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RESUMEN 
Antecedentes: La leucemia mieloide crónica (LMC) es un desorden mieloproliferativo 

clonal de la célula madre hematopoyética, derivado de la translocación recíproca entre los 

cromosomas 9 y 22: t (9;22) (q34;q11), la cual genera el cromosoma Filadelfia presente en 

la LMC. Los inhibidores de cinasa de tirosina (ITK) son un avance importante en el 

tratamiento de esta enfermedad, la respuesta de ITK de primera generación son: respuesta 

citogenética completa (RCC) es de 76.2% a 18 meses, respuesta citogenética mayor (RCM) 

87.1%, supervivencia libre de progresión (SLP) de 96.7%. No obstante, algunos pacientes 

cursan con intolerancia o resistencia a los  ITK  de primera generación, de forma  que los 

pacientes que muestren una respuesta subóptima o resistencia al tratamiento puedan 

beneficiarse del tratamiento con ITK de segunda generación (dasatinib y nilotinib). 

Objetivo: Determinar cuál es la respuesta citogenética y molecular en pacientes con LMC 

en tratamiento con ITK de segunda generación posterior a falla a imatinib en el servicio de 

Hematología de la UMAE Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.  

Material y métodos: Se consultó la base de datos de la clínica de  LMC  atendidos entre 

2006 a 2016,  para identificar  los pacientes con falla a ITK de  primera generación que se 

encuentran en tratamiento con ITK de segunda generación (nilotinib y dasatinib), se 

revisaron los expedientes clínicos registrando las variables en estudio, las variables de 

desenlace son la respuesta citogenética y la molecular medida  por PCR.   

Recursos e infraestructura: El servicio de Hematología cuenta con una de las clínicas 

más grandes de pacientes con LMC en el país por ser centro de referencia, asimismo, los 

pacientes cuentan con la monitorización adecuada con estudios citogenéticos y 

moleculares, apegado a guías internacionales. 

Resultados: Grupo de Dasatinib respuesta citogenética completa (RCC) 69%, respuesta 

molecular mayor (RMM) 46%, SLP 30.1%, supervivencia global (SG) 41.8%. Grupo de 

Nilotinib RCC 84%, RMM 56%, SLP 50.2%, SG 97.8%. Conclusiones: En nuestro grupo 

de pacientes con diagnóstico de LMC con falla a imatinib, los inhibidores cinasa de tirosina 

de segunda generación (nilotinib y dasatinib), son eficaces para la obtención de Respuestas 

Citogenéticas y Moleculares y así mismo tienen impacto en la SG y SLE. No es posible 

hacer una comparación entre la eficacia de nilotinib y dasatinib ya que como mencionamos 

el número de pacientes es el doble en el grupo de nilotinib y aquellos pacientes que fueron 

cambiados a dasatinib estaban en fases más avanzadas de la enfermedad. Debido a que 

actualmente nuestros pacientes pueden recibir cambios tempranos a un segundo inhibidor, 

será interesante poder evaluar la eficacia en este grupo de pacientes. 
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INTRODUCCION 
La Leucemia Mieloide Crónica (LMC) es un desorden mieloprolifetativo que se 

origina en las células progenitoras hematopoyéticas de tipo clonal, que da como 

resultado un incremento no sólo en las células mieloides, sino también en la serie 

eritroide y plaquetaria en sangre periférica, con una hiperplasia mieloide en médula 

ósea (1).  

La LMC fue descrita por primera vez en 1845 por Hughes Benner, quien la catalogó 

como una enfermedad de tipo infeccioso,  causante de hipertrofia en hígado y bazo, 

hasta provocar la muerte. Rudolf Virchow  publicó un caso  en el que afirmaba que 

la enfermedad no era infecciosa y que implicaba un incremento en el número de 

células sanguíneas, por lo que acuñó el término de leucemia. En 1870, Neumann 

reconoció que las células leucémicas descritas se originaban en la medula ósea y 

en 1960 Nowel y Hungerford describieron como causa una anomalía cromosómica 

que se presentaba en todos los casos de esta leucemia. En 1973 Janet Rowler 

describió que el cromosoma anormal era provocado por una traslocación recíproca 

entre los brazos largos de los cromosomas 9 y 22  y le designó el nombre de 

cromosoma Filadelfia (Ph) (2). 

En 1984, utilizando procedimientos de biología molecular, se identifica el gen 

quimérico BCR-ABL con actividad ABL cinasa incrementada (3).  

La LMC es la  enfermedad más común de las neoplasias mieloproliferativas, 

representa 15-20% de los casos nuevos de leucemia. La incidencia  mundial es de 

1-1.5 casos por cada 100 000 habitantes por año. La edad media de presentación 

al diagnóstico es de 67 años, con un mayor predominio en hombres que en mujeres 

2.3 / 1.2 por cada 100 000 personas y puede presentarse en niños (10% de los 

casos) (4).  

En  México no se cuenta con un registro nacional de padecimientos onco-

hematológicos que nos permita apreciar la incidencia real (5).  

La mayor parte de los pacientes se diagnostican en fase crónica (FC), en 

aproximadamente un 80%, el grupo etario más frecuente es entre los 50 y 60 años, 

aunque en los pacientes en países en vías de desarrollo la edad de presentación 

es más temprana, y en México la edad más frecuente es reportada entre 37 y 40 

años (6).  
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Desafortunadamente, en nuestro país no se cuenta con datos oficiales acerca de la 

epidemiología de esta enfermedad; sin embargo, según datos proporcionados por 

hematólogos del país, se ha calculado que existen alrededor de 80,000 casos de 

leucemia, de los cuales 10% corresponde a LMC. La incidencia anual aproximada 

es de 1.5 casos por cada 100,000 habitantes, con una mediana de edad cercana a 

los 45 años, al momento del diagnóstico (referencia personal) (7). 

La LMC fue la primera enfermedad con la que se asoció una anormalidad  

citogenética específica, el cromosoma Ph, en donde se adicionan segmentos 3´ del 

gen ABL (ubicado en el cromosoma 9q34) a segmento 5´del gen BCR (ubicado en 

el cromosoma 22q11) que resulta de la formación de la fusión de oncogen llamado 

BCR- ABL, que es un transcrito a un RNA mensajero quimérico BCR- ABL de 8.5 

kb y que codifica para la oncoproteína con frecuencia de 210 aminoácidos (p210), 

pero también puede tener otros tamaños 190 aminoácidos (p190), 230 aminoácidos 

(p230) (8). 

Las células proliferantes tienen una alteración cromosómica característica, el 

cromosoma Ph t(9; 22) (q34,q11). El cromosoma Ph se encuentra presente en por 

lo menos el 90% de los casos(9, 10). 

El gen c-ABL (cromosoma 9) codifica a la enzima tirosin cinasa responsable de la 

fosforilación de otras proteínas en sus residuos de tirosina. La yuxtaposición con 

BCR aumenta la actividad cinasa de la proteína BCR-ABL (11). 

El oncogen de BCR ABL1 es un producto del cromosoma Ph que codifica la proteína 

quimérica BCR ABL1 en las células hematopoyéticas madre  que induce LMC (12). 

La LMC evoluciona en tres fases diferenciadas: la fase inicial conocida como fase 

crónica (FC), que se puede prolongar por años la cual presenta , la fase acelerada 

(FA) que dura pocos meses y la fase blástica (FB) que es la transformación en 

leucemia aguda (13). 

El 90% de los pacientes se diagnostican en fase crónica, la cual se caracteriza por 

una evolución lenta y bien diferenciada de las células leucémicas(14, 15). 

Los síntomas típicos iniciales de la FC incluyen fatiga, anorexia y pérdida de peso. 

De manera poco común se llegan a observar síntomas relacionados con 

leucostasis, como lo es el dolor abdominal relacionado con infarto esplénico, 
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priapismo e hiperuricemia. Sin embargo, hasta 40% de los pacientes son 

asintomáticos y en ellos el diagnóstico se sospecha exclusivamente por una cuenta 

sanguínea anormal. El hallazgo más común al examen físico es la esplenomegalia, 

la cual está presente hasta en 50% de los pacientes (16).  

En un estudio publicado por el grupo del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 

Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ) se describieron datos clínicos de una 

cohorte de 99 pacientes y se encontró que 20.2% de los casos se presenta de forma 

asintomática, se encontró anemia en 64.6% de los pacientes, hemorragia en 37.4% 

y fiebre en 46.5%. La esplenomegalia no difirió significativamente de lo reportado 

(58.1%), la hepatomegalia fue documentada en 21.7% y adenopatías en 22.9%. La 

mielofibrosis de diversos grados fue observada en 41.4% de los pacientes (17). 

La historia natural de la LMC es la progresión en 3-5 años de una FC a una FB 

rápidamente fatal. La crisis blástica (CB) está frecuentemente precedida de una FA 

que típicamente presenta una respuesta menos satisfactoria al tratamiento (1). 

Respecto a la progresión de la LMC, ésta es relativamente heterogénea, ya que es 

posible observar que una FC progrese a una CB sin transitar por la FA; así mismo 

la enfermedad al diagnóstico puede presentarse como una  CB mieloide o linfoide 
(18-20). 

Es importante puntualizar las distintas definiciones de las FA y FB de LMC de 

acuerdo a los criterios más utilizados en European Leukemia Net (ELN) 2016 y a 

los criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 2008, los cuales se 

definen a continuación (21-23) . Ver tabla 1. 

FASES DE LMC Y DEFINICIONES (Tabla 1) 
FASE ACELERADA DEFINICIÓN 
CRITERIOS LEUKEMIA NET Blastos en sangre periférica (SP) o 

médula ósea (MO) 15-29% o blastos 
más promielocitos en SP o MO >30%, 
con blastos >30%. 
Basófilos en SP > o = 20% 
Trombocitopenia persistente (<100 x10 
9/L) no relacionada con terapia 
Cr Ph +. 

CRITERIOS DE LA OMS Blastos en SP o MO 10-19% 
Basófilos en SP > o = 20% 
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Trombocitopenia persistente (<100 x10 
9/L) no relacionada con terapia 
Aumento de tamaño de bazo e 
incremento de leucocitos que no 
responde a terapia. 
 

FASE BLÁSTICA  
CRITERIOS LEUKEMIA NET Blastos en SP o MO > o igual a 30%, 

Blastos extramedulares 
CRITERIOS DE LA OMS Blastos en SP o MO > o = 20% 

Blastos extramedulares 
Presencia marcadores de blastos en 
biopsia de hueso 

 

CLASIFICACIÓN  DE RIESGO 
Al diagnóstico  es importante determinar los datos relevantes para calcular escalas 

de riesgo las cuales tienen un impacto en el pronóstico de los pacientes con LMC. 

La escala de riesgo para LMC de Sokal fue derivada de un análisis de multivariables 

de  supervivencia de 813 pacientes con diagnóstico de LMC entre los años 1962 y 

1981. La mayoría de los pacientes fueron tratados con monoterapia, básicamente 

con busulfan. El tamaño del bazo y el porcentaje de blastos fueron asociados 

fuertemente con la supervivencia. La escala  fue diseñada en 1984, la cual evalúa 

la cantidad de blastos, el tamaño del bazo, la cuenta plaquetaria y la edad. 

Determinando tres grupos de riesgo: riesgo bajo  con una mediana de supervivencia 

de 67 meses, riesgo intermedio con 52 meses de supervivencia, y riesgo alto con 

35 meses de supervivencia. A pesar de que no fue diseñada para valorar el uso de 

inhibidores de cinasa de tirosina (ITK) continúa siendo utilizada por su valor 

pronóstico (24).  Ver tabla 2. 

ESCALA SOKAL (Tabla 2) 
ESTUDIO CÁLCULO DEFINICIÓN DEL 

RIESGO 
SOKAL et al. 1984 Exp 0.0116 x (edad - 

43.4) + 0.0345 x (bazo – 
7.51) + 0.188 x [(cifra 
plaquetas / 700)2 – 
0.563] + 0.0887 x (blastos 
– 2.10) 

Bajo riesgo: < 0.8 
Riesgo intermedio: 0.8-
1.2 
Riesgo alto:  > 1.2 
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La escala de EUTOS, se desarrolló recientemente y se toma como un predictor para 

la respuesta citogenética completa (RCC) a los 18 meses de haber iniciado terapia 

con ITK (imatinib), considerándose como un predictor para el curso de la 

enfermedad, ya que pacientes que no logran un RCC en el tiempo establecido por 

la escala pronostica,  presentan menos probabilidades de lograrla de manera 

posterior y tienen un alto riesgo de progresión de la enfermedad a FA o CB. La 

escala se basa en la sumatoria del tamaño del bazo, (medido en centímetros por 

debajo del margen costal), más el porcentaje de basófilos en sangre. Se 

establecieron dos grupos de riesgo: alto y bajo, de acuerdo a un puntaje mayor o 

menor a 87 respectivamente. La tasa de RCC a los 18 meses es de 86% vs 66% en 

pacientes de riesgo bajo y alto respectivamente y la supervivencia libre de 

progresión (SLP) de la enfermedad a 5 años es de 90% vs 82% respectivamente 
(25). Ver tabla 3. 

ESCALA EUTOS (Tabla 3) 
ESTUDIO CÁLCULO DEFINICIÓN DEL 

RIESGO 
EUTOS Hasford et al. 
2011 

Bazo x 4 + basófilos  x 7 
 
 

Riesgo bajo: <  = 87 
Riesgo alto:  > 87 

 

TRATAMIENTO 
Con respecto tratamiento éste ha experimentado un gran avance,  en las últimas 

dos décadas sin embargo en décadas previas el tratamiento se basó en la terapia 

paliativa, en la cual se incluían la irradiación esplénica y agentes citostáticos como 

la hidroxiurea y el busulfan los cuales fueron el estándar durante 3 décadas (26).  

El busulfan es un agente alquilante activo a nivel de la célula progenitora 

hematopoyética, el cual logra el control de los síntomas asociados a LMC en el 95% 

de los pacientes a 3 meses (27). Las tasas de supervivencia en pacientes tratados 

con busulfan iban de 35-47 meses (28). 

Posteriormente se introdujo la hidroxiurea, un inhibidor de la ribonucleótido 

reductasa, Kennedy en 1972 realizó un estudio retrospectivo con 20 pacientes en 

donde reportó tasas duración de la respuesta de 41 meses en 10 pacientes que no 



7 

 

habían recibido tratamiento previo y de 8 meses en 10 paciente que recibieron 

tratamiento previamente y que habían sido resistentes a busulfan (29). 

Boilin y colaboradores en 1982 reportaron resultados de un estudio retrospectivo en 

donde se incluían 30 pacientes tratados con bulsulfan y 14 con hidroxiurea, 

evidenciando una media de supervivencia de 48 meses vs más de 90 meses en el 

grupo de busulfan e hidroxiurea respectivamente (30). 

En un estudio aleatorizado multicéntrico en donde se evaluó la supervivencia y la 

duración de la respuesta en pacientes con LMC que recibieron hidroxiurea vs 

busulfan, de julio 1983 a enero 1991, incluyeron 441 pacientes, de los cuales 90.7% 

eran cromosoma Ph positivo; y de acuerdo al riesgo por escala de Sokal: 25.7% 

eran de bajo riesgo, 38.2% de riesgo intermedio y 36.2% de alto. Se reportaron 

tasas de supervivencia en el grupo de busulfan de 45.4 meses vs 58.2 meses en el 

grupo de hidroxiurea, en todos los grupos de riesgo. Además se reportaron menos 

eventos adversos en el grupo de hidroxiurea, concluyendo la superioridad de la 

hidroxiurea vs busulfan en terapia para LMC (31). 

El tratamiento con intención curativa surgió con la introducción del trasplante de 

células progenitoras hematopoyéticas en 1970, sin embargo este procedimiento era 

posible solo en el 10-20% de los pacientes jóvenes quienes contaban con donador 

compatible HLA relacionado o no relacionado.  

Posteriormente se logró prolongar la supervivencia podría ser lograda con el 

interferón alfa (IFN alfa) en combinación con hidroxiurea o con dosis bajas de 

citarabina (26). 

La explotación en el campo de las terapias moleculares con blancos dirigidos han 

logrado un cambio en el curso natural de la enfermedad y en la terapeútica del 

paciente (32). 

En 1993 se inicia la investigación para la búsqueda de inhibidores específicos de la 

cinasa de tirosina y se sintetiza el STI-571 (33). 

Así se inicia la era de los inhibidores de cinasa de tirosin (ITK) de primera generación 

con  la búsqueda de inhibidores de la proteína BCR-ABL que llevó al descubrimiento 

de la 2-fenilaminopirimidina (STI-571), sustancia ensayada por su actividad como 

potente inhibidor de un gran grupo de proteínas con actividad cinasa, químicamente 
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modificada, que bloquea selectivamente el lugar de unión al ATP, inhibiendo la 

fosforilación de los sustratos y bloqueando el crecimiento del clon leucémico. El 

mesilato de imatinib es un inhibidor de la proteína BCR-ABL cinasa tirosina que 

actúa bloqueando las señales de transducción. En 1998 se realizan los primeros 

ensayos clínicos utilizando STI-571 en el tratamiento de la LMC (34).  

El estudio pivote para la introducción de ITK de primera generación como 

tratamiento de primera línea para pacientes con diagnóstico de LMC,  fue el estudio 

IRIS, el cual se llevo a cabo en el año 2000 como un ensayo multicéntrico fase III 

aleatorizado, en donde el objetivo fue comparar imatinib vs interferón + Ara-C en 

pacientes con LMC en fase crónica de nuevo diagnóstico sin tratamiento previo. El 

estudio incluyo a 1106 pacientes reclutados desde junio del 2000 hasta enero del 

2001, en donde los resultados se evaluaron a los 14 y 18 meses de tratamiento, 

obteniendo una respuesta citogenética completa a los 14 meses de seguimiento en 

el grupo de imatinib de 68% vs 7% y a los 18 meses 76.2% vs 14.5%; respuestas 

citogenéticas mayores a 14 meses en el grupo de imatinib de 83% vs 20% con 

interferón + Ara C y a los 18 meses de 87.1%vs 34.7%. Tasas de supervivencia libre 

de progresión con imatinib de 97.2% vs 80.3% con  IFN + Ara C a los 14 meses y a 

los 18 meses de 96.7% vs 91.5% (35). 

Desde la introducción del imatinib se han visto tasas de supervivencia reportadas a 

5 años del 90% con una mortalidad de aproximadamente 2%, ya que se consigue 

reducción en el número de células leucémicas  y  mejora el pronóstico de la 

enfermedad cuando hay una respuesta óptima a tratamiento. A  8 años de 

seguimiento en el estudio IRIS, la supervivencia global  fue de 85%, la  

supervivencia libre de evento  81% y la supervivencia libre de progresión de 92% 
(36). 

MONITORIZACIÓN DE LA ENFERMEDAD 
El factor pronóstico más importante es la respuesta a tratamiento, por lo tanto 

resulta indispensable realizar un seguimiento cuidadoso del desarrollo de la 

enfermedad durante el tratamiento con los ITK a través del uso de técnicas de alta 

especificidad y sensibilidad, de forma  que los pacientes que muestren una 

respuesta subóptima o resistencia al tratamiento puedan beneficiarse de un cambio 



9 

 

en el tipo de tratamiento. Para optimizar el tratamiento de la LMC con inhibidores 

cinasa de tirosina, se requiere de un seguimiento adecuado y a determinado tiempo, 

utilizando métodos apropiados para evaluar los 3 tipos de respuestas que se 

pretenden lograr (37-39). 

La  Respuesta Hematológica Completa (RHC) se define  por una cuenta de 

leucocitos < 10 X 109/L, basófilos < 5%, ausencia de promielocitos, mielocitos y 

blastos en sangre periférica, plaquetas < 450 X 109/L y bazo no palpable. Este 

retorno a parámetros hematológicos normales, sin algún grado de remisión 

citogenética, no produce una ventaja sustancial en términos de pronóstico, porque 

no previene la progresión de la enfermedad. 

El grado de Respuesta Citogenética es establecida de acuerdo al porcentaje de 

metafases Filadelfia-positivas, de un mínimo de 20 metafases analizadas. La 

muestra se obtiene por medio de un aspirado de médula ósea. Se divide en 

respuesta RCC cuando hay 0% de Cromosoma Ph, respuesta citogenética parcial 

(RCP) de 1%-35% de cromosoma Ph, respuesta citogenética menor (RCM) de 36%-

65% de cromosoma Ph, respuesta citogenética mínima (RCytmin) de 66%-95% de 

CrPh y sin respuesta citogenética con >95% de cromosoma Ph. En la era del 

Interferón la respuesta citogenética fue establecida como el parámetro pronóstico 

más importante en pacientes con LMC y este concepto permaneció después del 

imatinib y  hasta la fecha. La obtención de RCC corresponde fuertemente a una 

reducción de 2 log en la cuenta total de la clona leucémica (23, 37, 40). 

Posterior a una RCC la persistencia de enfermedad puede estimarse por el nivel de 

transcritos de BCR-ABL, por medio de RQ-PCR (PCR cuantitativo en tiempo real) 
(40). 

El concepto de Respuesta Molecular Mayor (RMM) fue introducido por los 

investigadores del estudio IRIS como un nivel de BCR-ABL igual o mayor a 3 log de 

reducción, desde una mediana basal de BCR-ABL presente al diagnóstico. 

Posteriormente en la Escala Internacional (IS), el basal estandarizado se tomó para 

representar el 100% de BCR-ABL, la RMM corresponde a 0.1% (IS) y la RCC 

correlaciona fuertemente a 1% de BCR-ABL. Así mismo se habla de Respuesta 
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Molecular Completa Cuando los transcritos de BCR-ABL se reportan indetectables 
(22, 37, 41-44). 

Como se mencionó la respuesta a los ITK es el factor pronóstico más importante. 

Las respuestas son definidas como “óptima” o “falla”.  Entre óptima y falla hay una 

zona intermedia la cual antes se nombraba  como subóptima y ahora se designa 

como “advertencia”,  que implica que la enfermedad y la respuesta al tratamiento 

requiere monitoreo más frecuente, lo cual permite cambios tempranos en el 

tratamiento (45-47). 

Para considerar una respuesta óptima de la enfermedad, se debe tener Ph+ <35% 

y/o BCR-ABL <10% a los 3 meses de tratamiento; a los 6 meses BCR-ABL <1% y/o 

Ph+ 0%; a los 12 meses BCR-ABL <0.1%  y a cualquier tiempo BCR-ABL <0.1%. 

Por otro lado, se cataloga a un paciente en falla a imatinib en las siguientes 

circunstancias: no lograr RHC y/o Ph+ >95% a los 3 meses de tratamiento; a los 6 

meses BCR-ABL >10% y/o Ph+ >35%; a los 12 meses BCR-ABL >1% y/o Ph+ >0% 

y a cualquier momento, pérdida de RHC, pérdida de RCC, pérdida confirmada de 

RMM, aparición de mutaciones o anormalidades citogenéticas adicionales (46, 48, 49). 

Ver tabla 4. 
 

DEFINICIÓN DE REPSPUESTA A ITK, COMO PRIMERA LÍNEA DE 
TRATAMIENTO (Tabla 4). 
 ÓPTIMA ADVERTENCIAS FALLA 
BASAL No aplica Riesgo alto o 

anormalidades 
cromosómicas 
clonales/ Ph +,  

No aplica 

3 MESES BCR-ABL1 < 10% 
y/o Ph + <  o = 
35% 

BCR-ABL1 > 10% 
y/o Ph + 35-95% 

No RHC y/o Ph + > 
95% 

6 MESES BCR-ABL1 < 1% 
y/o Ph 0% 

BCR-ABL1 1-10% 
y/o Ph + 1-35% 

BCR-ABL1 > 10% 
y/o Ph + > 35% 

12 MESES BCR-ABL1 <  o = 
0.1% 

BCR-ABL1 > 0.1-
1% y/o Ph + > 35% 

BCR-ABL1 > 1% 
y/o Ph + > 0% 

POSTERIOR O A 
CUALQUIER 
TIEMPO 

BCR-ABL1 <  o = 
0.1% 

Anormalidades 
cromosómicas 
clonales/ Ph– (-7,  
o 7q-) 

Perdida de RHC, 
pérdida de RCC, 
pérdida de RMM, 
presencia de 
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mutaciones Ph+ o 
anormalidades 
cromosómicas.  

 

RESISTENCIA 
A pesar de los resultados exitosos en una gran proporción de pacientes el imatinib 

no es efectivo en todos los pacientes con LMC en fase crónica, ya que hasta el 31%  

de acuerdo al estudio  IRIS, suspendían  o cambiaban la terapia, principalmente por 

falla o toxicidad (50). 

Hay evidencia suficiente que sugiere un rol principal de la persistencia de la célula 

madre leucémica, caracterizada por autorrenovación y pluripotencialidad en la 

persistencia del clon neoplásico o recaída de la LMC (51). 

Las células madre pluripontentes BCR-ABL positivas podrían escapar a la acción 

de los ITK y evitar así ser afectadas por el mecanismo de apoptosis inducido 

terapéuticamente, debido a la falta de habilidad de estos fármacos blancos 

moleculares para alcanzar los nichos medulares donde las células madre 

leucémicas se localizan. La mayoría de los estudios sobre resistencias se 

concentran en sus mecanismos de adquisición, considerando dentro de las 

principales: 1) la aparición de alteraciones citogenéticas adicionales, 2) mutaciones 

puntuales en la región de unión del ATP de BCR-ABL y 3) unión de imatinib a una 

proteína plasmática (glucoproteína ácida-alfa 1) que bloquea su acción (15). 

La resistencia a imatinib puede clasificarse en dos tipos: primaria y secundaria. La 

falla para lograr algún grado de respuesta en el tiempo determinado de acuerdo a 

las guías de la ELN es considerado como resistencia primaria; y aquellos que hayan 

logrado la respuesta con posterior pérdida de la misma de acuerdo a ELN son 

consideradas como resistencia secundaria (52-54). 

La resistencia primaria puede ser dividida en: Resistencia primaria hematológica la 

cual ocurre en 2-4% de los casos que no logran normalizar cifras celulares en 

sangre periférica, o resistencia citogenética primaria la cual es más común y ocurre 

en aproximadamente 15%-25% de los pacientes que no logran reducir cromosoma 

Ph a 35% o menos (55). 
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Jabbour E., propone que los mecanismos de resistencia del clon leucémico a los 

ITK pueden clasificarse de acuerdo a si se relacionan directamente o si son 

independientes del reordenamiento génico BCR-ABL. Los mecanismos asociados 

directamente al gen de fusión BCR-ABL, se presentan en el 35-75% de los casos 

con resistencia e incluyen la sobreexpresión o amplificación del gen BCR-ABL y las 

mutaciones puntuales dentro del dominio cinasa ABL (DC-ABL), en el gen de fusión 

BCR-ABL, interfiriendo con la unión a los ITK. Los mecanismos no relacionados al 

gen BCR-ABL incluyen ciertos factores que afectan la concentración del fármaco 

dentro de la célula, como la alteración de los mecanismos de influjo – eflujo del 

fármaco y la activación de vías independientes al BCR-ABL, donde intervienen 

proteínas de la familia de las SRC cinasa. Los pacientes con evolución clonal 

presentan generalmente un mecanismo de resistencia independiente del gen de 

fusión BCR-ABL. 

Otro factor independiente de BCR-ABL para falla a tratamiento, es una inadecuada 

adherencia al tratamiento. Las tasas de adherencia a imatinib son estimadas en 75-

90% (36, 56, 57).  

Las mutaciones de punto del DC-ABL del gen BCR-ABL son las que constituyen el 

mecanismo más frecuente de resistencia; se detectan en el 23% en pacientes al 

diagnóstico y en aproximadamente el 35-70% de pacientes con resistencia 

manifiesta al imatinib. Estas mutaciones originan cambios de aminoácidos, 

impactando en la conformación proteica y su actividad biológica. La frecuencia de 

mutaciones en DC-ABL en la LMC varía con las fases de la enfermedad: 75% en 

crisis blástica, 52% en fase acelerada y 27% en fase crónica. Por lo tanto, la 

progresión de la enfermedad se asociaría al aumento de la frecuencia de 

mutaciones que conllevan a una mayor resistencia no solo al imatinib, sino también 

a otros ITK (22). 

La mutación T315I corresponde a la sustitución del aminoácido treonina (T) por el 

aminoácido isoleucina (I) en la posición 315 de la proteína oncogénica. Esta 

mutación es la única conocida hasta el momento que confiere resistencia a todos 

los ITK, con excepción del ponatinib. El fundamento de resistencia de la mutación 

T315I consiste en la pérdida de la capacidad de unión del fármaco al dominio de 
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ABL. La treonina en posición 315 es crucial para la unión de los ITK mediante un 

puente hidrógeno y, si se sustituye por el aminoácido isoleucina, el puente de 

hidrógeno no se forma. 

 

TRATAMIENTO CON ITK DE SEGUNDA GENERACIÓN POSTERIOR A FALLA 
CON IMATINIB 
Como se mencionó previamente, el tratamiento de pacientes con LMC puede 

desarrollar resistencia a través de diversos mecanismos y para estos pacientes 

resistentes o intolerantes a imatinib los ITK de segunda generación (Nilotinib, 

Dasatinib) están disponibles con una potencia superior a imatinib. 

Dasatinib y nitlotinib fueron aprobados como tratamiento de segunda línea para 

pacientes con diagnóstico de LMC intolerantes o con falla a imatinib. Con estos 

medicamentos de segunda línea se logra una RCC de 40% a 60% (36, 58). 

A continuación se describen algunos estudios realizados  con dasatinib y nilotinib, 

como opciones terapéuticas para pacientes con resistencia o intolerancia a imatinib. 

DASATINIB 
Dasatinib es un inhibidor de cinasa de BCR-ABL, potente y oral, el cual logra inducir 

respuestas citogenéticas en pacientes con resistencia o intolerancia a ITK de 

primera generación. En estudios invitro demostró ser 325 veces más potente que 

imatinib (59). 

Los estudio START-C, A, y R fueron los trabajos representativos que evaluaron 

eficacia y seguridad del dasatinib. 

El estudio fase 2, START-C evaluó dasatinib como agente único a dosis de 70 mg 

dos veces al día en 387 pacientes con resistencia a imatinib (75%) o con intolerancia 

al mismo (25%). El 55% de los pacientes habían recibido dosis altas de imatinib y 

10% fueron incluidos posterior a falla a TCPH. A los 8 meses de seguimiento la RHC 

se obtuvo en el 90% de los pacientes y una RCM en el 62% de ellos, la cual se 

sostenía a  los 24 meses en el 88% de los pacientes. La RCC se logró en el 39% 

de los pacientes. Las tasas de supervivencia libre de progresión a 2 años fueron del 

80% y la supervivencia global del 94%. Se ha observado que a los 9 meses de 



14 

 

tratamiento con Dasatinib se reducen los transcriptos de BCR-ABL de 66% a 2.6% 
(60).  

El estudio fase 2, aleatorizado, START-R para pacientes con LMC resistentes a 

Imatinib (400 y 600mg/día) comparó dasatinib vs dosis altas de imatinib, con 

seguimiento a dos años. Los paciente fueron aleatorizados en dos grupos: 1) 

dasatinib 70 mg dos veces al día (n=101) y 2) dosis altas de imatinib 800 mg al día 

(400 mg 2 veces al día) (n=49). Los resultados a 2 años, demostraron que en el 

grupo de dasatinib se lograron mayores tasas de RHC comparado con imatinib (93% 

vs 82%), la RCM (53% vs 33%) y la RCC (44% vs 18%) respectivamente. A 18 

meses la RCM se mantuvo en el 90% de los pacientes en el brazo de dasatinib vs 

74% con imatinib a dosis altas. La RMM se reportó en 29% en el brazo de dasatinib 

comparado con 12% con imatinib (61). 

El estudio START-A reclutó a 174 pacientes con diagnóstico de LMC en FA, con 

resistencia a imatinib, con un seguimiento a 14 meses. La respuesta hematológica 

mayor (RHM) y RHC se logró en 64% y 45% de los pacientes tratados con dasatinib 

70 mg dos veces al día y la RCM y RCC se obtuvo en el 39% y 32% 

respectivamente. El seguimiento a un año reportó SLP y supervivencia global (SG) 

del 66% y 82% respectivamente. Se presentaron eventos adversos hematológicos 

importantes: neutropenia grado 3-4  en el 76%y trombocitopenia 3-4 en 82%. Como 

eventos no hematológicos destaco la diarrea en el 52% (todos los grados) y 8% en 

grado 3-4 (62). 

Dasatinib fue probado también en pacientes con LMC en fase blástica en el estudio 

START-B, en donde se incluyeron 74 pacientes con LMC en fase blástica mieloide 

(FBM) y 42 en fase blástica linfoide (FBL). A 8 meses de seguimiento la RHM fue 

del 34% y 31% en FBM y FBL respectivamente, con tasas de RCM del 31% y 50%, 

mientras que la RCC se logró en el 27% y 43% respectivamente (63). 

Otro estudio con dasatinib fue el CA180-034 el cual fue abierto, aleatorizado fase 

III. Se incluyeron 662 pacientes en cuatro grupos resistentes o intolerantes a 

imatinib. Los pacientes recibieron dasatinib 100 mg/día, 50 mg/2 veces al día, 140 

mg/día o 70 mg/ 2 veces al día. Los resultados a 72 meses, fueron similares en los 

grupos. La RHC se logró en 92% de los pacientes que recibieron 100 mg una vez 
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al día,  88% en los pacientes con 70 mg dos veces al día, 87% con 140 mg una vez 

al día, y 92% en pacientes con dosis de 50 mg dos veces al día. La RCC fue lograda 

en 50% y 53% en los grupos de 100 mg al día y 70 mg dos veces al día 

respectivamente y en 50% y 49% en el grupo con 140 mg al día y 50 mg dos veces 

al día respectivamente. La RMM se alcanzó en 45% en el grupo de 100 mg al día, 

con una supervivencia global estimada en 71%, y una supervivencia libre de 

progresión de 49% a 6 años (64). 

 

NILOTINIB 
Nilotinib es un análogo de Imatinib pero 30 veces más potente, dirigido a la proteína 

BCR-ABL. Tiene una potente actividad contra otras cinasas como la DDR, kit, 

PDGRF y el receptor 1 del factor estimulante de colonias (CSF-1) (59, 65-67). 

Nilotinib ha probado efectividad como tratamiento de segunda línea en pacientes 

con diagnóstico de LMC en fase crónica con resistencia a imatinib. 

Hochhaus y colaboradores realizaron un estudio fase II el cual incluyó a 321 

pacientes con resistencia a imatinib en fase crónica, quienes recibieron Nilotinib 400 

mg dos veces al día y el seguimiento fue de 48 meses. Los autores reportaron que 

el 94% de los pacientes logró RHC (mediana de tiempo de un mes) y 59% RCM 

(mediana de 1.4 meses), ésta última se mantuvo en el 78% de los pacientes. 

Además 45% de los pacientes obtuvieron RCC, y 28% RMM, así mismo la tasa de 

SLP fue de 57% y de SG del 78% (68).  

El ENACT fue un estudio multicéntrico, abierto, no aleatorizado, que incluyó 

pacientes con diagnóstico de LMC en fase crónica, quienes recibieron nilotinib 

posterior a resistencia o falla a tratamiento con imatinib y el objetivo fue evaluar la 

seguridad. Se realizó de enero 2006 a junio del 2007, incluyendo a 1422 pacientes. 

Todos los pacientes recibieron nilotinib a dosis de 400 mg dos veces al día. Los 

resultados reportaron RHC en el 43% de los pacientes y RCC 34%. Estas 

respuestas se lograron en los primeros 6 meses de tratamiento y se observaron 

respuestas superiores en los pacientes con respuesta subóptima a imatinib, ya que 

en este grupo el 75% logró RCM y 50% RCC. A 18 meses de seguimiento la SLP 

fue de 80%, la mayoría de los pacientes lograron las respuestas con la dosis 
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planeada de 400 mg dos veces al día manteniendo la misma dosis por más de 12 

meses. Los eventos adversos no hematológicos reportados fueron moderados los 

cuales incluían rash (28%), cefalea (25%), y nausea (17%). La trombocitopenia se 

reportó en grado 3 o 4 en el 22%, neutropenia 14% y anemia 3%, estos últimos 

fueron manejados con reducción de la dosis. Se reportó elevación de bilirrubinas 

grado 3 o 4 en el 4% e incremento de la lipasa en el 7% de los pacientes. Se 

concluyó que el nilotinib es bien tolerado con una presentación de efectos adversos 

entre grado 3 – 4 los cuales son raros y se pueden manejar con interrupción de 

dosis y posterior reinicio (69). 

Giles y colaboradores, realizaron un estudio multicéntrico fase 2 con nilotinib, 

posterior a falla con imatinib y dasatinib, el cual incluyó a 39 pacientes en fase 

crónica y 21 en fase acelerada, la media de tiempo del diagnóstico de fase crónica 

o fase acelerada al inicio de la terapia con nilotinib fue de 89 y 83 meses 

respectivamente. La RHC y RCM en la fase crónica fueron de 79% y 43% 

respectivamente. Y de los 17 pacientes evaluables en fase acelerada 5 (29%) 

tuvieron RHC y 2 (12%) RCM. La supervivencia global en la fase crónica y la fase 

acelerada fue de 86% y 80% respectivamente a 12 meses (70).  

Jabbour y colaboradores realizaron un estudio con nilotinib a dosis de 400 mg dos 

veces al día en 321 pacientes con diagnóstico de LMC en fase crónica con falla a 

imatinib, con el propósito de evaluar los factores pronósticos de la enfermedad. Se 

asociaron 10 factores pronósticos independientes con la supervivencia libre de 

progresión. Donde destacó que el lograr la RCM en los primeros 12 meses, 

hemoglobina (hb) mayor a 12, basófilos menor de 4% y ausencia de mutaciones 

resistentes a nilotinib se asocia de manera importante con la SLP. Se creó una 

escala pronostica para estratificar a los pacientes en 5 grupos (mejor grupo: 0 de 3   

factores de riesgo y RCM en 12 meses, peor grupo: 3 de 3 factores de riesgo y no 

lograr RCM a los 12 meses), se observó que las  variables que se relacionaban con 

SLP fueron las mutaciones basales con baja sensibilidad a nilotinib, los basófilos y 

la hb. Se estimó a 24 meses una SLP en 90%, 79%, 67% y 37% para pacientes con 

una escala pronostica de 0, 1, 2 y 3 respectivamente (no hubo pacientes con escala 

de 4), concluyendo que a pesar de características de pobre pronóstico en los 
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pacientes, nilotinib provee una beneficio en los pacientes con resistencia o 

intolerancia a imatinib (71). 

Kantarjian HM, Giles FJ, Bhalla KN y colaboradores llevaron a cabo un estudio en 

donde se evaluó la efectividad del nilotinib en pacientes con diagnóstico de LMC en 

fase crónica posterior a resistencia o intolerancia a imatinib con un seguimiento de 

24 meses. Fue un estudio  fase II, con un solo brazo, abierto, el objetivo primario 

fue determinar la RCM, y los objetivos secundarios la incidencia de RCC y respuesta 

molecular (RM), así como la duración de la RCM, la RCC, y la SG.  Se incluyeron 

321 pacientes, 59% de los pacientes lograron RCM, y 44% RCC, de éstos últimos 

el 56% logró una RMM. Las respuestas citogenéticas fueron mantenidas, ya que el 

84% de los pacientes con RCC, la sostuvo a los 24 meses. La SG a 24 meses fue 

de 87% (72). 

Otro estudio fase 2, abierto, para demostrar la efectividad de Nilotinib posterior a 

falla con imatinib, incluyó a 280 pacientes con diagnóstico de LMC en fase crónica 

posterior a falla o intolerancia a imatinib. Los pacientes recibieron Nilotinib 400 mg 

2 veces al día, con un seguimiento a 6 meses, en donde se evaluó la respuesta 

hematológica, repuesta citogenética, la seguridad y la SG. A los 6 meses se 

reportaron tasas de RCM en 48%, RCC 31% y RCP en el 16%. La tasa de SG a 12 

meses fue de 95%. En cuanto a los eventos adversos hematológicos, se observó 

neutropenia y trombocitopenia grado 3-4 en el 29% de los pacientes (73). 

Phillip Le Coutre y colaboradores realizaron un estudio fase 2 en pacientes con 

diagnóstico de LMC en fase acelerada posterior a resistencia o intolerancia a 

imatinib, con el fin de evaluar la eficacia y la seguridad del nilotinib (400mg 2 veces 

al día). El objetivo primario del estudio fue evaluar la respuesta hematológica. Se  

incluyeron 119 pacientes los cuales tuvieron una mediana de duración del 

tratamiento de 202 días. La respuesta hematológica se observó en 56 pacientes 

(47%), RCM en 35 pacientes (29%), con una SG de 79% a 12 meses. Los eventos 

adversos hematológicos grado 3-4 fueron trombocitopenia reportada en 35% de los 

pacientes y neutropenia en 21% (74). 

Naoto Takahashi y colaboradores realizaron un ensayo clínico multicéntrico fase 2, 

en el este de Japón entre el 13 marzo 2009 al 12 de enero 2011, en pacientes con 
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LMC en fase crónica y acelerada, resistentes o intolerantes a imatinib para evaluar 

la respuesta molecular, eficacia y seguridad con nilotinib. Se analizaron a 49 

pacientes (33 con resistencia a imatinib y 16 con intolerancia al mismo), los cuales 

fueron tratados con nilotinib 400 mg dos veces al día. Se observó RMM en 47.8% a 

12 meses de seguimiento, con una tasa de supervivencia a 36 meses de 95%. Así 

mismo se evidenciaron mutaciones somáticas en BCR –ABL1 detectándose en 3 

pacientes a los 12 meses de tratamiento, por lo que se discontinuo el medicamento. 

El 75.5%  de los pacientes continuaron el tratamiento a 12 meses. En el grupo de 

pacientes que discontinuaron el nilotinib, uno fue por progresión de la enfermedad, 

dos por pobre respuesta, y  9 por eventos adversos (75).  

Para evaluar la respuesta a los ITK de segunda línea el grupo Europeo (ELN) ha 

propuesto las siguientes definiciones de respuesta a tratamiento posterior a falla 

con imatinib. Ver tabla 5. 

 

DEFINICIONES DE RESPUESTA SEGUNDA LÍNEA DE TRATAMIENTO 
POSTERIOR A FALLA CON IMATINIB (Tabla 5) 
 ÓPTIMA ADVERTENCIA FALLA 
BASAL No aplica No RHC o pérdida 

de RHC con 
imatinib o sin 
respuesta 
citogenética a 
primera línea de 
TKI o de alto 
riesgo. 

No aplica 

3 MESES BCR- ABL 1 < o = 
10% y/o Cr Ph + < 
65%. 

BCR-ABL 1 > 10% 
y/o Ph + 65-95% 

No RHC o Ph + > o 
= 95% o nuevas 
mutaciones. 

6 MESES BCR- ABL 1 < o = 
10% y/o Ph + < 
35%. 

Ph + 35-65% BCR-ABL 1 > 10% 
y/o Ph + > 65% y/o 
nuevas 
mutaciones 

12 MESES BCR-ABL 1 <  1% 
y/o Cr Ph + 0%. 

BCR-ABL 1 1-10% 
y/o Ph + 1-35% 

BCR-ABL 1  > 10% 
y/o Ph + > 35% y/o 
nuevas 
mutaciones 



19 

 

POSTERIOR Y A 
CUALQUIER 
TIEMPO 

BCRL-ABL 1 < o = 
0.1% 

Anormalidades 
cromosómicas / 
Ph– (-7 o 7q-) o 
BCR-ABL 1 > 0.1%  

Pérdida de RHC o 
pérdida de la RCC 
o RCP, nuevas 
mutaciones, 
pérdida de la RMM 
o presencia de 
anormalidades 
cromosómicas. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

 

¿Cuál es el porcentaje de respuesta  citogenética y molecular en pacientes con LMC 

tratados con TKI de segunda generación como segunda línea en pacientes 

mexicanos  del Hospital de especialidades del CMN S. XXI? 
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JUSTIFICACIÓN 
 

La leucemia mieloide crónica es una neoplasia mieloproliferativa con una incidencia 

a nivel mundial de 1 a 2 casos por cada 100 000 habitantes por año, ocupando el 

15% de los casos de leucemia en adultos. La edad de presentación en México se 

reporta de manera más temprana alrededor de los 37 a 40 años de edad, por lo que 

la población mayormente afectada son adultos jóvenes, teniendo un impacto en 

calidad de vida así como en productividad. 

La introducción de ITK de primera generación como primera línea de tratamiento ha 

incrementado las tasas de supervivencia, y disminución de la mortalidad de la LMC, 

con respuestas citogenéticas completas a 60 meses de hasta un 82% y respuestas 

moleculares mayores que van de un 24% a los 6 meses, 39% a los 12 meses y 86% 

a los 8 años de seguimiento, y una supervivencia global a 5 años  del 89% de 

acuerdo a la literatura mundial.   

A pesar de la adecuada respuesta a ITK de primera generación, tenemos pacientes 

que son resistentes a terapia de primera línea, siendo una de las causas más 

frecuentes las mutaciones puntuales que van de un 35-70%, por lo cual hubo la 

necesidad de desarrollar ITK de segunda y tercera generación. 

Nilotinib y dasatinib están aprobados para tratamiento de segunda línea en 

pacientes con LMC intolerantes o con falla a imatinib. En la literatura se reportan 

tasas de RCC de 40%-60%. Estudios fase 2, reportan una tasa de RMM de 28% 

posterior a 2 años de tratamiento con Nilotinib y  42% después de 5 años con 

dasatinib. Además la Supervivencia libre de progresión  es de 57% a 4 años con 

Nilotinib y 56% a los 5 años con dasatinib. 

Actualmente los ITK de segunda generación están aprobados para tratamiento de 

LMC de primera línea, sin embargo en la mayoría de países en vías de desarrollo, 

estos son utilizados solo como segunda línea posterior a falla o intolerancia a 

imatinib y este es el caso de nuestra Institución. 

Sin embargo en México contamos con escasos datos con respecto a esta 

enfermedad y desconocemos si la respuesta de los inhibidores de segunda 

generación  como segunda línea de tratamiento es similar a lo reportado en la 

literatura mundial. 
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Por lo anterior y debido a que nuestro hospital es uno de los principales centros de 

referencia de esta patología a nivel nacional y cuenta con una clínica de LMC en 

donde se  tiene una población cautiva de 140  pacientes aproximadamente, de los 

cuales 34 están recibiendo ITK de segunda generación, como segunda línea de 

tratamiento ( 17 con nilotinib y 17 con dasatinib), consideramos muy importante 

valorar la respuesta que se presenta en esta población de pacientes y por supuesto 

dar a conocer estos datos. 
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OBJETIVOS 
 
OBJETIVO PRINCIPAL: 
 

Evaluar la respuesta citogenética y molecular con inhibidores de cinasa de tirosina 

de segunda generación posterior a falla con imatinib en la población de pacientes 

con diagnóstico de leucemia mieloide crónica UMAE Hospital de Especialidades del 

CMN Siglo XXI. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS: 
 

1. Determinar la respuesta citogenética completa y respuesta citogenética 

parcial en pacientes con LMC en tratamiento con segunda generación de ITK 

con falla a imatinib. 

2. Determinar la respuesta molecular mayor y respuesta molecular profunda. 

3. Determinar la supervivencia libre de evento. 

4. Determinar la supervivencia libre de progresión. 

5. Superviviencia global 
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HIPÓTESIS 
 
 
HIPÓTESIS GENERAL: 
 

La respuesta citogenética y molecular pacientes con diagnóstico de leucemia 

mieloide crónica en la UMAE Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI en 

tratamiento con inhibidores de cinasa de tirosina de segunda generación es del 50 

y 60 % respectivamente. 
 

 

 

HIPÓTESIS NULA: 
 
La respuesta citogenética y molecular pacientes con diagnóstico de leucemia 

mieloide crónica en la UMAE Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI en 

tratamiento con inhibidores de cinasa de tirosina de segunda generación es 

diferente a  la reportada en la literatura. 
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MATERIAL Y METODOS 
 

1. TIPO DE ESTUDIO. 
Cohorte, retrospectiva 

 

2. UNIVERSO DE TRABAJO. 
Se revisó la base de datos de la clínica de LMC, en ella se identificaron a los 

pacientes que  no hayan tenido respuesta a tratamiento con imatinib  o que 

recibieron inhibidores de segunda generación como tratamiento de segunda línea 

se revisó la base de datos y los expedientes en los casos que fue necesario para  

recabar la información de las variables en estudio en los mismos, así como reportes 

de estudios citogenéticos y moleculares del servicio de Hematología del Hospital de 

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se seleccionó a los pacientes 

que ingresaron con el diagnóstico de leucemia mieloide crónica en tratamiento con 

inhibidores de cinasa de tirosina de segunda generación, y que cumplían con los 

criterios para falla a imatinib dentro del periodo de tiempo comprendido de Enero 

2006 a enero 2016. 

 

3. DESCRIPCIÓN DE VARIABLES SEGÚN METODOLOGÍA. 
A) VARIABLE DEPENDIENTE: 
VARIABLE DESCRIPCIÓN 

CONCEPTUAL 
DESCRIPCIÓN 
OPERACIONAL 

TIPO de 
variable 

ESCALA DE 
MEDICIÓN 

Supervivencia 
global 

Tiempo 

transcurrido 

desde la 

aleatorización 

hasta que se 

produce la 

muerte por 

cualquier 

causa. 

Tiempo 

comprendido 

entre el 

diagnóstico y 

muerte 

documentado en 

el expediente 

clínico. 

Cuantitativa 

discreta 

Meses  
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Supervivencia libre 
de evento 

Tiempo 

transcurrido 

desde la 

aleatorización 

hasta que se 

produce 

pérdida de la 

respuesta 

citogenética, 

molecular, fase 

acelerada, 

crisis blástica, o 

muerte. 

Tiempo 

transcurrido 

entre el inicio de 

ITK de segunda 

generación y la 

presentación de 

pérdida de 

respuesta 

citogenética, 

molecular, fase 

acelerada, crisis 

blástica o 

muerte 

documentado en 

el expediente. 

Cuantitativa 

discreta 

Meses  

Supervivencia libre 
de progresión  

Tiempo 

transcurrido 

desde la 

aleatorización 

hasta que se 

presente 

progresión de 

la enfermedad 

a fase 

acelerada o 

crisis blástica. 

Tiempo 

transcurrido 

entre el inicio del 

ITK de segunda 

generación y la 

presentación de 

progresión de la 

enfermedad a 

fase acelerada o 

crisis blástica. 

Cuantitativa 

discreta 

Meses 

Respuesta 
hematológica 
completa 

Mantener una 

cuenta de 

plaquetas, 

leucocitos y 

basófilos. 

Plaquetas < 450 

x109/L, 

leucocitos < 10 

x109/L, 

no células 

inmaduras 

mieloides 

circulando, 

Cualitativa 

nominal  

Sí o no  
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< 5% basófilos 

en la diferencial, 

y no 

esplenomegalia. 

Respuesta 
citogenética 
parcial 

Presencia de  

cromosoma 

filadelfia de 1-

35% 

1-35% Cr Ph. Cualitativa 

nominal 

Sí o no 

Respuesta 
citogenética 
completa 

Ausencia de 

cromosoma 

Filadelfia. 

No Cr Ph. Cualitativa 

nominal 

Sí o no 

Respuesta 
molecular mayor 

Presencia de 

BCR ABL 

BCR ABL < o = 

0.10% 

Cualitativa 

nominal 

Sí o no 

Respuesta 
molecular 
profunda 

Ausencia de 

BCR ABL 

BCR ABL no 

detectado 

Cualitativa 

nominal 

Sí o no 

 
B) VARIABLES INDEPENDIENTES: 

VARIABLE DESCRIPCIÓN 
CONCEPTUAL 

DESCRIPCIÓN 
OPERACIONAL 

TIPO ESCALA DE 
MEDICIÓN  

Edad Intervalo de 

tiempo estimado 

o calculado entre 

el día, mes y año 

del nacimiento, y 

el día, mes y año 

en que ocurre el 

hecho expresado 

en unidad solar 

de máxima 

anmplitud que se 

haya completado, 

Número de años 

cumplidos por el 

paciente, 

documentados 

en el 

expediente. 

Cuantitativa 

continua 

Años/ meses 
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osea, años para 

los adultos y 

niños. 

Escala 
SOKAL 

Escala pronóstica 

para LMC, en 

fase crónica. 

Bajo 

Intermedio 

Alto  

Cualitativa 

nominal 

<0.8 

0.8-1.2 

> 1.2 

Escala 
EUTOS 

Escala pronóstica 

para LMC, en 

fase crónica. 

 

Bajo: 86% CCy 

R a  18 meses, 

90% 

superviviencia 

libre de 

progresión a 5 

años. 

Alto: 66% CCy R 

a 18 meses, 

82% 

supervivencia 

libre de 

progresión a 5 

años. 

Caulitativa 

nominal 

<87 

> 87 

Género Conceptos 

sociales de las 

funciones, 

comportamientos, 

actividades y 

atributos que 

cada sociedad 

considera 

apropiados para 

Una de las dos 

alternativas que 

produce el sexo. 

Manera en la 

que una persona 

ejerce su 

sexualidad. 

Cualitativa 

nominal 

Hombre 

Mujer  
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los hombres y las 

mujeres. 

 

4. SELECCIÓN DE LA MUESTRA. 
 
A) TAMAÑO DE LA MUESTRA. 
Técnica de muestreo: No probabilístico. Se evaluaron los expedientes de los 

pacientes que ingresaron al servicio de Hematología del Hospital de Especialidades 

del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con el diagnóstico de leucemia mieloide 

crónica y que reunían los criterios de inclusión durante el periodo de tiempo 

comprendido de enero 2006 a enero 2016 . 

B) CRITERIOS DE SELECCIÓN: 
Criterios de inclusión: 

 Pacientes adultos (mayores de 18 años) con LMC registrados en la base de 

datos 

 Pacientes con falla a tratamiento con imatinib. 

 Pacientes que se encuentren con tratamiento con inhibidores de cinasa de 

tirosina de segunda generación. 

 Tener adecuada monitorización con estudio citogenético y molecular. 

 Contar con expediente clínico del paciente. 

Criterios de no inclusión: 
 no contar con estudios citogenéticos ni moleculares de control. 

 No contar con expediente clínico para revisión. 

 Pacientes en los que se haya documentado mutación T3151 

 Pacientes con neoplasia diferente a LMC. 

5. PROCEDIMIENTO GENERAL: 
Se revisó la base de datos y los expedientes de pacientes ingresados en el servicio 

de Hematología del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI, en el período de  tiempo de enero 2006 a enero 2016, se seleccionaron 

aquéllos con diagnóstico de ingreso de leucemia mieloide crónica en fase crónica, 

que cumplían con los criterios de inclusión del protocolo de investigación, se recabó 
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la información en las hojas de recolección de datos y se capturó en una base de 

datos diseñada para tal fin. 

 
6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 
Se utilizó estadística descriptiva de acuerdo al tipo de variable. Se determinó 

normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk. En caso de  distribución normal se 

describió medias y desviaciones estándar y en los casos de no paramétricas, se 

utilizó medianas y quartiles o percentiles y para las variables cualitativas 

proporciones. Se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan y Meier entre los 

grupos con y sin respuesta. El análisis se realizó con el programa SPSS versión 21. 
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ASPECTOS ÉTICOS 
 

El presente estudio se apega a las normas éticas vigentes. De acuerdo a la Ley 

General de Salud  en materia de investigación para la salud se trata de un estudio 

sin riesgo, ya que se emplearon técnicas y métodos de investigación documental 

retrospectivos y no se realizó ninguna intervención o modificación intencionada en 

las variables fisiológicas, psicológicas y sociales de los individuos que participaron 

en el estudio. 

Se cuidó la confidencialidad de la manera siguiente: No se incluyeron nombres ni 

identificadores de pacientes en este estudio; se empelaron los expedientes clínicos 

que se encontraron en el archivo del hospital de especialidades, así como una base 

de datos de la clínica de LMC, en el que se asignó un número de folio. 

Se incluyó carta de consentimiento que se solicitó a los pacientes que se 

encontraron en la consulta externa, su autorización para obtención de los datos. El 

consentimiento lo solicitó un médico diferente al investigador. 

Consideraciones de la Norma e Instructivos Institucionales  

Este estudio se ajusta a las normas e instructivos institucionales en materia de 

investigación científica, por lo tanto se realizó hasta que fue aprobado por el comité 

local de investigación.    
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD 
 

X. RECURSOS HUMANOS, FÍSICOS Y FINANCIEROS 

El presente protocolo de investigación fue efectuado con los recursos de la 

institución. Fue factible su realización toda vez que el hospital contó con los estudios 

de citogenética y moleculares. 

1. Humanos 

A) Médico residente  

B) Médicos adscritos al servicio de Hematología 

C) Asesor metodológico. 

2. Físicos 

A) Hojas 

B) Bolígrafos 

C) Expedientes clínicos 

D) Computadora 

3. Financieros 

B) Los gastos generados en el estudio fueron cubiertos por el investigador. 

C) Paquete estadístico: se utilizó paquete estadístico SPSS versión 21, 

integrado en el equipo de cómputo destinado para la investigación. 

D) Archivo: se solicitaron expedientes. 
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RESULTADOS 
 

Se ingresaron un total de 38 pacientes, la mediana de edad al momento del 

diagnóstico fue de 42.5 años (Rango intercuartil (RIC) 30.5-58).  El 58% (n=22) 

fueron mujeres, mientas que el 42% (n=16) fueron hombres. La distribución de los 

pacientes de acuerdo a la escala de riesgo  de Sokal, fue de 53% (n=20), para riesgo 

alto, 39% (n=15) de riesgo intermedio y 8% de riesgo bajo (n=3). La distribución al 

evaluar a los pacientes con escala de riesgo EUTOS fue para riesgo alto 60% (n=23) 

y riesgo bajo 40% (n=15). Al momento del diagnóstico el 86.8% de los pacientes 

(n=33) tenían Leucemia Mieloide Crónica en Fase Crónica (LMC-FC), 10.5% (n=4) 

se diagnosticaron en Fase acelerada (FA) y  2.6% (n=1) en crisis blástica. En la 

tabla 1 se presentan las características basales de la muestra analizada. 

Tabla 1. Características basales de los pacientes analizados. 

    n= 38 
Edad°   42.5 (30.5-58) 
Género Mujeres 22 (58%) 
  Hombres 16 (42%) 
Grupo de riesgo por Sokal Alto 20 (52.6%) 
  Intermedio 16 (39.5%) 
  Bajo 3 (7.9%) 
Escala EUTOS Alto riesgo 23 (60.5%) 
  Bajo riesgo 15 (39.5%) 
Fase de la enfermedad al momento del diagnóstico Crónica 33 (86.8%) 
  Acelerada 4 (10.5%) 
  Blástica 1 (2.6%) 
Tamaño del bazo al diagnóstico (cm)*   13 ± 7.81 
Plaquetas al diagnóstico 109 x /L*   573.21 ± 353.48 
Blastos en sangre periférica al diagnóstico (%)°   2 (0-4) 
Basofilos en sangre periférica al diagnóstico (%)°   6.5 (2-10) 
Eosinofilos en sangre periférica al diagnóstico (%)°   2.24 (1-5) 
Leucocitos en sangre periférica  109 x /L°   194 (127.25-305.5) 
Tratamiento con Hidroxicarbamida   12 (31.5%) 
Tiempo de hidroxicarbamida (meses)°   11( 3-168) 
Tratamiento con Interferón   11 (28.9%) 
Tiempo de Interferón (meses)°   9 (4-168) 

*media y desviación estándar; ° Mediana y rango intercuartil. 
 

De los 38 pacientes estudiados, 12 pacientes (31.5%) recibieron de manera inicial 

tratamiento a base de hidroxicabamida, la mediana de tiempo que recibieron el 
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fármaco fue de 11 meses (3-168 meses), además 11 pacientes (28.9%) recibieron 

tratamiento con interferón previo al inicio de Imatinib, la mediana de tiempo con este 

medicamento fue de 9 meses (4-168 meses). Cabe mencionar que los pacientes 

que recibieron hidroxicarbamida y/o interferón como primera línea, se debió a que 

la fecha de diagnóstico fue previa al uso de Imatinib en nuestro Hospital. Los 

pacientes que recibieron de primera línea fueron15 (39.5%). Del total de pacientes, 

el 92% (n=35) recibieron dosis inicial de 400 mg/día de Imatinib y 8% (n=3), recibió 

600 mg/día de Imatinib, esta última dosis fue indicada en los pacientes con 

Leucemia Mieloide Crónica en Fase Acelerada (LMC-FA) al diagnóstico. 

 
RESPUESTA A TRATAMIENTO CON IMATINIB 

En cuanto a la respuesta al tratamiento con Imatinib, la respuesta hematológica 

completa se obtuvo en 30 pacientes (78.9%), la mediana para la obtención de dicha 

respuesta fue de 8 semanas (rango 2-24 semanas), 8 sujetos (21.1%) no logró está  

respuesta. Ver tabla 2. 

 
Tabla 2. Respuesta Hematológica a Imatinib.  

Respuesta hematológica 
complete Tiempo en semanas Número de pacientes 

Sí 

2 2 
3 1 
4 7 
6 3 
8 8 
12 7 
16 1 
24 1 

No No aplica 8 
 

Con respecto a las respuestas citogenéticas, el 10.5% de los pacientes (n=4) logró 

Respuesta Citogenética Parcial, 2 de ellos a los 3 meses y los otros 2 a los 6 meses. 

La Respuesta Citogenética Completa se obtuvo en 47.4%  de los pacientes (n=18), 

2 pacientes a los 3 meses, 3 a los 6 meses, 4 a los 12 meses y los restantes 9 a 

cualquier tiempo. El 44.7% de los pacientes (n=17), no alcanzaron respuesta 

citogenética. 
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La respuesta molecular mayor (RMM) se obtuvo en 10 pacientes (26.3%), de los 

cuales 1 fue a los 12 meses y los restantes 9 a cualquier tiempo. Con respecto a la 

respuesta molecular profunda 4.5 log, se logró solo en 3 pacientes (7.9%), 2 

pacientes a los 18 meses, y un paciente a cualquier tiempo. Ver tabla 3 y 4. 

 

 

 

 
TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA POSTERIOR A FALLA A IMATINIB 

Del total de los 38 pacientes que fueron sometidos a segunda línea con un inhibidor 

cinasa de tirosina de segunda generación (Nilotinib ó Dasatinib), el 65.78% (n=25) 

recibió Nilotinib y 34.21% (n=13) Dasatinib. En ambos casos la causa de cambio a 

una segunda línea de tratamiento fue en el 34.2% (n=13) por progresión de la 

enfermedad. De este grupo de pacientes la transformación a Fase Acelerada se 

presentó en 77% de los pacientes (n=10) y a Crisis Blástica en 23% (n=3). Ver 

gráfico 1. 

Tomado en cuenta el tipo de tratamiento de los 25 pacientes que recibieron Nilotinib 

de segunda línea, el motivo de cambio a este inhibidor de segunda generación en 

7 pacientes (28%) fue progresión con imatinib a Fase Acelerada y no hubo ningún 

caso de progresión a Crisis Blástica; 9 pacientes (36%)  se cambiaron a Nilotinib 

por pérdida de Respuesta Citogenética, en 5 (20%) pacientes se documentó falla 

primaria a imatinib y finalmente 4 pacientes (16%) fueron cambiados por pérdida de 

la Respuesta Molecular Mayor. Ver gráfico 2. 

 Tabla 3. Respuesta citogenética a Imatinib (n=38) 

 Total 3 meses 6 meses 12 meses  Posterior 12 
meses 

 n     (%) n      (%) n        (%) n    (%) n        (%) 
Respuesta Parcial 4     (10.5) 2     (5.26) 2     (5.26) 0      (0) 0       (0) 
Respuesta Completa 18     (47.4) 2    (5.26) 3     (7.8) 4    (10.5) 9    (23.6) 

 Tabla 4. Respuesta molecular a Imatinib (n=38) 

 Total 6 meses 12 meses 18 meses  Posterior 18 
meses 

 n     (%) n      (%) n        (%) n    (%) n        (%) 
Respuesta Molecular 
Mayor 

10     (26.3) 0     (0) 1     (2.63) 0       (0) 9    (23.6) 

Respuesta Molecular 
Profunda 

3      (7.89) 0     (0) 0         (0) 2  (5.26) 1    (2.63) 
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Por otro lado de los 13 pacientes que recibieron Dasatinib de segunda línea, el 

motivo de cambio posterior a falla a imatinib fue en 6 pacientes (46.1%) por 

progresión de la enfermedad, 3 pacientes a fase acelerada y 3 pacientes a crisis 

blástica todos siendo de estirpe linfoide,  en 2 pacientes (15.4%) se documentó falla 

primaria a Imatinib, otros 2 (15.4%) presentaron pérdida de respuesta citogenética, 

2 pacientes (15.4%) pérdida de RMM y 1 paciente (7.7%) intolerancia al 

medicamento. Ver Gráfico 3. 
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RESPUESTA A TRATAMIENTO CON INHIBIDOR DE SEGUNDA GENERACION 
POSTERIOR A FALLA A IMATINIB. 
 
NILOTINIB RESPUESTA CITOGENÉTICA 

De los 25 pacientes que recibieron Nilotinib, 3 pacientes (12%), lograron Respuesta 

Citogenética parcial, dos pacientes a los 6 meses y uno a los 12 meses. De estos 3 

pacientes uno presentó perdida de la RCP y dos lograron posteriormente RCC. La 

Respuesta Citogenética Completa se obtuvo en 21 pacientes (84%). De estos 21 

pacientes el 28% (n=7) de los pacientes alcanzó esta respuesta a los 3 meses, 44% 

(n=11) a los 6 meses, 12% (n=3) a los 12 meses. Sin embargo se presentó pérdida 

de RCC en 24% (n=6), del total de los 25 pacientes mantuvo RCC el 64% (n=14) de 

los pacientes tratados con Nilotinib, de los cuales la mediana de respuesta 

citogenética completa fue de 55.5 meses. Ver tabla 5. 

 
NILOTINIB. RESPUESTA MOLECULAR MAYOR Y RESPUESTA MOLECULAR 
PROFUNDA A 4.5 log. 

En cuantos a las respuestas moleculares, de los 25 pacientes que recibieron  

Nilotinib como segunda línea de tratamiento posterior a la falla con Imatinib, 14 

pacientes (56%) lograron RMM. Esta respuesta la consiguieron 3 pacientes (12%) 

a los 12 meses, 5 (20%) a los 18 meses y  6 pacientes (24%) a cualquier momento. 

2 (15.4%)

0

2 (15.4%) 2 (15.4%)

6 (46.1%)

1 (7.7%)

0

1

2

3

4

5

6

7

Motivo cambio Dasatinib

N
ú

m
er

o
 d

e 
p

ac
ie

n
te

s

Gráfico 3

Falla primaria Pérdida de respuesta hematológica

Pérdida respuesta citogénetica Pérdida respuesta molecular

Progresión Intolerancia



38 

 

Por otro lado la Respuesta Molecular Profunda a 4.5 log, se obtuvo en 28% (n=7) 

de los pacientes en tratamiento con Nilotinib. Dicha respuesta se obtuvo en un 

paciente (4%) a los 18 meses, en 6 pacientes (24%)  en cualquier momento. Durante 

el seguimiento, 2 pacientes (8%) perdieron la RMM a cualquier momento. Esta RMM  

se ha mantenido hasta el momento en 48% (n=12), con una mediana de 65 meses, 

y por otro lado la RMP se conserva hasta el momento en 28% (n=7). Ver tabla 6. 
 Tabla 5. Respuesta citogenética a Nilotinib, en segunda línea (n=25) 

 Total 3 meses 6 meses 12 meses Posterior 12 
meses 

 n    (%) n    (%) n     (%) n    (%) n    (%) 
Respuesta Parcial 3     (12) 0     (0) 2     (8) 1     (4) 0     (0) 
Respuesta Completa 21   (96) 7    (28) 11   (44) 3    (12) 0   (0) 
      

 

 Tabla 6. Respuesta molecular a Nilotinib, en segunda línea (n=25) 

 Total 6 meses 12 meses 18 meses Posterior 18 
meses 

 n    (%) n    (%) n     (%) n    (%) n    (%) 
Respuesta Molecular 
Mayor 

14     (56) 0     (0) 3     (12) 5     (20) 6     (24) 

Respuesta Molecular 
Profunda 

7   (28) 0    (0) 0   (0) 1    (4) 6   (24) 

 
DASATINIB. RESPUESTA CITOGENÉTICA 

De los 13 pacientes en tratamiento con dasatinib un paciente (7.6%) obtuvo 

respuesta citogenética parcial (RCP) a los 3 meses y la respuesta citogenética 

completa (RCC) fue lograda en 9 pacientes (69%), de los cuales 4 pacientes 

(30.76%) la obtuvo a los 3 meses, otros 4 (30.76%) a los 6 meses y un paciente 

(7.7%) al año de tratamiento. La respuesta citogenética completa (RCC) se ha 

mantenido en 7 pacientes (53.8%), con una mediana de 16 meses. Ver tabla 7. 

 
DASATINIB RESPUESTA MOLECULAR MAYOR Y RESPUESTA MOLECULAR 
PROFUNDA A 4.5 log. 

Del total de pacientes sometidos a tratamiento con Dasatinib como segunda línea, 

6 pacientes (46%) lograron respuesta molecular mayor (RMM), de éstos 1 (7.7%) la 

logró a los 6 meses, 2 pacientes (15.3%) a los 12 meses, y 3 pacientes (23%) 

cualquier tiempo. La respuesta molecular profunda a 4.5 logaritmos solo se obtuvo 
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en 2 pacientes (15.4%),  uno a los 6 meses y otro a cualquier tiempo. La respuesta 

Molecular Mayor (RMM) se ha logrado mantener hasta el momento en 5 pacientes 

(38.4%), con una mediana de tiempo de 24 meses. Ver tabla 8. 

 

TRATAMIENTO DE TERCERA LÍNEA. 
De los 38 pacientes que recibieron ITK de segunda generación posterior a falla a 

Imatinib 11 pacientes (28.94%) requirieron de una tercera línea de tratamiento. 

De los 25 pacientes del grupo de Nilotinib, 9 (36%) pasaron a Dasatinib como 

tercera línea y de los 13 pacientes del grupo de Dasatinib, 2 (15.4%) recibieron 

Nilotinib como tercera línea. 

De los dos pacientes con Nilotinib como tercera línea las causas del cambio en un 

paciente fue no obtener ningún grado de respuesta citogenética y el otro paciente 

por pérdida de respuesta molecular mayor. Este último paciente obtuvo RMM desde 

los 6 meses de tratamiento con Nilotinib como tercera línea y ha mantenido esta 

respuesta durante 48 meses. En el caso del primer paciente mencionado aún se 

desconoce la respuesta a la tercera línea, ya que el cambio fue en jun-16.  
 Ver tablas 9 y 10. 

 Tabla 9. Respuesta citogenética a Nilotinib, en tercera línea (n=2) 

 Total 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 
 n     (%) n    (%) n     (%) n    (%) n    (%) 
Respuesta Parcial 0     (0) 0      (0) 0      (0) 0      (0) 0      (0) 
Respuesta Completa 1     (50) 0    (0) 1    (50) 0    (0) 0    (0) 

 

 Tabla 7. Respuesta citogenética a Dasatinib, en segunda línea (n=13) 

 Total 3 meses 6 meses 12 meses Posterior 12 
meses 

 n     (%) n       (%) n       (%) n      (%) n      (%) 
Respuesta Parcial 1     (7.6) 1        (7.6) 0         (0) 0         (0) 0         (0) 
Respuesta Completa 9     (69) 4      (30.76) 4      (30.76) 1       (7.6) 0       (0) 

 
 
 

Tabla 8. Respuesta molecular a Dasatinib, en segunda línea (n=13) 

 Total 6 meses 12 meses 18 meses Posterior 18 
meses 

 n     (%) n       (%) n       (%) n      (%) n      (%) 
Respuesta Molecular 
Mayor 

6     (46) 1        (7.6) 2         (15.3) 0         (0) 3         (23) 

Respuesta Molecular 
Profunda 

2     (15.3) 1      (7.6) 0      (0) 0       (0) 1          (7.6) 
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 Tabla 10. Respuesta molecular a Nilotinib, en tercera línea (n=2) 

 Total 6 meses 12 meses 18 meses > 18 meses 
 n     (%) n    (%) n     (%) n    (%) n    (%) 
Respuesta Molecular Mayor 0     (0) 1      (50) 0      (0) 0      (0) 0      (0) 
Respuesta Molecular Profunda 0     (0) 0    (0) 1    (100) 0    (0) 0    (0) 

 

En el grupo de Dasatinib como tercera línea, los motivos de cambio fueron los 

siguientes: en 4 pacientes (44.4%) por pérdida de la respuesta citogenética, 3 

pacientes (33.3%) por progresión a fase acelerada, y 2 pacientes (22.22%) por falla 

a segundo inhibidor de tirosin cinasa, por no lograr respuesta citogenética. 

La respuesta citogenética parcial en el grupo de Dasatinib como tratamiento de 

tercera línea se logró en 3 pacientes (33.33%) de los 9 de este grupo, las cuales 

fueron logradas 2 (22.22%) a los 3 meses de tratamiento, y 1 paciente (11.11%) a 

los 6 meses, en cuanto a la respuesta citogenética completa ésta fue lograda en 3 

pacientes (33.33%), de los cuales 2 (22.22%) se lograron a los 6 meses, y 1 

(11.11%) a los 12 meses. Ver tabla 11. 

En cuanto a la respuesta molecular mayor (RMM) de los 9 pacientes, 1 paciente 

(11.11%) logró RMM a los 6 meses, en lo que respecta a la respuesta molecular 

profunda (RMP) ésta se logró en 2 pacientes (22.22%), uno de ellos (11.11%) a los 

12 meses y otro (11.11%) a los 18 meses. Ver tabla 12. 

 

 

 

 

 Tabla 11. Respuesta citogenética a Dasatinib, en tercera línea (n=9) 

 Total 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 
 n      (%) n         (%) n        (%) n       (%) n        (%) 
Respuesta Parcial 3 (33.33) 2     (22.2) 1     (11.1) 0         (0) 0         (0) 
Respuesta Completa 3 (33.33) 0     (0) 2     (22.2) 1    (11.11) 0     (0) 

 Tabla 12. Respuesta molecular a Dasatinib, en tercera línea (n=9) 

 Total 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 
 n      (%) n         (%) n        (%) n       (%) n        (%) 
Respuesta Molecular 
Mayor 

1 (11.11) 0     (0) 1     (11.1) 0         (0) 0         (0) 

Respuesta Molecular 
Porfunda 

2 (22.22) 0     (0) 0     (0) 1    (11.11) 1     (11.11) 
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SUPERVIVENCIA GLOBAL. 
La media de supervivencia global a 5 años para los que recibieron Nilotinib fue del 

97.8% (n=25) y para el grupo con Dasatinib 41.86% (n=13). Se comparó esta 

supervivencia encontrando diferencia estadísticamente significativa entre los grupos 

con una p = 0.011, como se muestra en el gráfico. 

 

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO. 
La media de supervivencia libre de evento para los que recibieron Nilotinib fue del 

50.28% (n=25) y para el grupo con Dasatinib 30.13% (n=13). Se comparó esta 

supervivencia encontrando diferencia estadísticamente significativa entre los grupos 

con una p = 0.048, como se muestra en el gráfico. 



42 

 

 

EFECTOS ADVERSOS. 
Se revisaron los eventos adversos reportados para cada uno de los inhibidores de 

segunda generación, durante todo el período de seguimiento. 

De los 13 pacientes que recibieron Dasatnib como segunda línea de tratamiento, en 

8 pacientes (61.5%) no se reportaron eventos adversos. En los restantes 5 (38.4%), 

los más frecuentes fueron eventos adversos hematológicos de todos los grados 

(anemia, trombocitopenia y neutropenia) y con respecto a los eventos adversos no 

hematológicos lo más frecuente fue artralgias (grado 1-2)  y menos frecuente rash 

y evacuaciones diarreicas (grado 1-2). Por otro lado la única alteración de 

laboratorio detectada fue transaminasemia (grado 1-2). Ninguno de estos eventos 

adversos requirió cambio de tratamiento y solo los eventos hematológicos 

requirieron suspensión temporal del tratamiento. 

En el grupo de  Nilotinib, de los 25 pacientes incluidos en 14 pacientes (56%) no se 

reportaron eventos adversos. En los restantes 11 pacientes (44%) los más 
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frecuentes fueron eventos hematológicos a expensas de neutropenia y anemia de 

todos los grados, lo cual llevo a suspensión temporal en los casos de grado 3-4. 

Cabe mencionar que trombocitopenia fue muy poco frecuente y grado 1-2. Los 

eventos no hematológicos fueron poco frecuentes, dentro de los que se encontraron 

rash (todos los grados), artralgias y edema (grado 1-2). Solo el rash requirió de 

manejo médico, respondiendo adecuadamente a antihistaminicos y cursos cortos 

de prednisona. Dentro de las alteraciones por laboratorio se presentó 

hiperglucemia, que requirió de ajuste de tratamiento en los pacientes con diabetes 

mellitus e hiperbilirrubinemia que no requirió modificación del tratamiento. Ver tabla 

13. 

 
Tabla 13. Efectos Adversos 

Nilotinib Dasatinib 

Sin efectos 
adversos 

Con efectos 
adversos 

Descripción 
efectos adversos 

Sin efectos 
adversos 

Con efectos 
adversos 

Descripción 
efectos adversos 

n (%) n (%)  n (%) n (%)  
14  (56%) 11  (44%) Neutropenia 

Anemia 
Trombocitopenia 

Rash 
Hiperbilirrubinemia 

Artralgias 
Edema 

Descontrol 
glucémico 

8 (61.5%) 5 (38.4%) Anemia 
Neutropenia 

Trombocitopenia 
Artralgias 

Rash 
Diarrea 

Trasaminasemia 

 

MUTACIONES 
Se realizaron mutaciones en un total de 18 pacientes (47.3%) de los 38 pacientes 

incluidos en este estudio, de los cuales en 4 pacientes (22.2%) se realizaron al 

documentarse falla con imatinib primera linea, 3 pacientes (16.6%) estando en 

tratamiento durante segunda línea con nilotinib, 4 pacientes (22.2%) durante 

segunda línea con dasatinib, y 7 pacientes (38.8%) durante el tratamiento en tercera 

línea con dasatinib. 

De los 18 pacientes, en 12 de ellos (66.66%) no se detectó ningún tipo de mutación, 

y en los 6 pacientes restantes (33.33%)  las mutaciones detectadas en este grupo 

de  pacientes fueron: L384M, T315I, V299L, T315A, F317L, Y253, E255K, F359V, 

Y2534, Y253H, E255K, F359B. 
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Las mutaciones más frecuentes fueron: T315I en 3 pacientes (16.6%), recordando 

que esta mutación presenta resistencia para imatinib, nilotinib y dasatinib; mutación 

T315A en 2 pacientes (11.11%) la cual confiere resistencia a dasatinib y resistencia 

intermedia a nilotinib; la mutación F317L en 2 pacientes (11.11%) la cual presenta 

resistencia a Dasatinib, la mutación Y253H en 3 pacientes (16.6%) y la mutación 

E255K en 2 pacientes (11.11%); éstas dos últimas mutaciones presentan 

resistencia para nilotinib. 
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DISCUSIÓN 
 

En este estudio fueron incluidos 38 pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide 

Crónica, quienes recibieron un Inhibidor cinasa de tirosin de segunda generación 

posterior a falla a imatinib. De estos pacientes 25 recibieron nilotinib y 13 dasatinib. 

En cuanto a las características demográficas se observó un discreto predominio en 

el  género femenino (1.3:1.0), lo cual difiere con la literatura que reporta un  

predominio en el género masculino (2.3:1.2) (4). 

En cuanto a la edad al momento del diagnóstico, en nuestro estudio la mediana fue 

de 42.5 años, lo cual coincide con datos proporcionados por otros hematólogos 

mexicanos (mediana de 45 años) (7), es decir nuestra población aparentemente es 

más joven que lo reportado a nivel internacional, en donde la mediana de edad 

oscila entre 50-60 años (6), sin embargo hacen falta estudios epidemiológicos en 

nuestro país. 

En cuanto a la fase de presentación de la enfermedad al diagnóstico, la literatura 

reporta que aproximadamente entre el 80-90% de los pacientes se encuentran en 

fase crónica (FC) (6, 14, 15) , lo cual coincide con la fase al diagnóstico de nuestros 

pacientes, ya que el  86.8% (n=33) se diagnosticó en fase crónica,  10.5% (n=4) en 

Fase Acelerada (FA), ya 2.6% (n=1) en Crisis Blástica (CB). 

Como era de esperarse utilizando las escalas pronosticas de Sokal y EUTOS, 

observamos que la gran mayoría de los pacientes eran de riesgo alto. Al aplicar la 

escala de Sokal el 52.6% (n=20) fueron de riesgo alto, 39.5% (n=16) de riesgo 

intermedio  y  solo el 7.9% (n=3) de riesgo bajo y utilizando la escala  de EUTOS el 

60.5% (n=23) fueron riesgo alto, y el 39.5% (n=15) riesgo bajo. Actualmente está 

bien establecido el papel pronóstico de estas escalas relacionado con la 

supervivencia libre de evento y la supervivencia libre de progresión y  nuestra 

población es un grupo de pacientes con falla a imatinib. Esto se debe al tratarse de 

un grupo de pacientes con falla a imatinib  

Con respecto a la eficacia de los inhibidores de segunda generación posterior a falla 

a imatinib observamos que los pacientes que recibieron dasatinib, la tasa de  

respuesta citogenética completa (RCC) fue del 69% y en el 53% de los pacientes 

se ha mantenido esta respuesta con una mediana de 16 meses. Al realizar una   
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comparación con diferentes estudios internacionales, observamos que en el estudio 

START-C en donde se evaluó la eficacia de dasatinib posterior a falla o intolerancia 

a imatinib se observó una tasa de  RCC de 39% a 8 meses (60), así como en el 

estudio CA180-034 que evaluó la eficacia del dasatinib a distintas dosis empleadas, 

observándose RCC que iban desde el 49-53% (64), en otros estudios en donde se 

incluyeron distintos tipos de pacientes de acuerdo a la fase en la que se encontraban 

al diagnóstico (fase acelerada o crisis blástica) se reportaron RCC que van desde 

el 27 al 43% como lo son los estudios: START-A y START-B respectivamente (62, 

63). 

Por lo tanto las tasas de respuestas observadas en nuestro estudio son similares a 

la reportado en otros estudios internacionales, e incluso en nuestros pacientes se 

reporta un mayor porcentaje de respuesta con respecto a los estudios anteriormente 

mencionados, esto a pesar de que nuestros resultados comprenden a pacientes en 

cualquiera de las fases clínicas (crónica, acelerada o blástica), ya que por el número 

pequeño de pacientes no separamos las respuestas de acuerdo a la fase clínica. 

En cuanto a la respuesta molecular mayor (RMM) se observó en nuestro estudio 

dicha repuesta en el 46% de nuestra población estudiada y esta respuesta se 

mantuvo en el 38.4% de los pacientes con una mediana de 24 meses, las 

respuestas observadas en los diferentes estudios anteriormente descritos van 

desde un 29-45%, con lo que se observa que las respuestas obtenidas en nuestra 

población de estudio son similares a las ya conocidas en la literatura.  

La respuesta molecular profunda observada en nuestra población de estudio ésta 

fue de 15.3% (n=2). 

En cuanto a los eventos adversos con dasatinib como segunda línea de tratamiento, 

los más frecuentemente observados fueron los eventos hematológicos (anemia, 

trombocitopenia y neutropenia), esto coincide con lo reportado en el estudio START-

A (62), lo cual se debe a que el 46.1% de los pacientes en nuestro grupo de dasatinb 

fueron cambiados en fase acelerada o blástica de la enfermedad. Con respecto a 

los eventos adversos no hematológicos lo más frecuente fue artralgias. Ninguno de 

nuestros pacientes requirió de la suspensión definitiva de dasatinib por intolerancia. 
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En cuento a las respuestas observadas en nuestro estudio en aquellos pacientes 

que recibieron nilotinib como segunda línea de tratamiento, se obtuvo  una 

respuesta citogenética completa (RCC) en 84% de los pacientes y esta respuesta 

se mantiene en el 64% con una mediana de tiempo de 55.5 meses. En comparación 

con la literatura internacional de nilotinib como segunda línea de tratamiento 

Hachaus y colaboradores  reportaron una RCC de 45%, en el estudio ENACT se 

reporta en 34-50% de los pacientes y Katarjian y colaboradores  en un estudio fase 

2, donde evaluaron la efectividad del nilotinib en pacientes con diagnóstico de LMC 

en fase crónica posterior a resistencia o intolerancia a imatinib con seguimiento de 

24 meses, reportaron RCC en 44% en donde además la RCC mantenida a 24 

meses se observó en el 84% (68, 69, 72). Por lo tanto de manera relevante la tasa de  

RCC reportada en nuestra población es muy  superior a lo reportado en estudios 

internacionales, sin embargo la RCC se mantiene en menor porcentaje. En cuanto 

a la respuesta molecular mayor (RMM), nosotros encontramos una respuesta del 

56% lo cual coincide con lo reportado en la literatura internacional, ya que Hochhaus 

y colaboradores  reportaron respuestas moleculares mayores de 28% y Kantarjian 

y colaboradores  de un 56% (68, 72). 

En cuanto a la respuesta molecular profunda se obtuvo en nuestros pacientes en 

un 28% (n=7), y hasta el momento se logró mantener en 28% (n=7), en comparación 

en el estudio ENACT en donde reportan una respuesta molecular profunda (RMP) 

del 20%, con lo que observamos una mayor respuesta en nuestra población de 

estudio (69). 

En cuanto a los eventos adversos, los más frecuentes fueron los hematológicos 

(anemia, trombocitopenia). Los eventos no hematológicos fueron poco frecuentes, 

destacando rash, artralgias y edema y en cuanto a las alteraciones de laboratorio 

se presentaron hiperglucemia e hiperbilirrubinemia, esto coincide con lo reportado 

en la literatura. 

En cuanto a la Supervivencia Global, para el grupo de pacientes tratados con 

nilotinb como segunda línea fue de 97.8% a 5 años,  lo cual es comparable con lo 

reportado en la literatura, ya que la supervivencia global reportada oscila entre 75-

95%. Para el grupo de dasatinib la supervivencia a 5 años fue de 41.8%, lo cual es 



48 

 

muy inferior a lo reportado en la literatura (71-94%). Al comparar la supervivencia 

global entre los dos grupos se encontró una diferencia estadísticamente significativa 

(p=0.011), sin embargo estos resultados deben tomarse con reserva, ya que el 

número de pacientes es prácticamente el doble en el grupo de nilotinib (n=25) 

comparado con el de dasatinib (n=13), por otro lado en el grupo de dasatinib en el 

46.1% de los pacientes el motivo de cambio fue progresión de la enfermedad a fase 

acelerada o crisis blástca (50% fase acelerada y 50% crisis blástica)  y en el grupo 

de nilotinib solo en el 28% la causa de cambio fue progresión y todos los pacientes 

fueron en fase acelerada. 

Las defunciones en el grupo de nilotinib fueron 2, ambas no relacionadas a la LMC, 

pero si pueden considerarse relacionados  a eventos adversos del tratamiento ya 

que una de ellas fue por evento vascular cerebral isquémico y la otra por 

complicaciones de diabetes mellitus. En el grupo de dasatinib se presentaron 4 

muertes todas relacionadas a progresión de la enfermedad, lo cual está nuevamente 

en relación a que el 46.1% de los pacientes en este grupo fue cambiado por fase 

acelerada o crisis blástica. 

La supervivencia libre de evento (SLE), en el grupo de dasatinib fue de  30.1% a los 

5 años, en la literatura no se reportan tasas de respuestas en cuanto a SLE por lo 

que no se puede realizar comparación. 

Así mismo es importante destacar que solo se pudo realizar estudio de mutaciones 

en el 47.3% de los pacientes. Y del total de pacientes a quienes se les realizo este 

estudio el 33.3% presento alguna mutación. 

La supervivencia libre de progresión sólo de se reportó en un paciente del grupo de 

nilotinib como segunda línea de tratamiento, el cual inició dasatinib como tercera 

línea de tratamiento, por presentar fase acelerada de la enfermedad, el resto de los 

pacientes que tuvieron cambio de tratamiento a tercera línea fue por falta de 

respuesta a ITK de segunda generación como segunda línea. 

Finalmente debemos tomar en cuenta que nuestra población de pacientes 

corresponde a la práctica clínica real, ya que no estaban incluidos en ningún estudio 

clínico. Por otro lado en general se observó una eficacia de los inhibidores de 

segunda generación similar a lo reportado en la literatura a pesar de que muchos 
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de nuestros pacientes tenían LMC de varios años de evolución previo al cambio, 

recibieron previo al uso de imatinib, hidroxiurea o interferón y en otros el cambio no 

fue temprano por la dificultad en la disponibilidad de estos inhibidores en nuestro 

Hospital previo al año 2006. 
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CONCLUSIONES 
 

En nuestro grupo de pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica con 

falla a imatinib, los inhibidores cinasa de tirosina de segunda generación (nilotinib y 

dasatinib), son eficaces para la obtención de Respuestas Citogenéticas y 

Moleculares y así mismo tienen impacto en la Supervivencia Global y Supervivencia 

Libre de Evento. No es posible hacer una comparación entre la eficacia de nilotinib 

y dasatinib ya que como mencionamos el número de pacientes es el doble en el 

grupo de nilotinib y aquellos pacientes que fueron cambiados a dasatinib estaban 

en fases más avanzadas de la enfermedad. 

Debido a que actualmente nuestros pacientes pueden recibir cambios tempranos a 

un segundo inhibidor, será interesante poder evaluar la eficacia en este grupo de 

pacientes. 
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ANEXOS 
 
FASES DE LMC Y DEFINICIONES (Tabla 1) 

FASE ACELERADA DEFINICIÓN 
CRITERIOS LEUKEMIA NET Blastos en sangre periférica (SP) o 

médula ósea (MO) 15-29% o blastos 
más promielocitos en SP o MO >30%, 
con blastos >30%. 
Basófilos en SP > o = 20% 
Trombocitopenia persistente (<100 x10 
9/L) no relacionada con terapia 
Cr Ph +. 

CRITERIOS DE LA OMS Blastos en SP o MO 10-19% 
Basófilos en SP > o = 20% 
Trombocitopenia persistente (<100 x10 
9/L) no relacionada con terapia 
Aumento de tamaño de bazo e 
incremento de leucocitos que no 
responde a terapia. 
 

FASE BLÁSTICA  
CRITERIOS LEUKEMIA NET Blastos en SP o MO > o igual a 30%, 

Blastos extramedulares 
CRITERIOS DE LA OMS Blastos en SP o MO > o = 20% 

Blastos extramedulares 
Presencia marcadores de blastos en 
biopsia de hueso 

 
 
ESCALA SOKAL (Tabla 2) 

ESTUDIO CÁLCULO DEFINICIÓN DEL 
RIESGO 

SOKAL et al. 1984 Exp 0.0116 x (edad - 
43.4) + 0.0345 x (bazo – 
7.51) + 0.188 x [(cifra 
plaquetas / 700)2 – 
0.563] + 0.0887 x (blastos 
– 2.10) 

Bajo riesgo: < 0.8 
Riesgo intermedio: 0.8-
1.2 
Riesgo alto:  > 1.2 
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ESCALA EUTOS (Tabla 3) 

ESTUDIO CÁLCULO DEFINICIÓN DEL 

RIESGO 

EUTOS Hasford et al. 
2011 

Bazo x 4 + basófilos  x 7 
 
 

Riesgo bajo: <  = 87 

Riesgo alto:  > 87 

 
 
 
DEFINICIÓN DE REPSPUESTA A ITK, COMO PRIMERA LÍNEA DE 

TRATAMIENTO (Tabla 4). 

 ÓPTIMA ADVERTENCIAS FALLA 
BASAL No aplica Riesgo alto o 

anormalidades 
cromosómicas 
clonales/ Ph +,  

No aplica 

3 MESES BCR-ABL1 < 10% 
y/o Ph + <  o = 
35% 

BCR-ABL1 > 10% 
y/o Ph + 35-95% 

No RHC y/o Ph + > 
95% 

6 MESES BCR-ABL1 < 1% 
y/o Ph 0% 

BCR-ABL1 1-10% 
y/o Ph + 1-35% 

BCR-ABL1 > 10% 
y/o Ph + > 35% 

12 MESES BCR-ABL1 <  o = 
0.1% 

BCR-ABL1 > 0.1-
1% y/o Ph + > 35% 

BCR-ABL1 > 1% 
y/o Ph + > 0% 

POSTERIOR O A 
CUALQUIER 
TIEMPO 

BCR-ABL1 <  o = 
0.1% 

Anormalidades 
cromosómicas 
clonales/ Ph– (-7,  
o 7q-) 

Perdida de RHC, 
pérdida de RCC, 
pérdida de RMM, 
presencia de 
mutaciones Ph+ o 
anormalidades 
cromosómicas.  

 
DEFINICIONES DE RESPUESTA SEGUNDA LÍNEA DE TRATAMIENTO 

POSTERIOR A FALLA CON IMATINIB (Tabla 5) 

 ÓPTIMA ADVERTENCIA FALLA 
BASAL No aplica No RHC o pérdida 

de RHC con 
imatinib o sin 
respuesta 
citogenética a 
primera línea de 
TKI o de alto 
riesgo. 

No aplica 
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3 MESES BCR- ABL 1 < o = 
10% y/o Cr Ph + < 
65%. 

BCR-ABL 1 > 10% 
y/o Ph + 65-95% 

No RHC o Ph + > o 
= 95% o nuevas 
mutaciones. 

6 MESES BCR- ABL 1 < o = 
10% y/o Ph + < 
35%. 

Ph + 35-65% BCR-ABL 1 > 10% 
y/o Ph + > 65% y/o 
nuevas 
mutaciones 

12 MESES BCR-ABL 1 <  1% 
y/o Cr Ph + 0%. 

BCR-ABL 1 1-10% 
y/o Ph + 1-35% 

BCR-ABL 1  > 10% 
y/o Ph + > 35% y/o 
nuevas 
mutaciones 

POSTERIOR Y A 
CUALQUIER 
TIEMPO 

BCRL-ABL 1 < o = 
0.1% 

Anormalidades 
cromosómicas / 
Ph– (-7 o 7q-) o 
BCR-ABL 1 > 0.1%  

Pérdida de RHC o 
pérdida de la RCC 
o RCP, nuevas 
mutaciones, 
pérdida de la RMM 
o presencia de 
anormalidades 
cromosómicas. 
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE 

INVESTIGACIÓN MÉDICA 
Título del protocolo: “Respuesta citogenética y molecular en pacientes  con 

leucemia mieloide crónica en tratamiento con inhibidores de cinasa de 
tirosina de segunda generación posterior a falla a imatinib”. 

Investigador principal: Giselle Ledesma Soto. 
Sede donde realizare el estudio: Hospital de Especialidades CMN SXXI. 
Nombre del paciente_________________________________________________ 
A través de este documento queremos hacerle una invitación a participar 
voluntariamente en un estudio de investigación clínica. Antes de que usted acepte 
participar, se le presenta este  documento de nombre “Consentimiento Informado”, 
que tiene como objetivo comunicarle de los posibles riesgos y beneficios de su 
participación para que usted pueda tomar una decisión informada. Su decisión es 
voluntaria, lo que significa que usted es totalmente libre de ingresar o no en el 
estudio. Podrá retirar su consentimiento en cualquier momento y sin tener que 
explicar las razones, sin que esto signifique una disminución en la calidad de la 
atención médica que se le provea, ni deteriorará la relación con su médico.  
La leucemia mieloide crónica (LMC) es una enfermedad de la sangre, que se 
caracteriza por incremento en la cantidad de glóbulos blancos, los pacientes refieren 
fatiga o cansancio, falta de apetito, molestias en el abdomen del lado izquierdo por 
crecimiento de un órgano que se encuentra de ese lado llamado bazo. Los pacientes 
con esta enfermedad reciben tratamiento con imatinib, dasanib o nilotinib, como 
usted seguramente ha recibido. Cada determinado tiempo se les toman estudios de 
sangre y médula ósea para ver la respuesta al tratamiento. Dichos estudios incluyen 
análisis del cariotipo (respuesta citogenética) y de algunos genes llamados BCR-
ABL (respuesta molecular).   
El objetivo de este estudio es evaluar la respuesta citogenética y molecular con 
inhibidores de cinasa de tirosina (ITK) de segunda generación posterior a falla con 
imatinib en la población de pacientes con diagnóstico de LMC en la UMAE Hospital 
de Especialidades del CMN Siglo XXI. 
Su participación consiste en permitirnos analizar sus estudios de laboratorio 
registrados en su expediente clínico, así como los estudios especiales que le 
realizaron que se llaman cariotipo (citogenéticos) y  PCR (moleculares). 
Los resultados que obtengamos nos ayudarán a observar la respuesta del 
tratamiento con ITK de segunda generación y contar con una base de datos que 
nos ayude a valorar las diferentes respuestas con el tratamiento. 
El estudio no implica ningún riesgo para usted ya que los datos serán obtenidos del 
expediente mientras usted participa en este estudio, así como los registros de salud 
relacionados, permanecerán estrictamente confidenciales en todo momento.  
Al firmar la forma de consentimiento, usted otorga este acceso para el estudio actual 
y cualquier investigación posterior que pueda llevarse a cabo utilizando esta 
información. Sin embargo, el Investigador del estudio tomará las medidas 
necesarias para proteger su información personal, y no incluirá su nombre en ningún 
formato, publicaciones o divulgación futura. Si se retira del estudio, no obtendremos 
más información personal acerca de usted, pero podremos necesitar continuar 
utilizando la información ya recopilada. 
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Usted no será identificado en ninguno de los reportes o publicaciones que resulten 
de este estudio. 
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrá 
dirigirse a: Comisión de Ética de Investigación de la CNIC del IMSS: Avenida 
Cuauhtémoc No. 330  4to piso Bloque “B” de la Unidad de congresos, Colonia 
Doctores C.P. 06725. Ciudad de México. Teléfono (55) 5627 69 00 Extensión 21230, 
Correo electrónico: comisión.etica@imss.gob.mx. 
 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 

Yo, __________________________________________________________he 
leído y comprendido la información anterior y mis preguntas han sido respondidas 
de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en 
el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines científicos. Convengo en 
participar en este estudio de investigación. Recibiré una copia firmada y fechada de 
esta forma de consentimiento o difundidos con fines científicos. Convengo en 
participar en este estudio de investigación. Recibiré una copia firmada y fechada de 
esta forma de consentimiento. 
 
__________________________________          
Firma del participante o del padre o tutor                       Fecha: ____________________ 
 
Testigo 1___________________________            Fecha: _____________________ 
 
Testigo 2___________________________            Fecha: _____________________ 
He explicado al Sr (a).___________________________________________la 
naturaleza y los propósitos de la investigación; he explicado acerca de los riesgos y 
beneficios que implica su participación, He contestado a las preguntas en la medida 
de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leído y conozco 
la normatividad correspondiente para realizar la investigación con seres humanos y 
me apego a ella. 
Una vez concluida la sesión de preguntas y respuestas, se procedió a firmar el 
presente documento. 
Firma de investigador.__________________________ 
Fecha: ______________________________________ 
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