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Introducción
La leucemia linfocítica crónica es una enfermedad hematológica que 

consiste en la proliferación clonal de linfocitos B, maduros e inmunoincom-
petentes. Las manifestaciones clínicas son derivadas de la infiltración linfo-
cítica y progresiva de la medula ósea, ganglios linfáticos y otros tejidos, y 
entre las manifestaciones principales destacan astenia, síndrome anémico, 
plaquetopenia e infecciones. También son comunes los síntomas B (fiebre 
inexplicable > 38 oC, sudoración nocturna y pérdida de peso no justifica-
da). Es la leucemia adulta con mayor incidencia en países occidentales, ya 
que supone el 20-40% de todas ellas. El 70% de los pacientes se diagnos-
tica tras los 65 años y es más frecuente en varones1.

Entre los tratamientos autorizados para la leucemia linfocítica crónica 
está el venetoclax, una molécula pequeña que actúa como inhibidor selec-
tivo de la proteína antiapoptótica BCL-22. Una de las reacciones adversas 
graves que produce es la anemia hemolítica autoinmune (AHAI), una en-
fermedad rara que afecta a todas las edades. Su principal característica 
es la hemólisis de hematíes sensibilizados (recubiertos de autoanticuerpos) 
que son eliminados por el sistema macrofágico, especialmente en el bazo. 
La confirmación diagnóstica se basa en un resultado positivo de la prueba 
de Coombs3. Además de producirse por medicamentos, la AHAI puede ser 
secundaria a una enfermedad sistémica, infecciones, inmunodeficiencias 
primarias u otras enfermedades autoinmunes3,4.

La AHAI se caracteriza por una disminución de las cifras de hemoglobi-
na y clínica aguda, factores variables según cada paciente. El tratamiento 
inicial se basa en corticoterapia durante un periodo prolongado, por lo que 
muchos pacientes desarrollan resistencia y es necesario el empleo de una 
segunda línea con rituximab, esplenectomía o fármacos inmunosupresores3. 

Descripción del caso
Paciente varón de 74 años de edad, diagnosticado en septiembre de 

2010 de leucemia linfocítica crónica de tipo B estadio I según la clasifica-
ción Rai1 (linfocitosis y adenopatías) y estadio B según la clasificación de 
Binet1 (hemoglobina ≥ 10 g/dl; plaquetas ≥ 100.000 mm3/l y tres o más 
áreas linfáticas afectadas). Jubilado, activo en la vida rural y sin alergias 
medicamentosas conocidas. Como antecedentes médicos de interés pre-
senta síndrome prostático. 

El paciente recibió varias líneas de tratamiento: alemtuzumab, seis ciclos 
de R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y pred-
nisona) e ibrutinib. Tras progresión a todas ellas, el paciente presentaba 
buen estado general (performance status según la Eastern Cooperative 
Oncology Group [ECOG-PS] 0-1), y como cuarta línea de tratamiento se 
solicitó venetoclax a través de la aplicación de Situaciones Especiales de 
la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). 
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La administración del fármaco requiere una escalada de dosis de 20 mg 
a 400 mg diarios en cinco semanas, una estrecha monitorización de los 
parámetros analíticos y la administración de medicación concomitante por 
alto riesgo de síndrome de lisis tumoral. El paciente inició el tratamiento en 
marzo de 2017 hospitalizado para prevenir el síndrome de lisis tumoral, 
administrándose elevada hidratación, alopurinol 100 mg/día y rasburicasa 
0,2 mg/kg/día. Estas medidas ayudan a eliminar más rápidamente los 
metabolitos tóxicos como el ácido úrico, el potasio o el fósforo. 

Tras la hospitalización, el paciente recibió el alta hospitalaria con la 
máxima dosis de venetoclax, destacando como evento adverso una neu-
tropenia febril que se resolvió con suspensión temporal del fármaco y ad-
ministración de filgrastim. 

En abril de 2018, el paciente acudió al hospital por disnea de mínimos 
esfuerzos, taquipnea y astenia que le impedía desarrollar sus actividades 
diarias. Se mostraba tendente al sueño y con elevada fatiga, sin edemas ni 
oliguria. Resultados analíticos de interés: hemoglobina 5,7 g/dl, hematocri-
to 17,4%, volumen corpuscular medio 123,4 fl, leucocitos 4,08 x 103/mm3 
y neutrófilos 0,97 x 103/mm3.

Inicialmente se pautaron dos concentrados de hematíes, observándose 
un empeoramiento de las cifras de hemoglobina. Se solicitó frotis de sangre 
periférica y se realizó el test de Coombs, que fue positivo para AHAI.

Se inició protocolo de tratamiento para AHAI con corticoides (metilpred-
nisolona 1.000 mg/24 h) por vía intravenosa y evitando las transfusiones 
para impedir nuevas hemólisis. Se suspendió el tratamiento con venetoclax 
por relacionarse como causa de la AHAI.

Tras varios días de tratamiento con corticoides sin mejoría en las cifras 
de hemoglobina, se inició rituximab intravenoso como segunda línea, se-
gún pauta habitual de 375 mg/m2 semanal durante cuatro semanas. Las 
cifras de hemoglobina remontaron hasta 9 g/d, permitiendo el alta hospi-
talaria y control ambulatorio. Se notificó la reacción adversa a venetoclax 
al Centro de Farmacovigilancia Autonómico.

Discusión
Venetoclax es un medicamento relativamente nuevo y la evidencia cien-

tífica disponible en cuanto a su seguridad es escasa. Aunque en la ficha 

técnica2 no se recoge como reacción adversa la AHAI, sí se ha notificado 
en estudios como el publicado en 2016 por Stilgenbauer et al.5. Además, 
en el informe de posicionamiento de la AEMPS se refleja que un 4,4% de 
los pacientes incluidos en ensayos clínicos de venetoclax experimentaron 
esta reacción6. En la base de datos de reacciones adversas a nivel euro-
peo, EudraVigilance, existen siete notificaciones de AHAI relacionadas con 
venetoclax (enero de 2019). 

No se conoce bien el mecanismo por el cual venetoclax puede 
producir AHAI, aunque se han descrito dos vías principales: por la 
alteración de antígenos de los glóbulos rojos que producen anticuerpos 
que reaccionan de forma cruzada con antígenos inalterados, y por 
asociación del fármaco con estructuras del glóbulo rojo que generan 
un antígeno que desencadena la reacción inmune7. Resulta paradójico 
que venetoclax se utilice para tratar la AHAI cuando es una reacción 
adversa conocida del mismo, tal y como se recoge en el estudio publi-
cado por Lacerda et al.8.

La reacción adversa parece estar relacionada con el uso de veneto-
clax, aunque no se puede descartar que sea secundaria a la patología 
de base del paciente. Es frecuente observar el desarrollo de citopenias 
autoinmunes secundarias en la leucemia linfocítica crónica, especialmente 
AHAI (10-15%) y trombocitopenia (2-15%)9. 

La retirada del fármaco y la instauración del tratamiento consiguieron 
una mejoría en las cifras de hemoglobina del paciente, así como su esta-
bilidad clínica. Por este motivo, la AHAI se relacionó principalmente con el 
venetoclax. Se aplicó el algoritmo de imputabilidad Naranjo10 y se notificó 
la reacción adversa como probable. Este caso refleja la posibilidad de 
desarrollar AHAI con el venetoclax y la importancia de la notificación 
de reacciones adversas en fármacos nuevos. 
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