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Es una enfermedad hematológica de curso 
crónico, lento y progresivo caracterizada 
por la proliferación de linfocitos B mono-
clonales (de fenotipo compatible con LLC), 
maduros e inmunoincompetentes, que se 
acumulan progresivamente en médula 
ósea, sangre periférica y/o los órganos lin-
foides. El recuento absoluto de linfocitos 
monoclonales en sangre periférica  debe 
ser ≥5 x 109/l.

Un subtipo de la LLC es el linfoma linfocí-
tico de célula pequeña que se caracteriza 
por un recuento de linfocitos monoclonales 
(de fenotipo compatible con LLC) inferior a 
5 x 109/l, pero donde existe afectación gan-
glionar y/o medular y/o hepatoespleno-
megalia. Tiene igual evolución, pronóstico y 
tratamiento que la LLC. 

También existe la linfocitosis B monoclonal 
que se caracteriza por la presencia de una ci-
fra de linfocitos B monoclonales (de fenotipo 
compatible con LLC) inferiores a 5 x 109/l sin 
afectación ganglionar, medular ni hepatoes-
plenomegalia. Se puede considerar una fase 
previa a la LLC, aunque no necesariamente 
hay una evolución a ella. El riesgo de evolu-
ción a LLC anual se estima entre un 1-2 %.

La LLC es la leucemia más frecuente en nuestro medio.

La incidencia en la población general es baja, situándose 
en 4,2 casos por cada 100.000 hab/año. Sin embargo, la 
incidencia se incrementa con la edad, alcanzando hasta 
30 casos por cada 100.000 hab/año en la población 
mayor de 80 años. 

El diagnóstico de sospecha suele realizarse 
en la consulta de Atención Primaria (AP) 
ante el hallazgo, generalmente casual, de una 
linfocitosis en el contexto de la realización de 
una analítica de rutina.

El diagnóstico de certeza se realiza en 
el ámbito hospitalario tras la realización 
por parte del Servicio de Hematología de 
la citometría de flujo de sangre periférica, 
donde se verifica la monoclonalidad y el 
fenotipo compatible.

Epidemiología

Diagnóstico

La leucemia linfocítica crónica



Depende de una serie de factores pronósti-
cos que afectan a la evolución de la enfer-
medad y factores predictivos de la respuesta 
a tratamiento:

 Edad
 Comorbilidades 
 Estadio clínico 
 Estado mutacional del IGHV
 Presencia o no de la deleción del 17p y/o 
mutación de TP53 

 Presencia o no de la deleción del 11q

La presencia de estos factores condiciona la 
supervivencia global, que puede verse acor-
tada considerablemente respecto a la po-
blación general, tanto por la agresividad de 
la enfermedad como por las posibilidades 
terapéuticas.

Depende de una serie de factores pronósticos que afectan a la evolución 
de la enfermedad y factores predictivos de la respuesta a tratamiento:

 Citopenias progresivas, definidas como la presencia o empeoramiento 
de anemia y/o trombocitopenia de origen infiltrativo. Generalmente, se 
utilizan valores de Hb <10 g/dl o plaquetas <100 x 109/l.

 Esplenomegalia masiva (>6 cm por debajo del reborde costal) 
progresiva o sintomática.

 Adenopatías de gran tamaño (>10 cm) o de crecimiento progresivo o 
sintomático.

 Tiempo de duplicación linfocitario ≤6 meses o incremento >50 % 
de la linfocitosis en 2 meses (únicamente aplicable con linfocitosis >30 
x 109/l). Primero, se deben excluir otros factores que puedan explicar 
aumento en la cifra de linfocitos (infecciones, uso de esteroides, etc.).

 Anemia y/o trombocitopenias autoinmunes que no responden al 
tratamiento con corticoides.

 Afectación sintomática o funcional de otros órganos o tejidos: piel, 
riñón, pulmón.

 Presencia de sintomatología B: pérdida de peso (>10 % en 6 meses), 
astenia, (ECOG ≥2), fiebre >38 ºC (sin infección durante >2 semanas) o 
sudoración nocturna (>1 mes).

Pronóstico Tratamiento Se estima que un 
tercio de los pacientes 

diagnosticados no 
desarrolla síntomas y no 

requerirá tratamiento 
farmacológico en ningún 
momento a lo largo de la 

enfermedad. 

No constituyen criterios 
para iniciar tratamiento 

la hiperlinfocitosis 
aislada, ni la 

hipogammaglobulinemia.



Las nuevas terapias dirigidas son efica-
ces y tienen un buen perfil de seguridad, 
pero interaccionan con múltiples fárma-
cos, por lo que antes de instaurar un 
nuevo tratamiento en AP, se deberá con-
sultar al hematólogo (así como la ficha 
técnica y/o farmacia hospitalaria) con el 
objetivo de no comprometer la eficacia 
ni incrementar toxicidades.

El paciente con LLC es un paciente inmunocomprometido de 
base, independientemente de si ha recibido o no tratamien-
to en algún momento. Puesto que el riesgo de infección es 
elevado, se recomienda actualizar el calendario vacunal y se 
contraindican todas las vacunas de virus vivos y/o atenuados. 

En los pacientes en tratamiento, además, podría ser nece-
sario añadir aciclovir o trimetoprima/sulfametoxazol como 
profilaxis en función del tipo de tratamiento administrado. En 
pacientes portadores crónicos del VHB podría ser necesario 
realizar profilaxis con antivirales para evitar reactivaciones.

El tratamiento de esta enfermedad ha cambiado mucho en 
los últimos años. Actualmente, existen múltiples opciones 
que van desde la quimioinmunoterapia a las terapias di-
rigidas (inhibidores de BCL-2, inhibidores de BTK y, en al-
gunos casos, inhibidores de PIK3) en monoterapia y/o en 
combinación con otros agentes. La duración de estos trata-
mientos puede ser limitada o mantenerse hasta progresión,  
muerte o toxicidad inaceptable.

Infecciones y vacunas Interacciones farmacológicas

Abordaje terapéutico

Seguimiento

A qué prestar atención
Parte de los pacientes 
van a tener un curso 
de la enfermedad es-
table, pero otros es po-
sible que progresen y 
requieran tratamiento. 

Por ello, es importante 
destacar aquellos da-
tos clínicos y/o analíti-
cos que se deben eva-
luar desde AP.



En AP se debe prestar aten-
ción a la sintomatología B. 
Si bien, estos síntomas no son 
exclusivos de la LLC por lo que 
se deben tener en cuenta otras 
opciones diagnósticas ante su 
aparición, especialmente ante 
características atípicas. 

Un buen interrogatorio en bús-
queda de la etiología causal, 
puede ser de gran ayuda a la 
hora de conocer si existe otra 
causa que explique la sinto-
matología.

En los pacientes con LLC, es frecuente encontrar adenopatías. 
Generalmente, son de pequeño tamaño, no dolorosas, ni adheridas 
a planos profundos. En caso de adenopatías de novo, se debe 
descartar la presencia de infecciones locales, registrar el aspecto, 
el tamaño y realizar un control estrecho de su evolución. Aquellos 
pacientes con adenopatías previas pueden experimentar una re-
gresión si el incremento era debido a una infección local. Especial 
atención a las adenopatías de crecimiento progresivo o atípi-
cas en pacientes con LLC (duras y/o adheridas a planos profun-
dos) remitir a Hematología con carácter preferente para analizarlas 
y descartar otros procesos, así como la transformación de la leuce-
mia a linfoma agresivo.

También pueden presentar esplenomegalia. Aunque sea palpa-
ble, si esta es menor a cinco traveses bajo reborde costal y no pre-
senta un crecimiento rápidamente progresivo, no sobrepasa la línea 
media y no tiene sintomatología asociada (dolor abdominal sobre 
todo en hipocondrio izquierdo, o bien, sintomatología de plenitud 
posprandial), no es preciso tratarla.

Fiebre
Predominio vespertino, no precedida de tiritona y, ha de llevar 
al menos 2 semanas de evolución. Es imprescindible descartar 
infecciones que la justifiquen.

Pérdida de peso
Pérdida superior al 10% del peso basal en los últimos 6 meses. 
Se aconseja siempre interrogar acerca de otros procesos que 
puedan justificarla, o bien, por sintomatología que sea típica de 
neoplasias de otra índole* (p. ej. estreñimiento de reciente apari-
ción, sangrado en heces, etc.).

Sudoración nocturna 
No va precedida de calor y generalmente es profusa (el pacien-
te suele referir que empapa la cama y la ropa). Debe estar pre-
sente, al menos, una vez en semana y llevar, al menos, 1 mes 
de evolución. Deben excluirse otros cuadros que pueden cursar 
como sudoración  como la insuficiencia cardíaca no controlada, 
la hipoglucemia en paciente diabético, algunos trastornos hor-
monales y tiroideos, así como las infecciones.

Astenia
En su valoración, resulta complejo discernir si se debe a la leuce-
mia u otra patología. Por tanto, antes de asumir la relación causal 
con la leucemia se deben excluir otras posibilidades.

* En pacientes con LLC es frecuente la aparición de otras neoplasias sólidas.

Anamnesis Exploración física



Es importante en las analíticas solicitadas desde AP a pacientes con LLC, se valore la cifra linfocitaria y se 
identifique cuando estos deben ser evaluados por Hematología.

Independientemente de la cifra linfocitaria que tenga el paciente, ésta no es preocupante si no se ha duplica-
do en los últimos 6 meses (p. ej. que un paciente que  partía de 50 x 109/l linfocitos, pase en 6 meses a tener 
100 x 109/l de linfocitos). Esto es lo que conocemos como tiempo de duplicación linfocitaria. Generalmen-
te, la cifra a partir de la cual se tiene en cuenta el concepto de duplicación linfocitaria es a partir de 30 x 109/l 
linfocitos (p. ej. si un paciente tenía en la última visita a hematología 20 x 109/l linfocitos, no podríamos tener 
en cuenta este tiempo dado que no parte del mínimo necesario establecido). 

La cifra linfocitaria puede sufrir variaciones secundarias por la presencia de infecciones o por el uso de de-
terminados medicamentos como los esteroides. En estos casos, es recomendable repetir la analítica pasado 
un tiempo y comprobar si los linfocitos han vuelto a su cifra habitual.

Puede ocurrir que, aunque no se hayan elevado los linfocitos, se objetiven citopenias en la analítica. En el 
caso de la anemia, ha de realizarse como primera medida un estudio completo de anemias, para descartar 
otras etiologías (p. ej. ferropenia asociada a una segunda neoplasia síncrona).

La hipogammaglobulinemia está presente en un cuarto de los pacientes con LLC al diagnóstico. No está 
indicada la administración profiláctica de inmunoglobulinas de forma rutinaria.

En pacientes con enfermedades como diabetes mellitus, hipertiroidismo, depresión, fibromialgia o ansiedad, 
es importante descartar en la medida de lo posible que no existe una descompensación de las mismas. Es 
importante asegurarse cuando el paciente recibe medicación por alguna de estas patologías, que utiliza la 
medicación de forma correcta y que dicha medicación es efectiva, para no generarle mayor angustia y dis-
confort.

Analítica Cuándo derivar 
al hematólogo
En cualquier derivación es importante 
tener un hemograma reciente y una in-
formación básica con datos clínicos 
que justifiquen la derivación. También 
es importante la exploración física va-
lorando la presencia de adenopatías 
periféricas palpables (laterocervicales, 
supraclaviculares, axilares, inguinales) 
y esplenomegalia. Adicionalmente, es 
recomendable reflejar las comorbilida-
des que con frecuencia presentan es-
tos pacientes.



Se debe solicitar adelantar la revisión prevista con el hematólogo de referencia en presencia de:  

 Fiebre >38 ºC durante 2 semanas o más sin evidencia de infección†.
 Infecciones de repetición (que requieran 2 ingresos hospitalarios) sin otra causa que lo justifique.
 Anemia (hemoglobina <10 g/dl) y/o trombopenia (plaquetas <100 x109/l) sin otra causa que las justi-
fique (p. ej. hepatopatía crónica con hipertensión portal), especialmente si son de aparición brusca y no 
progresiva (signo de origen inmune).  
–  La anemia y/o trombopenia inmune que no responden al tratamiento con corticoides u otros trata-

mientos estándar son también motivo de derivación.
 Adenopatías y/o esplenomegalia de crecimiento progresivo o sintomáticas.
 Sintomatología B acompañada de signos de progresión en la analítica o adenopatías‡. 
 Incremento linfocitario (>30 x 109/l, con aumento de >50 % en 2 meses o un tiempo de duplicación 
linfocitario <6 meses), habiendo descartado si se deben a infecciones o al uso de otros tratamientos (p. ej. 
corticoides) que pueden producir linfocitosis temporal.

Cuando en AP se objetivan datos de posible LLC activa, que requiera nueva cita con hematólogo, es impor-
tante trasladar al paciente tranquilidad, comunicarle la disponibilidad de tratamientos altamente eficaces y 
hacer hincapié en que la necesidad de tratamiento no constituye una urgencia.

A fin de mejorar la información comunicada al paciente, son necesarios sistemas de comunicación directa 
entre AP y Hematología a fin de gestionar las posibles dudas y reducir la incertidumbre del paciente ante la 
nueva situación de su enfermedad. 

En caso de que no se considere necesario derivar, es importante confirmar los siguientes aspectos:

 El paciente se encuentra en seguimiento habitual por un servicio de hematología.
 Revisar los criterios de enfermedad activa según iwCLL y valorar la necesidad de consultar posibles 
dudas con hematología.

No se recomendaría remitir a Hematología a pacientes que presenten:

 Adenopatías loco-regionales de aparición coincidente con infecciones/ inflamaciones locales, siempre 
y cuando desaparezcan en las 4-6 semanas siguientes al episodio agudo.

 Linfocitosis <30 x 109/l ni en el caso de linfocitosis agudas con elevación <10 x 109/l.
 Linfocitosis >30 x 109/l con tiempo de duplicación linfocitario > 6 meses o incremento <50% de la linfo-
citosis en 2 meses, en pacientes con diagnóstico previo de LLC.

 Astenia y pérdida de peso como únicos datos sugestivos de progresión de la LLC.
 Hipogammaglobulinemia aislada, por sí sola no constituye un criterio de tratamiento de la enfermedad.

Otras causas en las que no estaría recomendada la derivación a hematología:

 Leucocitosis neutrofílica de novo o con elevación aguda en pacientes con infección/inflamación activa 
o tratados recientemente con corticoides.

 Anemia ferropénica sin otras alteraciones en el hemograma (descartar primero una causa hemorrágica).
 Trombopenia (plaquetas <100 x109/l) estable en paciente con hepatopatía crónica y sin clínica atribuible 
a la misma.

†   En pacientes en tratamiento y en fases más avanzadas las infecciones son la causa más frecuente de fiebre. No se debe demorar el tratamiento antibiótico o los estudios habituales de 
infecciones sin criterios de gravedad (p. ej. cistitis e infecciones respiratorias de vías altas). ‡En caso de presentarse sin signos de progresión, conviene tener en cuenta que en pacientes 
con LLC hay una mayor incidencia de otras neoplasias (si bien no se recomienda una búsqueda activa de forma rutinaria).

 Cuándo no es necesario derivarCuándo derivar al hematólogo



Enlaces a recursos públicos  
para pacientes a nivel Nacional
En nuestro entorno existen distintos recursos que podemos utilizar como apoyo al paciente y al cuidador. 
Para obtener más información, puede solicitar ayuda al trabajador social del hospital donde recibe atención 
o de la asociación más cercana. Hay además leyes que avalan este soporte:

Sistema de atención a la dependencia.

Recursos para el médico de AP
 Guía Nacional de LLC
 Guías NCCN de LLC para pacientes

Recursos para pacientes
 Fundación Carreras
 AEAL
 Cancer GOV
 Agrupación Española Entidades contra la Leucemia 
y las Enfermedades de la Sangre (incluye el proyecto 
CONCIEN, mapa de asociaciones y recursos)

 GEPAC
 Fundación Leucemia y Linfoma
 Asociación Española contra el Cáncer AECC
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