
1

Enfermedad medible residual en hematología: un objetivo terapéutico
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PROGRAMA EDUCACIONAL

Desde la introducción de las primeras estrategias 
terapéuticas capaces de inducir respuestas duraderas 
o relativamente profundas (respuesta completa) en 
pacientes con hemopatías malignas, se ha conside-
rado a la evaluación precoz de la respuesta al trata-
miento como un importante indicador de la eficacia de 
este1. Además, rápidamente se demostró el impacto de 
los diferentes niveles de respuesta en el pronóstico 
de la enfermedad y la supervivencia de los pacientes, 
con independencia del tipo de hemopatía, siendo esta 
asociación en especial estrecha cuando el tratamiento 
tiene intención curativa y la respuesta es completa1. No 
obstante, con los nuevos avances terapéuticos y la 
disponibilidad de una creciente variedad de fármacos 
para un mismo tipo de pacientes, se constató que la 
ausencia de respuesta al tratamiento requería un cam-
bio terapéutico, incluso urgente en el caso de las leu-
cemias agudas2. En paralelo, se comprobó la existencia 
de unos porcentajes variables de recaídas a lo largo 
del tiempo en aquellos pacientes que alcanzaban res-
puestas completas, lo que muchos atribuían a la per-
sistencia de la enfermedad en niveles que pasarían 
desapercibidos con los criterios clínicos y analíticos 
(morfológicos y serológicos) empleados para definir 
una respuesta o remisión completa. Surge entonces 
por primera vez, en la década de 1980, el concepto de 

enfermedad mínima residual (EMR) para definir la per-
sistencia de células tumorales, en cantidades indetec-
tables con las técnicas disponibles hasta la fecha, 
como la principal causa de la recaída de la enfermedad 
en pacientes que habían alcanzado una remisión 
completa3,4.

Todo ello supuso un estímulo al desarrollo de méto-
dos citológicos y moleculares más sensibles que las 
técnicas (p. ej., citomorfológicas) convencionales para 
detectar esa EMR en pacientes en los que el trata-
miento había logrado una respuesta completa. De 
todos los métodos desarrollados e investigados, mere-
cen especial mención las técnicas basadas en ampli-
ficación de secuencias específicas de ADN y ARN de 
las células tumorales y la citometría de flujo multipa-
ramétrica5. A  lo largo de la década de 1990 se desa-
rrollaron métodos progresivamente más sensibles y 
aplicables en un porcentaje cada vez mayor de pacien-
tes, capaces de detectar una célula tumoral entre 
10.000 células normales (sensibilidad < 10-4)5. Con ello 
se confirmó la existencia de una estrecha relación 
entre la persistencia de EMR y una mayor probabilidad 
de recaída, tanto en pacientes con leucemias agudas 
como con leucemia mieloide crónica6,7. A partir de ese 
momento, el empleo de las técnicas moleculares y de 
citometría de flujo para la detección de EMR se 
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extiende al mieloma múltiple (MM), la leucemia linfática 
crónica y diferentes subtipos de linfomas, como el lin-
foma folicular y el linfoma del manto6,8-10. En todos ellos 
que se confirma la utilidad de la monitorización de la 
EMR en la evaluación de la calidad de la respuesta al 
tratamiento y como factor pronóstico para la supervi-
vencia libre de recaída o progresión. Además, en este 
mismo periodo se diseñan los primeros protocolos 
pediátricos para el tratamiento de la leucemia aguda 
linfoblástica (LAL), en los que la EMR medida tras el 
tratamiento de inducción y consolidación se emplea 
como criterio para reestratificar el riesgo y guiar la 
toma de decisiones (de intensificación) terapéuticas en 
pacientes con EMR positiva6.

La demostración del beneficio de la adaptación del 
tratamiento a la respuesta evaluada mediante la EMR 
proporcionó un impulso a esta nueva estrategia, que 
se extendió de manera progresiva al ámbito de prácti-
camente todos los ensayos clínicos y protocolos de 
tratamiento de la LAL6, del MM11 y, más recientemente, 
también de la leucemia linfática crónica12,13 y la leuce-
mia aguda mieloblástica14. Además, en el MM, el 
International Myeloma Working Group (IMWG) propuso 
en 2016 unos nuevos criterios de respuesta15. Esto 
condujo a que, unos años más tarde, la Food and Drug 
Administration de los Estados Unidos aprobara el uso 
de la EMR determinada entre 9 y 12 meses desde el 
inicio del tratamiento como objetivo clínico (clinical 
end-point) en los ensayos clínicos que evaluaran nue-
vos fármacos o estrategias terapéuticas, como un mar-
cador subrogado de la supervivencia libre de 
progresión15. No obstante, se requiere que los criterios 
del IMWG para la definición de RC con EMR negativa16 
se basen en técnicas estandarizadas de citometría de 
nueva generación (NGF, next-generation flow) o de 
secuenciación de nueva generación (NGS, next-gene-
ration sequencing), y que alcancen una sensibilidad 
(cuantitativa) de al menos < 10–5. Esto solo ha sido 
posible por el diseño, el desarrollo y la disponibilidad 
previa de las técnicas de detección de EMR de nueva 
generación, que en la actualidad alcanzan niveles de 
sensibilidad de entre < 10–5 y < 10–6, constituyendo los 
métodos de referencia para el estudio de la EMR6.

Pese a los importantes desarrollos metodológicos y 
las mayores sensibilidad y reproducibilidad alcanzadas 
con las técnicas de NGF y NGS, en paralelo se ha 
constatado que la no detección de EMR no constituye 
un signo de ausencia de enfermedad (curación). En 
este sentido, una proporción significativa de pacientes 
EMR negativos terminan recayendo de su enfermedad, 
en especial cuando no se realizan estudios 

secuenciales de EMR o estos se espacian en el tiempo. 
Por este motivo, se ha consensuado que el término 
EMR debería referirse a enfermedad medible, y no 
mínima, residual. Además, el reconocimiento de las 
limitaciones de los estudios de EMR para definir la 
ausencia completa de enfermedad (curación) hace que 
se recomiende, en el caso del MM, la introducción del 
concepto de EMR negativa mantenida por periodos 
superiores a 1 año, en ausencia de tratamiento15.

Este nuevo concepto de EMR mantenida requiere la 
monitorización secuencial de la EMR, y ante la inco-
modidad para el paciente de repetir con frecuencia los 
estudios de EMR en muestras de médula ósea (p. ej., 
en niños o pacientes mayores con un estado general 
frágil) surge la necesidad de monitorizar la presencia 
de células, ADN/ARN o proteínas tumorales circulantes 
en sangre o plasma, como alternativa. En la última 
década se ha explorado la utilidad de la monitorización 
de la enfermedad residual en sangre periférica, no solo 
en la LAL17 y la leucemia aguda mieloblástica18, sino 
también en otras hemopatías como el MM19. En este 
último, se ha constatado la presencia de células plas-
máticas tumorales circulantes en la práctica totalidad 
de los pacientes en el momento del diagnóstico, cons-
tituyendo un nuevo marcador pronóstico19. Además, 
tanto la identificación de células plasmáticas patológi-
cas circulantes como la detección sensible de la inmu-
noglobulina secretada por las células mielomatosas 
mediante técnicas de espectrometría de masas están-
dar o de alta sensibilidad adquieren especial relevancia 
en la monitorización de la enfermedad tras el trata-
miento19. Aunque la presencia de EMR en sangre cons-
tituye un marcador subrogado de EMR en la médula 
ósea u otros tejidos, diversos estudios han puesto de 
manifiesto que aun cuando se analizan grandes volú-
menes de sangre (50 ml) sigue existiendo una impor-
tante proporción de pacientes (20-60%) que presentan 
EMR en la médula ósea, en ausencia de células u otros 
marcadores tumorales circulantes periféricos, y no solo 
en el MM20, sino también en la LAL de precursores B17. 
Por todo ello, en la actualidad asistimos al diseño de 
nuevas estrategias de monitorización de la EMR en la 
leucemia aguda y el MM, en las que de forma interca-
lada (además de paralela) con los estudios de EMR en 
médula ósea se propone monitorizar de forma más 
frecuente la persistencia de células o componentes 
celulares tumorales en sangre periférica, suero o 
plasma. No obstante lo anterior, cabe señalar que en 
otras hemopatías, como la leucemia linfática crónica, 
se recomienda de entrada la monitorización de la EMR 
en sangre y, solo cuando ya no se detecten células 
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leucémicas circulantes, la realización de estudios de 
EMR en médula ósea10.

Precisamente, el desarrollo y el establecimiento de 
nuevas estrategias terapéuticas, y en particular la intro-
ducción progresiva de la inmunoterapia dirigida frente 
a proteínas diana presentes en la membrana de las 
células tumorales, ya sea a través del empleo de anti-
cuerpos monoclonales conjugados o no con fármacos 
o isótopos radiactivos, anticuerpos biespecíficos o 
células CAR-T, han supuesto un importante estímulo al 
uso de técnicas de NGF para la monitorización de la 
enfermedad residual a nivel periférico, en detrimento 
de la NGS. Esto se debe, entre otras ventajas, a que 
la NGF permite evaluar, en pacientes con EMR posi-
tiva, la presencia o no en las células tumorales resi-
duales (y en su caso, la cuantificación) de proteínas 
diana de distintas opciones de inmunoterapia que 
pudieran plantearse como parte de un nuevo trata-
miento a aplicar en estos pacientes, además de la 
capacidad de detectar EMR21. En este sentido, la cito-
metría espectral, con la posibilidad de combinar en una 
sola medición la evaluación de más de 50 marcadores 
distintos, ha proporcionado nuevas opciones para la 
monitorización simultánea, en un solo análisis, de los 
efectos beneficiosos del tratamiento sobre la EMR o el 
propio sistema inmunitario del paciente, su toxicidad 
sobre células normales que comparten el marcado 
diana del fármaco administrado, e incluso, en el caso 
de las terapias celulares, la concentración, la persis-
tencia y la calidad del propio fármaco administrado 
(p. ej., las células CAR)21.

En resumen, desde la emergencia de los primeros 
estudios de EMR en la segunda mitad de la década 
de 1980 hemos asistido a un desarrollo tecnológico 
continuo que ha consolidado la monitorización de la 
EMR como un parámetro clave para evaluar la calidad 
de la respuesta al tratamiento en un amplio abanico 
de hemopatías malignas, aplicable tanto a muestras 
de médula ósea como de sangre periférica, que ha 
contribuido de forma notable a una evaluación más 
objetiva y rápida de los efectos beneficiosos de nue-
vos fármacos, a la par que a la introducción temprana 
de nuevas terapias preventivas capaces de evitar una 
recaída de la enfermedad. No obstante, quedan 
importantes retos por delante, en especial la posibili-
dad de llegar a identificar cuándo un paciente está (al 

menos operativamente) curado de su hemopatía 
maligna.
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