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Resumen

Introducción: Los inhibidores de la tirosina cinasa (ITC) han mejorado el pronóstico de la leucemia mieloide crónica (LMC). 
Sin embargo, los ITC se han relacionado con un incremento en los eventos cardiovasculares que se producen fundamen-
talmente en pacientes que ya presentaban factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Material y métodos: Estudio obser-
vacional, descriptivo y transversal de pacientes con LMC en tratamiento con ITC. Se estudió la prevalencia de FRCV, lesión 
de órgano diana y enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVA) subclínica y sintomática. Resultados: Se reclutaron 
73 pacientes. El 63,01% eran varones con una mediana de edad de 56 años (intervalo intercuartílico [IQR]: 45-67,50). El 
47,95% presentó hipertensión arterial (HTA), el 17,33% diabetes mellitus, el 40,79% dislipidemia, el 50,68% sobrepeso, el 
26,03 obesidad y el 21,92% eran fumadores. El 19,20% presentaron microalbuminuria, el 8,20% hipertrofia ventricular iz-
quierda y el 19,18% enfermedad renal crónica. El 32,90% tuvieron valores elevados de proteína C reactiva ultrasensible y 
el 26% valores de velocidad onda de pulso elevados. Un 11,07% tuvieron ECVA. Los pacientes tratados con nilotinib tuvieron 
mayor prevalencia de dislipidemia, tabaquismo, enfermedad arterial periférica y ECVA. Conclusiones: La prevalencia de 
FRCV es mayor a la descrita en población general española. Los pacientes tratados con nilotinib presentaron mayor preva-
lencia de HTA no controlada, dislipidemia, tabaquismo, enfermedad arterial periférica y ECVA establecida que los pacientes 
tratados con imatinib y dasatinib.

Palabras clave: Leucemia mieloide crónica. Inhibidores de la tirosina cinasa. Enfermedad cardiovascular.

Abstract

Introduction: Treatment of chronic myeloid leukemia (CML) with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has improved the life ex-
pectancy of these patients. However, TKIs have been related to an increase in cardiovascular events. These occur especially 
in patients who already had cardiovascular risk factors (CVRF). Material and methods: An observational cross-sectional 
study of patients with CML under treatment with TKI was conduced. The prevalence of CVRF, target organ damage and 
subclinical and symptomatic atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) was studied. Results: 73 patients were included. 
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Introducción

La leucemia mieloide crónica (LMC) experimentó una 
revolución tras la introducción de los inhibidores de la 
tirosina cinasa (ITC) BCR-ABL1 en 20011-3. Actualmente, 
el pronóstico de estos pacientes es similar al de pobla-
ción general, de su misma edad y sexo4.

El incremento en la esperanza de vida se ha visto 
acompañado de un aumento de incidencia de enferme-
dad cardiovascular (ECV), suma de dos factores: la 
presencia previa de factores de riesgo cardiovascular 
(FRCV) y los efectos secundarios los ITC5-7. Esto es 
debido a que estos fármacos no producen una inhibi-
ción selectiva de la tirosina cinasa BCR-ABL1, sino que 
actúan también sobre otras tirosina cinasas que parti-
cipan en la fisiología cardiovascular. Estas incluyen al 
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 1 
a 3, TIE-2, receptor alfa y beta derivado del crecimiento 
de plaquetas, y receptor del factor de crecimiento de 
fibroblastos 1 a 4, entre otras8,9.

De esta manera, cada ITC produce unos efectos car-
diovasculares específicos. Imatinib10 y bosutinib11 pre-
sentan un perfil cardiovascular neutro. Dasatinib12 se ha 
relacionado con derrame pleural y pericárdico, así como 
con hipertensión pulmonar. Nilotinib favorece el desarro-
llo de dislipidemia y enfermedad cardiovascular ateros-
clerótica (ECVA), especialmente enfermedad arterial 
periférica (EAP)13. Existe un aumento de incidencia de 
hipertensión arterial (HTA), ECVA y enfermedad trom-
boembólica en los pacientes tratados con ponatinib14.

La mayoría de los eventos cardiovasculares se desa-
rrollan en pacientes que ya presentaban FRCV. Por 
este motivo, la evaluación cardiovascular previa al ini-
cio del tratamiento con ITC se hace necesaria para 
disminuir la probabilidad de desarrollar eventos cardio-
vasculares13. Sin embargo, el diagnóstico de FRCV se 
hace muchas veces insuficiente, ya que podemos omi-
tir estados preclínicos de ECV. Debemos entender que 
existe un continuo desde la presencia de FRCV hasta 
el desarrollo de ECV, y que puede diagnosticarse de 

forma preclínica para evitar el desarrollo de complica-
ciones. La arteriosclerosis es un proceso inflamatorio 
patológico y progresivo que sucede a lo largo de años, 
favorecido por los diferentes FRCV. En los estadios 
iniciales puede pasar desapercibida (la ECVA subclí-
nica), pero a largo plazo produce la mayoría de los 
casos de cardiopatía isquémica, ictus isquémico y arte-
riopatía, tanto aórtica como periférica15-17. La lesión de 
órgano diana (LOD) se define como los cambios 
estructurales o funcionales en las arterias u órganos 
terminales (corazón, vasos sanguíneos, cerebro, ojos 
y riñón) causados por los FRCV, como pueden ser la 
hipertensión o la diabetes mellitus. Es un marcador de 
ECV preclínica o asintomática e indican un mayor 
riesgo de desarrollar ECV. Algunos tipos de LOD, espe-
cialmente en estadios iniciales, son reversibles18.

La LOD y la ECVA subclínica son conceptos amplia-
mente conocidos y utilizados en población general en 
el diagnóstico y control de la ECV. Nos ayudan a valo-
rar el riesgo real de desarrollar una complicación car-
diovascular y son modificadores del RCV. Sin embargo, 
hasta ahora no han sido usados de forma sistemática 
en pacientes con enfermedades neoplásicas. La car-
dio-onco-hematología, una nueva especialidad relati-
vamente joven, se ha centrado especialmente en el 
daño producido en el corazón por los agentes quimio-
terápicos, inmunomoduladores y nuevas terapias diri-
gidas. Sin embargo, hasta el momento no se ha 
prestado especial atención al daño orgánico producido 
por los FRCV y estos tratamientos19. Se desconoce la 
frecuencia de FRCV, LOD, ECVA subclínica y sintomá-
tica en población con LMC en España. Presentamos, 
bajo nuestro conocimiento, el primer trabajo donde se 
analiza su frecuencia en una cohorte de pacientes con 
LMC en tratamiento con ITC en España.

Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo y transversal de 
pacientes diagnosticados de LMC en tratamiento activo 

63.01% were male. The median age was 56 years (IQR 45 – 67,50). 47.95% had high blood pressure, 17.33% diabetes melli-
tus, 40.79% dyslipidemia, 50.68% overweight, 26.03 obesity and 21.92% were smokers. 19.20% presented microalbuminuria, 
8.20% left ventricular hypertrophy and 19.18% chronic kidney disease. 32.90% had high values of hsCRP and 26% high 
values of pulse wave velocity. 11.07% had ASCVD. Patients treated with nilotinib had a higher prevalence of dyslipidemia, 
smoking, peripheral arterial disease, and ASCVD. Conclusions: The prevalence of CVRF was higher than that described in 
the general Spanish population. Patients treated with nilotinib had a higher prevalence of uncontrolled hypertension, dyslipi-
demia, smoking, peripheral arterial disease, and established atherosclerotic cardiovascular disease than patients treated with 
imatinib and dasatinib.

Keywords: Chronic myeloid leukemia. Tirosin kinase inhibitors. Cardiovascular disease.
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con ITC correspondientes al área sanitaria del Hospital 
Virgen de las Nieves de Granada. Se recogieron los 
datos entre mayo de 2018 y mayo de 2019. De los 74 
pacientes diagnosticados de LMC, 73 aceptaron parti-
cipar en el estudio. La prescripción de los ITC por el 
hematólogo, previa a la valoración en la consulta de 
RCV, se hizo siguiendo la práctica habitual con base 
en los siguientes criterios: en pacientes de edad avan-
zada o pacientes con una esperanza de vida corta, 
pacientes pluripatológicos o muy polimedicados, la pri-
mera elección para los ITC fue imatinib. En pacientes 
jóvenes o con grandes deseos de interrumpir el trata-
miento en el futuro, la primera opción fue un ITC de 
segunda generación. La elección entre un ITC de 
segunda generación u otro en primera línea se basó 
en las comorbilidades del paciente. Se evitó el uso de 
nilotinib en pacientes con eventos CV establecidos o 
múltiples FRCV. Dasatinib se evitó en pacientes con 
antecedentes de derrame pleural o retención mani-
fiesta de líquidos. Hasta la fecha, el uso de bosutinib 
en primera línea para la LMC en España no estaba 
autorizado.

La información sobre la prevalencia de FRCV clási-
cos y ECV antes de iniciar el tratamiento con ITC se 
realizó revisando la historia clínica del paciente, mien-
tras que los datos sobre FRCV y ECV en el momento 
del estudio fueron recogidos y analizados directamente 
por el investigador principal durante la valoración del 
paciente.

El diagnóstico de ECVA subclínica se basó en la 
medición de valores basales de proteína C reactiva 
ultrasensible (PCRus) (valores patológicos > 5 µg/l) y 
velocidad onda de pulso (VOP) superior a los valores 
correspondientes por edad y sexo (en la medida indi-
recta de la VOP se utilizó el sistema validado Mobil-O-
Graph). La LOD se definió de la siguiente manera: 
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) según criterios 
electrocardiográficos de Sokolow-Lyon y Cornell (suma 
del voltaje de onda R en V5-V6 + onda S en V1 > 
35 mm) o el criterio de voltaje de Cornell (suma de onda 
R en aVL+ onda S en V3 > 20  mm en mujeres o > 
28 mm en varones); lesión renal definida como micro-
albuminuria (dos mediciones de orina fresca con índice 
albúmina/creatinina entre 30 y 300 mg/g) o filtrado glo-
merular medido por fórmula CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration) con valores entre 
45 y 60 ml/min/1,73 m2. La presión arterial se midió en 
consulta según las recomendaciones de la última guía 
de HTA20 con el dispositivo Omron M3 IT-HEM7131U-E21 
y mediante la realización de monitorización ambulatoria 
de presión arterial (MAPA) utilizando el sistema 

oscilométrico modelo SpaceLabs 90207 (SpaceLabs 
Inc, EE.UU.)22, que también sirvió para el diagnóstico 
de HTA enmascarada, de bata blanca y para conocer 
el control de presión arterial.

Este estudio fue autorizado por el Comité Ético 
Asistencial de la Provincia de Granada (código 
5c07f325e14f4a852ee4d0047025daf9baaa41c7).

Resultados

La mediana de edad de los pacientes fue 56 años 
(intervalo intercuartílico [IQR]: 45-67,50). El 63,01% 
fueron varones. Treinta y nueve pacientes fueron trata-
dos en primera línea con imatinib 400  mg una dosis 
diaria, 24 con nilotinib 300 mg dos veces al día y 10 
con dasatinib 100  mg diarios. Dieciséis pacientes 
requirieron cambio a una segunda línea de tratamiento 
(nueve nilotinib 300 mg dos veces al día o 400 mg dos 
veces al día, siete dasatinib) y uno a tercera línea con 
dasatinib. La duración del tratamiento tuvo una mediana 
de 60 meses (IQR: 32-116,50), con mayor duración 
para los pacientes tratados con imatinib (mediana: 
94   meses; IQR: 32-94) que para nilotinib (mediana: 
47   meses; IQR: 18-62,50) y dasatinib (mediana: 
33,50  meses; IQR: 19,50-49,00). La prevalencia de los 
FRCV antes de comenzar el tratamiento con ITC y en 
el momento de la evaluación se recoge en la tabla 1.

En el momento de la evaluación de los pacientes, el 
47,90% de los pacientes eran hipertensos, con una 
media de presión arterial sistólica de 137,44 ± 
19,92  mmHg y presión arterial diastólica 81,15 ± 
10,09 mmHg. Todos los pacientes menos uno se rea-
lizaron MAPA de 24 horas. Solamente el 28,60% de los 
sujetos hipertensos presentaban adecuado control de 
presión arterial según MAPA. Los factores relaciona-
dos con presión arterial no controlada fueron la edad, 
sobrepeso, dislipidemia, VOP, ECV establecida y riesgo 
cardiovascular alto/muy alto, de forma estadística-
mente significativa. No se observó relación entre el 
tratamiento con ITC e HTA, aunque sí una tendencia 
estadística con nilotinib.

La prevalencia de LOD, ECVA subclínica y ECVA 
sintomática se recoge en la tabla 2. Todos los eventos 
de ECVA se produjeron después de iniciar el trata-
miento con ITC. Se analizó la prevalencia de biomarca-
dores de ECVA subclínica y de LOD en los grupos de 
riesgo cardiovascular según SCORE23. Aunque la pre-
valencia de biomarcadores de ECVA subclínica y LOD 
fue mayor en los grupos de mayor RCV, no se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos. Casi 
un 50% de los pacientes con RCV bajo presentaron 
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ECVA subclínica y LOD. La distribución de LOD y ECVA 
subclínica según el RCV de los pacientes se recoge en 
la tabla 3.

Para el estudio de los efectos cardiovasculares de 
los ITC, se escogió solo a los pacientes que habían 
sido tratados en monoterapia con ITC a lo largo de su 
historia oncológica y se dividieron en dos grupos: suje-
tos tratados con imatinib y dasatinib y sujetos tratados 
únicamente con nilotinib. Se observó que en este 
último grupo los pacientes tenían mayor prevalencia 
de dislipidemia, tabaquismo, EAP y ECVA. No hubo 
diferencias estadísticamente significativas en la pre-
sencia de LOD o ECVA subclínica. Sí se observó un 
mayor porcentaje de HTA no controlada según MAPA 
(Tablas 4-6).

Discusión

Con el desarrollo de las distintas generaciones de 
los ITC, la LMC ha cambiado totalmente su pronóstico, 
evolucionando desde una enfermedad fatal en pocos 
meses hasta convertirse en una patología crónica, con 
una esperanza de vida similar a la de la población 
general4. El incremento de supervivencia se ha visto 

acompañado de un aumento de incidencia de ECVA, 
producido por la presencia de FRCV y efectos tóxicos 
cardiometabólicos de los propios ITC5,6. Estos últimos 
pueden explicarse debido a que la inhibición de la tiro-
sina cinasa BCR-ABL1 no es selectiva, por lo que 
pueden actuar sobre otras cinasas, incluyendo algunas 
que participan sobre la biología vascular.

En la elección de los ITC es necesario conocer el 
perfil hematológico y cardiometabólico de los pacien-
tes. De esta manera se reducirá la probabilidad de 
desarrollar efectos secundarios. Es conocido que la 
mayoría de los eventos cardiovasculares se producen 
en pacientes que ya presentaban FRCV o alto/muy alto 
riesgo cardiovascular. El análisis a largo plazo del 
ensayo ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and 
Safety in Clinical Trials-newly diagnosed patients) 
reveló que el cálculo del RCV por el SCORE de 
Framingham predecía el desarrollo de ECV durante el 
tratamiento con nilotinib24,25. Sin embargo, la valora-
ción habitual de estos pacientes, enfocadas en la pre-
sencia de FRCV, puede ser en muchos casos 
insuficiente e infravalorar el verdadero riesgo de ECVA.

En población general, los pacientes de riesgo bajo e 
intermedio en la puntuación de la escala de Framingham 

Tabla 1. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la población con leucemia mieloide crónica (LMC) y 
tratamiento con inhibidores de la tirosina cinasa (ITC). Se recogen los datos de prevalencia de factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) al diagnóstico de LMC y en el momento de la evaluación del estudio. En el momento del 
diagnóstico de LMC no se recogieron datos sobre consumo de alcohol patológico, sobrepeso y obesidad. Se realiza 
comparativa estadística entre los grupos de tratamiento (imatinib + dasatinib vs. nilotinib)

FRCV Al diagnóstico LMC En tratamiento con ITC

Total pob.
LMC

Imatinib +  
dasatinib

Nilotinib p Total pob.
LMC

Imatinib +  
dasatinib

Nilotinib p

73 (%) 35 (%) 22 (%) 73 (%) 35 (%) 22 (%)

Hipertensión 20 (27,40) 4
(11,4)

2
(9,1)

1 35 (47,95) 13
(37,10)

13 (59,10) 0,105

Diabetes mellitus 10 (13,70) 3
(8,6)

1
(4,5)

1 13 (17,33) 4
(11,40)

5
(22,70)

0,286

Dislipidemia 16 (21,90) 5
(14,3)

3
(13,6)

1 40 (40,79) 12
(13,40)

15 (68,20) 0,013

Fumador activo 16 (21,90) 7
(20,0)

12
(54,5)

0,010 16 (21,92) 4
(11,40)

10 (45,50) 0,004

Consumo de 
alcohol

‑ ‑ ‑ ‑ 11 (15,07) 4
(11,40)

5
(22,70)

0,286

Sobrepeso ‑ ‑ ‑ ‑ 37 (50,68) 17,80 (46,80) 12 (54,50) 0,661

Obesidad ‑ ‑ ‑ ‑ 19 (26,03) 9
(25,70)

5
(22,70)

0,799

Pob.: población.
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o SCORE se benefician especialmente de una valora-
ción de ECVA subclínica y LOD, ya que puede reclasi-
ficar el RCV de estos pacientes y evitar subestimar el 
verdadero riesgo de presentar una ECV26. Nosotros 
consideramos que en los sujetos con LMC y trata-
miento con ITC, además de la afectación cardiológica, 
se debería realizar una exhaustiva valoración de la 
ECVA subclínica y de LOD, que incluyera la valoración 
arterial central y periférica y renal. En nuestra expe-
riencia, deben solicitarse en todos los pacientes prue-
bas como análisis de sangre que incluyan una 
bioquímica completa y orina con albuminuria, electro-
cardiograma, radiografía de tórax e índice tobillo-brazo, 
así como un cálculo del riesgo cardiovascular. Otras 
pruebas como la VOP y el ecocardiograma pueden ser 

muy útiles para un diagnóstico más preciso de ateros-
clerosis subclínica e hipertrofia ventricular en determi-
nadas situaciones.

Podemos comparar nuestros hallazgos sobre preva-
lencia de FRCV, ECV subclínica, LOD y ECVA con los 

Tabla 2. Prevalencia de lesión de órgano diana, 
biomarcadores de riesgo de aterosclerosis y enfermedad 
cardiovascular en la población en tratamiento con 
inhibidores de la tirosina cinasa (ITC). Se recogen 
número total de pacientes y porcentaje

Ítem Sujetos (%)

Microalbuminuria (30‑300 mg/g) 14 (19,20)

HVI 6 (8,20)

Enfermedad renal crónica  
(FG CKD‑EPI < 60 ml/min)

14 (19,18)

PCR patológica ( > 5 mg/l) 24 (32,90)

VOP patológica 19 (26,00)

Ictus isquémico 3 (4,10)

Cardiopatía isquémica 3 (4,10)

Enfermedad arterial periférica 6 (8,22)

Enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica

11 (11,07)

CKD‑EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FG: filtrado 
glomerular; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; PCR: proteína C reactiva;  
VOP: velocidad onda de pulso.

Tabla 4. Distribución de factores de riesgo 
cardiovascular según grupos de tratamiento. La 
valoración del control de presión arterial se realizó 
mediante monitorización ambulatoria de presión arterial 
(MAPA) 24 horas

Imatinib +  
dasatinib

35 (%)

Nilotinib
22 (%)

p

Sexo (varón) 24 (68,60) 13 (59,10) 0,465

Edad, mediana 
(IQR)

60 
(46,00‑76,00)

56,50 
(45,00‑65,25)

0,451

Hipertensión 
arterial

13 (37,10) 13 (59,10) 0,105

HTA no controlada 7 (20,00%) 10 (45,50%) 0,041*

Diabetes mellitus 4 (11,40) 5 (22,70) 0,286

Dislipidemia 12 (34,30) 15 (68,20) 0,013*

Sobrepeso 17 (48,60) 12 (54,50) 0,661

Obesidad 9 (25,70) 5 (22,70) 0,799

Tabaquismo 4 (11,40) 10 (45,50) 0,004*

Alcohol 4 (11,40) 5 (22,70) 0,286

*Resultados estadísticamente significativos.
HTA: hipertensión arterial; IQR: intervalo intercuartílico.

Tabla 5. Distribución de lesión de órgano diana y 
biomarcadores de riesgo de aterosclerosis según grupos 
de tratamiento

Imatinib 
+  

dasatinib
35 (%)

Nilotinib
22 (%)

p

PCR patológica 9 (25,70) 8 (36,40) 0,392

Microalbuminuria 8 (22,90) 3 (13,60) 0,502

ERC (FG CKD‑EPI  
< 60 ml/min)

6 (17,01) 3 (13,60) 1

HVI 3 (8,60) 2 (9,10) 1

ITB patológica 7 (20,00) 6 (27,30) 0,524

VOP patológica 9 (25,70) 7 (31,80) 0,618

CKD‑EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ERC: enfermedad 
renal crónica; FG: filtrado glomerular; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; ITB: 
índice tobillo brazo; PCR: proteína C reactiva; VOP: velocidad onda de pulso.

Tabla 3. Prevalencia de lesión de órgano diana y/o 
enfermedad cardiovascular subclínica aterosclerótica 
distribuida por riesgo cardiovascular (RCV) (SCORE)

RCV bajo 
29 (50,9%)

RCV 
moderado 
11 (19,3)

RCV alto/
muy alto 
17 (29,8)

p

ECVA/LOD no 15 (51,7) 5 (45,5) 5 (29,4) 0,336

ECVA/LOD sí 14 (48,3) 6 (54,5) 12 (70,6)

ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerótica; LOD: lesión de órgano diana.
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resultados de los trabajos más significativos en pobla-
ción general española y con otros estudios con pacien-
tes con LMC de características similares en cuanto a 
edad, sexo y duración del tratamiento27-29. Para com-
parar el efecto del tratamiento con ITC sobre la salud 
cardiovascular en nuestra población, se seleccionaron 
solo los pacientes que fueron tratados con un solo ITC 
durante su historia oncológica y se hicieron dos gru-
pos: pacientes con imatinib y dasatinib y pacientes con 
nilotinib. El primero, con un perfil cardiovascular más 
neutro; el segundo, en el que se han descrito mayor 
incidencia de efectos secundarios cardiovasculares.

En nuestro estudio, la prevalencia de HTA (47,95%), 
diabetes mellitus (17,33%) y sobrepeso (50,68%) fue 
superior a la media nacional (42,60, 13,80 y 39,30%, 
respectivamente)30-32. Con respecto al resto de FRCV 
clásicos, la prevalencia de dislipidemia es menor a la 
descrita en población general española (40,79% en 
nuestra cohorte, respecto al 50,68% descrito en el 
estudio ENRICA), mientras que las prevalencias de 
obesidad (26% en nuestra población, 22,90% des-
crito en el estudio nacional di@betes) y tabaquismo 
(21,92% en nuestra población y 23% recogido en el 
último informe de tabaquismo del Instituto Nacional 
de Estadística) son similares en ambas poblacio-
nes31,33. Con respecto a otras poblaciones con LMC 
como la descrita por Coutinho27, con una edad y por-
centaje de sexo masculino similar, la prevalencia de 
dislipidemia (40,79%) y tabaquismo (21,92%) fue 
mayor en nuestro caso, con resultados similares en 
HTA y diabetes.

Al comparar los grupos de tratamiento (imatinib + 
dasatinib vs. nilotinib), los pacientes tratados con nilo-
tinib presentaron mayor prevalencia de dislipidemia y 
tabaquismo que el grupo formado por imatinib y dasa-
tinib (p = 0,013 y p = 0,004). No se evidenciaron dife-
rencias estadísticamente significativas en la frecuencia 
de FRCV antes de iniciar el tratamiento con ITC entre 
los grupos de tratamiento (imatinib + dasatinib vs. 
nilotinib).

Además del conocido efecto que tiene el tabaco 
sobre los lípidos, sabemos que hasta el 50% de los 
pacientes tratados con nilotinib desarrollan dislipide-
mia29, aunque el mecanismo no es bien conocido. Se 
ha especulado con que el nilotinib podría, en algunos 
casos, aumentar las cifras de colesterol vinculado a 
lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) de forma secun-
daria al incremento en la concentración de la propro-
teína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), 
mediado por la inhibición de mTORC1. Estos cambios 
se producen de forma precoz al inicio del tratamiento, 
en los primeros 12 meses, y se mantienen durante el 
tratamiento34-36.

En cuanto a la LOD, el 8,20% de nuestros pacientes 
presentaron HVI y el 19,20% microalbuminuria. El 26% 
tuvieron valores elevados de VOP y el 32,90% valores 
elevados de PCRus. No existen datos sobre otras 
poblaciones con LMC donde se hayan medido estos 
valores, pero pensamos que remarcan el estado infla-
matorio aterosclerótico de estos pacientes. La PCRus 
se encontró elevada en todos los subgrupos analiza-
dos de pacientes con LMC. En nuestro estudio hemos 
encontrado que casi el 50% de los sujetos con RCV 
bajo presentaban ECVA subclínica y LOD. Estos resul-
tados nos hacen plantear la hipótesis sobre si la bús-
queda de ECVA subclínica y LOD debería incluirse en 
la valoración habitual de los pacientes con LMC y 
tratamiento con ITC, y si sería necesario intensificar 
tratamiento en este grupo (p. ej., medidas higiéni-
co-dietéticas, objetivos más estrictos de c-LDL, etc.).

El 11,07% de nuestra población tenía ECVA estable-
cida: un 4,10% cardiopatía isquémica e ictus isquémico 
y un 8,22% EAP. Los pacientes tratados con nilotinib 
tuvieron mayor probabilidad de presentar EAP y ECVA 
establecida que aquellos tratados con imatinib y dasa-
tinib, lo que reafirma nuestro conocimiento sobre la 
capacidad de nilotinib para desarrollar ECVA y, espe-
cialmente, EAP. En España, el estudio observacional 
multicéntrico SIMETAP37, con más de 6.000 pacientes, 
determinó que el 9,20% de los sujetos presentaban 
ECVA (4,80% enfermedad coronaria, 3,80% ECV y 
2,30% EAP). Con respecto al estudio de Coutinho27, 

Tabla 6. Distribución de enfermedad cardiovascular 
según grupos de tratamiento

Imatinib +  
dasatinib

35 (%)

Nilotinib
22 (%)

p

Cardiopatía isquémica 1 (2,90) 2 (9,10) 0,553

Ictus 0 (0) 3 (13,60) 0,053

EAP 0 (0) 4 (18,20) 0,019*

ECVA establecida 1 (2,90) 7 (31,80) 0,004*

RCV
Bajo
Moderado
Alto/muy alto

21 (60,00)
4 (11,40)

10 (28,60)

8 (36,40)
7 (31,80)
7 (31,80)

0,131

*Resultados estadísticamente significativos.
EAP: enfermedad arterial periférica; ECVA: enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica; RCV: riesgo cardiovascular.
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nuestro porcentaje es menor, ya que su grupo descri-
bió un 18,70% de pacientes con ECV al iniciar el estu-
dio y un 33% tras cinco años de tratamiento con ITC. 
Aunque en este estudio no se especifica el ITC con el 
que fueron tratados los pacientes, creemos que el alto 
porcentaje de ECV es debido a que incluyeron ECVA 
(cardiopatía isquémica, ictus y EAP, pero también ate-
rosclerosis de cualquier localización y grado) y ECV no 
aterosclerótica (principalmente insuficiencia cardiaca). 
Otros estudios como el de Breccia28 señalaron una 
incidencia de ECVA del 8,5%. En este punto vuelve a 
tomar gran importancia la selección previa de ITC 
según el perfil cardiovascular de cada paciente, ya que 
disminuye la probabilidad futura de desarrollar ECVA.

Aunque en nuestro estudio la selección inicial del 
tratamiento con ITC está basada en los antecedentes 
personales, tanto hematológicos como cardiovascula-
res, con el fin de disminuir la probabilidad de efectos 
adversos a medio y largo plazo, no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en cuanto a 
la prevalencia de FRCV en los grupos de tratamiento, 
salvo en la prevalencia de tabaquismo.

Somos conscientes de las limitaciones en nuestro 
trabajo. Se trata de un estudio observacional no con-
trolado y, al ser una enfermedad infrecuente, el tamaño 
de muestra es pequeño. Además, el diagnóstico de los 
FRCV y ECVA por un médico no especialista en la ECV 
pudo estar infraestimado, lo que podría reflejarse en la 
frecuencia de FRCV previos al inicio de tratamiento 
con  ITC.

Conclusión

La frecuencia de HTA, diabetes, sobrepeso y ECVA 
en nuestra población fue superior a la media nacional. 
En el grupo de pacientes tratados con nilotinib, la pre-
valencia de EAP y ECVA fue mayor que en el de los 
sujetos tratados con imatinib y dasatinib.

Aunque el diseño del estudio solo permite plantear 
hipótesis, nuestros resultados y el conocimiento que 
tenemos en población general nos recuerdan que la 
detección de ECV subclínica y LOD nos ayudan a 
seleccionar una parte de la población sobre la que ser 
más estrictos en el control de los FRCV, ya que estos 
sujetos presentan mayor riesgo de ECVA. Por este 
motivo, sería importante incorporar en los protocolos 
de evaluación de los pacientes que vayan a iniciar tra-
tamiento con ITC, o bien ya lo estén tomando, pruebas 
que detección de ECVA subclínica y LOD, ya que 
podrían evitar el desarrollo de ECV. Las estrategias 
terapéuticas que seguir en esta población incluirían 

dietas saludables (bajo nivel de grasas saturadas, ricas 
en fibra, fruta y verdura, entre otros), prescripción de 
ejercicio físico, abandono de hábitos tóxicos, niveles 
más estrictos de colesterol o glucemia, etc.

Los resultados de nuestro trabajo nos animan a con-
tinuar en esta línea inexplorada, dado que se ha 
demostrado que un estricto control de los FRCV mejora 
el pronóstico de los pacientes con LMC tratados con 
ITC.
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