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En esta edición hemos reservado más espacio a la genética molecular. No sólo para
evaluar la causa de las resistencias, sino para describir el potencial uso pronóstico 
de la detección de mutaciones asociadas a cáncer. Aunque aún existen pregun-
tas pendientes, antes de su recomendación generalizada en la práctica clínica, es 
indudable la importancia de la introducción de estas herramientas en la práctica 
clínica habitual.

Uno de los puntos clave en esta edición es la discontinuación del tratamiento, un 
objetivo que sigue ganando relevancia junto con la mejora de la calidad de vida de 
los pacientes. Este manual ofrece estrategias para avanzar hacia un manejo más 
integral y centrado en el paciente.

Otra de las novedades más relevantes en el campo de la LMC, como ocurre en 
otras patologías, es el "conflicto" entre las dos clasificaciones principales: la de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) y la de la clasificación combinada de la 
International Consensus Classification (CCI).

Finalmente, este manual está diseñado como una herramienta práctica y acce-
sible, orientada a mejorar la atención de los pacientes y apoyar la labor de los 
hematólogos. Desde el GELMC, agradecemos la colaboración de todos los au-
tores y coordinadores, cuyo trabajo ha sido fundamental para hacer realidad 
esta nueva edición, y de todas las entidades colaboradoras, especialmente la 
Fundación ZeroLMC.

Prólogo

La actual edición del “Manual de recomendaciones en LMC” representa un paso 
adelante en la labor del Grupo Español de Leucemia Mieloide Crónica (GELMC), 
consolidando nuestro compromiso con el rigor científico y la utilidad práctica para 
los hematólogos en su actividad diaria. Esta edición responde a las necesidades 
actuales de los especialistas para el cuidado de sus pacientes, y brinda recomen-
daciones claras y aplicables a los desafíos que plantea el manejo de la leucemia 
mieloide crónica (LMC).

Es el esfuerzo conjunto de numerosos expertos trabajando dentro del GELMC, un 
grupo que en el 2025 cumplirá 15 años de andadura, y que ha contribuido sustan-
cialmente, con sus ensayos, estudios y publicaciones, al conocimiento de la LMC y 
a su mejor diagnóstico y tratamiento. 

A diferencia de ediciones anteriores, esta actualización no ha esperado la publica-
ción de las recomendaciones del European LeukemiaNet (ELN), reflejando la con-
fianza en la experiencia y el criterio acumulados por los especialistas españoles.

Se incorporan los avances más recientes en el tratamiento de la LMC, como la 
aprobación de un nuevo fármaco con un mecanismo de acción innovador, que 
ofrece nuevas posibilidades en líneas avanzadas de tratamiento y potencial para 
futuras ampliaciones de su indicación.

Dr. Valentín García Gutiérrez
Presidente GELMC

Dr. Juan Luis Steegmann
Presidente ZeroLMC
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Capítulo 1
Generalidades de la LMC: 
formas de presentación, 
diagnóstico y pronóstico

Autores:
Dr. Manuel M. Pérez Encinas
Servicio de Hematología y Hemoterapia
Hospital Clínico Universitario de Santiago, Santiago de Compostela

Dr. Rolando Vallansot
Servicio de Hematología y Hemoterapia
Hospital Universitari Joan XXIII
Institut Català d’Oncologia. ICO-Tarragona

Qué es la LMC
La leucemia mieloide crónica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa que se 
origina en la célula madre pluripotencial común a las tres series hematopoyéti-
cas como consecuencia de la formación del gen de fusión BCR::ABL1. Este gen 
se produce por una translocación recíproca entre los cromosomas 9 y 22, t(9;22)
(q34;q11), dando origen a una proteína cinasa quimérica constitutivamente acti-
vada. Esta oncoproteína induce una proliferación no controlada de los progenito-
res hematopoyéticos mieloides a través de vías de señal RAS, RAF, JUN cinasas, 
MYC y STAT1-3.

Manifestaciones clínicas
Epidemiología
Se estima una incidencia en occidente de 1-2 casos por 100000 habitantes por 
año, pudiendo presentarse a cualquier edad, con un pico en Europa entre los 50 y 
60 años, siendo ligeramente más frecuente en varones2,3. 

Presentación
En nuestro medio el 50% de los casos se diagnostican de forma incidental en una 
analítica de rutina. Si existen síntomas, estos suelen ser leves o moderados como 
astenia, anorexia, pérdida de peso, sudoración nocturna y molestias en el hemiab-
domen izquierdo por esplenomegalia, que se observa en un 20-40%. Se observa 
hepatomegalia en un 5-10% y más rara vez infiltración de otros órganos como la 
piel y adenopatías. Otros síntomas menos frecuentes son la artritis por hiperurice-
mia, hemorragias, trombosis, ulceración gástrica y síntomas por leucostasis como 
disnea, confusión o priapismo. 

El hemograma cursa casi siempre con leucocitosis con predominio de granulocitos 
maduros y elementos inmaduros como promielocitos, mielocitos, metamieloci-
tos, blastos (generalmente entre 0-5%), basofilia prácticamente siempre y, con 
frecuencia, eosinofilia. También es común observar trombocitosis y anemia. La 
trombocitopenia es infrecuente y se asocia a fases avanzadas. La bioquímica sérica 
muestra aumento de la LDH, ácido úrico y cianocobalamina.

Evolución
En su evolución natural, la LMC sigue un curso bifásico caracterizado por una fase 
inicial, de presentación indolente, denominada fase crónica (FC) y una fase final 
llamada fase blástica (FB) o crisis blástica (CB), mucho más agresiva y similar a una 
leucemia aguda, que puede presentar un fenotipo mieloide o linfoide. La transi-
ción entre las dos fases de la enfermedad puede darse de forma abrupta o a través 

Qué es la LMC
Manifestaciones clínicas
El diagnóstico de la LMC
Las fases acelerada y blástica
La estratificación de riesgo en la LMC en FC
Bibliografía
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de una fase intermedia denominada fase acelerada (FA). En el 90% el diagnóstico 
se realiza en la FC de la enfermedad, el resto debutan en FA o, rara vez, en FB. 

Antes de la aparición de los inhibidores de la tirosina cinasa (ITC) y sin un trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos alogénico (Alo-TPH), el curso de la enferme-
dad era inevitablemente progresivo y fatal con una mediana de supervivencia de 
3-4 años2,3. Los ITC han cambiado el curso de la enfermedad evitando en la mayo-
ría de casos la evolución a la FA/FB, lo cual ha llevado a una supervivencia a los 10 
años del 80-90%, similar a la de la población general4, la mayoría de los pacientes 
con LMC fallecen por causas no relacionadas con la LMC. Aquellos que debutan en 
FA también tienen una buena supervivencia, solo un poco inferior a la de la FC. Sin 
embargo, los que debutan en FB (3-4%) o los que evolucionan a FB durante bajo 
tratamiento con un ITC (4-7% en los dos primeros años) siguen teniendo un pro-
nóstico malo con supervivencias de 1-2 años5. La FB es rara después del segundo 
año en los pacientes tratados con un ITC. 

El diagnóstico de la LMC
Las pruebas mínimas necesarias para el diagnóstico son el frotis de sangre pe-
riférica (SP), el aspirado medular (MO), el cariotipo y una PCR para la detección 
de BCR::ABL12,3,6-8 (tabla 1). Por otro lado, es fundamental un detallado estudio 
del paciente (tabla 2), siendo la presencia de comorbilidades cardiovasculares un 
aspecto crítico debido a las toxicidades asociadas con algunos ITC9. 

El diagnóstico genético suele ser muy fiable, pero, aunque infrecuentes, podría 
haber falsos positivos o negativos en las técnicas7. Si el estudio incluye reacción en 
cadena de polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), cariotipo e hibridación 
in situ por fluorescencia (FISH), es altamente improbable que se pase por alto una 
LMC. Además, debemos pensar en las presentaciones raras como la trombocitosis 
extrema similar a una trombocitemia esencial, monocitosis que asemeja a una 
leucemia mielomonocítica crónica, o la presentación aislada como sarcoma. La fi-
brosis medular puede llevar a la confusión con un síndrome mielodisplásico (SMD) 
con fibrosis o con una mielofibrosis primaria. 

Estudio morfológico e inmunofenotípico de la SP y la MO 
- Frotis en sangre periférica (SP) y aspirado de MO: son estudios imprescindi-

bles(2,3,6). El estudio citológico debe ser detallado y se recomienda contar 500 
células en MO y 200 en SP. El porcentaje de blastos es esencial, pues es el factor 
pronóstico más importante (en SP suele ser menor al 5%, pero aumenta en la FA 
y FB). La MO muestra una celularidad aumentada a expensas de la serie granulo-
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cítica, con un patrón de maduración similar al de la SP y sin displasia. Es frecuen-
te la presencia de células de pseudo-Gaucher e histiocitos azul-marino debido al 
incremento en la producción y destrucción celular. Los megacariocitos son más 
pequeños de lo normal y suelen tener un núcleo hipolobulado.

- Inmunofenotipo: su estudio estaría indicado en la FB para tipificar los blastos 
como mieloides (60-70%), linfoides (20-30%) o mixtos. Sin embargo, con los 
nuevos criterios de la FB de la WHO e ICC2,3,6 se debate si debiera estudiarse el 
inmunofenotipo de los blastos en todos los casos al diagnóstico. Todavía no hay 
consenso sobre cuándo indicar un inmunofenotipo ni qué panel utilizar. Nuestra 
recomendación es realizar el estudio en aquellos pacientes con blastos ≥10% 
(criterio clásico de FA o FB), utilizando un panel similar al de las leucemias agu-
das. En los demás casos, mientras no se disponga de más información, se consi-
dera un estudio opcional, a valorar en cada centro. 

- Biopsia de médula ósea (BMO): si bien no es imprescindible para el diagnóstico, 
es útil en varios escenarios como un aspirado medular hipocelular o sospecha de 
FB. La biopsia de MO (BMO) informa del grado de fibrosis, aumentada en un 30% 
de los pacientes y que se correlaciona con un aumento de megacariocitos, mayor 
esplenomegalia y peor pronóstico10,11. Por otro lado, la inmunohistoquímica en 
una biopsia puede detectar acúmulos de blastos sugestivos de FB.

Cariotipo, FISH y diagnóstico molecular (tabla 1, capítulo 2)
- Cariotipo en MO (también puede hacerse en SP): procedimiento imprescindible 

en el diagnóstico de la LMC. Se recomienda analizar un mínimo de 20 metafa-
ses7. Permite detectar la t(9;22) (q34;q11.2), BCR::ABL1, así como la presencia de 
translocaciones variantes y las alteraciones citogenéticas adicionales (ACAs). El 
cariotipo debe informarse según la nomenclatura ISCN.

- ACAs/Ph+: se presentan al diagnóstico solo en un 2-5% de los pacientes en FC, 
pero son muy frecuentes en casos de fracaso del tratamiento y en FB. Las lla-
madas de alto riesgo7,8,12,13 tanto al diagnóstico como emergentes, se asocian a 
mayor probabilidad de evolución a FB, corta supervivencia y fracaso de los ITC. 
La pérdida del cromosoma Y (-Y) en el varón no tiene significado pronóstico. Las 
ACAs en la clona Ph- se observan generalmente en pacientes bajo tratamiento, 
sin valor pronóstico a excepción de -7/del(7q), que se ha asociado a displasia, 
SMD y progresión a leucemia mieloblástica aguda (LMA).

- FISH: muy útil y siempre recomendable, pero no puede reemplazar al estudio 

citogenético convencional y debe ser entendida como un complemento de esta 
última.

- PCR para BCR::ABL1: el estudio mediante RT-PCR cualitativa es imprescindible 
para identificar el tipo de transcrito BCR::ABL17. Idealmente debería estar dise-
ñado para identificar tanto las isoformas típicas como las atípicas. El estudio me-
diante PCR cuantitativa (RT-qPCR) al diagnóstico no es imprescindible.

- NGS: el estudio de Next Generation Sequencing (NGS), con paneles u otras técni-
cas de secuenciación masiva, ha permitido identificar mutaciones fuera del do-
minio cinasa de ABL1 en el 20-30% de los pacientes en FC al diagnóstico, sobre 
todo en ASXL1, las cuales se asocian a peor respuesta7,14. Actualmente no se re-
comienda su estudio de rutina si el diagnóstico es en FC pero sí se realiza en los 
ensayos clínicos y en los raros casos que debutan en FB.

Las fases acelerada y blástica
La FC se diagnóstica después de excluir la FA y FB. Los criterios de la FA son he-
terogéneos y, en la era previa a los ITC, se definieron para predecir qué pacien-
tes tendrán una supervivencia menor de 18 meses con el objetivo de llevarlos 
a un trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico15. Estos criterios del 
MDACC fueron adaptados por otros grupos como la European LeukemiaNet (ELN) 
y la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Para clasificar correctamen-
te la fase, sería necesario conocer el porcentaje de blastos en SP y MO, el fenotipo 
de los blastos, el porcentaje de basófilos en SP y las ACAs. La tabla 3 muestra los 
criterios de la FA según la ELN de 2020 y la Clasificación de Consenso Internacio-
nal (ICC) de 2020 (las recomendaciones ELN están en revisión en el momento de 
publicar este manual).

En la 5ª edición de la clasificación Organización Mundial de la Salud (OMS) de 
20222 se omite la FA y solo se reconoce las FC y FB. La OMS 2022 propone utilizar 
el calificativo de “fase crónica con características de alto riesgo” (tabla 4) en lugar 
del “fase acelerada” para identificar a los pacientes con alto riesgo de progresión. 
De esta manera, según los criterios OMS 2022, los pacientes con 10%-19% de blas-
tos, previamente clasificados como FA, serían ahora considerados como FC con 
características de alto riesgo. Lo mismo pasaría con otros criterios de FA como la 
basofilia o las ACAs. Sin entrar en un debate conceptual sobre la existencia de la FA 
o cómo denominarla, es esencial saber que el pronóstico de los pacientes que evo-
lucionan de una FC a una FA durante el tratamiento con un ITC es malo, y requieren 
un enfoque terapéutico diferente a aquellos que debutan en FA5,8,16. 
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La definición de FB mieloide tanto en la OMS como en la ICC se sigue basando en 
la presencia de ≥20% de blastos mieloides en SP o MO2,3,6. En cambio, el criterio 
de FB linfoblástica, ahora está definida en la OMS 2022 por la “detección de lin-

foblastos (incluso si son <10%)” o por el “incremento de linfoblastos >5%” por la 
ICC (tabla 5). También se considera criterio diagnóstico de FB la presencia en una 
BMO de sábanas de blastos, así como las proliferaciones blásticas extramedulares 
(piel, ganglios, sistema nervioso central etc.). Los blastos pueden ser de fenotipo 
mieloide, linfoide o de línea mixta/bilineal (<5%). Los blastos mieloides pueden 
expresar marcadores de diferenciación granulocítica, monocítica, megacariocítica 
o eritroide. En muchos casos los blastos mieloides expresan uno o varios marca-
dores linfoides. Los blastos linfoides generalmente son de origen precursor B, pero 
también pueden ser de origen T, y es común que expresen antígenos mieloides.

A pesar de lo que indican los criterios ICC y sobre todo la OMS 2022 (tabla 5), 
se necesitan más estudios para una correcta definición de la FB linfoblástica. Los 
estudios publicados son retrospectivos, con un bajo número de pacientes, con 
criterios no uniformes en la definición de linfoblastos, y con pronóstico hetero-
géneo17. El diagnóstico puede ser especialmente difícil cuando el porcentaje de 
linfoblastos es bajo.

Siempre es un reto diferenciar una leucemia linfoblástica aguda BCR::ABL1 o una 
leucemia de fenotipo ambiguo BCR::ABL1 de una LMC que se presenta en forma 
de FB. Se sugiere esto último cuando se encuentra: transcrito con proteína p210, 
demostración de BCR::ABL1 por FISH en el compartimento granulocítico o per-
sistencia de una intensa positividad de la RT-PCR para BCR::ABL1 después de una 
inducción con remisión completa. 

Igualmente es difícil diferenciar una LMC que debuta como fase mieloblástica de 
una LMA BCR::ABL1. Orienta a una FB de una LMC la basofilia, la infiltración blás-
tica menor del 40%, y la esplenomegalia. 
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La estratificación de riesgo en la LMC en FC
La supervivencia de los pacientes con LMC en FC en la era de los ITC es similar a la 
población general y la mayoría de las muertes no están relacionadas con la LMC. 
Por ello, el enfoque en la estratificación pronóstica ha cambiado y ya no considera 
la supervivencia global sino la supervivencia relacionada con la LMC y la probabi-
lidad de fracaso de tratamiento.

El score “EUTOS long-term survival” (ELTS) se diseñó para conocer la probabili-
dad de fallecer por LMC analizando 2290 pacientes con LMC en FC tratados con 
imatinib4. La probabilidad de fallecer por LMC (definida como muerte después de 
la progresión a FA o FB según los criterios ELN) se asoció a mayor edad, mayor 
porcentaje de blastos en SP, mayor tamaño del bazo medido en cm bajo reborde 
costal y menor cifra de plaquetas. La probabilidad de fallecer por LMC a los 5 
años fue del 2-3%, 4-6% y 11-15% en los grupos de bajo, intermedio y alto riesgo 
respectivamente. Solamente un 12% de los pacientes se asignaron al grupo de 
alto riesgo. En todos los pacientes debe calcularse el índice ELTS (https://www.
leukemia-net.org/leukemias/cml/elts_score/). Éste, también puede reconocer un 
grupo de alto riesgo entre los que debutan en FA. 

El clásico índice de Sokal se diseñó para predecir la supervivencia global pero su 
capacidad predictiva es inferior a la del ELTS. El índice Sokal se ha usado en mu-
chos de los ensayos realizados en LMC, por lo que también recomendamos su uso 
(https://www.leukemia-net.org/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/). Otros 
índices utilizados en el pasado son el Hasford y el EUTOS.

Estos índices son clínicos, y no incluyen datos biológicos como la presencia de 
ACAs. La ELN 2000 define como “alarma” al diagnóstico, un ELTS de alto riesgo y 
las ACAs de alto riesgo; mientras que la emergencia de ACAs de alto riesgo durante 
el tratamiento se considera fracaso8. Está bien demostrado el valor de las ACAs 
como predictivas de supervivencia y de evolución a FB, tanto las ACAs al diag-
nóstico como las que emergen durante el tratamiento, y especialmente con bajo 
porcentaje de blastos16,18,19. No todas las ACAs de alto riesgo tienen el mismo valor 
pronóstico y, en particular, el i(17), -7/7q-, y 3q26.2 se asocian una FB inminente, 
por lo que son consideradas de muy alto riesgo, mientras que Ph+ y +8, cuando se 
presentan de forma aislada, se asocian a un riesgo intermedio18.

La fibrosis medular se asocia a mayor riesgo de desarrollar una FA y una FB10,11. 
 
Las mutaciones en ASXL1 se asocian a menor probabilidad de alcanzar una res-
puesta molecular mayor con cualquier ITC, pero se necesitan más estudios para 
conocer en qué medida se asocian con la transformación7,14. 

La comorbilidades medidas por el índice de comorbilidad de Charlson (ICC≥5) tie-
nen una influencia notable en la supervivencia independiente de la edad y el score 
EUTOS20.

https://www.leukemia-net.org/leukemias/cml/elts_score/
https://www.leukemia-net.org/leukemias/cml/elts_score/
https://www.leukemia-net.org/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/
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Introducción
La leucemia mieloide crónica (LMC) se caracteriza genéticamente por la presencia 
de la translocación cromosómica t(9;22)(q34;q11) que implica la formación del 
cromosoma Filadelfia (der22,t(9;22)(q34;q11) (Ph) que contiene el gen de fusión 
BCR::ABL11,2. La detección de los mismos es esencial al diagnóstico y durante el 
seguimiento para evaluar la respuesta al tratamiento3,4. Además, es necesario el 
estudio de mutaciones en el dominio tirosina cinasa (TKD) de ABL1 en presencia 
de fracaso al tratamiento. Por último, en los últimos años se ha empezado a estu-
diar el papel que tienen las mutaciones somáticas adicionales en el pronóstico de 
la enfermedad4.

En este capítulo se presentan las técnicas e interpretación de los resultados de 
los diferentes análisis genéticos (cariotipo, FISH -hibridación in situ fluorescen-
te-, RT-PCR cualitativa y cuantitativa, NGS), utilizados en los distintos momentos 
del seguimiento de los pacientes con LMC (figura 1). Estos estudios deben rea-
lizarse siempre que sea posible en laboratorios acreditados (por ejemplo, con la 
ISO15189) y con controles de calidad externos apropiados4.
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Diagnóstico
El diagnóstico de la LMC requiere la detección de la t(9;22)(q34;q11) y/o del re-
ordenamiento del BCR::ABL1 en el contexto clínico y de laboratorio adecuado1,2. 
Además, de cara al pronóstico y seguimiento de los pacientes, es necesario iden-
tificar o descartar la presencia de alteraciones citogenéticas adicionales (ACAs) y 
determinar el tipo de transcrito BCR::ABL1 que presenta el paciente4. En cualquier 
caso, no hay que olvidar que BCR::ABL1 también puede observarse en hasta el 
30% de las leucemias agudas linfoblásticas (LAL) y en la leucemia mieloblástica  
aguda (LMA), aunque con baja frecuencia (<2%)1,2,5.

Citogenética
La citogenética convencional, que permite la identificación del cromosoma Filadel-
fia, sigue siendo obligatoria en los pacientes con LMC de nuevo diagnóstico3,4. Esta 
alteración cromosómica está presente en el 90-95% de los pacientes con LMC. El 
5-10% de los casos pueden presentar translocaciones variantes en las que pueden 
participar otros cromosomas o bien un reordenamiento críptico (no visible en el 
análisis convencional), todo ello sin valor pronóstico4. En tales casos, el gen de fu-
sión BCR::ABL1 está siempre presente y es detectable por FISH o RT-PCR. Hay que 
recordar que se deben estudiar al menos 20 metafases y que la identificación de 
un clon tumoral requiere la presencia de una anomalía estructural, en este caso la 
t(9;22), en al menos 2 metafases4.

En algunos pacientes (en torno a un 7% en fase crónica) pueden aparecer anoma-
lías citogenéticas adicionales (ACAs) en el clon Ph+ (ACA/Ph+), en el momento del 
diagnóstico6. Su detección es importante, ya que son un factor de riesgo adverso. 
La detección ACAs de alto riesgo (tabla 1) en el momento del diagnóstico predi-
ce peor respuesta a los inhibidores de tirosina cinasa (ITC), y permite identificar 
a pacientes con mayor riesgo de progresión de la enfermedad6,7,8. De hecho, la 
clasificación de consenso internacional (ICC), que mantiene el criterio de fase ace-
lerada de la LMC, considera la presencia de ACA de alto riesgo como un criterio 
de la misma2.

La FISH, que en ningún caso debe sustituir al estudio de un cariotipo completo, 
puede resultar útil para la identificación de fusiones BCR::ABL1 crípticas por ci-
togenética convencional y para identificar el reordenamiento en muestras en las 
que el cariotipo de bandas ha resultado no valorable4. Su uso tiene la ventaja de 
dar un resultado positivo independientemente del tipo de reordenamiento y, por 
lo tanto, puede resultar de ayuda cuando los resultados del cariotipo y RT-PCR son 
discordantes, aunque la RT-PCR sigue siendo imprescindible al diagnóstico para 
identificar el tipo de transcrito4.

RT-PCR
El transcrito de BCR::ABL1 debe ser identificado siempre al diagnóstico para poder 
hacer un seguimiento adecuado de la enfermedad3. Aunque hay descritos nume-
rosos puntos de rotura, especialmente en el locus de ABL1, los más frecuentes 
son el e13a2 y el e14a2 (antiguamente llamados b2a2 y b3a2) que codifican una 
proteína de 210kD (p210) y representan el 98% de los casos. El otro 2% expresan 
fusiones atípicas de BCR::ABL1, de las cuales las más frecuentes son e1a2 (p190) 
y e19a2 (p230) (figura 2)4,9. Aunque se ha especulado mucho sobre el pronóstico 
adverso que presentan de los casos de LMC con transcritos atípicos, especialmen-
te el p190, los resultados no son concluyentes, por lo que la decisión de iniciar el 
tratamiento con un ITC de segunda generación debe ser individualizada4,10.

En cuanto a la técnica empleada, se recomienda que sea capaz de identificar el 
tipo de transcrito antes de iniciar el tratamiento para poder hacer un seguimiento 
adecuado, siendo opcional la realización de la PCR cuantitativa (PCR)4. Aquellos 
centros que solamente determinen p210, p190 o p230 deben especificar en su 
informe que no se puede descartar la presencia de transcritos atípicos y deberán 
apoyarse en los resultados de cariotipo o FISH4. Cabe recordar que el seguimiento 
de los transcritos atípicos no se encuentra estandarizado y que en el caso de no 
disponer de una RT-PCR específica de seguimiento será necesario hacerlo por téc-
nicas de citogenética4.

NGS
Aproximadamente un 30% de casos de LMC en fase crónica presentan variantes 
adicionales en genes relacionados con el cáncer (ASXL1 es el más frecuente, se-
guido de RUNX1, TET2 o DNMT3A)11,12,13. La presencia de estas mutaciones adicio-
nales, especialmente en el caso de ASXL1, parece asociarse a peores resultados. 
A pesar de ello, todavía no está recomendada la realización del panel en práctica 
clínica, dado que sus resultados no cambian el manejo terapéutico. Es probable 
que esto cambie en un futuro próximo cuando se genere mayor evidencia sobre 
su papel en la respuesta a los distintos ITC4.
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Seguimiento
La monitorización de los niveles de BCR::ABL1 por RT-PCR cuantitativa se estable-
ció hace ya décadas14. Es importante recordar que los niveles de mRNA de BCR::A-
BL1 en leucocitos totales de sangre periférica representan bien la carga de la en-

fermedad y por lo tanto la respuesta al tratamiento (tabla 2)3,4. Debido a esto, el 
estudio del cariotipo ha quedado sustituido por la PCR cuantitativa (salvo en casos 
de recaída/progresión) y la FISH queda restringida a aquellos casos con transcritos 
atípicos en los que no se dispone de PCR. En cuanto los genes controles a utilizar, 
se consideran válidos ABL1, GUSB y BCR, aunque la mayoría de laboratorios utili-
zan el primero4,15. Por último, en los últimos años se está extendiendo el uso de la 
PCR digital, la cual es igual de válida que la PCR cuantitativa tradicional16.

La escala internacional de medida de BCR::ABL1
En presencia de transcritos p210 (e13a2 y e14a2) los niveles de enfermedad de-
ben expresarse en función de la Escala internacional (IS) que se define como el 
porcentaje de BCR::ABL1/gen control relativo a un estándar utilizado en el ensayo 
clínico IRIS18. Es este valor el que define la profundidad de la respuesta (en función 
de la reducción logarítmica) y permite establecer los criterios de la misma a lo 
largo del tiempo (tablas 2 y 3)4,17. Se considera que una respuesta molecular grado 
2 (MR2) equivale a una respuesta citogenética completa y que la respuesta mole-
cular profunda se presenta a partir de MR44,17.

Es importante señalar que los informes deben incluir no solamente el número de 
copias de BCR::ABL1 y BCR::ABL1/ABLIS si no también el número de copias del 
gen control, lo que es fundamental para determinar la sensibilidad de la técnica 
en esa muestra (tabla 3)4,17,18. Esto hace que los resultados obtenidos con tecno-
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logías como la de GenXpert® deban ser confirmados por técnicas manuales antes 
de tomar decisiones terapéuticas, dado que a pesar de que es una metodología 
automática de gran utilidad no es tan fiable cuando los niveles de BCR::ABL1 son 
elevados ni da número de copias de ABL14,19,20. 

Transcritos Atípicos
En aquellos casos en los que esté disponible, el seguimiento de los pacientes con 
transcritos distintos de e13a2 y e14a2 debería hacerse con RT-PCR cuantitativa o 
digital. En estos casos, el resultado no puede expresarse en la escala internacional 
y se recomienda evaluar la respuesta como respuesta molecular individual, es de-
cir, en relación con los niveles de enfermedad al diagnóstico21. Se recomienda el 
uso de los mismos genes de referencia que los utilizados en la escala internacional 
(ABL1, GUSB y BCR), especialmente GUSB, el cual ayuda a asegurar la linealidad 
de las medidas con niveles altos de enfermedad. Los criterios para evaluar una 
respuesta molecular mayor (RMM) serán los mismos que los utilizados en la es-
cala internacional4. Sin embargo, hay que destacar que en muchos casos los test 
de PCR no se encuentran disponibles y el seguimiento se debe hacer por FISH con 
mucha menos sensibilidad, y por tanto, no será adecuado a la hora de decidir una 
discontinuación4.

Velocidad de reducción de la enfermedad (halving time)
El número de días en los que los niveles de BCR::ABL1 tardan en reducirse a la 
mitad con respecto al diagnóstico, el llamado halving time, tiene valor pronóstico 
tanto para la respuesta temprana como para resultados a largo plazo, incluida la 
supervivencia libre de tratamiento22,23. A día de hoy no cambia el manejo tera-

péutico de los pacientes y no se recomienda su cálculo utilizando los valores de la 
escala internacional ya que ésta es menos exacta con valores por encima del 10% 
debido a las características de los genes control, especialmente ABL14.

Fracaso del tratamiento 
La ELN define los criterios de fracaso al tratamiento teniendo en cuenta el grado 
de respuesta en diferentes momentos del tratamiento con ITC (tabla 2). También 
se considera fracaso la detección de mutaciones en el TKD de ABL1 que confieren 
resistencia, o la identificación de una ACA de alto riesgo en el clon Ph+ en cual-
quier momento3.

Las mutaciones en el TKD de ABL1 son la causa más frecuente y mejor conocida 
de fracaso al tratamiento con ITC. Se estima que aparecen en el 10-15% de los 
pacientes que reciben imatinib y en menos del 10% de los pacientes que reciben 
ITC de segunda generación3. Otros mecanismos de resistencia a los ITC incluyen la 
evolución clonal (ACA) y mecanismos independientes de BCR::ABL1. Por último, 
en los últimos años se ha estudiado el papel que tienen las mutaciones somáticas 
en el pronóstico de la enfermedad, lo que ha llevado a que se considere realizar 
la secuenciación de paneles implicados en patologías mieloides y/o linfoides ya 
indicados en crisis blástica (CB) de forma más precoz. Todos ellos se explicarán a 
continuación.

Estudio de mutaciones del dominio tirosina cinasa 
Se recomienda el estudio de mutaciones en el TKD en todos los pacientes que:
- no logran alcanzar una respuesta óptima,
- o en aquellos que tienen una respuesta óptima de larga duración pero que pier-

den en cualquier momento la RMM3.

Su estudio es imprescindible cada vez que se considera un cambio de línea de 
tratamiento para detectar posibles mutaciones que confieran resistencia, ya que 
el tipo de mutación orientará hacia el uso del ITC más adecuado (tabla 4). El tra-
tamiento con un ITC no adecuado (según su espectro de sensibilidad) puede im-
plicar una expansión de clones resistentes, incluso con múltiples mutaciones y/o 
mutaciones compuestas24,25,26. Además, su detección se asocia con inestabilidad 
genómica y un mayor riesgo de progresión27.

Hasta la fecha, se han descrito más de 100 mutaciones, y siguen apareciendo 
nuevas con el empleo de nuevos ITC. La presencia de la mutación T315I confiere 
resistencia total a los ITC de primera y segunda generación (imatinib, dasatinib, 
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nilotinib, y bosutinib); en cambio, ponatinib y asciminib sí tienen actividad frente 
a la misma. El diferente mecanismo de inhibición de asciminib le permite tener 
eficacia contra mutaciones resistentes a otros ITC aunque ya se han descrito mu-
taciones de resistencia específicas al mismo (tabla 4).

Metodología
El método recomendado para el estudio de mutaciones es la NGS. El límite de de-
tección de la técnica es superior al 0,1% de transcritos. No se recomienda el aná-
lisis de mutaciones en el TKD al diagnóstico en fase crónica, por no haber habido 
ninguna presión selectiva por parte de un ITC. Tampoco está indicado el estudio en 
casos de recaída tras la discontinuación de ITC.

El uso de la secuenciación Sanger es aceptable si no se tiene acceso a la NGS4. La 
NGS tiene las ventajas de detectar mutaciones de baja frecuencia con relevancia 
clínica, y cuantificarla (VAF), facilitando su seguimiento. Si se detecta una variante 
con baja VAF y significado clínico desconocido, la monitorización secuencial me-
diante NGS puede ser útil para observar si el clon se expande, ya que se espera que 
una variante que confiera una ventaja clonal y cause resistencia (y no un polimor-
fismo), se expanda si no se cambia el ITC.

El método de detección de mutaciones mediante secuenciación NGS es similar 

al de Sanger. La muestra de partida para la preparación de la librería es cDNA (se 
requiere 50 ng, como mínimo) y se sigue con la amplificación de la región com-
pleta del dominio cinasa mediante PCR y la preparación de la librería a partir del 
amplicón obtenido. 

Se prefiere realizar una única ronda de PCR porque disminuye los errores de in-
corporación en la PCR y los de secuenciación. Sin embargo, se puede realizar una 
segunda ronda de amplificación a partir del primer amplicón como molde (PCR 
“nested” o anidada) para generar un amplicón que corresponde al TKD.

Se recomienda comprobar las variantes detectadas por la NGS en el visor Integra-
tive Genomics Viewer (IGV, del Broad Institute, disponible en https://igv.org/), de 
acceso gratuito. 

Interpretación de resultados
No existen guías actualizadas sobre cómo informar las mutaciones del TKD en-
contradas; las últimas disponibles se publicaron en 200928. Sin embargo, la ELN 
publicó algunas recomendaciones de laboratorio en el 20234, que incluyen:
- No informar mutaciones relevantes detectadas por NGS con una VAF <3%, salvo 

en el caso de T315I, dado su fuerte significado clínico. 
- Confirmar mutaciones no descritas con una VAF <15% en una muestra indepen-

diente.
- Solo informar las variantes con una buena cobertura. El parámetro de la pro-

fundidad mínima de cobertura debe ser determinado en cada laboratorio, pero 
debe ser lo suficiente profundo para confiar en las variantes detectadas (mínimo 
de 25 lecturas del alelo alternativo).

- El informe debe reflejar el método usado y su límite de sensibilidad. En el caso de 
NGS, suele ser del 1-3%; con secuenciación Sanger es del 15-25%. 

- No informar la inserción de 35 aminoácidos al final de exón 8, ya que su efecto 
es benigno29.

- Tener cuidado con el uso de los heat map para la interpretación de variantes. Mu-
chos de ellos se basan en observaciones in vitro (IC50) y no en evidencia derivada 
de ensayos clínicos o estudios de pacientes que han desarrollado resistencia en 
la vida real.

Por último, aunque el informe del laboratorio puede recomendar un ITC eficaz 
contra la mutación específica detectada, es el clínico quien debe seleccionar el 
tratamiento más adecuado, teniendo en cuenta otros factores como las comorbi-
lidades y factores de riesgo del paciente.

https://igv.org/
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Mutaciones compuestas
La identificación de mutaciones compuestas (un clon con varias mutaciones) tiene 
una gran relevancia clínica por varios motivos: primero, su presencia está asociada 
a fases avanzadas de la enfermedad; segundo, las células con mutaciones com-
puestas requieren una dosis mucho más alta de ITC para su inhibición comparado 
con las mutaciones simples30. Por ejemplo, tanto la variante G250E como V299L 
son sensibles a dasatinib, pero la mutación compuesta G250E/V299L es muy resis-
tente. Algunas mutaciones compuestas presentan incluso resistencia a ponatinib 
y asciminib. Por ejemplo, T315I/G250E y T315I/M351T confieren resistencia a po-
natinib, mientras que T315I/M351T, T315I/F359I y T315I/E453Q son resistentes a 
asciminib. La mutación compuesta T315I/E255K tiene resistencia tanto a ponati-
nib como a asciminib31. Por lo tanto, la presencia de mutaciones compuestas limita 
significativamente las opciones terapéuticas. Es por este motivo que en ensayos 
clínicos, aleatorizados se están evaluando tratamientos combinados de asciminib 
con otro ITC, incluyendo ponatinib.

La detección de mutaciones compuestas es un reto importante para el laboratorio 
y depende de varios factores: 
- La distancia entre las dos variantes.
- La longitud del amplicón.
- El tipo de secuenciación (por ejemplo, 2 x 300 pb o 2 x 150 pb).

Además, su cuantificación requiere el uso de UMIs (identificadores moleculares 
únicos), que actúan como “códigos de barra”, lo cual encarece el estudio. Debido 
a estas limitaciones, las nuevas modalidades de secuenciación de tercera gene-
ración de “lecturas largas” son alternativas muy prometedoras porque permiten 
secuenciar fragmentos de ADN más grandes, sin necesidad de fragmentar, lo que 
permite la identificación de mutaciones compuestas. Las principales tecnologías 
en este campo son Oxford Nanopore y Pacific Biosciences. 

Cariotipo
La aparición de ACAs durante el tratamiento con ITC se conoce como evolución 
clonal. Se ha descrito la asociación de i(17q), −7/del(7q), y el reordenamiento del 
3q26.2 con una respuesta no óptima al ITC, y se detectan ACA en el 45% de los ca-
sos resistentes a tratamiento con ITC32. Por lo tanto, se recomienda repetir el cario-
tipo en médula ósea si el paciente pierde la RMM o no logra una respuesta óptima. 
La aparición de ACAs durante el seguimiento (no presentes al diagnóstico) se con-
sidera un “fracaso” porque se trata de una evolución clonal. Aunque en hasta un 

10% de los casos son transitorias, otras están claramente asociadas a un alto ries-
go de progresión, como es el caso de la monosomía 7 o la del(7q)8; 33.

NGS 
Como se ha mencionado, el 30% de los casos de LMC en fase crónica presentan 
variantes adicionales en genes relacionados con el cáncer (ASXL1 es el más fre-
cuente, seguido de RUNX1, TET2, DNMT3A, BCOR o EZH2)34. La National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) recomienda considerar el uso de un panel de 
mutaciones mieloides mediante NGS en pacientes que no alcanzan una respuesta 
óptima y no tienen mutaciones identificables en el TKD de ABL1, con el fin de 
identificar mutaciones en genes que puedan conferir resistencia a los ITC35 aun-
que a día de hoy no hay tratamiento específico. Por ejemplo, se ha asociado una 
respuesta no óptima a imatinib con variantes en BCL2L11/BIM u otros factores 
epigenéticos,36,37 como ASXL1, IKZF1, DNMT3A, y CREBBP; además, mutaciones en 
TP53 se han relacionado con una peor respuesta a los ITC en general13.

La presencia de estas mutaciones adicionales en la fase crónica, especialmente 
en ASXL1, parece estar asociada con peores resultados34,38. Existe evidencia clara 
de que la acumulación de mutaciones somáticas es un marcador importante de 
progresión a fases avanzadas de la enfermedad39,40 y su detección precoz puede 
ayudar esta evolución. Sin embargo, aún no se recomienda realizar un estudio de 
panel de genes al diagnóstico, ya que los resultados no cambian el manejo tera-
péutico en la actualidad2. 

Un 5-10% de pacientes con LMC  muestran resistencia primaria a los ITC, incluso 
a los de segunda y tercera generación. Además de las mutaciones en el TKD, y la 
sobreexpresión de BCR::ABL1 en algunos casos, existen otros mecanismos de re-
sistencia secundaria que son independientes de BCR::ABL1. Estos incluyen la acti-
vación de vías de señalización de cinasas de la familia Src41, así como de otras vías, 
como PI3K-mTOR y RAF-MEK-ERK, y NF-κB42. También se han identificado mecanis-
mos que afectan el metabolismo del ITC y su concentración intracelular, como la 
acción de las enzimas del citocromo P450 y de proteínas transportadoras. En este 
sentido, se han descrito variantes en genes que codifican transportadores como 
ABCB1 (MDR1), ABCB2, y SLC22A1 (OCT1), todos transportadores de imatinib, los 
cuales influyen en la respuesta al fármaco43,44. Sin embargo, los laboratorios de 
referencia no suelen estudiar estos mecanismos de resistencia, ya que se con-
sideran investigacionales y aún quedan muchos mecanismos de resistencia por 
determinar. 
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Crisis Blástica (CB)
Aunque el tratamiento con ITC ha mejorado significativamente el pronóstico de los 
pacientes con LMC en fase crónica, aproximadamente un 5% de ellos progresan 
a CB. Aún no está claro por qué algunos pacientes progresan a CB, mientras que 
otros permanecen en una FC estable durante muchos años. Predecir qué pacien-
tes tienen riesgo de progresar a la CB representa un desafío clínico importante.

Ante sospecha de progresión a fases avanzadas, es necesario realizar un cariotipo 
de médula ósea, además del estudio de mutaciones del TKD. También se reco-
mienda realizar la secuenciación de un panel de genes implicados en patologías 
mieloides o linfoides en caso de CB.

Mutaciones de TKD ABL1	
Se detectan mutaciones en el dominio cinasa de ABL1 en hasta un 70-80% de los 
pacientes con LMC en CB45. Adicionalmente, se observa una mayor frecuencia de 
mutaciones compuestas en pacientes que progresan a CB46.

Ante la sospecha de progresión durante el tratamiento, debe realizarse el estudio 
de mutaciones TKD. También debe llevarse a cabo al diagnóstico si el paciente 
debuta CB para orientar el tratamiento (ver capítulo 7 para más información sobre 
el tratamiento de pacientes en fases avanzadas).

Cariotipo
Se detectan ACA en el 60-80% en los casos de CB y su aparición está asociada con 
la progresión a una fase más agresiva de la leucemia. Las ACAs suelen estar asocia-
das con el cromosoma Ph; sin embargo, también pueden incluir translocaciones 
de otros oncogenes conocidos, como MLL, CBFB, IKZF1 y PAX539. Entre ellas, las 
más frecuentes son la t(3;21) y t(7;11), que involucran a los genes RUNX1::MECOM 
y NUP98::HOXA9, respectivamente. En la mayoría de los casos, estas alteraciones 
son similares a las descritas en leucemias agudas y parecen ser específicas del 
fenotipo: la trisomía 8, el i(17q) y la hiperploidía suelen estar más asociadas con la 
CB mieloide, mientras que la hipoploidía o la pseudodiploidía se asocian más fre-
cuentemente con la CB linfoide47. La presencia de dos o más ACAS también influye 
negativamente en el pronóstico34,40.

Siempre se realiza el cariotipo en casos de progresión a fases avanzadas.

NGS	
Las recomendaciones de la NCCN destacan la importancia de realizar un panel 
mieloide en todos los pacientes con sospecha de progresión, dado que hasta un 
80% de ellos presentan mutaciones somáticas relacionadas con cáncer35,48. De-
pendiendo de si se trata de una CB linfoide o mieloide, el perfil de mutaciones 
varía, siendo genes como IKZF1 y CDKN2A/B más prevalentes en CB linfoide, y 
genes como ASXL1 y TP53 en CB mieloide40. Por lo tanto, se recomienda el uso de 
paneles que incluyan genes asociados tanto a patologías tanto mieloides como 
linfoides, debido a la prevalencia de mutaciones en genes como BCOR, PAX5 e 
IKZF1, relevantes en CB. 

La secuenciación de RNA (RNA-seq) o paneles dirigidos basados en ADN que cu-
bren fusiones pueden aportar ventajas al identificar alteraciones genéticas rele-
vantes, como deleciones de exones en los genes linfoides CDKN2A/2B, PAX5 e 
IKZF1. Es importante señalar que cualquier fusión novedosa o deleción detectada 
en un panel de RNA debe ser confirmada por una segunda técnica, como la FISH 
o amplificación de sondas dependiente de ligandos múltiples (MLPA), respectiva-
mente.

Se ha observado una influencia negativa en la supervivencia de pacientes con 
mutaciones en ASXL1 y/o BCOR, y aquellos con ACA incluyendo i(17q), trisomía 
del cromosoma 21, y cariotipo complejo. Un modelo de estratificación pronóstica 
mostró que la acumulación de factores de mal pronóstico empeoraba de manera 
significativa la supervivencia de los pacientes. Además, los pacientes con mutacio-
nes TP53 y del(17p), es decir los multihit, presentaron una supervicencia franca-
mente peor40.

Aunque la accionabilidad de las mutaciones detectadas puede ser limitada, in-
cluso en CB, su identificación sigue siendo relevante, especialmente en pacientes 
muy resistentes o en aquellos en los que no se han detectado mutaciones en TKD. 
En algunos casos podría ayudar a identificar tratamientos dirigidos, aunque princi-
palmente en el contexto de ensayos clínicos.
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Introducción
Desde la aparición del imatinib (IM), el primer inhibidor de tirosina cinasa (ITC) 
utilizado en el tratamiento de la leucemia mieloide crónica (LMC), y su rápida 
aprobación en primera línea gracias al estudio IRIS1, los resultados del tratamiento 
de esta enfermedad han sido extraordinarios, alcanzando tasas de supervivencia 
global (SG) a largo plazo en torno al 90%2-4. Sin embargo, la aparición de resistencia 
o intolerancia a IM, con cifras que varían entre el 26% y el 50% en diversos estu-
dios5,6, llevó a la necesidad de buscar alternativas terapéuticas.

Los ITC de segunda generación (ITC2ªG) como dasatinib (DAS), nilotinib (NIL) y 
bosutinib (BOS) fueron utilizados inicialmente para tratar a pacientes resistentes o 
intolerantes a IM por su mayor potencia. Posteriormente fueron aprobados para 
el tratamiento en primera línea, tras demostrar su superioridad en estudios alea-
torizados en términos de rapidez y profundidad de la respuesta, aunque con una 
influencia limitada en la supervivencia libre de progresión (SLP) o la supervivencia 
global (SG). Esto podría explicarse por la disponibilidad de tratamientos en líneas 
posteriores que logran rescatar a los pacientes resistentes o intolerantes a IM, 
equilibrando así los resultados. 

Recientemente, han emergido dos nuevos ITC de tercera generación como pona-
tinib (PON) y asciminib (ASC); sin embargo, éstos aún no están aprobados para su 
uso en primera línea. A pesar de ello, los resultados iniciales de los estudios con 
ASC indican que las tasas de respuesta son superiores y que la toxicidad es signifi-
cativamente menor comparado con IM y con los ITC2ªG, por lo que se anticipa su 
aprobación en primera línea por parte de las agencias reguladoras en los próximos 
años.

En cualquier caso, gracias a la eficacia de todos estos fármacos, varios estudios 
epidemiológicos han demostrado que la esperanza de vida de los pacientes con 
LMC en fase crónica (FC) ya es comparable a la de la población general, y las cau-
sas de muerte en estos pacientes mayoritariamente no están relacionadas con la 
enfermedad7,8.

Por lo tanto, se dispone de cuatro fármacos para el tratamiento inicial. En este ca-
pítulo, se analiza el enfoque inicial del tratamiento, los resultados y características 
básicas de cada ITC, así como los factores que pueden influir en la elección de una 
u otra alternativa terapéutica.
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Tratamiento inicial complementario
El riesgo de lisis tumoral en general es bajo, por lo que no es imprescindible im-
plementar medidas de prevención en todos los casos. Se han documentado epi-
sodios de lisis tumoral y/o deterioro de la función renal en algunos pacientes con 
alta carga tumoral, por lo que en estos casos se recomienda realizar profilaxis con 
alopurinol si hay leucocitosis marcada o hiperuricemia basal. En cualquier caso, 
es aconsejable mantener una adecuada hidratación al inicio del tratamiento. La 
hidroxiurea (Hydrea®) se ha utilizado tradicionalmente al inicio del tratamiento 
como citorreductor mientras se confirma el diagnóstico, a dosis iniciales de 30-50 
mg/kg/día por vía oral (de 0.5 a 3 g/día). Actualmente, su uso no se considera 
imprescindible, y el tratamiento con ITC debe iniciarse lo antes posible una vez 
confirmado el diagnóstico, independientemente de la cifra de leucocitos. Un es-
tudio reciente sugiere que el uso previo de hidroxiurea no mejora los resultados 
y puede aumentar la toxicidad hematológica posterior de los ITC, por lo que su 
empleo debería limitarse únicamente a pacientes con leucocitosis marcada y sín-
tomas durante la fase de diagnóstico9.

Opciones de tratamiento disponibles: características y breve resumen 
de resultados 
Las características básicas de los 4 inhibidores disponibles se detallan en la tabla 1. 
A continuación se resumen los resultados de eficacia de cada ITC (tabla 2).

Imatinib 
IM 400 mg/día (IM 400). Con IM 400, se consiguen respuestas óptimas en muchos 
de los casos, pero en hasta un 26-50% según los estudios, se requiere cambio 
de ITC por respuesta insatisfactoria o intolerancia5,6. En la última actualización 
del estudio IRIS con casi 11 años de seguimiento4 la SG y supervivencia libre de 
evento (SLE) estimada a 10 años fue del 83,3% y 79,6%. El índice de riesgo de 
Sokal tuvo influencia en la SG a 10 años: alto riesgo (68,6%), intermedio (80,3%) 
o bajo (89,9%). La tasa de respuesta citogenética completa (RCC) acumulada a los 
10 años fue del 82,8%, la de respuesta molecular mayor (RMM) en los pacientes 
evaluables a los 10 años el 93,1% y la de RM4.5 del 63,2%. Ningún paciente con 
RMM ha progresado a FA/CB. Sin embargo, el 45% de los enfermos abandonaron 
el tratamiento y un 23% por toxicidad/ineficacia. En éstos, la SG a los 5 años cayó 
a un 50%10. Posteriormente, el estudio alemán CML-IV mostró que en el brazo de 
IM 400 la tasa de RM profunda (RMP) aumentaba progresivamente con el tiempo 
(incidencias acumuladas de RM4 y RM4.5 a los 8 años: 77,5% y 62,3%11).

En otros estudios se describen las siguientes respuestas a los 5 años: RMM entre 

60-80%, RMP (RM4 o mejor) entre el 35-68%, SLP entre 80-90%, SG entre 90-
95%12.

La tolerancia de IM 400 es muy buena, sin contraindicaciones absolutas y habi-
tualmente sin toxicidades graves. Los motivos de intolerancia principales son los 
edemas, toxicidad gastrointestinal, artralgias o dolor muscular, erupción cutánea, 
toxicidad hematológica y astenia. 

Dasatinib 
El estudio DASISION comparó DAS con IM 400 en primera línea. En el análisis a los 
5 años de seguimiento(15), la RMM (76% vs 64%) y la RM4.5 (42% vs 33%) fueron 
más frecuentes y más rápidas con DAS. Las tasas de progresión a FA y CB fueron 
del 4,6% con DAS y del 7,3% con IM 400, pero sin diferencias en SLE o SG. Hubo 
más retención de líquidos, mialgias, hipofosfatemia, vómitos y erupción cutánea 
con IM 400. Los derrames pleurales únicamente aparecieron con DAS (29%, la 
mayoría grado 1 ó 2). Varios estudios posteriores han mostrado resultados pare-
cidos12.

La toxicidad principal de DAS es el derrame pleural (y menos frecuentemente peri-
cárdico) que aparece hasta en el 37% de los enfermos, a veces de forma tardía. Se 
han identificado factores de riesgo de aparición de estos derrames entre los que 
se incluyen la dosis del fármaco o su administración dos veces al día, los niveles 
plasmáticos valle, la edad avanzada, la historia de enfermedad cardiaca o pulmo-
nar, la hipertensión arterial, o presencia de enfermedades autoinmunes previas. 

Más rara vez puede producir hipertensión pulmonar, complicación grave que ge-
neralmente obliga a una suspensión definitiva. Otras toxicidades son la retención 
de líquidos, la erupción cutánea, la toxicidad hematológica y la gastrointestinal. 
Actualmente cuenta con presentación genérica. Existen estudios que exploran su 
utilización con dosis reducidas.

Nilotinib 
El estudio ENESTnd comparó la utilización de NIL 300 o 400 mg 2 veces al día 
frente a IM 400 mg y se han publicado datos con 10 años de seguimiento. La pro-
babilidad de alcanzar RMM, RM4 y RM4.5 a los 5 y 10 años fueron de 77% y 82,6%, 
66% y 73% y 54% y 64% respectivamente, muy superiores a las obtenidas por IM 
400: las diferencias fueron significativas en los distintos subgrupos de Sokal, aun-
que más acusadas en el grupo de alto riesgo. Con 5 años de seguimiento también 
hubo una reducción significativa de progresión a CB y FA con NIL (3,9% (300 mg) 
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y 2,1%(400mg) frente a 7,4% con IM400, p&lt;0,003 IM frente a NIL 400, p=0,066 
IM frente a NIL 300). Sin embargo, no se observaron diferencias en la SG a los 5 
años (94% vs 92%) ni a los 10 años (87,6% vs 88,3%). La necesidad de cambio de 
tratamiento fue del 40% con NIL y del 50% con IM 40012,16. La eficacia fue similar 

con 300 y 400 mg y, sin embargo, con 400 mg, la toxicidad fue mayor, por lo que 
se estableció la dosis de 300 mg cada 12 horas como la dosis óptima en primera 
línea. La retención de líquidos, las citopenias (salvo la trombocitopenia) y la toxici-
dad gastrointestinal fueron más frecuentes con IM 400, pero la toxicidad cutánea, 
las alteraciones del perfil hepático, las alteraciones del metabolismo de la glucosa 
y los eventos isquémicos arteriales periféricos y cardíacos, fueron más frecuentes 
con NIL.
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Por otro lado, en pacientes más jóvenes (de hasta 50-55 años), no es deseable 
mantener un tratamiento durante muchos años, y la RLT debería ser el objetivo 
principal del tratamiento. Es en este contexto donde se puede justificar usar un 
ITC2ªG en el tratamiento de primera línea. En la tabla 4 se recogen los resultados 
de los ensayos clínicos realizados en este contexto.

Factores de riesgo de la enfermedad
Disponemos de distintos índices clínicos para establecer el riesgo de progresión de 
la enfermedad: los clásicos Sokal, Hasford y EUTOS, y el más reciente EUTOS long 
term survival (ELTS) que predice algo mejor el riesgo de muerte relacionado con 
la leucemia. Algún estudio sugiere que puede predecir mejor la probabilidad de 
conseguir una RMP y discrimina mejor en pacientes tratados con ITC2ªG20. En las 
últimas guías de la European Leukemia Net se recomienda usar preferentemente 
este índice12. Al margen de los factores incluidos en el ELTS (edad, tamaño del 
bazo, porcentaje de blastos y cifra de plaquetas) otros factores de pronóstico ad-
verso son el tipo de transcrito (p190 en algunas publicaciones21 y las alteraciones 
citogenéticas adicionales (ACAs) de alto riesgo22. Últimamente está creciendo la 
evidencia de que las mutaciones somáticas relacionadas con el cáncer también 
tienen valor pronóstico23, aunque su uso aún no está plenamente incorporado en 
el diagnóstico ni está clara su implicación terapéutica. Es controvertida la utilidad 

Las toxicidades principales de NIL son toxicidad cutánea, hematológica, gastroin-
testinal, alargamiento del QT, elevación de transaminasas, pancreatitis y eventos 
cardiovasculares.

Bosutinib
En el estudio BFORE, BOS 400 mg/día mostró mejores tasas de RMM respecto a 
IM 400 (47,2% vs 36,9%, p=0,02). Las progresiones a FA/CB fueron del 1,6% con 
BOS vs 2,5% con IM 400. No se observaron diferencias significativas en SLP y SG17.

La dosis aprobada para primera línea es de 400 mg, siendo de 500 mg en líneas 
más avanzadas. Sin embargo, varios estudios han demostrado que iniciar BOS a 
dosis más bajas (200-300 mg) y escalar según respuesta y tolerancia puede ser una 
estrategia que mantenga la eficacia y mejore la tolerancia18,19. Sus toxicidades más 
frecuentes son la diarrea y la elevación de transaminasas. 

Este fármaco está aprobado en primera línea, pero no tiene precio reembolso en 
esa indicación en España, lo que limita de forma importante su uso en esta indi-
cación.

Factores a considerar en la elección del tratamiento
Se dispone de cuatro fármacos para el tratamiento de primera línea, todos con 
excelentes resultados. IM es el fármaco del que se tiene más experiencia y pre-
senta pocas toxicidades graves a largo plazo. Tiene además presentación genérica, 
lo que abarata mucho su coste. Los ITC2ªG obtienen respuestas más rápidas y 
profundas (lo cual tendría un impacto en incrementar las posibilidades de una 
eventual discontinuación de tratamiento), con una posible reducción del riesgo de 
progresión, aunque con poca influencia en la SG. DAS también tiene actualmente 
presentación genérica.

Los principales factores para considerar en la elección del tratamiento de primera 
línea se reflejan en la tabla 3. Los más importantes se resumen a continuación.

Edad
En pacientes con edad avanzada (65-70 años o más) la SG puede ser la prioridad 
principal. Conforme aumenta la edad, son más frecuentes características como 
fragilidad, comorbilidad, y mayor ingesta de fármacos. Esto puede hacer recomen-
dable apostar por fármacos más seguros como IM 400. También resultan atracti-
vas en esta franja de edad las estrategias de reducción de dosis.
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es importante tener en cuenta el coste, aunque la disponibilidad de genéricos ha 
disminuido esta preocupación. IM y DAS tienen ya formulaciones genéricas en Es-
paña, lo que reduce significativamente su coste. BOS no está financiado en esta 
indicación en nuestro país, lo que limita de forma importante su uso en muchas 
instituciones. Se espera que en corto periodo de tiempo esté disponible la comer-
cialización de formulación genérica, lo cual podría cambiar la penetración en el 
mercado.

Deseo gestacional
Los ITC están contraindicados en el embarazo, claramente en el primer trimes-
tre. Si el objetivo es intentar conseguir una respuesta profunda lo antes posible 
para intentar suspender el ITC previo a la concepción, sería deseable iniciar el 
tratamiento con un ITC2ªG. Desde el punto de vista del riesgo de teratogenicidad, 
parece inferior con IM y NIL que con los otros ITC25.

Nuevas opciones de tratamiento
Combinaciones de ITC con interferón
Antes de la introducción de los ITC, el interferón alfa (IFN) era el tratamiento es-
tándar para los pacientes no elegibles para un trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (TPH) alogénico. Este tratamiento logra un buen control de las cifras 
hemoperiféricas en la mayoría de los pacientes, y en algunos casos la respuesta 
citogenética completa. Diversos estudios han explorado en primera línea la com-
binación de IM o un ITC2ªG con IFN, y aunque se observó una mejora modesta en 
las respuestas moleculares, no hubo diferencias significativas en la SG. Además, 

de todos estos predictores para elegir el tratamiento. Se ha descrito que el bene-
ficio del uso de ITC más potente se ve en todos los grupos de riesgo. Sin embargo, 
dado que los pacientes de mayor riesgo tienen peor probabilidad de respuesta, se 
considera que pacientes de los grupos de riesgo intermedio/alto según el ELTS y/o 
Sokal pueden beneficiarse más del uso de un ITC2ªG como tratamiento de primera 
línea y algunas guías así lo recomiendan24.

Comorbilidades y perfil de toxicidades de cada fármaco
Es muy importante evaluar la presencia de comorbilidades que podrían agravarse 
con el uso de los ITC. Los pacientes que presentan patología pulmonar deben evi-
tar el uso de DAS. Aquellos con problemas gastrointestinales o disfunción renal o 
hepática deben evitar el uso de BOS. Por último, los pacientes con antecedentes 
de diabetes mellitus, eventos vasculares o pancreatitis, deben evitar el uso de NIL. 
Globalmente, en pacientes con muchas comorbilidades puede ser preferible optar 
por opciones más seguras como IM 400. Un resumen de recomendaciones de ITC 
según comorbilidad se describe en la tabla 5.

Factores locales y precio
En muchos países en los que los pacientes se autofinancian total o parcialmente, 
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se observó un aumento en la toxicidad, que a menudo requirió la reducción de la 
dosis de IFN o incluso su suspensión. Por lo tanto, no se recomienda la adición de 
IFN al tratamiento con ITC.

ITC a dosis reducidas
La ficha técnica de los ITC recomiendan dosis iniciales de 400 mg/día de IM, 100 
mg/día de DAS, 400 mg/día de BOS y 300 mg/día de NIL. Estas dosis se establecie-
ron con el esquema clásico de desarrollo de todo fármaco, que determina la dosis 
máxima tolerada (MTD) en estudios fase 1-2, y selecciona una dosis por debajo de 
la MTD en los estudios pivotales.

Últimamente se ha explorado la posibilidad de iniciar los ITC a dosis más bajas 
que las aprobadas por las agencias reguladoras. Por ejemplo, se ha observado que 
dosis de 50 mg/día de DAS pueden producir tasas de respuesta similares a las de 
100 mg, o incluso mejores, además de reducir la incidencia de derrame pleural y 
mielodepresión. Un estudio reciente de un solo brazo con 83 pacientes exploró el 
uso de DAS 50 mg/día en primera línea con resultados excelentes26. La incidencia 
acumulada de RMM y RMP a 5 años fue del 95% y 82% respectivamente. Solo el 
5% de los enfermos fueron resistentes al tratamiento. La SG a los 5 años fue del 
96% y los derrames pleurales grado 3-4 fueron solo del 2%. Esta eficacia parece 
comparable o incluso superior a la experiencia histórica del mismo centro con DAS 
100 mg, y con franca mejoría del perfil de toxicidad. Es conveniente reseñar que 
el porcentaje de enfermos con Sokal de alto riesgo en el estudio era bajo (6%). 
Esta estrategia se ha convertido en una opción muy atractiva para el manejo de 
los enfermos en primera línea, aunque no ha sido probada aún en estudios alea-
torizados.

Un estudio realizado en Japón que evaluó la dosis de 20 mg/día de DAS en pacien-
tes de 70 años o más mostró una buena eficacia a corto plazo, aunque aún no se 
dispone de datos de seguimiento más prolongado27. 

Por otro lado, el inicio con 400 mg diarios de BOS puede provocar una alta inciden-
cia de efectos secundarios gastrointestinales, como diarrea, que suele ser causa de 
interrupciones tempranas del tratamiento. Para mitigar este problema y mejorar 
la adherencia, se sugiere iniciar el tratamiento a dosis bajas y aumentar de forma 
progresiva: 100 y 200 mg/día durante 1-2 semanas, 300 mg/día durante 1-2 me-
ses, y posteriormente aumentar a 400 mg/día según la tolerancia y la respuesta 
al tratamiento18,19. 

Conclusiones y recomendaciones finales
Se dispone de cuatro excelentes opciones para tratar a nuestros enfermos con 
LMC en primera línea. Cualquiera de ellas es válida para casi cualquier paciente, 
salvo algunas claras contraindicaciones por el perfil del paciente y del ITC. 

Si el objetivo del tratamiento en un paciente es que tenga más probabilidades de 
obtener una respuesta óptima, el tratamiento de elección sería NIL 600 mg/día, 
DAS 100 mg/día o BOS 400 mg/día indistintamente. No hay evidencia actual de 
que estas opciones sean superiores a IM 400 en términos de SG. DAS y BOS pue-
den utilizarse a dosis reducidas.

IM 400 sería el tratamiento de elección si nuestro objetivo es la SG o SLP, dado que 
parece que su perfil de seguridad a largo plazo es mejor.

La asociación de IFN alfa pegilado es más eficaz que la de ITC en monoterapia en 
la obtención de respuestas óptimas, pero no hay evidencia de que sea superior en 
términos de supervivencia. Esta combinación tampoco está autorizada en España.
Si el objetivo del tratamiento es conseguir respuestas moleculares profundas (RM4 
o RM4.5), para intentar la suspensión del tratamiento, los tratamientos indicados 
serían NIL, DAS o BOS por delante de IM.

En la tabla 6 se describen los puntos fuertes y débiles de cada ITC, y en la tabla 7 
las situaciones concretas donde puede ser razonable priorizar alguna de las opcio-
nes, aunque solo son recomendaciones.
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Introducción
A pesar del excelente pronóstico de la leucemia mieloide crónica (LMC), un im-
portante porcentaje de pacientes (25-50%)1,2 presentarán un fracaso terapéutico 
tras la primera línea de tratamiento. El fracaso puede producirse por resistencia o 
por intolerancia. Es crucial realizar una evaluación exhaustiva del paciente desde 
el inicio para identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de progresión. En 
presencia de fallo del tratamiento, es esencial analizar tanto las causas del fracaso 
como las comorbilidades del paciente, a fin de seleccionar la opción terapéutica 
más adecuada entre las diversas alternativas disponibles. 

Monitorización y criterios de respuesta
Al inicio del tratamiento es recomendable realizar un hemograma cada dos sema-
nas hasta alcanzar una respuesta hematológica completa, con el objetivo de valo-
rar la respuesta precoz y monitorizar la aparición de citopenias y otras toxicidades. 
La monitorización generalmente se lleva a cabo mediante RT-PCR (Quantitative 
Polymerase Chain Reaction) en sangre periférica (excepto en situaciones excepcio-
nales como en pacientes con transcritos atípicos) y se expresa como BCR::ABL1 (%) 
según la escala internacional (IS). El resultado se proporciona como una razón en-
tre los transcritos BCR::ABL1 y los del gen de control (ABL1, GUSB, etc.), expresado 
en escala logarítmica. La qPCR presenta la ventaja de que existe una alta correla-
ción entre los resultados en sangre periférica y médula ósea, permitiendo realizar 
la monitorización sin necesidad de hacer pruebas invasivas. En la práctica habitual, 
si el paciente está respondiendo adecuadamente, no es preciso realizar un estudio 
de médula ósea de seguimiento. En la tabla 1 se muestra la correspondencia entre 
la respuesta hematológica, citogenética y molecular, y los porcentajes de niveles 
de transcrito asociados a cada grado de respuesta molecular. 

La European LeukemiaNet (ELN)3 ha definido tiempos óptimos para la consecu-
ción de diversos niveles de respuesta a los 3, 6 y 12 meses (tabla 2), con el fin de 
determinar si el tratamiento debe continuar (respuesta óptima), cambiar (fallo/re-
sistencia) o considerar su continuación o modificación de forma individualizada en 
función de las características del paciente, objetivos, comorbilidades, adherencia 
y tolerancia (situación de alerta).

En general, se recomienda una monitorización inicial con RT-PCR cada 3 meses 
hasta alcanzar una Respuesta Molecular Mayor (RMM) y posteriormente cada 3-6 
meses en función de los objetivos (para pacientes elegibles para discontinuación, 
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se requiere una monitorización estrecha de la respuesta molecular -RM- al menos 
cada 3 meses)3,4,5,6. Puede requerirse una monitorización más frecuente si:
- La cinética de respuesta no es clara.
- Situación de alerta/respuesta subóptima.
- Toxicidad que obliga a ajustes de dosis o interrupciones. 
- Sospecha de potenciales interacciones farmacológicas. 
- Sospecha de no respuesta óptima por falta de adherencia.

El coeficiente de variabilidad de la RE-PCR puede causar que los resultados presen-
ten pequeñas fluctuaciones con frecuencia. Por esta razón, los cambios menores 
en los niveles de transcripción no deben conducir a cambios importantes en el 
tratamiento sin la confirmación de una tendencia clara de aumento.

Alcanzar una RMM (BCR::ABL1≤0,1%) predice una supervivencia similar a la de la 
población general, ya que la progresión de la enfermedad es infrecuente una vez 
alcanzado este nivel de respuesta.

Criterios de fracaso del tratamiento
El tratamiento puede fracasar por resistencia (tasa en torno a 10% a los 10 años) 
o más frecuentemente por intolerancia (15-20% a los 10 años)1,7. Es importante 
diferenciar entre las dos causas para un abordaje adecuado. 

Fracaso del tratamiento por resistencia / alerta o respuesta subóptima
Con respecto al cambio de tratamiento en función del grado de respuesta, se de-
ben tener en cuenta las siguientes consideraciones:

Pacientes con criterio de resistencia por la ELN (tabla 2): 
- En la evaluación a los 3 meses, aunque se evidencie un valor de  BCR::ABL1>10%, 

una modificación del tratamiento es muy precoz a no ser que se evidencie una 
resistencia franca (ausencia de respuesta citogenética). Se recomienda vigilancia 
estrecha y repetir la determinación en 1-3 meses. En caso de confirmarse un 
valor de BCR::ABL1>10%, debe considerarse como resistencia y si el paciente 
recibía imatinib debe realizarse el cambio a un ITC de segunda generación (IT-
C2G). En los casos en los que el tratamiento se haya iniciado con un ITC2G, en 
ocasiones las respuestas pueden ser más tardías, por lo que, si la cinética de la 
respuesta es favorable y no hay mutaciones que confieran resistencia, puede es-
perarse a la reevaluación a los 6 meses para plantear un cambio de tratamiento. 

- En la evaluación a los 6 meses, un nivel de BCR::ABL1>10% es criterio de resisten-
cia y debe plantearse un cambio de tratamiento. 
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- En la evaluación a los 12 meses o posteriormente tras el inicio del ITC, un valor de  
BCR::ABL1>1% es una clara indicación de resistencia y de necesidad de cambio 
de tratamiento. 

Pacientes en situación de alerta o respuesta subóptima: los criterios de alerta/
respuesta subóptima de la ELN, en general, no deben llevar a un cambio de trata-
miento de forma sistemática. La recomendación en este caso es estrechar el segui-
miento y solo plantearse el cambio en pacientes seleccionados (identificación de 
mutaciones resistentes, aparición de anomalías cromosómicas adicionales (ACAs), 
pacientes de muy alto riesgo, etc.). 

En pacientes que no alcanzan RMM a los 12 meses, pero mantienen niveles de 
BCR::ABL1 entre 0,1-1% es razonable mantener el tratamiento con una monitori-
zación estrecha, siempre que no se evidencien mutaciones de resistencia o ACAs. 
En esta situación, la supervivencia global a largo plazo es excelente (a los 10 años 
se sitúa en torno al 90%)8. En pacientes que se encuentran en tratamiento con 
imatinib puede ser aconsejable el cambio a un ITC2G con el objetivo de profundi-
zar la respuesta, sin embargo, en pacientes que presentan este escenario bajo un 
ITC2G, el beneficio del cambio a un ITC3G es más controvertido. 

Pacientes en RMM con objetivo de discontinuación: modificar el ITC en pacientes 
en RMM para profundizar la respuesta con el objetivo de llegar a la discontinua-
ción/remisión libre de tratamiento (RLT) en pacientes con buena tolerancia al ITC 
puede llevar a aparición de nuevas toxicidades, incremento del coste, etc. En casos 
seleccionados en los que el paciente se encuentre especialmente motivado, pue-
de discutirse de forma detallada los riesgos y beneficios de la discontinuación de 
cara a tomar una decisión conjunta. Este escenario es más aceptable en pacientes 
en tratamiento con imatinib, con alternativa de cambio a un ITC2G. 

Antes del cambio, se debe siempre evaluar cuidadosamente la adherencia y las 
interacciones farmacológicas, para asegurarse de que existe una resistencia real.

Fracaso del tratamiento por intolerancia
La decisión de cambiar el tratamiento debido a intolerancia es más subjetiva y 
depende de varios factores, incluyendo las preferencias del paciente, la opinión 
del médico, las opciones disponibles de tratamiento de los síntomas, el grado de 
respuesta, etc. En general, a excepción de una serie de toxicidades “prohibitivas”, 
y mientras se mantenga una respuesta óptima, la dosis de los ITC deben reducirse 
siempre antes de considerar un cambio de tratamiento (ver capítulo 6; manejo de 

efectos adversos). En general, se debe considerar un cambio de tratamiento en los 
siguientes casos:
- Aparición de toxicidades “prohibitivas”: ante la aparición de alguna de las toxici-

dades expuestas en la tabla 3, la recomendación es suspender el tratamiento sin 
intentar reducciones de dosis o tratamiento sintomático1,7. 

- Pacientes que experimenten toxicidades recurrentes grado 3-4 según los Crite-
rios de Terminología Común para Eventos Adversos (CTCAE), a pesar de reduc-
ción de dosis. 

- Pacientes con toxicidades no hematológicas de bajo grado que no tienen un ade-
cuado control con medidas de tratamiento sintomático y reducciones de dosis y 
que afectan de forma significativa en la calidad de vida. 

- Pacientes en los que las reducciones de dosis para manejo de los efectos adver-
sos tengan como consecuencia una disminución de la eficacia (definido por los 
criterios de fracaso por resistencia). 

Pruebas a realizar ante fracaso terapéutico
Ante alerta/respuesta subóptima o fracaso de tratamiento y ante situaciones de 
progresión a fases avanzadas son recomendables los siguientes estudios comple-
mentarios: 
- Aspirado/biopsia de médula ósea con estudio citogenético, con objetivo de de-

tectar ACAs y evolución clonal.
- RT-PCR en médula ósea y sangre periférica. 
- Confirmar la adherencia al tratamiento. 
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Tratamiento de segunda línea y posteriores
Los fármacos aprobados en la actualidad para segunda línea y posteriores, así 
como su dosis según la línea e indicación, tanto en casos de intolerancia como de 
resistencia, se reflejan en la tabla 5. En la figura 1 se recoge de forma resumida el 
manejo general en segunda y posteriores líneas en base a la primera línea recibida 
y el motivo del fracaso terapéutico. 

- Descartar posibles interacciones farmacológicas (ver capítulo 6).
- Estudio de mutaciones del dominio cinasa de BCR::ABL1 (TKD). Este dominio es 

la región de unión a los ITC y la causa más común de resistencia. La Next Genera-
tion Sequencing (NGS) es actualmente la técnica de elección para detectarlas de-
bido a su mayor sensibilidad (alrededor del 1-3%) en comparación con la secuen-
ciación Sanger (sensibilidad 10-20%)(3,6,9). Estas mutaciones se encuentran en 
alrededor del 30% de los pacientes en fase crónica resistente y ascienden al 70% 
en pacientes que progresan a fases avanzadas. El estudio de mutaciones es fun-
damental porque en caso de detectarse mutaciones que confieren resistencia, 
van a guiar la decisión terapéutica en sucesivas líneas (tablas 4 y 5).

Las mutaciones detectadas con baja carga alélica (<3%) deben ser interpretadas 
con cautela. Si no hay urgencia en el cambio y no está clara su relación con la 
respuesta inadecuada, se recomienda repetir en 1-3 meses9. Es esperable que las 
mutaciones que confieren resistencia se expandan o al menos persistan si el tra-
tamiento no se modifica.

En pacientes en los no se detecten mutaciones en el dominio cinasa se puede 
considerar la realización de un panel NGS de mutaciones asociadas a cáncer para 
identificar otras mutaciones independientes de BCR::ABL1. Existen estudios que 
sugieren que la presencia de algunas de estas mutaciones al diagnóstico o su apa-
rición durante el tratamiento pueden tener un valor pronóstico. Sin embargo, a día 
de hoy, no se recomienda su realización en práctica clínica habitual4.
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- Si se identifican mutaciones específicas de BCR::ABL1 que generen resistencia 
frente a un ITC específico, se puede seleccionar un ITC2G alternativo consideran-
do el perfil mutacional del dominio cinasa de BCR::ABL1 (tablas 4 y 5). 

- En los casos en los que no se identifican mutaciones en BCR::ABL1, se recomien-
da optar por un ITC3G, como ponatinib o asciminib (asciminib aprobado única-
mente a partir de tercera línea de tratamiento), teniendo en cuenta su perfil 
de toxicidad (tabla 7). Dado que no hay estudios comparativos entre los dos 
fármacos, la elección entre uno y otro debe hacerse en base al perfil de riesgo 
cardiovascular del paciente y el grado de resistencia. Con la evidencia disponible 
(estudio fase 1 de asciminib, estudios ASCEMBL y OPTIC13,17,18 ponatinib puede 
ser una mejor opción en casos muy resistentes, y asciminib, con un perfil de 
seguridad muy favorable, puede ser preferible en casos de resistencia menos 
profunda (por ejemplo, aquellos pacientes en los que la resistencia está relacio-
nada con reducciones de dosis por intolerancia). En cuanto al riesgo de eventos 
arterio-oclusivos (EAO), parece que asciminib puede estar asociado a tasas más 
bajas. En el ensayo clínico ASCEMBL, las tasas de EAO fueron de 3,4 por cada 100 
pacientes-año para asciminib frente a 9,6 para la cohorte de 45 mg de ponatinib 
en el ensayo OPTIC13.

 

En la elección del tratamiento de segunda línea y posteriores se deben tener en 
cuenta los siguientes factores: 
- Causa del fracaso: resistencia frente a intolerancia. 
- Estudio de mutaciones TKD (tablas 4 y 5). 
- ITC usados previamente. 
- Eventos adversos presentados con tratamientos previos. 
- Comorbilidades del paciente que puedan predisponer a la aparición de toxicida-

des (tablas 6 y 7). 
- Posibles interacciones medicamentosas (capítulo 6). 
- Aspectos relacionados con la adherencia. 
- Coste.

Tratamiento de segunda línea tras fracaso a imatinib
Fracaso por resistencia
Los pacientes cuya enfermedad es resistente al tratamiento inicial con imatinib de-
ben ser tratados en segunda línea con un ITC2G (bosutinib, dasatinib o nilotinib). 
Estos tres ITC2G no se han comparado entre sí, si bien los resultados de los estu-
dios Fase II indican que estos ITC serían muy similares entre sí en cuanto a eficacia. 
En la elección del ITC se debe considerar fundamentalmente: 
- El estado mutacional del TKD (tablas 4 y 5).
- Las comorbilidades del paciente, teniendo en cuenta el perfil de toxicidad de 

cada ITC (tabla 6)8.

Fracaso por intolerancia
Se debe elegir un ITC2G teniendo en cuenta la toxicidad presentada previamente, 
el perfil de toxicidad del fármaco y las comorbilidades del paciente, según lo ex-
puesto en la tabla 6. 

Cuando el fracaso es por intolerancia, no es necesario que las dosis de inicio del 
nuevo fármaco sean las indicadas por ficha técnica para fracaso terapéutico. Si el 
paciente tiene una buena respuesta molecular (BCR::ABL1<1%), se puede valorar 
comenzar con dosis más bajas: dasatinib 50 mg/día, bosutinib 300-400 mg/día, 
nilotinib 300 mg/12h y ponatinib 15-30 mg/día.

Tratamiento de segunda línea y posteriores tras fracaso a ITC2G
Fracaso por resistencia
En los pacientes cuya enfermedad es resistente al tratamiento inicial con bosuti-
nib, dasatinib o nilotinib se debe tener en cuenta: 
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Optimización de dosis de ponatinib
La dosificación inicial y mantenida de ponatinib 45 mg se asoció con un incremen-
to relevante de EAO (en torno a 30% a los 5 años(23): eventos cardiovasculares 
16%, eventos cerebrovasculares 13%, EAO periféricos 14%). Los resultados del en-
sayo clínico OPTIC13 han confirmado que este riesgo es dosis dependiente y han 
llevado a que se establezca un régimen de dosificación optimizado, con el que se 
ha conseguido mantener la eficacia y disminuir de forma significativa el riesgo de 
efectos adversos. En este régimen de dosificación, se inicia ponatinib a 45 mg/día, 
con reducción a 15 mg diarios tras alcanzar un nivel de BCR::ABL1<1%, mantenien-
do una monitorización estrecha posterior. En los casos de pérdida de respuesta, la 
mayoría de los pacientes puede recuperar la respuesta tras la re-escalada de dosis 
a 30 mg o 45 mg al día. 

En pacientes con mayor riesgo cardiovascular y menor grado de resistencia (au-
sencia de mutación T315I, ausencia de mutaciones del dominio cinasa de alto ries-
go) o múltiples intolerancias, es posible iniciar ponatinib a menor dosis (30 mg o 
15 mg) e incrementar la dosis solamente si es necesario. 

Los EAO emergentes bajo tratamiento por cada 100 pacientes-año en el estudio 
OPTIC fueron 3,2 para la cohorte de 15 mg, 5,3 para la cohorte de 30 mg y 9,6 para 
la cohorte de 45 mg13. A la hora de decidir la dosis es necesario balancear la efica-
cia y seguridad e individualizar según las características del paciente. 

Asciminib y su inhibición alostérica
Asciminib es un fármaco aprobado por la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA) en 2022, y ya disponible en España en pacientes que han fracasado a dos o 
más ITC. A diferencia de los ITC clásicos, que producen una inhibición competitiva 
en el sitio de unión al ATP, asciminib se une al bolsillo miristoilo de BCR::ABL1 
produciendo una inhibición alostérica15. Este fármaco puede tener ventajas en 
pacientes que fracasan a ITC clásicos tanto por resistencia como por intolerancia: 
- En pacientes resistentes, al unirse a un lugar distante del dominio cinasa puede 

tener actividad frente a mutaciones en dicho dominio generadas por la presión 
de los ITC clásicos recibidos previamente. A pesar de haberse mostrado eficaz en 
muchas mutaciones del dominio cinasa, para la mutación generadora de panre-
sistencia T315I, las dosis necesarias para alcanzar la misma respuesta parecen 
ser mucho mayores17. También se han descrito nuevas mutaciones en el bolsillo 
miristoilo durante el tratamiento con asciminib, sin embargo, actualmente no 
hay suficientes datos para determinar su relevancia clínica. Los estudios in vitro 
sugieren que puede conllevar una disminución de la eficacia. 

Fracaso por intolerancia
- En caso de fracaso a primera línea de tratamiento por intolerancia, debe elegirse 

otro ITC2G o imatinib (si no ha sido recibido previamente) teniendo en cuenta la 
toxicidad previa presentada, el perfil de toxicidad del ITC seleccionado y, nueva-
mente, las comorbilidades del paciente. 

- En caso de fracaso a dos ITC por intolerancia, ya sea imatinib y un ITC2G o dos 
ITC2G distintos, un ITC clásico (imatinib, dasatinib, nilotinib o bosutinib) sigue 
siendo una opción válida. Sin embargo, asciminib, respaldado por los datos del 
estudio ASCEMBL, que demostró superioridad frente a bosutinib 500 mg en 
pacientes que habían fracasado a dos o más ITC, se ha posicionado como una 
opción preferente. No obstante, la decisión debe individualizarse, teniendo en 
cuenta el tratamiento previo recibido, las toxicidades previas, las comorbilidades 
del paciente, el coste y disponibilidad de genéricos, etc. 

- En caso de intolerancias múltiples en pacientes en los que se dispone de escasas 
opciones terapéuticas, puede considerarse ponatinib a dosis de 15-30 mg/día 
como alternativa, si el paciente presenta BCR::ABL<1% al inicio del tratamiento. 

- La intolerancia cruzada parece ser más frecuente de lo que se pensaba previa-
mente. Los pacientes que han presentado una toxicidad determinada, son más 
susceptibles de volver a presentarla con otro ITC, sobre todo en lo que respec-
ta a los eventos adversos (EAs) hematológicos1,19,20,21. Asciminib, por su distinto 
mecanismo de acción y mayor selectividad, parece tener un menor riesgo de 
intolerancia cruzada para muchas de las toxicidades habituales, a excepción de 
la pancreatitis, para la cual el riesgo de intolerancia cruzada parece persistir22. 
Así, en caso de intolerancia cruzada con ≥ 2 ITC el fármaco más recomendable es 
asciminib, siembre que la toxicidad presentada no sea pancreatitis. 
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- En pacientes intolerantes, dado su mecanismo de acción más específico, no ac-
túa sobre otras cinasas del organismo que sí son inhibidas por los ITC clásicos, 
evitando los conocidos efectos adversos “off target”. Además, parece que la in-
tolerancia cruzada para muchos de sus efectos adversos es menor que con los 
ITC clásicos. 

Pacientes con mutación T315I
Ponatinib es el tratamiento de elección en pacientes con la mutación T315I en 
cualquier línea de tratamiento. En estos pacientes el inicio del tratamiento debe 
realizarse a dosis de 45 mg/día siempre que sea posible dado que un descenso de 
dosis afecta de forma muy relevante la eficacia (BCR::ABL1≤1% a los 12 meses en 
el 60% de pacientes de la cohorte de 45 mg frente a 25% en la cohorte de 30 mg y 
10,5% en la cohorte de 15 mg)13. En este grupo, el beneficio/riesgo de la reducción 
de dosis una vez alcanzado BCR::ABL<1%, debe evaluarse cuidadosamente y los 
pacientes deben ser seguidos de cerca después de la reducción, dado que el riesgo 
de pérdida de respuesta es mayor. 

Asciminib es una opción de tratamiento para pacientes con LMC en fase crónica 
con la mutación T315I, pero la dosificación de 200 mg/12h que ha demostrado 
eficacia en estos pacientes no se encuentra aprobada en España (sí por la Food 
and Drug Administration -FDA-). 
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Introducción
Aproximadamente la mitad de los pacientes diagnosticados de leucemia mieloide 
crónica (LMC) pueden discontinuar el tratamiento con inhibidores de tirosina cina-
sa (ITC), pero sólo el 25-30% de toda la población mantendrán la llamada remisión 
libre de tratamiento (RLT) a largo plazo.

En la tabla 1 se resumen algunos de los ensayos clínicos de discontinuación con 
ITC llevados a cabo, siendo el primero el estudio STIM3, y el más importante el 
EURO-SKI2. Si bien la tasa de éxito de la discontinuación es similar, hay diferencias 
entre los distintos estudios como el tiempo en tratamiento, tiempo en respuesta 
molecular profunda (RMP), criterios de reintroducción del tratamiento o grado de 
respuesta molecular exigida previa a la discontinuación2-6.

Los datos de estudios de práctica clínica corroboran y mejoran los resultados ob-
tenidos en los ensayos clínicos de discontinuación y ello se ha asociado con una 
mayor duración del tratamiento con el ITC y con un uso más frecuente de un ITC 
de segunda generación (ITC2G)7. Cabe destacar que la discontinuación se puede 
realizar con cualquier ITC, pero sólo está incluida en la ficha técnica de nilotinib. Se 
ha descrito que entre un 20-40% de pacientes presentarán el llamado síndrome de 
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retirada del ITC que suele cursar con artromialgias, generalmente autolimitadas. 
Una mayor duración del tratamiento y el antecedente de síntomas osteoarticula-
res predisponen a la aparición del mismo.

Entre el 40-60% de los pacientes van a presentar una recaída molecular (pérdida 
de RMM o RM3), sensible al ITC utilizado previamente a la discontinuación y, hoy 
en día, requerirán de tratamiento de por vida. Las recaídas se producen mayorita-
riamente los primeros 6 meses, aunque pueden producirse en el 15% de los casos 
hasta 6 años después de la discontinuación. En este sentido, es importante desta-
car que la cinética de recaída es diferente con imatinib (los primeros 6 meses) que 
con los ITC2G (más tardía). Se han hecho segundos intentos de discontinuación 
con resultados claramente inferiores, por lo que hoy en día esta estrategia sigue 
siendo investigacional.

La discontinuación del tratamiento es hoy en día uno de los objetivos primordiales 
del tratamiento con ITC, especialmente en pacientes jóvenes porque mejora su 
calidad de vida, y en mujeres con deseo de gestación.

Gracias a los datos generados, se han elaborado recomendaciones para la discon-
tinuación en práctica clínica habitual. En este sentido, la European LeukemiaNet 
(ELN) estableció en 2020 los criterios de discontinuación del tratamiento y está 
pendiente una nueva actualización (tabla 2)1.

Aspectos relevantes a tener en cuenta antes de la discontinuación de 
tratamiento 
Grado de respuesta previa a la discontinuación
Los estudios iniciales como el STIM plantearon la discontinuación de tratamiento 
con la llamada entonces respuesta molecular completa mantenida al menos du-
rante 2 años. Sin embargo, estudios posteriores evaluaron la discontinuación en 
pacientes con RM4.5 o RM4. Hoy en día se considera que una RM4 mantenida duran-
te 2 años es suficiente para la discontinuación, teniendo en cuenta que por cada 
año en RMP aumenta un 3% la proporción de pacientes que mantienen la RM3 a 
los 6 meses de la discontinuación. El estudio DESTINY exploró la opción de dismi-
nuir la dosis a la mitad durante un año previo a la discontinuación en pacientes con 
RM4 y RM3; el éxito de la discontinuación fue del 72% y 36%, respectivamente6.

Recomendación: es razonable plantear la discontinuación en un paciente con al 
menos RM4.5 durante mínimo 2 años, aunque una RM4 puede ser suficiente en 
función del tiempo total de tratamiento con ITC, la duración de la RMP y del tipo 
de ITC utilizado.

Tiempo de tratamiento con ITC previo a la discontinuación 
La duración del tratamiento con ITC y el tiempo en RMP son factores pronósticos 
importantes para el éxito de la discontinuación. En el estudio EUROSKI, una dura-
ción del tratamiento con imatinib de más de 5,8 años aumentó la probabilidad de 
RLT a los 6 meses. La duración media del tratamiento con ITC ha oscilado entre 2,7 
y 8,3 años en los ensayos clínicos que evaluaron la factibilidad de la discontinua-
ción. Sin embargo, cuando los pacientes fueron tratados con un ITC2G, la dura-
ción del tratamiento fue significativamente más corta que la observada con otras 
estrategias, lo que sugiere que estos pacientes pueden suspender el tratamiento 
antes. Un estudio del grupo MDACC evidenció que la probabilidad de éxito de la 
discontinuación fue del 80% en los pacientes con RMP mantenida durante 8 años.

Recomendación: es razonable plantear la discontinuación tras al menos 5 años de 
tratamiento con imatinib y 4 años en pacientes tratados inicialmente con ITC2G.

Definición de pérdida de respuesta 
En los primeros ensayos clínicos de discontinuación la pérdida de RM4.5 fue el pun-
to de corte considerado como pérdida de respuesta y criterio de reintroducción 
del tratamiento. Sin embargo, estudios posteriores mostraron cómo algunos pa-
cientes pueden presentar fluctuaciones en la respuesta molecular sin pérdida de 
la RM3.
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Recomendación: Se debe reintroducir el tratamiento solo en caso de pérdida de 
RMM. 

Monitorización del tratamiento
La monitorización debe realizarse cada 4-6 semanas durante los primeros 6 meses 
tras la suspensión del ITC, pudiendo posteriormente espaciarse bimensualmente 
durante los siguientes 6 meses y cada 3-4 meses posteriormente). En pacientes 
con RMP estable a largo plazo se podría valorar espaciar los controles. En aquellos 
pacientes en los que se objetive una pérdida de RM4 la monitorización se realizará 
de forma mensual. 

La discontinuación del tratamiento únicamente debe realizarse si se dispone de 
un laboratorio que proporcione una PCR cuantitativa en tiempo real de BCR::ABL1 
en escala internacional con el número de copias del gen de referencia incluido en 
el informe.

Posibilidad de discontinuación en pacientes que alcanzan la RMP en segunda 
línea de tratamiento 
La discontinuación de pacientes tratados con ITC2G tras imatinib es factible y, aun-
que algunos estudios sugieren que los pacientes resistentes a imatinib presentan 
menor tasa de RLT comparado con los pacientes intolerantes, no todos lo corro-
boran.

Recomendación: La discontinuación debe realizarse en pacientes que alcanzaran 
una RMP en segunda línea de tratamiento siempre y cuando el cambio del mismo 
se hiciera por intolerancia al tratamiento de primera línea y cumplan el resto de 
criterios.

Posibilidad de un segundo intento de discontinuación 
Tras la pérdida de respuesta molecular (RMM) en un primer intento de disconti-
nuación, los pacientes deben reintroducir el tratamiento. La inmensa mayoría de 
pacientes volverán a alcanzar una RMP. A día de hoy el tratamiento debe mante-
nerse de por vida. 

Varios estudios han evaluado la posibilidad de un segundo intento de discontinua-
ción y existen otros estudios en marcha. Una recaída precoz tras el primer intento 
parece favorecer una nueva recaída tras el segundo intento. No obstante, la evi-
dencia disponible es limitada como para sacar conclusiones al respecto. 

Recomendación: el segundo intento de discontinuación no se contempla en la 
práctica clínica asistencial aunque podría considerarse en pacientes especialmen-
te motivados, siempre y cuando el tiempo en RMP tras la recaída sea superior al 
que presentaba antes del primer intento.

Cambio de tratamiento en pacientes que no hayan alcanzado una RMP 
Varios estudios han demostrado que los pacientes tratados con imatinib que al-
canzaran una RMM pero no la RMP podrían ser candidatos a una discontinuación 
tras cambio a un ITC2G. Sin embargo, la potencial toxicidad de los ITC2G puede 
comprometer la discontinuación a largo plazo. 

Recomendación: en la práctica clínica habitual no se contempla el cambio de tra-
tamiento de ITC con el objetivo de alcanzar RMP y posterior valoración de discon-
tinuación. 

Factores predictivos de éxito de la discontinuación 
Además del tiempo de tratamiento con ITC, en el éxito de la discontinuación puede 
influir una mayor edad del paciente, el tipo de transcrito de BCR::ABL1 (e14a2) y/o 
la presencia de blastos en sangre periférica al diagnóstico, aunque los resultados 
de los estudios realizados no son concluyentes. Se están evaluando otros paráme-
tros biológicos, como el papel que juegan las células NK y su perfil de citotoxicidad, 
así como la profundidad de la respuesta evaluada por PCR digital, entre otros. 

Síndrome de retirada del ITC
Aproximadamente el 30% de los pacientes que interrumpen el tratamiento sufren 
efectos secundarios que se han denominado en conjunto “síndrome de retirada 
del ITC”. Consiste en un cuadro pseudogripal, que aparece durante los primeros 
2-3 meses y, si bien es autolimitado en la mayoría de los pacientes, puede reque-
rir tratamiento con antiinflamatorios (incluso glucocorticoides) durante un tiempo 
prolongado. En alguna ocasión se ha reintroducido el tratamiento para el control 
de estos síntomas. Es importante comunicar al paciente la posibilidad de presen-
tar esta sintomatología tras la discontinuación. 

Conclusiones y recomendaciones del GELMC 
La posibilidad de interrupción del tratamiento es una realidad en los pacientes con 
LMC, y es uno de los objetivos en un grupo de pacientes. 
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En práctica clínica habitual se debe tener en cuenta que:
- La estrategia de la discontinuación debe ser una decisión consensuada con el 

paciente tras plantear las ventajas e inconvenientes de la misma.
- Serán candidatos a discontinuación aquellos pacientes que siempre hayan estado 

en una fase crónica de la enfermedad, que tengan un transcrito “típico” y sin 
presencia de mutaciones que confieran resistencia a los ITC. 

- El tiempo de exposición al ITC previo a la discontinuación será de al menos 5 años 
para imatinib y de 4 años para los ITC2G.

- El grado ideal de respuesta previo a la discontinuación es de mínimo RM4.5 du-
rante un mínimo de 2 años, aunque una RM4 puede ser suficiente en casos se-
leccionados. 

- El criterio para la reintroducción del ITC es la pérdida de RMM. 
- Puede discontinuarse el tratamiento en pacientes que alcanzaron una RMP en 

segunda línea siempre y cuando el cambio de tratamiento se hiciera por intole-
rancia a la primera línea y cumplan el resto de criterios.

- Se recomienda monitorización BCR::ABL1 cada 4-6 semanas durante los primeros 
6 meses tras la suspensión del ITC pudiendo posteriormente espaciarse (bimen-
sual durante los siguientes 6 meses y cada 3-4 meses posteriormente).

- El segundo intento de discontinuación no se contempla en la práctica clínica asis-
tencial. 

- No se contempla el cambio de tratamiento de ITC con el objetivo de alcanzar RMP 
y posterior discontinuación en la práctica clínica asistencial.
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Introducción 
Los inhibidores de tirosina cinasa (ITC) son fármacos con un aceptable perfil de 
seguridad y tolerabilidad. Los efectos adversos (EA) relacionados con los ITC sue-
len aparecer al inicio del tratamiento y ser de intensidad leve-moderada (grado 
1-2). El reconocimiento precoz de los posibles EA es fundamental para un manejo 
óptimo de los mismos, evitando comprometer la eficacia por disminuciones de 
dosis, interrupciones o incluso la suspensión definitiva del fármaco1. Por ello es 
importante evaluar de forma individual las comorbilidades del paciente, especial-
mente el antecedente de enfermedad hepática, pancreática, pulmonar, digestiva 
y de factores de riesgo cardiovascular (hipertensión arterial, diabetes mellitus, hi-
pertensión pulmonar o arterioesclerosis). Asimismo, es fundamental conocer los 
posibles EA de cada fármaco para individualizar el ITC más adecuado para cada 
paciente (tabla 1). Otro aspecto relevante es el control de las potenciales interac-
ciones medicamentosas. Además, la cronicidad del tratamiento hace que los EA 
afecten a la adherencia y calidad de vida del paciente, ambos críticos para ase-
gurar el éxito del tratamiento. Por lo general, el porcentaje de discontinuación 
durante el primer año de tratamiento con ITC en primera línea por EA es bajo y 
después del primer año es aún menor. En segunda línea, las discontinuaciones por 
EA son algo mayores y varían en función de los diferentes ITC. 

Principios generales del manejo de los efectos adversos 
No hay ninguna contraindicación absoluta para el uso de un ITC concreto si el po-
tencial beneficio supera el riesgo. Al inicio del tratamiento la detección temprana 
de un EA es crucial para un manejo óptimo del mismo que evite comprometer la 
continuidad del tratamiento. Para ello es recomendable realizar controles durante 
el primer mes cada dos semanas, con un interrogatorio dirigido a los EA más habi-
tuales de cada fármaco,  hemograma (especial atención a la mielosupresión), bio-
química sérica (incluyendo perfil renal, hepático, lipídico e iones, glucemia, lipasa 
y amilasa, pro-BNP), exploración física, valoración de lesiones cutáneas y control 
del peso (retención hídrica), función cardiaca y circulación periférica2. 

Una vez identificado un EA, hay que estudiarlo en detalle, así como considerar 
otras posibles causas como son la toma incorrecta del fármaco (sobredosifica-
ción), interacciones medicamentosas (revisión de fármacos concomitantes) y co-
morbilidades. Se debe evaluar la gravedad del EA, para lo cual podemos utilizar la 
National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events (CT-
CAE). Dependiendo del grado de severidad, se recomienda el siguiente abordaje 
en general: 
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- EA grado 1: no precisa interrupción del ITC ni ajuste de dosis, aunque sí puede 
requerir tratamiento específico. 

- EA grado 2: se aconseja interrumpir el ITC hasta que el EA mejore a grado 1. Sin 
embargo, también sería razonable continuar con el ITC durante una semana con 
tratamiento específico para el EA y, en caso de no resolverse, suspender el ITC 
hasta que el EA sea de grado 1. Si tras seguimiento semanal (2-3 semanas) sigue 
sin resolverse, se debe bajar la dosis del ITC. 

- EA grado 3: se recomienda interrumpir el ITC hasta lograr que el EA mejore a 
grado 2 y entonces actuar como en el apartado anterior. Otra opción es reanudar 
el fármaco a la misma dosis cuando mejora a grado 2. Si el EA no se resuelve en 4 
semanas, de debe suspender definitivamente y cambiar a otro ITC*. 

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

*Antes de cambiar el tratamiento debemos intentar controlar el EA con un trata-
miento específico. 

De forma general se deben tener en cuenta los siguientes factores:
- Graduar el EA y tener en cuenta factores de riesgo cardiovascular, comorbilidades 

y profundidad de la respuesta, de forma que cuanto mejor y más duradera sea la 
respuesta, más justificada será la decisión de suspensión del fármaco.

- La mayoría de los EA son dependientes de la dosis por lo que el manejo consiste 
en el ajuste de esta, lo cual puede ser especialmente beneficioso en pacientes de 
edad avanzada o con comorbilidades, pero teniendo en cuenta que ello puede 
comprometer la eficacia.

- Ante un EA mantenido que afecte a la calidad de vida del paciente, aunque sea 
de grado 1-2, se aconseja disminuir la dosis o cambiar de ITC, idealmente cuando 
se haya alcanzado una respuesta óptima. 

- Las reducciones de dosis, pero sobre todo las interrupciones del tratamiento 
deben ser las mínimas posibles. En esta situación, debemos controlar al paciente 
más a menudo, especialmente en los primeros dos meses del tratamiento por-
que en este periodo la intensidad de dosis es especialmente importante. 

- La intolerancia cruzada más frecuente es la hematológica grado 3-4. La neutrope-
nia es más frecuente que la trombocitopenia, y ésta más que la anemia. Los EA 
hematológicos se deben tanto a la inhibición de la hematopoyesis BCR-ABL1 po-
sitiva como a la supresión del resto de hematopoyesis no leucémica (de hecho, 
los ITC inhiben también receptores importantes para la hematopoyesis normal, 
como son el c-KIT, CSF-R, y el ABL1). Son más frecuentes al inicio del tratamiento, 
son dosis-dependientes y raramente graves en primera línea, pero sí en líneas 

posteriores. Suelen ser autolimitados, pero si se mantienen en el tiempo y, es-
pecialmente cuando la anemia es importante, se ha de sospechar resistencia al 
ITC o progresión a fases avanzadas y por tanto proceder a un estudio medular 
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y genético. Las citopenias son raras una vez que se consigue el control de la 
enfermedad.

- La inmunodepresión se produce al inhibir receptores implicados en la respuesta 
inmune B y T. Sin embargo, hasta ahora no se ha visto un aumento significativo 
del riesgo de infección. Los efectos inmunodepresores son más intensos en se-
gunda línea, fases avanzadas y pacientes de edad avanzada3.

- La elevación de las transaminasas (25-70%) es el motivo de la primera causa de 
interrupciones del tratamiento.

Efectos adversos más comunes de cada ITC
Efectos adversos de imatinib
- Las lesiones cutáneas suelen ocurrir en el primer mes del tratamiento. Normal-

mente son de grado 1-2, y las manifestaciones más frecuentes se observan en 
forma de erupción cutánea aunque la clínica es variada (edema periférico y pal-
pebral 55%, exantema 34% y despigmentación 25%). La mayoría son autolimita-
dos. La hipopigmentación es reversible tras la discontinuación. Más raras son la 
fragilidad cutánea, los dermatofibromas, la exacerbación de una porfiria cutá-
nea tarda, la fotosensibilidad y la dermatosis neutrófila. Estos son generalmente 
transitorios, pero se aconseja seguimiento por un dermatólogo.

- La toxicidad gastrointestinal más común son las náuseas, diarrea, dolor abdomi-
nal y vómitos. La alteración iónica más frecuente la hipofosfatemia. El deterioro 
de la función renal ocurre de forma excepcional. Las artromialgias y espasmos 
musculares son frecuentes y suelen ser leves, pero pueden llegar a interferir en 
la calidad de vida. La hepatotoxicidad tras la discontinuación suele resolverse en 
una mediana de 7 semanas (2-20 semanas). 

Efectos adversos de dasatinib
- La aparición y acúmulo de líquido tipo trasudado entre ambas hojas pleurales 

es el efecto adverso más común. Ante un primer episodio de derrame pleural la 
probabilidad de aparición de un segundo episodio es elevada. Los síntomas más 
frecuentes son tos seca, dolor torácico y disnea. Entre los factores de riesgo se 
han identificado la presencia de hipertensión arterial (HTA), cardiopatía estable-
cida, hipercolesterolemia, enfermedades autoinmunes y edad avanzada. Ante la 
sospecha de la presencia de este EA debe realizarse una radiografía de tórax que 
confirme el mismo e instaurar tratamiento con diuréticos y/o glucocorticoides si 
es preciso. Ante un primer episodio que se resuelve sin mayores complicaciones 
se recomienda reiniciar dasatinib a una dosis inferior. En caso de recurrencia 
valorar tratamientos alternativos. 

- La tolerancia gastrointestinal es buena, aunque puede aparecer una hemorra-

gia digestiva debido a que dasatinib induce disfunción plaquetaria incluso con 
coagulación normal, especialmente si la cifra de plaquetas es <100 x109/L, si la 
enfermedad está en fase avanzada, y si se asocian agentes antiagregantes o an-
ticoagulantes. 

- La hipertensión arterial pulmonar (HTP) se manifestará como síncope o disnea 
súbita. Se caracteriza por una disfunción endotelial mediada por la obliteración, 
proliferación, inflamación y remodelado de las arteriolas pulmonares, con un au-
mento progresivo de la resistencia vascular pulmonar y fracaso del ventrículo 
derecho si no se trata; es debida a la inhibición de c-Kit, PDGF y a las cinasas 
de la familia SCR. Estas últimas están implicadas en fenómenos de proliferación 
celular y regulación del tono vascular, sobre todo a nivel de músculo liso en la 
arteria pulmonar. La HTP obliga a la discontinuación del ITC. Es necesario realizar 
ecocardiograma y la cateterización del ventrículo derecho, si es posible, para mo-
nitorizar su evolución y constatar la mejoría de la función pulmonar y ventricular. 

- La neumonitis es una complicación muy rara y la presencia de linfocitosis grande 
granular se asocia a buena respuesta. Además, dasatinib inhibe las funciones 
proinflamatorias de los neutrófilos y de los macrófagos. Una complicación muy 
rara es la aparición de adenopatías con histología de hiperplasia folicular linfoi-
de, no monoclonal, y reversible tras la suspensión de dasatinib.

Efectos adversos de nilotinib
- Las lesiones cutáneas son más frecuentes en tronco, cara y cuero cabelludo y 

pueden ir acompañadas de prurito, sequedad y alopecia. 
- La hiperglucemia es frecuente, precoz y mantenida.  En pacientes con diagnóstico 

previo de diabetes se deben hacer controles más frecuentes para poder realizar 
los ajustes de tratamiento pertinentes. En general se valorará el uso de un ITC 
distinto a nilotinib, aunque si la diabetes está bien controlada no existe una con-
traindicación estricta para el uso de este fármaco, dado que las complicaciones 
graves son raras y la mayoría de los pacientes no precisan ajustes del tratamien-
to. No obstante, en presencia de nivel de glucosa en ayunas superior a 126 mg/
dL o hemoglobina glicosilada superior a 6,5%, se recomienda la suspensión tem-
poral o la discontinuación del fármaco, así como una revisión por un especialista 
en endocrinología. 

- El aumento de bilirrubina total a expensas de la bilirrubina indirecta es un fenó-
meno precoz, asintomático en la mayoría de las ocasiones. Una duplicación de la 
bilirrubina total o directa es indicativo de insuficiencia hepática. 

- Entre las alteraciones iónicas, la hipofosfatemia es poco frecuente. 
- La hipercolesterolemia es frecuente. En el ensayo clínico en primera línea 

ENESTnd con 5 años de seguimiento se observaron alteraciones del metabolismo 
lipídico en un 28% de pacientes. 
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- Las elevaciones de la amilasa y lipasa suelen ser de grado 1-2 y mayores en se-
gunda línea. La pancreatitis es rara (0,9-2%). 

- Las dosis altas de nilotinib y la existencia previa de factores de riesgo cardiovascu-
lar se han asociado con mayor frecuencia de eventos vasculares, presentándose 
en más del 15% de los casos con dosis de 400 mg/12 horas. Por estos motivos, el 
uso de nilotinib 400mg/12 horas se considera una posología en desuso. En caso 
de valorar inicio de nilotinib, debe realizarse una adecuada valoración de riesgo 
cardiovascular, no recomendándose como tratamiento de elección en caso de 
riesgo cardiovascular alto/muy alto. Una vez el paciente comience con nilotinib, 
debe realizarse un seguimiento estrecho de los factores de riesgo cardiovascular. 
Se recomienda evitar el uso de nilotinib en pacientes con QTc alargado o riesgo 
de arritmias. 

Efectos adversos de bosutinib 
- El efecto adverso más característico de bosutinib es la diarrea. Aparece caracte-

rísticamente en las primeras 4 semanas de tratamiento, aunque puede debutar 
durante los primeros 18 meses, con una mediana de duración de 2 a 7 días. 
Alcanza el grado 3-4 hasta en el 8-11% de los pacientes. Se recomienda asociar 
loperamida o difenoxilato para el control de la diarrea. No se aconseja el empleo 
de bosutinib en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal o diarrea cró-
nica. 

- La elevación de las transaminasas grado 3-4 es frecuentes con bosutinib. 
- La frecuencia de derrame pleural en primera y en segunda línea es del 10% y del 

15% respectivamente, si bien, en pacientes que previamente sufrieron un derra-
me pleural con dasatinib puede aumentar hasta el 50%. 

- El exantema se da en uno de cada cinco pacientes tratados en primera línea (1% 
grado 3-4) y en un 43% (6% grado 3-4) en segunda línea. 

- Con bosutinib se observa una disminución del filtrado glomerular, especialmente 
en segunda o más líneas y debe ajustarse la dosis en pacientes con insuficiencia 
renal4,5.

Efectos adversos de ponatinib
- La tolerancia gastrointestinal de ponatinib es generalmente buena. 
- Los pacientes tratados con ponatinib pueden presentar hipertrigliceridemia y au-

mento de la lipasa/amilasa, pero la pancreatitis es rara. 
- La elevación de transaminasas grado 3-4 es la primera causa de interrupción de 

dosis. 
- Ponatinib es el ITC que más asocia a eventos isquémicos oclusivos (principal-

mente arteriales, aunque también venosos). Las dosis altas y la existencia pre-

via de factores de riesgo cardiovascular (especialmente la HTA) se han asociado 
con mayor frecuencia de estos eventos, así como la edad superior a 60 años y 
un IMC >25 kg/m2. Con la finalidad de disminuir la incidencia de estos eventos 
oclusivos, la ficha técnica del fármaco contempla la posibilidad de reducción de 
dosis hasta 15 mg una vez que se alcanza una respuesta razonable en base a los 
resultados del ensayo clínico OPTIC en el que estos AEs se presentaron en <10% 
de los casos. 

- Ponatinib tiene un “Black Box Warning” por la aparición de insuficiencia cardíaca 
en un 8% de los casos. La hipertensión arterial es frecuente en pacientes tratados 
con ponatinib, ya que este EA es común cuando se inhibe VEGFR (vascular endo-
thelial growth factor receptor). 

Efectos adversos de asciminib
- A diferencia de los inhibidores de tirosina cinasa (ITC) clásicos, que producen una 

inhibición competitiva en el sitio de unión al ATP, asciminib actúa uniéndose al 
bolsillo miristoilo de BCR::ABL1, logrando una inhibición alostérica. Esta novedo-
sa modalidad de inhibición confiere una mayor especificidad en la inhibición de 
BCR::ABL1, evitando la inhibición de otras cinasas que suelen ser responsables 
de los EA asociados a otros ITC. Pero aunque asciminib ha demostrado hasta la 
fecha tener un perfil de seguridad superior al de otros ITC, no está exento de 
efectos adversos. 

- Entre las toxicidades hematológicas, la trombocitopenia es la más común, pre-
sentándose en frecuencia y gravedad similares a las observadas con otros ITC. 

- En cuanto a toxicidades extrahematológicas, la hipertensión y la elevación de 
enzimas pancreáticas son las más frecuentes. Si bien la aparición de pancreatitis 
clínica es rara, se recomienda vigilar los niveles de amilasa y lipasa en pacientes 
bajo tratamiento con asciminib para prevenir complicaciones.

- En términos de seguridad cardiovascular, asciminib no ha mostrado un aumento 
en eventos cardiovasculares significativo. Sin embargo, es importante tener en 
cuenta que el seguimiento a largo plazo es aún limitado, y serán necesarios estu-
dios adicionales para definir de manera precisa el riesgo cardiovascular asociado 
al uso prolongado de asciminib.

Manejo y prevención de los eventos adversos
Evaluación inicial y monitorización general
- Realización de radiografía de tórax y ecocardiograma.
- Despistaje de factores de riesgo cardiovascular: glucemia, HbA1c, perfil lipídico 

(colesterol, LDL, HDL, triglicéridos) y enzimas pancreáticas.
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Toxicidad pancreática
Elevación de lipasa/amilasa en ausencia de pancreatitis:
- Grado 3 asintomático: suspender tratamiento y reanudar a dosis más baja cuan-

do el efecto adverso (EA) sea menor que grado 2.
- Resolución del EA >4 semanas: suspender tratamiento.
- Pancreatitis grado 3: suspender nilotinib.
- Pancreatitis grado 4: suspensión obligatoria del tratamiento, independientemen-

te de la causa.

Función Renal
Monitorización en tratamiento a largo plazo, especialmente con imatinib, y en me-
nor medida con dasatinib y bosutinib.
Pacientes con insuficiencia renal grave o en diálisis:
- Imatinib: no exceder 400 mg.
- Nilotinib: seguro en hemodiálisis.
- Bosutinib: requiere ajuste de dosis.
- Ponatinib, asciminib y dasatinib: monitorizar y usar con precaución en aclara-

miento de creatinina <50 ml/min o insuficiencia renal terminal.

Hiperlipidemia
Monitorizar perfil metabólico antes y durante el tratamiento, especialmente en el 
primer año y en pacientes tratados con nilotinib.
- Recomendaciones: ejercicio físico, evitar el tabaco y dieta sana.
- Hiperlipemia mantenida: considerar uso de estatinas según recomendaciones 

vigentes.
- Precaución con estatinas. Atorvastatina y simvastatina (CYP3A4): aumenta riesgo 

de toxicidad (miopatía, hepatitis). Rosuvastatina y pravastatina son las estatinas 
de elección.

Evaluación vascular
Palpación de pulsos periféricos, índice tobillo-brazo o doppler arterial en pacien-
tes >65 años o <65 años con FRCV o síntomas de enfermedad vasoclusiva.

Prolongación del intervalo QTc
- Debido a acción sobre el canal de potasio hERG y, en nilotinib, a inhibición de 

cascadas dependientes de PI3K.
- ECG basal previo al inicio del tratamiento.

- Monitorización:
• QTc 440-500 ms o aumento >30 ms del basal: ECG semanal o cada 2 semanas.
• QTc  >500 ms o aumento >60 ms del basal: suspender tratamiento, consultar a 

cardiología y reiniciar con QTc ≤450 ms en dos ECG consecutivos.
• Uso concomitante de fármacos que alargan el QT: revisar medicación, no sólo 

antiarrítmicos, para evitar aumento de toxicidad.

Riesgo cardiovascular con ponatinib y nilotinib
- En pacientes con riesgo vascular moderado, alto o muy alto: doppler carotídeo y 

determinación de calcio coronario.
- Disminuir dosis de ponatinib a 15 mg si se ha alcanzado respuesta citogenética 

mayor, especialmente en pacientes con riesgo cardiovascular, otros efectos ad-
versos, y/o respuesta molecular precoz6,7.

- Eventos vasculares oclusivos:
Leves: cambio de ITC.
Severos (requiere intervención): cambio de ITC sin demora.

En realidad, no existe ninguna contraindicación absoluta para el uso de los diferen-
tes ITC, ya que, cuanto más resistente es la enfermedad, más importante es la efi-
cacia, y menos la potencial toxicidad. Desde el punto de vista del riesgo vascular, 
es mayor con ponatinib, seguido de nilotinib, y del resto de ITC. Deben seguirse las 
recomendaciones europeas: http://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Prac-
tice-Guidelines/CVD-Prevention-in-clinical-practice-European-Guidelines-on. En 
relación a la arteriopatía periférica, es útil seguir la escala Rutherford. 
Existe una alarma de seguridad determinada por la Unión Europea sobre la apari-
ción de disecciones arteriales y aneurismas relacionados con varios inhibidores del 
factor de crecimiento endotelial vascular (efecto de clase), especialmente ponati-
nib. Por lo tanto, antes de prescribir ponatinib se tendrá en cuenta el antecedente 
de HTA y de aneurisma. 
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/
pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management/prac-recommenda-
tions-safety-signals. 

Interacciones farmacológicas
Es importante revisar la medicación concomitante de los ITC, como los inhibidores 
de la bomba de protones y antagonistas H2 debido a la alteración en la absorción 
del ITC. Con imatinib no hay restricción. Sin embargo, con dasatinib es necesario 
separar la toma del ITC y de dichos fármacos 12 horas y de igual manera con nilo-

http://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/CVD-Prevention-in-clinical-practice-
http://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/CVD-Prevention-in-clinical-practice-
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-aut
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-aut
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-aut
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tinib y bosutinib, prefiriéndose en estos últimos el empleo de antagonistas de H2 
frente a los inhibidores de la bomba de protones. 

Las interacciones medicamentosas son un aspecto importante en el tratamien-
to y en la prevención de toxicidades asociadas a los ITC8. Las interacciones están 
mediadas sobre todo por CYP3A4, pero también pueden producirse interacciones 
mediadas por transportadores celulares o por reducción de la absorción en el caso 
de los inhibidores del pH gástrico.

Aunque los mecanismos de interacción de los ITC son bien conocidos, la informa-
ción sobre estas interacciones es limitada. En un estudio del Grupo Español de 
Leucemia Mieloide Crónica (GELMC) en 105 pacientes, el número medio de fárma-
cos concomitantes fue de 4,8 y un 60% de los pacientes tenían alguna interacción 
medicamentosa potencial. Los fármacos más frecuentemente implicados fueron 
los inhibidores de la bomba de protones, estatinas, antidepresivos, analgésicos y 
antiinflamatorios no esteroideos. Sólo se sospechó una interacción significativa en 
un 4,7% de los casos, pero tras una revisión de forma centralizada esta cifra subió 
al 20%. Un 16% fueron potencialmente relevantes9. 

Tipos de interacción
- Interacciones mediadas por citocromos: el metabolismo a través de esta vía, y 

sobre todo por CYP3A4 es muy importante considerando que el 50-60% de los 
fármacos y de las hierbas medicinales, se metabolizan por el CYP3A4. Los fár-
macos o alimentos inductores de esta isoenzima aumentarían la eliminación de 
los ITC con riesgo de pérdida de la respuesta, mientras que los inhibidores de 
CYP3A4 pueden aumentar la exposición del ITC con riesgo de toxicidad. Además, 
todos los ITC pueden aumentar la exposición de otros fármacos que también son 
sustratos CYP3A4, y algunos ITC (imatinib y nilotinib especialmente), además, 
de sustratos inhibidores potentes de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6. Por ello 
debe tenerse mucha precaución cuando de administra imatinib y nilotinib con 
fármacos con margen terapéutico estrecho que sean sustratos de CYP3A4 (e.g. 
astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridil o ergotamina) y 
de CYP2D6 (e.g. metropolol). 

- Interacción mediada por UDP-glucuronosiltransferasa: nilotinib10 y ponatinib11 
son potentes inhibidores de UDP-glucuronosiltransferasa (UGT1A1). Esto expli-
ca la hiperbilirrubinemia indirecta, característica de los pacientes tratados con 
nilotinib, efecto habitualmente sin importancia clínica. Es más relevante el efec-
to potenciador de la toxicidad sobre fármacos que se metabolizan por esta vía, 
como irinotecan, especialmente en pacientes con el genotipo TA[7]/TA[7] (Sín-

drome de Gilbert). Imatinib y dasatinib pueden inhibir in vitro la glucuronidación 
del paracetamol. Debido a un caso de fallo hepático con fatal desenlace, en la 
ficha técnica de imatinib se recomienda tener precaución cuando se administra 
junto a paracetamol. Sin embargo, este riesgo es improbable a no ser que se 
tomen dosis de >1000 mg diarios durante periodos prolongados. 

- Interacciones mediadas por transportadores: los ITC, salvo ponatinib, son sustra-
tos de proteínas transportadoras como P-glicoproteína, BCRP u OCT1 y algunos 
ITC también son inhibidores, (por ello pueden causar interacciones mediadas 
por transportadores). Algunos fármacos son inhibidores de ambos CYP3A4 y de 
P-gp como asciminib (e.g. verapamilo, eritromicina, claritromicina, ciclosporina, 
fluconazol, itraconazol) y podrían aumentar de modo notable la exposición del 
ITC12. 

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

- Interacciones que pueden causar arritmias: los ITC, salvo ponatinib y asciminib, 
pueden inhibir el canal de potasio hERG implicado en la repolarización cardiaca. 
Esto podría traducirse en una prolongación del QT e incluso en Torsade de Poin-
tes (TdP). 
Se debe tener precaución cuando se asocia un ITC junto a fármacos con probada 
capacidad de causar Torsades de Pointes (TdP). En https://crediblemeds.org/ se 
listan fármacos que afectan al QT. En la categoría de riesgo probado de arritmias 
se encuentran fármacos de uso común como amiodarona, claritromicina, eri-
tromicina, clorpromazina, hidroxicloroquina y otros. Si un ITC se combina con 
alguno de estos agentes se debería hacer una monitorización con ECG seriados. 
El riesgo de prolongación del QTc y de una arritmia aumenta si existe una cardio-
patía basal, insuficiencia hepática, hipopotasemia o hipomagnesemia y cuando 
se asocian fármacos que sean potentes inhibidores del CYP3A4 o con efecto so-
bre el QTc. Con nilotinib el riesgo aumenta si se toma el fármaco con alimento 
especialmente si es rico en grasas. En el “Síndrome de QT prolongado congénito” 
debería evitarse cualquier fármaco que pueda prolongar el QTc. En estos casos se 
debe consultar con un cardiólogo. 

Interacciones por grupos farmacológicos 
La presentación de interacciones por grupos terapéuticos ayuda a sospecharlas, 
pero sin olvidar que la interacción es individual, no de grupo. Esto también signi-

https://crediblemeds.org/
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fica que habitualmente es posible encontrar una alternativa con menos riesgo de 
interacciones incluso dentro del mismo grupo farmacológico. 

- Analgésicos y AINES: imatinib, nilotinib o dasatinib pueden aumentar la exposi-
ción de tramadol, metadona, oxicodona y buprenorfina, pero no de morfina. Se 
debe tener precaución con la metadona, por efectos sobre el QTc. También debe 
tenerse en cuenta la interacción de imatinib con dosis altas de paracetamol, por 
riesgo de fallo hepático13. Ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco y meloxican son sus-
tratos de CYP2C9, por ello su exposición puede aumentar por efecto de imatinib 
y nilotinib. Ibuprofeno es inhibidor OCT-1, mientras que diclofenaco aumenta la 
actividad de OCT-1, por ello podrían reducir o aumentar la eficacia de imatinib 
respectivamente14. 
- Antimicrobianos:

• Antibióticos: macrólidos como claritromicina y eritromicina -pero no azitro-
micina- y quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino, norfloxacino) pueden au-
mentar la exposición del ITC por inhibición de CYP3A4 y de Pgp. Además, las 
quinolonas tienen un efecto sobre el QTc. La exposición de cotrimoxazol podría 
aumentar con imatinib y nilotinib por inhibición CYP2C9. No parece haber in-
teracciones con penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas y metronidazol. 

• Antituberculosos: la rifampicina es un potente inductor CYP3A4 y reduce la ex-
posición de los ITC. No se observan interacciones con isoniacida y etambutol. 

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

• Antimaláricos: imatinib, nilotinib y dasatinib pueden aumentar la exposición de 
la quinina, cloroquina, hidroxicloroquina y mefloquina, lo que puede afectar 
al QTc12. Existe un estudio de combinación de imatinib con hidroxicloroquina 
que mostró buena tolerancia general, pero hubo 3 AEs serios en 32 pacientes 
incluyendo una arritmia y un episodio de insuficiencia cardiaca15. 

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

- Antiagregantes o anticoagulantes:
• Anti-vitamina K: dado que son sustrato de CYP2C9 sus niveles pueden aumen-

tar con los ITC, sobre todo con imatinib y nilotinib. Se debe hacer al inicio un 

control más frecuente del INR. Sin embargo, asciminib es un inhibidor reversi-
ble de los  cytochrome P450 (CYP) 3A4/5, CYP2C9, and CYP2C8, no requiriendo 
ajuste con la warfarina16.

• Heparinas: no son previsibles interacciones con las heparinas. 
• Antiagregantes: dasatinib tiene actividad antiagregante in vitro por lo que se 

aconseja precaución cuando se administra con un antiagregante o anticoa-
gulante, especialmente si existe historia hemorrágica o trombocitopenia. En 
menor medida las precauciones descritas con dasatinib aplican también a po-
natinib. Además, los ITC pueden aumentar la exposición de clopidogrel por 
inhibición CYP3A4.

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

- Aparato digestivo:
• El efecto de los inhibidores de la bomba de protones, anti H2 y antiácidos se 

describió en el apartado anterior.
• Antieméticos: clorpromacina, droperidol, ondansetron, ganisetron o metoclo-

pramida deben darse con precaución por tener efecto sobre el QTc. 
- Cardiovasculares y antihipertensivos:

• Los fármacos más habituales del ámbito cardiovascular -salvo los diuréticos- 
pueden presentar una sobreexposición al asociar un ITC, pudiendo precisar 
una reducción de la dosis. Por ello se aconseja un mayor control de la tensión 
arterial y de la frecuencia cardiaca. 
Por ser sustratos de CYP3A4 puede ocurrir una sobrexposición de los blo-
queantes de canales de calcio (verapamilo, diltiazem, nifedipino, amlodipino), 
de los nitratos orgánicos (isosorbida dinitrato, isosorbida mononitrato), de al-
gún inhibidor ACE como enalapril pero no ramipril, y de algún bloqueante del 
receptor ATII como losartan, pero no candesartan. 
Imatinib y nilotinib son inhibidores de CYP2D6 lo cual puede causar sobreex-
posición de captopril y de algunos betabloqueantes como metoprolol, biso-
prolol y carvedilol, pero no atenolol. 
Especial precaución con amiodarona, quinidina y digoxina por efecto sobre el 
QTc.

- Endocrinología y metabolismo: 
• Antidiabéticos: algunas sulfonilureas (e.g. glibenclamida) y tiazolinadionas (e.g. 

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

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

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

- Sistema nervioso:
• Antiepilépticos: fenitoína y carbamazepina son potentes inductores CYP3A4 

lo cual puede reducir de modo relevante a los niveles de los ITC17. Los niveles 
de ácido valproico pueden aumentar con imatinib y nilotinib por inhibición de 
2C9. No hay interacciones CYP con lamotrigina, gabapentina y levetiracetam. 

• Antipsicóticos: la exposición de clozapina, risperidona y haloperidol podría au-
mentar en presencia de imatinib, nilotinib y quizás también con dasatinib, por 
inhibición de CYP3A4 y 2D6. Se debe tener especial precaución con la risperi-
dona por efecto sobre el QTc. No hay interacciones CYP con olanzapina ni con 
el litio. 

• Antidepresivos: la mayoría de estos fármacos se metabolizan vía CYP3A4 o 2D6 
y por lo tanto puede aumentar su exposición con todos los ITC, pero sobre 
todo con imatinib y nilotinib por ser además de sustratos, potentes inhibido-
res. Se debe poner especial atención a fluoxetina, venlafaxina y amitriptilina, 
por efecto aditivo sobre el QTc. 

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

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

- Quimioterapia e inmunosupresores:
• La combinación de ITC con citostáticos aumenta la potencial toxicidad hemato-

lógica de estos fármacos por separado. Tener precaución cuando se combina 
un ITC con L-asparraginasa en la leucemia aguda linfoblástica por el riesgo de 

hepatotoxicidad de estos fármacos. 
Nilotinib no debe darse con irinotecan.
Con excepción de bosutinib, el resto de ITC inhiben BCRP y podrían aumen-
tar la toxicidad de mitoxantrone, topotecan y metotrexato. La exposición de 
ciclosporina, tacrólimus, sirólimus, y everólimus puede aumentar por el efec-
to inhibidor de algunos ITC sobre CYP3A4 y de P-gp. También hay interacción 
inversa pues ciclosporina es inhibidor CYP3A4 y tacrólimus es inhibidor P-gp. 

• No son previsibles interacciones con micofenolato mofetil ni con azatioprina.
• Corticoides: dexametasona (pero no prednisona) es un potente inductor 

CYP3A4 y puede reducir la exposición de los ITC, aunque en realidad este efec-
to parece que solo será relevante si se usa a dosis altas o de forma mantenida. 

- Miscelánea:
• Antiasmáticos: no se prevén interacciones con salbutamol ni teofilina.
• Disfunción eréctil: la exposición de sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo puede 

aumentar por inhibición de CYP3A4.
• Vacunas: está limitada la respuesta inmunológica a las vacunas como influenza 

y neumocócica polisacárida.
• Antihistamínicos: la exposición de loratadina podría aumentar, pues es un sus-

trato de CYP3A4, pero no lo son cetirizina, ni levocetirizina.

Independientemente de todo lo anterior, ante el inicio de un ITC es muy impor-
tante valorar si existe alguna de estas interacciones. Existen muchas páginas webs, 
apps, para poder consultar estas interacciones, siendo alguna de ellas:
https://www.drugs.com/ 
https://online.lexi.com/lco/action/login
https://drug-interactions.medicine.iu.edu/MainTable.aspx
https://cancer-druginteractions.org/checker

https://www.drugs.com/
https://online.lexi.com/lco/action/login
https://drug-interactions.medicine.iu.edu/MainTable.aspx
https://cancer-druginteractions.org/checker 
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Introducción
Históricamente, la leucemia mieloide crónica (LMC) en fases avanzadas (LMC-FA-
vz) incluía la LMC-FB (fase blástica) y LMC-FA (fase acelerada). La Organización 
Mundial de la Salud (OMS) y la European LeukemiaNet (ELN) definen de manera 
distinta la LMC-FB. En las guías de la ELN 20201, se define la LMC-FB como la pre-
sencia de ≥30% blastos en sangre y/o médula ósea, mientras que la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) fija el punto de corte en un ≥20%2 (ver capítulo 1). 

En la clasificación de 2022, la OMS ha decidido eliminar la categoría de LMC-FA, y 
los pacientes que tenían alguna de sus características se estratifican ahora como 
LMC de alto riesgo. En este capítulo nos referiremos a LMC-FAvz esencialmente a 
los pacientes con LMC-FB. No obstante, se mostrarán datos de LMC-FA de estudios 
previos a este cambio de clasificación. 

Patogenia
La LMC-FB es la fase final de progresión de la LMC. En el contexto de una hiper-
proliferación celular de las células BCR::ABL1 positivas, se produce un entorno 
de inestabilidad genética que facilita la adquisición de mutaciones epigenéticas, 
existe una reducción de la apoptosis y de la autofagia y se activan mecanismos de 
proliferación celular por desregulación de cinasas o paro madurativo. Todo ello 
favorece la aparición de nuevas mutaciones y alteraciones cromosómicas, lo cual 
deriva en una proliferación de células blásticas3.

Epidemiología y factores de riesgo
Sin tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa (ITC), la evolución natural de la 
LMC en fase crónica (LMC-FC)  es progresar a LMC-FB en una mediana de 3-5 años. 
En la era de los ITC, solo un 5-7% de los pacientes presentan una transformación a 
LMC-FB. Ocasionalmente, se diagnostica la LMC-FB de novo. 

La supervivencia de los pacientes diagnosticados de LMC-FB ha mejorado en las 
últimas décadas. Con todo, la supervivencia a los 4 años del diagnóstico es del 30-
40%. Los factores que han contribuido a mejorar la supervivencia en las últimas 
décadas incluyen la disponibilidad de ITC más potentes, tratamientos de soporte 
más efectivos y una reducción de la mortalidad relacionada con el trasplante alo-
génico de progenitores hematopoyéticos (TPH). Aunque el número de TPH reali-
zados en centros de la European Group for Bone Marrow Transplantation (EBMT) 
ha disminuido sensiblemente en pacientes diagnosticados con LMC, el número de 
TPH realizados en pacientes con LMC-FB permanece estable.

Capítulo 7a
LMC en fases avanzadas

Autores:
Dr. Guillermo Ortí Pascual
Servicio de Hematología y Hemoterapia 
Hospital Universitari Vall d'Hebron, Vall d'Hebron Institute of Oncology (VHIO), Barcelona
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Los factores de riesgo que contribuyen a la progresión a LMC-FAvz se muestran en 
la tabla 1. La progresión desde una FC a fase avanzada es de peor pronóstico que 
la propia fase avanzada de novo.

Las mutaciones somáticas relacionadas con el cáncer observadas con mayor fre-
cuencia en la LMC-FB son aquellas que afectan a los genes RUNX1, ASXL1, BCOR y 
TP534. Un número elevado de pacientes con LMC-FB (~50%) presenta mutaciones 
en el gen ABL1. Los estudios sugieren que el tipo de gen mutado podría influir en el 
pronóstico, de manera que las mutaciones del gen ASXL1 se asocian a una menor 
supervivencia global.

Diagnóstico
- El diagnóstico de LMC-FB se basa en la presencia de ≥20% blastos en sangre y/o 

médula ósea o de cualquier proporción de blastos extramedulares en pacientes 
con LMC.

- La citometría de flujo de médula ósea (MO) es esencial para determinar el feno-
tipo (mieloide, linfoide, mixto, megacarioblástico). 

- El estudio citogenético evidencia nuevas alteraciones en la mayoría de los pa-
cientes.

- Es necesario realizar un estudio de mutaciones BCR::ABL1 en todo paciente con 
LMC-FB de reciente diagnóstico y a la recaída. Asimismo, es recomendable reali-
zar estudio de mutaciones somáticas asociadas a cáncer.

- En pacientes con LMC-FB de fenotipo linfoide o bifenotípico se debe realizar una 
punción lumbar para descartar infiltración SNC.

Tratamiento
El pronóstico de los pacientes diagnosticados con LMC-FB depende de la respues-
ta al tratamiento y de su elegibilidad para consolidar la respuesta con un TPH. El 
único tratamiento con potencial curativo en esta fase de la enfermedad es el TPH. 
El tratamiento inicial se basa en la combinación de ITC con otros agentes. A conti-
nuación, la tabla 2 muestra la respuesta de pacientes de LMC-FAvz a los distintos 
tipos de ITC.

Datos retrospectivos sugieren que en la LMC-FA el uso de ITC de segunda genera-
ción (ITC2G) podría asociarse con una mejor supervivencia comparado con imati-
nib. No existen datos claros en LMC-FB, aunque dado que las respuestas son más 
rápidas con ITC2G y posteriores, los autores recomiendan usar ITC2G o posteriores 
en primera línea.

Tratamiento de la fase blástica mieloide 
- El tratamiento de la LMC-FB mieloide consiste en la utilización de ITC en combi-

nación con otros agentes. 
- En general, el pronóstico de pacientes LMC-FB mieloide es inferior al de pacien-

tes con LMC-FB linfoide. 
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- La tasa de respuesta hematológica completa se sitúa en un 20-50% y la de res-
puesta citogenética completa alrededor del 30%5. Sin embargo, las respuestas 
no son duraderas, de manera que la mediana de supervivencia global es de 4-16 
meses. 

- En pacientes elegibles, se recomienda realizar un TPH una vez conseguida la re-
versión a la FC (realizar un TPH en FB activa se asocia a una baja supervivencia). 
La tabla 3 resume una selección de los estudios más relevantes.

- Los datos sugieren que la probabilidad de alcanzar respuesta es mayor en pacien-
tes elegibles que son tratados con la combinación de quimioterapia intensiva e 
ITC en comparación a tratamientos de baja intensidad6.

- El uso de nuevas combinaciones como ITC con venetoclax ± agentes hipometilan-
tes en pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva demuestran respuestas 
hematológicas en torno a un 40-50%.

- En LMC-FB de novo puede usarse un ITC en monoterapia.

Tratamiento de la fase blástica linfoide 
- Al igual que en la LMC-FB mieloide, en la linfoide el tratamiento inicial recomen-

dado es la combinación de ITC con quimioterapia. En LMC-FB linfoide de novo, 
podría usarse un ITC con corticoides como tratamiento de primera línea.

- Se recomienda utilizar tratamiento intratecal triple para pacientes con LMC-FB 
linfoide o bifenotípica, según esquemas de leucemia linfoblástica aguda (LLA). 

- La mediana de supervivencia de estos pacientes es de 12-24 meses.
- Las combinaciones de ITC con esquemas de quimioterapia de LLA permiten al-

canzar una tasa de respuesta hematológica completa en torno al 35-100%. No 
obstante, las respuestas no son duraderas, por lo que se recomienda realizar un 
alo-TPH tras la reversión a la FC en pacientes elegibles. 

- Se están probando combinaciones de ITC con nuevos tratamientos para la LLA, 
como los BiTe CD20-CD3 o CD22-CD3, pero los datos son aún muy preliminares.

- La tabla 4 resume la respuesta a los tratamientos de pacientes en LMC-FB lin-
foide.

Seguimiento de pacientes LMC-FAvz 
- Se recomienda un control más estrecho que en los pacientes con LMC-FC me-

diante la determinación del número de transcritos BCR::ABL1.
- Ante la pérdida de respuesta molecular (BCR::ABL1>0,1%) en dos determinacio-

nes, es recomendable realizar un estudio completo de la enfermedad e indivi-
dualizar el enfoque.

- En pacientes en los que se haya detectado alguna anomalía cromosómica adicio-
nal (ACA) en el aspirado medular, es recomendable repetir este estudio tras el 
tratamiento para valorar la respuesta citogenética.
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Introducción 
En la LMC el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un 
procedimiento con capacidad. Sin embargo, su elevada toxicidad y los excelentes 
resultados obtenidos con los ITC lo han relegado a un papel secundario en esta 
enfermedad7,8. Así, el último estudio de actividad de la European Bone Marrow 
Transplantation (EBMT)9 mostró que sólo el 2% de los pacientes que recibieron 
un alo-TPH en 2022 tenía una LMC, la mitad de ellos en fase crónica (FC) en el 
momento del trasplante. Según datos del registro suizo, entre un 4% y un 7% de 
los casos de LMC diagnosticados en ese país durante el período 2017-2021 recibió 
un alo-TPH. 

En práctica clínica, pese a existir indicaciones generales sobre el alo-TPH en LMC 
y de información pronóstica acerca de los resultados previsibles en un paciente 
dado, la toma de decisión de trasplantar o no es compleja y debe tenerse en cuen-
ta la percepción del paciente sobre el balance riesgo-beneficio. En cualquier caso, 
debe evitarse que el paciente evolucione a fases avanzadas de la enfermedad, 
situación en la que la eficacia del trasplante es significativamente menor. 

Indicaciones
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Resultados

Procedimiento
- Orden de preferencia del tipo de donante: hermano HLA idéntico > no familiar 

HLA idéntico > no familiar 9/10 o haplo > cordón. 
- Fuente de progenitores: en los pacientes en primera FC se recomienda el uso de 

médula ósea, para reducir la incidencia de enfermedad injerto contra receptor 
(EICR) crónica. Con todo, las plataformas de depleción linfocitaria T in vivo permi-
ten el uso de progenitores de sangre periférica (SP) con resultados similares. En 
FC2, FA y FB se recomienda el uso de progenitores de sangre periférica. 

- Tratamiento previo al alo-TPH: en FC no es preciso tratar de mejorar el grado de 
respuesta pre-trasplante. 

En los pacientes con progresión a FA o FB se recomienda la obtención de al me-
nos una segunda FC. 

- Tipo de acondicionamiento: en general, se recomienda un acondicionamiento 
mieloablativo en pacientes <50 años sin comorbilidad limitante. Los regímenes 
de intensidad reducida se asocian a un mayor riesgo de recaída y fallo de im-
plante. 

- Seguimiento post-trasplante: el seguimiento de la enfermedad mínima residual 
(EMR) debe realizarse mediante una técnica de alta sensibilidad (PCR cuantita-
tiva a tiempo real o PCR digital de BCR::ABL1) en muestra de SP. Se recomienda 
una periodicidad mensual durante los 6 primeros meses, luego bimensual hasta 
el año, y posteriormente cada 3-6 meses de forma indefinida. Se han descrito 
recaídas tardías (alrededor del 5% de los pacientes en remisión citogenética du-
rante los primeros 5 años experimenta recaída en los 10 años posteriores). 
La persistencia de EMR a nivel molecular (<0,1% en escala internacional) en los 
primeros meses post-TPH es frecuente y tiene un valor predictivo de recaída li-
mitado, por lo que no debe inducir a cambios en el tratamiento. A los 6 meses 
post-TPH, la negatividad de la PCR se asocia a un riesgo de recaída muy bajo. 

Tratamiento post-trasplante 
Tratamiento preventivo
No hay una recomendación clara respecto al uso de un ITC o de infusiones de 
linfocitos del donante (ILD) para prevenir la recaída post-TPH. A pesar de la falta 
de evidencia, algunos autores recomiendan el uso de ITC desde el momento del 
implante hematopoyético. Aunque la información es limitada, en la mayoría de ca-
sos que recaen se detecta la misma mutación de BCR::ABL1 presente en el estudio 
pre-TPH. Por tanto, los estudios de mutaciones pueden ayudar a la selección del 
ITC más adecuado para la profilaxis de la recaída. 
 
Tratamiento de la recaída
La estrategia terapéutica en la recaída debe individualizarse. 

La ILD en dosis escaladas es un tratamiento muy efectivo que consigue remisiones 
moleculares en el 90% de los pacientes tratados en recidiva precoz (molecular o 
citogenética) y el 65% en recaída hematológica en FC. Los resultados son inferiores 
en fases avanzadas de la LMC. Sin embargo, su administración puede generar o 
acentuar una EICR. 
Por ello, el tratamiento generalmente incluye un ITC, que puede o no asociarse a 
ILD en función de la fase de la LMC, el tipo de recaída (hematológica, citogenética, 
molecular), el momento de la recaída y el antecedente o presencia de EICR. 
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Discontinuación de ITC post-trasplante
La discontinuación electiva del ITC en pacientes en respuesta molecular profunda 
con antecedente de TPH se asocia a una elevada tasa de éxito, si bien la informa-
ción disponible al respecto es limitada. Por otro lado, no existen datos sólidos 
que permitan recomendar en qué momento suspender el ITC en pacientes que lo 
reciben de forma profiláctica o tras una recaída post-trasplante. La duración del 
tratamiento debe individualizarse, considerando la indicación del tratamiento con 
ITC (profilaxis/recaída), la fase de la enfermedad en el momento del trasplante o 
en la recaída, la presencia o no de EICR crónica y la tolerabilidad. 
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Introducción
Con la incorporación de los ITC al tratamiento de la LMC el objetivo principal del 
tratamiento ha ido cambiando desde prolongar la supervivencia a mejorar la cali-
dad de vida e incluso conseguir la remisión libre de tratamiento. Una de las áreas 
fundamentales dentro de la calidad de vida es la del bienestar social, que incluye 
el poder concebir un hijo y formar una familia. Por lo tanto, la concepción y el em-
barazo en pacientes en edad fértil se consideran un aspecto importante a tener en 
cuenta en el tratamiento de los pacientes con LMC.

ITC, concepción y embarazo
Todos los ITC se consideran teratogénicos y embriotóxicos, pero no genotóxicos o 
mutagénicos1. 

En los pacientes varones, a pesar de que tanto el número como la motilidad de los 
espermatozoides disminuyen bajo tratamiento con ITC, no parecen verse afecta-
dos la fertilidad, la implantación o el desarrollo fetal2. En una revisión reciente de 
428 embarazos de 374 padres que concibieron sin suspender el ITC, se observaron 
malformaciones en 10 recién nacidos (2,5%). Tanto el tipo de malformación (hi-
drocefalia, hipospadias, displasia de cadera, cardiopatía, sindactilia y hernia umbi-
lical) como la frecuencia fueron comparables a la de la población general (2,78%)3. 
La exposición a ITC en las mujeres se asocia con una alta tasa de malformaciones4. 
El periodo embrionario en el que se produce la organogénesis ocurre entre la ter-
cera y la octava semana de desarrollo y es la etapa más delicada en la que la expo-
sición a un agente teratogénico va a tener mayores consecuencias. La exposición 
en las primeras 3 semanas de embarazo o en el segundo y tercer trimestre supone 
un menor riesgo de malformaciones5. 

La situación ideal sería planear la  concepción en situación de respuesta molecular 
profunda (RMP) estable durante al menos 2 años y con un mínimo de 3 a 5 años 
de tratamiento con ITC. En un embarazo no planificado, las últimas recomenda-
ciones sugieren que se debe suspender el ITC tras el primer test de embarazo 
positivo (4-5 semanas de embarazo), cuando el riesgo de teratogenicidad es aún 
muy bajo. En cuanto a los diferentes ITC, las anomalías congénitas con imatinib se 
observaron sobre todo cuando se administró durante la organogénesis; nilotinib 
no parece asociarse con malformaciones congénitas aunque hay pocos casos co-
municados; dasatinib puede producir daño en el feto durante todo el embarazo; 
y con bosutinib, ponatinib y asciminib aún no hay datos suficientes, pero no se 
recomienda su uso durante la gestación. Dasatinib atraviesa la placenta, mientras 
que imatinib y nilotinib lo hacen en menor medida. Éstos, podrían utilizarse una 
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vez formada la placenta, según los datos recogidos de diversos registros6. Así, el 
registro de embarazos de la European LeukemiaNet (ELN) describe 41 mujeres que 
tomaron ITC en la gestación tardía (imatinib=33, nilotinib=8), con un número bajo 
de malformaciones probablemente no asociadas al ITC.

LMC diagnosticada durante el embarazo
El diagnóstico de LMC durante el embarazo no es algo infrecuente. Aproximada-
mente el 10% de las leucemias diagnosticadas durante el embarazo son LMC y 
hasta un 20% de las LMC pueden diagnosticarse en contexto de una gestación7.
 
Ante el diagnóstico de LMC durante el embarazo se debe tener en cuenta la fase 
de la enfermedad, la carga tumoral y el tiempo de gestación. En general, la deci-
sión de iniciar o no tratamiento va a depender de las cifras hemoperiféricas y del 
tiempo hasta el parto, ya que existe la posibilidad que la enfermedad progrese si 
no se trata. Muchas pacientes presentan cifras hemoperiféricas no muy elevadas 
y una enfermedad de bajo riesgo y, en ellas, la estrategia de abstención terapéu-
tica y vigilancia es razonable, ya que el embarazo en sí no suele alterar el curso 
natural de la LMC. Pero cuando las cifras hemoperiféricas aumentan significativa-
mente, también lo hacen las complicaciones obstétricas (trombosis, hemorragia, 
insuficiencia placentaria o retraso del crecimiento intrauterino) por lo que se suele 
iniciar tratamiento. El interferón es el único fármaco que puede utilizarse durante 
todo el embarazo; la formulación pegilada inicialmente estaba contraindicada en 
el embarazo por la posible acumulación de polietilenglicol, pero su uso tanto en 
neoplasias mieloproliferativas como en hepatitis víricas ha demostrado que es una 
alternativa segura8. Se debe evitar el uso de un ITC en el primer trimestre, mien-
tras ocurre la organogénesis. Sin embargo, tras la formación de la placenta en el 
segundo y tercer trimestre (semanas 14-15) puede considerarse el uso de imatinib 
o nilotinib. La hidroxiurea debe evitarse por su teratogenicidad y la leucaféresis 
puede ser útil si la leucocitosis es superior a 100 x109/L. Si la cifra de plaquetas es 
mayor de 600 x 109/L se recomienda iniciar tratamiento con aspirina a dosis bajas 
(100 mg/día) y heparina de bajo peso molecular, para reducir el riesgo trombóti-
co6. El momento de retirar el tratamiento antitrombótico previo al parto depende-
rá  del protocolo obstétrico de cada centro.

El seguimiento de la paciente debe ser estrecho, con hemogramas cada 7-14 días 
especialmente si no recibe tratamiento. Si recibe tratamiento, una vez alcanzada la 
respuesta hematológica se pueden espaciar las reevaluaciones hasta fechas próxi-
mas al parto. En caso de recibir un ITC, se debe monitorizar la respuesta molecular 
cada 3 meses. El seguimiento se debe hacer en colaboración con el servicio de 

ginecología, intensificando la monitorización del feto y realizando todos los test 
prenatales disponibles6. Se debe realizar un hemograma al recién nacido si la ma-
dre ha recibido tratamiento, para descartar la aparición de citopenias. 

Embarazo diagnosticado durante la LMC
En teoría, una mujer en RMP que cumpla los criterios de discontinuación podría 
intentar quedarse embarazada y suspender el ITC. Pero en la práctica, ni todos los 
embarazos son planificados, ni todos ocurren bajo criterios de discontinuación, ni 
todas las RMP se mantienen una vez retirado el ITC. 

Los factores principales a tener en cuenta son el tiempo desde el diagnóstico de 
la LMC y la profundidad de la respuesta al ITC. Así, pueden presentarse tres esce-
narios: 1) embarazo en fases iniciales de la LMC y con menos de 3 años de trata-
miento con ITC; 2) embarazo tras más de 3 años de tratamiento, pero sin cumplir 
criterios de discontinuación y 3) embarazo tras más de 3 años de tratamiento, con 
criterios de discontinuación.

En cualquier caso, ante la sospecha o confirmación de embarazo, lo primero que 
debe hacerse es suspender el ITC. 
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El mayor estudio sobre la diferente cinética de BCR::ABL1 durante el embarazo fue 
presentado por Chelyseva et al9 a partir de datos de distintos registros. Incluía un 
total de 87 mujeres embarazadas, de las que 39 tenían RMP y criterios de discon-
tinuación (grupo 1), 26 tenían sólo RMP (grupo 2) y 22 tenían respuesta molecular 
mayor (RMM o RM2) (grupo 3). El ITC pudo suspenderse durante una media de 8 
meses y se reintrodujo en el 83% de las mujeres: en 54 mujeres tras el parto y en 
18 durante el embarazo. Considerando los 3 grupos, la RMM se perdió a los 6 me-
ses en el 35%, 65% y 86% y a los 12 meses en el 46%, 76% y 86% en los grupos 1, 2 
y 3 respectivamente. La RMM se recuperó en el 50% y el 75% de las mujeres a los 6 
y a los 12 meses de reiniciar el ITC. Considerando los 3 grupos, la RMM se alcanzó 
a los 6 meses en el 75%, 55% y 23% y a los 12 meses en el 100%, 73% y 55% en los 
grupos 1, 2 y 3 respectivamente. Por lo tanto, los pacientes en RMP y criterios de 
discontinuación tienen la mayor probabilidad de mantener la RMM tras retirar el 
ITC durante el embarazo, pero planificar un embarazo en RMM o en RMP no esta-
ble también puede ser una opción segura con un control estrecho de la paciente. 
A partir de datos del registro ELN revisados por Abruzzese et al6 se sugiere que en 
mujeres con RMM estable durante >12 meses el embarazo es seguro y no es de 
esperar la aparición de complicaciones relacionadas con la LMC.

Ante un embarazo no planificado, se deberá suspender el ITC tan pronto sea con-
firmado. Se debe informar a los padres del riesgo de que el feto pueda tener mal-
formaciones graves e informar a la madre acerca de la posibilidad de perder la 
respuesta, tratamientos alternativos y de tener que reintroducir el ITC durante 
la gestación. Si la paciente decide continuar con el ITC se debe hacer una moni-
torización estrecha del embarazo, considerando la interrupción si se identifican 
malformaciones significativas en el feto. 

Embarazo en fases iniciales de la LMC
Con menos de 3 años de tratamiento con ITC: en general, las mujeres que tienen 
una exposición corta al ITC tienen menor probabilidad de tener una RMM estable 
o una RMP. En esta situación, se debe suspender el ITC tan pronto se confirme 
el embarazo. Dada la probabilidad de perder la RMM y/o citogenética, se debe 
considerar iniciar tratamiento con interferón. Tras la formación de la placenta, se 
puede considerar iniciar imatinib, tras discutir el riesgo y el beneficio, recordando 
que no está permitido su uso según la ficha técnica. Dasatinib está contraindicado 
durante todo el embarazo, porque atraviesa la placenta11. 

Embarazo tras > 3 años de tratamiento, pero sin cumplir criterios de disconti-
nuación
En mujeres sin RMM estable o sin RMP con deseos de quedarse embarazadas, 
se puede plantear un cambio a un ITC más potente para profundizar la respuesta 
previa a la concepción. 

En mujeres con RMM estable pero sin RMP, no es razonable suspender el ITC para 
la concepción, que puede tardar en ocurrir entre 2 y 56 semanas12. En total, el 
tiempo sin ITC podría llegar a ser de casi 6 meses (el primer trimestre más el tiem-
po de la concepción). Una alternativa para disminuir el tiempo sin ITC sería man-
tener el ITC pero suspenderlo ante el primer test de embarazo positivo, sobre la 
semana 4-5, previo a la organogénesis. Este método requiere conocer bien el ciclo 
menstrual e indicadores de ovulación y tener accesibilidad a tests de embarazo 
sensibles. En el registro italiano GIMEMA, casi un 70% de los nacimientos de niños 
sanos ocurrieron en madres que suspendieron el ITC justo tras la detección del 
embarazo13.

Embarazo tras > 3 años de tratamiento, con criterios de discontinuación
En este caso, se debe retirar el ITC antes de la concepción y monitorizar el número 
de transcritos BCR::ABL1 cada 4-6 semanas. Si se mantiene la RMM, se puede 
razonablemente intentar la concepción. Si se pierde la RMM y la paciente no está 
embarazada, se deberá reintroducir el ITC o considerar iniciar otro más potente 
buscando una RMP para un nuevo intento de concepción. Para ello, tendremos en 
cuenta la sensibilidad inicial al ITC, el tiempo bajo tratamiento con ITC y la dura-
ción de la RMM (idealmente >12 meses)6.

Se debe realizar un seguimiento con PCR cada 1-2 meses para controlar el número 
de transcritos de BCR::ABL1. Se iniciará tratamiento únicamente en situación de 
pérdida de respuesta citogenética o hematológica. Cada paciente debe ser valora-
da de forma minuciosa, teniendo en cuenta sobre todo el momento del embarazo 
(semanas de gestación), la cinética de los transcritos de BCR::ABL1 y las caracte-
rísticas de la LMC14. 

Resumen de las indicaciones de manejo del embarazo según el tiempo de trata-
miento y la respuesta al mismo
El efecto del ITC sobre la estimulación ovárica es poco conocido y la experiencia se 
basa en casos aislados. En un caso comunicado de una mujer que a los 17 años y 
tras 2 años de tratamiento con imatinib, tan solo se obtuvieron 8 óvulos. Se analizó 



115114

MANUAL DE RECOMENDACIONES EN LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA 
del Grupo Español de Leucemia Mieloide Crónica (GELMC) | Edición 2024

MANUAL DE RECOMENDACIONES EN LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA 
del Grupo Español de Leucemia Mieloide Crónica (GELMC) | Edición 2024

el líquido folicular y contenía niveles medibles de imatinib. Cuando se realizó una 
nueva recogida tras 2 meses de la suspensión de imatinib, se obtuvieron 43 óvulos 
con ausencia de imatinib en el líquido folicular, lo que sugiere que imatinib produ-
ce supresión ovárica10. Se puede considerar la preservación de embrión o preser-
vación ovárica sobre todo en mujeres mayores o con problemas de fertilidad pero 
la seguridad de esta estrategia no está establecida. 

Lactancia y LMC
Dados los beneficios inmunológicos del calostro se podría ofrecer un período de 
lactancia corto. Si la madre se encuentra en respuesta molecular y no necesita rei-
niciar tratamiento y aunque haya un incremento lento en el número de transcritos 
con fluctuaciones entre RM2 y RM3, se puede mantener la lactancia. La lactancia 
está permitida en las mujeres tratadas con interferón. En las mujeres que necesi-

tan reiniciar tratamiento y toman imatinib o nilotinib, no se alcanzan concentra-
ciones terapéuticas en la sangre del niño; sin embargo, la evidencia es escasa por 
lo que se recomienda evitar la lactancia en esta situación.

Conclusiones
En conclusión, la LMC es una enfermedad crónica y su tratamiento debe adaptarse 
al estilo de vida del paciente. Los pacientes varones pueden concebir un niño sin 
interrumpir el tratamiento. En las mujeres es más complicado, pero planificando la 
concepción en el momento más adecuado y con una monitorización estrecha, en 
la mayoría de las mujeres se puede minimizar el riesgo tanto para la madre como 
para el niño.

Mensajes clave
- Las mujeres en edad fértil deberían iniciar tratamiento con un ITC2G con el objeti-

vo de conseguir respuestas más profundas de cara a una posible discontinuación.
- El interferón es el único fármaco que puede utilizarse durante todo el embarazo.
- A pesar de no estar permitido en ficha técnica, en situaciones especiales podrían 

usarse imatinib y nilotinib, siempre que se haya concluido la organogénesis.
- La situación más adecuada para planificar un embarazo con el menor riesgo para 

la madre, el niño y la LMC, es la RMP mantenida durante más de 3 años de tra-
tamiento con ITC.
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Epidemiología y características específicas de la LMC pediátrica 
La LMC es una enfermedad rara en los niños, representando menos del 3% de 
todas las leucemias pediátricas de nuevo diagnóstico en menores de 15 años (0,6-
1,2 casos por millón), y alrededor del 9% (hasta 2,1 casos por millón) en adoles-
centes entre 15-19 años15. 

La LMC de la infancia y adolescencia difiere de la del adulto en algunos aspectos. 
Desde el punto de vista clínico, tiende a presentarse de forma más agresiva: cifra 
de leucocitos más alta, mayor esplenomegalia, y presentación en fases avanzadas 
con más frecuencia15. Ocasionalmente, los pacientes presentan síntomas atribui-
bles a la leucostasis como cefalea, mareos, alteraciones visuales y auditivas o pria-
pismo15,16. En estos casos la leucoaféresis puede ser beneficiosa16. Aunque, al igual 
que en el adulto, los principales genotipos son el b3a2 y el b2a2 (p210), estudios 
recientes apuntan también a ciertas diferencias genéticas. Así, hasta el 60% de los 
pacientes pediátricos tienen mutaciones en ASXL1 en comparación al 15% de los 
adultos16. A pesar de ello, con los tratamientos actualmente disponibles, la pre-
sencia de anormalidades genéticas o cromosómicas adicionales al diagnóstico no 
tiene impacto pronóstico significativo17. 

Diagnóstico y monitorización de la LMC pediátrica. Utilidad de los scores 
pronósticos
El procedimiento para establecer un diagnóstico de LMC en niños no difiere del 
de los adultos. Los estudios a realizar, así como los criterios de respuesta al trata-
miento son los mismos que en la población adulta15. Sin embargo, el tratamiento 
con inhibidores de tirosina cinasa (ITC), con conocidos efectos fuera de diana, en 
una población como la infantil en continuo crecimiento, determina la aparición de 
efectos secundarios específicos de este grupo de edad, y desconocidos en adultos. 
Por esta razón, el Grupo de Trabajo de Oncología Pediátrica en LMC recomienda 
realizar, además de las pruebas de rutina, las siguientes pruebas al diagnóstico 
y durante el seguimiento16: peso/ altura/ índice de masa corporal, maduración 
sexual (estadios de Tanner), edad ósea, calcio, fósforo, perfil lipídico, función tiroi-
dea, hemoglobina glicosilada, serología de hepatitis, CMV y varicela zoster, electro 
y ecocardiograma, y recogida de calendario vacunal. El tipaje HLA se puede hacer 
durante el seguimiento. 
En relación a los sistemas de valoración del riesgo (Sokal, EURO y EUTOS) todos 
ellos han sido validados sólo en población adulta, y no son aplicables en niños a 
excepción del “EUTOS long-term survival (ELTS)”, que sí discrimina la supervivencia 
libre de progresión (pero no la global) en este grupo de edad16. 
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Recomendaciones de manejo inicial 
El primer ITC aprobado en población pediátrica fue imatinib (2003), que ha de-
mostrado una supervivencia libre de progresión a los 5 años del 92%18. Posterior-
mente, la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) aprobaron el uso de dasatinib (2017)19 y nilotinib (2018)20 tanto en 
primera como en segunda línea. Las dosis de inicio en fase crónica (FC) recomen-
dadas por el Grupo de Trabajo de Oncología Pediátrica en LMC son las siguientes: 
imatinib (340 mg/m2/día, dosis máxima 600 mg); dasatinib (60 mg/m2 una vez al 
día, máxima dosis 100 mg), o nilotinib (230 mg/m2 dos veces/día)16. En Europa en 
el momento actual, bosutinib sólo está aprobado para el tratamiento de la LMC 
en adultos. Sin embargo, un reciente ensayo clínico en niños entre 1-18 años, ha 
demostrado que bosutinib es seguro y eficaz tanto en pacientes de nuevo diag-
nóstico (300 mg/m2/ una vez al día, dosis máxima 500 mg/d) como en pacientes 
resistentes e intolerantes21, por lo que en Estados Unidos ha sido aprobado (sep-
tiembre de 2023) para este grupo de edad tanto en la LMC de nuevo diagnóstico 
como en resistentes/intolerantes. 

Para responder a la pregunta de cuál de los tres ITC aprobados deberíamos usar 
en primera línea de tratamiento, es importante saber que no existen estudios 
aleatorizados en edad infantil comparando imatinib con los ITC de segunda ge-
neración (ITC-2G) (nilotinib y dasatinib). Recientemente se ha publicado una revi-
sión con los 16 trabajos aleatorizados que incluyó 887 pacientes con LMC en edad 
pediátrica tratados con imatinib, dasatinib o nilotinib. De los resultados de este 
estudio se desprende que imatinib es el ITC más frecuentemente usado. Las tasas 
de Respuesta Citogenética completa (RCgC) a los 24 meses varían de 62%-94%, 
y las de supervivencia libre de progresión (SLP) entre 56,8%-100% dependiendo 
del momento del análisis22. En general, en estudios fase II, las tasas de respuesta 
molecular (RM) parecen comparables a las obtenidos en adultos. Estudios obser-
vacionales muestran, al igual que en adultos, RM más profundas y rápidas con los 
ITC de 2ª generación sin influencia en la supervivencia19,20. Las consideraciones a 
tener en cuenta en la elección de uno u otro son las mismas que en los adultos: 
eficacia, seguridad, coste, disponibilidad, y objetivo de tratamiento. Resaltar que, 
en población pediátrica, no se ha descrito una morbilidad cardiovascular signifi-
cativa con nilotinib y los derrames pleurales con dasatinib son excepcionales19,20. 
Sin embargo, no se puede descartar que, en niños, los efectos se manifiesten tras 
varias décadas. 

Tratamientos de segunda y tercera línea en la edad pediátrica. ¿Cuándo 
cambiar de ITC? 
- En ausencia de recomendaciones específicas, se aplicarán las mismas recomen-

daciones que en adultos, considerando el cambio de ITC en caso de intolerancia 
(toxicidad inaceptable) y en pacientes con fracaso al tratamiento15,16. Específi-
camente, la eficacia y seguridad de nilotinib en pacientes pediátricos con LMC 
resistentes/intolerantes (R/I) a imatinib/dasatinib ha sido valorado en el ensayo 
Fase 2 DIALOG, del que se acaban de comunicar el seguimiento a los 5 años. La 
incidencia de RMM (≤ 0.1%), RM4 (≤ 0.01%) y RM 4.5 (≤ 0.0032%) fué del 60,6%, 
27.3% and 12.1%, respectivamente en la cohorte de resistentes/ de bosutinib 
intolerantes23. Respecto de bosutinib, un reciente ensayo clínico ha demostrado 
su seguridad y eficacia en pacientes resistentes e intolerantes a dosis de 400 mg/
m2/ una vez al día, máximo 600 mg/día)21. En relación con asciminib, actualmen-
te hay en marcha un ensayo clínico multicéntrico e internacional para determi-
nar la dosis y seguridad de este ITK en población pediátrica (NCT04925479). 

- En pacientes con fallo al tratamiento es importante considerar: 
• Valorar la adherencia al tratamiento. Es muy importante monitorizar la adhe-

rencia al tratamiento en todas las visitas. Los adolescentes suelen estar invo-
lucrados en múltiples actividades, y las toxicidades pueden ser inaceptables 
teniendo en cuenta su estilo de vida; además pueden tener poca conciencia de 
”enfermedad”. Por lo tanto, es importante dar recomendaciones sobre cómo 
incorporar la toma de la medicación dentro de la rutina diaria: calendario con 
las dosis perdidas, uso de un sistema de alertas o recordatorios en el móvil 
(smartphone), reloj o dispositivos electrónicos, y buscar el apoyo de familia-
res15,16. En caso de duda, se podrían monitorizar los niveles plasmáticos de 
imatinib y dasatinib. 

• Análisis de mutaciones en casos de respuesta inicial inadecuada o de pérdida 
de la respuesta inicial. En niños o adolescentes con la mutación T315I, pona-
tinib sería una opción válida. La experiencia comunicada con el uso de pona-
tinib en niños es escasa (n=21 casos, 9 de ellos con LMC y 12 con leucemia 
linfoblástica aguda)24. La mediana de dosis empleada en LMC fue de 30 (rango 
15-45 mg), lo que corresponde a una dosis de 20 (rango 9-26) mg/m2. En la 
actualidad hay estudios fase 1 para determinar la dosis óptima de ponatinib 
en leucemias y tumores sólidos25. 

• Considerar la búsqueda de un donante HLA compatible para alo-TPH16.
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Monitorización de efectos secundarios en niños y adolescentes 
Además de los efectos secundarios ya conocidos de los ITC, el oncohematólo-
go debe estar alerta de otros efectos secundarios específicos de este grupo de 
edad15,17,19,20. En un reciente estudio retrospectivo que revisó las toxicidades de 
173 niños tratados con imatinib en un centro único, con una mediana de segui-
miento de 84 meses, el cribado de toxicidades reveló una baja densidad ósea 
(70%), hipovitaminosis D (80%), baja estatura (27%), retraso de la pubertad (15%), 
mala calidad del esperma (43%) y diversas endocrinopatías (8%). Los niños meno-
res de 5 años en el momento del diagnóstico eran más susceptibles a tener toxici-
dades endocrinas y del crecimiento26. Estas son las principales recomendaciones: 

Densidad ósea
Se sabe que los ITC pueden producir hiperparatiroidismo secundario con altera-
ción del metabolismo del calcio y del fósforo. Se recomienda, por ello, una densi-
tometría ósea al diagnóstico. Las recomendaciones sobre la periodicidad de este 
estudio con posterioridad varían desde realizarlas anualmente (Grupo de Oncolo-
gía Pediátrica en LMC), cada 5 años (International Berlin Frankfurt Muster), o sólo 
si se observa disminución de la densidad ósea en una radiografía o una fractura 
patológica (National Comprehensive Cancer Network -NCCN-). Se deben moni-
torizar los niveles de calcio, fósforo, paratohormona y 25-hidroxi vitamina D al 
diagnóstico y cada 6 meses, recomendar una ingesta adecuada de calcio y añadir 
suplementos de vitamina D si los niveles están por debajo del rango de referencia. 

Retraso del crecimiento
Afecta sobre todo a los niños que están recibiendo ITC en la fase prepruberal, y 
parece relacionarse con el bloqueo del eje hormona del crecimiento/ factor de 
crecimiento insulínico tipo 1 (GH/IGF-1) y con las alteraciones en el metabolismo 
óseo y de la vitamina D. Se recomienda, por lo tanto, monitorizar el crecimiento 
(peso, altura, índice de masa corporal) al diagnóstico y después, cada 3 meses. 

Retraso de la pubertad
Los ITC pueden afectar la función gonadal en ambos sexos. Aunque en pequeñas 
series de pacientes se ha descrito un desarrollo puberal normal, se recomienda 
evaluación de la pubertad (escala de Tanner) al diagnóstico y cada 6 meses a partir 
de los 8 años de edad; monitorizar las gonadotrofinas y las hormonas sexuales 
esteroideas y derivar al endocrinólogo en caso de anomalías.

Fertilidad y reproducción
Aunque el tratamiento con ITC no parece afectar la fertilidad masculina, se puede 
ofertar la criopreservación del esperma a los niños postpuberales. En el caso de 
las niñas postpuberales se debe remitir a las pacientes al endocrinólogo pediátrico 
y/o a la consulta de fertilidad. Se recomienda evitar el embarazo mientras esté 
recibiendo ITC. 

Otros efectos endocrinos
Se recomienda monitorizar la función tiroidea, el cortisol sérico matutino y la 
HbA1C anualmente o en caso de síntomas de hipotiroidismo, insuficiencia adrenal 
o niveles de glucosa alterados. 

Discontinuación de ITC en la edad pediátrica
Existen datos basados en pequeñas series de pacientes. Debido a la experiencia 
tan limitada, la discontinuación en pediatría se considera experimental y no se re-
comienda realizarla fuera de ensayos clínicos15,16. En la actualidad, se encuentra 
abierto un ensayo clínico en niños con una remisión molecular profunda y que 
están al menos tres años bajo tratamiento con ITK (NCT 03817398). 

Manejo de la enfermedad en fases avanzadas. Indicaciones y momento 
del alo-TPH en niños con LMC en la era de los ITC 
En la fase blástica (FB) no se recomienda el tratamiento con ITC en monoterapia 
por el alto riesgo de recaída y resistencias, por lo que el tratamiento incluye el 
manejo estándar de la fase blástica (de acuerdo con el fenotipo) en combinación 
con un ITC seguido de un trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico. 
Recientemente se han publicado las recomendaciones sobre el manejo de la LMC 
de niños y adolescentes en la fase blástica por un panel de expertos internacio-
nal27. Dado que el trasplante sigue siendo actualmente el principal tratamiento 
curativo, a continuación se describen también recomendaciones sobre el momen-
to del trasplante, la selección del donante y del injerto, la selección del régimen 
de acondicionamiento, la profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped, el 
tratamiento con ITC postrasplante y el tratamiento de la recaída molecular.

El trasplante debería considerarse cuando se alcance cierta respuesta, aunque la 
profundidad de la respuesta previa al TPH no se ha establecido. Muy brevemente: 
- Selección del ITC: se recomienda el uso inicial de un ITC-2G en la BP de novo y en 
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la que se desarrolla tras fracaso a imatinib. La presencia de una mutación del do-
minio quinasa de BCR::ABL1 que favorezca la resistencia debe guiar la selección 
del ITC adecuado. El cambio a ponatinib se realiza en presencia de la mutación 
T315I, pero también debe considerarse en ausencia de mutaciones del dominio 
quinasa BCR::ABL1 si fracasa el tratamiento de segunda línea.

- Tratamiento de la CB en función del fenotipo (mieloide o linfoide) y momento de 
inicio del ITC: al tratamiento de inducción convencional de la FB linfoide se aso-
ciará un ITC inmediatamente tras la confirmación del BCR::ABL1, mientras que 
en la FB mieloide se iniciará éste al final de la inducción para evitar toxicidades e 
interacciones farmacológicas. 

- Indicaciones del TPH alogénico: i) Fases avanzadas al diagnóstico; ii) Progresión 
a fases avanzadas (fase acelerada y FB) (intentar primero que la enfermedad re-
vierta a la FC con ITC-2G), o iii) Resistencia a 2 o más ITC o intolerancia inacepta-
ble a todos los ITC disponibles. 

- Momento del TPH: se realizará tras alcanzar como mínimo una remisión hema-
tológica, idealmente dentro de los 3 primeros meses. Si la progresión a fases 
avanzadas es bajo tratamiento con imatinib, algunos autores recomiendan iniciar 
un ITC-2G, y no realizar el trasplante de forma inmediata, si no posponerlo hasta 
que se sospeche el fracaso a la segunda línea15,16. Igualmente, si un donante no 
está disponible y la respuesta al ITC es buena, el TPH se puede posponer bajo una 
monitorización estrecha16.

- Régimen de acondicionamiento y profilaxis de la EICH: el acondicionamiento mie-
loablativo es el de elección, aunque recientemente se han comunicado buenos 
resultados con el acondicionamiento de intensidad reducida tras pretratamiento 
con ITC28. El régimen de acondicionamiento dependerá del fenotipo de la FB, 
siendo los esquemas que incluyen irradiación corporal total el de elección en la 
FB linfoide. La profilaxis de la enfermedad de injerto contra receptor debe incluir 
globulina antitimocítica. 

- Tratamiento de la recaída: iniciar un ITC de segunda o tercera generación, recu-
rriendo a la infusión de linfocitos del donante (ILD) en pacientes que no respon-
dan al ITC. Para los pacientes con recaída en fase avanzada, la única alternativa 
es intentar un segundo TPH alogénico, si es posible con cambio de donante, tras 
la inducción de una nueva remisión hematológica.

Conclusiones 
La LMC en niños es poco frecuente y presenta características diferentes a las de los 
adultos. Debido a su rareza, las recomendaciones sobre su manejo se extrapolan 
de los resultados obtenidos en adultos. Siempre debemos tener en mente las to-
xicidades de los ITC a largo plazo y, muy especialmente, las específicas de la edad 
infantil y pre-puberal. 
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Abreviaturas
1G/2G/3G: primera generación/segunda generción / tercera generación
1L/2L/3L: primera línea/segunda línea/tercera línea
AAS: ácido acetilsalicílico 
ACAs: alteraciones citogenéticas adicionales 
ACV: accidente cerebrovascular
Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 
ASC: asciminib
ATP: adenosín trifosfato
BMO: biopsia de médula ósea
BOS: bosutinib
CB: crisis blástica 
DAS: dasatinib
DL: dislipemia
DM: diabetes mellitus
EAP: enfermedad arterial periférica
EAs: eventos adversos
EBMT: European Group for Bone Marrow Transplantation
EICR: enfermedad injerto contra receptor
ELN: European LeukemiaNet
ELTS: EUTOS long-term survival
EMA: Agencia Europea del Medicamento
EMR: enfermedad mínima residual 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica
FA: fase acelerada
FB: fase blástica
FC: fase crónica 
FDA: food and drug administration
FISH: hibridación in situ fluorescente
FRCV: factores de riesgo cardiovascular
HBPM: heparina de bajo peso molecular
HTA: hipertensión arterial
ICC: índice de comorbilidad de Charlson
ICC: International Consensus Classification
IFN: interferón alfa
ILD: infusiones de linfocitos del donante 
IM: imatinib
IS: escala internacional 
ITC: inhibidores de la tirosina cinasa
ITC2G: ITC de segunda generación
LAL: leucemias agudas linfoblásticas
LDH: lactato deshidrogenasa

LMA: leucemia mieloblástica aguda
LMC: leucemia mieloide crónica
LMC-FA: leucemia mieloide crónica en fase acelerada
LMC-FAvz: leucemia mieloide crónica en fases avanzadas
LMC-FB: leucemia mieloide crónica en fase blástica
LMC-FC: leucemia mieloide crónica en fase crónica
MO: aspirado medular
MRT: muerte relacionada al tratamiento
MTD: dosis máxima tolerada 
NACOs: nuevos anticoagulantes orales 
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NGS: Next Generation Sequencing
NIL: nilotinib
OMS: Organización Mundial de la Salud
PCR: reacción en cadena de la polimerasa
Ph: cromosoma Filadelfia
Ph+: cromosoma Filadelfia positivo
PON: ponatinib
RCC: respuesta citogenética completa
RCP: respuesta citogenética parcial
RCyC: respuesta citogenética completa
RCyM: respuesta citogenética mayor
RHC: respuesta hematológica completa
RLT: remisión libre de tratamiento
RM: respuesta molecular
RMC: respuesta molecular completa
RMM: respuesta molecular mayor
RMP: respuesta molecular profunda
RT-PCR: reacción en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa
RT-PCR: quantitative polymerase chain reaction
SLE: supervivencia libre de evento
SLP: supervivencia libre de progresión
SLR: supervivencia libre de recaído
SMD: síndrome mielodisplásico
SP: sangre periférica 
SRV: supervivencia
TdP: torsades de Pointes
TKD: dominio tirosina cinasa
TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 
VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor
WHO: World Health Organization
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