, la diversidad de la microbiota intes-
tinal durante la fase de prendimiento del injerto fue 
un factor independiente predictor de mortalidad rela-
cionada con el alotrasplante y de la supervivencia a 
largo plazo(8) (Figura 2). Podemos pensar en la micro-
biota (intestinal) como un (nuevo) órgano de nuestra 
economía que instruye y regula la respuesta inmune. 
Por otra parte, el “campo de juego” fundamental de la 
respuesta aguda inmune del donante (la EICR) es el 
tracto gastrointestinal. El equilibrio en la composición 
de la microbiota intestinal, el proceso inflamatorio que 
ocurre en el aparato digestivo durante el alotrasplan-
te y las infecciones sistémicas postrasplante son pro-
cesos interrelacionados que se influyen mutuamente 
(Figura  3). Las células T naïve del donante conteni-
das en el injerto migran a los ganglios linfáticos y/o 

Figura 1. La disbiosis intestinal altera la respuesta inmune adaptativa de las células inmunes donantes condicionando ciertas complica-
ciones del alotrasplante hematopoyético. La disbiosis del microbioma intestinal es esencial en la respuesta inmune adaptativa anómala 
de las células donantes. Esta respuesta inmune alterada influye en el desarrollo de algunas complicaciones importantes del alotrasplante, 
tales como las infecciones (singularmente por Clostridium difficile), el desarrollo de enfermedad del injerto contra el receptor (EICR) y la 
recaída de la hemopatía maligna.
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los órganos diana de la EICR, fundamentalmente del 
tracto intestinal, donde encuentran aloantígenos del 
receptor que son presentados por células presentado-
ras de antígenos profesionales en los ganglios linfáti-
cos y/o por células presentadoras de antígenos no 
hematopoyéticas, incluyendo las de los tejidos diana 
(fibroblastos y células epiteliales)(9). Estas últimas ob-

tienen capacidad funcional de 
presentación antigénica debi-
do al daño tisular inducido por 
la radioquimioterapia durante 
el acondicionamiento y por las 
citocinas generadas tras la acti-
vación de células T donantes(4,9). 
El daño intestinal causado por 
la quimioterapia y/o irradiación 
del acondicionamiento condi-
ciona que el microbioma intes-
tinal (que en condiciones fisio-
lógicas es muy diverso) reduzca 
esta diversidad (disbiosis)(1,4,5,8). 
La antibioterapia incrementa 
aún más la disbiosis y acentúa 
la pérdida de la diversidad de 
la microbiota(9) (Figura  4). Esto 
daña la función de los entero-
citos limitando su capacidad 
de proliferación, de formación 
de zonas de unión entre los mis-
mos y la producción de moco 
(protector esencial de la barrera 
intestinal). Este daño infligido a 
las células endoteliales y a las 

células madre intestinales conduce a la transloca-
ción bacteriana, la liberación de patrones molecu-
lares asociados a patógenos (PAMP) y de patrones 
moleculares asociados a daño tisular endógeno 
(DAMP)(4,9). Esto activa a las células del receptor, inclu-
yendo las células epiteliales y a las células dendríticas 
(DC) presentadoras de antígenos (CD103+), a través 
de los receptores de reconocimiento de patrones mo-
leculares tales como los Toll-like receptors (TLR) intra-
celulares o extracelulares, Nod2 (sensor intracelular 
del estado microbiano) y otros receptores de mem-
brana o intracitoplasmáticos celulares(3) (Figura  4). 
Las DC presentadoras de antígenos migran al interior 
de los nodos linfoides mesentéricos bajo la influencia 
de CCR7(9). Dentro de los nodos linfáticos mesentéri-
cos estas DC donantes secretan IL-12 (master media-
dor) y presentan aloantígenos a las células T donan-
tes(3). En esta situación reactiva tanto los enterocitos 
como las DC presentadoras de antígenos liberan una 
variedad de citocinas proinflamatorias que llevan a 
la activación de células T CD8+ citotóxicas y células 
CD4+ T helper naïve del donante(9). Las células T CD8+ 
activadas inducen daño tisular directo, mientras que 

Figura 2. La diversidad de la microbiota intestinal en el momento del implante fue un factor 
independiente de supervivencia a largo plazo tras el alotrasplante hematopoyético. En un estu-
dio prospectivo que incluyó 80 receptores de un alotrasplante hematopoyético, el único factor 
predictivo de supervivencia a largo plazo en el análisis multivariante fue la diversidad de la 
microbiota intestinal junto con el índice de comorbilidad pretrasplante. Tomada de Taur Y, et al. 
Blood. 2014.

Figura 3. La microbiota intestinal, la respuesta inflamatoria y el 
desarrollo de infecciones sistémicas están interrelacionados. La 
estabilidad de la microbiota intestinal (es decir, la conservación o 
pérdida de su diversidad), la respuesta inflamatoria intestinal (es 
decir, la respuesta inflamatoria del sistema inmune donante) y el 
desarrollo de infecciones sistémicas se influyen mutuamente.
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las células  T helper CD4+ indu-
cen proliferación de células Th1 
y Th17 en mayor medida que 
de células T reguladoras antiin-
flamatorias (Treg), con lo que la 
respuesta celular se deriva ha-
cia la vertiente inflamatoria y se 
propaga e intensifica aún más 
la respuesta proinflamatoria y 
por tanto la EICR. Además, las 
células  T donantes que expre-
san TLR pueden también estar 
directamente influenciadas por 
los ligandos de TLR(9). El daño ti-
sular causado sobre todo a ni-
vel colónico propicia la multipli-
cación de las señales derivadas 
del microbioma y de los propios 
tejidos del receptor. Es decir, pro-
mueven la producción de PAPM 
y DAMP que se expanden y, así, 
activan en cascada a las DC 
CD103+ del donante in situ, a 
nivel mesentérico(4). Estas, a su 
vez, activan, “imprimen” y liberan 
integrinas alfa-4/beta-7 a nivel 
local, que producen una migra-
ción celular secundaria masiva 
intestinal, lo que puede resultar 
en una EICR fulminante(4). Por 
tanto, la inflamación intestinal, 
los cambios en la microbiota y 
las infecciones sistémicas que 
se producen en el trasplante 
alogénico son procesos íntimamente interrelaciona-
dos (Figura 3).

❯ Optimizar la antibioterapia para optimizar  
los resultados del alotrasplante

En 1974, Van Bekkum et al. demostraron que los ani-
males libres de gérmenes intestinales no desarrolla-
ban EICR(10), lo que fundamentó el paradigma clínico 
de la “descontaminación intestinal” con antibióticos, 
utilizada en muchos centros durante décadas. Sin em-
bargo, en el ser humano esta estrategia no evita la 
EICH, probablemente por la imposibilidad de conse-
guir una auténtica descontaminación fuera de con-

diciones experimentales solo posibles con animales(4). 
En la clínica humana el efecto neto fundamental de la 
antibioterapia profiláctica es la disbiosis(4,5,8). Varios es-
tudios en modelos murinos demuestran el impacto de 
la antibioterapia en el desarrollo de EICH aguda(11,12). 
Por otra parte, el impacto de la antibioterapia en el 
sistema inmune y en la microbiota ha sido estudiado 
por varios autores(13,14).

La microbiota humana (y singularmente la intesti-
nal) es parte del ser humano y contribuye a la ins-
trucción del sistema inmune, la resistencia a la co-
lonización por patógenos y la reconstitución de la 
barrera intestinal(2-4,15). Los antibióticos contribuyen 
a la pérdida de la diversidad de la microbiota y a 
la disrupción física e inmune de la barrera intestinal 

Figura 4. Visión esquemática del papel de los receptores Toll-like (TLR) y el microbioma en la 
modulación de la respuesta inmune tras el daño epitelial intestinal causado por quimioterapia 
e irradiación. A: la alta diversidad de la microbiota normal es reducida por la quimioterapia y/o 
radiación del tratamiento de acondicionamiento; B: esto daña la función de los enterocitos, pro-
duce pérdida de su integridad y favorece la translocación bacteriana, la liberación de patrones 
moleculares asociados a patógenos (PAMP) y patrones moleculares asociados a daño (DAMP). 
Esto activa a las células del huésped incluyendo células epiteliales y células dendríticas presen-
tadoras de antígenos (DC) a través de los receptores de reconocimiento de patrones, como los 
TLR intracelulares o extracelulares; C: esta activación celular conduce a que los enterocitos y las 
células presentadoras de antígenos liberen citocinas inflamatorias que producen la activación de 
células T citotóxicas CD8+ del donante (D) y células naïve CD4+ helper (E). Las células T helper 
CD4+ inducen la proliferación de células Th1 y Th17 (y no de células Treg), lo que propaga la 
respuesta proinflamatoria y la enfermedad injerto contra receptor (EICR) (F). Tomado de Kornblit 
B, Müller K. Bone Marrow Transplant. 2017.
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causadas por el acondicionamiento del alotras-
plante hematopoyético(3). Y la pérdida progresiva 
de la diversidad intestinal puede correlacionarse 
con el aumento de la mortalidad relacionada con 
el procedimiento y la reducción de la supervivencia 
a largo plazo(6-8) (Figura  2). Sin embargo, el marco 
tradicional de administración de antibioterapia para 
tratar infecciones en el alotrasplante hematopoyéti-
co (y en los pacientes hematológicos en general) 
está centrado en el patógeno e ignora el importante 
papel que la microbiota autóctona juega protegien-
do al receptor(3,5,6). Por tanto, se necesitan nuevas 
aproximaciones que protejan o restauren la micro-
biota nativa(3,6). Los actuales protocolos de trata-
miento antibiótico en los pacientes alotrasplantados 
(y otros grupos de pacientes) necesitan incorporar 
el concepto de protección de la microbiota(3). La evi-
dencia científica generada nos dice que utilizar los 
antibióticos de una manera más precisa y dirigida 
puede ser mejor para la conservación de la integri-
dad de la microbiota de nuestros pacientes(3,8). El 
Grupo Español de Trasplante Hematopoyético y Tera-
pia Celular (GETH) está llevando a cabo un estudio 
multicéntrico (OptimBioma) en el que compara la 
estrategia clásica de administración de antibióticos 
con una estrategia de antibioterapia restringida y 
personalizada(16). Otras intervenciones que están 
siendo estudiadas para mejorar la diversidad de la 
microbiota intestinal en receptores de alotrasplante 
hematopoyético incluyen el uso de prebióticos y pro-
bióticos, modificaciones en la dieta de los pacientes 
y empleo de suplementos nutricionales, el trasplan-
te fecal y la utilización de péptidos antimicrobianos 
como Reg3-alfa o alfa-defensinas(1,5).

❯ Conclusiones

La microbiota intestinal tiene un papel crucial en el 
desarrollo de la EICR del alotrasplante hematopoyéti-
co. El conocimiento de las interrelaciones entre el sis-
tema inmune del donante, los tejidos del huésped y 
su microbiota puede permitir un mejor tratamiento y 
prevención del daño tisular y orgánico causado por la 
EICR. Durante el pre- y postrasplante hematopoyético, 
una utilización de los antimicrobianos que minimice 
el daño causado a la microbiota puede reducir la to-
xicidad y la mortalidad del procedimiento y aumentar 
la supervivencia.

❯ Bibliografía

 1. Schmidt T SB, Raes J, Bork P. The Human Gut Microbiome: From Association to 
Modulation. Cell. 2018 Mar 8;172(6):1198-215.

 2. Zitvogel L, Ma Y, Raoult D, Kroemer G, Gajewski TF. The microbiome in cancer 
immunotherapy: diagnostic tools and therapeutic strategies. Science. 2018 
Mar 23;359(6382):1366-70.

 3. Khoruts A, Hippen KL, Lemire AM, Holtan SG, Knights D, Young JH. Toward re-
vision of antimicrobial therapies in hematopietic stem cell transplantation: 
target the pathogens, but protect the indigenous microbiota. Transl Res. 2017 
Jan;179:116-25.

 4. Koyama M, Hill GR. Alloantigen presentation and graft-versus-host disease: 
fuel for the fire. Blood. 2016 Jun 16;127(24):2963-70.

 5. Docampo MD, Auletta JJ, Jenq RR. Emerging influence of the intestinal micro-
biota during allogeneic hematopoietic cell transplantation: control the gut and 
the body will follow. Biol Blood Marrow Transplant. 2015 Aug;21(8):1360-6.

 6. Taur Y, Xavier JB, Lipuma L, Ubeda C, Goldberg J, Gobourne A, et al. Intes-
tinal domination and the risk of bacteremia in patients undergoing al-
logeneic hematopoietic stem cell transplantation. Clin Infect Dis. 2012 
Oct;55(7):905-14.

 7. Holler E, Butzhammer P, Schmid K, Hundsrucker C, Koestler J, Peter K, et al. 
Metagenomic analysis of the stool microbiome in patients receiving alloge-
neic stem cell transplantation: loss of diversity is associated with use of sys-
temic antibiotics and more pronounced in gastrointestinal graft-versus-host 
disease. Biol Blood Marrow Transplant. 2014 May;20(5):640-5.

 8. Taur Y, Jenq RR, Perales M-A, Littman ER, Morjaria S, Ling L, et al. The effects of 
intestinal tract bacterial diversity on mortality following allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation. Blood. 2014 Aug 14;124(7):1174-82.

 9. Kornblit B, Müller K. Sensing danger: toll-like receptors and outcome in al-
logeneic hematopoietic stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant. 
2017 Apr;52(4):499-505.

10. Van Bekkum DW, Roodenburg J, Heidt PJ, van der Waaij D. Mitigation of Sec-
ondary Disease of Allogeneic Mouese Radiation Chimeras by Modification of 
the intestinal microflora. J Natl Cancer Inst. 1974 Feb;52(2):401-4.

11. Tawara I, Liu Ch, Tamaki H, Toubai T, Sun Y, Evers R, et al. Influence of donor 
microbiota on severity of experimental Graft-versus-host-disease. Biol Blood 
Marrow Transplant. 2013 Jan;19(1):164-8.

12. Heimesaat MM, Nogai A, Bereswill S, Pilckert R, Fischer A, Loddenkemper C, et 
al. MyD88/TLR9 mediated immunopathology and gut microbiota dynamics 
in a novel murine model of intestinal graft-versus-host disease. Gut. 2010 
Aug;59(8):1079-87.

13. Weber D, Frauenschlager K, Ghimire S, Peter K, Panzer I, Hiergeist A, et al. 
The association between acute graft-versus-host disease and antimicrobial 
peptide expression in the gastrointestinal tract after allogeneic stem cell 
transplantation. PLoS One. 2017 Sep 21;12(9):e0185265.

14. Wurm P, Spindeldboeck W, Krause R, Plank J, Fuchs G, Bashir M, et al. 
Antibiotic-associated apoptotic enterocolitis in the absence of a defined 
pathogen: the role of intestinal microbiota depletion. Crit Care Med. 2017 
Jun;45(6):e600-e606.



230

LX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia / Ponencias

15. Zeiser R, Socié G, Blazar BR. Pathogenesis of acute graft-versus-host disease: 
from intestinal microbiota alterations to donor T cell activation. Br J Haema-
tol. 2016 Oct;175(2):191-207.

16. Espigado I, Rodríguez-Torres N, Labrador G, Jiménez S, Márquez-Malaver JF, Limón 
C, et al. Optimization of antibiotic treatment in hemopietic stem cell recipients: 
impact on intestinal microbiota and in clinical outcomes (ISCiii, FIS PI 16 / 02010).








