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AHM: agente hipometilante
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AZA: azacitidina
CdV: calidad de vida
DM: diabetes mellitus
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EG: estado general
ELN: European LeukemiaNet
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fluorescencia
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granulocitos
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HTA: hipertensión arterial
ICC: International Consensus Classification
IPSS: International Prognostic Scoring 
System
IV: intravenosa
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NGS: secuenciación de nueva generación
OMS: Organización Mundial de la Salud
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QI: quimioterapia intensiva
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CASO CLÍNICO 01

LMA con mutación de TP53 y 
respuesta completa mantenida 
tras tratamiento con INAQOVI 
Dra. Sara García Ávila, Dra. Lucía Gómez Pérez
Servicio de Hematología. Hospital del Mar. Barcelona. 

Palabras clave: LMA; TP53; decitabina; cedazuridina; tratamiento oral; citopenias.

INTRODUCCIÓN
• �Mujer 76 años.

• �Autónoma para las ABVD 
e instrumentales. Buen 
estado funcional  
(ECOG/PS = 0).

• �Ingresa para estudio 
de neutropenia y 
trombocitopenia en un 
análisis de rutina; refiere 
astenia de semanas de 
evolución.

TRATAMIENTO HABITUAL
• �Amlodipino 5 mg/24h, simvastatina 20 mg/24h, levotiroxina 75 mcg/24h, omeprazol 20 mg/24h 

RESUMEN
• �Diagnóstico de LMA con mutación 

TP53 y cariotipo complejo, sin 
fragilidad ni pluripatología relevante.

• �Se le plantea la opción de tratamiento 
oral con decitabina/cedazuridina para 
priorizar la CdV.

• �La paciente alcanzó RC tras 3 ciclos 
y la mantiene en la actualidad tras 
seguimiento de 11 meses.

• �Los casos con TP53 mutado 
constituyen el grupo desfavorable 
con una SG en torno a 5,5 meses4.

ANTECEDENTES 
PERSONALES
• �Alergia a sulfonamidas.

• �HTA.

• �Hipercolesterolemia.

• �Hipotiroidismo.

• �Gastritis crónica.

• �Intervenciones quirúrgicas: 
Apendicectomía a los 22 años. 

• �Hemograma inicial: Hb 12,4 g/dL; leucocitos 1,65×10³/µL; neutrófilos 
absolutos 0,63×10³/µL y plaquetas 77×10³/µL. Leucopenia y 
trombocitopenia.

• �Frotis de SP: 4% de blastos.
• �AMO: Médula normocelular con displasia significativa de la serie 

eritroide y presencia de hiato leucémico con 34% de blastos. 
• �Citometría de flujo: 20% de blastos mieloides mayoritariamente 

mieloperoxidasa negativos, con expresión de marcadores de línea mieloide.
• �Cariotipo: 46,XX,del(5)(q13q33)[3]/46,XX,del(5)(q13q33),del(3)(p14)

[2]/46,XX,del(5)(q13q33),t(3;7)(q25;q34),del(12)(p12),del(18)(q12)
[10]/46,XX [5]. No se evidenció deleción de TP53 por FISH dirigida a 17p. 

• �NGS: TP53 c713G>A p.(Cys238Tyr) VAF 59,4%;  
BCOR c.1886dup p.(Asn629LysfsTer16) VAF 16,7%.

DIAGNÓSTICO Y CARACTERIZACIÓN

ORIENTACIÓN DIAGNÓSTICA:  
LMA CON MUTACIÓN TP53 SEGÚN  

LA ICC 20221 Y LMA RELACIONADA CON 
LA MIELODISPLASIA SEGÚN OMS 20222. 
LA COMBINACIÓN DE TP53 MUTADO Y 

CARIOTIPO COMPLEJO CONFIERE RIESGO 
ADVERSO SEGÚN ELN 20223, VALIDADA 

PARA TRATAMIENTOS INTENSIVOS, Y 
GRUPO DE PEOR PRONÓSTICO EN LA 

ACTUALIZACIÓN ELN 20244 PARA 
TERAPIAS MENOS INTENSIVAS. 
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Datos del caso clínico del ponente cumpliendo con la Ley de Protección de Datos Sanitarios de 2023.

Se aplicaron los criterios 
de Ferrara5, ECOG/PS y 
otras escalas de screening 
de fragilidad6. Paciente no 
candidata a tratamiento 
intensivo. Sí a tratamiento 
de intensidad reducida.

• �Debido al subtipo de LMA se 
consideraron los hipometilantes en 
monoterapia como opción terapéutica: 
la adición de VEN en este subgrupo de 
LMA no aporta beneficio6,7.

• �La paciente expresó su preferencia 
por tratamientos que le permitieran 
continuar con su vida cotidiana y evitar 
en lo posible la estancia en el hospital.  

PRIORIZANDO EL CONTROL 
DE ENFERMEDAD CON 

PRESERVACIÓN DE LA CdV,  
SE DECIDIÓ INICIAR 

TRATAMIENTO NO INTENSIVO 
CON DECITABINA/

CEDAZURIDINA ORAL  
(35/100 MG) DURANTE 5 DÍAS 
EN CICLOS DE 28 DÍAS, CON 

SOPORTE AMBULATORIO 
ESTRECHO EN LOS PRIMEROS 

CICLOS8,9.

PLAN DE TRATAMIENTO

Ciclo 1. Inició decitabina/cedazuridina oral y seguimiento semanal. Neutrófilos absolutos 0,44×10³/µL; 
plaquetas 64×10³/µL (profilaxis con levofloxacino y posaconazol). En C1D15 aparición de aplasia profunda 
(neutrófilos 0,05×10³/µL; plaquetas 9×10³/µL), transfusión de plaquetas. Posterior ingreso en C1D22 por 
pancitopenia (Hb 8,8 g/dL; neutrófilos 0,01 ×10³/µL; plaquetas 15×10³/µL) y hematoma intramuscular del 
recto femoral. Durante el ingreso, fiebre neutropénica y afectación respiratoria con evolución favorable.

Ciclos 2-3. Tras el alta, se reinició el tratamiento ambulatorio (con profilaxis infecciosa por aplasia pro-
funda). Seguimientos semanales con normalización del hemograma. En C3D28 se realiza AMO, donde se 
observa celularidad adecuada y 3% de blastos. Citogenética con cariotipo normal (46,XX). Interpretación 
de RC morfológica y citogenética. 

Ciclos 4-6. Tratamiento ambulatorio con control mensual. Buena tolerabilidad. Neutropenia G3 aislada 
que condicionó el retraso de una semana del inicio del ciclo y el de G-CSF. Tras el ciclo 6 se confirmó RC 
(3% blastos y cariotipo normal). 

Ciclos 7-10. Ajuste de dosis de decitabina/cedazuridina oral a 4 días por toxicidad previa. Tras 9 ciclos 
continúa en RC con ausencia de blastos (citogenética con alteraciones residuales subclonales en mino-
ría, con predominio de metafases normales). En la NGS se observó la misma mutación de TP53 detectada 
al diagnóstico con reducción significativa VAF (8,5%). No se detectó la mutación de BCOR. Inicio del 
décimo ciclo en el momento de la redacción del caso con hemograma normal.

1

2

3

4

EVOLUCIÓN DEL CASO

EN EL MOMENTO DE REDACCIÓN DEL CASO LA PACIENTE SE MANTIENE EN REMISIÓN TRAS MÁS DE 10 CICLOS. 
DURANTE TODA SU ENFERMEDAD, HA REQUERIDO ÚNICAMENTE TRANSFUSIÓN DE PLAQUETAS  

EN EL CONTEXTO DE LA COMPLICACIÓN HEMORRÁGICA. 

• �En pacientes con LMA no candidatos a QI, 
la elección terapéutica debe equilibrar 
el control de la enfermedad, seguridad y 
carga asistencial. 

• �En leucemias con biología de muy 
alto riesgo como la de esta paciente 
(mutación bialélica de TP53 y cariotipo 
complejo), se deben valorar los 
abordajes no intensivos y priorizar 
la CdV, ya que todas las opciones 
terapéuticas disponibles han demostrado 

CONCLUSIÓN
una eficacia similar en términos 
de SG7. La opción decitabina/
cedazuridina oral elegida en 
este caso permitió un manejo 
predominantemente ambulatorio8. 

• �Este caso refuerza que, además de la 
biología de la enfermedad, factores 
como el estado funcional, el soporte 
social y las preferencias del paciente 
son determinantes en la planificación 
terapéutica.    

Índice   |   Caso 1   |  Caso 2   |  Bibliografía



Caso clínico 01. LMA con mutación de TP53 y respuesta completa mantenida tras tratamiento con INAQOVI6

Mujer de 76 años. Antecedentes de HTA, 
hipercolesterolemia, hipotiroidismo y gastritis 
crónica. Independiente para las ABVD. 

Remitida por neutropenia y 
trombocitopenia en una analítica rutinaria 
(astenia de semanas de evolución).

• �Leucocitos 1,65×10³/µL; neutrófilos absolutos 
0,63×10³/µL y plaquetas 77×10³/µL.

• �SP: 4% de células inmaduras/blastos. 
• �AMO: Hiato leucémico con 34% de blastos. 
• �Citometría de flujo: 20% de blastos 

mieloides.
• �NGS: TP53 VAF 59,4%; BCOR VAF 16,7%
• �OD: LMA con mutación TP53 (ICC 20221) y 

LMA relacionada con la mielodisplasia 
(OMS 20222).

Paciente no candidata a tratamiento 
intensivo. 

Preferencia por tratamientos que 
permitan continuar con su vida cotidiana 
y evitar la estancia en el hospital.

Se propone tratamiento no intensivo con 
decitabina/cedazuridina oral (35/100 mg) 
durante 5 días en ciclos de 28 días.

La paciente se mantiene en remisión. 
Durante toda la enfermedad, ha 
requerido únicamente 1 vez transfusión 
de plaquetas.

Actualidad: Ha recibido más de 10 
ciclos de INAQOVI.

Cronograma del caso

C1D15: Aplasia (transfusión de plaquetas). 
C1D22: Ingresa por pancitopenia, 
hematoma de recto femoral e infección 
respiratoria. Buena evolución. Alta C1D32.

Primer ciclo 

Profilaxis infecciosa por aplasia.Segundo ciclo

Normalización de hemograma. AMO con 3% 
de blastos (interpretación de RC).

Tercer ciclo

Buena tolerabilidad que permitió espaciar 
visitas y analíticas. Neutropenia G3 aislada 
(G-CSF). El AMO confirma RC (3% blastos y 
cariotipo normal).

Cuarto-Sexto ciclos

Abril 2025

Mayo 2025

Junio 2025

Julio – Octubre 2025

Ajuste de dosis a 4 días por toxicidad previa. 
El AMO confirma RC (ausencia de blastos), 
mutación TP53 con reducción de VAF (8,5%) 
y desaparición de mutación BCOR.

Séptimo-Décimo ciclos

Noviembre – Marzo 2026



Razones  
para elegir 

INAQOVI es un AHM oral de dosis fija1:
no es necesaria una dosificación 
ajustada al peso

INAQOVI ha demostrado una 
exposición sistémica equivalente  
a la decitabina IV1,3

INAQOVI tiene un perfil de seguridad
tolerable y conocido, similar al de la 
decitabina IV1,6

INAQOVI puede mejorar 
significativamente la comodidad y la 
calidad de vida de los pacientes8

INAQOVI se puede tomar en casa1,
reduciendo así la dependencia en 
hospitales2

La decitabina IV ha demostrado 
una eficacia equivalente a la 
azacitidina4,5

El tratamiento oral puede reducir 
la carga del sistema sanitario7

1. Ficha técnica INAQOVI. Marzo 2025. 2. Di Constanzo A, et al. Clinicoecon Outcomes Res. 2025;17:171-187. 3. Geissler K. et al. Oral decitabine/
cedazuridine versus intravenous decitabine for acute myeloid leukaemia: A randomised, crossover, registration, pharmacokinetics study.  
Br J Haematol. 2024;00:1–12. 4. Zeidan AM et al. Prospective comparison of outcomes with azacitidine and decitabine in patients with AML 
ineligible for intensive chemotherapy. Blood. 2022;140(3):285-289. 5. Ma J, et al. Comparison Between Decitabine and Azacitidine for Patients 
With Acute Myeloid Leukemia and Higher-Risk Myelodysplastic Syndrome: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. Frontiers in 
Pharmacology. 2021;12.701690. 6. Dacogen 50 mg powder for concentrate for solution for infusion. Summary of Product Characteristics. February 
2022. 7. Oakley C et al. Safe practice and nursing care of patients receiving oral anti-cancer medicines: a position statement from UKONS. 
Ecancermedicalscience. 2010;4:177. 8. Bouligny IM, et al. Br J Haematol. 2024;205(5):1674–1676.

 Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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CASO CLÍNICO 02

Progresión a LMA tras tratamiento 
de una neoplasia mielodisplásica
Dra. María Teresa Cedena Romero
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Palabras clave: LMA, tratamiento oral, paciente mayor, CdV.

INTRODUCCIÓN
• �Varón, 78 años.

• �Buen EG. 

• �Diagnosticado de SMD con 
exceso de blastos e IPSS 
molecular de alto riesgo.

• �Durante el seguimiento, 
se observa anemia y 
trombopenia que no 
presentaba previamente.

• �15 ciclos de tratamiento con 
AZA completados. 

RESUMEN
• �Tras AMO, se confirma progresión de 

SMD a LMA. 

• �Se planteó que el tratamiento 
no implicase muchas visitas 
hospitalarias, tuviese aceptable perfil 
de toxicidad y evitara venopunciones 
excesivas al paciente con problemas 
de accesos venosos. 

• �El tratamiento con decitabina oral 
permitió durante 7 ciclos mantener 
aceptables recuentos periféricos con 
una RP medular. Solo realizaba una 
visita mensual al hospital para control 
conservando una aceptable CdV. 

ANTECEDENTES 
PERSONALES
• �Sin alergias medicamentosas 

conocidas.

• �HTA. Cardiopatía hipertensiva. 
Buena función ventricular, sin 
episodios de descompensación.

• �Dislipemia.

• �DM tipo 2.

• �SMD con exceso de blastos tipo 
2 (10% blastos), citogenética 
con deleción 6q, y mutaciones 
en genes SF3B1, NRAS, STAG2. 

• �Hemograma inicial: Hb 9,5 g/dL; VCM 83,7 fL; plaquetas 79 x1000/µL; leucocitos  
4,4 x1000/µL; neutrófilos 1,6 x1000/µL; linfocitos 1,5 x1000/µL; monocitos 1,2 x1000/µL. 

• �Frotis SP: Blastos 9%.
• �AMO: Citología: marcadamente hipercelular. 23% de blastos de morfología mieloide similares 
a previos. Disgranulopoyesis con diseritopoyesis. Hipoplasia megacariocítica. LMA relacionada 
con mielodisplasia. Citometría de flujo: aumento de blastos mieloides (14,6%) con fenotipo 
similar al previo y expresión de CD7 en el 50%. Serie granulocítica con escasa complejidad y 
patrón de maduración anómalo. Aumento de blastos respecto a muestra previa.

• �Citogenética: 46, XY,del(6)(q21)[29]/46,XY[7]. FISH (positivo): presencia de deleción 
del gen SEC63 (6q21) en el 91% de las células analizadas. FISH (negativo): ausencia de 
reordenamiento que implique al gen MECOM (3q26), gen MYB (6q23), gen KMT2A (11q23), 
deleción del gen TP53 (17p13).

• �Biología molecular: no se detecta reordenamiento RUNX1–RUNX1T1 ni CBFB–MYH11, 
duplicaciones en tándem de FLT3, mutaciones de NPM1 (exón 12) ni mutaciones en IDH1.

• �NGS: Gen NRAS. VAF 46%. c.35G>A(NM_002524.4)(p.G12D) Gen SF3B1. VAF 
45%. c.1998G>T(NM_012433.3)(p.K666N) Gen STAG2. VAF 89%. c.609_610insT 
(NM_001042749.2) (p.L204fs).

DIAGNÓSTICO Y CARACTERIZACIÓN

ORIENTACIÓN 
DIAGNÓSTICA:  

LMA RELACIONADA CON 
MIELODISPLASIA DE 

PRONÓSTICO ADVERSO 
SEGÚN CLASIFICACIÓN 
DE RIESGO GENÉTICO 
POR LA ELN 20221,2. 
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Datos del caso clínico del ponente cumpliendo con la Ley de Protección de Datos Sanitarios de 2023.

• �La progresión a LMA tras el 
tratamiento de un SMD supone un 
reto terapéutico, especialmente 
en el paciente mayor³. En 
ausencia de terapias dirigidas, 
las opciones se basan en agentes 
hipometilantes, incluyendo la 
continuación de AZA + VEN o el 
uso de decitabina4,5.

• �El paciente no presentaba 
mutaciones con mayor probabilidad 

de respuesta a la combinación con 
VEN (IDH1 y NPM1)6. 

• �Los accesos venosos habían 
constituido un problema: se había 
manejado con un PICC, pero hubo 
que retirarlo por complicaciones 
infecciosas. 

• �El paciente deseaba minimizar 
al máximo las visitas al hospital 
de día y los ingresos por 
complicaciones.

TENIENDO EN CUENTA ESTAS 
CONSIDERACIONES, SE 

PROPUSO AL PACIENTE INICIAR 
TRATAMIENTO ORAL CON 

DECITABINA/CEDAZURIDINA, 
OPCIÓN QUE FUE ACEPTADA.

PLAN DE TRATAMIENTO

EVOLUCIÓN DEL CASO

• �Si el tratamiento de la LMA en paciente 
mayor ya es un reto, si además esta LMA es 
secundaria a una patología mieloide previa 
(como SMD), todavía las expectativas de 
tratamiento exitoso son menores. 

• �En estos casos, el balance riesgo/
beneficio, así como la predilección del 
paciente juegan un papel muy importante 
a la hora de decidir un tratamiento.

CONCLUSIÓN

• �En este caso, el paciente tuvo una 
supervivencia de 7 meses tras el 
diagnóstico de LMA, superior a lo 
esperado en estas situaciones. 

• �Lo más relevante es que durante 
estos meses el paciente presentó una 
buena CdV y solo una visita mensual 
al hospital, cumpliendo así con los 
objetivos deseados.

EL TRATAMIENTO ORAL CON DECITABINA/CEDAZURIDINA PERMITIÓ DURANTE 7 CICLOS MANTENER 
RECUENTOS PERIFÉRICOS ACEPTABLES, CON RP MEDULAR, REQUIRIENDO ÚNICAMENTE UNA VISITA MENSUAL 

AL HOSPITAL PARA CONTROL Y PRESERVANDO UNA ACEPTABLE CALIDAD DE VIDA.

Ciclos 1-4. Sin AA durante los primeros ciclos. Se realizó transfusión de 2 concentrados de hematíes en D1 
de ciclo 4. Mantuvo profilaxis antiemética con metoclopramida a demanda. No tuvo profilaxis antibiótica ni 
antifúngica porque los neutrófilos se mantuvieron por encima de 1000/uL. 

Ciclo 5. AMO de reevaluación al final de ciclo 5. RP: 13,5% blastos por citología, disminución de un 50% res-
pecto al diagnóstico, con anemia sin dependencia transfusional y neutrófilos en rango prácticamente normal. 

Ciclos 6-7. A partir del ciclo 6, comenzó con trombopenia más profunda (35.000/uL) y neutropenia progresiva. 

El ciclo 8 no se pautó por citopenias importantes (29.000 plaquetas/uL, 300 neutrófilos/uL), se planteó 
realizar AMO para descartar progresión vs. toxicidad.

Desafortunadamente, una semana después, el paciente presentó una complicación grave, hematoma subdural  
extenso fronto-temporal con desplazamiento de línea media y signos de herniación. A pesar de ser atendido 
precozmente por la unidad de cuidados intensivos, resultó exitus.

1

2

3

4

5

Índice   |   Caso 1   |  Caso 2   |  Bibliografía



Caso clínico 02. Progresión a LMA tras tratamiento de una neoplasia mielodisplásica10

Varón de 78 años con SMD con exceso de 
blastos tipo 2 (10% blastos), citogenética 
con deleción 6q, y mutaciones en genes 
SF3B1, NRAS, STAG2. Tras 15 ciclos de AZA 
se objetiva anemia y trombopenia.

Hemograma: Hb 9,5 g/dL; VCM 83,7 fL; 
plaquetas 79x1000/µL. 
SP: Blastos 9%.
AMO: Citología con 23% de blastos.
Citometría de flujo: Aumento de blastos 
mieloides (14,6%).
OD: LMA relacionada con mielodisplasia de 
pronóstico adverso según clasificación de 
riesgo genético por la ELN 20221,2.

Tras considerar repetir el AMO antes  
del ciclo 8, el paciente fallece tras 
presentar un hematoma subdural 
extenso fronto-temporal.

El paciente mantuvo durante los  
7 meses del tratamiento con  
INAQOVI buena CdV y solo una  
visita mensual al hospital.

Primer-Cuarto ciclos
Sin AA salvo necesidad de transfusión  
de 2 concentrados de hematíes en el 
cuarto ciclo.

Febrero – Mayo 2025

Quinto ciclo
AMO de reevaluación al final del ciclo 5. 
RP: 13,5% blastos por citología 
(disminución de un 50%).

Junio 2025

Sexto-Séptimo ciclos
Trombopenia profunda (35.000  
plaquetas/uL y neutropenia al final  
del ciclo 6).

Julio – Agosto 2025

El ciclo 8 no se pautó por citopenias 
importantes (29.000 plaquetas/uL,  
300 neutrófilos/uL).

Septiembre 2025

Cronograma del caso

Se propone tratamiento con decitabina/
cedazuridina oral.

Ausencia de mutaciones con mayor 
probabilidad de respuesta a la 
combinación con VEN, mal acceso venoso 
y deseo del paciente de 
minimizar las visitas al hospital.
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mejor crearlos en casa
Los recuerdos 

1. Ficha técnica INAQOVI. 

AHM= agente hipometilante.

AHM ahora

en una

oral

Accede a la ficha

https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=1231756001
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NACIONAL DE SALUD: Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. 13. PRESENTACIÓN(ES) Y PRECIO: Inaqovi 

INAQOVI está �nanciado en España en monoterapia para el tratamiento de la LMA de nuevo diagnóstico. La combinación de INAQOVI 
con venetoclax cuenta con aprobación por parte de la EMA y, a fecha actual, no dispone de �nanciación en España.

reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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