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Estrategias terapéuticas en LLC: eficacia y seguridad de zanubrutinib  
en pacientes con arritmias y riesgo hemorrágico. Informe de dos casos
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 CASO CLÍNICO

Resumen

El manejo de la leucemia linfocítica crónica (LLC) ha cambiado con los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (BTKi). 
Zanubrutinib, BTKi de última generación, se diseñó para ser más selectivo y minimizar efectos “off-target”; su perfil farma-
cocinético/farmacodinámico se traduce en un mejor balance de eficacia y seguridad. En este documento presentamos dos 
casos del estudio ALPINE (NCT03734016) que ponen de relieve el perfil de seguridad de zanubrutinib en pacientes con 
LLC y alto riesgo cardiovascular y hemorrágico. El primer caso es el de un varón de 67 años, con aleteo auricular y anemia 
hemolítica autoinmune, que mantuvo una respuesta clínica sin recurrencia de arritmias ni sangrados relevantes, pese a la 
hipertensión basal y la medicación concomitante. En el segundo caso se presenta un varón de 61 años con trombofilia por 
Factor V Leiden, antecedentes trombóticos y múltiples comorbilidades, con control eficaz de la LLC y ausencia de compli-
caciones hemorrágicas tras un ajuste adecuado de la anticoagulación. Estos casos apoyan la eficacia y la tolerabilidad de 
zanubrutinib y refuerzan su utilidad como opción terapéutica en pacientes complejos con riesgo cardiovascular.
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Abstract

The management of chronic lymphocytic leukemia (CLL) has evolved significantly with the introduction of Bruton’s tyrosine kina-
se inhibitors (BTKis). Zanubrutinib, a next-generation BTKi, was engineered to provide greater selectivity and reduce “off-target” 
effects, owing to its pharmacokinetic/pharmacodynamic profile, which offers an improved safety and efficacy profile. This report 
presents two illustrative cases from the ALPINE study (NCT03734016), highlighting the safety profile of zanubrutinib in CLL patients 
with high cardiovascular and bleeding risk. The first, a 67-year-old male with a history of atrial flutter and autoimmune hemolytic 
anemia, showed a sustained response without recurrence of arrhythmias or significant bleeding events despite baseline hyper-
tension and concomitant medications. The second, a 61-year-old male with Factor V Leiden-associated thrombophilia, previous 
thrombotic events, and multiple comorbidities, experienced effective control of CLL without hemorrhagic complications after 
appropriate management of anticoagulant medication. These cases underscore the efficacy and tolerability of next-generation 
BTKi zanubrutinib, reinforcing its potential as a therapeutic option in complex patients with cardiovascular risk.
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Introducción

El manejo de la leucemia linfocítica crónica (LLC) se 
ha visto revolucionado por los inhibidores de la tirosina 
cinasa de Bruton (BTKi). Zanubrutinib es un BTKi de 
nueva generación, potente y altamente selectivo, dise-
ñado de forma específica para ofrecer una mayor espe-
cificidad y potencia sobre BTK en comparación con 
ibrutinib y acalabrutinib1,2. Su perfil farmacocinético/
farmacodinámico (PK/PD), sumado a su mayor selec-
tividad y a la reducción de los efectos fuera de diana, 
podría explicar su perfil de seguridad distintivo, que 
potencialmente implica un menor riesgo de trastornos 
cardiovasculares frente a agentes anteriores3. En este 
artículo, se analiza su perfil de seguridad a través de 
2 casos ilustrativos de pacientes diagnosticados de 
LLC y con factores cardiovasculares de alto riesgo 
tratados con zanubrutinib en el estudio ALPINE 
(NCT03734016). Este ensayo aleatorizado de fase 3 
estableció la superioridad de zanubrutinib frente a ibru-
tinib en pacientes con LLC recidivante/refractaria y lin-
foma linfocítico de células pequeñas (LLCP). En la 
tabla 1 se muestra un resumen de las características 
clínicas de ambos casos.

Caso 1

Un varón de 56 años fue diagnosticado de LLC en 
2008 (Rai A, Binet I), asociada a anemia hemolítica 
autoinmune (AHAI). El paciente también presentaba 
antecedentes de hipertensión y flúter auricular resuelto 
espontáneamente. Tras 3 años con recuento estable 
de leucocitos, sin síntomas relacionados con la LLC y 
con buena calidad de vida, el paciente presentó un 
descenso de las concentraciones de hemoglobina (Hb) 
y plaquetas. La tomografía computarizada (TC) mostró 
adenopatías de hasta 30  mm y esplenomegalia de 
hasta 160 mm. Los estudios genéticos detectaron dele-
ción de ATM (11q22) en el 90% de los núcleos, IGHV 
no mutado y ausencia de aberraciones del gen TP53. 
Debido al avance de la enfermedad en 2011, el paciente 
recibió 5 ciclos de quimioinmunoterapia con fludara-
bina, ciclofosfamida y rituximab. A  pesar de alcanzar 
una respuesta completa, el paciente desarrolló un sín-
drome febril acompañado de descenso de las concen-
traciones de Hb y plaquetas. Tras excluir progresión de 
la enfermedad y toxicidad relacionada con el trata-
miento, se sospechó AHAI con prueba de Coombs 
negativa. Se inició tratamiento empírico con corticoi-
des, con una respuesta clínica favorable.

En 2019, a los 67 años, el paciente presentó múlti-
ples adenopatías, además de esplenomega-
lia de 180  mm. El análisis de sangre mostró un 
recuento leucocitario de 345 × 10³/mm³ (98% linfoci-
tos), Hb 5,7  g/dl y plaquetas 50.000/µl. Los estudios 
genéticos se mantuvieron inalterados. Dado el avance 
de la LLC, el paciente fue incluido en el estudio ALPINE 
y aleatorizado para recibir zanubrutinib 160 mg 2 veces 
al día (BID), con respuesta favorable. Tras 4 meses de 
tratamiento, el paciente refirió molestias persistentes 
en el hipocondrio derecho, y la TC mostró esplenome-
galia de 221 mm. Se diagnosticó un hematoma esplé-
nico y se practicó una esplenectomía debido a anemia 
sintomática con requerimiento de transfusiones conti-
nuas. El fármaco no se suspendió, y no está claro si 
el hematoma tuvo un origen traumático.

En el último seguimiento, a finales de 2025, el 
paciente sigue a tratamiento con zanubrutinib, con 
mejoría progresiva de las concentraciones de Hb y 
plaquetas y reducción del recuento linfocitario, alcan-
zando una respuesta completa. A  pesar del perfil de 
alto riesgo, el hematoma esplénico reciente, el uso 
concomitante de enalapril y la hipertensión basal, el 
paciente no presentó complicaciones hemorrágicas ni 
cardiovasculares. No se observaron arritmias ni infec-
ciones graves durante todo el período de seguimiento, 
y no se notificaron nuevos episodios de hemólisis.

Caso 2

Un varón de 46 años con antecedentes médicos de 
trombofilia asociada al factor V Leiden, trombosis 
venosa profunda (TVP) y adenopatías inguinales fue 
diagnosticado de LLC. El paciente recibió tratamiento 
quimioterápico con fludarabina más ciclofosfamida. 
También se sometió a tratamiento anticoagulante, ini-
cialmente con heparina, seguido de acenocumarol 
durante 3 meses alcanzando una respuesta completa. 
A los 61 años, presentaba varias comorbilidades, entre 
ellas hipertrofia prostática benigna, aterosclerosis, 
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensión. 
Estaba a tratamiento con metformina, rosuvastatina, 
enalapril y diltiazem. El paciente también presentaba 
antecedentes de una nueva TVP 1 año antes, que se 
manejó con anticoagulación oral indefinida (acenocu-
marol). El hemograma mostró linfocitosis persistente 
(linfocitos 33 × 10³/mm³), con el resto de los paráme-
tros sin alteraciones significativas. El aspirado de 
médula ósea mostró una infiltración del 83% por LLC. 
La TC mostró adenopatías en todas las áreas, incluido 
un ganglio inguinal de hasta 30  mm, y los estudios 
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Tabla 1. Resumen de las características clínicas y el seguimiento de los casos 1 y 2

Característica Caso 1 Caso 2

Antecedentes clínicos Fibrilación auricular resuelta, episodio de 
anemia hemolítica autoinmune

TVP recurrente

Comorbilidades destacadas Hipertensión, flúter Trombofilia por factor V Leiden, diabetes tipo 2, 
hipertensión, aterosclerosis y obesidad

Mutaciones genéticas Deleción de ATM (90%)
IGHV no mutado
Variantes del gen p53 y del17p no mutadas

Deleción 13q.
IGHV no mutado
Variantes del gen p53 y del17p no mutadas

Tratamiento concomitante Eritropoyetina, alopurinol y enalapril Apixabán, metformina, rosuvastatina y 
enalapril

Fecha de inicio de zanubrutinib Jul‑2019 Oct‑2018

Edad al inicio de zanubrutinib 67 años 61 años

Estadio basal Rai IV/Binet C Rai III/Binet B

Analítica basal:
Leucocitos
Linfocitos
Hb
Plaquetas
LDH
TC

346 × 103/mm3

98% (339 × 103/mm3)
5,7 g/dl
50 × 103/mm3 263 U/l (135‑250)
Esplenomegalia (180 mm)
Múltiples adenopatías en todas las áreas 
(hasta 30 mm)

33 × 106/mm3

13,1 g/dl
120 × 103/mm3 Dentro del rango normal
Sin esplenomegalia
Múltiples adenopatías en todas las áreas 
(hasta 30 mm)

Analítica en el seguimiento 
(hasta 2023): 

Leucocitos
Linfocitos
Hb
Plaquetas
TC

33,0 × 103/mm3

27,4 × 103/mm3

16,2 g/dl; 
219 × 103/mm3

Sin adenopatías ni esplenomegalia

< 5,0 × 103/mm3

1,9 × 103/mm3

13,5 g/dl;
140 × 103/mm3

Ganglios residuales (≤ 16 mm)

Respuesta Remisión completa Remisión parcial

ATM: gen de la ataxia telangiectasia mutado; Hb: hemoglobina; IGHV: gen de la región variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; leucocitos: glóbulos blancos; 
linfocitos: linfocitos; plaquetas: células plaquetarias; TC: tomografía computarizada; TVP: trombosis venosa profunda.

genéticos mostraron deleción 13q e IGHV no mutado, 
sin mutación de TP53.

Debido al avance de la enfermedad, se ofreció al 
paciente participar en el estudio ALPINE y fue aleato-
rizado para recibir zanubrutinib 160 mg BID. Se inició 
apixabán (5 mg cada 12 h) como tratamiento anticoa-
gulante alternativo debido al alto riesgo de sangrado 
asociado al uso de BTKi y a la administración conco-
mitante de inhibidores del citocromo P450 CYP3A4.

Desde 2018 hasta el último seguimiento en 2025, se 
observó una respuesta clínica favorable al tratamiento: 
las adenopatías disminuyeron hasta un tamaño máximo 
de 16 mm y los linfocitos se situaron por debajo de 2 
× 10³/mm³, a pesar del mal perfil pronóstico del 
paciente. Asimismo, aunque el paciente presentaba 
antecedentes de hipertensión y otras comorbilidades, 
el manejo adecuado de la medicación concomi-
tante permitió que permaneciera libre de episodios 

hemorrágicos y complicaciones cardiovasculares. 
No se notificaron interacciones entre zanubrutinib 
y el tratamiento antiagregante hasta el final del 
seguimiento. Tampoco se notificaron efectos secunda-
rios farmacológicos.

Discusión

El 1º caso describe a un varón de 67 años con LLC 
y un perfil genético de alto riesgo que respondió bien 
a zanubrutinib y alcanzó remisión completa sin compli-
caciones cardiovasculares, a pesar de presentar ante-
cedentes de arritmia e hipertensión. El 2º caso 
corresponde a un varón de 61 años con LLC y varias 
comorbilidades, incluida hipertensión arterial, que 
experimentó una respuesta clínica favorable a 
zanubrutinib, sin episodios hemorrágicos a pesar del 
uso concomitante de anticoagulación. Ambos casos 
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ilustran cómo zanubrutinib podría inducir una respuesta 
hematológica segura y favorable en pacientes con LLC 
con un perfil genético de mal pronóstico, comorbilida-
des de riesgo, incluidos riesgos cardiovasculares y 
hemorrágicos, así como tratamientos concomitantes 
con un potencial sustancial de interacciones farmaco-
lógicas, siempre que se implemente un manejo farma-
cológico adecuado.

Los pacientes de edad avanzada con LLC presentan 
un mayor riesgo de hemorragia, que puede aumentar 
potencialmente con el tratamiento con BTKi4. Además, 
el riesgo se incrementa cuando los BTKi se combinan 
con fármacos anticoagulantes o antiagregantes4. Los 
defectos hemostáticos relacionados con los BTKi impli-
can efectos sobre las vías plaquetarias, incluidas las 
del factor de von Willebrand-GPIb y colágeno-GPVI, 
mediados por la inhibición de BTK y TEC1. Otras 
comorbilidades, como la hipertensión y la fibrilación 
auricular (FA), son más frecuentes en pacientes de 
edad avanzada. También se debe mencionar que el 
manejo de la fibrilación auricular (FA) en pacientes con 
LLC se complica por el potencial de interacciones far-
macológicas entre los BTKi y los anticoagulantes5.

Zanubrutinib es un BTKi de nueva generación dise-
ñado para maximizar la ocupación de BTK y minimizar 
la inhibición de cinasas fuera de diana1,6. Este fár-
maco de administración por vía oral ha demostrado 
su eficacia en el tratamiento de LLC, linfoma de la 
zona marginal (LZM), macroglobulinemia de 
Waldenström (MW) y linfoma folicular (LF), patologías 
cuyo tratamiento cuenta con la aprobación de 
la European Medicines Agency, así como en linfoma 
de células del manto, que ha recibido la aprobación 
de la U.S. Food and Drug Administration. Zanubrutinib 
ha demostrado una eficacia superior en la LLC reci-
divante/refractaria frente al BTKi de 1ª generación 
ibrutinib3,7, manteniendo un perfil favorable de segu-
ridad cardiovascular8.

La mayor selectividad de zanubrutinib, así como 
su perfil PK/PD, se traducen en beneficios clíni-
camente relevantes, incluida una mejora de la flexibili-
dad posológica, seguridad y eficacia1,2. Potencialmente, 
la menor inhibición fuera de diana de las cinasas de la 
familia Src frente al ibrutinib podría contribuir a la 
menor incidencia de arritmias cardíacas observada con 
zanubrutinib.

Aunque la literatura muestra una menor inhibición de 
TEC con zanubrutinib2, las tasas de hemorragias 
mayores o de cualquier hemorragia parecen ser simi-
lares entre los inhibidores covalentes de BTK, con un 
44,8% de hemorragias de cualquier grado y un 4% de 

hemorragias de grado ≥ 3 notificados con el trata-
miento con zanubrutinib en el estudio ALPINE3. En 
otras patologías tales como el LZM, un total de 23 
pacientes (33,8%) recibieron agentes antitrombóticos 
concomitantes durante el tratamiento con zanubrutinib, 
sin que se observara incidencia de hemorragias mayo-
res8. Además, en esos ensayos clínicos, tanto si zanu-
brutinib se comparó con otros fármacos como 
bendamustina-rituximab, se permitió la inclusión de 
pacientes con uso concomitante de warfarina8,9.

Zanubrutinib es el único BTKi que ha demostrado 
menos discontinuaciones del tratamiento debido tanto 
al avance de la enfermedad como a acontecimientos 
adversos en LLC frente a ibrutinib, así como una menor 
incidencia de FA de grado 310,11. En el estudio ALPINE, 
tras una mediana de seguimiento de 42,5 meses, com-
parado con ibrutinib, zanubrutinib mostró una inciden-
cia más baja de acontecimientos cardíacos graves 
(25,9 frentel a 35,5%), acontecimientos cardíacos mor-
tales (0 frente al 1,9%) y FA (7,1 frente al 17%), a pesar 
de una incidencia similar de hipertensión (27,2 frente 
al 25,3%)3,7. Además, se notificaron 6 muertes debidas 
a trastornos cardíacos en pacientes tratados con ibru-
tinib y ninguna con zanubrutinib3. La menor incidencia 
de FA con zanubrutinib podría reducir la necesidad de 
anticoagulantes, lo cual podría facilitar el manejo far-
macológico para prevenir complicaciones hemorrági-
cas mayores10,12.

Una revisión sistemática y metanálisis en red recien-
tes en pacientes con neoplasias malignas de células B 
demostraron que la incidencia de FA con zanubrutinib 
fue baja y, por lo general, se produjeron con menor 
frecuencia que con otros BTKi13. Otro análisis agru-
pado mostró que zanubrutinib es un BTKi bien tolerado 
que provoca tasas de incidencia ajustadas por exposi-
ción mucho más bajas de FA, hipertensión y arritmias 
ventriculares frente al ibrutinib7. Se deme mencionar 
que, a diferencia de acalabrutinib, la curva acumulada 
de la tasa de FA para zanubrutinib no se alineó y mos-
tró una divergencia estadísticamente significativa res-
pecto a la de ibrutinib14.

Por último, ambos pacientes han mantenido la remi-
sión tras iniciar zanubrutinib hasta la fecha de esta 
publicación, a pesar de presentar características de 
alto riesgo, incluidas del(11q) e IGHV no mutado15. 
Estos hallazgos coinciden con los resultados globales 
de los ensayos SEQUOIA y ALPINE, que respaldan 
que zanubrutinib es una opción terapéutica valiosa 
tanto en pacientes con LLC/LLCP sin tratamiento pre-
vio como en pacientes con enfermedad recidivante/
refractaria8,9.
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Conclusiones

Es necesario un manejo eficaz de los pacientes con 
LLC con perfiles basales complejos debido a múltiples 
comorbilidades y fármacos concomitantes para facilitar 
la continuación del tratamiento y lograr los beneficios 
completos a largo plazo de los tratamientos disponibles. 
Ambos casos ponen de manifiesto el perfil de eficacia y 
seguridad de zanubrutinib en pacientes con LLC, inde-
pendientemente del estado de riesgo basal. Sus meno-
res tasas de acontecimientos adversos “fuera de diana” 
lo convierten en una opción atractiva para pacientes con 
riesgos cardiovasculares y hemorrágicos, teniendo en 
cuenta que, además, zanubrutinib ha demostrado en el 
ensayo ALPINE que su eficacia es independiente del 
estado de IGHV u otras mutaciones.
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