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Resumen   

Título: Criterios controvertidos en la leucemia mielomonocítica crónica: porcentaje 

de blastos en médula ósea, inflamación y respuesta al tratamiento hipometilante  

Introducción: La leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) es una hemopatía 

heterogénea cuya biología y tratamiento han estado históricamente condicionados 

por su clasificación conjunta con los síndromes mielodisplásicos (SMD). Así, 

persisten controversias críticas sobre la precisión de los modelos actuales, 

especialmente respecto al recuento de blastos en médula ósea, y el impacto 

pronóstico de las enfermedades autoinmunes (EAI) asociadas. Este debate se 

extiende a la evaluación de la respuesta terapéutica, donde el uso de criterios 

específicos para la LMMC resulta esencial para validar la eficacia real de los 

agentes hipometilantes (AHM). 

Hipótesis:  

● La distinción entre LMMC-0 y LMMC-1 basada en el porcentaje de blastos no 

ofrece diferencias en supervivencia global.  

● La LMMC presenta una incidencia elevada de EAI otorgándole un perfil 

clínico-biológico distintivo. Este perfil inflamatorio, medible mediante índices 

como el neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), refina la estratificación 

pronóstica. 

● Los pacientes con LMMC y citopenias inmunes asociadas muestran 

respuestas heterogéneas al tratamiento inmunodepresor sistémico (TID), 

constituyendo los AHM una opción terapéutica eficaz. 

● La aplicación de los criterios de respuesta para neoplasias 

mielodisplásicas/mieloproliferativas (SMD/NMP) de 2015 demuestra que la 

azacitidina es una opción segura y eficaz, incluso en subtipos de LMMC 

tradicionalmente excluidos. 

Métodos y objetivos: Estudio retrospectivo multicéntrico de pacientes con LMMC 

del RESMD, basado en tres cohortes, con el fin de: 

● Evaluar el impacto pronóstico de la distinción entre la LMMC-0 y la LMMC-1. 
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● Caracterizar clínica y biológicamente y comparar la LMMC con y sin EAI. Así 

como, analizar la respuesta al TID de la púrpura trombocitopénica inmune 

(PTI). 

● Evaluar los índices inflamatorios basados en recuentos celulares (NLR, 

platelet-to-lymphocyte ratio [PLR] y lymphocyte-to-monocyte ratio [LMR]) 

como factores pronósticos independientes. 

● Analizar la eficacia y la seguridad de la azacitidina según los criterios de 

respuesta para SMD/NMP de 2015. 

Resultados y conclusiones:  

● No se hallaron diferencias en supervivencia global (SG) ni transformación a 

leucemia mieloide aguda (LAM) entre LMMC-0 y LMMC-1, validando la 

eliminación de la categoría LMMC-0 en la clasificación de la OMS 2022.  

● No se evidenció un perfil clínico ni biológico distintivo entre la leucemia 

mielomonocítica clásica (LMMC-C) y la leucemia mielomonocítica con 

enfermedad autoinmune (LMMC-EAI). Tampoco se hallaron diferencias en SG 

ni progresión a LAM y el diferente impacto pronóstico parece condicionado por 

la exposición a TID. 

● La PTI asociada a LMMC presentó una respuesta subóptima a 

glucocorticoides. En este contexto, los AHM podrían constituir una estrategia 

terapéutica eficaz. 

● El NLR >4 identificó a un subgrupo de LMMC con características biológicas 

de alto riesgo, peor supervivencia global y mayor transformación a LAM, 

independientemente de la presencia de EAI.  

● La LMMC presentó una toxicidad aceptable y una alta tasa de respuesta al 

tratamiento hipometilante según los criterios para SMD/NMP 2015, 

extendiendo su beneficio a subgrupos sin indicación aprobada. 

Palabras clave: leucemia mielomonocítica crónica, factores pronósticos, 

inflamación, agentes hipometilantes.  
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Abstract  

Title: Controversial Criteria in Chronic Myelomonocytic Leukemia: Bone Marrow 

Blast Percentage, Inflammation, and Response to Hypomethylating Agents 

Introduction: Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) is a heterogeneous 

hematologic malignancy whose biology and treatment have been conditioned by its 

classification as a myelodysplastic syndrome (MDS). Critical controversies persist 

regarding the accuracy of current models, particularly concerning bone marrow blast 

count and the prognostic impact of associated autoimmune diseases (AID). This 

debate extends to therapy response evaluation, where CMML-specific criteria are 

essential to validate the real efficacy of hypomethylating agents (HMA). 

Hypotheses:  

● The distinction between CMML-0 and CMML-1 based on blast percentage 

does not yield differences in overall survival (OS). 

● CMML exhibits a high prevalence of AID, leading to a distinctive clinical-

biological profile. This inflammatory profile, measurable through indices such 

as the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), refines prognostic stratification. 

● CMML patients with associated immune cytopenias show heterogeneous 

responses to immunosuppressive treatment (IST), with HMA constituting an 

effective therapeutic option. 

● The application of the 2015 myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms 

(MDS/MPN) response criteria demonstrates that azacitidine is a safe and 

effective therapy, even in traditionally excluded CMML subtypes. 

Methods and Objectives: A multicenter retrospective study of CMML patients from 

the RESMD was conducted, based on three cohorts, to: 

● Evaluate the prognostic impact of the CMML-0 vs. CMML-1 distinction. 

● Clinically and biologically characterize and compare CMML with and without 

AID. Also, analyze IST response in immune thrombocytopenic purpura (ITP). 
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● Evaluate inflammatory indices based on cell counts (NLR, platelet-to-

lymphocyte ratio [PLR], and lymphocyte-to-monocyte ratio [LMR]) as 

independent prognostic factors. 

● Analyze azacitidine efficacy and safety according to the 2015 MDS/MPN 

response criteria. 

Results and Conclusions:  

● No differences were found in OS or transformation to acute myeloid leukemia 

(AML) between CMML-0 and CMML-1, validating the removal of the CMML-0 

category in the WHO 2022 classification. 

● No distinctive clinical or biological profile was evidenced between classic 

CMML (C-CMML) and CMML with autoimmune disease (AID-CMML). 

Furthermore, no differences were found in OS or AML progression; the 

differing prognostic impact appears to be conditioned by IST exposure. 

● CMML-associated ITP showed a suboptimal response to glucocorticoids. In 

this context, HMA may constitute an effective therapeutic strategy. 

● An NLR >4 identified a CMML subgroup with high-risk biological features, 

worse OS, and higher AML transformation, independent of AID presence. 

● CMML exhibited acceptable toxicity and a high response rate to HMA 

according to the 2015 MDS/MPN criteria, extending its benefit to subgroups 

without approved indications. 

Keywords: chronic myelomonocytic leukemia, prognostic factors, inflammation, 

hypomethylating agents. 
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1.  Introducción 

1.1 Generalidades y epidemiología  

La leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) es una enfermedad clonal originada 

en la célula madre hematopoyética que se caracteriza por una monocitosis 

persistente en sangre periférica (SP). Esta enfermedad comparte características 

propias de los síndromes mielodisplásicos (SMD) y de las neoplasias 

mieloproliferativas (NMP) (1–6).  

Originariamente, se consideró por la French-American-British (FAB) como un SMD 

pero, desde 2001, la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 

la incluyó dentro del grupo “neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas”, 

reconociendo sus dos fenotipos distintivos (7,8). 

Esta neoplasia predomina en varones (1,5-3 varones por cada mujer) y se suele 

diagnosticar entre los 65 y los 75 años (8–10). La incidencia es baja, 0,5-1 caso 

por cada 100.000 habitantes y año, y ésta se incrementa con la edad hasta 2,5-4 

casos a partir de los 70 años (11,12). No obstante, la incidencia se encuentra en 

aumento progresivo debido el envejecimiento de la población y la reciente 

incorporación de variantes precursoras de la LMMC, como la LMMC 

oligomonocítica (LMMC-OM) (13,14). 

1.2 Etiopatogenia  

La etiología de la LMMC es aún desconocida. Se postula que la exposición a 

determinadas sustancias tóxicas (carcinógenos ambientales, radiación), podría 

aumentar el riesgo de desarrollarla, como ocurre en otras neoplasias mieloides, 

pero la evidencia es aún controvertida (15–17).  

Por otra parte, con los recientes avances en el conocimiento del perfil mutacional 

de la LMMC, se ha postulado un modelo de génesis específico de la LMMC 

(Figura 1): esta hemopatía se originaría en una célula madre hematopoyética 

CD34+/CD38- con una mutación iniciadora que le conferiría una ventaja 
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proliferativa frente al resto de células madres y progenitoras hematopoyéticas 

(HSPC; en inglés, hematopoietic stem and progenitor cells). Esta variante iniciadora 

se encontraría en TET2 (y menos frecuentemente en ASXL1), la cual determinaría 

la dominancia clonal e inclinaría la mielopoyesis hacia la diferenciación y expansión 

granulo-monocítica (18,19). Posteriormente se adquirirían mutaciones secundarias 

de forma lineal, siendo especialmente frecuentes las comutaciones TET2/SRSF2 o 

las mutaciones adicionales en TET2 (TET2 multihit), favoreciendo la expansión 

granulomonocítica y la característica monocitosis clonal (18,20–24). 

Las mutaciones adicionales más tardías (secundarias o terciarias) son las que 

determinarían el fenotipo y la evolución a leucemia aguda mieloide (LAM): la LMMC 

con fenotipo mielodisplásico (LMMC-MD) y la LMMC-OM, favorecidas por las 

mutaciones en UA2F1, ASXL1, RUNX1, SF3B1 y DNMT3A y, la LMMC 

mieloproliferativa (LMMC-MP), favorecida por las mutaciones en ASXL1, SETBP1, 

JAK2 o en la vía RAS (18,19,25).  

Sin embargo, se han descrito LMMC-MP en las que la mutación driver pertenece a 

la vía RAS, como ocurre en la leucemia mielomonocítica juvenil (LMMJ). De manera 

que, aunque la comutación TET2/SRSF2 sea el origen más común de la LMMC, es 

probable que existan otros mecanismos de génesis alternativa (18,19).  

En relación a los mecanismos genéticos de la progresión a LAM, se ha descrito que 

la adquisición de mutaciones adicionales en la vía RAS junto con alteraciones en la 

VAF de determinadas mutaciones somáticas desempeñarían un papel importante 

en una proporción de las transformaciones (19,24,26,27). 

Además, se han reportado otros factores que influirían en el desarrollo y evolución 

de la LMMC, como son la desregulación inmune (28,29). 

Por último, dado que la mayoría de pacientes con LMMC son de edad avanzada, 

se debe tener en cuenta la hematopoyesis clonal de potencial indeterminado 

(CHIP; en inglés, clonal hematopoiesis of indeterminate potencial), la cual se 

caracteriza por un aumento de mutaciones somáticas en las HSPC durante el 

envejecimiento que determina su ventaja selectiva, con expansión clonal e 

incremento del riesgo de desarrollar determinadas neoplasias mieloides y también 
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enfermedades cardiovasculares (30,31). Estas mutaciones suelen ocurrir en genes 

reguladores de la epigenética (DNMT3A, ASXL1 y TET2) (23,32,33). 

 

Figura 1. Modelo integrado de la génesis de la leucemia mielomonocítica crónica. 
Adaptado de: Patnaik et al., 2024 (34) e Itzykson et al., 2013 (18).  

Abreviaturas: GM-CSF: granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; LAM: leucemia aguda 
mieloide; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; SCNA: somatic copy number alterations; VAF: 
variant allele frequency. 

1.3 Manifestaciones clínicas 

Los pacientes afectos de esta hemopatía pueden presentar un cuadro clínico muy 

variable, desde un curso asintomático hasta sintomatología grave que interfiere en 

su calidad vida (9,21). Como se detalla en la Figura 2, las manifestaciones clínicas 

se pueden dividir en (3,35,36): 

● Sintomatología mielodisplásica derivada de la hematopoyesis ineficaz: 

astenia secundaria a anemia, diátesis hemorrágica secundaria a 

trombocitopenia, infecciones de repetición debido a la neutropenia y 

sobrecarga férrica debido a la politransfusión, la cual puede ocasionar 

hepatopatía o insuficiencia cardíaca. 

● Sintomatología mieloproliferativa. Puede ser secundaria al estado 

hipercatabólico (astenia, anorexia, dolor óseo, pérdida de peso, fiebre, 

sudoración nocturna) o a la infiltración por monocitos: poliadenopatías, 

hepatomegalia, esplenomegalia, infiltración cutánea, serositis, etc (37–40). 
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Un mismo paciente puede presentar sintomatología mielodisplásica y 

mieloproliferativa simultáneamente e, independientemente del tipo de clínica, estos 

síntomas pueden tener una evolución variable: desde estabilidad durante años, 

hasta clínica rápidamente progresiva o incluso cambios en la sintomatología de 

predominio mielodisplásico a predominio mieloproliferativo (12). 

Al margen de estos síntomas, también se han descrito fenómenos inflamatorios 

y enfermedades autoinmunes (EAI) asociados a la LMMC con una incidencia 

que varía entre el 10 y el 30%. Uno de los más comunes es la afectación cutánea, 

frecuentemente en forma de pioderma gangrenoso y dermatosis neutrofílica o 

síndrome de Sweet (41–45). La afectación musculoesquelética también es 

frecuente (18,6% de los casos en Castillo et al., 2019), en forma de artritis 

inflamatoria atípica con un perfil seronegativo o en forma de polimialgia, con una 

frecuencia reportada de hasta el 78% en neoplasias mieloides con presencia de 

mutaciones de IDH (46). También se han descrito cuadros de poliserositis (tanto 

inmune como infiltrativa) o de síndrome lupus-like (42,44,47–49). 

 

Figura 2. Variabilidad clínica en la leucemia mielomonocítica crónica. Distribución de la 
sintomatología en: mielodisplásica (amarillo), mieloproliferativa (rojo) y fenómenos inflamatorios 
(verde). Adaptado de: Chan et al., 2021 (49). 

1.4 Citología 

1.4.1 Hallazgos en sangre periférica  

La monocitosis persistente en SP es el hallazgo fundamental. La morfología 

monocitaria puede ser heterogénea, con monocitos en diferentes estadios de 
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maduración y/o displásicos con granulación y segmentación anómalas. Esta 

monocitosis puede acompañarse de neutrofilia y, en ocasiones, de eosinofilia, con 

frecuentes rasgos displásicos en la serie blanca como la anomalía de pseudo-

Pelger huet o la hipogranulación. También es frecuente la presencia de células 

mieloides (CM) inmaduras (7). 

En el 50% de los casos se observa anemia, siendo habitualmente moderada y de 

tipo normocítica o macrocítica, mientras que un 40% de los casos presenta 

trombocitopenia de carácter moderado a severo (7,12).  

A nivel bioquímico puede observarse un aumento de los niveles de vitamina B12, 

ácido úrico, lisozima, proteína C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentación 

globular (VSG) e hipergammaglobulinemia policlonal (28,50,51). 

1.4.2 Hallazgos en médula ósea 

No existe ningún hallazgo morfológico en médula ósea (MO) diagnóstico de la 

LMMC. En la mayoría de los casos, el mielograma muestra una médula 

hipercelular con hiperplasia granulocítica. En ocasiones puede ser hipo o 

normocelular (34,36). La proliferación monocítica es frecuente en grado moderado, 

pero no es un criterio diagnóstico, a diferencia de la monocitosis en SP. El 

porcentaje de blastos y/o promonocitos puede ser variable pero siempre inferior al 

20% (3). La Figura 3, muestra ejemplos representativos de frotis de sangre 

periférica y aspirados de médula ósea de pacientes con LMMC. 

La disgranulopoyesis leve o moderada es muy frecuente, con elementos 

hipolobulados, núcleos hipersegmentados y granulación anómala. Asimismo, la 

mayoría de pacientes presentan micromegacariocitos y otros rasgos de 

dismegacariopoyesis. En cambio, la diseritropoyesis solo se observa en la mitad 

de los casos, incluyendo la presencia de precursores eritroides con sideroblastos 

en anillo. La LMMC con sideroblastos en anillo puede tener o no la mutación 

SF3B1, siendo baja la incidencia de mutación de ASXL1, pero alta de JAK2, y suele 

ser de buen pronóstico (25,52). 

La biopsia de médula ósea no es imprescindible para el diagnóstico, aunque 

recomendable, especialmente para descartar otras neoplasias mieloides o 
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demostrar el grado de fibrosis en aspirados de MO hipocelulares. De hecho, en un 

30% de los casos se observa un aumento de la fibrosis reticulínica en grado leve 

o moderado (3,9). 

Un 20-30% de los pacientes puede presentar nódulos de células dendríticas 

plasmocitoides maduras clonales, a menudo asociados a mutaciones en la vía RAS 

y a peor pronóstico por mayor incidencia de transformación a LAM (53).  

 

Figura 3. Hallazgos morfológicos en sangre periférica y médula ósea en la leucemia 
mielomonocítica crónica. Imágenes reproducidas del Atlas del Grupo Español de Citología 

Hematológica (https://atlas.gechem.org) (54). A: frotis de sangre periférica; B, C y D: aspirado de 
médula ósea. Tipo tinción: May-Grünwald Giemsa. 

1.5 Caracterización inmunofenotípica  

Las células atípicas de la LMMC suelen expresar marcadores mielomonocíticos 

como CD13 y CD33, y de forma variable CD68, CD14 y CD64. También pueden 

presentar una expresión aberrante de CD2, CD16 y CD56 o una menor expresión 

de CD13, CD14, CD15, HLA-DR, CD11c, CD38, CD64 y CD36. El porcentaje de 

células CD34+ con inmunofenotipo aberrante puede estar aumentado, pero 

siempre es inferior al 20% (55,56). 

En condiciones normales los monocitos clásicos (CD14+/CD16-, MO1) representan 

un 85% de los monocitos totales, los monocitos no-clásicos (CD14débil o -/CD16+, 

MO3) un 2-10% y los monocitos intermedios un 2-8% (CD14++/CD16+, MO2) 

(Figura 4)  (57,58). En 2015, un grupo francés caracterizó los monocitos clásicos 

por citometría de flujo multiparamétrica, como técnica complementaria para el 

https://atlas.gechem.org/
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diagnóstico de la LMMC (59). Estos hallazgos fueron posteriormente validados por 

otros grupos y un estudio multicéntrico de la European LeukemiaNet (60–62). 

Así, un porcentaje superior al 94% de monocitos clásicos respecto a los monocitos 

no-clásicos es un hallazgo muy sugestivo de LMMC, con una especificidad del 95% 

y una sensibilidad del 91%, reflejando ello un defecto en la maduración o 

diferenciación de las células progenitoras mieloides y no una monocitosis reactiva 

con desviación izquierda, secundaria a un proceso inflamatorio, infeccioso o a otra 

NMP (59,61,63). Esta alteración de la distribución es independiente al perfil 

mutacional e, incluso, se ha descrito su normalización durante el tratamiento con 

agentes hipometilantes (AHM) (64).  

 

Figura 4. Distribución de las subpoblaciones monocitarias en un adulto sano, una 
leucemia mielomonocítica crónica y una monocitosis reactiva. Adaptado de: Selimoglu-

Buet et al., 2015 (59) e Itzkyson et al., 2017 (63).  

Abreviaturas: LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; MO: monocitos. 

Dado que esta determinación puede verse alterada en algunas situaciones (por 

ejemplo, cuando la LMMC se asocia con una EAI), se está estudiando la aplicación 

del marcador citométrico slan (6-sulfo LacNac) para complementar el diagnóstico 

diferencial de la monocitosis reactiva vs. clonal por citometría de flujo (61,65). Así, 

un porcentaje inferior al 1,7% de monocitos no-clásicos slan positivo respecto al 

total de monocitos parece correlacionarse con el diagnóstico de LMMC, incluso en 

estados inflamatorios (60,66). 

En cambio, aunque la expresión anómala de CD56 en los monocitos es también 

característica, ésta no se considera un criterio diagnóstico per se, ya que la 

monocitosis reactiva también podría expresarlo. Si bien, una coexpresión de CD56 

con otro marcador inmunofenotípico aberrante apoyaría su diagnóstico (67,68). 
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1.6 Perfil molecular 

El estudio molecular no sólo es importante para confirmar la clonalidad y el 

diagnóstico en algunos casos, sino que también tiene valor pronóstico, por lo que 

se ha incorporado a las escalas de evaluación del riesgo de esta enfermedad. 

En un estudio de ámbito internacional que analizó 21 genes en 2471 pacientes con 

LMMC sólo el 4,5% de los casos no presentaba alteraciones moleculares o 

citogenéticas (69) y, en la práctica clínica habitual, mediante la secuenciación de 

20 genes recurrentemente mutados en neoplasias mieloides, se puede detectar una 

anomalía clonal en >90% de las LMMC (18). De hecho, la LMMC suele tener más 

de una alteración molecular, a diferencia de otras neoplasias mieloides como la 

leucemia mieloide crónica (LMC) (19). 

Las primeras mutaciones somáticas descritas en la LMMC fueron en genes de la 

familia RAS, mediante secuenciación dirigida a las regiones codificantes de NRAS, 

KRAS y HRAS (70). Más tarde, la incorporación de los paneles dirigidos a genes 

frecuentemente mutados en patología mieloide permitió demostrar otras 

mutaciones somáticas frecuentes en la LMMC: RUNX1, TET2, CBL, ASXL1, EZH2, 

DNMT3A, SRSF2, UA2F1, JAK2 y SETBP1 (Tabla 1) (18,71–85).  

En la LMMC es frecuente y característica la combinación de mutaciones en 

genes reguladores epigenéticos con mutaciones en factores de splicing 

(18,86–91): 

● Reguladores epigenéticos: 

o Modificación de histonas: ASXL1, EZH2. 

o Metilación del ADN: TET2, DNMT3A, IDH1, IDH2. 

● Factores de splicing: SF3B1, SRSF2, ZRSR2, UA2F1. 

● Cohesinas: STAG2 

● Factores de transcripción: RUNX1, SETBP1, CSF3R, GATA2, CEBPA, 

BCOR 

● Transducción de señales: JAK2, KRAS, NRAS, CBL, PTPN11, NF1, FLT3. 

● Reparación del daño celular: TP53 y PHF6. 

● Otros genes: NPM1. 
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Aunque la LMMC se caracteriza por una notable heterogeneidad clínica, presenta 

un perfil mutacional relativamente homogéneo comparado con otras neoplasias 

mieloides y las mutaciones en TET2, SRSF2 y ASXL1 constituyen la firma 

genética de la LMMC (19). Así, el 85-90% de las LMMC presentan alguna de estas 

tres mutaciones y la mayoría presentan la combinación de mutaciones en TET2 o 

ASXL1 con mutaciones en SRSF2 (18,73,85,92,93).  

Tabla 1. Frecuencia de las mutaciones somáticas en la leucemia mielomonocítica 
crónica 

Clase funcional Gen Frecuencia (%) 

Reguladores epigenéticos ASXL1 37-46 

EZH2 5-13 

TET2 48-60 

DNMT3A 7-12 

IDH1 1 

IDH2 5-7 

Factores de splicing SRSF2 41-50 

SF3B1 4-10 

U2AF1 4-10 

ZRSR2 4-16 

Cohesinas STAG2 2-10 

Transducción de señales JAK2 4-10 

CBL 3-22 

NRAS 4-22 

KRAS 5-16 

PTPN11 4-5 

NF1 1-6 

FLT3 1-3 

Factores de transcripción RUNX1 16-23 

SETBP1 6-18 

GATA2 5 

CEBPA 3 

BCOR 2-6 

Reparación del daño celular TP53 2 

PHF6 5-8 

Otros NPM1 1-6 

Adaptado de: Khoury et al., 2022; Itzykson et al., 2018; Tefferi et al., 2025; 
Marando et al., 2024; Elena et al., 2016; Lanino et al., 2023; Lanino et al., 
2024; Patnaik et al., 2024; Fontana et al., 2023 (4,34,69,73,94–98). 

Por otra parte, la vía RAS se encuentra mutada en un 30% de los casos de LMMC-

MP. En cambio, en el subtipo LMMC-MD predominan las mutaciones en TET2, 

UA2F1 y SF3B1 (19,62,72). Las mutaciones de TP53 son infrecuentes, pero 

también se asocian con peor pronóstico, como en el resto de neoplasias mieloides. 
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Las mutaciones de NPM1 y FLT3 son poco frecuentes y se asocian con progresión 

a LAM (18,26,78,99–103). 

1.7 Alteraciones citogenéticas 

En torno al 20-30% de los pacientes con LMMC presentan alguna alteración 

citogenética, siendo más frecuentes en la LMMC-2 (104–106).  

Ninguna alteración citogenética es específica de esta enfermedad y éstas se 

pueden encontrar en otras neoplasias mieloides. Las alteraciones más frecuentes 

son: trisomía del 8 (6-8%), anomalías en el cromosoma 7 (monosomía o deleción 

de 7q) (2-9%), pérdida del cromosoma Y (4-6%), trisomía 21 (4-8%), deleción de 

20q (1-2%) y derivativo de 3q (1-2%). El cariotipo complejo y la deleción 5q son 

más infrecuentes que en los SMD (2-6% y 0,5-1%, respectivamente) (92,104–109). 

1.8 Clasificaciones 

Los cambios en la clasificación de la LMMC a lo largo de los años son un reflejo 

de la heterogeneidad biológica y clínica de esta enfermedad y el reto diagnóstico 

que ha supuesto durante años. Actualmente, se utilizan los criterios de la OMS de 

2022 y de la International Consensus Classification (ICC) de 2022 (4,14).  

1.8.1 Clasificación de la FAB 

La primera clasificación de la FAB fue publicada en 1982 a raíz de un consenso de 

expertos que definieron los criterios diagnósticos de los SMD. Las variables 

utilizadas eran: el porcentaje de blastos en MO y SP, el porcentaje de sideroblastos 

en anillo, la presencia de bastones de Auer y la cifra de monocitos absolutos. Esta 

clasificación consideraba que la LMMC era uno de los 5 subtipos de SMD cuando 

existía una monocitosis >1 × 10⁹/L, porcentaje de blastos <5% en SP e inferior 

o igual al 20% en MO. Los otros 4 subtipos eran: anemia refractaria, anemia 

refractaria con sideroblastos en anillo, anemia refractaria con exceso de blastos y 

anemia refractaria con exceso de blastos en transformación. La LMMC 

representaba aproximadamente un 10% de los SMD (7). 
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Dada la variable presentación clínica de la LMMC, en el año 1994 la FAB subdividió 

la LMMC en dos subgrupos, según el número de leucocitos totales en SP (36): 

● LMMC-MD, con <13 × 10⁹/L leucocitos y caracterizada por una 

hematopoyesis ineficaz que conduce a citopenias periféricas a pesar de 

una MO normo o hipercelular.  

● LMMC-MP, con ≥13 × 10⁹/L leucocitos y caracterizada por una 

producción excesiva de células mieloides maduras, así como por 

sintomatología constitucional y afectación extramedular.  

Inicialmente, existía incertidumbre sobre si la LMMC-MD y la LMMC-MP eran 

enfermedades clínico-biológicas diferentes o si eran formas de expresión de una 

misma hemopatía (35,110,111), especialmente por la gran variabilidad en la 

proporción de ambos subtipos observada en las series publicadas. Además, el 

solapamiento clínico era notable, dado que la LMMC-MP también puede presentar 

citopenias y los pacientes con subtipo LMMC-MD pueden evolucionar al subtipo 

LMMC-MP (110,112). 

No obstante, estudios posteriores y los avances en el conocimiento del perfil 

molecular han confirmado que, si bien son la misma enfermedad, ambos subtipos 

presentan claras diferencias biológicas y pronósticas: la LMMC-MD tiene un 

pronóstico más favorable que la LMMC-MP, con una mayor supervivencia global 

(SG) y menor riesgo de transformación a LAM, y la LMMC-MP se caracteriza por 

mutaciones en la vía RAS/MAPK, que le confieren una gran capacidad de 

crecimiento autónomo de colonias granulo-monocíticas in vitro (113–115). 

1.8.2 Clasificación de la OMS 

1.8.2.1 Clasificación de la OMS 2001 

La clasificación de la OMS de 2001 incluyó a la LMMC en el grupo de 

enfermedades mielodisplásicas/mieloproliferativas, junto con la LMMC atípica, 

la LMMJ y la categoría “inclasificable”. Esta clasificación no sólo utilizaba criterios 

morfológicos, sino que se incorporaban criterios genéticos para diferenciarla de 

las otras enfermedades de su mismo grupo (8).  
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Los criterios diagnósticos de la LMMC según la OMS 2001 eran: 

● Monocitosis persistente en SP ≥1 × 109/L. 

● Ausencia del cromosoma Filadelfia y del gen de fusión BCR-ABL. 

● Menos de 20% de blastos en MO o SP. 

● Displasia en una o más series mieloides. Si la displasia está ausente 

o es mínima, se deben cumplir los siguientes requisitos: (a) alteración 

clonal citogenética adquirida en las células hematopoyéticas; (b) 

persistencia de monocitosis durante al menos 3 meses; (c) 

exclusión de otras causas de monocitosis. 

La clasificación de la OMS de 2001 también diferenció dos subtipos de LMMC 

según el porcentaje de blastos (incluyendo mieloblastos, monoblastos y 

promonocitos), en SP y MO y no consideró la distinción de la FAB de los subtipos 

LMMC-MD y LMMC-MP: 

● LMMC-1: Porcentaje de blastos <5% en SP y <10% en MO.  

● LMMC-2: Blastos 5-19% en SP o entre 10-19% en MO o, en presencia de 

bastones de Auer, <20% blastos en SP y MO. Éstos presentaban un peor 

pronóstico con mayor riesgo de transformación a LAM. 

También se adoptó una subcategoría “LMMC con eosinofilia” en casos de LMMC 

con cifra de eosinófilos absoluta >1,5 × 109/L. 

1.8.2.2 Clasificación de la OMS de 2008 

Esta clasificación cambió la categoría “enfermedades 

mielodisplásicas/mieloproliferativas” por “neoplasias mielodisplásicas/ 

mieloproliferativas” (SMD/NMP) (Tabla 2) y separó a las neoplasias mieloides 

con reordenamientos de PDGFRA y PDGFRB como entidades diferentes a la 

LMMC en la categoría “Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia asociadas a 

reordenamientos en los genes PDGFRA, PDGFRB y FGFR1” (previamente 

denominadas “LMMC con eosinofilia”), dado que presentaban una elevada tasa de 

respuesta al inhibidor de tirosin-cinasa imatinib (116–120). 
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Los criterios diagnósticos de la LMMC según la OMS 2008 eran (3): 

● Monocitosis persistente en SP >1 × 109/L durante más de 3 meses. 

● Ausencia del cromosoma Filadelfia y del gen de fusión BCR-ABL. 

● Ausencia de los reordenamientos de PDGFRA y PDGFRB (que deben 

estudiarse específicamente en casos de eosinofilia asociada). 

● Menos de 20% de blastos en MO o SP. 

● Displasia en una o más series mieloides. Si la displasia está ausente 

o es mínima, se deben cumplir los siguientes requisitos: (a) alteración 

clonal citogenética adquirida en las células hematopoyéticas; (b) 

persistencia de monocitosis durante al menos 3 meses; (c) 

exclusión de otras causas de monocitosis. 

Tabla 2. Diagnóstico diferencial de las neoplasias mielodisplásicas/ 
mieloproliferativas 

Subtipo OMS Sangre periférica Médula ósea 

LMMC Monocitos ≥1 ×109/L y ≥10%    
de los leucocitos  
Blastos <20% 

Blastos <20%  
BCR-ABL1 negativo 
PDGFRA, PDGFRB negativos 

LMC atípica Leucocitos ≥13 ×109/L 
Mielemia ≥10% 
Basófilos <2% 
Monocitos <10% 
Disgranulopoyesis 

Blastos <20% 
Disgranulopoyesis 
BCR-ABL1 negativo 
PDGFRA, PDGFRB negativos 

LMMJ Monocitos ≥1 ×109/L 
Blastos <20% 

Blastos <20%  
BCR-ABL1 negativo 

SMD/NMP inclasificables Leucocitos ≥13 ×109/L o 
Plaquetas ≥450 ×109/L 
Blastos <20% 

Morfología propia de SMD 
Blastos <20% 
BCR-ABL1 negativo 
PDGFRA, PDGFRB negativos 

Adaptado de: Swerdlow et al., 2008 (3); Guía del Grupo Español de Síndromes Mielodisplásicos (GESMD), 
2020 (12).  
Abreviaturas: LMC: leucemia mieloide crónica; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; LMMJ: leucemia 
mielomonocítica juvenil; OMS: Organización Mundial de la Salud; SMD: síndromes mielodisplásicos; 
SMD/NMP: neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas. 

1.7.2.3 Clasificación de la OMS de 2016 

La clasificación de la OMS de 2016 incorporó varios criterios para distinguir de 

forma clara la LMMC de las NMP con monocitosis; ya que aproximadamente un 15-

20% de las NMP Filadelfia negativas pueden presentar monocitosis al diagnóstico 

o durante su evolución. Además, incorporó por primera vez la información 

molecular como criterio diagnóstico adicional (2,9). 
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Los criterios diagnósticos de la LMMC según la OMS 2016 eran: 

● Monocitos en SP ≥1 × 109/L y representando el 10% o más de los 

leucocitos, durante más de 3 meses. 

● No cumplir los criterios de la OMS de LMC, mielofibrosis primaria 

(MFP), policitemia vera (PV) o trombocitemia esencial (TE) (121). 

● Ausencia de reordenamientos de PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 ni PCM1-

JAK2 (que deben excluirse específicamente en casos de eosinofilia). 

● Menos de 20% de blastos en MO o SP. 

● Presencia de displasia de una o más series mieloides. En ausencia de 

displasia concluyente, se podría diagnosticar la LMMC si se cumple uno de 

los siguientes criterios: (a) presencia de una alteración citogenética clonal 

o alteración molecular adquirida en las células hematopoyéticas o (b) 

persistencia de la monocitosis durante al menos 3 meses habiéndose 

excluido otras causas de monocitosis. 

Además, gracias a los datos publicados por los estudios de Schuler et al. (2014) 

(122) y Padron et al. (2015) (123), se añadió el subtipo ‘LMMC-0’, cuyo criterio era: 

menos de un 2% de blastos en SP y menos del 5% en MO. Asimismo, se reintrodujo 

la subdivisión de la FAB (LMMC-MD y LMMC-MP), que no se reconocía en las 

clasificaciones de la OMS 2001 ni 2008. 

1.8.2.4 Clasificación de la OMS de 2022 

Esta clasificación incorpora el subtipo LMMC-OM, que cumpliría todos los criterios 

diagnósticos de LMMC excepto la cifra absoluta de monocitos en SP (que se sitúa 

entre 0,5 y 1 × 109/L); motivo por el que antiguamente quedaba clasificada como 

SMD o SMD/NMP. Esta variante comparte similitudes clínicas, citogenéticas y 

moleculares (como la comutación TET2/SRSF2) con la LMMC clásica, por lo que 

se considera un estadio inicial de la LMMC con una SG significativamente mayor 

comparado con los otros subtipos de LMMC (13,124–129). En cambio, en esta 

clasificación se elimina el subtipo LMMC-0 debido a que no se corroboró su 

impacto pronóstico en los estudios posteriores a su descripción inicial (130,131).  
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Los criterios diagnósticos de la LMMC según la OMS 2022 son: 

1. Monocitos en SP ≥0,5 × 10⁹/L representando ≥10% de los leucocitos, 

de forma persistente (>3 meses). 

2. Porcentaje de blastos inferior al 20%, tanto en SP como en MO. 

3. Descartar LMC y otras neoplasias mieloproliferativas (MFP, PV, TE). 

4. Ausencia de reordenamientos de los genes de tirosin-cinasa, PDGFRA, 

PDGFRB, FGFR1 y PCM1/JAK2. 

5. A parte de estos criterios principales, existen tres criterios menores que 

complementan el diagnóstico. Si la monocitosis es de al menos 1,0 × 

10⁹/L, sólo se requiere un criterio adicional, y si la monocitosis es inferior 

a 1,0 × 10⁹/L, precisa de los dos primeros criterios adicionales. Estos 

requisitos son: displasia en al menos una de las líneas mieloides 

(eritroide, granulocítica o megacariocítica en más del 10% del linaje), 

alteración clonal citogenética o molecular y distribución anómala de los 

monocitos en SP por inmunofenotipo.  

1.8.3 Clasificación de la ICC  

A diferencia de la OMS de 2022, la ICC de 2022 añade la presencia de citopenias, 

aunque una pequeña proporción de las LMMC pueden no presentarlas (sobre todo 

en fases precoces de la enfermedad) (14). Además, requiere que la anomalía clonal 

molecular sea una mutación asociada a neoplasia mieloide con una carga alélica 

(VAF) de al menos el 10%. Estas diferencias se detallan en la Tabla 3. 

Los criterios diagnósticos de la LMMC según la clasificación de la ICC de 2022 son: 

● Monocitosis en SP, con una cifra absoluta de al menos 0,5 × 10⁹/L y al 

menos el 10% de los leucocitos y que persiste más allá de los 3 meses. 

● Presencia de citopenias: cifra de hemoglobina <13 g/dl en varones o 

<12 g/dl en mujeres, cifra de neutrófilos absolutos menor al 1,8 × 109/L o 

de plaquetas inferior a 150 × 109/L. 

● Porcentaje de blastos por debajo del 20%, tanto en SP como en MO. 

● MO hipercelular con proliferación mieloide y monocitos 

aumentados, sin precisar evidencia de displasia, y sin características 

que sugieran LAM, NMP u otras condiciones asociadas a monocitosis.  
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● Ausencia de reordenamientos de los genes de tirosin-cinasa, PDGFRA, 

PDGFRB, FGFR1 y PCM1/JAK2. 

● Presencia de clonalidad: alteraciones citogenéticas y/o moleculares. 

o En ausencia de clonalidad: los monocitos deben ser de al menos 

1,0 × 10⁹/L y al menos el 10% de los leucocitos y presentar: 

▪ Aumento en el porcentaje de blastos. 

▪ Presencia de displasia morfológica. 

▪ Inmunofenotipo consistente con LMMC. 

Tabla 3. Comparación entre la clasificación de la Organización Mundial de la Salud 
de 2022 y la International Consensus Classification de 2022  

ICC 2022 (14) OMS 2022 (4) 

CRITERIOS COMUNES 

● Monocitos: ≥0,5 × 109/L y ≥10% de los leucocitos totales 
● Blastos: <20% en SP y MO 
● Exclusión: No cumplir criterios de LMC (BCR::ABL1 negativo), otras NMP (JAK2, 

CALR, MPL negativos) o neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y genes de 
fusión tirosin-cinasa 

CRITERIOS DIFERENCIALES 

1. Citopenias: criterio diagnóstico 
imprescindible  

2. Morfología medular: hipercelularidad 
con hiperplasia mieloide como criterio 
diagnóstico imprescindible 

3. LMMC-OM: reconocida, pero la 
alteración molecular precisa ≥10% VAF 
 

4. Inmunofenotipo: expresión aberrante 
de marcadores de superficie. Criterio 
adicional. 

5. Clonalidad: criterio adicional, pero no 
se requiere si ≥1,0 × 109/L monocitos, 
presencia de displasia o el 
inmunofenotipo es consistente con 
LMMC. 
 

6. Nuevas entidades: MCSI y CCMSI 

1. Citopenias: no requerido 
 

2. Morfología medular: no requerido 
 
 

3. LMMC-OM: reconocida, pero precisa 
displasia ≥1 línea y anomalía clonal CG 
o molecular (sin VAF concreta). 

4. Inmunofenotipo: distribución anómala 
de las subpoblaciones monocitarias. 
Criterio adicional. 

5. Clonalidad: criterio adicional, pero no 
se requiere si: ≥1,0 × 109/L y ≥10% 
monocitos, aumento del porcentaje de 
blastos, displasia morfológica e 
inmunofenotipo consistente con 
LMMC. 

6. Nuevas entidades: No, la MCSI se 
consideraría LMMC.   

Adaptado de: Arber et al., 2022 (14); Khoury et al., 2022 (4). 
Abreviaturas: CCMSI: citopenia clonal y monocitosis de significado incierto; CG: citogenética; ICC: 
International Consensus Classification; LMC: leucemia mieloide crónica; LMMC: leucemia mielomonocítica 
crónica; MCSI: monocitosis clonal de significado incierto; MO: médula ósea; LMMC-OM: leucemia 
mielomonocítica crónica oligomonocítica; OMS: Organización Mundial de la Salud; NMP: neoplasias 
mieloproliferativas; SP: sangre periférica: VAF: variant allele frequency.  

La ICC de 2022 también introduce dos nuevas entidades precursoras de la LMMC 

que se asemejan a lo descrito en los SMD: 
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• Monocitosis clonal de significado incierto (MCSI): definida como 

monocitosis persistente (al menos 0,5 × 10⁹/L, representando al menos el 

10% de los leucocitos), ausencia de citopenias, presencia de una mutación 

asociada a neoplasia mieloide con VAF ≥2% y ausencia de hallazgos 

morfológicos de LMMC en la MO. Todo ello sin causa conocida de 

monocitosis y descartándose otras neoplasias hematológicas. 

• Citopenia clonal y monocitosis de significado incierto (CCMSI): Es la 

nomenclatura sugerida si la citopenia está presente en el contexto de MCSI. 

1.8.4. Clasificación molecular 

Datos preliminares de una cohorte internacional de 2.471 pacientes clasifican la 

LMMC en 11 clusters genómicos mediante técnicas de machine learning 

diferenciando grupos biológicos distintos (recogidos en la Tabla 4): fenotipos 

displásicos de mejor pronóstico (con mutaciones de splicing/TET2), fenotipo con 

anemia intensa (mutación SF3B1), formas proliferativas (vía RAS/JAK2), y subtipos 

de muy alto riesgo (mutaciones de TP53 o tipo LAM). Este modelo pronóstico 

reflejaría mejor la heterogeneidad de la enfermedad (69).  

Tabla 4. Grupos genómicos propuestos por Lanino et al,. 2023 (69) 

Subgrupo Alteraciones 
moleculares 
definitorias 

Mediana de 
SG años 
(IC 95%) 

Mediana de 
SLL, años 
(IC 95%) 

Características 
clínicas 

Riesgo 
CPSS- 
Mol 

Splicing sin 
mutaciones 
adicionales 
de alto riesgo 

SRSF2 + TET2 4,5  
(3,4-7,5) 

4,5  
(3,3-7,5) 

Fenotipo 
displásico 
mayoritariamente; 
citopenias leves 

Bajo 

 
ZRSR2 + TET2 

 
8,2  

(4,3- NA) 

 
8,0  

(4,1-NA) 

Splicing con 
mutaciones 
adicionales 
de alto riesgo 

SRSF2 + TET2 
+ ASXL1/ 
RUNX1 
 

3,2  
(2,8-3,5) 

2,4  
(2,1-3,0) 

Suma de 
características 
displásicas y 
proliferativas; 
citopenias 
moderadas  

Inter-
medio 

ZRSR2 + TET2 
+ EZH2/ASXL1 

1,9  
(1,7-2,5) 

1,6  
(1,1-2,3) 

Transducción 
de señales y 
vías de 
tirosin-   
cinasa 

CBL 3,9  
(2,6-5,6) 

 

3,8  
(2,3-5,4) 

Fenotipo 
mayormente 
mieloproliferativo: 
leucocitosis y 
monocitosis.  
La presencia de 
mutaciones en 
JAK2 confiere un 
mejor pronóstico 

Inter-
medio 

NRAS/KRAS 3,7  
(2,6-4,5) 

 

3,4  
(2,3-4,0) 

SETBP1*  2,4  
(2,1-3,5) 

 

2,0  
(1,4-2,7) 

JAK2 4,9 
(2,9-8,3) 

4,3 
(2,5-6,8) 
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Subgrupo Alteraciones 
moleculares 
definitorias 

Mediana de 
SG años 
(IC 95%) 

Mediana de 
SLL, años 
(IC 95%) 

Características 
clínicas 

Riesgo 
CPSS- 
Mol 

SF3B1 
aislado 

SF3B1 (a 
menudo con 
TET2, 
DNMT3A) 

4,2 
 (3,7-4,8) 

3,3  
(2,9-4,1) 

Fenotipo 
marcadamente 
displásico; 
anemia y DT  

Inter-
medio 

Alteraciones 
de alto riesgo 

TP53 (a 
menudo 
bialélico) + CC 

0,9 
(0,7-1,3) 

0,7 
(0,6-1,1) 

Fenotipo 
displásico con 
alta tasa de 
citopenias 
sintomáticas 

Alto 

Tipo LAM 
(NPM1, FLT3, 
IDH1/2) 

1,7 
(1,0-2,6) 

0,7 
(0,5-1,2) 

* A menudo junto con ASXL1 y TET2. Abreviaturas: CC: cariotipo complejo; CPSS-Mol: molecular CMML-
specific prognostic scoring system; DT: dependencia transfusional; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; 
LAM: leucemia aguda mieloide; NA: no alcanzada; SG: supervivencia global; SLL: supervivencia libre de 
leucemia.  

1.8.5 LMMC secundaria a tratamiento citotóxico (LMMC-t) 

Atendiendo a su fisiopatología, la LMMC también se puede clasificar en dos 

subgrupos: LMMC primaria o de novo y LMMC-t (5-10% de los casos) según si 

ha habido antecedente o no de exposición a agentes quimioterápicos o radioterapia 

por otra neoplasia (11,27,132–134).  

La LMMC-t forma parte de las neoplasias mieloides relacionadas con el tratamiento 

citotóxico, un espectro de enfermedades de patogénesis compleja que incluye los 

SMD, las LAM y las SMD/NMP. Históricamente se había considerado que eran 

consecuencia directa del daño en el ADN de las HSPC tras la exposición a 

tratamientos citotóxicos pero, hoy en día, se ha propuesto un modelo 

multifactorial que incluye: el daño directo sobre el ADN, la selección de clones con 

mutaciones preexistentes, predisposición hereditaria (incluyendo polimorfismos en 

genes reparadores) y alteración del microambiente medular (135). 

Estas enfermedades se consideran una categoría aparte en la clasificación de la 

OMS 2022, denominada “neoplasias mieloides tras terapia citotóxica” (NM-pTC), 

pero no existe una clara definición sobre el intervalo de tiempo entre la exposición 

tóxica y la subsecuente neoplasia (4,136). La clasificación de la OMS de 2022 

añadió a los inhibidores de PARP1 como fármacos relacionados con las NM-pTC 

y, en cambio, excluyó el metotrexato. La clasificación de la ICC 2022 no considera 

la NM-pTC como una categoría específica y sólo usa el término “relacionado con la 

terapia” como calificador (14).  
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Los fármacos principalmente responsables de NM-pTC son los agentes 

alquilantes, los inhibidores de la topoisomerasa II, los antimetabolitos, los 

inmunomoduladores y la radioterapia. Con los agentes alquilantes y la 

radioterapia el periodo de latencia suele ser más largo (5-10 años) mientras que,  

con los inhibidores de topoisomerasa II, éste es más corto (1-5 años) (27,135). 

Un estudio de casos-controles retrospectivo que incluyó 40.011 pacientes con EAI, 

evaluó la asociación entre la exposición a diferentes fármacos inmunodepresores 

sistémicos y el desarrollo de neoplasias mieloides. La azatioprina fue el único 

agente claramente asociado (OR 7,05), no así la ciclofosfamida, el metotrexato 

(MTX) o los inhibidores de TNF (137). Posteriormente, los resultados del estudio de 

Moreno-Berggren et al. (2023) (138) reforzaron la omisión del MTX como causa 

de SMD-t, ya que los pacientes con enfermedades no malignas tratados con estos 

agentes (en su mayoría MTX) que desarrollaron un SMD tuvieron un pronóstico 

similar al de los SMD de novo. 

En este sentido, existe controversia sobre si el pronóstico de la LMMC-t es diferente 

al de la LMMC de novo. Un estudio de 2018 observó que la LMMC-t tenía una 

supervivencia mediana más corta que la LMMC de novo (10,9 vs. 26 meses) (27). 

Sin embargo, Bataller et al. (2024) evidenciaron que, a diferencia de los SMD-t y 

las LAM-t, la LMMC-t no tenía características genéticas de alto riesgo, como son la 

presencia de mutaciones en TP53 (sólo en el 12%) o cariotipos complejos (7%) y 

que la SG mediana de los pacientes con LMMC-t no era significativamente 

diferente comparado con las LMMC de novo (37,4 meses vs. 35,9 meses, 

respectivamente) (139). Estos datos sugieren que la LMMC-t podría tener 

mecanismos leucemogénicos distintos y que la exposición previa a tratamientos 

inmunodepresores (TID) utilizados para tratar las EAI podría no estar directamente 

relacionado con el desarrollo de la LMMC. 

1.9 Diagnóstico  

El diagnóstico definitivo de la LMMC requiere de la integración de datos clínicos, 

citomorfológicos, inmunofenotípicos, citogenéticos y moleculares (2,4). Las 

pruebas complementarias recomendadas para su diagnóstico son 

(4,11,12,14,90,92,98): 
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1) Estudio citomorfológico en SP con contaje celular incluyendo monocitos 

absolutos y relativos y el porcentaje de blastos, así como evaluar la 

presencia o no de signos de displasia. 

2) Estudio citomorfológico en MO incluyendo la tinción de Perls y, si está 

disponible, la tinción de esterasa. Se evaluará: celularidad, presencia de 

displasia en una o más líneas, porcentaje de blastos, promonocitos y 

monocitos, presencia de fibrosis y de mastocitos. 

3) Estudio inmunofenotípico con evaluación de CD56 y estudio de 

subpoblaciones monocitarias. 

4) Estudio citogenético con cariotipo y/o fluorescence in situ hybridization 

(FISH). Se recomienda realizar un análisis de al menos 20 metafases y 

complementar con FISH de los cromosomas 8 y 7, si no se puede hacer un 

estudio completo mediante cariotipo. Además, en casos de eosinofilia, se 

deben estudiar los reordenamientos de PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK2, 

ETV6 y FLT3. 

5) Estudio molecular con reordenamiento de BCR::ABL1 por técnica de PCR 

(polymerase chain reaction) y estudio de mutaciones somáticas por next-

generation sequencing (NGS) (Tabla 5). 

6) Estudio bioquímico con lactato-deshidrogenasa (LDH), ferritina y 

eritropoyetina. 

7) Examen físico para evaluar hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatías y 

alteraciones cutáneas u otra sintomatología infiltrativa, así como para 

descartar/sospechar otras causas de monocitosis reactiva. 

En pacientes de edad avanzada y ausencia de otros factores que sugieran la 

presencia de una LMMC, si se detectan mutaciones en DNMT3A, ASXL1 o TET2, 

se debe evaluar la carga alélica para descartar CHIP, que suele presentarse con 

VAF inferior al 10% (30). Además, en casos con abundantes mastocitos en MO, se 

debe determinar la mutación de KIT, para descartar una mastocitosis con LMMC 

asociada (4,14). 

También, para el diagnóstico de esta hemopatía es imprescindible descartar 

otras causas de monocitosis reactiva (11,12,21): infecciones, EAI, otras 
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neoplasias, esplenectomía o asplenia funcional, fármacos, citopenias o 

quimioterapia previa. 

Por último, algunos pacientes pueden presentar monocitosis en MO, sin cumplir el 

criterio de monocitosis en SP necesario para el diagnóstico de LMMC, por lo que 

acaban clasificándose como SMD o SMD/NMP inclasificable. En esta situación se 

debe hacer un seguimiento estrecho dado que podrían tratarse de estadios iniciales 

de LMMC; algunos estudios describen que hasta un 40% de estos casos 

evolucionarán a LMMC (125,126). 

Tabla 5. Panel mínimo recomendado de estudio mediante NGS en la leucemia 
mielomonocítica crónica  

Regulación 
epigenética 

TET2 Transducción 
de señales 

CBL 

ASXL1 NRAS 

DNMT3A KRAS 

EZH2 NF1 

IDH1 JAK2 

IDH2 FLT3* 

Cohesinas STAG2  KIT† 

Factores de 
splicing 

SRSF2 Factores de 
transcripción 

RUNX1 

UA2F1 SETBP1 

SF3B1 Reparadores  TP53 

ZRSR2 Otros           NPM1‡ 

* De interés por disponer de tratamiento específico; † Para descartar una mastocitosis con neoplasia mieloide 
asociada (frecuentemente LMMC); ‡ Para descartar leucemia aguda mieloide. Abreviaturas: NGS: next-
generation sequencing. 

1.10 Pronóstico 

1.10.1. Generalidades 

La supervivencia de la LMMC es muy variable: algunos pacientes presentan un 

curso indolente con mediana de SG de hasta 70 meses, pero otros presentan una 

corta esperanza de vida (10-12 meses). La principal causa de muerte es la 

progresión a LAM; con una incidencia de transformación de 10-30% a los 2 años 

y 20-40% a los 5 años (20,73,89,104,107,110–112,123,140–143).  

Globalmente, la mediana de SG de la LMMC se sitúa entre los 18 y 40 meses, 

pero tras la transformación a LAM es de sólo 6 meses. En fase de LAM la 

quimioterapia intensiva no suele ser eficaz (SG a los 5 años menor del 10%) y sólo 
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el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) alberga 

potencial curativo con una SG a los 5 años del 21% (144–146). 

1.10.2 Variables pronósticas clínicas 

Las variables clínicas que han demostrado relevancia pronóstica son 

(34,97,104,112,143,147–153): 

● Elevado porcentaje de blastos 

en MO y/o SP. 

● Anemia y/o dependencia 

transfusional. 

● Niveles de LDH elevados. 

● Trombocitopenia. 

● Neutropenia. 

● Presencia de precursores 

mieloides circulantes. 

● Leucocitosis. 

● Monocitosis. 

● Linfocitosis. 

● Linfopenia. 

● Hipergammaglobulinemia.

Otras variables pronósticas que precisan de estudios confirmatorios son: la fibrosis 

medular y los factores de riesgo del propio paciente, como la edad, la puntuación 

en la escala funcional ECOG o el índice de comorbilidad específico del alo-TPH 

(148,154–158). 

1.10.3 Variables pronósticas citogenéticas 

Los datos disponibles sobre el riesgo de determinadas anomalías citogenéticas 

derivaban de estudios que incluían también a pacientes con SMD y, dada la poca 

frecuencia de alteraciones citogenéticas en LMMC, tenían poca aplicabilidad en la 

evaluación pronóstica de esta hemopatía. 

El Grupo Español de SMD (GESMD) demostró en 2011 el valor pronóstico de 

determinadas alteraciones citogenéticas en la LMMC (159). En él, se describían 

tres grupos de riesgo citogenético: 

- Bajo riesgo: cariotipo normal y pérdida aislada del cromosoma Y. 

- Riesgo intermedio: resto de alteraciones. 

- Alto riesgo: trisomía del 8, anomalías del cromosoma 7 y el cariotipo 

complejo. 
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Esta distribución predecía una SG a 5 años de 35%, 26% y 4%, respectivamente. 

Posteriormente, el grupo de MD Anderson Cancer Center validó esta clasificación 

citogenética, a excepción de la trisomía del 8 que representaba un riesgo intermedio 

(106). También, el grupo de la Clínica Mayo junto con el grupo francés (Groupe 

Français des Myélodysplasies, GFM) demostraron que el cariotipo monosómico, 

tenía también una influencia pronóstica adversa. Con estos hallazgos, definieron 

3 categorías de riesgo citogenético distintas: alto (cariotipo complejo y 

monosómico), intermedio (resto de alteraciones no incluidas en los grupos de alto 

o bajo riesgo) y bajo (cariotipo normal, pérdida aislada del cromosoma Y, 

cromosoma derivativo del cromosoma 3) con una supervivencia mediana de 3, 21 

y 41 meses, respectivamente (105). Finalmente, Tang et al. (2014), demostraron 

que el 20-30% de las LMMC adquirían alteraciones citogenéticas durante su 

evolución y este hecho influenciaba negativamente en el pronóstico por asociarse 

a mayor transformación a LAM (106). 

1.10.4 Variables pronósticas moleculares 

Las mutaciones en ASXL1, especialmente las de tipo frameshift y nonsense, son 

las que influyen de forma más consistente en la SG, asociándose a un pronóstico 

adverso, así como la asociación de EZH2 con ASXL1, pero no EZH2 de forma 

aislada (73,75,86,91,148). 

Las mutaciones en la vía RAS se asocian con el fenotipo LMMC-MP y estudios de 

muestras pareadas de LMMC al diagnóstico y en el momento de la progresión a 

LAM sugieren un papel relevante de las mutaciones de esta vía en la 

transformación (sobre todo NRAS), así como de las mutaciones de EZH2, IDH1, 

IDH2, NPM1 y FLT3-ITD (19,26,100,160–163). 

Las mutaciones de DNMT3A, aunque más infrecuentes, influyen negativamente en 

la SG y la supervivencia libre de progresión (SLP) (88,97,164–166). También, 

recientemente, Castaño-Díez et al. (2022) observaron que las mutaciones en 

factores de transcripción como RUNX1, SETBP1, GATA2 y CEBPA se asociaban 

con una menor SG (26,79,97,167). No obstante, estas mutaciones no han sido 

identificadas como factores pronósticos independientes en los diferentes modelos 

pronósticos. 
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Por otra parte, las mutaciones de PHF6 y TET2 confieren un pronóstico favorable, 

y, entre las mutaciones de splicing (SF3B1, SRSF2, ZRSR2), SF3B1 se asocia con 

menor progresión a LAM (69,97). Aunque la comutación de TET2/SRSF2 parece 

asociarse con un pronóstico favorable y buena respuesta a los AHM, no está claro 

el valor pronóstico de la mutación SRSF2 aislada debido a la baja frecuencia del 

genotipo TET2wt/SRSF2mut (63,164). 

1.10.5 Modelos pronósticos  

Dado que la LMMC estuvo durante años clasificada dentro del grupo de los SMD, 

se utilizaban los modelos pronósticos desarrollados para estas hemopatías. Así, 

hasta 2002, se utilizó el International Prognostic Score System (IPSS) y su variante 

revisada (IPSS-R), que evaluaban: el porcentaje de blastos en MO, las anomalías 

citogenéticas y las citopenias (92,123,168,169). Pero estos índices no parecían ser 

del todo apropiados en la LMMC-MP. Por ello, algunos grupos desarrollaron 

modelos pronósticos propios de la LMMC que se encuentran resumidos en la Tabla 

6, al final de esta sección (104,112,151,153,155,170).  

1.10.5.1 Modelos pronósticos con datos clínicos y citogenéticos 

Primeros índices pronósticos 

El primer sistema desarrollado específicamente para estratificar el riesgo en la 

LMMC fue el Modified Borneumouth Score que incluía la cifra absoluta de 

neutrófilos, cifra de plaquetas y de hemoglobina y el porcentaje de blastos en MO 

(143). Éste índice permitía diferenciar dos grupos de riesgo: bajo, con una mediana 

de SG de 15 meses, y alto con mediana de 27 meses. 

Posteriormente, se desarrolló el Índice de Düsseldorf en una cohorte de 235 

pacientes con SMD y LMMC. Éste incluía las variables: porcentaje de blastos en 

MO, LDH elevada, cifra de hemoglobina y recuento plaquetar, permitiendo la 

estratificación en 3 grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) con medianas de SG 

de 93 meses, 26 meses y 12 meses, respectivamente (151,155). 

MDAPS 

El MD Anderson Cancer Center publicó en 2002 su índice pronóstico con 213 

pacientes con LMMC (112,152). Las variables incluidas eran: porcentaje de 
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blastos en MO, células mieloides (CM) inmaduras en SP, anemia y cifra 

absoluta de linfocitos. Con ello, se diferenciaban 4 grupos de riesgo: bajo (SG de 

24 meses), intermedio-1 (SG 15 meses), intermedio-2 (SG 8 meses) y alto (SG 5 

meses). La proporción de incidencia acumulada de transformación (CIP) a LAM de 

la serie fue del 21% a los 5 años. Este modelo fue el primero que identificaba la 

elevación de los linfocitos absolutos (marcador de la desregulación inmune), como 

un factor pronóstico independiente.  

CPSS 

En el año 2013, el GESMD desarrolló este índice pronóstico específico para LMMC 

con 558 pacientes del registro del mismo grupo (RESMD). Éste incluía información 

citogenética por primera vez (según el índice citogenético desarrollado por el 

mismo grupo en 2011 (159)), además de la clasificación FAB, clasificación OMS 

de 2008 y la dependencia transfusional (104). El índice CPSS reconocía cuatro 

categorías de riesgo: bajo (SG de 72 meses), intermedio-1 (SG de 31 meses), 

intermedio-2 (SG de 13 meses) y alto (SG de 5 meses). En la práctica clínica 

habitual, los cuatro grupos de riesgo se agrupan en dos: en bajo riesgo, las 

categorías bajo e intermedio-1 (SG de 44 meses), y en alto riesgo, las categorías 

intermedio-2 y alto (SG de 7 meses). Este modelo también fue predictor de 

transformación a LAM: a los 5 años del 13% en el riesgo bajo, 29% en el riesgo 

intermedio-1, 60% en el riesgo intermedio-2 y 73% en el riesgo alto.  

Este índice ha sido comparado con otros modelos, como el Mayo Prognostic Model 

(MPM) y el MDAPS, en una cohorte de 146 pacientes, concluyendo que el CPSS 

presenta mayor poder predictivo en términos de SG y transformación a LAM (149), 

de manera que es el índice sin información molecular más utilizado.  

Mayo Prognostic Model (MPM) 

El MPM se desarrolló también en 2013 con 226 pacientes de la Clínica Mayo y fue 

validado en una serie de 268 pacientes del Lee Moffit Cancer Center. Este modelo 

incluye las variables: anemia, monocitosis, trombocitopenia y CM inmaduras 

en SP. Con estos factores, los pacientes se estratifican en 3 grupos de riesgo: bajo 

(SG 32 meses), intermedio (SG de 18,5 meses) y alto (SG de 10 meses) (153).  
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Blasts Leukocytes Anemia Stratification Tool (BLAST) 

Recientemente, Tefferi et al. (2025), han publicado un nuevo modelo pronóstico con 

457 pacientes afectos de LMMC, que no incorpora ninguna información citogenética 

ni molecular, con la intención de ser universalmente aplicable. Éste índice incluye: 

leucocitos totales, anemia moderada o severa y blastos en SP. Con ello, se 

definen 3 categorías de riesgo: bajo, intermedio y alto, con una mediana de SG de 

63, 28 y 13 meses, respectivamente (97,171).  

1.10.5.2 Modelos pronósticos con información molecular 

Con la mejoría en el conocimiento de las alteraciones moleculares de la LMMC, 

diferentes estudios identificaron la mutación ASXL1 como un factor pronóstico 

adverso independiente. Ésto impulsó la integración de datos moleculares en los 

modelos pronósticos (Tabla 7). Cabe destacar que algunas mutaciones somáticas 

de conocido valor pronóstico adverso en otras neoplasias mieloides no están 

incluidas en los índices pronósticos de la LMMC, probablemente porque se hallan 

con una frecuencia muy baja (26,73,97,103,114,148,153). 

Group Français des Myélodysplasies (GFM) score 

El GFM desarrolló su propio índice pronóstico en 2013, incorporando por primera 

vez datos moleculares, en una serie de 312 pacientes. Las variables incluidas son: 

edad, cifra de leucocitos, valor de hemoglobina, cifra de plaquetas y 

presencia de la mutación ASXL1. Este índice permite identificar tres grupos 

pronósticos: bajo riesgo (SG no alcanzada), riesgo intermedio (SG de 38,5 meses) 

y riesgo alto (SG de 14,4 meses). Éste es el único sistema que integra la edad como 

factor pronóstico (148).  

Mayo Molecular Model (MMM) 

En 2014, el GFM y la Clínica Mayo, realizaron un estudio colaborativo con un total 

de 466 pacientes y confirmaron el valor pronóstico adverso de las mutaciones de 

ASXL1. Así, el MMM incluye las variables del MPM junto con la mutación de 

ASXL1, identificando 4 grupos de riesgo: bajo (SG de 97 meses), intermedio-1 (SG 

de 59 meses), intermedio-2 (SG de 31 meses) y alto riesgo (SG de 16 meses). Con 

un seguimiento de 23 meses, 16% de los pacientes se transformaron a LAM (172). 



48 
 

Posteriormente, Tefferi et al. presentaron el modelo Mayo Molecular Model v.2.0 

(MMMv2.0) en el congreso ASH (American Society of Hematology) de 2024 (173). 

Éste introduce nuevas variables mutacionales (DNMT3A y PHF6) y simplifica las 

variables clínicas del MMM original en: dependencia transfusional y leucocitos ≥13 

×109/L. Igualmente, define 4 grupos de riesgo: bajo (SG de 74 meses), intermedio-

1 (SG de 37 meses), intermedio-2 (SG de 19 meses) y alto (SG de 12 meses); con 

mayor precisión que su predecesor, con un área bajo la curva (AUC; en inglés, area 

under the curve) de 0,87, superando al MMM original (0,74) y al CPSS (0,76). 

CPSS-Molecular (CPSS-Mol) 

En 2016, el GESMD publicó una revisión del CPSS en 214 pacientes con LMMC 

que incorporaba información molecular: el CPSS-Mol (73). Éste incluye las 

variables clínicas: subtipo FAB, porcentaje de blastos en MO y dependencia 

transfusional, junto con alteraciones citogenéticas y la presencia de 

determinadas mutaciones. Este índice calcula una puntuación genética basada en 

anomalías citogenéticas (según CPSS) y la presencia de mutaciones en ASXL1 (1 

punto), NRAS (1 punto), SETBP1 (1 punto), RUNX1 (2 puntos) y define 4 grupos 

de riesgo que se añaden a las otras variables clínicas del CPSS. 

De esta manera, se identifican nuevamente 4 categorías de riesgo: bajo, 

intermedio-1, intermedio-2 y alto con una SG mediana: no alcanzada, 64, 37 y 18 

meses; y una tasa de transformación a LAM a los 4 años de: 0%, 3%, 21% y 48%, 

respectivamente. Con el CPSS-Mol, aproximadamente un tercio de los pacientes 

originalmente categorizados como riesgo bajo o intermedio-1 (según CPSS) son 

reclasificados a categorías de riesgo intermedio-2 o alto. Este índice ha sido 

comparado con otros modelos como el GFM score y el MMM, demostrando mayor 

poder predictivo (174,175). 

BLAST-Mol 

Este modelo y el BLAST-BT se desarrollaron en una serie de 457 pacientes. Integra 

las variables clínicas del modelo BLAST con información molecular. El BLAST-Mol 

es el modelo que más datos moleculares emplea y el único que considera 

mutaciones de buen pronóstico como PHF6 y TET2.  Como mutaciones 

desfavorables considera DNMT3A, UA2F1, BCOR, SETBP1, ASXL1, NRAS, 

PTPN11, RUNX1, TP53, además del cariotipo adverso. El BLAST-Mol clasifica a 



49 
 

los pacientes en 3 grupos de riesgo: bajo (SG de 74 meses), intermedio (SG de 23 

meses) y alto (SG de 12 meses). El valor predictivo de BLAST-Mol fue superior al 

modelo clínico BLAST recategorizando al 23% de los pacientes (n = 255): pacientes 

con BLAST de bajo riesgo se recategorizaron a riesgo intermedio por su perfil 

molecular (19%), pacientes con riesgo intermedio en BLAST se recategorizaron a 

riesgo bajo por tener una firma molecular favorable (17%) y el 34% de los pacientes 

con riesgo alto se recategorizaron a riesgo intermedio (97).  

Datos preliminares de un estudio del GESMD comparando el BLAST y BLAST-Mol 

con el CPSS y CPSS-Mol en 247 pacientes con LMMC evidenciaron que BLAST y 

BLAST-Mol presentan mejor poder predictivo en términos de SG y progresión a 

LAM que el CPSS y el CPSS-Mol (176). 

BLAST-BT 

El índice BLAST-BT fue desarrollado específicamente para predecir la 

supervivencia libre de leucemia (SLL) en LMMC, ya que muchos de los modelos 

pronósticos desarrollados previamente eran buenos predictores de SG, pero no 

tanto de progresión a LAM. El BLAST-BT estratifica en 5 grupos de riesgo mediante 

las siguientes variables: ausencia de mutación en PHF6, presencia de 

mutaciones en DNMT3A y ASXL1, blastos en MO y blastos en SP. Las tasas de 

transformación a LAM a los 24 meses fueron: 0% en riesgo muy bajo, 5,6% en 

riesgo bajo, 16,6% en riesgo intermedio, 25,9% en riesgo alto y 40% en riesgo muy 

alto (97). 

International CMML Prognostic Scoring System (iCPSS) 

Se dispone de datos preliminares de un nuevo modelo pronóstico, el International 

CMML Prognostic Scoring System (iCPSS). Este modelo se ha desarrollado con 

3.182 pacientes con LMMC e integra parámetros hematológicos (cifra absoluta de 

leucocitos, cifra de hemoglobina (Hb), cifra de plaquetas y porcentaje blastos 

en MO), anomalías citogenéticas y mutaciones en 10 genes (ASXL1, DNMT3A, 

EZH2, NRAS, RUNX1, SETBP1, STAG2, TET2, TP53, U2AF1). Este índice 

estratifica a los pacientes en 5 grupos de riesgo (muy bajo, bajo, intermedio, alto y 

muy alto), con una mediana de SG entre 99 y 9 meses, y una mediana de SLL de 

entre 210 y 18 meses. Además, hasta el 40% de los pacientes son recategorizados 

a grupos de riesgo distintos según el iCPSS, cuando se compara con otros modelos 
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pronósticos. La validación externa en una cohorte prospectiva independiente en 

516 pacientes ha confirmado que el iCPSS tiene un mejor poder predictivo 

comparado con el resto de modelos pronósticos existentes (95). 

Tabla 6. Variables utilizadas en los modelos pronósticos sin información molecular 
y supervivencia global por subgrupos 

  MDAPS (112) CPSS (104) MPM (153) BLAST (97) 

Blastos MO (%) >10 >10   

Leucocitos (× 109/L)          ≥13  ≥13 

Hemoglobina (g/dL) <12         <10 <10 <10 (M) 
<11 (V) 

Plaquetas (× 109/L)        <100  

Blastos SP (%)    ≥2 

CM inmaduras (%) >0  >0  

Linfocitos (× 109/L) >2,5    

Monocitos (× 109/L)   >10  

Citogenética  Such et al.,  
2011 (159) 

  

SG (meses) Bajo 24 72        32 63-68 
Int-1 15 31        18,5 28-30 
Int-2   8 13        18,5 28-30 
Alto   5  5        10 13-16 

Abreviaturas: BLAST: blasts leukocytes anemia stratification tool; CM inmaduras: células mieloides 
inmaduras; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; Hb: hemoglobina; Int-1/2: intermedio-1/2; M: 
mujer; MDAPS: MD Anderson prognostic score; MO: médula ósea; MPM: Mayo prognostic model; SG: 
supervivencia global; SP: sangre periférica; V: varón.  
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Tabla 7. Variables utilizadas en los modelos pronósticos con información molecular, supervivencia global y transformación a 
leucemia aguda mieloide 

Modelo Edad Blastos 
MO 

Blastos 
SP 

Hemograma CG Mutaciones SG 
(meses) 

Transformación a 
LAM 

GFM 
score 
(148) 

>65 
años 

    Hb <10 g/dL (M)       
Hb <11 g/dL (V) 
Plaquetas <100 × 109/L 
LT >15  × 109/L 

  ASXL1* Bajo: NA 
Int: 38 
Alto: 14 

Bajo: SLL 56 meses 
Int: SLL 27,4 meses 
Alto: SLL: 9,2 meses 

MMM 
(172) 

      Hb <10 g/dL 
Plaquetas <100  × 109/L 
Monocitos >10  × 109/L 
CM inmaduras >0% 

  ASXL1* Bajo: 97 
Int-1: 59 
Int-2: 31 
Alto: 16 

  

CPSS- 
Mol (73) 

  ≥5%   DT 
LT ≥13  × 109/L 

Such et al., 
2011 (159) 

ASXL1, RUNX1, 
NRAS, SETBP1 

Bajo: NA 
Int-1: 64 
Int-2: 37 
Alto: 18 

A los 4 años: 
Bajo/Int-1: 4% 
Int-2/Alto: 50% 
  

BLAST-
Mol (97) 

    ≥2% Hb <10 g/dL (M)   
Hb <11 g/dL (V) 
LT ≥13   × 109/L 

Cariotipo 
alterado 

diferente a  
-Y o +8 

TET2, PHF6, BCOR, 
ASXL1*, DNMT3A, 
UA2F1, TP53, 
PTPN11, RUNX1, 
NRAS, SETBP1 

Bajo: 66 
Int: 27 
Alto: 15 

  

BLAST-
BT (97) 

  ≥10% ≥2% LT ≥13  × 109/L   DNMT3A, ASXL1*, 
PHF6 

   

 
 

A los 3 años: 
Muy bajo: 8%  
Bajo: 11%  
Int: 20%  
Alto: 34%  

*Nonsense y frameshift. Abreviaturas: BLAST-BT: blasts leukocytes anemia stratification tool blast transformation; BLAST–Mol: molecular blasts leukocytes anemia 
stratification tool; CG: citogenética; CM: células mieloides; CPSS-Mol: molecular CMML-specific prognostic scoring system; DT: dependencia transfusional; GFM: Group 
Français des Myélodysplasies; Hb: hemoglobina; Int: intermedio; LAM: leucemia aguda mieloide; LT: leucocitos totales; M: mujer; MMM: Mayo molecular model; MO: médula 
ósea; Mol: molecular; SG: supervivencia global; SLL: supervivencia libre de leucemia; SP: sangre periférica; V: varón.
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1.11 Tratamiento de la LMMC y criterios de respuesta 

1.11.1 Criterios de respuesta al tratamiento 

La eficacia de los tratamientos se ha analizado durante años teniendo en cuenta los 

criterios de respuesta desarrollados para los SMD por el International Working Group 

(IWG) en 2006 (177). No fue hasta 2015 que otro IWG (Savona et al., 2015) definió 

unos criterios de respuesta al tratamiento específicos para las SMD/NMP (178). Estos 

últimos incluían la respuesta de parámetros como la fibrosis, la monocitosis, la 

esplenomegalia y los síntomas constitucionales medidos mediante la escala 

Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score 

(MPN-SAF-TSS) (179). Estos últimos criterios han sido validados sólo de forma 

retrospectiva en series de pacientes tratados con AHM (180–182). Las principales 

diferencias entre ambos criterios se detallan a continuación y se presentan de forma 

comparativa en las Tablas 8 y 9: 

● Definición más estricta de respuesta completa (RC). Algunos pacientes 

categorizados como RC según los criterios IWG 2006 podrían no encontrarse 

en esta situación, según los criterios IWG 2015, en presencia de alteraciones 

mieloproliferativas en SP, síntomas constitucionales o enfermedad 

extramedular y se categorizarían como respuesta medular óptima (RMO). 

● Inclusión de la respuesta medular parcial (RMP). Los pacientes con 

respuesta parcial (RP) según los criterios IWG 2006 se podrían categorizar 

según los IWG 2015 en: RP si los síntomas mieloproliferativos se han resuelto, 

o RMP si persisten. Asimismo, algunos pacientes con enfermedad estable (EE) 

según los criterios IWG 2006 podrían categorizarse como RMP si han reducido 

el grado de fibrosis.  

● Extensión de la categoría “Mejoría hematológica” (MH) en “Beneficio 

clínico” (BC). A diferencia de los criterios IWG 2006, en los del IWG de 2015 

esta categoría incluye: mejoría de los síntomas constitucionales, reducción de 

la esplenomegalia y mejoría de las citopenias (aunque con modificaciones 

respecto a los criterios IWG 2006). En la categoría de BC, estos criterios no 

contemplan la reducción en el número de transfusiones de hematíes, pero sí la 
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IT y el aumento de hemoglobina requerido es de 2 g/dL (1,5 g/dL en IWG 2006); 

así, un paciente categorizado como MH-eritroide por IWG 2006 podría no estar 

en respuesta según los criterios IWG 2015. Por último, estos últimos son menos 

exigentes en lo que respecta a la mejoría de neutrófilos (si basalmente son >0,5 

× 109/L, el aumento relativo requerido es del 50%, en vez de un 100% como fija 

el IWG 2006) y añaden la independencia transfusional plaquetaria. 

● Definición más estricta de la progresión de la enfermedad. Los criterios 

IWG 2006 definen progresión sólo con el empeoramiento de las citopenias o el 

aumento del porcentaje de blastos. En cambio, los criterios IWG 2015 añaden 

otros parámetros como el empeoramiento de los rasgos mieloproliferativos o la 

evolución clonal citogenética o molecular. Por otra parte, teniendo en cuenta 

que algunos pacientes con LMMC-MP pueden presentar enfermedad 

extramedular sin citopenias, un paciente podría encontrarse en progresión por 

criterios IWG 2015 si presentase empeoramiento de la enfermedad 

extramedular o de los síntomas constitucionales junto con evolución clonal 

citogenética o molecular, independientemente de las cifras del hemograma o el 

porcentaje de blastos. 

Merece la pena mencionar el estudio de Duchmann et al. (2017), que compararon los 

criterios de respuesta IWG 2006 con los IWG 2015 en una misma cohorte de 79 

pacientes con LMMC del GFM tratados con AHM (180). La mejor respuesta se observó 

tras 5 ciclos de tratamiento, con ambos tipos de criterios, y la tasa de respuesta global 

(TRG) fue del 57% según IWG 2006 y del 71% considerando IWG 2015. La tasa de 

RC fue del 20% y 13%, respectivamente, y la MH fue del 13% según IWG 2006 y el 

BC del 24% teniendo en cuenta IWG 2015. Es interesante el hecho de que todos los 

respondedores según IWG 2006 presentaban algún grado de respuesta considerando 

IWG 2015 y 11 pacientes (14%) no respondedores según IWG 2006 sí respondieron 

cuando se aplicaban los criterios IWG 2015 (6 RMO, 1 RMP, 4 BC). Por último, 15 

pacientes en progresión según IWG 2006 (19%) se encontraban en EE o presentaban 

algún tipo de respuesta con IWG 2015 (5 RMO, 1 BC). 
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Tabla 8. Comparación de las categorías de respuesta según los criterios de IWG 2006 
para síndromes mielodisplásicos y los criterios IWG 2015 para neoplasias 
mielodisplásicas/neoplasias mieloproliferativas  

Criterio de 
respuesta 

IWG 2006 para SMD (177) IWG 2015 para SMD/NMP (178) 

Objetivo 
primario 

Evaluar la respuesta en SMD, 
focalizada en la insuficiencia medular 

Evaluar la respuesta en SMD/NMP, 
considerando tanto los aspectos 
displásicos como los proliferativos 

Remisión 
completa 
(RC) 

● Blastos en MO ≤5% 
● Maduración normal de todas las 

líneas celulares 
● Neutrófilos ≥1,0 × 109/L 
● Plaquetas ≥100 × 109/L 
● Hb ≥11 g/dL 
● 0% de blastos en SP 

Mismos criterios que IWG 2006 y: 
● Celularidad normal 
● Fibrosis ≤ grado 1 
● Leucocitos 1,5-10 ×109/L 
● Plaquetas 100-450 × 109/L 
● Formas jóvenes en SP ≤2% 
● Monocitos ≤1,0 × 109/L 
● Resolución completa 

extramedular 

Remisión 
parcial (RP) 

Todos los criterios de RC, excepto que 
los blastos en MO se reducen >50% 
pero son >5% 

Igual que RP de IWG 2006 junto con 
resolución de las características 
extramedulares 

Respuesta 
medular 
(RM) 

● Completa (mRC): Blastos en 
MO ≤5% con una disminución 
de ≥50%, independientemente 
de las cifras en SP 

● Óptima (RMO): igual que mRC 
en IWG 2006 

● Parcial (RMP): reducción de 
blastos >50%, pero >5%; o 
reducción del grado de fibrosis 
reticulínica  

Respuesta 
citogenética 
(RCG) 

● Completa (RCCG): desaparición 
de las anomalías cromosómicas 
sin aparición de nuevas 

● Parcial (RPCG): reducción de al 
menos un 50% de la anomalía 
cromosómica 

Mismos criterios que IWG 2006 

Mejoría 
hematoló-
gica (MH) / 
Beneficio 
clínico (BC) 

+ Respuesta eritroide (si Hb <11 g/dL): 
● Aumento en la Hb de ≥1,5 g/dL 
● Reducción en al menos 4 

transfusiones de hematíes 
cada 8 semanas. 

+ Respuesta plaquetar (si <100 × 
109/L): 

● Si plaquetas basales >20 × 
109/L: aumento absoluto en ≥30 
× 109/L. 

● Si plaquetas basales ≤20 × 
109/L: aumento a >20 × 109/L y 
al menos de un 100% 

+ Respuesta en neutrófilos (si <1,0 × 
109/L): 

● Aumento al menos de un 
100% y >0,5 × 109/L 

+ Respuesta eritroide (no Hb basal 
específica requerida): 

● Aumento Hb de ≥2 g/dL 
● IT ≥8 semanas (en pacientes 

que recibían al menos 4 
transfusiones cada 8 semanas). 

+ Respuesta plaquetaria (si <100 × 
109/L): 

● Mismos Criterios que IWG 2006 
● IT ≥ 8 semanas 

+ Respuesta en neutrófilos (si <1,0 × 
109/L): 

● Si basales ≤0,5: aumento 
absoluto de ≥0,5 y del 100% 

● Si basales >0,5: aumento 
absoluto de ≥0,5 y del 50% 

+ Respuesta esplénica: reducción de 
al menos un 50% de la 
esplenomegalia 
+ Respuesta sintomática: reducción de 
al menos un 50% en la escala MPN-
SAF TSS 

TRG Suma de RC, RP, mRC y MH Suma de RC, RP, RMO, RMP y BC 
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Criterio de 
respuesta 

IWG 2006 para SMD (177) IWG 2015 para SMD/NMP (178) 

Enfermedad 
estable (EE) 

Fracaso en alcanzar al menos RP y 
sin evidencia de progresión durante >8 
semanas. 

No cumple criterios de ninguna 
categoría de respuesta y sin evidencia 
de progresión 

Abreviaturas: BC: beneficio clínico; EE: enfermedad estable; Hb: hemoglobina; IT: independencia transfusional; 
IWG: International Working Group; MH: mejoría hematológica; MO: médula ósea; MPN-SAF TSS: 
myeloproliferative neoplasm symptom assessment form total symptom score; mRC: respuesta completa medular; 
RC: respuesta completa; RCCG: respuesta completa citogenética; RCG: respuesta citogenética; RM: respuesta 
medular; RMO: respuesta medular óptima; RMP: respuesta medular parcial; RP: respuesta parcial; RPCG: 
respuesta parcial citogenética; SMD: síndromes mielodisplásicos; SMD/NMP: neoplasias 
mielodisplásicas/mieloproliferativas; SP: sangre periférica; TRG: tasa de respuesta global. 

Tabla 9. Comparación de los criterios de progresión según los criterios IWG 2006 para 
síndromes mielodisplásicos y los criterios IWG 2015 para neoplasias 
mielodisplásicas/mieloproliferativas 

IWG 2006 para SMD (177) IWG 2015 para SMD/NMP (178) 

+ Aumento de blastos: ≥50% y según la cifra 
basal: 

● <5%: >5% blastos 
● 5-10%: >10% blastos 
● 10-20%: >20% blastos 

+ Empeoramiento de las citopenias: DT, 
reducción Hb ≥2 g/dL, reducción ≥50% de 
neutrófilos o plaquetas respecto a las cifras 
máximas en remisión 
+ Progresión a un SMD más avanzado  

2 criterios mayores / 3 criterios menores / 1 
criterio mayor + 2 criterios menores 
CRITERIOS MAYORES: 

• Aumento de blastos: mismos 
criterios 

• Afectación extramedular: de nueva 
aparición o empeoramiento de la 
esplenomegalia 

• Evolución citogenética* 
 

CRITERIOS MENORES: 

• Empeoramiento de las citopenias: 
mismos     criterios, pero reducción Hb 
≥1,5 g/dL 

• Aumento de los síntomas ≥50% 
según MPN-SAF TSS 

• Evolución clonal molecular 

* Por estudio de hibridación fluorescente in situ o cariotipo convencional.  
Abreviaturas: DT: dependencia transfusional; Hb: hemoglobina; IWG: International Working Group; MPN-
SAF TSS: myeloproliferative neoplasm symptom assessment form total symptom score; SMD: síndrome 
mielodisplásico; SMD/NMP: neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas.  

1.11.2 Principios básicos del tratamiento 

Los resultados del tratamiento de la LMMC son claramente insatisfactorios por 

diversas razones (11,98,183–185): 

● Es una enfermedad poco frecuente y que afecta a pacientes de edad 

avanzada, por lo que el alo-TPH, la única terapia con potencial curativo, sólo 

se puede aplicar a una pequeña proporción de los pacientes (10%). 

● Su forma de presentación clínica es heterogénea, lo que dificulta el diseño 

de ensayos clínicos específicos para esta enfermedad. 
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● Durante años la LMMC se ha incluido en estudios desarrollados para los 

SMD, por lo que los tratamientos pueden ser menos eficaces (sobre todo en lo 

que se refiere al subtipo LMMC-MP) y, en este contexto, es difícil analizar la 

respuesta al tratamiento en este subtipo específico. 

● En general, la LMMC responde peor a los tratamientos estándar aplicados 

en otras neoplasias mieloides (quimioterapia, AHM, alo-TPH) y no existen 

predictores de respuesta a tratamiento fiables que ayuden en la toma de 

decisiones terapéuticas. 

● Los criterios de evaluación de la respuesta utilizados durante años eran los 

desarrollados para los SMD, que pueden ser inadecuados, especialmente en 

la LMMC-MP. 

● Hoy en día, muchos ensayos clínicos en el ámbito de los SMD y LAM 

siguen excluyendo la LMMC, por lo que queda al margen de los nuevos 

avances terapéuticos. 

Las estrategias de tratamiento de la LMMC se dividen en dos grupos: tratamiento de 

soporte/sintomático y tratamiento curativo o con intención de alargar la 

supervivencia. Ambas estrategias no son mutuamente excluyentes y los pacientes 

pueden recibir tratamiento intensivo y sintomático a la vez. Hasta un 10% de los 

pacientes con LMMC no precisarán tratamiento.  

Por otra parte, el enfoque terapéutico se basa en dos tipos de evaluación (11,12,92): 

● Estratificación del riesgo mediante los modelos anteriormente expuestos 

(principalmente, CPSS o CPSS-Mol), de manera que, sólo las LMMC de alto 

riesgo tendrían indicación de tratamiento con intención curativa. 

● Evaluación clínica: los pacientes con citopenias sintomáticas o graves 

(neutrófilos inferiores a 0,5 × 109/L, plaquetas inferiores a 30 × 109/L, anemia 

sintomática o dependencia transfusional) y aquellos con leucocitosis importante 

(>35 × 109/L) o afectación extramedular sintomática, también tendrían 

indicación de tratamiento. 

Los pacientes con un riesgo bajo o intermedio-1 se consideran de bajo riesgo, con una 

mediana de supervivencia prolongada, por lo que el objetivo del tratamiento es 

paliativo/sintomático (mejorar las citopenias, reducir la leucocitosis) para mejorar la 
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calidad de vida del paciente. En cambio, los pacientes con un riesgo intermedio-2 o 

alto presentan supervivencias claramente inferiores, por lo que el tratamiento tiene 

intención curativa (alo-TPH) o pretende alargar la SG y reducir la incidencia de 

transformación a LAM (12,63,92,156). Esta estrategia se encuentra esquematizada 

en la Figura 5. 

Sin embargo, dada la variabilidad clínica de esta enfermedad, la decisión terapéutica 

debe tomarse de forma individualizada (considerando también la edad, las 

comorbilidades y el deseo del paciente) (12,34,186). 

 

Figura 5. Algoritmo terapéutico de la leucemia mielomonocítica crónica. Adaptado de Guía 
del Grupo Español de Síndromes Mielodisplásicos (GESMD) (12). * De forma individualizada: 
azacitidina si citopenias intensas o si no se espera encontrar donante a corto plazo; # Priorizar inclusión 
en ensayos clínicos.  

Abreviaturas: AEE: agentes estimuladores de la eritropoyetina; CPSS: CMML-specific prognostic 
scoring system; CPSS-Mol: molecular CMML-specific prognostic scoring system; HU: hidroxiurea; Int-
1: intermedio-1; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; LMMC-MD: leucemia mielomonocítica 
crónica mielodisplásica; LMMC-MP: leucemia mielomonocítica crónica mieloproliferativa; TPH: 
trasplante de progenitores hematopoyéticos.  

1.11.3 Tratamiento de soporte 

1.11.3.1 Tratamiento de la anemia 

En pacientes con anemia sintomática, el tratamiento de elección son los agentes 

estimuladores de la eritropoyesis (AEE), como la eritropoyetina, y las 
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transfusiones de hematíes junto con quelación del hierro en pacientes con 

sobrecarga férrica (187,188).  

En un estudio del GESMD que incluyó a 94 pacientes con LMMC, el uso de AEE 

permitió alcanzar una tasa de respuesta eritroide del 64% y un 31% de IT. La 

obtención de dichas respuestas se asoció significativamente con una mejor SG, 

registrándose una mediana de duración de la respuesta de 7 meses. En este estudio, 

los niveles basales de eritropoyetina basal y el riesgo CPSS fueron predictores de 

respuesta a los AEE y la respuesta eritroide se asoció con una mayor SG (189–192).  

Sin embargo, cuando el tratamiento con AEE pierde eficacia (12-18 meses de 

promedio de duración de respuesta) no existen alternativas terapéuticas y no se 

dispone de datos prospectivos sobre el beneficio de otros tratamientos utilizados para 

tratar la anemia en los SMD y las NMP como lenalidomida, danazol o imetelstat (189). 

Luspatercept es un modulador de la señalización de la vía TGF-β, que permite que 

las células progenitoras eritroides maduren correctamente. Se dispone de aprobación 

para su uso en beta-talasemia y SMD con sideroblastos en anillo refractario o no 

candidato a AEE. En LMMC sólo se dispone de datos de un estudio en vida real sobre 

el uso de luspatercept fuera de indicación, que incluyó algunos pacientes con LMMC 

y mutación de SF3B1 con anemia refractaria a AEE (193–195). La tasa de respuestas 

fue del 63%, pero no se dispone de datos específicos de los pacientes con LMMC. 

Así, su uso fuera de indicación estaría recomendado en pacientes con LMMC-MD con 

fracaso a AEE (6). 

1.11.3.2 Tratamiento de la neutropenia 

La neutropenia grave se suele tratar con factores estimulantes de colonias 

granulocitarias (G-CSF; en inglés, granulocyte colony-stimulating factors) cuando 

existen infecciones graves o recurrentes. Pero su uso se desaconseja en pacientes 

con LMMC-MP por su inherente hipersensibilidad al factor estimulador de colonias de 

granulocitos y macrófagos (GM-CSF; en inglés, granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor) y el riesgo de empeoramiento de la clínica mieloproliferativa e 

incluso de rotura esplénica (6,196). 



59 
 

1.11.3.3 Tratamiento de la trombocitopenia 

La trombocitopenia puede ser debida a múltiples causas: hematopoyesis ineficaz (más 

frecuente), hiperesplenismo, secuestro esplénico o trombocitopenia inmunomediada 

(28,29,197). Asimismo, se asocia con un peor pronóstico y comorbilidad elevada 

dado que el paciente con LMMC suele ser de edad avanzada y puede estar recibiendo 

antiagregación y/o anticoagulación concomitantes (6). 

Los análogos de la trombopoyetina (ATPO) están aprobados para el tratamiento de 

segunda línea de la púrpura trombocitopénica inmune (PTI) y también pueden ser 

eficaces en los SMD. En la LMMC, Gao et al. (2017) observó respuesta a eltrombopag 

en un paciente con PTI refractaria y en otro con trombocitopenia secundaria a DEC 

(198). Posteriormente se publicaron los resultados de un ensayo clínico que evaluaba 

el uso de eltrombopag en 29 pacientes con LMMC de bajo riesgo con porcentaje de 

blastos inferior o igual al 5% en MO y trombocitopenia inferior a 50 × 109/L (el 56% 

con mutación de RUNX1). La tasa de respuestas fue del 72,4% pero ésta fue 

transitoria; la mediana de duración de la respuesta fue de 2,6 meses y sólo en un 

34,5% ésta se prolongó más de 6 (199,200).  

El grupo francés GFM, también realizó un ensayo clínico multicéntrico fase 2 para 

evaluar la eficacia y seguridad de eltrombopag en 29 pacientes con LMMC con 

porcentaje de blastos en MO inferior o igual al 5% y cifra de plaquetas <50  × 109/L en 

SP (LMMC-MD de riesgo bajo o intermedio-1 y LMMC-MP sin esplenomegalia con 

sólo 0 o 1 criterio de riesgo: Hb <10 g/dL, neutrófilos >16 × 109/L, cariotipo alterado o 

enfermedad extramedular). Algunos pacientes tenían mutación de RUNX1 (10/19) y 

7/18 mutaciones en la vía RAS. La TRG a las 12 semanas fue del 72%, tanto en 

LMMC-MD como LMMC-MP, sin diferencias teniendo en cuenta el perfil molecular; 

aunque 6/15 pacientes con mutación de RUNX1 consiguieron mejoría hematológica 

plaquetaria en las primeras 12 semanas. La mediana de duración de la respuesta fue 

de 2,6 meses, 16 sujetos progresaron y 5 se transformaron a LAM, con una mediana 

de seguimiento de 40 meses (63,200,201). 

Por otro lado, se ha descrito un empeoramiento de las características 

mieloproliferativas de pacientes con LMMC-MP tratados con eltrombopag (aumento 

de blastos circulantes y del grado de fibrosis) (199) por lo que, en este contexto, las 
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guías clínicas aceptan el uso de eltrombopag solo en casos muy seleccionados (bajo 

riesgo, porcentaje de blastos en MO inferior a 5% y ausencia de características 

mieloproliferativas) (6). 

Dado que la trombocitopenia puede ser de origen inmune, también se recomienda el 

uso de glucocorticoides (GC), pero la evidencia disponible es limitada (28,29,197).  

En pacientes con LMMC de bajo riesgo pero con trombocitopenia grave se puede 

considerar el tratamiento con AHM, especialmente si existen otras citopenias 

acompañantes (202–204). 

1.11.3.4 Tratamiento de la leucocitosis y los síntomas mieloproliferativos 

La quimioterapia también es una opción terapéutica y, aunque no altera la historia 

natural de la enfermedad, ejerce un control temporal sobre los leucocitos, la 

esplenomegalia y los síntomas constitucionales. 

No existe un umbral de leucocitos definido para el inicio de tratamiento, aunque está 

recomendado cuando la cifra de leucocitos es superior a 25-35 × 109/L, dado que a 

partir de estos valores ya puede producirse daño orgánico (12,183,205–207).  

Los fármacos quimioterápicos más utilizados son la hidroxiurea (HU), el etopósido oral 

y la citarabina subcutánea (208–210). Sin embargo, el etopósido se encuentra en 

desuso por no haber mostrado superioridad respecto a HU en términos de respuesta 

(36% vs. 60%) y SG (9 meses vs. 20 meses) y presentar mayor toxicidad según 

demostró el ensayo clínico randomizado de Wattel et al. (1996) (211). Por otra parte, 

la citarabina a dosis bajas no ha demostrado resultados convincentes (pocos 

pacientes incluidos en los estudios, baja tasa de respuesta y toxicidad relevante). Por 

lo tanto, en la práctica clínica habitual sólo se recomienda el uso de hidroxiurea 

(6,12,119,212,213). 

La quimioterapia de inducción con citarabina y daunorrubicina o con CPX351 no está 

recomendada (214) y, aunque inicialmente la asociación de topotecan (inhibidor de la 

topoisomerasa I) y citarabina fue postulado como un esquema quimioterápico eficaz, 

la mediana de SG con este esquema fue inferior al año (215,216) y no mostró 

superioridad respecto a otros esquemas clásicos (217,218).  
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Por otra parte, los inhibidores de la vía JAK/STAT han demostrado resultados 

prometedores. Ruxolitinib (inhibidor de JAK1/2) fue evaluado en un ensayo clínico 

fase 1/2 que incluyó 20 pacientes, en su mayoría LMMC-MP y un 50% de pacientes 

de bajo riesgo según el índice MDAPS. La TRG fue del 35% y se observó reducción 

del tamaño del bazo en el 43% de los pacientes (219–221). Además, se evidenció una 

reducción en las citocinas inflamatorias y de la fosforilación de STAT5 dependiente de 

GM-CSF con relativa poca toxicidad (anemia grado 3-4 en un 10% y trombocitopenia 

grado 3-4 en un 6% de los pacientes). Asimismo, en un estudio de combinación de 

ruxolitinib con azacitidina en pacientes con SMD/NMP se observó una TRG del 57% 

(222,223). Otros inhibidores de JAK, como momelotinib y pacritinib se están testando 

de forma preclínica y en ensayos clínicos fase 1 (224,225). 

1.11.4 Tratamientos con intención curativa 

1.11.4.1 Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) 

El alo-TPH es el único tratamiento con potencial curativo demostrado. Éste se 

recomienda en pacientes elegibles (comorbilidad baja) con LMMC de alto riesgo 

(CPSS intermedio-2 o alto) y en algunos pacientes seleccionados con riesgo 

intermedio-1 si presentan otros factores de riesgo adicionales no contemplados en los 

índices (esplenomegalia, enfermedad extramedular, citopenias profundas), mientras 

que generalmente se desaconseja en el resto de pacientes de riesgo intermedio-1 y 

en los de riesgo bajo (12,144,226,227).  

No obstante, los resultados del alo-TPH a largo plazo son peores que en los SMD, 

especialmente debido a una tasa alta de recaídas; aproximadamente un 40% a los 4 

años (145,146,154,228–234). La mediana de SG tras el alo-TPH oscila entre los 27 y 

los 60 meses y la mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) entre el 12% y el 

52%, dependiendo de los estudios (todos ellos retrospectivos) (145,229,235–237). En 

una cohorte de la European Society for Blood and Marrow Transplant (EBMT) de 513 

pacientes la SG y la incidencia de recaída a los 4 años fue del 33% y 27%, 

respectivamente. Los factores de riesgo de mortalidad relacionada con el alo-TPH y 

con la recaída fueron: edad avanzada, índice de comorbilidad elevado, peor 

performance status, puntuación CPSS elevada y citogenética de alto riesgo (6,226). 

En cambio, la aparición de enfermedad de injerto contra receptor y la RC en el 



62 
 

momento del alo-TPH se asociaron con mayor SG y menor tasa de recaídas 

(146,232). Otras variables que parecen tener influencia en los resultados del alo-TPH 

son: edad, citogenética, grado de anemia en el momento del TPH, cifra elevada de 

linfocitos y porcentaje de blastos antes del alo-TPH (144–146,154,228–230,232–243). 

No obstante lo anterior, la EBMT sigue recomendando el alo-TPH upfront (sin 

tratamiento puente citorreductor), a no ser que aún no se disponga de un donante 

disponible o en enfermedades con alta carga tumoral y/o cinética rápida, con 

preferencia en estos casos por los agentes hipometilantes (AHM) respecto a la 

quimioterapia estándar (244,245). Sin embargo, esta recomendación es controvertida 

dados los resultados dispares de diferentes estudios y la aparición de nuevos 

esquemas bien tolerados como venetoclax-azacitidina (6,98,226,235,238). Del mismo 

modo, el esquema de acondicionamiento más adecuado tampoco está bien definido; 

los regímenes de intensidad reducida permiten realizar el alo-TPH a pacientes más 

añosos, pero la tasa de recaídas es mayor (144,243,245). 

1.11.4.2 Agentes hipometilantes (AHM) 

El desarrollo de los inhibidores de la metiltransferasa o AHM supuso un avance en el 

tratamiento de la LMMC. Su mecanismo de acción fundamental es la restauración de 

la hematopoyesis mediante su incorporación al ADN/ARN durante la fase S del ciclo 

celular, donde atrapan de forma covalente las metiltransferasas y promueven su 

degradación en el proteasoma (246–248). 

Estos agentes (5-azacitidina, AZA, y decitabina, DEC) están aprobados para el 

tratamiento de la LMMC-MD de alto riesgo no candidatos a alo-TPH, aunque esta 

aprobación se basó en la inclusión de un pequeño número de pacientes con LMMC 

en los ensayos clínicos que testaban estos fármacos en los SMD: 14/191 en el estudio 

CALGB 9221 (7 en rama experimental y 7 en rama control) y 11/358 en el ensayo 

clínico AZA-001 (6 en rama experimental y 5 en rama control) (249,250).  

Este tratamiento es bien tolerado, incluso en pacientes ancianos, con efectos 

adversos entre un 15-50% de los pacientes, predominando las citopenias, el 

estreñimiento, las náuseas y las infecciones (249,250). 
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Desde su aprobación, los datos de eficacia son de naturaleza predominantemente 

retrospectiva y utilizan los criterios de respuesta IWG 2006 desarrollados para los 

SMD, con una tasa de respuestas que oscila entre 25 y 70% y RC del 20-25% 

(202,251–265). Pero dado que este tratamiento no modifica significativamente la 

historia natural de esta enfermedad (incluso en pacientes en respuesta, prácticamente 

no se modifica la VAF de las alteraciones somáticas), estas respuestas no suelen ser 

duraderas y la mediana de duración se sitúa entre los 12 y 18 meses 

(181,182,204,262,266,267). 

Los estudios que llevaron a la aprobación de los AHM sólo incluían a las LMMC-MD 

de alto riesgo, pero durante años se han utilizado los AHM en pacientes con LMMC-

MP por ausencia de alternativas terapéuticas. En un estudio retrospectivo 

internacional con 949 pacientes se demostró que los AHM eran el tratamiento más 

utilizado en LMMC de alto riesgo (incluyendo las LMMC-MP): 43% recibió AHM, 41% 

HU y 9% quimioterapia intensiva. Además, se constató que con los AHM la mediana 

de SG era significativamente superior a la observada con HU (20,7 vs. 15,6 meses) y 

la quimioterapia intensiva (20,7 vs. 14 meses). Este beneficio también se ha 

observado en otros estudios que analizan específicamente la respuesta en pacientes 

con LMMC-MP (202,204). Sin embargo, otros describen una baja tasa de respuestas 

en la LMMC-MP, particularmente en aquellas con mutaciones en la vía RAS 

(252,254,255).  

En este sentido, el ensayo clínico fase 3 DACOTA comparó la HU con DEC en 

pacientes con LMMC-MP de alto riesgo. Este estudio mostró una SG y SLL similares 

en ambas ramas (SG: 18,4 meses con DEC vs. 23,1 meses con HU; SLL: 12,1 meses 

con DEC vs. 10,3 con HU). A pesar de que el brazo con DEC logró una mayor tasa de 

respuestas y una reducción del riesgo de transformación a LAM, los resultados 

globales fueron similares debido a la mayor toxicidad asociada a la DEC. Así pues, el 

tratamiento de la LMMC-MP sigue siendo un problema no resuelto (268).  

Los AHM también se han utilizado, fuera de indicación, para el tratamiento de las 

citopenias en pacientes de bajo riesgo. Un estudio realizado en pacientes con SMD 

y LMMC de bajo riesgo y anemia severa evidenció una TRG del 70% con DEC y del 

49% con AZA, así como IT en el 32% y 16% de los casos, respectivamente (269). 
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Muchos estudios han tratado de identificar marcadores clínicos y biológicos de 

respuesta a los AHM, pero los resultados no han sido concluyentes 

(19,164,182,254,256,270–272). Por un lado, el estudio de Patel et al. (2017) no 

evidenció diferencias en la respuesta según el perfil mutacional (19), mientras que, en 

otro estudio, el genotipo TET2mut/ASXL1wt se asoció a mayor respuesta a AHM 

respecto a otros, aunque sin traducirse en un beneficio en SG. En cambio, los 

pacientes con mutaciones de RUNX1 o CBL tuvieron peores resultados (164). Por otra 

parte, existe una clara evidencia de que los pacientes que responden a AZA 

presentan mejor SG que los pacientes refractarios, siendo la SG mediana tras el 

fracaso a AZA de entre 4 y 9 meses (182,204,255,270).  

Ningún AHM (AZA vs. DEC) se ha demostrado superior ni tampoco se ha evidenciado 

que el cambio de uno por otro sea una estrategia eficaz a realizar ante la ausencia de 

eficacia (ésto sólo estaría indicado en caso de intolerancia) (180,181,273). 

Actualmente hay varios ensayos clínicos en curso para evaluar la eficacia y la 

toxicidad de los AHM orales, AZA/cedazuridina y DEC/cedazuridina (en monoterapia 

o en combinación), en SMD y SMD/NMP (274–278). 

1.11.5 Nuevos tratamientos 

En general, la eficacia de los tratamientos en la LMMC es limitada y, dada la escasez 

de ensayos clínicos específicos para esta enfermedad, la evidencia disponible deriva 

fundamentalmente de estudios de vida real en los que se han utilizado fármacos sin 

indicación aprobada en LMMC (184,279).  

Los estudios con los inhibidores de deacetilación de histonas, los inhibidores de la 

topoisomerasa o los agentes inmunomoduladores (lenalidomida y talidomida), han 

demostrado poca eficacia y/o elevada toxicidad (280–282). 

Por otra parte, la LMMC ha sido tradicionalmente excluida de los estudios con 

inhibidores de FLT3, IDH1 e IDH2, si bien estas mutaciones no son tan frecuentes 

como en SMD y LAM (161). No obstante, se han descrito algunos casos con 

respuestas favorables a estos fármacos y actualmente existen ensayos clínicos que 

están testando estos inhibidores específicamente en pacientes con LMMC (283–288).  



65 
 

Otro enfoque interesante es la administración de AHM en combinación: venetoclax-

AZA, AZA-lenzilumab, sonrotoclax-AZA, DEC-ácido ascórbico, entre otras opciones 

(12). Aunque la combinación de venetoclax con AZA ha mejorado el pronóstico de 

los pacientes con LAM (289), en el contexto específico de los SMD y la LMMC no ha 

demostrado de forma concluyente una mejora en el pronóstico similar a la observada 

en LAM. El grupo del MD Anderson Cancer Center analizó la respuesta a venetoclax-

AZA en 27 pacientes con LMMC, observando una TRG del 67% pero una duración 

mediana de respuesta de tan sólo 4 meses (185,290,291). Estos malos resultados 

podrían explicarse por la frecuente presencia de mutaciones en la vía RAS en la 

LMMC, que se asocian con resistencia a venetoclax. Así, hoy en día, sólo se 

recomienda tratamiento combinado con venetoclax-AZA en pacientes jóvenes con alto 

riesgo de transformación a LAM y candidatos a alo-TPH (11,185,292,293). También 

se recomienda esta combinación en pacientes no respondedores a AHM, teniendo en 

cuenta el riesgo añadido de mielotoxicidad. 

Actualmente, existen varios ensayos clínicos fase 1 con fármacos con mecanismos 

de acción prometedores: inhibición de Mcl-1, inhibición de CCR2, anticuerpo 

monoclonal anti-GM-CSF (lenzilumab), inhibición de bromodominios BRD4/p300, 

toxinas dirigidas a CD123 (tagraxofusp), modulación del complejo SF3b o inhibición 

del spliceosoma (en LMMC con mutaciones de splicing como SRSF2) o tratamiento 

con inhibidores de la síntesis proteica junto con inhibidores de Bcl2 (en LMMC con 

mutación de RUNX1). Específicamente en pacientes con mutación en la vía RAS se 

están testando: inhibidores de la enzima farnesiltransferasa (tipifarnib), inhibidores de 

MEK (cobimetinib) e inhibidores de PLK1 (onvansertib) (294–302). 

La comunidad científica recomienda la inclusión de estos pacientes en ensayos 

clínicos, tanto para explorar la eficacia de nuevos tratamientos como para mejorar la 

comprensión de esta patología, que aún presenta un pronóstico desfavorable y 

opciones terapéuticas muy limitadas. 
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1.12 El papel de la inflamación 

1.12.1 Desregulación inmune en LMMC y SMD 

Existe evidencia clara del importante papel que la inflamación juega en la génesis 

y la evolución de la LMMC: 

a) Evidencias biológicas. Los monocitos propios de la LMMC presentan un perfil 

inflamatorio, con un transcriptoma que sobreexpresa las vías de señalización 

inflamatoria (destacando la activación constitutiva del inflamasoma NLRP3) 

responsable de la resistencia a la apoptosis dependiente de Mcl-1. También se 

ha demostrado un aumento en los niveles de citocinas inflamatorias en 

suero, como TNF-α, IL-6 e IFN-ᵞ predominantemente, pero también IL-8, IL-10, 

IL-1RA, IL-2RA, IL-17, IL-1β, MCP-1/CCL2, HGF, M-CSF, VEGF. Además, se 

ha demostrado in vitro una hipersensibilidad de las HSPC a las citocinas 

inflamatorias, que les otorga una ventaja selectiva y se han descrito anomalías 

en los linfocitos T con expansión de las células T citotóxicas autorreactivas y 

reducción de los linfocitos T reguladores. Por último, se han observado 

mecanismos de evasión inmune como la sobreexpresión de PD-L1 y 

regulación negativa de las vías de presentación de antígenos (303–305). 

b) Evidencias epidemiológicas. Los pacientes con inflamación sistémica (por 

enfermedades infecciosas o trastornos autoinmunes) tienen mayor riesgo de 

desarrollar LMMC, SMD y LAM, lo que indica que la estimulación 

inmunológica crónica podría ser un desencadenante para el desarrollo de estas 

neoplasias mieloides (304,306).  

Asimismo, la inflamación también ejerce un papel importante en su evolución y en 

la transformación a LAM (304,306–309): 

1) La exposición crónica a mediadores inflamatorios (especias reactivas de 

oxígeno, citocinas, factores de crecimiento), impulsa la mutagénesis y activa 

las cascadas de señalización (NF-Kβ) que fomentan la selección clonal 
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2) Una vez que el clon maligno ha emergido, el microambiente medular 

inflamatorio rico en citocinas proinflamatorias (TNF-α, IL-6, IL-8 e IL-1β), 

favorece su propia expansión y resiliencia.  

3) Las citocinas proinflamatorias también estimulan a las células estromales y a la 

inmunidad adaptativa, las cuales promueven la supervivencia y la proliferación 

del clon maligno y suprimen la hematopoyesis normal, contribuyendo a la 

retroalimentación positiva oncogénica.  

4) Asimismo, el clon maligno también segrega activamente citocinas 

proinflamatorias, por ejemplo, mediante la activación del inflamasoma NLRP3 

en las LMMC con mutaciones de la vía RAS. Esta activación lleva a la muerte 

por piroptosis que favorece la propagación de la inflamación. 

5) Por último, el nicho inflamatorio contribuye a la evasión inmunológica al 

expandir las células inmunosupresoras, lo que obstaculiza la vigilancia 

inmunológica antileucémica. 

Por otra parte, el bucle inflamatorio crónico hace que la LMMC sea vulnerable a un 

estrés sistémico agudo, pudiendo ocasionar un cambio en el comportamiento de la 

LMMC (como, por ejemplo, una fase hiperproliferativa tras una LMMC previamente 

indolente). Un estudio prospectivo observacional evidenció que los eventos 

inflamatorios agudos (infecciones sistémicas, brotes autoinmunes o procedimientos 

quirúrgicos) triplicaban el riesgo de progresión (310). De hecho, existen casos 

publicados de pacientes con LMMC que presentan reacciones leucemoides tras un 

procedimiento quirúrgico o infección por SARS-CoV-2 (311). 

Así, se está investigando la inhibición del inflamasoma y de las vías antiapópticas 

como tratamiento de la LMMC, con aparentes buenos resultados in vitro, con fármacos 

como ofirnoflast (un inhibidor de la proteína NEK7 que bloquea el inflamasoma 

NLRP3) o canakinumab (inhibidor de IL-1β) (312,313). 
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1.12.2 Asociación de la LMMC y los SMD con enfermedades 

autoinmunes 

1.12.2.1. Patogénesis 

Dada su frecuente asociación, existen diferentes teorías que tratan de relacionar la 

oncogénesis de las neoplasias mieloides y la autoinmunidad 

(28,29,42,51,197,305,306,314–319), que se encuentran resumidas en la Figura 6: 

1) La enfermedad autoinmune (EAI) preexistente favorece un entorno inflamatorio 

en el nicho hematopoyético que deriva en la aparición de hematopoyesis clonal. 

2) El tratamiento de la EAI, con tratamiento inmunodepresor sistémico (TID) o 

fármacos citotóxicos altera la vigilancia inmune y/o daña el ADN de las HSPC, 

favoreciendo la aparición de la neoplasia mieloide. 

3) La hematopoyesis clonal contribuye a la inflamación y disfunción endotelial: los 

niveles elevados de citocinas inflamatorias alteran la tolerancia de los linfocitos 

T, lo que fomenta la autorreactividad y la aparición de EAI o fenómenos 

inmunológicos. Esta teoría se apoya en la respuesta de algunas EAI al 

tratamiento de la neoplasia mieloide. 

4) Existe una predisposición personal del propio paciente por alteraciones en su 

sistema inmunológico, que favorecen tanto el desarrollo de la LMMC, como de 

las alteraciones autoinmunes o inflamatorias. 

 

Figura 6. Teorías sobre la relación entre la leucemia mielomonocítica crónica y las 
enfermedades autoinmunes. Adaptado de Ambinder et al., 2020 (306).  
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1.12.2.2 Incidencia y tipos de EAI  

La asociación entre las LMMC y las EAI o los síndromes inflamatorios 

sistémicos (SIS) es relativamente frecuente, con una incidencia que varía entre el 

10% y el 30%. Específicamente en pacientes con LMMC, la incidencia se sitúa en 

torno al 20%. Esta variación se debe a la heterogeneidad de las series publicadas en 

relación a la población incluida (sólo LMMC o LMMC y SMD) y los trastornos 

inflamatorios considerados (EAI, fenómenos paraneoplásicos o alteraciones 

serológicas autoinmunes) (28,42,50,51,197,316,320–329). 

Estas manifestaciones pueden ocurrir antes (con mayor frecuencia), después o 

concomitantemente al diagnóstico de la LMMC y, dependiendo del momento de 

aparición, pueden dificultar el diagnóstico diferencial entre una LMMC y la monocitosis 

reactiva. El espectro de manifestaciones inmunes es amplio y heterogéneo debido, 

nuevamente, a los diferentes criterios de EAI utilizados en los estudios. Las EAI 

asociadas a SMD y LMMC más comúnmente descritas son las vasculitis sistémicas, 

las enfermedades del tejido conectivo, las artritis inflamatorias, el hipotiroidismo 

autoinmune y la PTI (42,50,51,316,320–324,327,329). 

1.12.2.3 Características de la LMMC y los SMD asociados a EAI 

Los resultados de estudios que comparan los pacientes con SMD y LMMC con y sin 

EAI son muy heterogéneos. En general, las características de los SMD y las LMMC 

con EAI asociada son: debut del SMD a edad más temprana, mayor frecuencia de 

cariotipos alterados, asociación de SMD con trisomía 8 y enfermedad de Behçet, 

asociación del SMD del(5q) con dermatosis neutrofílica y asociación con 

características más desfavorables, como citogenética de alto riesgo, grupo de alto 

riesgo según el índice IPSS o mayor frecuencia de LMMC-2 

(42,51,270,314,325,326,329–332). 

1.12.2.4 Perfil genómico de la LMMC y los SMD asociados a EAI 

Dada la elevada frecuencia de esta asociación clínica, varios estudios se han centrado 

en determinar si mutaciones somáticas específicas inherentes al clon hematopoyético 

maligno, pueden predisponer o desencadenar la desregulación inmune, si bien la 

mayoría de estos estudios se han realizado en series de pacientes con SMD e incluyen 

un porcentaje muy bajo de pacientes con LMMC. 
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El estudio de Oh et al. (2020) analizó 73 pacientes con SMD y la mutación de TET2 

fue la única que se asoció significativamente a un mayor riesgo de desarrollo de EAI 

(31,3% en SMD TET2mut vs. 5,3% en SMD TET2wt) (333). Posteriormente, diversos 

estudios han corroborado este hallazgo (334,335). En este sentido, Boy et al. (2023) 

observaron que las mutaciones de TET2 e IDH no solo estaban presentes en el 

compartimento mieloide, sino también en las células natural killer (NK) de los 

pacientes con SMD y LMMC, ocasionándoles hipermetilación del ADN y defectos 

fenotípicos, manifestados como una expresión reducida de receptores KIR, perforina 

y TNF-α (críticos para su correcto funcionamiento) (335). Por otra parte, Kannan et al. 

(2024) pudieron relacionar directamente las mutaciones de TET2 y ASXL1 con la 

activación del inflamasoma NLRP3 y la piroptosis (336). 

Otros estudios también han observado una correlación entre EAI y mutaciones en los 

genes IDH1, IDH2 y SRSF2 (334). Por otra parte, pese a que las mutaciones de JAK2, 

DNMT3A, UA2F1 y RUNX1 parecen tener un claro vínculo con mecanismos 

inflamatorios, como la activación del inflamasoma NLRP3, la modulación de la 

señalización del sistema inmune innato o la producción de citocinas inflamatorias; 

ningún estudio ha demostrado su asociación con las EAI (336). 

Por contra, el estudio de Cristiano et al. (2023) que analizaba una serie de 81 

pacientes con SMD no encontró una asociación estadísticamente significativa entre el 

perfil mutacional y la positividad para anticuerpos antinucleares a título alto (337). 

Tampoco el estudio de Kynning et al. (2025) evidenció diferencias en la incidencia de 

EAI en los pacientes con LMMC con mutación de TET2 respecto a los pacientes con 

LMMC TET2wt (338). 

1.12.2.5 Tratamiento de las manifestaciones autoinmunes  

La mayoría de EAI presentan una alta tasa de respuesta inicial al tratamiento (70-

85%), pero es frecuente la dependencia a los GC (41%), así como las recaídas, por 

lo que el 40-48% de los pacientes acaba precisando de una segunda línea de TID 

(42,51). Por otra parte, la evidencia sobre los resultados con fármacos biológicos es 

limitada y sólo el estudio francés de Mekinian et al. (2016) describe respuestas del 

54%, siendo el rituximab más eficaz en las vasculitis y los antagonistas de TNF-α en 

las artritis (42,51). 
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Por otra parte, es relevante la eficacia de los AHM en el control de los fenómenos 

autoinmunes o inflamatorios que presentan los pacientes con SMD y LMMC. El 

estudio de Fraison et al. (2016) describe respuestas en el 86% de los casos (19/22) y 

un 73% de RC después de 3 ciclos de tratamiento, permitiendo la suspensión o 

reducción de los GC en el 73% de los pacientes (323). Es importante destacar que 

algunos pacientes mejoraron de la EAI, pero empeoraron del SMD 

concomitantemente (la tasa de concordancia fue del 59%), por lo que se postula que 

los efectos inmunomoduladores de los AHM podrían ser independientes de su 

actividad antineoplásica. Asimismo, Mekinian et al. (2016) objetivaron respuestas de 

la EAI en el 80% de los casos a los 3 meses del tratamiento con AZA (n =123) y 

Grignano et al. (2016) del 66% (n = 26) (42,51). Además, existen casos aislados en la 

literatura que confirman este beneficio de los AHM: respuesta completa de dermatosis 

neutrofílica y síndrome de Sweet, mejoría sintomática de poliartritis y vasculitis, 

resolución de enfermedad de Behçet, mejoría de policondritis recidivante y mejoría de 

enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Es destacable que, en muchos de los casos 

descritos, los trastornos autoinmunes habían sido refractarios a varias líneas de 

tratamiento (197,322,323,339–347). 

Estos estudios sugieren que la eficacia del tratamiento hipometilante en este contexto 

tiene un mecanismo dual: efecto inmunomodulador directo (AZA influye en las 

subpoblaciones T disminuyendo la síntesis de citocinas proinflamatorias y 

favoreciendo la producción de IFNᵞ, inhibiendo la citotoxicidad inmunomediada), y un 

efecto indirecto a través del control del clon mieloide y la desregulación inmune 

secundaria que éste provoca (348). A favor de este papel inmunomodulador, Al 

Ustwani et al. (2011) describieron un caso de una paciente con lupus eritematoso 

sistémico (LES) tratado con AZA, cuya mejoría clínica se correlacionó con cambios en 

las células T reguladoras y Kono et al. (2018), un caso de EII en el que la mejoría con 

AZA se correlacionó con una disminución en la expresión de TNF-α, IL-12, IL-17 en 

biopsias de colon (341,342).  

También se ha utilizado ruxolitinib, de manera experimental, para tratar 

manifestaciones autoinmunes en pacientes no candidatos a AHM con una TRG del 

35-43% y sin efectos adversos graves (219,220). 
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1.12.2.6 Influencia pronóstica de la EAI  

Diversas publicaciones han tratado de identificar la influencia que la EAI tiene en la 

SG y progresión a LAM, con datos dispares. La mayoría de estudios describen que la 

SG en SMD y LMMC con EAI es la misma o peor que sin manifestaciones 

autoinmunes, pero prácticamente ninguno demuestra un mejor pronóstico.  

En seis estudios no se observaron diferencias en SG y/o transformación a LAM. 

Giannouli et al. (2004) es el único estudio prospectivo y con largo seguimiento (4 

años), aunque con tamaño muestral limitado (13 SMD con EAI), que demostró una 

mediana de SG comparable y ésta dependía sobre todo del índice pronóstico IPSS 

(330). También, un estudio multicéntrico francés (123 pacientes con EAI vs. 665 sin 

EAI) no observó diferencias en la SG, a pesar de que el grupo con EAI tenía factores 

pronósticos basales más desfavorables (42) y el estudio de Grignano et al. (2016), 

focalizado en LMMC (26 con EAI), tampoco constató diferencias significativas a pesar 

de que los pacientes con LMMC y EAI tenían mayor porcentaje de blastos en MO y 

mayor incidencia de cariotipo desfavorable (51). Varios estudios posteriores, han 

confirmado estos hallazgos (50,314,349).  

Existen seis estudios retrospectivos que sugieren que la asociación de SMD o LMMC 

con EAI confiere un peor pronóstico. En el estudio de Enright et al. (1995), la principal 

causa de fallecimiento de la serie fue la EAI mal controlada (328); en el estudio de 

Okamoto et al. (1997), la menor SG se debía a infección y progresión a LAM (350); y 

en el estudio de Zhao et al. (2021) realizado en una serie de 85 pacientes con SMD y 

EAI y 319 sin EAI, la SG fue inferior en los enfermos con SMD y EAI, pero con CIP a 

LAM similar (316). Por otro lado, Montoro et al. (2018) objetivaron una SG inferior en 

una serie de pacientes con SMD y LMMC, particularmente en pacientes con SMD de 

bajo riesgo (321). También, un estudio japonés focalizado en SMD concluyó que la 

presencia de EAI era un factor de riesgo independiente de mayor mortalidad (HR = 

4,76), con una supervivencia comparable a la de los pacientes con SMD de alto riesgo 

según el índice pronóstico IPSS (325). Finalmente, otro estudio evidenció que las EAI 

preexistentes antes de un alo-TPH influenciaban negativamente en los resultados pos-

trasplante (HR = 3,36) (331)(327).  
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Por otro lado, sólo dos estudios realizados en pacientes con SMD han demostrado 

que la asociación con EAI mejora el pronóstico. Un análisis poblacional de 15.277 

pacientes de la base de datos SEER-Medicare objetivó que la EAI preexistente se 

asociaba con menor de riesgo de muerte (HR = 0,89). Paradójicamente, en pacientes 

con SMD de bajo riesgo, la EAI preexistente se asociaba con un riesgo 1,9 veces 

mayor de transformación a LAM (326). El otro estudio (Seguier et al., 2019) realizado 

en 801 pacientes con SMD de los cuales el 11% presentaban EAI asociada (n = 89), 

evidenció una mejor SG en los pacientes con SMD y EAI, pero sólo en los SMD de 

riesgo bajo o intermedio-1 (según el IPSS) y cuando la EAI se diagnosticaba de forma 

concomitante o posterior a la LMMC. Paradójicamente, la dependencia de GC fue un 

factor predictivo independiente de mejor SG (351). 

Es destacable que sólo tres estudios han demostrado la influencia directa de una EAI 

concreta en la SG: en Hollanda et al. (2011) la SG no fue diferente en la serie global, 

pero la presencia de vasculitis y de crioglobulinas fue un factor de mal pronóstico 

(349); también, en el estudio de Hamidou et al. (2001) de 8 casos de LMMC con 

poliarteritis nodosa confirmó el peor pronóstico de los pacientes con LMMC y vasculitis 

(352). Por último, en el estudio de Lee et al. (2016), la dermatosis neutrofílica fue un 

factor pronóstico independiente de mayor mortalidad (329). 

Por último, la evidencia disponible sobre la respuesta de la neoplasia mieloide con EAI 

asociada a los AHM es muy limitada. De hecho, los pacientes con EAI activa son 

frecuentemente excluidos de los ensayos clínicos, por lo que no existe evidencia 

prospectiva al respecto. Los resultados publicados son heterogéneos, con una TRG 

entre el 39 y el 80% (según criterios de respuesta IWG 2006): Fraison et al. (2016) 

objetivaron, en 22 pacientes con SMD/LMMC y EAI, una respuesta hematológica del 

55% y un 41% de RC, a la vez que respuesta de la EAI a AZA en el 59% (323). En 

cambio, Komrokji et al. (2016) evidenciaron en 391 pacientes con SMD y EAI, una 

TRG de 37%, sin diferencias entre pacientes sin y con EAI (37% vs. 39%, 

respectivamente) (320). En cambio, el estudio de Mekinian et al. (2018) realizado en 

pacientes con SMD y LMMC (123 con EAI asociada) demostró un 80% de respuestas 

a AZA (42). 
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1.12.3 Relación de la PTI con la LMMC y los SMD 

La trombocitopenia aislada como forma de presentación en los SMD y las LMMC se 

sitúa entre 1-9%. En el estudio de Fattizzo et al. (2022) que evaluaron los fenómenos 

autoinmunes en una serie de pacientes con SMD se diagnosticaron 3 PTI con 

anticuerpos antiplaquetarios positivos en los 79 pacientes analizados (incidencia del 

4%) (353). En otro estudio de Komrokji et al. (2016) que analizaron 391 pacientes con 

SMD y EAI, la PTI representaba el 12% de las EAI (320). Específicamente en LMMC, 

Peker et al. (2015) evidenciaron 7 casos de PTI (29% de las EAI) y en el estudio de 

Zahid et al. (2016) la PTI representaba un 4% de las manifestaciones autoinmunes y 

precedía a la LMMC en todos los casos (28,197). Finalmente, el único estudio 

centrado únicamente en LMMC y PTI (Hadjadj et al., 2014) describe una incidencia 

del 1% (8/565 pacientes) (29). 

La trombocitopenia asociada a SMD o LMMC se atribuye en la mayoría de los casos 

a insuficiencia medular, pero una pequeña proporción de casos presenta una 

trombopenia de origen inmune. La posibilidad de un componente central y periférico 

supone un desafío clínico: primero, por las dificultades diagnósticas para diferenciar 

si la trombocitopenia es de origen inmune, de origen central o mixta (350,351); y 

segundo, por el dilema en la elección terapéutica: TID para tratar la trombocitopenia 

periférica, o tratamiento dirigido al SMD o la LMMC para restaurar la hematopoyesis 

normal, con riesgo de ocasionar mayor trombopenia (29,98,354).  

La PTI asociada a SMD o LMMC difiere de la PTI primaria, principalmente en la 

gravedad de la hemorragia y la tasa de respuesta a los tratamientos (355). Aunque la 

cifra de plaquetas al diagnóstico suele ser similar, en la PTI asociada a SMD o LMMC 

se observa una mayor incidencia de hemorragia grave (26% vs. 4%) a pesar de 

puntuar de forma similar en la escala de hemorragia de Khellaf (356), probablemente 

por la dismegacariopoyesis y la disfunción plaquetaria asociada de causa central. En 

este estudio, la SLL fue significativamente mejor en pacientes con SMD o LMMC y 

PTI asociada, respecto al grupo de pacientes sin trombocitopenia inmune (355). 

Existe poca evidencia sobre el tratamiento y el pronóstico de la PTI asociada a SMD 

o LMMC (29,355). Se han descrito casos de SMD con respuesta al tratamiento con 

GC: Saif et al. (2002) observaron mejoría de las citopenias durante el tratamiento con 
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prednisona de un paciente afecto de EAI y SMD, y Enright et al. (1995), respuesta de 

6 pacientes con SMD y citopenias durante el TID para la EAI (41,328).  

El estudio de Jachiet et al. (2021) es el único que se centra en la respuesta al TID de 

la trombocitopenia inmune asociada a SMD o LMMC (n = 41, 59% LMMC). La 

respuesta a los GC fue del 93% (similar a la observada en la PTI primaria) y a las 

inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) del 61% (claramente menor al 90% descrito en 

PTI primaria). En comparación con la PTI primaria, la tasa de recaídas también fue 

mayor (69% vs. 43%) y un 10% de los pacientes presentaron multirrefractariedad. Las 

tasas de respuestas a ATPO, rituximab o dapsona (50%) fueron comparables a las 

observadas en la PTI primaria (355). 

Es interesante el hecho que, en Jachiet et al. (2021) 4 pacientes fueron tratados con 

AZA y uno presentó una respuesta hematológica completa concomitantemente a 

la respuesta de la PTI (355). Esta es la única evidencia sobre respuesta a AHM en 

PTI asociada a SMD o LMMC, ya que los estudios de Fraison et al. (2016) y Mekinian 

et al. (2016), que evaluaban la respuesta de las EAI al tratamiento con AZA, no 

incluían ningún caso de PTI (42,323).  

1.12.4 Marcadores inflamatorios en la LMMC y los SMD 

La estratificación del riesgo en la LMMC es fundamental a la hora de tomar decisiones 

terapéuticas y, aunque los modelos pronósticos como el CPSS o CPSS-Mol son la 

herramienta fundamental, éstos tienen sus limitaciones. Por ello se continúan 

investigando otros biomarcadores. En este sentido, los valores del hemograma son 

variables muy atractivas de fácil acceso y bajo coste. 

Paralelamente, en los últimos años ha aumentado el conocimiento sobre la 

importancia de la inflamación crónica como componente central en la patogénesis y 

evolución de los SMD y la LMMC (304,336) y el aumento de las citocinas 

proinflamatorias en el suero y el nicho medular se ha correlacionado con un peor 

pronóstico (319,357,358), pero su medición no se puede realizar de forma rutinaria en 

la práctica clínica.  

En el contexto del enfermo crítico y de las neoplasias sólidas, se han estudiado 

diferentes índices como son el neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), lymphocyte-to-
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monocyte ratio (LMR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), prognostic nutritional index 

(PNI) y hemoglobin, albumin, lymphocytes, platelets (HALP), para medir el estado 

proinflamatorio de los pacientes (359–362). La aplicación de estos índices en las 

hemopatías malignas es más problemática porque las citopenias inherentes a éstas 

pueden dificultar su interpretación.  

El NLR refleja la relación entre la inmunidad innata (neutrófilos) y la inmunidad 

adaptativa (linfocitos) (Figura 7) y fue descrito por primera vez en 2001 en el contexto 

de enfermedades graves que recibían atención en la unidad de cuidados intensivos 

(pancreatitis aguda, politraumatismo, shock séptico) (363). Posteriormente, se ha 

utilizado en diferentes contextos como marcador de la respuesta inmune ante 

determinadas enfermedades (infecciones, neoplasias) o situaciones de estrés (pos-

cirugía, sepsis), demostrando tener una alta sensibilidad y baja especificidad (364). El 

cociente normal se encuentra entre 1 y 2 y valores mayores a 3 o menores a 0,7 se 

consideran valores patológicos, mientras que los valores intermedios se consideran 

valores “de alarma” (359,362). El NLR se utiliza como marcador fiable y barato de la 

inflamación relacionada con el cáncer y ha demostrado utilidad como marcador 

pronóstico en diferentes tumores sólidos y como monitorización durante el tratamiento 

oncológico. El valor superior a 3 se ha correlacionado con el tamaño tumoral, el 

estadiaje, la afectación linfática y la supervivencia libre de neoplasia en algunos 

subtipos de cáncer sólido (365,366). No obstante, este marcador también puede estar 

alterado en otros contextos como en la aterosclerosis, las infecciones y en otros 

estados proinflamatorios (359,367,368). 

El LMR también mide la relación entre la inmunidad innata (monocitos) y la inmunidad 

adaptativa (linfocitos). Este índice se desarrolló inicialmente en el linfoma de Hodgkin, 

una neoplasia hematológica donde la inflamación intratumoral se correlaciona con la 

supervivencia y en la que la linfopenia es un factor pronóstico independiente en el 

international prognostic score (IPS) (369). El cociente normal se sitúa entre 5,3 y 14,3 

y la mayoría de estudios coinciden en que el LMR <2,6 es un factor pronóstico adverso 

en neoplasias sólidas y hematológicas (362,370–374) y que los valores de LMR se 

correlacionan con la respuesta a los inhibidores de checkpoint y la SG en pacientes 

con neoplasias sólidas (368,375). 
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Por último, los primeros estudios que investigan el valor del PLR datan de 2008 y se 

centran en neoplasias sólidas intraabdominales (neoplasia de páncreas, neoplasia 

gástrica y neoplasia de ovario) (366,376–378). Se considera que el valor normal se 

sitúa por debajo de 150 y, dependiendo del estudio, se considera patológico por 

encima de 150-191 (362,367,377,379). El PLR se ha demostrado útil para predecir la 

respuesta a la inmunoterapia en cáncer de pulmón, complicaciones tras resección de 

adenocarcinoma pancreático, evolución de infecciones (SARS-CoV-2 o sepsis 

neonatal), evolución de oclusión arterial aguda o infarto agudo de miocardio y 

mortalidad intrahospitalaria tras politraumatismo (365,366,376–378,380–383). 

 

Figura 7. Interacción entre el sistema inmune innato y adaptativo medida según el 
neutrophile/lymphocyte ratio (NLR). Adaptado de Zahorec et al., 2021 (357). 

En cuanto a su aplicabilidad en neoplasias mieloides, niveles elevados de PLR y 

NLR fueron factores pronósticos de peor SG en dos estudios realizados en SMD 

(384,385). En el estudio de Hu et al. (2025), el NLR se correlacionaba con el número 

de células CD34+ y con la LDH sérica (386). Por su parte, el índice LMR presenta 

datos contradictorios: en un estudio, el LMR >5 se asociaba con mayor riesgo de 

transformación a LAM (387) pero, en el resto, el LMR bajo se asociaba a peor SG 



78 
 

(como han demostrado algunos estudios en neoplasias sólidas) (385,388). En el 

estudio de Gursoy et al. (2024) el índice HALP, que evalúa la inflamación y el estado 

nutricional, fue útil para predecir el pronóstico en SMD de nuevo diagnóstico: un índice 

HALP >67,5 se asociaba a mayor porcentaje de blastos en MO y leucocitosis, y se 

correlacionaba con peor SG (389). Sin embargo,  algunos de estos índices 

inflamatorios pierden su valor pronóstico en el análisis multivariado 

(360,384,387,390,391). 

Por último, niveles elevados de PCR se han identificado como un factor 

pronóstico independiente y desfavorable para la SG en SMD y se ha asociado con 

una menor SLL (384,392,393).  

Hasta la fecha, no existen datos específicos sobre estos índices inflamatorios en 

LMMC ni en SMD/NMP. 
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2. Hipótesis 

La LMMC es una hemopatía poco frecuente y de presentación clínica heterogénea. 

Dada su histórica clasificación como un subtipo de SMD, parte de la evidencia 

científica disponible sobre esta enfermedad deriva de la evaluación conjunta en 

estudios desarrollados principalmente para los SMD, lo cual dificulta la comprensión 

de su biología y limita notablemente el acceso a nuevos tratamientos. 

Desde el punto de vista clínico, la LMMC se asocia con frecuencia a EAI, y, en esta 

situación, es controvertida la influencia que las EAI ejercen en el pronóstico y la 

respuesta al tratamiento. Por otro lado, aunque los modelos pronósticos vigentes son 

fundamentales para las decisiones terapéuticas, tienen sus limitaciones, y aún es 

controvertido el papel que juegan algunas variables como el porcentaje de blastos en 

MO. Por último, la evidencia disponible sobre la eficacia de los AHM en la LMMC es 

mayoritariamente retrospectiva, no siempre bajo indicación aprobada, y con el uso de 

criterios de respuesta no siempre específicos de esta enfermedad. 

Bajo esta premisa, la presente tesis doctoral se ha estructurado en tres secciones 

interrelacionadas que se detallan a continuación.  

2.1 Validación del valor pronóstico del porcentaje de blastos 

en médula ósea en la LMMC según la clasificación de la OMS 

de 2016 

De acuerdo con los criterios de la OMS de 2008, el porcentaje de blastos y 

promonocitos en SP y en MO (LMMC-1, <5% y <10% de blastos y LMMC-2, 5%-19% 

o 10%-19%, respectivamente) es un factor pronóstico independiente en el índice 

CPSS (3,104). No obstante, la categoría LMMC-1 representa la mayoría de las LMMC, 

pero su comportamiento clínico parece ser heterogéneo. Bajo esta premisa, un estudio 

propuso la división de la LMMC-1 en LMMC-0, con <5% de blastos en MO, y LMMC-

1, con 5%–9% de blastos en MO (122), y evidenció que la LMMC-0 tenía mejor 

pronóstico comparado con la LMMC-1 y la LMMC-2. Posteriormente, una cohorte 

internacional de 1.832 pacientes con LMMC identificó que el punto de corte de 7,5% 
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de blastos en MO separaba a dos grupos de pacientes con diferente SG (123). Así, la 

revisión de la clasificación de la OMS de 2016 incorporó la categoría LMMC-0 (9).  

Hipótesis 1: La separación de la LMMC-1 en LMMC-0 y LMMC-1 en base al 

porcentaje de blastos en MO (clasificación de la OMS de 2016) no discrimina a dos 

grupos de pacientes con diferente SG, por lo que esta distinción podría ser eliminada. 

2.2 Caracterización clínica, molecular y del microambiente 

inflamatorio en la LMMC asociada a EAI 

Es frecuente la presencia de LMMC y EAI de forma concomitante. Varios estudios han 

analizado la asociación entre los SMD/LMMC con y sin EAI desde el punto de vista 

clínico y pronóstico. Sin embargo, los resultados de estos estudios son dispares, 

debido a que la mayoría de las publicaciones analizan conjuntamente los SMD y las 

LMMC, y también por la heterogeneidad de las EAI incluidas: consideran alteraciones 

analíticas sin traducción clínica, EAI que no cumplen estrictamente criterios de 

ninguna entidad nosológica o síntomas/signos paraneoplásicos 

(28,42,50,51,197,320–323,326,328–330,330). 

Asimismo, se han descrito casos con remisión de los fenómenos autoinmunes 

asociados a la LMMC o al SMD con tratamiento hipometilante, generalizando su uso 

en la práctica clínica, pero la evidencia disponible es limitada (322,323). Además, en 

contexto de PTI asociada a la neoplasia mieloide, es difícil la elección entre el 

tratamiento hipometilante o el dirigido al fenómeno autoinmune (6,29). 

En este contexto, se sabe que la inflamación crónica es un componente central en el 

desarrollo y evolución de la LMMC, pero a diferencia de otras neoplasias, es poco 

conocida la influencia del microambiente inflamatorio en su pronóstico (304,306,336). 

Hipótesis 2.1. La LMMC con EAI presenta unas características clínico-biológicas y un 

pronóstico diferente respecto a la LMMC sin EAI. 

Hipótesis 2.2. Los pacientes con LMMC y citopenias de origen inmune presentan una 

respuesta heterogénea al TID y podrían beneficiarse del tratamiento hipometilante, 

logrando una mejoría tanto de la LMMC, como de la citopenia acompañante. 
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Hipótesis 2.3. La presencia de EAI en la LMMC le condiciona un perfil más 

inflamatorio, el cual podría ser medido con los índices NLR, PLR y LMR. Estos 

cocientes podrían mejorar el poder predictivo de los índices pronóstico clásicos como 

el CPSS. 

2.3 Respuesta a azacitidina en la LMMC 

Los objetivos terapéuticos en la LMMC varían según el riesgo: mejorar la SG en 

pacientes de alto riesgo y mejorar las citopenias y la calidad de vida en los de bajo 

riesgo. Los pacientes con LMMC-MD de alto riesgo se tratan con AZA (único supuesto 

donde está indicado este tratamiento) y este tratamiento puede reducir el porcentaje 

de blastos en la MO y las alteraciones citogenéticas y moleculares.  

Diferentes estudios retrospectivos en pacientes con LMMC que utilizaron los criterios 

de respuesta IWG 2006 desarrollados para los SMD demostraron una TRG a los AHM 

del 40%-60% y una SG mediana de 12 a 37 meses (251–262,274). Sin embargo, la 

aplicación de estos criterios en la LMMC, una neoplasia que a menudo presenta 

características mieloproliferativas, podría estar subestimando el posible beneficio de 

este tratamiento en esta hemopatía. Además, los ensayos clínicos aleatorizados 

desarrollados para los SMD que comparaban AZA con el mejor tratamiento disponible 

incluyeron un número muy pequeño de pacientes con LMMC (249,323). 

En 2015, un grupo de expertos en SMD/NMP de ámbito internacional propuso unos 

nuevos criterios de respuesta para las SMD/NMP que consideraban toda la 

heterogeneidad de estas hemopatías, combinando los parámetros de evaluación de 

los SMD y de las NMP y añadiendo otros objetivos considerados clínicamente 

relevantes (178).  

Hipótesis 3.1: La aplicación de los criterios de respuesta IWG 2015 para SMD/NMP 

permitiría evaluar con mayor precisión el beneficio terapéutico de AZA, en general y 

en los diferentes subtipos de LMMC, incluyendo la LMMC-MP o la LMMC de bajo 

riesgo según el índice CPSS, no contemplados en la ficha técnica de AZA.  

Hipótesis 3.2: El tratamiento con AZA presenta un perfil de toxicidad aceptable, tanto 

en pacientes con LMMC-MD como en pacientes con LMMC-MP. 
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3. Objetivos 

El objetivo principal de la presente tesis doctoral es mejorar la caracterización clínica 

(presencia de EAI) y pronóstica (blastos en MO, microambiente inflamatorio) de la 

LMMC, así como incorporar criterios de respuesta específicos al tratamiento 

hipometilante para optimizar la identificación del beneficio de AZA en estos pacientes, 

mediante el análisis de varias cohortes de pacientes con LMMC incluidos en el 

RESMD. 

Para la consecución de este objetivo general, se proponen los siguientes objetivos 

secundarios: 

1) Analizar el valor pronóstico de la distinción entre la LMMC-0 y la LMMC-1, 

evaluando sus características basales, SG y CIP a LAM, así como identificar el 

umbral óptimo del porcentaje de blastos en MO con influencia pronóstica. 

2) Caracterizar clínica y biológicamente una cohorte de pacientes con LMMC 

con y sin EAI, comparando su perfil clínico y biológico, la respuesta a los 

tratamientos (específicamente AHM y TID), la SG y la CIP a LAM. 

3) Evaluar los índices inflamatorios NLR, PLR y LMR en una cohorte de 

pacientes con LMMC con y sin EAI, determinar el umbral que mejor discrimine 

la SG y evaluar su capacidad para mejorar el valor predictivo del CPSS en 

términos de SG y CIP a LAM. 

4) Evaluar la eficacia y toxicidad del tratamiento con AZA, analizando la 

respuesta según los criterios IWG 2015 desarrollados para SMD/NMP, y 

evaluando la SG y CIP a LAM, teniendo en cuenta la clasificación OMS, la 

clasificación FAB y el índice pronóstico CPSS. 
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4. Validación del valor pronóstico del porcentaje 

de blastos en médula ósea en la LMMC según la 

clasificación de la OMS de 2016 

4.1 Material y métodos 

4.1.1 Selección de pacientes 

Este estudio se realizó en el año 2018, tras la publicación de la revisión de la 

clasificación de la OMS 2016, y fue aprobado por el comité científico del GESMD.  

Se analizaron 859 pacientes con LMMC incluidos en el RESMD y diagnosticados entre 

abril de 1975 y abril de 2014.  

El diagnóstico de LMMC se realizó en las instituciones participantes de acuerdo con 

la clasificación de la OMS de 2016. Los pacientes con 20% blastos o más en MO o 

SP, fueron excluidos. Se incluyeron pacientes con y sin tratamiento activo para su 

LMMC. 

Se clasificaron a los pacientes con LMMC en tres subgrupos según el porcentaje de 

blastos: LMMC-0 con <5% en MO y <2% en SP, LMMC-1 con 5%-9% blastos en MO 

o 2-9% en SP y LMMC-2 con ≥10% pero <20% blastos en MO o SP. 

4.1.2 Variables estudiadas y análisis estadísticos 

Se analizaron las características en el momento del diagnóstico (sexo, edad, 

clasificación FAB, cifra de LDH, dependencia transfusional, hemoglobina, categoría 

citogenética y grupo de riesgo según el índice CPSS), la SG y la CIP a LAM. Las 

características basales se describieron como mediana y el rango total (valor mínimo y 

máximo) para las variables cuantitativas y frecuencia y porcentaje para las variables 

categóricas.  

Debido a la naturaleza retrospectiva y multicéntrica del estudio y que se disponía de 

datos para el cálculo del índice CPSS en 666 pacientes (77% de la cohorte), niveles 
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de LDH en 659 (77%) y estado de dependencia transfusional en 401 (47%), se evaluó 

la validez externa y la representatividad de la muestra mediante un análisis de 

sensibilidad. Se compararon las características basales de los pacientes con y sin 

datos disponibles para estas variables, no hallándose diferencias significativas entre 

ambos grupos que sugirieran un sesgo de selección. Asimismo, se verificó la ausencia 

de un sesgo temporal en la distribución de los datos faltantes, confirmando que se 

comportaron como valores perdidos de manera aleatoria a lo largo del periodo de 

estudio y no se concentraron en las décadas de diagnóstico iniciales. 

Se constataron diferencias estadísticamente significativas en la distribución de 

algunas de las variables estudiadas, mediante el análisis Chi-cuadrado para las 

variables cualitativas y U de Mann-Whitney para las cuantitativas. El nivel de 

significación global se estableció en 0,05. En aquellas variables donde se detectaron 

diferencias significativas globales entre los tres subgrupos diagnósticos (LMMC-0, 

LMMC-1 y LMMC-2), se realizaron comparaciones múltiples por parejas (análisis post 

hoc). Para estas comparaciones, se aplicó la corrección de Bonferroni, ajustando el 

umbral de significación a un valor de p <0,0166 (resultante de dividir el nivel alfa de 

0,05 entre las tres comparaciones posibles por parejas). 

El tiempo de seguimiento se midió en meses desde el diagnóstico. La SG se definió 

como el tiempo entre el diagnóstico y la muerte o el último seguimiento, y se estimó 

con el método de Kaplan-Meier. Se compararon las curvas de SG entre grupos con la 

prueba de log-rank. Se realizó un análisis multivariado mediante la regresión de Cox, 

incluyendo las variables que alcanzaron significancia estadística en el análisis 

univariado (p <0,05), para determinar su valor pronóstico independiente en la 

supervivencia global. 

El cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales para el modelo de Cox se 

verificó mediante el test de residuos de Schoenfeld y la inspección visual de las curvas 

log-log, confirmando que los hazard ratio se mantuvieron constantes durante el 

periodo de seguimiento (p >0,05). 

Se analizó la CIP a LAM mediante el método de riesgos competitivos, considerando a 

los pacientes que progresaron a LAM como el evento principal, a los pacientes vivos 

sin progresión como censuras y a los pacientes fallecidos sin progresión a LAM como 
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eventos competitivos. El tiempo de evolución a LAM se definió como los meses 

transcurridos desde el diagnóstico hasta la progresión a LAM y se censuró a los 

pacientes vivos sin progresión en la fecha del último seguimiento. Para la comparación 

de grupos se utilizó la prueba de Fine-Gray.  

Para la determinación del punto de corte óptimo del porcentaje de blastos, se aplicó 

el método de Maximally Selected Rank Statistics (MaxStat). El umbral se identificó 

mediante la maximización del estadístico Chi-cuadrado derivado de la prueba de log-

rank para la SG y de la prueba de Fine-Gray para la CIP a LAM. 

Para asegurar la estabilidad del valor pronóstico del punto de corte identificado, se 

realizó una validación interna mediante técnica de re-muestreo (bootstrapping) con 

1.000 muestras. Se utilizaron intervalos de confianza (IC) ajustados por sesgo y 

acelerados (BCa; en inglés, Bias-Corrected and accelerated) para obtener una 

estimación más precisa de los coeficientes de regresión, el error estándar y su 

significación estadística. 

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el paquete SPSS 30.0 para Windows 

y el software R versión 3.4.0. 

4.2 Resultados 

Las características clínicas de los pacientes se resumen en la Tabla 10. Los pacientes 

con LMMC-2 eran más jóvenes y tenían más características de alto riesgo, respecto 

a las categorías LMMC-0 y 1: mayor porcentaje de LMMC-MP (46%, respecto a un 

37% y 32% en la LMMC-0 y la LMMC-1, respectivamente), mayor cifra de LDH y mayor 

proporción de alteraciones citogenéticas de alto riesgo. También existían diferencias 

estadísticamente significativas en la dependencia transfusional: 55%, 61% y 73% en 

LMMC-0, LMMC-1 y LMMC-2, respectivamente. El subgrupo LMMC-1 no presentaba 

mayor frecuencia de características de alto riesgo respecto a LMMC-0.
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Tabla 10. Características clínicas, SG y CIP a LAM según la clasificación de la OMS de 2016             

 LMMC-0 
(n = 445) 

LMMC-1 
(n = 290) 

LMMC-2 
(n = 124) 

Valor p* Total 
(n = 859) 

Sexo masculino, n (%)  284/445 (64) 198/290 (68) 90/124 (73)    0,142 572/859 (67) 

Edad, mediana (rango) 75 (18, 98) 74 (36, 97) 73 (27, 91)    0,033 74 (18, 98) 

Clasificación 
FAB, n (%) 

MD 281/445 (63) 196/290 (68) 67/124 (54)    0,032 544/859 (63) 

MP 164/445 (37) 94/290 (32) 57/124 (46) 315/859 (37) 

DT, n (%) 121/219 (55) 77/126 (61) 41/56 (73)    0,046 239/401 (60) 

LDH, mediana (rango) 357 (40, 1685) 392 (120, 2976) 404 (4, 2542)    0,052 373 (4, 2976) 

LDH > 240, n (%) 274/347 (79) 189/219 (86) 77/93 (83)    0,085 540/659 (82) 

CG, n (%) Bajo riesgo 293/338 (87) 193/230 (84) 58/98 (59) < 0,001 544/666 (82) 

Riesgo intermedio 22/338 (6) 13/230 (6) 14/98 (14) 49/666 (7) 

Alto riesgo 23/338 (7) 24/230 (10) 26/98 (27) 73/666 (11) 

CPSS, n (%) Bajo/Int-1 253/338 (75) 167/230 (73) 18/98 (18) < 0,001 438/666 (66) 

Int-2/Alto 85/338 (25) 63/230 (27) 80/98 (82) 228/666 (34) 

SG a 5 años (IC 95%) 32% (27%-37%) 24% (18%-30%) 10% (3%-17%) < 0,001 ー 

CIP a LAM a 5 años (IC 95%) 14% (11%-19%) 18% (13%-23%) 27% (18%-35%) < 0,001 ー 

* Se destacan en negrita los valores estadísticamente significativos.  

Abreviaturas: LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; CG: citogenética; CIP: incidencia acumulada de progresión; CPSS: CMML-specific prognostic 
scoring system; DT: dependencia transfusional; FAB: French-American-British; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; Int-1/2: intermedio-1/2; LAM: 
leucemia aguda mieloide; LDH: lactato deshidrogenasa; CG: citogenética; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; MD: mielodisplásica; MP: 
mieloproliferativa; OMS: Organización Mundial de la Salud; SG: supervivencia global. 
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Se pudo evaluar el índice CPSS en 666 pacientes (76%) y la proporción de 

pacientes con CPSS de riesgo intermedio-2/alto fue significativamente diferente 

entre la LMMC-0 y la LMMC-1 vs. LMMC-2: 85/338 (25%), 63/230 (27%) y 80/98 

(82%), respectivamente (p <0,001). 

Tras una mediana de seguimiento de los pacientes vivos de 18 meses (rango: 1-

200), las probabilidades de SG a 5 años (IC 95%) fueron del 32% (27%-37%), 24% 

(18%-30%) y 10% (3%-17%) en la LMMC-0, LMMC-1 y LMMC-2, respectivamente.  

En el análisis univariado, se observaron diferencias en la SG según la categoría de 

la OMS 2016 (p <0,001), con una mediana de SG (IC 95%) de los grupos LMMC-

0, LMMC-1 y LMMC-2 de: 3,0 (2,6-3,3), 2,5 (2,0-2,9) y 0,9 (0,5-1,3) años, 

respectivamente. El análisis post hoc reveló que estas diferencias se debían 

principalmente a la LMMC-2, la cual presentó una SG significativamente inferior 

comparado con la LMMC-0 y LMMC-1 (p <0,001). Por el contrario, no se detectaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los subgrupos LMMC-0 y LMMC-1 

(p = 0,09) (Figura 8).  

 

Figura 8. SG por subgrupos según la clasificación de la LMMC de la OMS de 2016. 
Comparación de curvas mediante el método de Kaplan-Meier y test de log-rank. Las marcas 
verticales indican los datos censurados. 

Abreviaturas: LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; OMS: Organización Mundial de la Salud; 
SG: supervivencia global. 
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Por otra parte, la mediana de SG fue de 48 meses para el subtipo LMMC-0 

mielodisplásico y de 17 meses para el mieloproliferativo, con diferencias 

estadísticamente significativas (p < 0,001).  

Este valor pronóstico independiente de la clasificación de la OMS 2016 se confirmó 

en el análisis multivariado (Figura 9), donde el subtipo LMMC-2 presentaba una HR 

= 2,70 (IC 95%: 1,80-3,90; p <0,001). Por el contrario, el subtipo LMMC-1 no mostró 

diferencias significativas respecto a la categoría basal (LMMC-0) (HR = 1,10; IC 

95%: 0,80-1,40; p = 0,742). 

En este análisis se identificaron otros factores pronósticos independientes de la SG: 

la dependencia transfusional (HR = 1,70; IC 95%: 1,30-2,30; p <0,001), el riesgo 

citogenético elevado según CPSS (HR = 1,60; IC 95%: 1,10-2,30; p = 0,022) y la 

categoría LMMC-MP según la clasificación FAB (HR = 1,70; IC 95%: 1,30-2,20; p 

<0,001). En cambio, el riesgo citogenético intermedio no mostró una asociación 

estadísticamente significativa con la SG. 

Figura 9. Análisis multivariado de los factores pronósticos independientes de la SG. 

Representación gráfica mediante forest plot del modelo de riesgos proporcionales de Cox. Los 

puntos representan el hazard ratio (HR) y las barras horizontales indican el intervalo de confianza 

del 95% (IC 95%). Un HR > 1 indica una asociación significativa con una menor SG en la cohorte 

analizada. 

Abreviaturas: CG R: citogenética de riesgo (alto/intermedio); DT: dependencia transfusional; HR: 
hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; 
LMMC-MP: leucemia mielomonocítica crónica mieloproliferativa; SG: supervivencia global.  

La CIP a LAM a los 5 años (IC 95%) fue del 14% (11%- 19%) en la LMMC-0, del 

18% (13%- 23%) en la LMMC-1 y del 27% (18%- 35%) en la LMMC-2, con 

diferencias estadísticamente significativas (p <0,001). El análisis por parejas reveló 

que el riesgo de transformación fue significativamente superior en el grupo LMMC-

2 comparado con los grupos LMMC-0 y LMMC-1 (p <0,001). Por contra, no se 
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observaron diferencias estadísticamente significativas al comparar LMMC-1 frente 

a LMMC-0 (p = 0,095) (Figura 10). 

 

Figura 10. CIP a LAM según los subgrupos de la clasificación de la OMS de 2016. 
Estimación mediante análisis de riesgos competitivos y comparación con el test de Gray. Las marcas 
verticales indican los datos censurados. 

Abreviaturas: CIP: cumulative incidence proportion; LAM: leucemia mieloide aguda; OMS: 
Organización Mundial de la Salud. 

Por último, se estimó mediante el método de MaxStat, que el punto de corte que 

mejor discriminaba la SG fue la presencia de un 9% de blastos en MO. Éste también 

fue confirmado mediante la prueba de log-rank, considerando diferentes puntos de 

corte de porcentaje de blastos en la MO desde el 3% hasta el 13% con incrementos 

del 1%. Mediante los mismos métodos, el punto de corte óptimo de blastos en MO 

para CIP a LAM fue del 8% (Figuras 11 y 12). 

La validación interna mediante bootstrapping ratificó la robustez de este hallazgo, 

con un coeficiente B de 0,695 (error estándar: 0,102) y una significación estadística 

con valor p <0,001. Este coeficiente se tradujo en un HR de 2,003 (IC 95% BCa: 

0,483-0,908), confirmando que los pacientes con ≥9% de blastos presentaban el 

doble de riesgo de fallecimiento comparado con aquellos por debajo de dicho 

umbral. 
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A) 

 
B) 

 

Figura 11. Determinación de los puntos de corte óptimos de blastos en MO. 
Representación del estadístico log-rank estandarizado para la SG (A) y la CIP a LAM (B). Hallazgos 
ratificados mediante técnica de re-muestreo (bootstrapping). 

Abreviaturas: CIP: cumulative incidence proportion; LAM: leucemia mieloide aguda; MO: médula 
ósea; SG: supervivencia global. 
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Figura 12. SG según el punto de corte óptimo de blastos del 9%. Comparación de curvas 
mediante el método de Kaplan-Meier y test de log-rank. Las marcas verticales indican datos 
censurados. 

Abreviaturas: SG: supervivencia global. 

4.3 Discusión 

La clasificación de la OMS de 2008 estableció las categorías LMMC-1 y LMMC-2 

según el porcentaje de blastos en MO por el valor pronóstico que tenía esta 

distinción. Pero en 2014, un artículo científico propuso incorporar la categoría 

LMMC-0 (<5% de blastos en MO) porque identificaba un grupo de pacientes con 

mejor supervivencia dentro de la LMMC-1 (122). Como consecuencia, la 

clasificación de la OMS de 2016 incorporó la categoría LMMC-0 (9). 

Teniendo en cuenta la limitada evidencia al respecto, en esta primera parte de la 

tesis doctoral se explora el valor pronóstico del porcentaje de blastos en MO en una 

amplia cohorte de 859 pacientes con LMMC incluidos en el RESMD. 

4.3.1 Características del subtipo LMMC-0 

En nuestra cohorte, el subgrupo de pacientes con LMMC-0 se caracterizó por un 

predominio del fenotipo mielodisplásico frente al mieloproliferativo, así como una 

elevada prevalencia de citogenética de bajo riesgo. Sin embargo, 
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comparativamente con el estudio de Schuler et al. (2014) (122), las LMMC-0 de 

nuestro estudio presentaban un perfil biológico de mayor riesgo. Mientras que en 

dicho estudio la hemoglobina mediana se situó en 10,9 g/dL, en nuestra serie el 

55% de los pacientes con LMMC-0 ya presentaba dependencia transfusional. Esta 

mayor agresividad de la enfermedad se reflejó también en los niveles de LDH, 

significativamente superiores en nuestra cohorte (357 U/L vs. 210 U/L). A pesar de 

no objetivarse diferencias en el riesgo citogenético, la integración de las variables 

mediante el CPSS estratificó al 25% de nuestros pacientes con LMMC-0 como de 

alto riesgo, en contraste con el 0% reportado por Schuler et al. (2014) (122).  

El perfil de riesgo de la LMMC-0 del presente estudio coincide con los hallazgos de 

Loghavi et al. (2018) que estudiaron una cohorte de 629 pacientes del MD Anderson 

Cancer Center (130). En su estudio, una proporción significativa de los pacientes 

con LMMC-0 (36,4%) se clasificó en las categorías de riesgo alto o intermedio-2 

mediante CPSS, y un 11,2% presentaba citogenética de alto riesgo. Estos datos 

refuerzan que un porcentaje muy bajo de blastos no garantiza que el riesgo de la 

LMMC sea favorable. Asimismo, este estudio identificó que la distribución de las 

mutaciones de alto riesgo (ASXL1, vía RAS, TP53 y RUNX1) era similar entre 

LMMC-0 y LMMC-1. 

Por lo tanto, los pacientes con LMMC-0 de nuestro estudio presentaron un 

perfil de riesgo menos indolente que los incluidos en el estudio de Schuler et al. 

(2014) (122) y fue similar a los de la serie del MD Anderson Cancer Center (130), 

cuyos resultados en SG y CIP a LAM también son concordantes con los de nuestra 

cohorte.  

4.3.2 Comparación entre LMMC-0, LMMC-1 y LMMC-2 

El subgrupo LMMC-2 presentaba más características de alto riesgo (LMMC-

MP, dependencia transfusional, citogenética de alto riesgo según CPSS e índice 

CPSS de alto riesgo) respecto a la LMMC-0 y la LMMC-1. En cuanto a la 

comparación entre la LMMC-0 y la LMMC-1, no se encontraron diferencias en 

ninguna de estas variables. 

En cambio, en el estudio de Schuler et al. (2014), los pacientes clasificados como 

LMMC-0 presentaban menor prevalencia del subtipo LMMC-MP y de citogenética 
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de alto riesgo, respecto a LMMC-1, aunque sin diferencias estadísticamente 

significativas. En cambio, se evidenciaron diferencias relevantes en la cifra de 

hemoglobina y el riesgo según CPSS entre la LMMC-2 y los otros dos subgrupos 

(122).  

Nuestro estudio evidenció diferencias estadísticamente significativas en SG y 

CIP a LAM entre la LMMC-1 y LMMC-2, pero no así entre LMMC-0 y LMMC-1. 

Este resultado concuerda de nuevo con lo descrito por Loghavi et al. (2018), con 

apenas diferencias en SG y SLL entre la LMMC-0 y la LMMC-1 (130).  

Comparado con el estudio de Schuler et al. (2014), nuestra cohorte presentaba 

mayor SG en los grupos LMMC-0 y LMMC-1 (31 meses vs. 36 meses en LMMC-0, 

19 meses vs. 30 meses en LMMC-1; en Schuler et al. (2014) y nuestro trabajo, 

respectivamente), siendo la SG de la LMMC-1 de nuestra serie especialmente 

elevada. También la CIP a LAM a los 2 años en los tres subgrupos fue menor en 

nuestro estudio: 7% vs. 5% en LMMC-0, 18% vs. 13% en LMMC-1 y 36% vs. 24% 

en LMMC-2; en Schuler et al. (2014) y nuestro trabajo, respectivamente. Estas 

diferencias en SG y CIP a LAM podrían explicarse por varios motivos: primero, el 

estudio de Schuler et al. (2014) excluyó los pacientes que recibían un alo-TPH; 

segundo, la citogenética y el riesgo según CPSS no estaban disponibles en algunos 

de los casos (datos completos en el 28% de los pacientes de la serie de Schuler et 

al. (2014) y en el 78% de nuestra serie); tercero, el perfil molecular (no disponible 

en ninguno de los 2 estudios) podría haber influenciado en la historia natural de 

estos pacientes (122). 

Tanto la LMMC-MD como la LMMC-MP presentan menos características de 

insuficiencia medular si las comparamos con los SMD y, por otro lado, los rasgos 

mieloproliferativos de algunos pacientes con LMMC pueden influir en el pronóstico. 

Ello puede hacer que el porcentaje de blastos, cuando es bajo, pierda su valor 

pronóstico, a diferencia de lo que ocurre en los SMD (394–396). De hecho, en 

nuestro estudio la mediana de SG fue de 48 y 17 meses para los subtipos 

mielodisplásico y mieloproliferativo de LMMC-0, respectivamente, por lo que la 

influencia en el pronóstico de la clasificación FAB es superior a la del porcentaje de 

blastos, cuando éste es bajo. Loghavi et al. (2018) corroboraron estos datos (130). 
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En definitiva, nuestros resultados demuestran que, si bien la LMMC-2 tiene un 

comportamiento más agresivo (HR = 2,70; p <0,001), resulta injustificado subdividir 

la LMMC-1 en LMMC-0 y LMMC-1 desde el punto de vista diagnóstico y pronóstico 

(p = 0,09).  

En la Tabla 11 se detallan las principales variables pronósticas y la evolución según 

la clasificación de la OMS de 2016, de nuestra serie en comparación con las dos 

series internacionales de referencia. 

Tabla 11. Comparación de las características clínicas, la SG y la CIP a LAM del 
presente estudio con las series de Schuler et al., 2014 y Loghavi et al., 2018  

 Schuler et al., 2014 
(122) 

Loghavi et al., 2018 
(130) 

Presente estudio§ 
(131) 

Número de pacientes 386 629 859 

Metodología Exclusión de 
pacientes que 

reciben alo-TPH 

SG y CIP a LAM sólo 
en pacientes no 

tratados 

No hay criterios de 
exclusión 

Mediana de 
seguimiento 

No especificado 19,6 18,0 meses 

LMMC-MP (%) LMMC-0 
LMMC-1 
LMMC-2 

40 
49 
53 

43 
53 
59 

37 
32 
46 

Anemia (g/dl) LMMC-0 
LMMC-1 
LMMC-2 

10,9 
10,7 
 9,9  

10,7  
10,6  
  9,9  

11,0 
11,0 
  9,0 

CG alto 
riesgo (%)# 

LMMC-0 
LMMC-1 
LMMC-2 

10 
14 
14 

11 
13 
28 

7 
10 
27 

CPSS alto 
riesgo (%)* 

LMMC-0 
LMMC-1 
LMMC-2 

0 
5 

90† 

36 
38 
84 

25 
27 
82 

SG (meses) LMMC-0 
LMMC-1 
LMMC-2 

31  
19  
13  

35 
28 
19 

36  
30  
11  

CIP a LAM a 2 
años (%) 

LMMC-0 
LMMC-1 
LMMC-2 

7 
18 
36 

8‡ 
14‡ 
20‡ 

5 
13 
24 

* Sólo disponible en 107/386 (28%) pacientes en Schuler et al. (122) y en 666/859 (78%) en el presente estudio 
(131); † Ningún paciente con LMMC-2 era de bajo riesgo según el índice CPSS, el 10% restante tenía un riesgo 
intermedio-1; ‡ Estimación; § Los datos de esta serie fueron objeto de publicación previa (Xicoy et al, 2018); # 
Según Such et al, 2011 (159). 
Abreviaturas: Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; CG: citogenética; CIP: 
cumulative incidence proportion; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; LAM: leucemia aguda 
mieloide; LMMC-MP: leucemia mielomonocítica crónica mieloproliferativa; SG: supervivencia global. 
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4.3.3 Cálculo del porcentaje de blastos óptimo 

Adicionalmente, mediante dos métodos estadísticos diferentes (MaxStat y log-

rank), se pudo identificar un punto de corte óptimo de porcentaje de blastos en MO 

predictor de SG (blastos del 9%) y de CIP a LAM (blastos del 8%). La robustez de 

estos dinteles fue validada internamente mediante la técnica de bootstrapping en el 

modelo de SG (p <0,001). Estos dos puntos de corte respaldan la clasificación 

de la OMS de 2001 y 2008 (distinción entre LMMC-1 y LMMC-2 según el punto de 

corte del 10%) y no la OMS de 2016.  

Además, el análisis multivariado confirmó el valor del porcentaje de blastos en la 

MO como factor pronóstico independiente para la SG, con un riesgo 

significativamente superior en el subtipo LMMC-2 (HR = 2,70). También confirmó 

el valor pronóstico independiente del resto de variables del CPSS (subtipo FAB, 

grupo de riesgo citogenético y dependencia transfusional).  

Nuestros puntos de corte (8 y 9%) concuerdan con los descritos por Loghavi et al. 

(2018), quienes también identificaron un 8% de blastos medulares como dintel 

óptimo para predecir la SG y la SLL en su serie de 629 pacientes (130). No 

obstante, un estudio de ámbito internacional con una cohorte más amplia (1.832 

casos) estableció un punto de corte ligeramente inferior (7,5%) mediante la prueba 

de razón de verosimilitud. Esta mínima discrepancia con los hallazgos de Padron 

et al. (2015) podría explicarse por diferencias en otras variables pronósticas no 

detalladas por subgrupos (LMMC-0, LMMC-1, LMMC-2) en su estudio, que podrían 

haber influenciado en el pronóstico (123). 

En definitiva y de acuerdo con nuestros resultados, en términos de pronóstico no 

estaría justificada la separación entre LMMC-0 y LMMC-1. De hecho, este estudio 

realizado en una de las series más amplias, contribuyó claramente a la eliminación 

de la categoría LMMC-0 en las clasificaciones de la OMS e ICC de 2022.  
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5. Caracterización clínica, molecular y del 

microambiente inflamatorio en la LMMC 

asociada a enfermedades autoinmunes 

5.1 Material y métodos 

5.1.1 Selección de los pacientes 

Tras la aprobación del protocolo por el comité científico del GESMD, se analizaron 

672 pacientes con LMMC incluidos en el RESMD y diagnosticados entre abril de 

1991 y abril de 2025. El diagnóstico de LMMC fue realizado en las instituciones 

participantes de acuerdo con la clasificación de la OMS vigente en el momento del 

diagnóstico. 

Se excluyeron 4 LMMC con EAI que habían sido tratadas con azatioprina más allá 

de un año previo al diagnóstico de la LMMC por la posible relación de este fármaco 

con el desarrollo de la LMMC (LMMC-t), mientras que no se excluyeron otros TID 

(tal y como habían hecho otras publicaciones), al no existir una evidencia sólida 

que los relacione de forma directa con el desarrollo de la enfermedad, permitiendo 

así analizar el impacto del contexto inflamatorio crónico per se (4,138,139). 

Por otro lado, dos pacientes con LMMC-1 y EAI sin marcador clonal ni estudio de 

subpoblaciones monocitarias fueron excluidos al no cumplir estrictamente con los 

criterios diagnósticos de LMMC y no poder descartar la presencia de una 

monocitosis reactiva asociada a EAI. 

La cohorte de estudio se categorizó inicialmente en dos grupos en función de la 

presencia o ausencia de EAI: LMMC-EAI (pacientes con LMMC y diagnóstico 

definido de EAI) y LMMC-C (LMMC “clásica” o sin EAI). Dado que la exposición al 

TID era exclusiva de los pacientes con autoinmunidad y con el objetivo de evitar 

errores de colinealidad en los modelos de regresión de Cox, se diseñó una variable 

categórica de tres niveles para los análisis de supervivencia: LMMC-C (utilizada 

como grupo de referencia), LMMC-EAI-noTID (LMMC con EAI sin antecedente de 

exposición a TID) y LMMC-EAI-TID (LMMC con EAI expuestos a TID). Ello permitió 
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valorar por separado la influencia pronóstica de la comorbilidad autoinmune frente 

a la de la inmunodepresión farmacológica en la SG y en el riesgo de mortalidad 

infecciosa en este subgrupo de pacientes. 

5.1.2 Definición de EAI 

La presencia de EAI se identificó mediante la revisión de las historias clínicas de 

cada paciente. Se recogieron solamente EAI con diagnóstico confirmado tras la 

consulta a un especialista y se excluyeron algunos síntomas o signos de EAI que 

no cumplían criterios de EAI definida (por ejemplo, el fenómeno de Raynaud aislado 

o la presencia de autoanticuerpos sin clínica). Así, se excluyeron los fenómenos 

inflamatorios que podrían deberse a otras etiologías (por ejemplo, el pioderma 

gangrenoso o el eritema nodoso). También fue excluido el hipotiroidismo con 

ausencia de anticuerpos antitiroideos, así como, las artromialgias inespecíficas sin 

diagnóstico concluyente. Para el diagnóstico de PTI no se precisaba de la presencia 

de anticuerpos antiplaquetarios, de acuerdo con las guías de diagnóstico de esta 

enfermedad. 

Las EAI fueron clasificadas según el tipo de afectación (397,398). Se consideró que 

la EAI era previa, concomitante o posterior a la LMMC si la EAI había aparecido 3 

meses antes, entre 3 meses antes o 3 meses después de la LMMC o más de 3 

meses después del diagnóstico de la LMMC, respectivamente, tal y como se ha 

hecho en otras publicaciones (42,323). 

5.1.3 Datos analizados y métodos estadísticos 

Se analizaron las características clínicas al diagnóstico, la SG y la CIP a LAM. 

También se calcularon los índices pronósticos NLR, LMR y PLR en base a las cifras 

absolutas de los parámetros del hemograma en el momento del diagnóstico de la 

LMMC.  

De las EAI se recogió: el momento del diagnóstico, los órganos afectados, el 

tratamiento recibido y el tipo de respuesta al tratamiento.  

Las características basales se describieron como mediana y el rango total (valor 

mínimo y máximo) para las variables cuantitativas y frecuencia y porcentaje para 

las variables categóricas. 
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La NGS se realizó con ensayos basados en amplicones o captura. Las librerías se 

prepararon empleando el panel Oncomine™ (diseño 2020), con la tecnología Ion 

AmpliSeq™ (Thermo Fisher Scientific, USA) y el panel Haematology OncoKitDx 

(Health in Code, España), siguiendo las recomendaciones del fabricante. La 

secuenciación se llevó a cabo en las plataformas Ion Torrent y NextSeq (Illumina), 

respectivamente. El análisis de los datos se realizó mediante pipelines 

bioinformáticos específicos de cada plataforma (Reporter Software y 

DataGenomics). Las mutaciones oncogénicas se identificaron tras eliminar errores 

de secuenciación y de alineamiento, y después de descartar variantes localizadas 

en regiones altamente variables, con baja cobertura o con una VAF <2%, para 

descartar la presencia de artefactos técnicos. Asimismo, se excluyeron los 

polimorfismos de un solo nucleótido (conocido en inglés como, Single Nucleotide 

Polymorphisms [SNP]) descritos en bases de datos de variación genética humana. 

La VAF se calculó como el cociente entre el número de lecturas que contenían la 

variante y el número total de lecturas en dicha posición. Las variantes identificadas 

se categorizaron según su valor clínico en: patogénicas, probablemente 

patogénicas, de significado incierto, probablemente benignas o benignas, siguiendo 

criterios de interpretación clínica consensuados y adaptados al contexto onco-

hematológico (399). Para los análisis de asociación posteriores sólo se 

consideraron aquellas variantes categorizadas como patogénicas o probablemente 

patogénicas. 

La técnica NGS se realizó en cada uno de los centros de origen del paciente con el 

panel disponible en cada centro (arriba mencionados), en el momento del 

diagnóstico o de forma retrospectiva en aquellos con material genético archivado 

disponible. Para el análisis estadístico posterior se incluyeron sólo las variantes 

detectadas en los genes cubiertos por ambos paneles.  

Las alteraciones moleculares identificadas mediante NGS se clasificaron según la 

función biológica del gen afectado en las siguientes categorías: factores de splicing, 

reguladores epigenéticos (incluyendo modificadores de histonas y reguladores de 

la metilación del ADN), complejo de cohesinas, vías de transducción de señales, 

factores de transcripción, genes implicados en la reparación del daño del ADN y 

otras categorías funcionales (90,400).   
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La respuesta a los AHM (DEC o AZA) se analizó mediante los criterios de respuesta 

IWG 2015 desarrollados para las SMD/NMP. Los pacientes que habían recibido 

tratamiento dentro de un ensayo clínico fueron excluidos de este análisis. 

La mejoría de la LMMC con el tratamiento de la EAI y viceversa (respuesta de la 

EAI bajo el tratamiento de la LMMC) se valoró mediante criterios clínicos (mejoría 

de las citopenias, mejoría sintomática, mejoría de parámetros inflamatorios) 

detallados en la historia clínica. 

Se evaluaron las diferencias en variables clínicas y estado mutacional mediante el 

análisis Chi-cuadrado para las variables cualitativas y mediante el análisis U de 

Mann-Whitney para las cuantitativas.  

La SG se definió como el tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la LMMC 

hasta el fallecimiento por cualquier causa o el último seguimiento. Las funciones de 

supervivencia se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier. Las 

comparaciones entre las cohortes (LMMC-C frente a LMMC-EAI) y los diferentes 

subgrupos (según el índice CPSS y la exposición al TID) se realizaron mediante el 

test de log-rank. 

Para la identificación de factores pronósticos con influencia en la SG se empleó un 

modelo de riesgos proporcionales de Cox (análisis multivariado). En este modelo 

se incluyeron variables con relevancia clínica y biológica contrastada: clasificación 

de la FAB, clasificación de la OMS, dependencia transfusional y el riesgo 

citogenético según el modelo CPSS. 

La comparación de las causas de fallecimiento (infección, hemopatía y otras) entre 

los grupos se analizó mediante pruebas de asociación para variables cualitativas 

(test exacto de Fisher). Para evaluar la influencia de TID en la mortalidad de causa 

específica, se calculó el riesgo relativo (RR). 

La CIP a LAM se analizó mediante el método de riesgos competitivos, considerando 

a los pacientes que progresaron a LAM como el evento principal, a los pacientes 

vivos sin progresión a LAM como censuras y a los pacientes fallecidos sin 

progresión a LAM como eventos competitivos. El tiempo hasta el diagnóstico de 
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LAM se definió como los meses desde el diagnóstico de la LMMC hasta la 

progresión a LAM. Se utilizó la prueba de Fine-Gray para comparar estas curvas. 

Para evaluar la capacidad discriminatoria de cada índice en la predicción de LMMC 

con EAI asociada, se realizó un análisis de curvas receiver operating characteristic 

(ROC). Se calculó el área bajo la curva (AUC) con un IC del 95% (IC 95%) para 

determinar la precisión global del biomarcador. 

La identificación del punto de corte óptimo predictor de SG para cada índice 

inflamatorio se realizó mediante un proceso de validación en dos etapas. 

Inicialmente, se consideró el cuartil 3 (Q3) como punto de corte. Posteriormente, 

con el fin de optimizar la capacidad discriminativa, se empleó el método de MaxStat. 

Para mitigar el sesgo derivado de la evaluación de múltiples umbrales (fenómeno 

del 'mínimo valor p'), el punto de corte definitivo se determinó maximizando el 

estadístico chi-cuadrado de la prueba de log-rank para la SG.  

La evaluación comparativa del rendimiento pronóstico entre el modelo CPSS 

estándar y su versión modificada (con la adición del NLR) se realizó mediante un 

análisis multiparamétrico. En primer lugar, se estimó la capacidad discriminativa 

mediante el índice de concordancia de Harrell (C-index) y el AUC, derivada de la 

curva ROC basados en las puntuaciones de riesgo de la regresión de Cox. En 

segundo lugar, la selección del modelo óptimo y su bondad de ajuste se 

determinaron mediante el Criterio de Información de Akaike (AIC), derivado del log-

verosimilitud y ajustado por la complejidad del modelo. Así, se identificó como 

superior aquel modelo que presentó el menor valor de AIC, al representar de 

manera más eficiente el equilibrio entre la capacidad informativa y el número de 

variables predictoras incluidas. 

Se empleó el tiempo de supervivencia media restringida (RMST; en inglés, 

restricted mean survival time) para estimar la supervivencia media en los pacientes 

con CPSS intermedio-1, proporcionando una mejor cuantificación del beneficio en 

supervivencia media, independientemente del comportamiento de las tasas de 

riesgo (hazard) a lo largo del tiempo. 

El nivel de significación se estableció en 0,05. Los análisis estadísticos se realizaron 

utilizando el paquete SPSS 24 para Windows y el software R versión 4.5.2. 
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5.2 Resultados 

5.2.1 Características de las EAI 

La incidencia de EAI fue del 14,6% con una mediana de edad al diagnóstico de 67,5 

(26-88) años. El número medio de EAI por paciente fue 1,2 (rango: 1,0-3,0) y el de 

afectaciones orgánicas de 1 (rango: 1-3). El total de EAI fue de 116: 87 (75%) 

previas, 14 (12%) concomitantes y 15 (13%) posteriores al diagnóstico de la LMMC. 

La mediana de tiempo entre la LMMC y la EAI fue de 22 meses (rango: 0-604). El 

25% de las EAI se diagnosticaron en un intervalo de tiempo de ±1 año respecto al 

diagnóstico de la LMMC, mientras que el 50% de los casos se concentraron en un 

intervalo de ±4 años. 

Las EAI más frecuentes fueron: PTI 26/116 (22%), polimialgia reumática 14/116 

(12%), artritis reumatoide 9/116 (8%), poliartritis seronegativa 6/116 (5%), arteritis 

de Horton 6/116 (5%) y psoriasis 6/116 (5%). El grupo más frecuente según la 

afectación orgánica fueron las EAI musculoesqueléticas 36/116 (31%), seguido de 

los trastornos hematológicos inmunomediados 35/116 (30%). El resto de EAI y sus 

frecuencias se detallan en la Tabla 12. 

La mediana de tratamientos recibidos fue de 1 (rango: 0-5). Setenta y una EAI 

recibieron TID (65%) y 38 tratamiento local o no recibieron ninguno. La proporción 

de pacientes que recibieron TID fue parecida en los 3 subgrupos: 71% en la EAI 

diagnosticada previamente a la LMMC, 67% en la concomitante y 60% en la 

posterior. 

Sesenta y seis de las 71 EAI tratadas sistémicamente (93%) recibieron GC en algún 

momento de su evolución. Cuarenta de 54 pacientes (74%) respondieron a GC y 

14/54 (26%) no lo hicieron (respuesta desconocida en 12). El 35% de las EAI 

recayeron tras respuesta inicial a GC (14/40). El 42% de las EAI precisaron de más 

de una línea de tratamiento, en su mayoría del grupo “musculoesqueléticas” y el 

grupo “trastornos hematológicos inmunomediados”. 

Otros tratamientos recibidos fueron (número de casos): inmunoglobulinas 

intravenosas (10), metotrexato (9), rituximab (7), azatioprina (4), danazol (4), ATPO 
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(4), esplenectomía (4), recambios plasmáticos (2), hidroxicloroquina (1), 

salazopirina (1), colchicina (1), vedolizumab (1) y adalimumab (1).  

Tabla 12. Tipos y frecuencia de las enfermedades autoinmunes de la cohorte actual  

Clasificación de las EAI, n (%) Número de casos por EAI 

Musculoesqueléticas: 36 (31) Polimialgia reumática: 14 
Poliartritis seronegativa: 6 
Artritis reumatoide: 9 
Artritis psoriásica: 4 
Espondilitis anquilopoyética: 3 

Trastornos hematológicos 
inmunomediados: 35 (30) 

Anemia hemolítica autoinmune: 4 
Púrpura trombocitopénica inmune: 26 
Púrpura trombocitopénica trombótica: 2 
Síndrome antifosfolípido: 3 

Enfermedades del tejido conectivo 
y sistémicas clásicas: 11 (9) 

Lupus eritematoso sistémico: 3 
Síndrome de Sjögren: 4 
Esclerosis sistémica: 2 
Dermatomiositis: 1 
Síndrome antisintetasa: 1 

Vasculitis: 10 (9) Vasculitis de Horton: 6 
Vasculitis leucocitoclástica: 2 
Enfermedad de Behçet: 1 
Vasculitis primaria de SNC: 1 

Cutáneas: 9 (8) Psoriasis: 6 
Lupus discoide: 1 
Liquen plano: 2 

Gastrointestinales: 7 (6) Colitis ulcerosa: 3 
Celiaquía: 1 
Hepatitis autoinmune: 1 
Anemia perniciosa: 2 

Endocrinas: 6 (5) Hipotiroidismo autoinmune/ Tiroiditis de 
Hashimoto: 5 
Enfermedad de Addison: 1 

Neurológicas: 1 (1) Síndrome de Guillain-Barré: 1 

Renales: 1 (1) Enfermedad de Berger: 1 

Abreviaturas: EAI: enfermedad autoinmune. SNC: sistema nervioso central. 

Las EAI que recibieron más líneas de tratamientos fueron: cinco PTI (3 líneas), una 

anemia hemolítica autoinmune (AHAI) que precisó 3 líneas y dos artritis psoriásicas 

que precisaron 3 TID.  

Las vasculitis tenían unas características especiales: una mayor proporción de 

LMMC con índice CPSS de alto riesgo (55,6% en vasculitis vs. 18,0% en el resto 

de EAI [p = 0,032]) y una SG significativamente peor [mediana (IC 95%): 46 (25, 

66) vs. 68 (50, 85) meses (p = 0,038)]. No se observaron diferencias en el resto de 

características basales estudiadas considerando los diferentes tipos de EAI. 
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5.2.2 PTI y LMMC 

Se evidenciaron 26 LMMC con PTI asociada, con una mediana de edad al 

diagnóstico de 65 años (rango: 26-88) y un tiempo mediano respecto al diagnóstico 

de la LMMC de 35,5 meses (rango: 1,0-185,0). Cinco fueron diagnosticadas 

concomitantemente a la LMMC, 17 previas a ésta y 4 posteriores. Diez de 26 casos 

(38%) presentaban otra EAI sobreañadida. 

En relación al tratamiento, el 100% de los casos evaluables (23/23) fue tratado con 

GC. Otros tratamientos recibidos fueron: inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) (7), 

esplenectomía (4), danazol (4), ATPO (4), rituximab (3) y azatioprina (2). No se 

disponía de datos sobre el tratamiento en 3 pacientes.  

El 59% (13/22) respondieron a GC (no se disponía de datos de respuesta de un 

paciente). Ocho de los 13 pacientes (63%) recayeron tras la respuesta inicial a los 

GC. El 83% (16/22) precisaron de una segunda línea de tratamiento y 5/21 (24%) 

una tercera. Dos de los pacientes que no respondieron a GC no recibieron más 

tratamientos por presentar una trombocitopenia moderada.  

Dos de 3 pacientes respondieron a rituximab y el tercero presentó respuesta inicial, 

pero recayó varios meses después de finalizar el tratamiento. La tasa de respuesta 

a los ATPO fue del 50% (2/4) y a la esplenectomía del 100% (4/4). No se disponía 

de datos de respuesta a inmunoglobulinas y no hubo ningún paciente 

multirrefractario. 

Las PTI que se diagnosticaron previamente a LMMC presentaban menor tasa de 

refractariedad a GC respecto al resto: 4/13 (31%), 3/5 (60%) y 2/4 (50%), 

respectivamente. En el subgrupo de pacientes en los que la PTI se diagnosticó 

desde un año antes hasta 67 meses después de la LMMC, la tasa de respuesta a 

GC fue del 40% (4/10) (periodo representado con flecha azul claro en la Figura 13). 
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Figura 13. Respuesta a GC en la PTI según su presentación temporal respecto al 
diagnóstico de la LMMC. El eje X representa el intervalo cronológico (meses) entre el 
diagnóstico de la PTI y el diagnóstico de la LMMC (punto 0). Los puntos azules indican respuesta 
mantenida; los amarillos, respuesta inicial seguida de recaída; y los rojos, ausencia de respuesta a 
GC.  

Abreviaturas: GC: glucocorticoides; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; PTI: púrpura 
trombocitopènica inmune.  

Dos pacientes con PTI recibieron AZA como tratamiento de la trombocitopenia: uno 

tras fracaso a GC e IGIV y otro tras fracaso a GC y a ATPO. Las dos 

trombocitopenias presentaron respuesta completa. Uno de los pacientes mantenía 

la respuesta en el momento de este análisis y se encontraba bajo el 35º ciclo de 

AZA y el otro paciente mantuvo la RC, pero progresó a LAM tras 35 ciclos. 

Las características propias de la LMMC asociada a PTI se detallan en la Tabla 13. 

La mediana de edad de diagnóstico de la LMMC fue de 70 años, sin un predominio 

en el sexo. El 50% de los casos se clasificaron como LMMC-MD. La mayoría de las 

LMMC con PTI presentaban un predominio de características de bajo riesgo: 

LMMC-1 24/26 (92%), CPSS de bajo riesgo 19/26 (73%), CPSS-Mol de bajo riesgo 

7/7 (100%), BLAST de bajo riesgo 12/25 (50%), BLAST-Mol de bajo riesgo 7/8 

(88%) y BLAST-BT de bajo riesgo 4/8 (50%). Ningún caso presentaba alteraciones 

citogenéticas de alto riesgo y 3/26 (12%) presentaban dependencia transfusional.  
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Tabla 13. Características basales, tratamiento y evolución de la cohorte de pacientes 
con LMMC y PTI asociada 

Sexo masculino, n (%)  14/26 (54) 

Edad, mediana (rango) 70 (40, 88) 

Clasificación OMS, n (%) 
LMMC-1 
LMMC-2 

  
24/26 (92) 
     2/26 (8) 

Clasificación FAB, n (%) 
LMMC-MD 
LMMC-MP 

  
13/26 (50) 
 13/26 (50) 

Blastos en MO, mediana (rango)     3 (0, 12) 

Blastos en SP, mediana (rango)       0 (0, 2) 

CPSS, n (%) 
Bajo riesgo 
Alto riesgo 

  
19/21 (90) 
   2/21 (10) 

CPSS-Mol, n (%) 
Bajo riesgo 
Alto riesgo 

    
7/7 (100) 

       0/7 (0) 

Cariotipo, n (%) 
Normal 
Anormal 
Alto riesgo 

  
17/23 (74) 
   6/23 (26) 
     0/23 (0) 

BLAST, n (%) 
Bajo riesgo 
Intermedio 
Alto riesgo 

 
 12/25 (48) 
   9/25 (36) 
   4/25 (16) 

BLAST-Mol, n (%) 
Bajo riesgo 
Alto riesgo 

     
 7/8 (88) 
1/8 (13) 

BLAST-BT, n (%) 
Bajo riesgo 
Intermedio 
Alto riesgo 

     
 4/8 (50) 
 3/8 (38) 
 1/8 (13) 

Cifras hemoperiféricas, mediana 
(rango) 

Hemoglobina (g/dL)  
Plaquetas (× 109/L) 
Leucocitos (× 109/L) 
Neutrófilos (× 109/L) 
Linfocitos (× 109/L) 
Monocitos (× 109/L) 

 
 

12,2 (7,6-15,7) 
     92 (13-477) 
12,0 (3,5-62,5) 

    5,4 (0,7-18,0) 
    2,2 (0,3-5,3) 

    2,1 (1,3-20,0) 

LMMC-OM, n (%)          0 (0) 

DT, n (%) 
Hematíes 
Plaquetas 

  
 3/26 (12) 
    2/26 (8) 

Tratamientos, mediana (rango)       1 (0-2) 

Mutaciones por NGS, mediana 
(rango) 

      2 (1-4) 

Estado TET2, n (%) 
Wild-type 
Unihit 
Multihit 

    
 3/8 (38) 

    3/8 (50) 
    2/8 (13) 

Exposición a AHM   3/26 (12) 

Transformación a LAM, n (%)   5/25 (20) 
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Causa de fallecimiento, n (%) 
Hemopatía 
Infecciones 
Cardiovascular 
Hemorragia 
Otras 
Desconocida 

  
 2/11 (18) 
  5/11 (45) 
    0/11 (0) 
  2/11 (18) 
  2/11 (18) 
  4/11 (36) 

Abreviaturas: AHM: agentes hipometilantes; BLAST: blast leukocytes anemia stratification tool; BLAST-BT: 
blast leukocytes anemia stratification tool, blast transformation; BLAST-Mol: molecular blast leukocytes anemia 
stratification tool; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; CPSS-Mol: molecular CMML-specific 
prognostic scoring system; DT: dependencia transfusional; FAB: French-American-British; LAM: leucemia 
aguda mieloide; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; LMMC-MD: leucemia mielomonocítica crónica 
mielodisplásica, LMMC-MP: leucemia mielomonocítica crónica mieloproliferativa; LMMC-OM: leucemia 
mielomonocítica crónica oligomonocítica;  MO: médula ósea; NGS: next-generation sequencing; OMS: 
Organización Mundial de la Salud; PTI: púrpura trombocitopénica inmune; SP: sangre periférica. 

En el estudio de NGS, la mediana de mutaciones fue de 2 (rango: 1-4). Cinco de 8 

pacientes presentaban mutaciones de TET2 (63%). Uno de ocho (13%) presentaba 

TET2 multihit. Merece la pena mencionar que 4/8 PTI presentaban mutación en 

KRAS, y en 3 de ellas, ésta se presentó como la única alteración molecular. El 

cuarto paciente presentaba la mutación de KRAS en un subclon con VAF 9,76% y 

presentaba mutación en NRAS con VAF 32,06% (clon mayoritario). Ninguno de los 

3 pacientes con únicamente mutación en KRAS consiguió una respuesta sostenida 

con GC. Sus características se encuentran detalladas en la Tabla 14. 

Tabla 14. Características clínicas de los pacientes con LMMC y PTI asociada con 
mutación de KRAS única 

 CASO 1 CASO 2 CASO 3 

Edad PTI (años) 26 62 65 

Respuesta al 
tratamiento PTI  

Respuesta inicial a 
GC, pero recaída 
posterior 

No respuesta ni a 
GC ni a ATPO 

No respuesta ni a 
GC ni a ATPO 

Tratamiento definitivo 
PTI 

Esplenectomía Esplenectomía Azacitidina 

Edad LMMC (años) 40 64 67 

Subtipo LMMC LMMC-1 MD LMMC-1 MP LMMC-1 MD 
Riesgo según CPSS y 
CPSS-Mol 

Bajo Bajo Bajo 

Mutación KRAS p.Lys117Asn (44,02%) p.Gly12Asp (39%) ND (35,03%) 

Citogenética Normal Normal Normal 

Trombocitopenia al 
diagnóstico LMMC 

No No Sí 

Tratamiento LMMC No precisó tratamiento 
Hidroxiurea con 
respuesta 

Azacitidina con 
respuesta 

Abreviaturas: ATPO: análogos de la trombopoyetina; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; 
CPSS-Mol: molecular CMML-specific prognostic scoring system; GC: glucocorticoides; LMMC: leucemia 
mielomonocítica crónica; MD: mielodisplásica; MP: mieloproliferativa; ND: no disponible; PTI: púrpura 
trombocitopénica inmune. 
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Los 3 pacientes tratados con AZA alcanzaron la RC de la LMMC. La indicación del 

fármaco fue la trombocitopenia refractaria en dos casos y otros síntomas sistémicos 

en el tercero. Uno de ellos corresponde al “Caso 3” (Tabla 14) con KRAS mutado 

que continúa en tratamiento en el momento actual, cuya evolución está 

representada en la Figura 14. El segundo paciente (sin datos moleculares 

disponibles) perdió la respuesta tras 13 ciclos de tratamiento, progresó a LAM y 

falleció a los 3 meses del fin de la AZA. La tercera paciente, que presentaba 

mutaciones de TET2 (VAF 39%) y CBL (VAF 38%), perdió la respuesta tras 46 

ciclos de tratamiento y progresó a LAM.  

 

Figura 14. Cinética de la cifra plaquetar y la respuesta terapéutica secuencial en un 
paciente con PTI y LMMC (Caso 3). El eje X representa el tiempo (meses) respecto al 
diagnóstico de la PTI. Los colores de la línea indican los diferentes esquemas terapéuticos: GC 
(rojo), eltrombopag (naranja) y AZA (verde). La flecha azul señala el momento del diagnóstico de la 
LMMC. 

Abreviaturas: AZA: azacitidina; GC: glucocorticoides; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; 
PTI: púrpura trombocitopènica inmune.  

En el subgrupo de LMMC con PTI asociada, la mediana de SG a los 5 años (IC 

95%) fue del 32% (30%-34%). Cinco de 25 (20%) se transformaron a LAM. La 

mediana de tiempo desde el diagnóstico hasta la progresión a LAM fue de 21,5 

meses (rango: 11,1-57,3). La causa de fallecimiento predominante fue la infección 

5/11 (45%) y sólo 2/11 pacientes (18%) fallecieron por hemorragia, uno con 

trombocitopenia grave secundaria a progresión a LAM y el otro por un ictus 

hemorrágico con cifra de plaquetas normales, dado que la PTI estaba resuelta en 

ese momento. 
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5.2.3 Comparación entre LMMC-C y LMMC-EAI 

5.2.3.1 Características clínicas 

En la Tabla 15 se comparan las principales características de los pacientes con 

LMMC-C y LMMC-EAI. No se detectaron diferencias estadísticamente significativas 

en ninguna de las variables clínicas al diagnóstico: edad, sexo, clasificación de la 

OMS y de la FAB, CPSS, CPSS-Mol, BLAST, BLAST-Mol, cariotipo o cifras 

hemoperiféricas. Ochenta y uno de 466 (17%) LMMC-C y 14/51 (27%) LMMC-EAI 

recibieron tratamiento hipometilante. En su mayoría recibieron AZA (84/89 en 

LMMC-C y 13/14 en LMMC-EAI). La mediana (rango) de ciclos de AHM recibidos 

fue de 9 (1-48) en LMMC-C vs. 15 (1-46) en LMMC-EAI.  

Tabla 15. Comparación de características basales, tratamiento y evolución de la serie 
global, LMMC-C y LMMC-EAI 

 Serie global  
(n = 672) 

LMMC-C 
(n = 574) 

LMMC-EAI 
(n = 98) 

Valor 
p  

Sexo masculino, n (%) 420/672 (63) 360/574 (63) 60/98 (61) 0,778 

Edad, mediana (rango)     75 (29-98)    75 (29-98) 74 (40-90) 0,279 

Subtipo OMS, n (%) 
LMMC-1 
LMMC-2 

 
570/672 (85) 
101/672 (15) 

 
485/574 (85) 

88/574 (15) 

 
85/98 (87) 
13/98 (13) 

0,592 

Subtipo FAB, n (%) 
LMMC-MD 
LMMC-MP 

 
443/672 (66) 
229/672 (34) 

 
383/574 (67) 
191/574 (33) 

 
60/98 (61) 
38/98 (39) 

0,288 

CPSS, n (%) 
Bajo/Int-1 
Int-2/Alto 

 
440/584 (75) 
144/584 (25) 

 
373/495 (75) 
122/495 (25) 

 
67/89 (75) 
22/89 (25) 

0,875 

CPSS-Mol, n (%) 
Bajo/Int-1 
Int-2/Alto 

 
100/179 (56) 

79/179 (44) 

 
78/144 (54) 
66/144 (46) 

 
22/35 (63) 
13/35 (37) 

0,353 

BLAST, n (%) 
Bajo 
Intermedio 
Alto 

 
280/661 (42) 
210/661 (32) 
171/661 (26) 

 
239/465 (42) 
178/465 (31) 
148/465 (26) 

 
41/96 (43) 
32/96 (33) 
23/96 (24) 

0,883 

BLAST-Mol, n (%) 
Bajo 
Intermedio 
Alto 

 
82/182 (45) 
77/182 (42) 
23/182 (13) 

 
62/147 (43) 
65/147 (45) 
19/147 (13) 

 
19/35 (54) 
12/35 (34) 
4/35 (11) 

0,442 

BLAST-BT, n (%) 
Muy bajo 
Bajo 
Intermedio 
Alto 
Muy alto 

 
5/186 (3) 

78/186 (42) 
50/186 (27) 
22/186 (12) 
31/186 (17) 

 
4/151 (3) 

62/151 (41) 
40/151 (26) 
18/151 (12) 
27/151 (18) 

 
1/35 (3) 

16/35 (46) 
10/35 (29) 
4/35 (11) 
4/35 (11) 

0,923 

Blastos en MO, mediana 
(rango) 

3 (0, 19) 3 (0, 19) 3 (0, 17) 0,784 
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 Serie global  
(n = 672) 

LMMC-C 
(n = 574) 

LMMC-EAI 
(n = 98) 

Valor 
p  

Blastos en SP, mediana 
(rango) 

0 (0, 19) 0 (0, 19) 0 (0, 2) 0,429 

Cariotipo, n (%) 
Normal 
Anormal 

 
446/576 (77) 
130/576 (23) 

 
384/490 (78) 
106/490 (22) 

 
62/86 (72) 
24/86 (28) 

0,199 

Citogenética de alto 
riesgo, n (%) 

55/576 (10) 48/490 (10) 7/86 (8) 0,620 

Cifras hemoperiféricas, 
mediana (rango) 

Hemoglobina (g/dL)  
Plaquetas (× 109/L) 
Leucocitos (× 109/L) 
Neutrófilos (× 109/L) 
Linfocitos (× 109/L) 
Monocitos (× 109/L) 

 
 
11,3 (4,9-7,5) 

117 (6-1037) 
9,4 (2,4-156,0) 
4,5 (0,2-118,0) 
2,1 (0,3-24,6) 
2,1 (0,5-50,0) 

 
 
11,3 (4,9-17,5) 

117 (6-1037) 
9,3 (2,4-156,0) 
4,5 (0,2-118,0) 
2,1 (0,5-24,6) 

2 (0,5-50,0) 

 
 
11,7 (6,3-15,7) 

120 (13-982) 
10,6 (2,6-72,8) 
4,8 (0,5-49,5) 
2,1 (0,3-7,8) 

2,1 (0,5-39,0) 

 
 

0,104 
0,935 
0,620 
0,814 
0,416 
0,531 

LMMC-OM, n (%) 24/670 (4) 23/574 (4) 2/96 (2) 0,356 

DT, n (%) 
Hematíes 
Plaquetas 

 
74/592 (13) 
39/649 (6) 

 
66/494 (13) 
33/554 (6) 

 
8/98 (8) 
6/95 (6) 

 
0,295 
0,892 

Nº ttos LMMC, mediana 
(rango) 

1 (0, 4) 1 (0, 4) 1 (0, 3) 0,108 

Exposición a HMA, n (%) 95/517 (18) 81/466 (17) 14/51 (27) 0,075 

Respuesta AHM, n (%) 
TRG 
RC 
RP 
RMP 
BC 
Desconocida 
No respuesta 
No evaluable 

 
37/64 (56) 
14/64 (22) 
7/64 (11) 

4/64 (6) 
10/64 (26) 

2/64 (3) 
27/64 (42) 
31/95 (33) 

 
28/52 (54) 
9/52 (17) 
6/52 (12) 

4/52 (8) 
8/52 (15) 

1/52 (2) 
24/52 (46) 
29/81 (36) 

 
9/12 (75) 
5/12 (42) 

1/12 (8) 
0/12 (0) 

2/12 (17) 
1/12 (8) 

3/12 (25) 
2/14 (14) 

0,181 

Duración respuesta a 
AHM, mediana (rango) 

18 (2, 96) 16 (2, 96) 22 (12, 52) 0,651 

Alo-TPH, n (%) 35/517 (7) 29/466 (6) 6/51 (12) 0,131 

Causa de éxitus, n (%) 
Hemopatía 
Infección 
Cardiovascular 
Hemorragia 
Otras 
Desconocida/ND 

 
118/432 (20) 

96/432 (21) 
2/432 (0,4) 
31/432 (5) 

106/432 (23) 
79/432 (16) 

 
104/376 (28) 

79/376 (21) 
2/376 (1) 

27/376 (7) 
94/376 (25) 
70/376 (19) 

 
14/56 (25) 
17/56 (30) 

0/56 (0) 
4/56 (7) 

12/56 (21) 
9/56 (16) 

0,419 

Transformación, n (%) 
LAM 
MF 

107/531 (20) 
105/531 (20) 

2/531 (0,4) 

89/433 (21) 
103/433 (18) 

1/433 (0.2) 

18/98 (18) 
17/98 (18) 

1/98 (1) 
0,897 

Abreviaturas: AHM: agentes hipometilantes; Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; 
BC: beneficio clínico; BLAST: blast leukocytes anemia stratification tool; BLAST-BT: blast leukocytes anemia 
stratification tool, blast transformation; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; DT: dependencia 
transfusional; EAI: enfermedad autoinmune; FAB: French-American-British; Int-1/2: intermedio-1/2; LAM: 
leucemia aguda mieloide; LMMC-C: leucemia mielomonocítica crónica clásica; LMMC-EAI: leucemia 
mielomonocítica crónica con enfermedad autoinmune; LMMC-MD: leucemia mielomonocítica crónica 
mielodisplásica; LMMC-MP: leucemia mielomonocítica crónica mieloproliferativa; LMMC-OM: leucemia 
mielomonocítica crónica oligomonocítica; MF: mielofibrosis; MO: médula ósea; Nº ttos: números de 
tratamientos; ND: no disponible; OMS: Organización Mundial de la Salud; RC: respuesta completa; RMP: 
respuesta medular parcial; RP: respuesta parcial; SP: sangre periférica; TRG: tasa de respuesta global. 
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La respuesta a los AHM fue mejor en los pacientes con LMMC-EAI respecto a 

aquellos con LMMC-C, 9/12 (75%) y 28/52 (54%), con RC en 5/12 (42%) y 9/52 

(17%), respectivamente, aunque sin diferencias estadísticamente significativas (p 

= 0,181). Tampoco las hubo en términos de respuesta entre la LMMC-MD y la 

LMMC-MP, en ninguno de los dos grupos, ni en la duración de la respuesta a los 

AHM entre la LMMC-C y LMMC-EAI. Treinta y cinco pacientes recibieron un alo-

TPH (7%), 29 en el grupo de LMMC-C (6%) y 6 (12%) en el de LMMC-EAI.  

De los pacientes con LMMC activa durante la administración de TID para la EAI, 

ninguno (0/22) mejoró de los síntomas o signos de su LMMC mientras recibía 

tratamiento inmunosupresor para la EAI. 

5.2.3.2 Perfil molecular 

Se disponía de datos moleculares de 184/672 pacientes (27% de la serie): 148 con 

LMMC-C y 36 con LMMC-EAI, con un total de 572 mutaciones en 32 genes.  

 

Figura 15. Comparación entre pacientes con LMMC-C y LMMC-EAI según el número 
de mutaciones. Diagrama de caja (box plot) y dispersión de puntos que representa el número 
total de mutaciones detectadas por NGS en ambas cohortes. Las diferencias se analizaron mediante 
el test de U de Mann-Whitney. LMMC-C representada en azul y LMMC-EAI en rojo. 

Abreviaturas: LMMC-C: leucemia mielomonocítica crónica clásica; LMMC-EAI: leucemia 
mielomonocítica crónica con enfermedad autoinmune; NGS: next-generation sequencing. 
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No se identificaron diferencias en el número de mutaciones entre los grupos LMMC-

C y LMMC-EAI: 3 (rango: 0-10) y 3 (rango: 0-5), respectivamente (Figura 15). 

Tampoco los pacientes con LMMC-EAI que habían recibido TID presentaban mayor 

número de mutaciones: 3 (rango: 1-4). 

No se evidenciaron diferencias entre la LMMC-EAI y la LMMC-C en la distribución 

de mutaciones somáticas concretas (Figura 16), salvo una tendencia a mayor 

frecuencia de KRAS (p = 0,06) en LMMC-EAI, por las 4 PTI descritas previamente. 

 

Figura 16. Mapa de calor (heatmap) de la distribución de las mutaciones somáticas 
en la LMMC-C y la LMMC-EAI. Cada columna representa un paciente individual y cada fila un 

gen analizado mediante NGS. La barra superior identifica la cohorte de pertenencia: LMMC-C (azul) 
y LMMC-EAI (rojo). El color naranja indica mutación única y el azul claro indica más de una mutación 
en el mismo gen. 

Abreviaturas: EAI: enfermedad autoinmune; LMMC-C: leucemia mielomonocítica crónica clásica; 
LMMC-EAI: leucemia mielomonocítica crónica con enfermedad autoinmune; NGS: next-generation 
sequencing. 

La Figura 17 muestra la distribución de las diferentes mutaciones somáticas. Las 

más frecuentes fueron: TET2 (117/184), SRSF2 (53/184), ASXL1 (52/184), RUNX1 

(28/184), sin diferencias entre los grupos; en LMMC-C: TET2 (93/148, 63%), ASXL1 

(43/148, 29%), SRSF2 (41/148, 28%), RUNX1 (22/148, 15%); en LMMC-EAI: TET2 

(24/36, 67%), SRSF2 (12/36, 33%), ASXL1 (9/36, 25%), RUNX1 (6/36, 17%).
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Figura 17. Distribución de las mutaciones somáticas entre la LMMC-C y la LMMC-EAI. Diagrama de barras que representa la frecuencia de 
variantes detectadas mediante NGS. Las barras amarillas corresponden a la cohorte LMMC-EAI y las azules a la cohorte LMMC-C.  

Abreviaturas: LMMC-C: leucemia mielomonocítica crónica clásica; LMMC-EAI: leucemia mielomonocítica crónica con enfermedad autoinmune; NGS: next-
generation sequencing.
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En la cohorte global, los pacientes con mutaciones en la vía RAS (NRAS, KRAS y 

CBL) presentaban una cifra de plaquetas al diagnóstico significativamente menor 

respecto a las LMMC sin mutaciones en la vía RAS (mediana, rango): 95 ×109/L (7, 

298) en el subgrupo con estas mutaciones vs. 126 × 109/L (18, 982) en el grupo sin 

mutaciones en la vía RAS (p <0,001) (Figura 18).  

 

Figura 18. Relación entre presencia de mutaciones en la vía RAS y la cifra plaquetar 
al diagnóstico de la LMMC. Diagrama de caja (box plot) que compara la cifra de plaquetas 

según el estado mutacional de la vía RAS (NRAS, KRAS y CBL). Las diferencias se evaluaron 
mediante el test de U de Mann-Whitney. Vía RAS mutada se representa en amarillo y wild-type en 
azul. 

Abreviaturas: LMMC-C: leucemia mielomonocítica crónica 

No se identificaron diferencias en la VAF de ninguna de las mutaciones entre los 

grupos LMMC-C y LMMC-EAI. Solamente se observó una tendencia a mayor VAF 

de ASXL1 en la LMMC-C (VAF 39%) respecto a la LMMC-EAI (VAF 25%) (p = 

0,0599) (Figura 19). 

Según su clasificación funcional, predominaban las mutaciones en la metilación del 

ADN y en factores de splicing en ambos grupos, sin diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos (Tabla 16 y Figura 20). 

De acuerdo con la clasificación genómica de Lanino et al. (2023) (68), tampoco se 

observaron diferencias entre los diferentes grupos funcionales, y sólo una tendencia 

en la proporción de pacientes con mutaciones de alto riesgo (tipo LAM, TP53 o 
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cariotipo complejo) en el grupo LMMC-C (Figura 21). La presencia de mutaciones 

tipo CHIP (DTA: DNMT3A, TET2, ASXL1) fue también similar en ambos grupos. 

 

Figura 19. Comparación de la VAF de ASXL1 entre la LMMC-C y la LMMC-EAI. 
Diagrama de caja (box plot) y dispersión de puntos que representa la VAF del gen ASXL1 detectada 
mediante NGS. Las diferencias se evaluaron mediante el test de U de Mann-Whitney. LMMC-C 
representada en azul y LMMC-EAI en rojo. 

Abreviaturas: LMMC-C: leucemia mielomonocítica crónica clásica; LMMC-EAI: leucemia 
mielomonocítica crónica con enfermedad autoinmune; NGS: next-generation sequencing; VAF: 
variant allele frequency. 

Tabla 16. Clasificación funcional de las 572 mutaciones somáticas de la serie 

Clasificación funcional Genes n (%) 

Reguladores 
epigenéticos 

Metilación del ADN TET2, IDH2, IDH1, DNMT3A, 
ATRX 

 235 (41) 

Modificadores de 
histonas 

ASXL1, EZH2    76 (13) 

Factores de splicing SF3B1, SRSF2, ZRSR2, UA2F1    91 (16) 

Complejo de cohesinas  STAG2       6 (1) 

Vía de transducción de señales KRAS, NRAS, PTPN11, JAK2, 
CBL, FLT3, NF1, SH2B3, EGFR, 
BRAF 

   84 (15) 

Factores de transcripción RUNX1, SETBP1, CEBPA, ETV6, 
CUX1, GATA2, BCOR 

   65 (11) 

Reparadores del daño celular TP53, PHF6      11 (2) 

Otros NPM1        4 (1) 
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Figura 20. Distribución de las mutaciones somáticas según su clasificación funcional 
en LMMC-C y LMMC-EAI. Gráfico de barras divergentes que representa la frecuencia de 
variantes detectadas en las cohortes LMMC-C (azul) y LMMC-EAI (amarillo), agrupadas en clusters 
según función biológica.  

Abreviaturas: LMMC-C: leucemia mielomonocítica crónica clásica; LMMC-EAI: leucemia 
mielomonocítica crónica con enfermedad autoinmune. 

 
Figura 21. Distribución de las mutaciones somáticas según clusters genómicos en 
la LMMC-C y la LMMC-EAI. Gráfica de barras divergentes que representa la frecuencia de las 

mutaciones detectadas en las cohortes LMMC-C (azul) y LMMC-EAI (amarillo), categorizadas 
según: grupos genómicos propuestos por Lanino et al., 2023 (68), mutaciones DTA (DNMT3A, TET2 
y ASXL1) y mutaciones tipo LAM (NPM1, IDH1, IDH2, CEBPA y FLT3).  

Abreviaturas: CC: cariotipo complejo; DTA: DNMT3A, TET2 y ASXL1; LAM: leucemia aguda 
mieloide; LMMC-C: leucemia mielomonocítica crónica clásica. LMMC-EAI: leucemia 
mielomonocítica crónica con EAI. 
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5.2.3.3 SG y CIP a LAM 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en las causas de 

fallecimiento entre los dos grupos. Sin embargo, en la LMMC-EAI predominó el 

fallecimiento por infección: 30% en LMMC-EAI y del 21% en LMMC-C. Por otra 

parte, el fallecimiento por hemopatía fue la causa principal en la LMMC-C (28%) y 

la segunda en la LMMC-EAI (25%).  

Tras una mediana de seguimiento de los pacientes vivos de 31,0 meses (rango: 

0,5-234,0), no se detectaron diferencias estadísticamente significativas en la 

mediana de SG (IC 95%) entre la LMMC-C y la LMMC-EAI: 45 meses (39-52) en la 

LMMC-C y 40 meses (31-50) en la LMMC-EAI (p = 0,290) (Figura 22). La SG fue 

similar en el análisis por subgrupos según CPSS. 

En el subanálisis según exposición o no a TID, se constató que los pacientes con 

LMMC-EAI que habían recibido TID (LMMC-EAI-TID) presentaban una tendencia a 

peor SG respecto a los pacientes con LMMC-C y con LMMC-EAI-noTID, con una 

SG mediana (IC 95%) de: 31 meses (20-42) en LMMC-EAI-TID, 47 meses (44-50) 

LMMC-EAI-noTID y 45 meses (39-52) en LMMC-C (p = 0,193); con tendencia a la 

significación estadística cuando se comparaba la LMMC-C y la LMMC-EAI-TID (p 

= 0,089) (Figura 23). No se pudo demostrar una influencia del tiempo de exposición 

a tratamiento inmunodepresor sistémico en la SG. 

Respecto a las causas de mortalidad, los pacientes con LMMC-EAI que recibieron 

TID presentaban una tendencia a mayor mortalidad por infección comparado con 

la LMMC-C (p = 0,058), con un riesgo específico de mortalidad infecciosa (RR, IC 

95%) de 1,71 (0,99-2,95).  

El 18% de los pacientes se transformó a LAM, 78/433 en la LMMC-C (18%) y 17/98 

en la LMMC-EAI (17%). La mediana (IC 95%) de CIP a LAM a los 4 años no fue 

significativamente diferente: 23% (19%-28%) en la LMMC-C y de 18% (7%-28%) 

en la LMMC-EAI (p = 0,270) (Figura 24). 
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Figura 22. Comparación de la SG entre LMMC-C y LMMC-EAI. Curvas de Kaplan-Meier 
que representan la probabilidad acumulada de supervivencia en las cohortes: leucemia 
mielomonocítica crónica clásica (LMMC-C, representada en azul) y leucemia mielomonocítica 
crónica con enfermedad autoinmune (LMMC-EAI, representada en rojo). Análisis comparativo 
realizado mediante test de log-rank. Las marcas verticales indican datos censurados. 

Abreviaturas: LMMC-C: leucemia mielomonocítica crónica clásica; LMMC-EAI: leucemia 
mielomonocítica crónica con enfermedad autoinmune; SG: supervivencia global.  

 

Figura 23. Comparación de la SG en pacientes con LMMC según la presencia de EAI 
y la exposición a TID. Curvas de Kaplan-Meier que comparan la probabilidad acumulada de SG 
entre las cohortes LMMC-C (azul), LMMC-EAI-noTID (turquesa) y LMMC-EAI-TID (rojo). Análisis 
estadístico mediante el test de log-rank. Las marcas verticales indican datos censurados.  

Abreviaturas: EAI: enfermedad autoinmune; LMMC-C: leucemia mielomonocítica crónica clásica; 
LMMC-EAI-noTID: leucemia mielomonocítica crónica con enfermedad autoinmune sin exposición a 
tratamiento inmunodepresor sistémico; LMMC-EAI-TID: leucemia mielomonocítica crónica con 
enfermedad autoinmune con exposición a tratamiento inmunodepresor sistémico; SG: supervivencia 
global; TID: tratamiento inmunodepresor sistémico. 
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Figura 24. Comparación de la CIP a LAM entre LMMC-C y LMMC-EAI. Análisis de riesgos 
competitivos que compara la probabilidad de transformación a LAM entre las cohortes LMMC-C 
(azul) y LMMC-EAI (rojo). Comparación de las funciones de incidencia acumulada realizada 
mediante el test de Gray. 

Abreviaturas: CIP: cumulative incidence proportion; LAM: leucemia mieloide aguda; LMMC-C: 
leucemia mielomonocítica crónica clásica; LMMC-EAI: leucemia mielomonocítica crónica con 
enfermedad autoinmune. 

5.2.4 Valor pronóstico de los índices inflamatorios  

Se pudieron calcular los índices inflamatorios NLR, PLR, LMR en 247 pacientes de 

la cohorte (37 LMMC-EAI y 210 LMMC-C) y no se evidenciaron diferencias 

significativas en los valores entre LMMC-C y LMMC-EAI, ni tampoco teniendo en 

cuenta la exposición a TID (Tabla 17).  

Tabla 17. Distribución de los cocientes inflamatorios NLR, PLR y LMR en la LMMC-
C, LMMC-EAI-noTID y LMMC-EAI-TID 

Cocientes 
inflamatorios, 

mediana (rango) 

LMMC-C  
(n = 210) 

LMMC-EAI-
noTID  
(n = 7) 

LMMC-EAI-TID  
(n = 30) 

Valor 
p  

NLR 2,4 (0,2, 54) 2,7 (0,3, 15) 3,1 (0,48, 15) 0,331 

PLR 69 (1, 494) 61 (5, 871) 51 (5, 411) 0,069 

LMR 1,1 (0,1, 8,0) 1,2 (0,2, 5,6) 1 (0,27, 2,23) 0,477 

Abreviaturas: EAI: enfermedad autoinmune; LMMC-C: leucemia mielomonocítica crónica clásica; LMMC-
EAI-noTID: leucemia mielomonocítica crónica con enfermedad autoinmune sin exposición a tratamiento 
inmunodepresor sistémico; LMMC-EAI-TID: leucemia mielomonocítica crónica con enfermedad autoinmune 
con exposición a tratamiento inmunodepresor sistémico; LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio; NLR: 
neutrophil-to-lymphocyte ratio; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; TID: tratamiento inmunodepresor 
sistémico. 
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No se pudo identificar un punto de corte óptimo de ninguno de los índices que 

discriminara la LMMC-EAI respecto a la LMMC-C (AUC de: 0,50; 0,54 y 0,49; en 

NLR, PLR y LMR, respectivamente). Tampoco hubo un punto de corte 

discriminatorio respecto a la temporalidad de la EAI (previa vs. concomitante vs. 

posterior). 

En la cohorte global, los puntos de corte de los cocientes inflamatorios que 

demostraron diferencias estadísticamente significativas en SG en el análisis 

univariado se representan en la Figura 25 y fueron: NLR superior a 4 (HR = 2,12 

[1,80-2,44]; p <0,001) y LMR inferior a 1,6 (HR = 1,76 [1,43-2,09]; p = 0,009). No se 

encontraron diferencias mediante ningún punto de corte cuando se consideró el 

cociente PLR.  

El análisis de la CIP a LAM mostró que solo el NLR >4 era el único índice asociado 

de forma independiente a una mayor tasa de progresión a LAM (sub-distribution 

hazard ratio, sHR) = 1,98; IC 95%: 1,45-2,49; p = 0,011).  

Como se resume en la Tabla 18, los pacientes con NLR >4 eran mayoritariamente 

del subtipo LMMC-MP (37/62, 60%) (p <0,001) y tenían mayor frecuencia de 

alteraciones citogenéticas de alto riesgo (22% vs. 8% en NL   4 y NL  ≤4, 

respectivamente, p = 0,009). También presentaban mayor proporción de categorías 

CPSS intermedio-2 o alto: 24/46 (52%) (p <0,001) y la mediana (rango) de 

monocitos era más alta cuando el NLR era superior a 4 (vs. NL  ≤4): 2,4 (0,6-10,2) 

frente a 1,5 (0,5-33,7) (p <0,001). 

En el grupo de LMR <1,6, los pacientes presentaban mayor edad [mediana 73 años 

(rango: 40-95)] (p = 0,016) y mayor proporción del subtipo LMMC-MP (66/182, 36%) 

(p <0,001). También se evidenciaron diferencias significativas en la cifra de 

hemoglobina: 11,4 (4,9-15,9) si el LMR era inferior a 1,6 frente a 11,9 (7,0-15,6) si 

el LM  era ≥1,  (p = 0,031). Sin embargo, la distribución según las categorías del 

CPSS fue similar. El resto de características se detallan en la Tabla 18. 
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A) 

 
B) 

 

Figura 25. Comparación de la SG de los pacientes con LMMC estratificados según 
los índices NLR y LMR. Análisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier 
estratificadas por: (A) neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) con un punto de corte de 4 y (B) 
lymphocyte-to-monocyte ratio  (LMR) con un punto de corte de 1,6. En ambos paneles, la línea azul 
representa el grupo de bajo riesgo (NL  ≤4 y LM  ≥1, , respectivamente) y la línea roja el grupo de 
alto riesgo (NLR > 4 y LMR < 1,6). Las diferencias estadísticas se evaluaron mediante el test de log-
rank. Las marcas verticales indican datos censurados.  

Abreviaturas: LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio; 
NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio; SG: supervivencia global. 
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Tabla 18. Análisis comparativo de las características clínicas, respuesta al tratamiento con AHM y SG de la LMMC frente a los distintos 
puntos de corte de NLR y LMR  

 NL  ≤4 (n = 185) NLR >4 (n = 62) Valor p* L   ≥1,6 (n = 65) LMR <1,6 (n= 182) Valor p* 

Varón, n (%) 111/185 (60) 34/62 (55) 0,475 34/65 (52) 111/182 (61)   0,222 

Edad mediana (rango) 71 (39-95) 71 (47-91)     0,773 70 (39-88) 73 (40-95)   0,016 

OMS, n (%) 
LMMC-1 
LMMC-2 

 
165/185 (89) 
20/185 (11) 

 
50/61 (82) 
11/61 (18) 

0,141 
 

55/65 (85) 
10/65 (15) 

 
160/181 (88) 
21/181 (12) 

  0,431 

FAB, n (%) 
LMMC-MD 
LMMC-MP 

 
148/185 (80) 
  37/185 (20) 

 
25/62 (40) 
37/62 (60) 

     <0,001 
 

57/65 (88) 
  8/65 (12) 

 
16/182 (64) 
66/182 (36) 

<0,001 

CPSS, n (%) 
Bajo 
Intermedio-1 
Intermedio-2 
Alto 

 
81/153 (53) 
43/153 (28) 
26/153 (17) 
    3/153 (2) 

 
11/46 (24) 
11/46 (24) 
23/46 (50) 
    1/46 (2) 

<0,001 

 
31/56 (55) 
13/56 (23) 
12/56 (21) 
    0/56 (0) 

 
61/143 (43) 
41/143 (29) 
27/143 (19) 
    4/143 (3) 

  0,292 

CPSS-Mol, n (%) 
Bajo 
Intermedio-1 
Intermedio-2 
Alto 

 
26/94 (28) 
27/94 (29) 
30/94 (32) 
11/94 (12) 

 
3/23 (13) 
5/23 (22) 

 11/23 (48) 
4/23 (17) 

0,293 

 
12/40 (30) 

8/40 (20) 
14/40 (35) 

6/40 (15) 

 
17/77 (22) 
24/77 (31) 
27/77 (35) 

9/77 (12) 

  0,553 

Blastos MO, mediana (rango) 3 (0-19) 7 (0-18) 0,221 3 (0-19) 4 (0-18)   0,861 

Blastos SP, mediana (rango) 0 (0-7) 0 (0-4) 0,639 0 (0-7) 0 (0-5)   0,866 

Cifras hemoperiféricas, 
mediana (rango) 

Hb (g/dL) 
Plaquetas (× 109/L) 
Leucocitos (× 109/L) 
Neutrófilos (× 109/L) 
Linfocitos (× 109/L) 
Monocitos (× 109/L) 

 
 

11,4 (6,5-15,9) 
113 (7-982) 

7,3 (2,4-93,7) 
3,0 (0,5-24,9) 
2,1 (0,3-10,7) 
1,5 (0,5-33,7) 

 
 

11,7 (4,9-15,1) 
116 (24-757) 
17,7 (4-60,6) 

9,9 (3,16-45,1) 
1,5 (0,7-4,2) 

2,4 (0,6-10,2) 

 
 

0,692 
0,411 

<0,001 
<0,001 

0,002 
<0,001 

 
 

11,9 (7-15,6) 
112 (13-982) 

7,3 (2,4-44,7) 
3,0 (0,5-22,9) 
2,6 (1,0-7,8) 
1,3 (0,5-3,7) 

 
 

11,4 (4,9-15,9) 
113 (7-757) 

8,6 (2,4-93,7) 
4,2 (0,7-45,1) 
1,7 (0,3-10,7) 
2,1 (0,6-33,7) 

 
 

 0,031 
  0,608 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

CG de alto riesgo, n (%) 12/151 (8) 10/46 (22) 0,009 4/56 (7) 18/141 (13)   0,258 

DT, n (%) 14/183 (8) 8/62 (13) 0,211 4/65 (6) 18/180 (10)   0,353 

Nº mut., mediana (rango) 4 (0-10) 3 (0-10) 0,739 3,5 (1-10) 4 (0-10)   0,962 

EAI, n (%) 30 (16) 8 (13) 0,556 12 (18) 25 (14)   0,402 

Respuesta AHM, n (%) 18 (55) 3 (43) 0,319 21/40 (53) 0 (0) NE 

SG, mediana (IC 95%) 40,4 (30,1-50,6) 22,1 (17,9- 26,2) <0,001 57,0 (39,7- 74,3) 29,6 (23,5- 35,7)   0,001 

* Se destacan en negrita los valores estadísticamente significativos. Abreviaturas: AHM: agentes hipometilantes; CG: citogenética; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; CPSS-Mol: 
molecular CMML-specific prognostic scoring system; DT: dependencia transfusional; EAI: enfermedad autoinmune; FAB: French-American-British; Hb: hemoglobina; IC 95%: intervalo de confianza 
del 95%; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio; MO: médula ósea; Nº mut.: número de mutaciones somáticas. NE: no evaluable; NLR: neutrophil-to-
lymphocyte ratio; OMS: Organización Mundial de la Salud; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio: supervivencia global; SP: sangre periférica. 
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Sin embargo, en el análisis multivariado, el único cociente con valor pronóstico 

independiente fue el NLR >4 (HR = 1,66). Al incorporar el valor NLR >4 al CPSS 

(“CPSS 4.0”) y evaluar su capacidad predictiva, se observó un C-index de 0,672, 

cifra discretamente inferior al 0,687 del modelo CPSS estándar. Por otra parte, el 

análisis de la bondad de ajuste mediante AIC, no mostró diferencias significativas 

entre ambos modelos con ΔAIC  2 (CPSS 4.0 obtuvo un valor de 1358,7 vs. 1359,4 

con el CPSS estándar), lo que indica un valor predictivo equivalente. En la Figura 

26 se representa la estratificación de la SG según el CPSS 4.0. 

 

Figura 26. Estratificación de la SG mediante el índice CPSS 4.0. Análisis de supervivencia 
mediante curvas de Kaplan-Meier según las categorías de riesgo definidas por el modelo CPSS 4.0 
(integración del CPSS estándar y el neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR >4). Las curvas representan 
los estratos de riesgo: Bajo (azul), Intermedio-1 (rojo), Intermedio-2 (turquesa) y Alto (lila). Las 
diferencias estadísticas entre los cuatro grupos se evaluaron mediante el test de log-rank. Las 
marcas verticales indican datos censurados.  

Abreviaturas: CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; NLR: neutrophil-to-lymphocyte 
ratio; SG: supervivencia global. 

No obstante, el CPSS 4.0 demostró una elevada utilidad clínica en la reclasificación 

del riesgo. De los 199 pacientes con datos para el cálculo del NLR y del CPSS, 32 

(16%) se reclasificaron con el CPSS 4.0 (Figura 27): 11 pasaron de bajo a 

intermedio-1, 13 de intermedio-1 a intermedio-2 (y por lo tanto cambiaban de bajo 

a alto riesgo) y 8 de intermedio-2 a alto riesgo. Así, de los 54 pacientes con riesgo 

intermedio-1, el 24% se recategorizaron a LMMC de alto riesgo añadiendo el 

cociente NLR >4 (13/54). 
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Figura 27. Reclasificación del riesgo pronóstico de los pacientes con LMMC 
mediante el índice CPSS 4.0. Diagrama de Sankey que representa el flujo de pacientes entre 
los estratos de riesgo del modelo CPSS estándar (columna izquierda) y el nuevo modelo CPSS 4.0 
(columna derecha, que integra el NLR >4). El grosor de las líneas es proporcional al número de 
sujetos.  

Abreviaturas: CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; LMMC: leucemia mielomonocítica 
crónica; NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio. 

Se comparó la SG de los pacientes con riesgo intermedio-1 que permanecieron en 

esta categoría (n =41) frente a los 13 que se recategorizaban a intermedio-2 

mediante el CPSS 4.0. Aunque la comparación global mediante el test de log-rank 

no mostró diferencias (p = 0,272), el análisis de la RMST demostró que los 

pacientes categorizados como intermedio-1 presentaban una SG (IC 95%) de 76,9 

meses (49,9-103,8), lo que representaba una ganancia media de supervivencia de 

32,7 meses respecto al grupo intermedio-2, cuya media restringida (IC 95%) fue de 

44,2 meses (31,0-57,3) (Figura 28). 
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Figura 28. SG de los pacientes con riesgo Intermedio-1 (CPSS estándar) según su 
reclasificación mediante el modelo CPSS 4.0. Análisis de supervivencia mediante curvas de 
Kaplan-Meier centrado exclusivamente en la subcohorte de pacientes categorizados inicialmente 
como Intermedio-1 (INT-1) por el modelo CPSS clásico. Se compara el grupo que mantiene su 
categoría de riesgo (azul) frente a aquellos reclasificados a Intermedio-2 (rojo) tras integrar el 
parámetro NLR >4 (modelo CPSS 4.0). Las diferencias estadísticas se evaluaron mediante el test 
de log-rank. Las marcas verticales indican datos censurados.  

Abreviaturas: CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; INT-1/2: riesgo intermedio-1/2; 
NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio; SG: supervivencia global. 

5.3 Discusión 

La asociación entre la LMMC y las EAI e inflamatorias sistémicas se da en 

aproximadamente el 10-30% de los pacientes. La elevada frecuencia de esta 

asociación sugiere que el mecanismo fisiopatológico podría ser común. Esta 

coexistencia podría influir en el pronóstico y ello podría modificar el enfoque 

terapéutico respecto al que se aplicaría cuando ambas entidades se presentan de 

forma aislada. No obstante, la influencia que la EAI tiene en el pronóstico de la 

LMMC es controvertida, probablemente por la metodología empleada en los 

diferentes estudios realizados, los cuales analizan conjuntamente los SMD y las 

LMMC o incluyen en el grupo de EAI, fenómenos inflamatorios o signos y síntomas 

aislados que no cumplen criterios de ninguna entidad nosológica definida. 

Para profundizar en la comprensión de esta asociación y determinar su influencia 

en el pronóstico, la segunda parte de esta tesis doctoral analiza una cohorte 

homogénea de 672 pacientes con LMMC incluidos en el RESMD, 98 de los cuales 

presentaban un diagnóstico establecido de EAI. 
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5.3.1 Incidencia de enfermedades autoinmunes en la LMMC 

Nuestro estudio evidenció una incidencia de EAI superior a la de la población 

general (14,6% respecto al 3-10%), si bien este porcentaje es algo menor al 

descrito en la mayoría de series focalizadas en la LMMC (19,5% (28) y 19,4% (327)) 

y se sitúa en el límite inferior al descrito en las series que agrupan SMD y LMMC 

(entre el 11% y el 28%) (42,51,323,324). Esta menor incidencia en nuestra serie 

podría atribuirse a la aplicación de unos criterios de inclusión de EAI más estrictos, 

ya que excluimos síntomas aislados, fenómenos paraneoplásicos que no cumplían 

criterios de ninguna EAI y alteraciones analíticas aisladas sin expresividad clínica 

(sólo se incluyeron EAI definidas). Merece la pena mencionar que las formas 

atípicas o con diagnóstico de EAI no concluyente constituían hasta un 19% de los 

casos en algunas de las series publicadas (42). De hecho, en los estudios con 

criterios algo más estrictos se describe una incidencia de EAI entorno al 11-16% 

(326,351), similar a la obtenida en nuestro estudio (Anexos, Tabla A1). 

Comparado con los estudios focalizados específicamente en LMMC, la menor 

incidencia de EAI observada en nuestra serie podría atribuirse a la exclusión de 

casos en los que no era posible descartar una monocitosis reactiva secundaria a la 

EAI, por falta de estudios moleculares o citogenéticos que pudieran confirmar 

clonalidad, o de estudios de citometría (subpoblaciones monocitarias). Ello podría 

haber infraestimado la incidencia real de esta asociación, pero aporta 

homogeneidad a nuestra serie. No obstante, aun siendo estrictos en los criterios de 

selección, la asociación entre LMMC y EAI en nuestro estudio fue frecuente. 

5.3.2 Tipos de EAI asociadas a la LMMC 

En este trabajo, las EAI más frecuentes fueron: PTI (22%), polimialgia reumática 

(12%), artritis reumatoide (8%), poliartritis seronegativa (5%), arteritis de Horton 

(5%) y psoriasis (5%). El grupo más frecuente según la afectación orgánica fueron 

las enfermedades musculoesqueléticas (31%), seguida de los trastornos 

hematológicos inmunomediados (30%). Dentro de las enfermedades 

musculoesqueléticas predominaban las artropatías típicas de la edad avanzada, 

como la polimialgia reumática y la poliartritis seronegativa, pero también fue 

frecuente la artritis reumatoide y se documentaron varios casos de artritis 

psoriásica. Este elevado porcentaje de artropatías inflamatorias ha sido también 
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descrito en varios estudios, siendo las predominantes en Zahid et al. (2016) y 

Seguier et al. (2019), y representando el 23% de la serie de Mekinian et al. (2016) 

(42,197,351). La elevada frecuencia de polimialgia reumática observada en nuestra 

cohorte sugiere un posible infradiagnóstico de ésta en los otros estudios, debido a 

que sus manifestaciones (dolor osteomuscular, rigidez y debilidad proximal) 

confluyen con el espectro clínico de otras dolencias propias de la edad avanzada, 

como la artrosis. 

La frecuencia de vasculitis de nuestro estudio fue claramente inferior (7%) a la 

descrita por Grignano et al. (2016), también focalizado en LMMC (54%) (51). 

Mientras que la arteritis de Horton, frecuente en edades avanzadas, era la vasculitis 

más frecuente en nuestra serie, en otros estudios las vasculitis más frecuentes 

fueron la poliarteritis nodosa y la vasculitis leucocitoclástica. Además, en el estudio 

de Mekinian et al. (2016), la LMMC mostraba una especial asociación con la 

vasculitis sistémica, relación que nosotros no pudimos corroborar (42). Estos 

estudios en los que predominaban las vasculitis, incluían las EAI con diagnóstico 

confirmado o no y también las EAI de manifestación atípica. Además, 

mayoritariamente se presentaban simultáneamente o posteriormente al diagnóstico 

de LMMC o el SMD. Esta discrepancia podría atribuirse a la exclusión en nuestro 

estudio de los fenómenos paraneoplásicos y manifestaciones inmunes que no 

cumplían criterios de una EAI definida. 

Otra de las diferencias de nuestra serie respecto a otras fue el menor porcentaje 

de enfermedades del tejido conectivo. Mientras que la incidencia descrita 

previamente era del 25% del total de EAI, en nuestra serie fue solo del 9% (42). 

Esta diferencia se debe principalmente a la ausencia de casos de policondritis 

recidivante en nuestra cohorte. En estudios realizados en SMD y LMMC, ésta 

representa el 7% de las manifestaciones autoinmunes y el 50% de las 

enfermedades del tejido conectivo, mientras que en series específicas de LMMC 

sólo están descritos 3 casos (51,197,401). En este sentido, no se documentó 

ningún síndrome de Vexas en nuestra serie, entidad conocida por su asociación 

con los SMD y en la que una manifestación característica es la policondritis 

recidivante. 
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Otro aspecto que merece la pena recalcar es la menor proporción de 

hipotiroidismo autoinmune (4%), dado que el hipotiroidismo fue la EAI más 

común en la cohorte de Montoro et al. (2018) (8%) y de Komrokji et al. (2016) (12%) 

y era la EAI más relacionada con los SMD en Linabery et al. (2022). Esta 

discrepancia puede deberse a que, los estudios de Komrokji et al. (2016) y Linabery 

et al. (2022) contemplaron la totalidad de los cuadros de hipotiroidismo 

independientemente de su etiología (314,320,321). En la presente trabajo, se 

excluyeron aquellos casos que carecían de confirmación serológica (anticuerpos 

anti-tiroideos) para obviar casos correspondientes a falsos positivos en el grupo 

LMMC-EAI, dada la alta frecuencia del hipotiroidismo no autoinmune en la 

población general. 

En cambio, en nuestra cohorte destacaba una elevada proporción de trastornos 

hematológicos inmunomediados, como la PTI, la AHAI, la púrpura trombótica 

trombocitopénica (PTT) y el síndrome antifosfolípido (SAF), que representaron 

hasta un 30% de las EAI, con predominio de las PTI (22% de todas las EAI y 4% 

de incidencia en la cohorte total). Esta última observación coincidió con lo descrito 

por Peker et al. (2015) (5,7% de la cohorte y 29% de las EAI) (28). En el resto de 

estudios publicados el porcentaje era muy variable, entre el 3 y el 20% 

(41,51,320,328,341,353), e incluso alguno no observó ningún caso de PTI 

(321,325,402,403). Estas diferencias podrían deberse al difícil diagnóstico 

diferencial entre la trombocitopenia inmune y la trombocitopenia secundaria 

a una hemopatía subyacente.  

Asimismo, sólo existen 6 casos publicados de SAF secundario a LMMC/SMD (404) 

y 3 casos de PTT secundarias a SMD (405–407). En cambio, en nuestra serie 

identificamos dos pacientes con SAF diagnosticados simultáneamente con la 

hemopatía, y las dos PTT debutaron un año antes del diagnóstico de la LMMC. 

Estos datos ponen de manifiesto una posible infraestimación de la incidencia 

real de los trastornos hematológicos inmunomediados en la LMMC y sugieren 

que es necesario realizar un cribado de SMD y LMMC en el debut de estas 

enfermedades. 

Por último, a nivel molecular y citogenético, varios estudios han identificado 

asociaciones específicas con las EAI, como la trisomía 8 con la enfermedad de 



128 
 

Behçet y la deleción 5q con la dermatosis neutrofílica (42,321,325,402). Sin 

embargo, nuestro estudio no evidenció ninguna asociación entre una EAI 

específica y alteraciones citogenéticas o moleculares concretas, 

probablemente, por la baja incidencia de algunas de las EAI (sólo hubo un paciente 

con enfermedad de Behçet en nuestra cohorte) y la baja incidencia de cariotipo 

alterado: 24/98 pacientes). Los 6 pacientes de nuestra serie con trisomía 8 estaban 

afectos de EAI diferentes. 

En definitiva, el perfil de las EAI en la LMMC de nuestra serie se correspondía 

mayoritariamente con el observado en el paciente anciano, con una menor 

incidencia de vasculitis respecto a lo previamente descrito y una elevada frecuencia 

de trastornos hematológicos inmunomediados, destacando la PTI como una 

manifestación especialmente prevalente en este contexto. 

5.3.3 Características de las EAI asociadas a la LMMC 

La mediana de edad al diagnóstico de esta comorbilidad fue de 67,5 años, tal y 

como está descrito, y predominaba el sexo masculino (28,42,50,326), aspecto 

controvertido en los diferentes estudios publicados. En este sentido, aunque las EAI 

son característicamente más frecuentes en mujeres, la LMMC predomina en 

varones y en el paciente anciano y, por otro lado, se ha descrito que con la edad la 

frecuencia de EAI tiende a igualarse en hombres y mujeres.  

El total de EAI documentadas en nuestra cohorte fue de 116, con 1,2 EAI por 

paciente; de manera que el 16% de los sujetos con LMMC-EAI tenía más de una 

EAI. Ello concuerda con lo observado en la población general, pues no es 

infrecuente que un individuo presente autoanticuerpos de diferentes 

especificidades y varias EAI. 

Con respecto a la cronología, predominó el diagnóstico de EAI previo al de la 

LMMC: 75% fueron previas a la LMMC, 12% concomitantes y 13% posteriores. Esto 

concuerda con lo descrito en la mayoría de estudios. La mayor frecuencia de EAI 

previas al diagnóstico de la LMMC se puede explicar porque existen dos picos de 

incidencia de las EAI, en la juventud y en la edad adulta, mientras que la LMMC se 

diagnostica en edades avanzadas. En este sentido, el periodo de tiempo “pre-

LMMC” es mucho mayor respecto al tiempo “concomitante” o “posterior”. Por otro 
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lado, en los estudios que incluyen los fenómenos autoinmunes atípicos o los signos 

y síntomas aislados, su aparición simultánea a la neoplasia es más frecuente, 

probablemente porque estos fenómenos tienen un origen más estrechamente 

relacionado con la neoplasia mieloide.  

Realmente no existe un consenso sobre lo que se considera como fenómeno 

simultáneo a la hemopatía: Mekinian et al. (2016) y Grignano et al. (2016) 

consideraron un margen de 3 meses, Arinobu et al. (2021) lo definieron como dentro 

del mes anterior o posterior y, por último, Seguier et al. (2019) y Adrianzen-Herrera 

et al. (2023), como aquellos casos que aparecían en el último año previo a la 

hemopatía (42,51,325,326,351). En este sentido, Zahid et al. (2016), consideraron 

que las EAI que aparecían más allá de 24 meses desde el diagnóstico de la LMMC 

probablemente no estaban biológicamente relacionadas (197). En este contexto, la 

Clasificación Internacional de las Enfermedades (CIE-11) tampoco define un 

periodo concreto (408). En el presente estudio se optó por adoptar el criterio 

temporal de las series francesas publicadas (intervalo de ±3 meses) por dos 

motivos fundamentales: por un lado, porque el diagnóstico definitivo en las 

neoplasias mieloides puede demorarse más de un mes y, por otro lado, porque con 

la disponibilidad actual de métodos diagnósticos rápidos y precisos, difícilmente se 

justificaría un intervalo superior a los tres meses para establecer el diagnóstico de 

estas entidades. 

En nuestra cohorte, las EAI diagnosticadas concomitantemente a la LMMC eran 

mayoritariamente trastornos hematológicos inmunomediados (PTI, AHAI y SAF). 

Esto se explicaría por una pérdida de la tolerancia del sistema inmune contra 

epítopos de las células sanguíneas a la vez que se desarrolla la LMMC. Conocer 

este fenómeno es importante a la hora de tomar decisiones terapéuticas, dado que 

algunos de los signos y síntomas del paciente con LMMC (esplenomegalia, 

citopenias, etc.) podrían estar relacionados con la EAI y no con la propia LMMC. 

Además, una enfermedad hematológica inmunomediada podría ser el primer 

indicio de la aparición de una LMMC. 

En definitiva, el fenotipo de los pacientes con LMMC-EAI está influenciado por 

la propia epidemiología de la LMMC: más frecuente en varones y por encima de 
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los 65 años. Asimismo, la clínica autoinmune suele anteceder al diagnóstico de 

la LMMC en la mayoría de los casos. 

5.3.4 Respuesta al TID de las EAI asociadas a la LMMC 

Con respecto al tratamiento, los GC fueron administrados en primera línea en el 

61% de los casos. Si bien la respuesta inicial fue elevada (74%), un 35% de los 

pacientes presentaron una recidiva. Consecuentemente, el 42% de los casos 

precisó de una segunda línea de tratamiento, en su mayoría PTI, AHAI y artritis, 

empleándose fármacos como rituximab o metotrexato. Estos resultados del uso de 

GC concuerdan con los de otros estudios realizados en SMD y LMMC, donde se 

describen tasas de respuesta inicial entre un 50 y 90%, aunque con frecuente 

recurrencia y corticodependencia (42,51,197,328,349) (Anexos, Tabla A1). 

El frecuente uso de GC y que uno de cada 4 pacientes precisara de más de un TID 

para controlar la EAI ponen de manifiesto que un subgrupo de pacientes con 

LMMC-EAI de nuestra serie presentaba una importante inmunodepresión. 

5.3.5 PTI asociada a LMMC 

5.3.5.1 Datos epidemiológicos 

La PTI fue la EAI más prevalente en nuestra serie: 22% de las EAI y el 3% de la 

serie global. Esto concuerda con la frecuencia descrita en neoplasias mieloides 

(0,1% y el 6% del total de pacientes con LMMC y SMD) (Tabla 19). Este porcentaje 

es diez veces superior a la incidencia observada en la población general (409).  

En nuestra serie la mayoría de PTI fueron diagnosticadas previamente a la 

LMMC (65%), tal y como está descrito en la literatura. Ello se puede explicar porque 

la PTI tiene un pico de incidencia en la juventud y porque es un diagnóstico de 

exclusión, por lo que resulta más difícil emitir este diagnóstico cuando se presenta 

concomitantemente o tras el diagnóstico de una LMMC. 
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Tabla 19. Análisis comparativo de la incidencia y cronología de la PTI en neoplasias 
mieloides (LMMC/SMD) frente a las principales series publicadas  

Referencia N 
Incidencia  

en LMMC/SMD 
Momento de aparición 

Enright et al., 1995 (328)  30 SMD 0,5% Previo o simultáneo 

Saif et al., 2002 (41) 5 SMD/LMMC ー Simultáneo 

Giannouli et al., 2004 (330) 70 SMD 1 caso (1%) Simultáneo 

Al Ustwani et al., 2013 (341) 44 SMD ー Simultáneo 

Hadjadj et al., 2014 (29) † 565 LMMC 1% Mixto 

Peker et al., 2015 (28) 123 LMMC 6% Previa 

Komrokji et al., 2016 (320) 1408 SMD 3% Previa 

Grignano et al., 2016 (51) 26 LMMC ー Simultáneo 

Mekinian et al., 2016 (42) 
788 SMD y 

LMMC 
1 caso (0,1%) Simultáneo 

Zahid et al., 2016 (197) 377 LMMC 1% Previa 

Seguier et al., 2019 (351) 801 SMD 17%* Mixto 

Jachiet et al., 2021 (355) SMD y LMMC 49 pacientes Previo o simultáneo 

Linabery et al., 2022 (314) 395 SMD 2% Previa  

Adrianzen-Herrera et al., 2023 
(326) 

15277 SMD 2%  Previa 

Fattizzo et al., 2023 (353) 79 SMD 4% Mixto 

Presente estudio  672 LMMC 4% Predominio de previa 

* Incluye PTI y AHAI. † Único trabajo centrado en estudiar únicamente PTI asociada a LMMC.  
Abreviaturas: AHAI: anemia hemolítica autoinmune; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; N: número de 
pacientes; PTI: púrpura trombocitopénica inmune; SMD: síndrome mielodisplásico.  

5.3.5.2 Características clínicas  

Dos estudios, además de nuestra serie, han abordado específicamente la PTI en el 

contexto de la LMMC o los SMD (29,355). En nuestro trabajo, merece la pena 

destacar que la LMMC con PTI concomitante tenía características de bajo 

riesgo: ninguna presentaba alto riesgo citogenético, 73% presentaban CPSS de 

bajo riesgo y el 100% de pacientes tenía CPSS-Mol de bajo riesgo (aunque sólo se 

disponía de datos moleculares de 7 de estos pacientes). Esto coincide con lo 

descrito por Hadjadj et al. (2014) y Jachiet et al. (2021) (IPSS/CPSS de bajo riesgo 

en 73% y 100% de los casos, respectivamente) (29,355). Estos estudios también 

describieron que la presencia de deleción del cromosoma 20q era 

significativamente más frecuente en el grupo con PTI comparado con aquellos sin 

PTI. En nuestro análisis el cariotipo alterado fue poco frecuente, por lo que no 

pudimos corroborar este hallazgo.  
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No obstante, debe tenerse en cuenta que este análisis del riesgo de la LMMC con 

PTI puede estar sesgado, dado que resulta difícil diagnosticar una PTI en el 

contexto de una LMMC de alto riesgo, ya que la trombocitopenia suele atribuirse a 

causa central, lo cual puede enmascarar el mecanismo inmune asociado. Además, 

es interesante el hecho que la trombocitopenia fue un factor pronóstico adverso 

independiente del índice CPSS en un estudio (149) en el que los pacientes eran 

categorizados a una categoría más alta cuando se consideraba esta citopenia. 

Un hallazgo de relevancia en los pacientes con LMMC y PTI fue la presencia de la 

mutación de KRAS única en 3 pacientes. Dos de los 3 pacientes compartían 

características similares: aparición de la PTI en los 2 años previos al diagnóstico de 

la LMMC y ausencia de respuesta a GC. En este contexto, resulta de interés el 

estudio de Weissenbacher et al. (2024) centrado específicamente en la LMMC con 

mutaciones de KRAS, donde se documentó una mayor frecuencia de 

trombocitopenia (<100 × 109/L) en la LMMC con esta mutación (vs. LMMC KRAS 

wild-type) (410). En esta línea, nuestra serie también demostró que los pacientes 

con LMMC (con y sin PTI asociada) y mutaciones en la vía RAS al diagnóstico 

(KRAS, NRAS y CBL) presentaban mayor frecuencia de trombocitopenia 

moderada, respecto a los pacientes con LMMC sin mutaciones en la vía RAS.  

Por otro lado, Jachiet et al. (2021) observaron que la media de la cifra de plaquetas 

al diagnóstico de la PTI era de 15 × 10⁹/L, una cifra muy similar a la observada en 

pacientes con PTI primaria, pero las hemorragias graves fueron significativamente 

mayores (probablemente por mayor disfunción plaquetaria) aunque no detalló la 

incidencia de fallecimiento por hemorragia (355). En nuestro estudio no se disponía 

de la cifra de plaquetas de algunos de los pacientes en el momento del diagnóstico 

de la PTI, por lo que no se pudieron corroborar estos resultados. 

Finalmente, los pacientes con PTI de nuestro estudio presentaban una base 

autoinmune notable: 10 de las 26 PTI (38%) presentaban más de una EAI, aunque 

sin asociación con ninguna entidad concreta. De la misma manera, Jachiet et al. 

(2021) confirmaron la frecuente presencia de alteraciones autoinmunes asociadas: 

el 44% presentaba autoanticuerpos antiplaquetarios, el 55% una prueba de 

antiglobulina directa positiva y una mayor frecuencia de hipergammaglobulinemia 

policlonal (35% vs. 18% en PTI primaria) (355). Dicha información es de gran 
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utilidad clínica dado que, en la evaluación de la trombocitopenia en la LMMC, una 

anamnesis exhaustiva orientada a identificar los antecedentes autoinmunes 

puede ser de utilidad en el complejo diagnóstico diferencial entre la destrucción 

periférica de origen inmune y la trombocitopenia central secundaria a la propia 

LMMC. 

5.3.5.3 Respuesta al tratamiento 

El 100% de los pacientes evaluables (23) fue tratado con GC y la tasa de respuesta 

fue del 59%, significativamente más baja comparado con el estudio de Jachiet et 

al. (2021) (93%) y a la descrita propiamente en la PTI primaria (60-90%), pero 

superior a los resultados de Fatizzo et al. (40%) (353,355,409). Ello sugiere una 

etiopatogenia multifactorial de la trombocitopenia (mecanismo central y 

periférico) y, por ello, en ciertos casos, el beneficio de los GC podría ser más 

limitado, favoreciendo estrategias terapéuticas dirigidas al control de la propia 

neoplasia mieloide. 

Dado que algunos de los pacientes de nuestra serie recibieron IGIV durante el 

tratamiento de primera línea, no pudimos corroborar el resultado del estudio de 

Jachiet et al. (2021), en el que sólo un 61% respondía a éstas (respuestas inferiores 

a las de la PTI primaria) (353,355,411).  

La tasa de recaída tras el tratamiento de primera línea con GC fue muy similar a la 

descrita en otros estudios (63% en el nuestro; 69% en Jachiet et al. (2021) y 60-

90% en PTI primaria). El 48% de nuestros casos precisó de segunda línea y el 24% 

de una tercera, pero no se observó ningún paciente multirrefractario; a diferencia 

del estudio de Jachiet et al. (2021), con 4/41 casos (10%) (29,353,355,411). 

Según el momento del diagnóstico de la PTI, los casos diagnosticados previamente 

a la LMMC respondieron claramente mejor a los glucocorticoides (69% en casos 

previos vs. 40% en simultáneas vs. 50% en posteriores). Esta observación sugiere 

que la PTI previa a la LMMC se comporta de una forma muy similar a la PTI 

primaria y que la PTI simultánea o posterior es más compleja porque se añaden 

factores como la hematopoyesis ineficaz, el hiperesplenismo, etc. 

A diferencia del tratamiento de primera línea, la tasa de respuesta a los 

tratamientos de rescate parece ser mejor a la descrita en la literatura previa 



134 
 

(Tabla 20), aunque debe tenerse en cuenta que el número de pacientes evaluables 

fue limitado: respuesta a rituximab en dos de los 3 pacientes y a esplenectomía en 

4 de los 4 casos. Comparado con otros estudios, nuestra tasa de éxito con la 

esplenectomía fue mayor: 50% (2/4) en Zahid et al. (2016) y 50-70% en la PTI 

primaria (197,409,411).  

Respecto a los ATPO, sólo un 50% de pacientes de nuestra cohorte presentó 

respuesta (2 de 4 pacientes). Todos eran LMMC-1 con blastos en MO <5% y CPSS 

de bajo riesgo. Dos de los pacientes tenían LMMC-MP, pero ninguno presentó un 

empeoramiento de las características mieloproliferativas ni un aumento de los 

blastos durante el tratamiento con ATPO, como se ha sugerido en algunos estudios. 

Este porcentaje de respuesta a ATPO fue significativamente menor al descrito en 

la PTI primaria (respuestas superiores al 80%) y a los resultados de los ensayos 

clínicos con eltrombopag en LMMC de bajo riesgo (72% en Ramadan et al. (2016) 

y 63% en Itzykson et al. (2017)) (199,212,409). Sin embargo, el reducido número 

de pacientes que recibieron este tratamiento en nuestra serie impide llegar a 

conclusiones robustas.  

Tabla 20. Comparación de la respuesta al tratamiento de la PTI asociada a neoplasias 
mieloides (SMD/LMMC) frente a series previas de la literatura  

 Hadjadj et al., 
2014 (29) 

Jachiet et al., 2021 
(355) 

Fatizzo et al., 2022 
(353) 

Presente estudio  

 N Respuesta (%)    N Respuesta (%)   N Respuesta (%)  N Respuesta (%) 
GC 4 100 40 93 8 40 23 55 

IGIV 2   50 23   60 ー ー ー ー 

ATPO 3 100 17   94 3 33  4 50 
Rituximab 1     0 10   55 ー ー  3 67 

Dapsona 1 100   5 100 ー ー  0 ー 

Danazol 1 100 11   54 ー ー  4 ー 

Esplenect. 1 100   4   50 ー ー  4 100 

Abreviaturas: ATPO: análogos de la trombopoyetina; Esplenect.: esplenectomía; GC: glucocorticoides; IGIV: 
inmunoglobulinas intravenosas; N: número de pacientes. 

En nuestra serie, dos pacientes refractarios a los tratamientos estándar para la PTI 

(9% de los casos) recibieron tratamiento de rescate con AZA. Un paciente había 

recibido GC e inmunoglobulinas, y el otro GC y ATPO. Ambos pacientes 

respondieron al tratamiento con AZA sin presentar complicaciones hemorrágicas 

durante el mismo.  
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Existen series de casos y varios estudios que han demostrado la eficacia del 

tratamiento hipometilante en EAI asociadas a SMD o LMMC con una alta tasa de 

respuestas (80-86%) (42,197,322,323,339,340). No obstante, el número de 

pacientes incluido en estos estudios es pequeño (máximo de 22 pacientes en 

Fraison et al., 2016) (323) y sólo un caso en Grignano et al. (2016) (51)). El estudio 

de Fraison et al. (2016) analizó retrospectivamente la eficacia de AZA en el 

tratamiento de diversos trastornos autoinmunes, incluyendo citopenias 

inmunomediadas, y describió una TRG del 80%, pero sin especificar el porcentaje 

específicamente en los casos de PTI (323). Por otra parte, en la serie de 41 

pacientes con LMMC de Jachiet et al. (2021), sólo cuatro pacientes recibieron 

tratamiento con AZA y únicamente uno (25%) alcanzó una respuesta hematológica 

completa concomitante a la remisión completa de la PTI (355).  

La presente tesis doctoral describe por primera vez la eficacia del tratamiento 

hipometilante en dos casos de PTI asociada a LMMC (respuesta plaquetaria 

sostenida en dos pacientes de la serie). Esto sugiere que el tratamiento con AZA 

podría ser una alternativa terapéutica eficaz en casos de trombocitopenia inmune 

refractaria al TID estándar. Además, es interesante el hecho de que ambos 

pacientes también presentaron respuesta completa de la LMMC, 

simultáneamente a la respuesta de la PTI, según los criterios IWG 2015. Además, 

esta respuesta fue de larga duración: en uno de ellos se mantuvo hasta el último 

seguimiento (con un total de 35 ciclos recibidos) y en el otro paciente se mantuvo 

durante 4 años, momento en el que progresó a LAM.  

De este modo, el beneficio observado con el tratamiento hipometilante en dos de 

nuestros casos con PTI, refuerza la incorporación de la trombocitopenia en la 

estratificación del riesgo de la enfermedad y apoya el uso de AZA en pacientes con 

LMMC de bajo riesgo con trombocitopenia inmune grave. 

5.3.5.4 SG y transformación a LAM 

En el subgrupo de LMMC con PTI asociada, la SG fue la esperable en la LMMC de 

bajo riesgo por CPSS y la principal causa de fallecimiento fueron las complicaciones 

infecciosas. El 20% de las LMMC con PTI y el 18% de las LMMC sin PTI se 

transformaron a LAM con una mediana de 21,5 meses respecto al diagnóstico y no 

se observaron diferencias estadísticamente significativas en CIP a LAM entre 
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ambos subgrupos. En cambio, en el estudio de Jachiet et al. (2021), la SLL fue 

significativamente mayor en pacientes con PTI comparado con el grupo de SMD y 

LMMC sin PTI (p = 0,05), ajustado por edad, sexo, hemopatía y riesgo por IPSS o 

CPSS (355). No obstante, dado el pequeño tamaño muestral (26 pacientes en 

nuestro estudio y 41 en el de Jachiet et al., 2021) y las dificultades en el diagnóstico 

diferencial entre la trombocitopenia inmune y la central, no se pueden extraer 

conclusiones sólidas sobre una diferente evolución de este subgrupo de pacientes. 

5.3.6 Comparación de las características clínicas entre LMMC-C y 

LMMC-EAI 

En nuestro estudio no se detectaron diferencias significativas entre los grupos 

LMMC-C y LMMC-EAI en ninguna de las variables clínicas ni biológicas 

basales (edad, sexo, clasificación de la OMS, clasificación de la FAB, cariotipo o 

cifras hemoperiféricas). Tampoco se evidenció mayor proporción de LMMC de alto 

riesgo mediante ninguno de los sistemas de estratificación habituales (CPSS, 

CPSS-Mol, BLAST, BLAST-Mol, BLAST-BT).  

Estos resultados contrastan claramente con la heterogeneidad reportada en 

estudios previos, donde la asociación entre SMD/LMMC y autoinmunidad se ha 

asociado de forma inconsistente a algunas características: edad al diagnóstico más 

temprana (42,326,330), predominio de sexo femenino (50,326), predominio de sexo 

masculino (28,42), mayor frecuencia de cariotipo alterado (325,331), mayor 

frecuencia de cariotipo normal (28), mayor proporción de citogenética de alto riesgo 

(42,51,197,321), mayor proporción de LMMC-2 (51) o mayor proporción de alto 

riesgo según el índice IPSS (321). Si bien, estos estudios difieren en la población 

estudiada (LMMC vs. SMD y EAI con diagnóstico confirmado vs. EAI no bien 

definidas), como se ha expuesto previamente, por lo que la falta de consenso en 

los estudios publicados podría deberse a las diferencias en las características de 

los pacientes incluidos en estas series. Debe además tenerse en cuenta que, 

algunas asociaciones descritas en estudios como el de Grignano et al. (2016), 

podrían ser debidas a un tamaño muestral limitado (51). En este sentido, el tamaño 

y homogeneidad de nuestra cohorte apoya el concepto de que los pacientes con 

LMMC con y sin EAI tienen las mismas características biológicas y 

comportamiento clínico. 
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5.3.7 Comparación del perfil molecular entre LMMC-C y LMMC-EAI 

Dada la frecuente asociación entre la LMMC y los SMD y las EAI, diversos estudios 

han tratado de determinar un perfil mutacional específico que predisponga o 

desencadene la desregulación inmune y sea el nexo común entre ambas entidades. 

En nuestra serie, el perfil mutacional fue el habitualmente observado en la LMMC, 

con predominio en las mutaciones en TET2, SRSF2 y ASXL1. Entre los 

pacientes con LMMC con y sin EAI no se identificaron diferencias estadísticamente 

significativas en la frecuencia de mutaciones ni en los diferentes clusters 

moleculares analizados (según funcionalidad, según mutaciones tipo LAM, según 

mutaciones tipo CHIP o según los grupos genómicos de Lanino et al., 2023 (69). 

En cambio, en los estudios que analizan pacientes con SMD, las mutaciones en 

TET2 se han asociado con un incremento del riesgo de desarrollar EAI (42,316,333) 

y también las mutaciones en ASXL1, JAK2, IDH1, IDH2 y SRSF2 (316,336). Esta 

discrepancia puede atribuirse a varios factores que limitan la comparación entre 

grupos: primero, la mayor frecuencia de mutaciones en TET2 (45-60%) y SRSF2 

(40-50%) en la LMMC, respecto a los SMD (10-40%); segundo, la baja frecuencia 

de las mutaciones de IDH1, IDH2 y JAK2 en la LMMC, como se demuestra en 

nuestra serie (3% IDH1, 3% IDH2 y 4% JAK2); y tercero, aunque se disponía de los 

datos moleculares de 220 pacientes con LMMC, solo 36 presentaban una EAI. 

Así, los resultados de nuestro estudio sugieren que la LMMC-EAI no presenta un 

perfil mutacional característico, diferente de la LMMC sin EAI. Por lo tanto, esta 

asociación podría deberse a otros factores biológicos. Estos hallazgos 

concuerdan con un estudio reciente que analizaba comparativamente la incidencia 

de diversas comorbilidades en pacientes con LMMC TET2wt vs. TET2mut, que 

demostró una incidencia similar de EAI en ambos subgrupos (338). 

5.3.8 Comparación de la respuesta al tratamiento entre LMMC-C y 

LMMC-EAI 

En nuestra serie, el 18% de los pacientes recibió tratamiento hipometilante, 

predominantemente AZA. El subgrupo LMMC-EAI mostró una tendencia a una 

mayor tasa de respuesta comparado con el grupo LMMC-C (75% en LMMC-EAI 

y 54% en LMMC-C, según los criterios IWG 2015).  
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Mientras que la TRG en la LMMC-C coincidió con la descrita en otros estudios 

(entre 55 y 71%), la tasa de respuesta observada en la LMMC-EAI fue mayor que 

la observada en los estudios de Fraison et al. (2016) (55% de respuestas según 

IWG 2006 en 22 pacientes con SMD/LMMC y EAI) (323) y de Komrokji et al. (2016) 

(37% de respuestas con los criterios IWG 2006 en 206 pacientes con SMD/LMMC) 

(320). Asimismo, este último estudio demostró una tasa de respuesta similar en 

SMD y LMMC con y sin EAI (39% y 37%, respectivamente). De hecho, la ausencia 

de diferencias en las características basales y en el perfil molecular entre la LMMC-

C y la LMMC-EAI no hace suponer que la respuesta deba ser diferente. No 

obstante, dado el reducido número de pacientes tratados con AHM en nuestra 

cohorte (sólo 12 evaluables para la respuesta), esta elevada tasa de respuestas en 

la LMMC-EAI debe ser interpretada con cautela.   

Fraison et al. (2016), observaron respuestas de la EAI en el 86% de los pacientes 

con SMD y LMMC tratados con AZA (323), Mekinian et al. (2016) en el 80% de los 

casos a los 3 meses del tratamiento (42) y Grignano et al. (2016) del 66% en 

pacientes con LMMC (51). Estos resultados sugieren que los AHM tienen un efecto 

inmunomodulador y podrían ser útiles en el tratamiento de la EAI. 

No obstante, en nuestro estudio no se observó ninguna remisión concomitante 

de la EAI durante el tratamiento con AHM. Esta discrepancia puede deberse a 

dos factores: primero, a que en una gran parte de los pacientes que recibieron HMA, 

la EAI estaba controlada en el momento de iniciar este tratamiento; y segundo, a la 

exclusión sistemática de fenómenos paraneoplásicos y síntomas aislados de EAI 

en nuestra serie. De hecho, sólo 5 pacientes fueron evaluables para la respuesta y 

sólo dos pacientes con PTI respondieron al tratamiento hipometilante. Por tanto, se 

podría hipotetizar que los fenómenos paraneoplásicos (dermatosis neutrofílica, 

síndrome de Behçet-like, síndrome lupus-like), tendrían una vinculación patogénica 

más estrecha con el clon mieloide y, por ello, se beneficien más del tratamiento con 

AHM, mientras que las EAI plenamente establecidas podrían tener una etiología 

más compleja y, en ellas, el tratamiento hipometilante resultaría menos eficaz.  

En relación al alo-TPH, ninguno de los seis pacientes de nuestra serie con LMMC-

EAI que recibió un trasplante alogénico falleció por una complicación temprana del 

mismo. Esta observación difiere de la descrita por Tazoe et al. (2024), quienes 
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asociaron la EAI no controlada con un incremento de la mortalidad relacionada con 

el alo-TPH, por disfunción endotelial (331). Sin embargo, en nuestra cohorte, la 

práctica totalidad de los pacientes tenía la EAI controlada en el momento del 

trasplante. Además, el bajo número de eventos en este subgrupo impide extraer 

conclusiones sobre la influencia del alo-TPH en los resultados.  

5.3.9 Comparación de la SG y la transformación a LAM entre la 

LMMC-C y la LMMC-EAI 

La influencia de la coexistencia de la EAI sobre la supervivencia y la evolución a 

LAM en pacientes con SMD y LMMC es uno de los aspectos más debatidos. 

En nuestro estudio no se hallaron diferencias en SG ni en CIP a LAM entre la 

LMMC-C y la LMMC-EAI y gran parte de los estudios respaldan estos resultados. 

El estudio prospectivo de Giannouli et al. (2016) confirmó que la presencia de EAI 

no alteraba la supervivencia de los pacientes con SMD (mediana de supervivencia 

de 39 vs. 26 meses en SMD con y sin EAI, p = 0,76) y que el factor pronóstico 

fundamental era el índice IPSS (330). Asimismo, un estudio multicéntrico francés 

realizado en SMD y LMMC (123 pacientes con EAI vs. 665 sin EAI) no observó 

diferencias en la SG, a pesar de que el grupo con EAI presentaba características 

basales más desfavorables (42). Otras series publicadas corroboran que la 

autoinmunidad por sí misma no modifica la historia natural de la neoplasia mieloide 

(50,314,349). 

Por el contrario, algunos autores sugieren que la EAI ejerce un papel protector. Un 

estudio publicado en 2016 que analizó 1.408 pacientes con SMD objetivó que la 

EAI mejoraba la SG, especialmente en SMD de bajo riesgo (316). Paralelamente, 

el análisis de la base de datos SEER-Medicare (n = 15.277) observó una reducción 

del 11% en el riesgo de muerte, aunque paradójicamente detectó un incremento en 

la tasa de transformación a LAM en pacientes con SMD de bajo riesgo (326). 

Merece la pena destacar que estos dos estudios incluyeron predominantemente 

EAI de perfil más indolente (artritis reumatoide, anemia perniciosa, trombocitopenia 

inmune primaria, hipotiroidismo y psoriasis). 

Por último, estudios como los de Enright et al. (1995) (328) y el análisis retrospectivo 

de Arinobu et al. (2021) (325) en población japonesa identificaron que los trastornos 
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autoinmunes eran un factor de riesgo independiente de mayor mortalidad, con una 

supervivencia comparable a la de un SMD de alto riesgo . Estos estudios incluían 

pacientes con EAI sistémicas (vasculitis, neumopatías) y fenómenos inflamatorios 

paraneoplásicos de perfil más agresivo. 

Una limitación existente en todos estos estudios es la falta de consideración de 

la actividad de la EAI y la necesidad de TID. La inclusión de entidades con poca 

relevancia clínica (como el hipotiroidismo bajo tratamiento sustitutivo o el síndrome 

de Sjögren en tratamiento sintomático) junto con enfermedades sistémicas graves 

que requieren TID, introduce un sesgo de selección y ello puede explicar las 

discrepancias observadas en la literatura, de manera que, lo que modularía el 

pronóstico de la LMMC-EAI sería la actividad o agresividad de la EAI y su 

tratamiento.  

Así, dada la notable proporción de pacientes que recibieron TID en nuestra cohorte, 

se procedió a analizar de forma independiente la influencia de esta exposición en 

el subgrupo LMMC-EAI. Los resultados demostraron una clara tendencia hacia la 

reducción de la SG en los pacientes expuestos a TID. 

Mediante el análisis de riesgos competitivos, se evidenció que este deterioro en la 

supervivencia no obedecía a una mayor agresividad de la LMMC (además la 

LMMC-EAI era comparable clínica y biológicamente a la LMMC-C), sino a un 

exceso de mortalidad por complicaciones infecciosas. Si bien, es probable que la 

ausencia de significación estadística más robusta en este subanálisis se deba a la 

influencia de otras variables, como la neutropenia, la exposición a AHM, y el 

aloTPH, entre otras.  

Este hecho resulta muy relevante y no había sido previamente descrito; sólo 

Adrianzen-Herrera et al. (2023) observaron que la exposición a TID previa al 

diagnóstico de los SMD se asociaba con un incremento del 10% en el riesgo de 

muerte, aunque sin especificar la causa (infecciosa, hemopatía o la propia EAI) 

(326). 

El uso de TID en otras series es elevado (entre el 77 y el 100%), y son aquellas con 

un uso más limitado de éste (Komrokji et al. (2016), 23%, y Adrianzen-Herrera et 

al. (2023), 6,9%) (320,326) o las que excluyen los pacientes inmunodeprimidos 
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(Seguier et al., 2019) las que precisamente evidencian una ventaja en 

supervivencia del grupo LMMC-EAI (351); el resto de estudios observan una SG 

similar o inferior al grupo sin EAI. Estos datos refuerzan la hipótesis que la 

coexistencia de la EAI no condiciona una SG diferente respecto al grupo 

LMMC-C y el factor determinante es la exposición al TID. 

Es importante precisar que los resultados desfavorables en el grupo con LMMC-

EAI y TID en nuestro estudio no eran atribuibles a tratamientos citotóxicos previos 

porque se excluyeron las ‘neoplasias mieloides pos-tratamiento citotóxico’ según la 

clasificación de la OMS de 2022 (en el que, además, el metotrexato era excluido 

como agente causal) (4). 

Respecto al análisis de las causas de mortalidad, las complicaciones infecciosas 

fueron el motivo predominante de fallecimiento en nuestra serie, seguidas de la 

progresión de la hemopatía. No se observaron diferencias significativas en la 

distribución de las causas de mortalidad entre la LMMC-C y la LMMC-EAI, pero la 

mortalidad infecciosa fue la predominante en los pacientes con LMMC-EAI, 

mientras que la mortalidad por la LMMC fue la principal en el subgrupo LMMC-C. 

Merece la pena mencionar que únicamente se constató un fallecimiento (1,5%) 

directamente atribuible a la EAI, concretamente debido a una vasculitis de rápida 

evolución. Este hallazgo difiere de lo observado por Enright et al. (1995), que 

describieron que la EAI fue la causa primaria de fallecimiento en prácticamente la 

mitad de su serie (328). No obstante, este estudio se focalizó en los SMD con EAI 

concomitantes de especial agresividad (vasculitis, neumopatías y neuropatías).  

Del mismo modo, el estudio de Hamidou et al. (2001) describió dos de ocho 

fallecimientos por infección y tres por la propia vasculitis (37,5%) en una serie de 

pacientes con vasculitis asociadas a SMD y LMMC (352). Aunque nuestro estudio 

sólo evidenció un fallecimiento directamente causado por la vasculitis, se identificó 

una tendencia a peor SG en el subgrupo de vasculitis respecto al resto de EAI de 

la serie, así como un perfil de mayor riesgo de la LMMC asociada. Ello sugiere que 

la vasculitis conlleva un peor pronóstico comparado con el resto de EAI. 

En definitiva, todos estos hallazgos permiten asesorar el tratamiento de los 

pacientes con LMMC-EAI: aquellos sin necesidad de TID podrían ser 
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manejados según los algoritmos terapéuticos convencionales, mientras que 

el subgrupo que sí se expone a TID requerirían de una evaluación clínica y 

monitorización más estrecha, debido a su peor pronóstico. 

5.3.10 Valor pronóstico de los índices inflamatorios en la LMMC 

asociada a EAI 

Con el objetivo de evaluar nuevos marcadores pronósticos de la LMMC, se 

analizaron 247 pacientes con LMMC incluidos en el RESMD con datos completos 

del hemograma, calculando los cocientes NLR, PLR y LMR, parámetros que 

podrían reflejar un mayor estado inflamatorio en la LMMC-EAI comparada con la 

LMMC-C. No obstante, no se observaron diferencias en estos cocientes 

inflamatorios entre LMMC-C y LMMC-EAI, tampoco al evaluar específicamente a 

los pacientes con LMMC-EAI que habían estado expuestos a inmunodepresión ni 

a los pacientes con una EAI previa de larga evolución. Así, estos cocientes medidos 

en SP pueden no reflejar en qué estado se encuentra el microambiente medular y, 

además, la propia hemopatía puede alterar los parámetros del hemograma, 

dificultando su interpretación. Además, concretamente el PLR podría encontrarse 

sesgado en los pacientes con LMMC-EAI debido a un elevado número de pacientes 

con PTI en el subgrupo de LMMC-EAI expuesta a inmunodepresión. 

Con estos resultados, se prosiguió al estudio de la cohorte general donde los 

valores NLR >4 y LMR <1,6 fueron predictivos de menor SG. En cambio, no se 

encontró ninguna asociación cuando se consideró el índice PLR, probablemente 

por la elevada variabilidad de la cifra plaquetaria, secundaria a hematopoyesis 

ineficaz, esplenomegalia o mecanismo inmune.  

Al evaluar las características basales de los pacientes de nuestra serie con cada 

uno de los puntos de corte descritos, se evidenció que los pacientes con NLR >4 

tenían más características de alto riesgo: mayor proporción de LMMC-MP, 

citogenética de alto riesgo y, por lo tanto, mayor CPSS. También fue mayor la 

mediana de la cifra de monocitos. Además, se realizó un análisis multivariado de 

factores predictores de SG y CIP a LAM y el NLR >4 mantuvo su valor predictivo. 

Esto resulta relevante dado que no había sido demostrado antes en pacientes con 

SMD ni LMMC (Tabla 21). En el estudio de Shi et al. (2022) realizado en 213 
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pacientes con SMD, un NLR >3,75 se asoció con una menor SG, pero solo en el 

análisis univariado (384). También, Cai et al. (2025) observaron que los pacientes 

con SMD y NLR >2,25 presentaban una tendencia a menor SG y un mayor 

porcentaje de blastos en MO (385). Las discrepancias en los puntos de corte del 

NLR podrían atribuirse a la mayor prevalencia de neutropenia debido a 

hematopoyesis ineficaz en los SMD, lo cual modificaría el cociente NLR de forma 

independiente al estado inflamatorio. Asimismo, la LMMC parece presentar un perfil 

inflamatorio más acentuado, lo que se traduce en umbrales de NLR superiores a 

los observados tanto en SMD como en las neoplasias sólidas.  

En relación al índice LMR, los pacientes con LMR <1,6 también presentaron un 

perfil de LMMC con características clínicas más desfavorables: edad más 

avanzada, predominio de LMMC-MP, mayor grado de anemia y CPSS de alto 

riesgo. Aunque un menor LMR se asoció significativamente con una SG inferior en 

el análisis univariado, tal y como describieron Saeed et al. (2017) en una cohorte 

de 889 pacientes con SMD, este índice no retuvo su valor pronóstico independiente 

tras ajustar el modelo con los índices pronósticos IPSS o CPSS (390). Por otra 

parte, Penichoux et al. (2021), aportó datos contradictorios, al asociar un LMR >5 

(teóricamente menos inflamatorio) con una mayor CIP a LAM (387). Cabe destacar, 

que los puntos de corte empleados en SMD (3-8) eran notablemente superiores 

respecto a los identificados en nuestro estudio en LMMC, discrepancia esperable, 

dada la monocitosis absoluta propia de esta hemopatía, que condiciona un 

denominador más elevado en el cociente LMR. 

Finalmente, dado el peso pronóstico demostrado del punto de corte NLR >4, se 

evaluó su aportación al índice CPSS, añadiendo un punto a la puntuación final si el 

NLR era mayor a 4. El modelo resultante, denominado CPSS 4.0, no supuso una 

mejora sustancial respecto al estándar en cuanto a capacidad discriminativa (C-

index) ni en la eficiencia informativa en términos de discriminación (∆AIC  2). Sin 

embargo, el modelo CPSS 4.0 reclasificó como alto riesgo al 24% de los pacientes 

inicialmente de riesgo intermedio-1 (globalmente, 10% de los pacientes de bajo 

riesgo). Este hallazgo se validó mediante la estimación del RMST (restricted mean 

survival time), mostrando que la reclasificación a riesgo alto se asociaba a una 

pérdida media de supervivencia de 32,7 meses respecto a los pacientes que 
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permanecieron en la categoría intermedio-1. Estos resultados sugieren que, si bien 

ambos modelos son estadísticamente equivalentes en la cohorte global, el CPSS 

4.0 aporta un valor añadido para optimizar la estrategia terapéutica en 

subgrupos específicos.  

Hasta la fecha, este es el único estudio que ha analizado los cocientes inflamatorios 

en pacientes con LMMC. Este estudio permitió establecer el cociente NLR como 

el índice inflamatorio más fiable y relevante en la LMMC, destacando por 

encima del PLR y el LMR, y constató que el NLR >4 presentaba un valor predictivo 

independiente de SG y CIP a LAM. Pese a que la incorporación a las escalas 

pronósticas no añadió un valor predictivo adicional, su fácil cálculo podría ser de 

utilidad en la toma de decisiones terapéuticas en pacientes de riesgo intermedio-1 

según el CPSS. 

Tabla 21. Revisión de la evidencia bibliográfica sobre el impacto pronóstico de los 
índices inflamatorios (NLR, LMR y PLR) en los SMD y la LMMC frente a la serie actual 

Referencia N Índice 
inflamatorio 

Punto de 
corte 

Pronóstico Relevancia 

Saeed et 
al., 2017 
(390) 

889 LMR ≤5 * LMR bajo 
asociado con 
menor SG 

Muy significativo en 
análisis univariado.  
Menor en multivariado 
(ajustado por IPSS-R) 

Pénichoux 
et al., 2021 
(387) 

201 LMR >5 LMR alto 
asociado a 
mayor riesgo de 
LAM y menor 
SLL  

No independiente de 
IPSS-R en el 
multivariado. Más 
influencia en pacientes 
con bajo IPSS 

Lu et al., 
2023 (388) 

  91 LMR <3,2 * LMR bajo 
asociado a peor 
SG 

Predictor independiente 
de peor SG en el 
análisis multivariado 
(HR = 1,872; p = 0,024)  

Cai et al., 
2025 (385) 

110 MLR  
(1/LMR) 

>0,125 
(LMR <8) 

LMR bajo 
asociado con 
peor SG 

Predictor independiente 
de peor SG en el 
análisis multivariado 
(HR = 1,949; p = 0,011) 

Presente 
estudio † 

247 LMR <1,6 LMR bajo 
asociado peor 
SG 

Significativo en análisis 
univariado. No se 
mantuvo en multivariado  

Shi et al., 
2022 (384) 

213 NLR >3,75 Alto NLR 
asociado a 
menor SG 

Significativo en análisis 
univariado. No se 
mantuvo en multivariado 

Cai et al., 
2025 (385) 

183 NLR >2,25 Alto NLR 
asociado a 
mayor % de 
blastos en MO 

No fue un predictor 
independiente de SG en 
el modelo multivariado 



145 
 

Referencia N Índice 
inflamatorio 

Punto de 
corte 

Pronóstico Relevancia 

Presente 
estudio† 

247 NLR >4 * Alto NLR 
asociado a alto 
riesgo y peor 
SG y CIP a LAM 

Predictor independiente 
de menor SG y mayor 
CIP a LAM en análisis 
multivariado 

Shi et al., 
2022 (384) 

213 PLR >22,14 * Alto PLR 
asociado con 
peor SG 

Predictor independiente 
de menor SG en análisis 
multivariado (HR = 
1,898; p = 0,031) 

Yikilmaz et 
al., 2020 
(391) 

  62 PLR ≤4  Bajo PLR 
asociado con 
SMD con 
displasia 
multilínea  

El PLR >46 no 
predictivo de SG 

Cai et al., 
2025 (385)  

183 PLR >71,4 Alto PLR 
asociado a 
menor SG (p = 
0,044) 

No fue un factor 
pronóstico 
independiente en el 
análisis multivariado  

Hu et al., 
2025 (412)  

  70 PLR >109,6 Alto PLR 
asociado a peor 
SG (p <0,001) 

No disponible 

* Índices inflamatorios con valor pronóstico independiente en el análisis multivariado; † Único estudio 
específicamente en LMMC. Abreviaturas: CIP: cumulative incidence proportion; HR: hazard ratio; IPSS: 
international prognostic scoring system; IPSS-R: revised international prognostic scoring system; LAM: 
leucemia aguda mieloide; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio; 
MLR: monocyte-to-lymphocyte ratio; MO: médula ósea; N: número de pacientes; NLR: neutrophil-to-
lymphocyte ratio; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; SG: supervivencia global; SLL: supervivencia libre de 
leucemia; SMD: síndromes mielodisplásicos. 
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6. Respuesta a azacitidina en la LMMC  

6.1 Material y métodos 

6.1.1 Selección de pacientes 

Tras la aprobación por el comité científico del GESMD, se incluyeron 95 pacientes 

con LMMC procedentes del RESMD y tratados con al menos un ciclo de AZA, 

diagnosticados desde abril de 2001 hasta agosto de 2016. 

El diagnóstico de LMMC se realizó en las instituciones participantes de acuerdo con 

la clasificación de la OMS de 2022. Los pacientes con el subtipo LMMC-MP o con 

características de bajo riesgo recibieron AZA dentro de un programa de uso 

compasivo. El pronóstico se estableció de acuerdo con el índice CPSS.  

La indicación y el esquema de AZA se decidió en cada centro respectivo, y se 

administró hasta la progresión, toxicidad grave o indicación de alo-TPH. No se 

incluyeron pacientes que recibían el tratamiento dentro de un ensayo clínico. 

6.1.2 Variables estudiadas y análisis estadísticos 

La TRG a AZA se analizó entre los ciclos 4 y 6, de acuerdo con los criterios IWG 

2015 desarrollados para las SMD/NMP en la población por intención de tratamiento 

(ITT). Los pacientes que interrumpieron AZA por toxicidad o muerte antes del ciclo 

4, se consideraron no respondedores. Se excluyeron tres pacientes que recibieron 

otros fármacos concomitantes que pudieron favorecer la respuesta (AEE e HU) y 

también se excluyó a un paciente que sólo recibió un ciclo de AZA como puente al 

alo-TPH. 

Los síntomas relacionados con la LMMC se evaluaron retrospectivamente 

revisando el historial clínico de cada paciente. La toxicidad de grado 3-4 se registró 

de acuerdo con los Criterios Terminológicos Comunes para Eventos Adversos 

(CTCAE) 4.0 (413). 

Las características basales se describieron como mediana y el rango total (valor 

mínimo y máximo) para las variables cuantitativas y frecuencia y porcentaje para 
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las variables categóricas. Las comparaciones de variables categóricas entre grupos 

se realizaron mediante la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, 

según correspondiera en función del cumplimiento de los supuestos de aplicación. 

La SG se definió como el tiempo en años entre el inicio de AZA y la muerte o el 

último seguimiento. Las curvas de supervivencia se estimaron con el método de 

Kaplan-Meier y se compararon mediante la prueba de log-rank. La CIP a LAM se 

analizó mediante el método de riesgos competitivos, considerando a los pacientes 

que progresaron a LAM como el evento principal, a los pacientes vivos sin 

progresión a LAM como censuras y a los fallecidos sin progresión a LAM como 

eventos competitivos. El tiempo asociado a esta variable se definió como los años 

desde el inicio de AZA hasta la progresión a LAM. Para la comparación se utilizó la 

prueba de Fine-Gray. 

Los factores predictivos de TRG a AZA se determinaron mediante regresión 

logística binaria. 

El nivel de significación se estableció en 0,05. Los análisis estadísticos se realizaron 

utilizando el paquete SPSS 24 para Windows y el software R versión 3.4.0. 

6.2 Resultados 

Se analizaron un total de 91 pacientes. Las características clínicas se resumen en 

la Tabla 22. Cincuenta y ocho (64%) pacientes eran varones. La mediana de edad 

al inicio del tratamiento con AZA fue de 70 años (rango: 45-84). Según la 

clasificación FAB, 50/91 (55%) pacientes se categorizaron como LMMC-MD. 

Considerando la clasificación OMS 2022, 47/91 (52%) pacientes correspondían a 

LMMC-1 y 44/91 (48%) a LMMC-2. Treinta y seis de 91 pacientes (40%) 

presentaban un cariotipo anormal y la estratificación del riesgo citogenético según 

el CPSS fue: bajo en 59/91 (65%) pacientes, intermedio en 14/91 (15%) y alto en 

18/91 (20%). Según la puntuación mediante el CPSS, 36/91 (40%) pacientes eran 

de riesgo bajo/intermedio-1. Cuarenta y cinco (50%) pacientes tenían dependencia 

transfusional al inicio de AZA. En relación al subtipo LMMC-MP, 20/40 (50%) 

pacientes tenían esplenomegalia palpable y 14/35 (40%) síntomas 

constitucionales. 
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Tabla 22. Perfil clínico-biológico y estratificación pronóstica de la cohorte de 
pacientes con LMMC tratados con azacitidina 

Sexo masculino, n (%) 58/91 (64) 

Edad, mediana (rango) 70 (45-84) 

Dependencia transfusional, n (%) 45/91 (50) 

Esplenomegalia, n (%) 20/40 (50) 

Síntomas constitucionales, n (%) 14/35 (40) 

Clasificación FAB, n (%) 
LMMC-MD 
LMMC-MP 

 
50/91 (55) 
41/91 (45) 

Clasificación OMS, n (%) 
LMMC-1 
LMMC-2 

 
47/91 (52) 
  4/91 (48) 

CPSS, n (%) 
Bajo/Int-1 
Int-2/Alto 

 
36/91 (40) 
55/91 (60) 

Riesgo citogenético, n (%) 
Bajo 
Intermedio 
Alto 

 
59/91 (65) 
14/91 (15) 
18/91 (20) 

Abreviaturas: CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; FAB: French-American-British; Int-1/2: 
intermedio-1/2; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; LMMC-MD: leucemia mielomonocítica crónica 
mielodisplásica; LMMC-MP: leucemia mielomonocítica crónica mieloproliferativa; OMS: Organización Mundial 
de la Salud. 

El número mediano de ciclos de AZA fue de 8 (rango: 1-70). El esquema más usado 

fue 75 mg/m2/día por 7 días. El 75% recibieron el esquema 5-2-2 excepto 3 

pacientes (3%) que se trataron con el esquema 6-0-1. Veinte pacientes (22%) 

recibieron AZA a dosis de 100 mg/m2/día durante 5 días. La mediana de tiempo 

desde el diagnóstico hasta el inicio de AZA fue de 7 meses (rango: 0-134). 

La TRG en el ciclo 4-6 fue del 58% (53/91). Veintidós de 45 (49%) pacientes y 20/91 

(22%) lograron la IT y un BC, respectivamente. Doce de 91 pacientes presentaron 

una RC (13% de la serie global). El resto de categorías de respuesta se detallan en 

la Tabla 23. 

En el análisis multivariado, ninguna de las variables estudiadas (CPSS, ECOG, 

dependencia transfusional, esplenomegalia, síntomas constitucionales, 

clasificación FAB, clasificación OMS o edad) fue predictora de la TRG.  

Merece la pena mencionar que la TRG en los subtipos de LMMC fuera de indicación 

(LMMC-MP y pacientes con LMMC de bajo riesgo) fue del 56% y 61%, 

respectivamente, sin observarse diferencias estadísticamente significativas en la 
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tasa de respuesta entre: LMMC-MD vs. LMMC-MP; LMMC-1 vs. LMMC-2 y CPSS 

bajo riesgo vs. CPSS alto riesgo.  

Tabla 23. Evaluación de la respuesta según criterios IWG 2015 para SMD/NMP y perfil 
de seguridad del tratamiento con azacitidina  

Respuesta, n (%) Toxicidad grado 3-4, n (%) 

Respuesta global 53/91 (58) Global  35/83 (42) 

Independencia transfusional 22/45 (49) LMMC-MD  23/45 (51) 

Respuesta completa 12/91 (13) LMMC-MP  12/38 (32) 

Respuesta completa CG     3/91 (3) Tipo toxicidad 

Respuesta medular óptima     3/91 (3) Mielotoxicidad       11 (13) 

Respuesta medular parcial 11/91 (12) LMMC-MD         8 (73)  

Respuesta parcial     4/91 (4) LMMC-MP         3 (27) 

Beneficio clínico 20/91 (22) Infección         9 (36) 

No respuesta 19/91 (22) Reacción local         3 (12) 

Progresión 12/91 (13) Estreñimiento           1 (4) 

Muerte precoz   7/91 (10) Otras           1 (4) 

Abreviaturas: CG: citogenética; IWG: International Working Group; LMMC-MD: leucemia mielomonocítica 
crónica mielodisplásica; LMMC-MP: leucemia mielomonocítica crónica mieloproliferativa; SMD/NMP: 
neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas. 

Treinta y cinco de 83 (42%) pacientes desarrollaron toxicidad grado 3-4 relacionada 

con el tratamiento con AZA, predominando la mielotoxicidad y las infecciones. La 

mielotoxicidad grado 3-4 fue el evento adverso específico más frecuente, y se 

observó en 11 pacientes de 83 evaluables (13%). Se observó una mayor incidencia 

en el grupo LMMC-MD (8/45; 18%) comparado con el grupo LMMC-MP (3/38; 8%). 

Debido al bajo número de eventos, esta diferencia no alcanzó la significación 

estadística. 

La mediana de duración de la respuesta fue de 13,0 meses (rango: 0,6-84,0) y a 

los 24 meses sólo el 25% mantenían la respuesta (Figura 29). Se constataron 

diferencias en la duración de la respuesta entre los subtipos LMMC-MD y LMMC-

MP (mediana, IC 95%): 13,3 (8,9-17,7) y 9,7 (5,0-14,4) meses, respectivamente (p 

= 0,031) (Figura 30). 

La mediana de seguimiento de la serie fue de 1,7 años (rango: 0,2-7,0). La SG 

mediana (IC 95%) fue de 2,0 años (0,9-3,0), siendo mayor en el subtipo LMMC-MD 

con mediana (IC 95%) de 3,1 años (1,7, 4,5), y en los pacientes con CPSS de bajo 

riesgo respecto a los de alto riesgo (mediana [IC 95%]): 2,6 años [1,2-4,1] vs. 1,8 

años [0,5-3,0] (p = 0,599). 
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Figura 29. Duración de la respuesta a azacitidina en la serie global. Curva de 
supervivencia estimada mediante el método de Kaplan-Meier que representa el tiempo transcurrido 
desde la obtención de la respuesta inicial a AZA hasta la pérdida de la misma. Las marcas verticales 
indican datos censurados. 

Abreviaturas: AZA: azacitidina; DR: duración de respuesta.

 
Figura 30. Duración de la respuesta a azacitidina según la clasificación FAB. Curvas 

de supervivencia estimada mediante el método de Kaplan-Meier que comparan la duración de la 
respuesta entre las variantes mielodisplásica (MD, azul) y mieloproliferativa (MP, roja) de la LMMC. 
Las diferencias estadísticas se evaluaron mediante el test de log-rank. Las marcas verticales indican 
datos censurados. 

Abreviaturas: DR: duración de la respuesta; FAB: French-American-British; LMMC: leucemia 
mielomonocítica crónica; MD: mielodisplásica; MP: mieloproliferativa. 
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Veintiocho (31%) pacientes progresaron a LAM. La CIP a LAM a los 5 años (IC del 

95%) fue del 38% (27%-50%), y fue significativamente mayor en pacientes de alto 

riesgo (47% [32%-61%] vs. 23% [9%-41%], p = 0,034). No se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los subgrupos FAB (LMMC-MD 

35% [19%-51%] vs. LMMC-MP 42% [25%-58%], p = 0,367).  

En la Tabla 24 se resume el análisis de la respuesta al tratamiento con azacitidina 

y la evolución de los pacientes en función de la clasificación de la FAB y de la OMS 

y del índice CPSS.
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Tabla 24. Análisis de la eficacia, duración de la respuesta y pronóstico (SG y CIP a LAM) del tratamiento con azacitidina según la 
clasificación de la FAB, de la OMS y el CPSS 

 Respuesta en 
C4-C6, n (%) 

Valor p* DR mediana (IC 
95%) (meses) 

Valor p* SG mediana (IC 
95%) (años) 

Valor p* CIP a LAM a 5 
años (IC 95%) 

Valor p* 

Clasificación 
FAB 

LMMC-MD 30/50 (60) 
0,707 

13,3 (8,9-17,7) 
0,031 

3,1 (1,7-4,5) 0,177 35% (19%-51%) 
0,367 

LMMC-MP 23/41 (56)   9,7 (5,0-14,4)  1,6 (1,1- 2,0)  42% (25%-58%) 

Clasificación 
OMS 

LMMC-1 24/47 (51) 
0,151 

10,4 (6,7-14,2) 
0,117 

1,7 (1,1-2,2) 
0,185 

37% (21%-52%) 
0,929 

LMMC-2 29/44 (66) 12,4 (10,7-4,0) 2,8 (1,0-4,6) 40% (23%-56%) 

Clasificación 
CPSS 

Bajo riesgo 22/36 (61) 
0,653 

11,0 (6,6-15,3) 
0,937 

2,6 (1,2-4,1) 
0,599 

  23% (9%-41%) 
0,034 

Alto riesgo 31/55 (56) 12,0 (9,1-15,0) 1,8 (0,5-3,0) 47% (32%-61%) 

* Se destacan en negrita los valores estadísticamente significativos.  
Abreviaturas: C4-C6: ciclo 4 o 6; CIP: cumulative incidence proportion; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; DR: duración de respuesta; FAB: French-American-
British; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; LAM: leucemia aguda mieloide; LMMC-MD: leucemia mielomonocítica crónica mielodisplásica; LMMC-MP: leucemia 
mielomonocítica crónica mieloproliferativa; OMS: Organización Mundial de la Salud; SG: supervivencia global. 
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6.3 Discusión 

Dado que la mayoría de pacientes con LMMC de alto riesgo no son candidatos a 

alo-TPH por su edad o por la presencia de comorbilidades importantes, la mayoría 

recibe tratamiento hipometilante, aunque la indicación formal se limita a la LMMC-

MD de alto riesgo según el índice pronóstico CPSS. Sin embargo, esta aprobación 

se basa en los resultados de los ensayos clínicos pivotales en los que se incluyeron 

mayoritariamente pacientes con SMD (249,250). Además, estos estudios evaluaron 

la respuesta al tratamiento con los criterios IWG 2006 (177), que no tenían en 

cuenta el componente mieloproliferativo de esta hemopatía.  

En 2015 se propusieron unos criterios específicos de valoración de la respuesta 

para las SMD/NMP (criterios de Savona et al., 2015), lo que permitió una evaluación 

más precisa de esta hemopatía, especialmente en el subtipo LMMC-MP (178). 

Con todo ello, se evaluó retrospectivamente la eficacia del tratamiento con AZA en 

una serie de 91 pacientes con LMMC incluidos en el RESMD, aplicando los criterios 

de respuesta IWG 2015 desarrollados para SMD/NMP y se compararon los 

resultados entre los diferentes subtipos de LMMC según las clasificaciones de la 

OMS de 2022 y de la FAB, y el riesgo según CPSS. 

6.3.1 Tasa de respuesta global y remisión completa 

Nuestro análisis ratificó que una proporción sustancial de los pacientes presentaba 

una respuesta favorable al tratamiento con AZA. 

La tasa de RC se encontraba en el límite inferior de los resultados de las 

publicaciones que utilizaban los criterios IWG 2006 (13% en nuestra cohorte vs. 8-

45%) (Anexos, Tabla A2). Este resultado parece razonable dada la definición más 

estricta de RC en los criterios IWG 2015, que requieren una resolución completa de 

las alteraciones mieloproliferativas junto con respuesta medular y mejoría de las 

cifras hemoperiféricas. Así, lo que por criterios IWG 2006 se clasificaría como RC, 

bajo los criterios de SMD/NMP podría ser categorizado como “Respuesta medular 

óptima”. 
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A este respecto, el estudio de Duchmann et al. (2017), que validaba estos criterios 

en pacientes con LMMC tratados con AZA o DEC y los comparó con los criterios 

IWG 2006 (180), también observó una TRG mayor con los criterios IWG 2015 

respecto a los criterios IWG 2006 (71% vs. 57%, respectivamente) y una 

concordancia del 86% entre ambos. Asimismo, la tasa de RC también fue menor 

con los criterios IWG 2015. Todo ello, concuerda con lo evidenciado en nuestro 

trabajo.  

6.3.2 Beneficio clínico e independencia transfusional 

Una de las aportaciones más relevantes de nuestro estudio fue el análisis de la 

categoría BC de los criterios de respuesta IWG 2015. En esta categoría se 

encontraban el 22% del total de pacientes de la serie y fue la categoría de 

respuesta más frecuente. El BC no sólo incluye la categoría “Mejoría 

Hematológica” de los criterios de IW  200  sino que incorpora otros criterios, como 

la mejoría de la sintomatología mieloproliferativa o la respuesta de la 

esplenomegalia. En este sentido, nuestro estudio demuestra que, 

aproximadamente uno de cada 5 pacientes con LMMC tratados con AZA podría no 

alcanzar la respuesta medular, pero presentar una mejoría en la sintomatología 

mieloproliferativa, reducción de la esplenomegalia o mejoría de las cifras 

hemoperiféricas. Por ello, es importante evaluar todo el espectro de síntomas 

relacionados con la LMMC (mielodisplásicos y mieloproliferativos) durante el 

tratamiento con AHM, para no infraestimar el éxito del tratamiento. 

Este porcentaje de pacientes con BC fue muy similar al evidenciado por el estudio 

realizado por Duchmann et al. (2017), en el que un 24% de los pacientes 

presentaban BC según los criterios IWG 2015 frente a un 14% de MH mediante los 

criterios IWG 2006 (en los cuales el 10% restante se categorizó como enfermedad 

estable o en progresión) (180). 

Por otra parte, según nuestros datos prácticamente la mitad de los pacientes 

lograban la IT. Esta cifra concuerda con los resultados de otros estudios dado que 

su definición no ha sido modificada en los criterios IWG 2015 (respecto a IWG 

2006). La IT supone un beneficio clínico claro para el paciente, por la morbilidad 
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que supone la politransfusión (sobrecarga férrica, insuficiencia cardíaca, etc.) y por 

la mejoría sustancial en la calidad de vida que conlleva la mejoría de la anemia. 

6.3.3 Progresión de la enfermedad 

Otra diferencia clave entre los criterios de respuesta para SMD 2006 y los criterios 

para SMD/NMP 2015 es la diferente definición de enfermedad progresiva (EP), que 

resulta más exigente en los criterios IWG 2015.  

De forma coherente, en nuestro estudio se evidenció EP en un 13% de los 

pacientes con los criterios IWG 2015. En cambio, con los criterios IWG 2006 se ha 

descrito EP hasta en un 32% de los casos. Asimismo, la definición más estricta de 

EP mediante los criterios IWG 2015 también se tradujo en una mediana de 

duración de la respuesta a AZA mayor respecto a la observada en los estudios 

que empleaban los criterios IWG 2006 (13 meses en nuestra serie y entre 5 y 12 

meses en la literatura que emplea los criterios de respuesta de SMD). Este aspecto 

también fue constatado por Duchmann et al. (2017) que evidenciaron un menor 

número de pacientes con EP (5% vs. 19%) y una duración de la respuesta 

significativamente mayor (9 meses más) aplicando los criterios IWG 2015 vs. IWG 

2006) (180). 

Por consiguiente, nuestro análisis ratificó que la aplicación de los criterios IWG 

2015 permite maximizar el beneficio de este tratamiento y al elevar el umbral 

que define el fracaso terapéutico, de este modo, se evita la suspensión prematura 

del fármaco en pacientes que aún pueden obtener un beneficio (mientras no 

presente una toxicidad inaceptable). De hecho, el estudio de Pleyer et al. (2014), 

observó que en el 19% de los respondedores, el nivel de respuesta se profundizaba 

con el tiempo (transitaban de “mejoría hematológica” a “respuesta medular”), lo que 

se tradujo en una supervivencia significativamente más larga (202). Este dato es 

de especial importancia en esta enfermedad, dada la ausencia de alternativas 

terapéuticas eficaces.  

6.3.4 Comparación de la tasa de respuesta con la literatura 

Hasta la fecha de la publicación de nuestro estudio, éste era el único que aplicaba 

los criterios de respuesta IWG 2015 en una serie homogénea tratada únicamente 
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con AZA. El resto de estudios que utilizaron estos criterios incluyeron pacientes 

tratados con AZA, DEC o AHM en combinación. Las características de los pacientes 

eran similares a estos estudios, salvo que nuestra cohorte contaba con un 

porcentaje menor de pacientes con LMMC-MP.  

La TRG en nuestro estudio coincide con la descrita en series previas que 

utilizaban los mismos criterios (IWG 2015 para SMD/NMP), siendo 

discretamente inferior a las cifras de Alfonso et al. (2017) (181) y Duchmann et al. 

(2017) (180), pero similar a los hallazgos de Coston et al. (2019) (182). Esta 

diferencia en respuesta entre los diferentes estudios podría atribuirse a un diferente 

perfil mutacional (por ejemplo, mutaciones de RUNX1 o en la vía RAS, conocidas 

por conferir resistencia a este tratamiento) o al diferente perfil de metilación del 

ADN, no evaluados en ninguno de los estudios (248,254,266,414–418). Por otra 

parte, nuestros resultados en SG eran únicamente similares a los de Alfonso et al. 

(2017) (181), un estudio de “vida real” con un seguimiento similar. En cambio, la 

publicación de Duchmann et al. (2017) describe la mayor TRG y la mayor duración 

de respuesta a AHM, lo que justificaría la mayor SG observada (180).  

Por otro lado, las discrepancias observadas en términos de CIP a LAM en los 

diferentes estudios podrían explicarse por el diferente tiempo de seguimiento de las 

series y la diferente proporción de pacientes que recibieron un alo-TPH: Duchmann 

et al. (2017) presenta un largo seguimiento y mayor CIP a LAM que el resto de 

estudios (180), Coston et al. (2019) tiene también un seguimiento prolongado, pero 

un 20% de los pacientes recibieron un alo-TPH (por lo que la CIP a LAM es menor) 

(182), y solo un 9% de pacientes recibieron un alo-TPH en el estudio de Alfonso et 

al. (2017) (181), con una CIP a LAM más elevada (182). 

Paralelamente, nuestro análisis no logró identificar ninguna variable 

predictora de respuesta al tratamiento hipometilante y no se confirmó la 

asociación de menor LDH con mejor respuesta, descrita por el estudio de Coston 

et al. (2019) (182). En ese mismo estudio, la ausencia de blastos circulantes, el 

cariotipo normal, la leucopenia y la neutropenia también se asociaron con mayor 

probabilidad de conseguir la RC, pero esto no se constató en nuestra serie, 

probablemente porque sólo 12 pacientes alcanzaron esta profundidad de 

respuesta. De hecho, el ensayo clínico DACOTA en LMMC-MP tampoco encontró 
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una correlación de la respuesta con el porcentaje de blastos, la cifra de plaquetas, 

la anemia, el riesgo según el índice CPSS, el GFM score o el CPSS-Mol (268). Esto 

sugiere que la sensibilidad a los AHM podría depender de otros mecanismos, más 

allá de las variables clínicas convencionales. 

Para facilitar la comparativa con la evidencia previa, se presenta en la Tabla A2 de 

los Anexos las características de los pacientes, su evolución y respuesta a AHM 

según los criterios IWG 2006 (SMD); por otro lado, en la Tabla 25 se confrontan 

nuestros resultados con la literatura que ya incorpora los criterios IWG 2015 para 

SMD/NMP. 

Tabla 25. Estudio comparativo del perfil clínico-biológico y la respuesta al 
tratamiento con AHM mediante los criterios para SMD/NMP IWG 2015 entre la cohorte 
actual y las principales series publicadas  

 
Duchmann 
et al., 2017 

(180) 

Alfonso 
et al., 2017 

(181) 

Coston et 
al., 2019 

(182) 

Presente 
estudio 
(419)† 

Número de pacientes 79 151 121 91 

Edad, mediana (rango) 72 (65-77) 69 (50-88) 68 (18-85) 70 (45-84) 

Sexo masculino, n (%) 56 (71) 107 (71) 77 (64) 58 (64) 

Clasificación FAB, n ( %) 
LMMC-MD 
LMMC-MP 

 

ー 

ー 

 
65 (43) 
86 (57) 

 
49 (40) 
72 (60) 

 
50 (55) 
41 (45) 

Clasificación OMS, n (%) 
LMMC-1 
LMMC-2 

 
45 (57) 
34 (43) 

 
98 (65) 
52 (35) 

 
85 (71) 
35 (29) 

 
50 (55) 
41 (45) 

DT, n (%) 32 (48) 101 (67) ー 45 (50) 

Esplenomegalia, n (%) 30 (40) ー ー 20/40 (50) 

Sx constitucionales, n (%) ー ー ー 14/35 (40) 

Riesgo CPSS, n (%) 
Bajo 
Intermedio-1 
Intermedio-2 
 Alto 

 
9 (12) 

15 (20) 
38 (51) 
13 (17) 

 
17 (15) 
45 (39) 
42 (36) 
12 (10) 

 

ー 

ー 

ー 

ー 

 
9 (10) 

27 (30) 
46 (50) 
9 (10) 

Hipometilante, n (%) 
Azacitidina 
Decitabina 
Combinaciones con AZA 
Combinaciones con DEC 

 
48 (61) 
31 (39) 

ー 

ー 

 
35 (23) 
73 (48) 
30 (20) 
13 (9) 

 
56 (46) 
65 (54) 

ー 

ー 

 
95 (100) 

ー 

ー 

ー 

Tiempo desde Dx al tto 
(meses), mediana (rango) 

 
5 (1,1-26,3) 

 
1,8 (0-71) 

 

ー 
 

7 (0-134) 

Ciclos AHM, mediana (rango) 9 (5-17) 8 (1-71) 5 (1-48) 8 (1-70) 

Ciclos AHM en evaluación de 
la respuesta (mediana) 

4 3 4 6 

IT, n (%) NE 22/64 (34)* ー 22/45 (49) 
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Duchmann 
et al., 2017 

(180) 

Alfonso 
et al., 2017 

(181) 

Coston et 
al., 2019 

(182) 

Presente 
estudio 
(419)† 

Tipo de respuesta, n (%) 
TRG 
RC 
BC 
RP 
RMO 
RMP 
EP 

 
56/79 (71) 
10/79 (13) 
19/79 (24) 

ー 

26/79 (33) 
1/79 (1) 
4/79 (5) 

 
48/72 (65)* 
16/72 (21)* 

5/151 (3) 

ー 

42/151 (29) 
2/151 (1) 

15/151 (10) 

 
31/56 (56)* 
9/56 (16)* 
6/56 (11)* 
1/56 (2)* 
5/56 (9)* 

10/56 (18)* 
6/56 (11)* 

 
53/91 (58) 
12/91 (13) 
20/91 (22) 

4/91 (4) 
3/91 (3) 

11/91 (12) 
12/91 (13) 

Duración de la respuesta 
(meses), mediana (rango) 

22 (11-36)* 9 (0-68)* 6 (1-57) 13 (1-84) 

Mediana de seguimiento 
(meses), mediana (rango) 

59 (31-68) 18 (1-108) 
55,5 (0.3-

122) 
20 (1-86) 

SG (meses), mediana (IC 95%) 39,8 (ー)* 20 (ー)* 31 24 (11-36) 

Transformación a LAM, n (%) 33 (42) 32 (49) 39 (32) 28 (31) 

Alo-TPH, n (%) 11 (14) 13 (9) 24 (20) 10 (11) 

* En pacientes tratados con AZA en monoterapia; † Los datos de esta serie fueron objeto de publicación previa 
(Triguero et al, 2022). Abreviaturas: AHM: agentes hipometilantes; Alo-TPH: trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos; AZA: azacitidina; BC: beneficio clínico; CPSS: CMML-specific prognostic 
scoring system; DEC: decitabina; Dx: diagnóstico-; EP: enfermedad progresiva; FAB: French-American-British; 
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IT: independencia transfusional; LAM: leucemia aguda mieloide; 
LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; LMMC-MD: leucemia mielomonocítica crónica mielodisplásica; 
LMMC-MP: leucemia mielomonocítica crónica mieloproliferativa; RC: respuesta completa; RMO: respuesta 
medular óptima; RMP: respuesta medular parcial; RP: respuesta parcial; SG: supervivencia global; SMD/NMP: 
neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas; Sx: síntomas; TRG: tasa de respuesta global; Tto: tratamiento.  

6.3.5 Análisis de la respuesta según las clasificaciones FAB, OMS 

y CPSS 

En nuestra serie, tanto los pacientes con LMMC-MD como los pacientes con 

LMMC-MP presentaron una elevada tasa de respuesta a AZA: 60% y 56%, 

respectivamente. En la literatura previa, se ha descrito una TRG muy variable según 

la clasificación de la FAB, que oscila entre el 35% y el 75% en la variante LMMC-

MD, y entre el 25% y el 68% en la LMMC-MP (Anexos, Tabla A2) 

(202,204,251,255,257,259,260). Sin embargo, estas respuestas fueron evaluadas 

según los criterios de respuesta IWG 2006 desarrollados para los SMD. Ello limita 

su comparación directa con nuestro estudio, ya que los criterios IWG 2006 podrían 

subestimar la respuesta en la LMMC-MP.  

Un hallazgo relevante de nuestra serie fue la notable homogeneidad observada 

en la TRG entre los diferentes subgrupos (LMMC-MD vs. LMMC-MP; LMMC-1 

vs. LMMC-2; CPSS bajo riesgo vs. alto riesgo) que osciló entre el 51% y el 66%. 

Esta uniformidad sugiere que la eficacia de la AZA podría ser independiente de los 

factores pronósticos clásicos en la LMMC, pero también que hubiera un sesgo de 
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selección intrínseco: inclusión de pacientes de bajo riesgo con alta carga 

sintomática frente a pacientes de alto riesgo con un buen estado funcional; lo que 

podría haber homogeneizado la probabilidad de respuesta entre subgrupos. 

En este sentido, nuestro análisis demostró una alta tasa de respuestas en los 

subtipos sin indicación aprobada para el uso de AHM: en LMMC-MP fue del 56% 

y en LMMC de bajo riesgo del 61%. Estos resultados corroboran la poca evidencia 

disponible al respecto, pues sólo dos estudios han analizado la respuesta a AZA en 

estos subgrupos fuera de indicación. El trabajo de Pleyer et al. (2021) constató una 

mejoría de la SG en la LMMC-MP tratada con AHM respecto a la HU y a la 

quimioterapia (270). Sin embargo, a diferencia de nuestro estudio, no se evidenció 

un beneficio en los subtipos LMMC de bajo riesgo (LMMC-1 y CPSS de bajo riesgo). 

En cambio, datos preliminares del grupo del MD Anderson Cancer Center, sugerían 

una tasa de respuesta similar independientemente de la clasificación de la FAB y 

también del riesgo según el índice CPSS (204). 

A pesar de que nuestro estudio confirmó el beneficio terapéutico de AZA en la 

LMMC-MP, la duración de la respuesta en este subgrupo fue menor a la 

observada en el fenotipo LMMC-MD, probablemente por mecanismos de 

resistencia que emergen más rápidamente en la LMMC-MP. Estos datos 

concuerdan con los resultados de estudios que observan respuestas más pobres 

en pacientes con LMMC-MP, particularmente en aquellos con mutaciones en la vía 

RAS (115,294) y con el estudio de Venugopal et al., (2021) previamente 

mencionado (204), en el que la mediana de duración de la respuesta a AHM fue 

significativamente menor en los pacientes con LMMC-MP respecto a LMMC-MD. 

También, dos ensayos clínicos recientes confirman la corta duración de respuesta 

en LMMC-MP: Savona et al. (2025) demostraron una menor duración de la 

respuesta en la LMMC tratada con DEC oral (10,1 meses en LMMC-MD vs. 6,5 

meses en LMMC-MP) (420) y el ensayo clínico aleatorizado DACOTA demostró 

una elevada tasa de respuestas específicamente en LMMC-MP (63%), pero una 

mediana de duración de tan sólo 16 meses (268). 

Por lo tanto, nuestro análisis ha permitido identificar un beneficio terapéutico con 

AZA que abarca todo el espectro de la LMMC (LMMC-1 y LMMC-2; LMMC-MD 
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y LMMC-MP; CPSS de bajo y alto riesgo). Esto respalda el uso de los AHM en 

situaciones sin indicación por parte de las agencias reguladoras. 

6.3.6 Perfil de seguridad del tratamiento con azacitidina en LMMC 

La toxicidad del tratamiento con AZA descrita en los diferentes estudios es muy 

variable (Anexos, Tabla A2). En nuestra serie, los efectos adversos grado 3-4 

fueron del 42% con un perfil superponible a lo publicado: mielotoxicidad, 

infecciones, reacción local en la zona de inyección y estreñimiento (421,422). Sin 

embargo, nuestro estudio es el único que ha comparado la toxicidad al tratamiento 

en los diferentes subtipos de LMMC: la LMMC-MP presentó una menor 

mielotoxicidad grado 3-4 (27%) respecto a la LMMC-MD (73%). Este hecho 

estaría justificado por la presencia de una mayor insuficiencia medular y 

hematopoyesis ineficaz en la LMMC-MD (asemejándose a los SMD), mientras que 

en la LMMC-MP la reserva medular sería mayor. El estudio de Venugopal et al. 

(2021) parece corroborar esta hipótesis porque evidenció una mayor tasa de MH 

en los pacientes con LMMC-MP respecto a los pacientes con LMMC-MD (204). 

En nuestro estudio no se pudo evaluar la mortalidad por toxicidad y por ello, no es 

posible compararlo con el ensayo clínico DACOTA, en el que se observó mejor tasa 

de respuesta con DEC, pero no mejor SG debido a toxicidad (268).  
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7. Limitaciones y fortalezas 

7.1 Limitaciones del estudio 

La interpretación de nuestros hallazgos debe contemplar las limitaciones inherentes 

a su diseño. La principal limitación de los estudios de esta tesis doctoral es su 

naturaleza retrospectiva y multicéntrica, que conlleva un riesgo intrínseco de sesgo 

de selección, confusión e información.  

Desde una perspectiva biológica, la falta de datos moleculares en una proporción 

de pacientes limitó la capacidad para detectar mutaciones de baja incidencia, 

especialmente al comparar los subgrupos LMMC-C y LMMC-EAI. Respecto al 

análisis por NGS, la variabilidad entre los diferentes centros en la profundidad de 

lectura o la sensibilidad y la imposibilidad de caracterizar el efecto en el marco de 

lectura de las variantes encontradas supone una debilidad técnica a tener en 

cuenta. 

Tampoco puede obviarse la heterogeneidad clínica intrínseca de la LMMC, así 

como la edad avanzada de los pacientes, por lo que la presencia de ciertas 

comorbilidades puede haber influido en la mortalidad de los pacientes. Asimismo, 

la variabilidad en los tratamientos recibidos para la LMMC también pudo 

condicionar los resultados obtenidos. 

Por último, en el análisis específico de la PTI, la ausencia de ciertos parámetros 

basales como el volumen plaquetar medio o de valoración de la displasia en la serie 

megacariocítica no permitió profundizar en la determinación del origen de la 

trombocitopenia (inmune, central o mixta). 

7.2 Fortalezas y rigor metodológico 

A pesar de estas limitaciones, la presente tesis doctoral posee fortalezas que 

merece la pena recalcar:  

Primero, la procedencia de los datos del RESMD, lo cual permite, por un lado, tener 

la garantía de que el conjunto mínimo de los datos ha sido previamente auditado y, 
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por otro lado, disponer de un tamaño muestral elevado con suficiente potencia 

estadística para detectar diferencias entre subgrupos. En este sentido, la cohorte 

de pacientes con LMMC y EAI es la serie más extensa estudiada si se compara con 

los estudios publicados al respecto y la única que analiza específicamente la 

influencia del TID en el pronóstico de los pacientes. Además, es el único estudio 

que ha analizado los cocientes inflamatorios en pacientes con LMMC.  

Segundo, en el estudio de LMMC y EAI, se aplicaron criterios de exclusión estrictos 

sobre los fenómenos paraneoplásicos o inflamatorios que podrían ser secundarios 

a otras etiologías, así como casos de LMMC secundaria al tratamiento (LMMC-t), 

obteniéndose así una cohorte homogénea.  

Por otro lado, en el análisis de respuesta a AZA se excluyeron pacientes con 

tratamientos concomitantes que pudieran influir en los resultados y también 

pacientes incluidos en ensayos clínicos. Además, se realizó un análisis ITT que, 

aunque subestima el efecto del tratamiento, ofrece datos de efectividad más 

cercanos a la realidad clínica con alta validez externa. 

Una posible limitación de nuestro estudio sobre LMMC y EAI era el amplio periodo 

temporal analizado, que podría conducir a un posible sesgo histórico, derivado de 

la evolución de los métodos diagnósticos y de los tratamientos de la LMMC. No 

obstante, se realizó un subanálisis comparativo entre las eras "pre-AZA" y "pos-

AZA", con el año 2009 como punto de corte, sin que se evidenciaran diferencias 

estadísticamente significativas en la SG ni en la progresión a LAM entre dichos 

periodos. 

En definitiva, el gran tamaño muestral que permite la realización de estudios dentro 

del GESMD y una revisión rigurosa de los pacientes incluidos en las cohortes de 

los tres estudios, han permitido llegar a conclusiones sólidas, contribuyendo 

significativamente a profundizar en el conocimiento de la LMMC. 
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8. Conclusiones 

● La subdivisión de la LMMC-1 en LMMC-0 y LMMC-1 en base al porcentaje de 

blastos en MO no está justificada, dado que las características clínicas con 

relevancia pronóstica según el CPSS son similares, así como la SG y la CIP a 

LAM. Estos resultados han contribuido a eliminar la LMMC-0 en la clasificación 

de la OMS de 2022. 

● La LMMC presenta una alta incidencia de EAI, pero la LMMC asociada a estas 

enfermedades no presenta un perfil clínico ni biológico distintivo. En estos 

pacientes, el pronóstico vendría determinado por la exposición al TID, más que 

a la propia EAI. 

● La PTI asociada a la LMMC presenta una respuesta subóptima a los GC. En 

esta situación, los AHM podrían ser una alternativa eficaz en algunos casos 

refractarios al tratamiento estándar. 

● El NLR >4 identifica a un subgrupo de LMMC con características biológicas de 

alto riesgo, SG más corta y mayor transformación a LAM, pero sin correlación 

con la presencia de EAI. Este índice podría ser útil, asociado al CPSS, en el 

subgrupo de LMMC de riesgo intermedio-1, para identificar a pacientes de 

mayor riesgo y optimizar su tratamiento. 

● La LMMC presenta una alta tasa de respuesta a AZA, especialmente BC, 

considerando los criterios de respuesta IWG 2015 desarrollados para las 

SMD/NMP. El beneficio del tratamiento con AZA se extendería a subgrupos para 

los que este tratamiento no tiene indicación aprobada, como la LMMC-MP o la 

LMMC con CPSS de bajo riesgo. La SG y la CIP a LAM en pacientes con LMMC 

tratados con AZA resulta equiparable a la reportada en los SMD. El perfil de 

seguridad de AZA es aceptable, si bien el subtipo LMMC-MD presenta una 

mayor incidencia de mielotoxicidad. 
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9. Perspectivas futuras 

La LMMC es una enfermedad de espectro clínico amplio, con muchos aspectos 

controvertidos en el proceso diagnóstico, la estratificación pronóstica y el 

tratamiento. Esta tesis doctoral ha abordado tres de estos aspectos y sus resultados 

serán, sin duda, de ayuda en el día a día del diagnóstico y el tratamiento de estos 

pacientes. Sin embargo, sería deseable continuar la investigación en este campo, 

para comprender mejor la enfermedad y validar nuestras observaciones. 

En primer lugar, este trabajo ha permitido esclarecer el papel del porcentaje de 

blastos en MO en el pronóstico de los pacientes. No obstante, en el proceso 

diagnóstico, el estudio morfológico de la MO sigue resultando difícil y alberga 

diversas particularidades, como la inclusión de promonocitos en el porcentaje de 

blastos, y el hecho de que la monocitosis en la MO no sea un criterio diagnóstico 

de la enfermedad en ninguna de las clasificaciones actuales. Así, podría ser de 

interés realizar un estudio sobre las características de la LMMC con o sin 

monocitosis en la MO. 

En segundo lugar, en la LMMC con trombocitopenia, las guías clínicas recomiendan 

la administración de GC, pero la evidencia disponible al respecto es muy limitada. 

Además, el mecanismo subyacente a la trombocitopenia no está del todo aclarado. 

En base a los datos preliminares de esta tesis doctoral, consideramos de interés 

realizar un estudio más amplio de los pacientes con LMMC y trombocitopenia, para 

evaluar sus características clínicas, el perfil molecular (siendo de especial 

relevancia la presencia de mutaciones en la vía RAS) y la respuesta a los diferentes 

tratamientos (GC, AHM), para así refinar el algoritmo terapéutico de este subgrupo 

de pacientes.  

Por otra parte, en el estudio de las EAI se han excluido los pacientes con fenómenos 

inflamatorios y paraneoplásicos (por ejemplo, la dermatosis neutrofílica, la 

neuropatía periférica o el pioderma gangrenoso). Así, también sería de interés la 

caracterización de estos fenómenos inflamatorios que se asocian a la LMMC, así 

como su respuesta al TID y al tratamiento hipometilante. 
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Este estudio se ha centrado también en el análisis de parámetros inflamatorios, su 

influencia en la evolución de la LMMC y en la respuesta al tratamiento 

hipometilante. Sería interesante profundizar en este aspecto y evaluar el perfil de 

citocinas, las subpoblaciones linfocitarias o el transcriptoma inflamatorio. A su vez, 

convendría validar la correlación entre el índice inflamatorio NLR y la SG y CIP a 

LAM en una cohorte más amplia. 

También, nuestros hallazgos han corroborado el beneficio claro del tratamiento 

hipometilante en diferentes subgrupos de LMMC. No obstante, la heterogeneidad y 

la brevedad de estas respuestas subrayan la necesidad de identificar 

biomarcadores predictivos de respuesta sostenida. En este sentido, el análisis del 

patrón de metilación del ADN en los distintos subtipos de LMMC, incluyendo 

aquellos con EAI asociada, podría ayudar a caracterizar a los pacientes con mayor 

beneficio de los AHM. En paralelo, se debería profundizar en el conocimiento de 

los mecanismos de resistencia en algunos subtipos de LMMC, en especial cuando 

presentan mutaciones en la vía RAS. 

Todos los estudios de esta tesis doctoral se han realizado dentro del GESMD, lo 

cual pone en valor la realización de proyectos de investigación dentro de grupos 

cooperativos. Dada la poca frecuencia de esta enfermedad, los proyectos que se 

proponen en este apartado deberían realizarse en el seno del GESMD, y a ser 

posible, con la colaboración de otros grupos de ámbito internacional.  

Por último, es muy necesario fomentar el desarrollo de ensayos clínicos específicos 

para la LMMC, así como el reclutamiento de pacientes, para que los resultados de 

estos estudios generen una evidencia científica sólida que nos ayude a decidir el 

tratamiento a aplicar a nuestros pacientes. 
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11.2 Tabla anexa 1 

Tabla A1. Revisión de la evidencia bibliográfica sobre la incidencia, espectro clínico e impacto pronóstico de las enfermedades 
autoinmunes en la LMMC y los SMD 

 N  Inciden-
cia EAI 

Tipo de 
manifestación 

inmune 

TID Tipo EAI por 
frecuencia 

Momento de 
aparición 

Particularidad de 
la LMMC-EAI 

Impacto 
pronóstico 

Tratamiento 
EAI y 

respuesta 

Peker et 
al., 2015*† 
(28) 

123 
LMMC  

24 
(19.5%) 

EAI, incluyendo 
tiroiditis  

100% PTI (5.7%) > Gota 
(4.9%) > Psoriasis 
(4.1%) > AR 

ー Menor frecuencia 
de alteraciones 
citogenéticas 

ー ー 

Grignano 
et al., 
2016*† (51) 

26 
LMMC 
con EAI 

Serie de 
casos 

(100%) 

EAI bien 
definidas y 
atípicas 

96% Vasculitis sistémica 
(54%) > Artritis 
inflamatoria (15%) 

Previa: 23% 
Concom.: 31% 
Posterior: 46% 

Características de 
alto riesgo 
(cariotipo alto 
riesgo y LMMC-2) 

Tendencia a mejor 
SG sin significancia 
estadística 

85% respuesta 
a GC. 66% 
respuesta a 
AHM 

Zahid et 
al., 2017† 
(197) 

377 
LMMC  

77 (20%) EAI 77% AR (9%) > Psoriasis 
(5%) / Tipo musculo-
esquelético más 
frecuente 

Previa: 58% 
Concom.: 20% 
Posterior: 17% 

Más frecuencia de 
riesgo bajo/int-1 
(81% vs. 62%) 

Similar SG y SLL Respuesta a 1ª 
línea del 77% 
(mayoría GC) 

Presente 
estudio†  

672 
LMMC 

98 (15%) EAI 65% PTI (22%) > PMR 
(12%) > AR (8%) / 
Trast. hematológicos 
inmunomediados (30%) 

Previa: 75% 
Concom.: 12% 
Posterior: 13% 

Ninguna Similar SG y CIP a 
LAM. Tendencia 
peor SG si TID 

GC en el 57% 
con 74% de 
respuesta 

Billström 
et al., 1995 
(403) 

82 
SMD 

10 (12%) ー ー Vasculitis cutánea 
(50%)  

ー Más jóvenes y 
mayor frecuencia 
de cariotipo 
alterado (88%) 

Similar SG ー 

Enright et 
al., 1995 
(328) 

221 
SMD 

30 
(13.6%) 

EAI, signos y 
síntomas 
aislados y 
alteraciones 
serológicas 

90% Vasculitis cutánea 
(66%) > 
Manifestaciones 
pulmonares (30%) > 
Neuropatía (23%) 

Principalmente 
previo o 
concom. 

Más jóvenes y 
mayor frecuencia 
de cariotipo 
alterado 

Peor SG Respuesta a 
TID 96% 
(mayoría GC) 

Giannouli 
et al., 
2004* 
(330) 

70 
SMD  

13 
(18.5%) 

EAI y 
alteraciones 
serológicas  

84,6% Vasculitis 
leucocitoclástica > 
Policondritis recidivante 
> Artritis (19%) 

Principalmente 
concom. 

Más jóvenes (67 
años vs. 74 años) 

Similar 9/11 GC y resto 
otros IS. 
Respuesta a 
TID en 7/11  
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 N  Inciden-
cia EAI 

Tipo de 
manifestación 

inmune 

TID Tipo EAI por 
frecuencia 

Momento de 
aparición 

Particularidad de 
la LMMC-EAI 

Impacto 
pronóstico 

Tratamiento 
EAI y 

respuesta 

De 
Hollanda 
et al., * 
2011 (349) 

235 
SMD  

46 
(19.5%) 

EAI y signos y 
síntomas 
aislados 

ー Cutáneas (67%) > 
Fiebre (13%) > 
Artritis/artralgias (13%) 

Vasculitis 
sistémica 
siempre 
posterior 

Ninguna Similar, excepto 
vasculitis y 
crioglobulinas peor 
SG 

Respuesta a GC 
en 1ª línea 
>90% 

Al 
Ustwani et 
al., 2014 
(341) 

Serie 
de 

casos 
(SMD) 

10 EAI incluyendo 
hipotiroidismo 

72% Vasculitis (40%) > 
Artritis seronegativa 
(27%) > Neuropatía 
(24%) 

Previa: 22% 
Concom.: 56% 
Posterior: 22% 

ー ー ー 

Mekinian 
et al., 
2016* (42) 

788 
SMD/ 
LMMC  

123 
(16%)  

EAI definidas y 
atípicas 

96%  Vasculitis (32%) > 
Trastornos del tejido 
conectivo (25%) > 
Artritis inflamatoria 
(23%) > DN (10%) 

Previa: 37%  
Concom.: 31%  
Posterior: 32%  

Menor edad y 
características de 
alto riesgo. 
Asociación entre 
LMMC y vasculitis  

Similar (72 meses 
vs. 75 meses)  
LMMC con EAI 
respondía mejor a 
AHM (TRG 80%) 

Respuesta a GC 
en 1ª línea 83%. 
Dependencia 
alta (48% 
precisó 2ª línea) 

Lee et al., 
2016* 
(402) 

Casos -
control 
(SMD) 

67 casos 
con EAI 

(134 
controles) 

EAI y signos y 
síntomas 
aislados 

ー Dermatosis neutrofílica 
(DN) (35.8%) > EB 
(14.9%) > AR (13.4%) 
> Vasculitis (11.9%) 

DN y vasculitis 
concom. o 
posterior 
y AR o EB 
previas 

Asociación entre 
EB y trisomía del 8 
y entre DN y del5q 

Similar, excepto 
que la DN causa 
peor SG (HR 
1,788) 

ー 

Komrokji 
et al., 
2016* 
(320) 

1408 
SMD  

391 
(27.8%) 

EAI (incluyendo 
todos los 
hipotiroidismos) 

23% 
GC 

Hipotiroidismo (44%) > 
PTI (12%) > AR (10%) 
> Psoriasis (7%) 

- Más común en 
mujeres. 
Menos DT 

Mejor SG (60 vs. 
45 meses) y menos 
CIP a LAM (23% 
vs. 30%) 

ー 

Fraison et 
al., 2016* 
(323) 

22 
SMD/ 
LMMC 

Serie de 
casos 

(100%) 

EAI 91% EB (18%) > PMR (18%) 
> Policondritis 
recidivante (18%) 

Previo: 36% 
Concom. y 
posterior: 32% 

Se asocian con 
IPSS más bajo al 
diagnóstico 

ー ー 

Montoro 
et al., 2018 
(321) 

39/142 
SMD/ 
LMMC 
(27.5%) 

68 
(27,5% 
con EAI 
clínica) 

EAI y 
alteraciones 
serológicas 

55% Hipotiroidismo (8%) > 
AR (6.5%) > Vasculitis, 
EII, policondritis 
recidivante, ES 

Previa: 59%  
Concom.: 13%  
Posterior: 26%  

Se asocian a 
IPSS-R más alto 

Añaden pronóstico 
adverso a 
SMD/LMMC de 
bajo riesgo 

ー 

Seguier et 
al., 2019* 
(351) 

801 
SMD  

89 (11%) EAI definidas, 
signos y 
síntomas 
aislados. 
Excluye 
hipotiroidismo y 
autoacs solos 

Excluye 
TID 

Poliartritis (25%) > 
Citopenias o 
coagulopatías inmunes 
(17%) > vasculitis 
(12%) > Enfermedades 
cutáneas (12%) 

Previa: 20.7% 
Concom.: 
68.3% 
Posterior: 11% 
 

Similares En SMD de bajo 
riesgo, mejor SG si 
EAI concom. o 
posterior. Menor 
progresión a LAM  

Dependencia de 
GC asociada a 
mejor SG 
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 N  Inciden-
cia EAI 

Tipo de 
manifestación 

inmune 

TID Tipo EAI por 
frecuencia 

Momento de 
aparición 

Particularidad de 
la LMMC-EAI 

Impacto 
pronóstico 

Tratamiento 
EAI y 

respuesta 

Arinobu et 
al., 2021 
(325) 

61 
SMD 

12 (20%) EAI y síntomas 
autoinmunes 

50% Neumonitis intersticial > 
Estomatitis aftosa  

Concom. en el 
50% 

Neutrófilos, 
plaquetas y PCR 
más elevados. 
Más cariotipo 
alterado 

Peor SG (a 5 años 
44.2% vs. 74.6%) y 
EAI factor de 
riesgo 
independiente de 
mortalidad 

Buena 
respuesta a 
inicial a GC en 
5/6 pacientes 

Adrianzen
-Herrera et 
al., 2023 
(326) 

15.277 
SMD: 

análisis 
pobla-
cional 

16% EAI 6,9% AR (24%) > Anemia 
perniciosa (3%) 

100% eran 
previas 

Más jóvenes y 
predominio 
mujeres en SMD 
con EAI. Mayor 
carga transfusional 

Mejor SG, pero 
mayor riesgo de 
LAM en pacientes 
de bajo riesgo (HR 
1,87) 

Exposición a 
TID previo a 
SMD asociada a 
mayor riesgo de 
muerte (HR 1,1) 

* Excluyen posibles SMD/LMMC secundarios a terapia; † Trabajos centrados exclusivamente en evaluar LMMC. 
Abreviaturas: AHM: agentes hipometilantes; AR: artritis reumatoide; Autoacs: autoanticuerpos; CG: citogenética; CIP: cumulative incidence proportion; Concom.: concomitante; DN: dermatosis 
neutrofílica; EAI: enfermedad autoinmune; EB: enfermedad de Behçet; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; ES: esclerosis sistémica; GC: glucocorticoides; HR: hazard ratio; IPSS: international 
prognostic scoring system; IPSS-R: revised international prognostic scoring system; IS: inmunosupresores; LAM: leucemia aguda mieloide; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; LMMC-EAI: 
leucemia mielomonocítica crónica con enfermedad autoinmune; N: número de pacientes; PCR: proteína C reactiva; PMR: polimialgia reumática; PTI: trombocitopenia inmune primaria; SG: 
supervivencia global; SLL: supervivencia libre de leucemia; SMD: síndromes mielodisplásicos; TID: tratamiento inmunodepresor sistémico; Trast.: trastornos; TRG: tasa de respuesta global. 



215 
 

11.3 Tabla anexa 2 

Tabla A2. Comparativa de los resultados de eficacia mediante los criterios IWG 2006 para SMD y perfil de toxicidad de los AHM en 
LMMC según las series publicadas 

Estudio N Edad 
(años), 

mediana 
(rango) 

Subtipo 
FAB 

Esquema de 
tratamiento† 

Tasa de 
respuestas 

TRG según 
FAB:  

MD       MP 

DR 
(meses) 

Efectos adversos SG 
mediana 
(meses) 

PG a LAM 

Aribi et al.  
2007 (252) 

19 66  
(44-82) 

MD: 32% 
MP: 68% 

DEC 100 mg/m2 por 
curso en diferentes 
esquemas 

TRG: 69% 
RC: 58% 

ー ー ー Mielotoxicidad (8%) 19 ー 

Wijermans 
et al., 2008 
(253) 

31 71  
(53-81) 

ー DEC 15 mg/m2/8h x 3 
días 

TRG: 35-
37% 

RC: 10% 
MG: 19% 

ー ー ー Náuseas/vómitos, 
neumonía. Sepsis grado 5 
en 3% 

15 ー 

Costa et al., 
2011 (255) 

38 71  
(36-83) 

MD: 31% 
MP: 69% 

AZA 75 mg/m2/día x 7 
días (29) y 100 mg/m2 
/día x 5 días (9) 

TRG: 39% 
RC: 11% 
MH: 25% 

55% 32% 7 (3 - 
más de 

50) 

84% cualquier grado: 
citopenias (24%), astenia 
(16%), reacción local 
(11%), infecciones (19%) 

12 ー 

Braun et al., 
2011‡ (254) 

39 71  
(54-88) 

MD: 18% 
MP: 82% 

DEC 20 mg/m2 al día 
x 5 días 

TRG: 38% 
RC: 10% 
MH: 8% 
IT: 36% 

ー ー ー Grado 3-4: trombopenia 
(36%), neutropenia (33%), 
infecciones (20%) 

18,5 15% 

Ozbalak  et 
al., 2012 
(260) 

25 74  
(53-80) 

MD: 80% 
MP: 20% 

AZA 50 o 75 
mg/m2/día x 7 días 

TRG: 60% 
RC: 20% 
MH: 20% 
EP: 32% 

50% 100% 5 (4-6) 
(sólo RC) 

Fiebre, aumento de urea, 
creatinina y amilasa; 
náuseas y mareos. 

ー 20% 

Thorpe  et 
al., 2013 
(257) 

10 66  
(41-76) 

MD: 60% 
MP: 40% 

AZA 75 mg/m2/día x 7 
días o 100 mg/m2/día 
x 5 días 

TRG: 60% 
RC: 40% 
MH: 20% 
IT: 60% 
EP: 10% 

67% 50% 7-20 60% cualquier grado: 
trombopenia (20%), 
neumonía (20%), mialgias 
(20%), reacción local 
(20%). 

20 1 (10%) 

Adès  et al., 
2013 (256) 

76 70  
(33-85) 

MD: 54% 
MP: 46% 

AZA 75 mg/m2/día x 
5-7 días 

TRG: 43% 
RC: 17% 
MH: 17% 
EP: 24% 

ー ー ー ー 29 32% (1 
año tras 
inicio de 

AZA) 
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Estudio N Edad 
(años), 

mediana 
(rango) 

Subtipo 
FAB 

Esquema de 
tratamiento† 

Tasa de 
respuestas 

TRG según 
FAB:  

MD       MP 

DR 
(meses) 

Efectos adversos SG 
mediana 
(meses) 

PG a LAM 

Wong  et al., 
2013 (251) 

 
11 

65  
(42-80) 

MD: 64% 
MP: 36% 

AZA 75 mg/m2/día x 7 
días (5). Con 
talidomida/ 
lenalidomida (6) 

TRG: 55% 
RC: 36% 
MH: 9% 
EP: 9 % 

71% 25% 7 (2- 13) Reacción local (55%), 
náuseas (36%), 
infecciones (73%) 

17,6 18% 

Fianchi  et 
al., 2013 
(258) 

 
31 

69  
(53-84) 

  MD: 65% 
MP: 35% 

AZA 75 mg/m2/día x 7 
días (21), 50 
mg/m2/día x 5 días (1) 
y 100 mg/m2/día x 5-7 
días (9) 

TRG: 52% 
RC: 45% 
MH: 7% 
EP: 26% 

ー ー ー Trombopenia grado 2 
(6%), anemia grado 4 
(6%) 

37 16% (13 
meses tras 

inicio de 
AZA) 

Drummond 
et al., 2014‡ 
(265) 

32 ー ー AZA 75 mg/m2/día x 7 
días 

TRG: 17% 
RC: 7% 
MH: 3% 

ー ー ー ー 16 33% (a los 
13 meses) 

Pleyer  et 
al., 2014 
(202) 

48 71  
(38-87) 

MD: 42% 
MP: 58% 

AZA 75 mg/m2/día x 7 
días en 42 pacientes 
y 6 pacientes otra 
dosis 

TRG: 70% 
RC: 26% 
MH: 65% 
EP: 15% 

35% 68% ー Grado 3-4: hematológica 
(56%), infecciones (17%), 
reacción local (10%), 
cardíaca (17%) 

 
12,6 

 
2 (4%) 

Tantravahi  
et al., 2016‡ 
(262) 

11 69  
(56-85) 

ー AZA 75 mg/m2/día x 7 
días 

TRG: 45% 
RC: 27% 
MH: 0% 
EP: 9% 

ー ー ー Grado 3-4: neutropenia 
(36%), anemia (36%) y 
trombopenia (9%). 1 
sangrado grado 3. 

30 2/11 (18%) 

Sekeres et 
al., 2017‡ 

(263) 

53 70  
(28-93) 

ー AZA 75 mg/m2/día x 7 
días (18) +/- 
lenalidomida (19)/ 
vorinostat (16) 

TRG: 28%* 
RC: 24%* 
MH: 14%* 

ー ー 19 ー NA ー 

Alfonso et 
al., 2017 
(181) 

151 69  
(50-88) 

MD: 43% 
MP: 57% 

AZA 75 mg/m2/día x 7 
días (35), DEC 20 
mg/m2/día x 5 días 
(73) y combinaciones 
de AZA/DEC (43)  

RC: 44% 
MH: 34% 
IT: 34% 
EP: 10% 

ー ー 9 (0-68) ー 24 (20 
con AZA) 

46% 

Duchmann 
et al., 2017 
(180) 

79 73-75 ー AZA 75 mg/m2/día x 7 
días (48) o DEC 20 
mg/m2/día x 5 días 
(31) 

TRG: 57% 
RC: 20% 
MH: 14% 
IT: 45% 
EP: 24% 

ー ー 22,3 ー 27,9 42% 
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Estudio N Edad 
(años), 

mediana 
(rango) 

Subtipo 
FAB 

Esquema de 
tratamiento† 

Tasa de 
respuestas 

TRG según 
FAB:  

MD       MP 

DR 
(meses) 

Efectos adversos SG 
mediana 
(meses) 

PG a LAM 

Santini et 
al., 2018‡ 
(259) 

43 71  
(52-86) 

MD: 35% 
MP: 65% 

DEC 20 mg/m2/día x 
5 días 

TRG: 48% 
RC: 17% 
MH: 10% 

21% 
(RC) 

14% 
(RC) 

ー Infecciones y eventos 
cardiovasculares grado 3 

17 58% tras 
51 meses 

FUP 

Diamanto- 
poulos et 
al., 2019 
(261) 

174 72 - AZA 75 mg/m2/día x 7 
días 

TRG: 49-
52% 

RC: 17% 

ー ー 14 Mielotoxicidad grado 3-4 ー ー 

Venugopal 
et al., 2021 
(204) 

286 71  
(38-89) 

MD: 53% 
MP: 47% 

ー TRG: 61% 
RC: 47% 

61% 59% 33 ー 32 Mediana 
SLL: 36 
meses 

Xu et al., 
2022 (264) 

24 63  
(22-93) 

MD: 42% 
MP: 58% 

AZA 75 mg/m2/día x 7 
días (9) y AZA 100 
mg/día x 7 días (15) 

TRG: 38% 
RC: 8% 
EP: 21% 

 

ー 

 

ー 

12 Grado 3-4 (37,5%): 
trombopenia (29%), 
neumonitis (16,7%) y 
fiebre (12,5%) 

23 ー 

Savona et 
al., 2025‡ 
(420) 

33 71  
(44-84) 

MD: 76% 
MP: 24% 

Decitabina/ 
cedazuridina oral 
35/100mg al día x 5 
días 

TRG: 76% 
RC: 21% 
MH: 12%  
IT: 46% 
EP: 9% 

80% 63% 9,4 (2 - 
23) 

MD: 10,1 
MP: 6,5 

Toxicidad grado 3-4 
(94%): neutropenia (61%), 
trombopenia (55%) y 
anemia (37%). 

35,7 21%, 
mediana 

de 8 
meses 

Presente 
estudio§ 
(419) 

91 70  
(45-84) 

MD: 55% 
MP: 45% 

AZA 75 mg/m2/día x 7 
días (71) y 100 
mg/m2/día x 5 días 
(20) 

TRG: 58% 
RC: 13% 
BC: 22%  
 IT: 49% 
EP: 13% 

60% 56% 13 (0,6-
84) 

MD: 13,3 
MP: 9,7 

Toxicidad grado 3-4 
(42%): mielotoxicidad, 
infecciones. 

24 38%, a 5 
años 

* En rama de AZA en monoterapia; † Entre paréntesis se indica el número de pacientes con cada esquema de AHM; ‡ Se trata de un ensayo clínico; § Los datos de esta serie fueron objeto de 
publicación previa (Triguero et al, 2022) 
Abreviaturas: AHM: agentes hipometilantes; AZA: azacitidina; BC: beneficio clínico; DEC: decitabina; DR: duración de respuesta. EP: enfermedad progresiva; FAB: French-American-British; FUP: 
follow-up; IT: independencia transfusional; IWG: International Working Group; LAM: leucemia aguda mieloide; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; MD: mielodisplásica; MH: mejoría 
hematológica; MP: mieloproliferativa; N: número de pacientes; NA: no alcanzada; PG: progresión; RC: respuesta completa; SG: supervivencia global; SLL: supervivencia libre de leucemia; SMD: 
síndromes mielodisplásicos; TRG: tasa de respuesta global. 
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