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RESUMEN  

La leucemia mieloide crónica del adulto es la hemopatía maligna más frecuente 
dentro de los síndromes mieloproliferativos. En un estudio retrospectivo longitudinal 
realizado entre enero de 1985 y diciembre de 2009, se evaluaron 46 pacientes en 
fase crónica atendidos en el Instituto de Hematología e Inmunología. Todos recibieron 
tratamiento inicial citorreductor y posteriormente interferón α recombinante (INFαr) 
+ citosina arabinósido. El 41,0 % de los enfermos presentó un índice pronóstico de 
Sokal de alto riesgo. Las manifestaciones clínicas más frecuentes al diagnóstico 
fueron astenia (37 %), esplenomegalia (31 %) y pérdida de peso (28,3 %). La 
respuesta hematológica parcial y completa fue del 26,8 % y 65,9 % a los 6 meses; 
la respuesta citogenética y molecular completa de 9,1 % y 16,3 %, respectivamente. 
Las reacciones adversas más frecuentes fueron fiebre (34,9 %), trombocitopenia 
(26,2 %) y síndrome general (23,8 %). El 47,8 % de los casos mostraron 
resistencia o intolerancia al INFαr y el 90,9 % falleció por progresión de la 
enfermedad. La sobrevida global a los 5 años fue del 63,8 % y la sobrevida libre de 
eventos a los 3 años fue del 68,9 %. Según el índice pronóstico de Sokal, la 
sobrevida global mostró diferencia significativa entre los 3 grupos (p= 0,005), no 
así para la sobrevida libre de eventos (p= 0,165). El tratamiento con INFαr mostró 
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resultados superiores a los de algunos países desarrollados y constituye una opción 
terapéutica eficaz en Cuba.  

Palabras clave: Leucemia mieloide crónica, interferón � recombinante, citosina 
arabinósido. 

 

ABSTRACT  

Chronic myeloid leukemia is the most frequent myeloproliferative syndrome in adults. 
In a longitudinal retrospective study performed between January 1985 - December 
2009, 46 patients in chronic phase diagnosed at the Institute of Hematology and 
Immunology were evaluated. They received cytoreductor agent as first treatment 
followed by interferon α2 + cytosar. Forty one percent showed high risk Sokal 
prognosis score. The most frequent clinical manifestations at diagnosis were asthenia 
(37 %), splenomegaly (31 %) and weigh lost (28.3 %). The partial and complete 
hematological response was of 26,8 % and 65.9 % after 6 months and the 
complete cytogenetic and molecular response was of 9.1 % and 16.3 %. The most 
frequent adverse reactions were: fever (34.9 %), thrombocytopenia (26.3 %) and 
general syndrome (23.8 %). Resistance or intolerance to INFα2 was found in 47.8 % 
of the patients and 90.0 % died due to progression of the disease. The 5 year 
overall survival was of 63.8 % and the 3 years free event survival was of 68.9 %. 
According to Sokal prognosis score the overall survival showed significant difference 
between groups (p= 0.005) but there was no significant difference for free event 
survival (p= 0.165). The INFα2 treatment in our patients showed better results 
than those obtained in different developed countries and is an effective therapeutic 
option in Cuba.  

Key words: Chronic myeloid leukemia, recombinant interferon, cytosine 
arabinoside. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

La leucemia mieloide crónica (LMC) es una enfermedad clonal de las células madre 
hematopoyéticas en la cual la traslocación recíproca t(9; 22)(q34;q11) forma el 
cromosoma Filadelfia (Ph) y crea un nuevo gen fusionado BCR-ABL.1  

Representa el 715 % de las leucemias en el adulto y es la primera enfermedad en 
la que se demostró que una alteración cromosómica específica estaba directamente 
unida con la patogénesis.2,3  

Desde el punto de vista hematológico y clínico, se caracteriza por leucocitosis, 
trombocitosis y esplenomegalia, aunque en algunos pacientes se puede presentar 
sin síntomas ni signos evidentes de la enfermedad. Presenta 3 fases: crónica, 
acelerada y crisis blástica. La historia natural de la progresión de la fase crónica 
"benigna" a la crisis blástica fatal, demora como promedio de 3 a 5 años.3,4  

En la literatura se describe que alrededor del 50 % de los pacientes presentan 
leucocitosis a expensas de neutrófilos y mielocitos con representación de todos los 
estados de maduración. También se puede encontrar basofilia absoluta, anemia y 
trombocitosis.2,4-6  
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El índice más utilizado para evaluar el pronóstico de la enfermedad es el de Sokal, 
aunque también de emplean los de Kantarjian y Hasford.7-9  

A partir de 1856 se han aplicado diferentes tratamientos para estos pacientes 
(solución de Fowler, radioterapia, entre otros).3,5,6 En 1953 surgió el busulfán; la 
hidroxiurea (HU) se comenzó a administrar a partir de 1972 y a inicios de la década 
de los 80 del siglo pasado, el interferón (IFN) y el INFα recombinante (INFαr). 
Ambos demostraron ser más efectivos y menos tóxicos que los empleados con 
anterioridad. El INFαr comenzó a utilizarse solo o en combinación con un citostático 
ya conocido: la citosina arabinósido (CA). A finales del siglo XX se desarrolló una 
nueva droga, el mesilato de imatinib (Glivec), con la cual se alcanzó una respuesta 
hematológica, clínica y molecular superior a la alcanzada con el IFNαr,6,10 y en la 
actualidad se utiliza con resultados alentadores en pacientes que presentan 
resistencia o intolerancia al INFαr. A inicios de la primera década del siglo XXI se 
comenzaron a utilizar otros 2 nuevos medicamentos cuya eficacia se ha demostrado 
en pacientes resistentes al Glivec: el Dasatinib y el Nilotinib.11,12  

Los resultados de diversos investigadores indican que el IFNαr induce la remisión 
hematológica en el 70-80 % de los pacientes con LMC no tratados y que se alcanza 
la remisión completa (remisión hematológica, citogenética y molecular) en el 5 25 % 
de los casos. La sobrevida global (SG) a los 5 años es del 42 % en los pacientes 
que recibieron quimioterapia, mientras que en los que fueron tratados con INFαr 
alcanza el 57 %.13,14  

El objetivo de este trabajo es la caracterización hematológica y clínica de los 
pacientes tratados con INFαr + CA en el Instituto de Hematología e Inmunología 
(IHI) y la evaluación de la efectividad de este tratamiento en la SG y sobrevida 
libre de eventos (SLE).  

   

MÉTODOS  

Se realizó un estudio retrospectivo longitudinal en el que se revisaron las historias 
clínicas de pacientes adultos diagnosticados con LMC Ph+ en fase crónica (FC), 
atendidos en el IHI en el período comprendido entre enero de 1985 y diciembre de 
2009, y que recibieron tratamiento inicial citorreductor y posteriormente INFαr en 
combinación con CA.  

El INFαr fue suministrado por el Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología 
(CIGB) de La Habana, Cuba.15  

El diagnóstico de LMC Ph+ se realizó al inicio de la enfermedad mediante 
interrogatorio y examen físico, hemograma completo,16 aspirado y biopsia de 
médula ósea,17 estudio citogenético en médula ósea por la técnica de banda G para 
detectar la presencia del cromosoma Ph,18 estudio molecular para confirmar fusión 
del gen BCR-ABL.19  

Se determinó el índice pronóstico de Sokal que clasifica a los pacientes de acuerdo 
con variables clínicas y de laboratorio en: bajo riesgo (BR), riesgo intermedio (RI) 
y alto riesgo (AR).7  
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Criterios de inclusión14  

Pacientes adultos que se encontraban en FC al inicio de la enfermedad (menos de 
10 % de blastos y promielocitos en médula ósea) y que recibieron tratamiento con 
INFαr después del tratamiento citorreductor inicial. Presencia de reordenamiento 
del gen BCR/ABL. Presencia del cromosoma Ph.  

 
Criterios de exclusión  

Pacientes que estaban al inicio en fase acelerada (FA) o en crisis blástica (CB); 
pacientes que recibieron previamente tratamiento con régimen de quimioterapia 
intensiva.  

 
Criterios de resistencia al IFNαr  

Ausencia de remisión hematológica completa a los 6 meses de tratamiento. Recaída 
hematológica con conteo de leucocitos igual o mayor a 20 × 109/L. Aparición o 
aumento de la esplenomegalia. Fallo citogenético: ausencia de respuesta 
citogenética mayor (RCM) en 12 meses o pérdida de la RCM con 36 % o más de 
incremento de metafases Ph+ (respuesta citogenética menor; RCm) o ausencia de 
respuesta citogenética.18,19  

 
Criterios de intolerancia al IFNαr  

Toxicidad hematológica o no hematológica que persista por un mes o más.20  

 
Esquema terapéutico  

Se inició tratamiento de citorreducción con uno o más de los siguientes 
medicamentos: HU (50100 mg/kg de peso) de acuerdo con la cifra de leucocitos; 
busulfán (28 mg/día); ciclofosfamida (12 g/día, 2 dosis); leucoféresis (23 recambios); 
radioterapia esplénica o combinación de 2 de ellos; y se mantuvo hasta lograr 
disminución de los leucocitos a valores inferiores a 20 × 109/L. En este momento se 
inició terapéutica con INFαr en una dosis de 3 millones de unidades/m2 de 
superficie corporal, en días alternos, por vía subcutánea o intramuscular en 
combinación con CA (10 25 mg/m2 de superficie corporal) de 10 a 21 días/mes. La 
dosis de INFαr se redujo o se suspendió ante la aparición de neutropenia o 
trombocitopenia severa (neutrófilos entre 1-1,4 × 109/L y plaquetas 55-90 × 109/L) 
o ante cualquier reacción adversa grado 3-4.20  

 
Exámenes complementarios evolutivos  

Hemograma mensual, aspirado de médula ósea cada 6 meses, biopsia de médula 
ósea anual, cariotipo a los 6 meses de iniciado el tratamiento y después cada 12 
meses, reordenamiento BCR-ABL una vez que se logró la respuesta citogenética 
completa (RCC).  
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Criterios de evaluación de los resultados13,18,21,22  

Respuesta hematológica  

- Respuesta hematológica completa (RHC): leucocitos < 10 × 109/L, diferencial 
normal; plaquetas < 450 × 109/L; ausencia de células inmaduras en lámina 
periférica; no signos y síntomas de enfermedad y ausencia de esplenomegalia 
palpable.  
- Respuesta hematológica parcial (RHP): alguna respuesta hematológica excepto 
para: presencia de células inmaduras en sangre periférica < 50 % de reducción del 
conteo de plaquetas (pretratamiento > 450 × 109/L). Reducción de la 
esplenomegalia en < 50 %.  
- No respuesta hematológica (NRH): no cumple con los requisitos mencionados 
anteriormente.  

 
Respuesta citogenética13,18,21  

- Respuesta citogenética mayor (RCM): RCC (0 % de cromosoma Ph en 20 o más 
metafases analizadas) o respuesta citogenética parcial (RCP), (1 a 35 % Ph + en 20 
o más metafases analizadas).  
- Respuesta citogenética menor (RCm): 36 a 65 % Ph + en 20 o más metafases 
analizadas.  
- No respuesta citogenética (NRC): > 95 % de Ph + en 20 o más metafases 
analizadas.  

 
Definición de variables de sobrevida  

Sobrevida global (SG): tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad hasta 
la última evaluación realizada (diciembre 2009).  

Sobrevida libre de eventos (SLE): tiempo transcurrido desde el inicio del 
tratamiento citorreductor hasta la aparición del primer evento adverso (recaída 
hematológica en FC, FA, o CB).  

 
Análisis estadístico  

El punto referente para este estudio fue la fecha de diagnóstico y el punto final fue 
la sobrevida, la muerte o la fecha de la última entrevista en consulta externa. El 
tiempo de sobrevida se calculó por el método de Kaplan-Meier. La comparación de 
medianas de sobrevida se determinó mediante la prueba del logaritmo del rango. 
Se usó el software SPSS versión 16.5. Se calcularon las tablas de contingencia, se 
empleó el Chi cuadrado o cálculo de probabilidades exactas según los tipos de 
variables y el valor de las frecuencias relativas. Se consideró el nivel de 
significación como p ≤ 0,05.23  
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RESULTADOS  

La muestra estuvo constituida por 46 pacientes (24 del sexo femenino y 22 del 
sexo masculino; 35 blancos y 11 no blancos) con LMC en FC. La edad promedio fue 
de 41,3 años para las mujeres y 40 años para los hombres. No se encontró 
diferencia significativa entre sexo, color de la piel ni edad (p> 0,05).  

En 39 enfermos se calculó el índice pronóstico utilizando las variables: esplenomegalia, 
edad, porcentaje de blastos, basófilos, y eosinófilos en periferia y conteo de 
plaquetas al inicio de la enfermedad. El mayor porcentaje (41,04 %) correspondió 
al grupo de AR (n= 16); 33,33 % (n= 13) eran BR y 25,64 % (n= 10) RI.  

Las manifestaciones clínicas al inicio de la enfermedad se presentan en la tabla 1. 
En 6 casos (13 %) el diagnóstico se realizó por un chequeo médico fortuito.  

 

 
En la tabla 2 se presenta la caracterización de algunas variables hematológicas y 
clínicas al inicio de la enfermedad en los pacientes estudiados. Todos los enfermos 
tuvieron presencia del cromosoma Ph, aunque solo en 38 se pudo demostrar al 
inicio de la enfermedad; el resto se confirmó por el estudio molecular o 
posteriormente durante la evolución.  

El estudio del reordenamiento del gen BCR/ABL al diagnóstico fue positivo en los 16 
casos evaluados.  

En algunos pacientes fue necesario el empleo de combinación de agentes 
citorreductores y en un caso no se pudo obtener la información del medicamento 
empleado.  
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En la tabla 3 se muestra el tiempo en alcanzar la RH en los pacientes evaluados.  

En los estudios citogenéticos evolutivos encontramos que ningún paciente alcanzó 
la RCm antes de los 12 meses del diagnóstico de la enfermedad. Se observó RCC 
en 3 pacientes (9,1 %), RCP en 10 (30,3 %) y RCm en 5 (15,2 %). Cuatro 
enfermos mostraron respuesta molecular completa (RMC) (15,3 %). 

  

En la tabla 4 se representan las reacciones adversas al tratamiento con INFαr.  

De los 22 pacientes (47,8 %) que mostraron intolerancia al INFαr, en 10 (45,4 %) 
fue necesario disminuir dosis y en 12 (54,6 %), suspender transitoriamente el 
tratamiento. El 47,8 % de los enfermos presentaron resistencia al INFαr.  

Durante el período evaluado fallecieron 33 enfermos, 3 de causa no precisada 
(tabla 5).  
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En la figura 1 se presentan las curvas de SG en 2 grupos de pacientes estudiados 
en el IHI en diferentes etapas: 1) tratados con INFαr y posteriormente con Glivec; 
y 2) tratados solo con INFαr + CA. Se observó diferencia significativa entre ambos 
grupos (p= 0,000). La SG a los 5 años para nuestro grupo fue del 63,8 %, mientras 
que para los que recibieron Glivec como segunda línea de tratamiento fue del 90,7 %.  
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La SG a los 5 años de pacientes con LMC tratados con diferentes regímenes 
terapéuticos, oscila entre el 32 y el 90,7 %.12,24-28 En nuestro caso, el valor de la 
SG fue de 63,8 %.  

En la figura 2 se observan las curvas de SLE en los 2 grupos de pacientes 
evaluados. Se encontró diferencia significativa entre los 2 grupos (p= 0,008).  

La SLE a los 3 años de evolución de la enfermedad fue del 68,9 % y en los que 
recibieron Glivec como tratamiento de segunda línea, 81,8 %; estos valores se 
encuentran dentro del rango de SLE a los 3 años reportados en la literatura 
empleando diferentes regímenes de tratamiento, que oscilan entre el 58 y el 90 %.  

En las figuras 3 y 4 se muestra la SG (p= 0,005) y SLE (p= 0,165) según el índice 
de pronóstico en pacientes tratados con INFαr. La SG a los 5 años fue: BR 81,8 %; 
RI 77,1 %; y AR 42,2 %; mientras que la SLE a los 5 años fue: BR 53 %; RI 35,6 
%; y AR 0 %. 
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DISCUSIÓN  

La LMC es una enfermedad fundamentalmente del adulto y que no presenta 
diferencias significativas entre sexos ni etnias. Sin embargo, en un estudio reciente 
realizado en Estados Unidos, se encontraron diferencias entre la edad, el sexo y la 
respuesta al tratamiento en diferentes etnias, género y nivel socio-económico.29 En 
nuestro estudio no se observaron diferencias significativas para ninguna de estas 
variables.  

Diversos investigadores refieren una mayor incidencia de esta enfermedad por 
encima de los 60 años.14 La media de 40,71 años observada en nuestros casos se 
asemeja más a los resultados de Rosti y otros,30 y Yong y otros.31  

El índice de Sokal es el más utilizado como pronóstico para evaluar la evolución de 
la enfermedad.7 O´Brien y otros,21 encontraron mayor incidencia de casos con BR; 
Berger y otros24 y Espinosa y otros25 observan una mayor frecuencia de RI, mientras 
que los casos con AR predominaron en el grupo evaluado por Hehlmann y otros 
(37,6%).32 Nuestros resultados son similares a los encontrados por el grupo de 
estudio de la LMC en Alemania.32  
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Las manifestaciones hematológicas y clínicas de los pacientes con LMC al inicio son 
muy variables. En nuestra casuística, 6 casos (13 %) se diagnosticaron durante un 
chequeo médico de rutina. La frecuencia de síntomas y signos encontrada en este 
trabajo fue menor en comparación con la observada por otros investigadores, 
excepto para la presencia de síntomas generales. Esto puede deberse a las 
características de nuestro sistema nacional de salud. En Cuba, la población recibe 
atención médica gratuita, lo que permite que las personas acudan inmediatamente 
al médico cuando comienzan a presentar las primeras manifestaciones de 
enfermedad, por lo que su detección se produce en muchos casos de forma precoz. 
No obstante, los síntomas generales y la vísceromegalia fueron los eventos más 
frecuentes, lo que coincide con lo reportado la literatura internacional.14,32,33  

Las características hematológicas y clínicas observadas son similares a las 
encontradas en otros estudios.24,31,32,34,35 Al diagnóstico, la mayoría de nuestros 
enfermos tenían niveles de hemoglobina por debajo del límite inferior normal, 
hallazgo que también reportan otros investigadores.32 La media del conteo de 
leucocitos y plaquetas encontrada fue inferior a lo comunicado en la literatura. Este 
resultado puede deberse también al diagnóstico más temprano de la enfermedad.  

Aunque otros investigadores emplearon esquemas terapéuticos diferentes al 
utilizado por nosotros,24,31,35 combinando siempre el INFαr + CA, los resultados de 
este trabajo son superiores a los encontrados por otros autores y ligeramente 
inferiores a los obtenidos por Kantarjian y otros.34  

El estudio citogenético es fundamental para evaluar la respuesta al tratamiento. 
Helhmann y otros encontraron que el 7,2 % de los casos alcanzaron una RCC.32 En 
los enfermos menores de 60 años evaluados por Berger y otros se obtuvo el 8 % de 
RCC,24 mientras que Kantarjian y otros encontraron el 31 % de RCC, el 19 % de 
RCP y el 24 % de RCm, en pacientes con INFαr y dosis diaria de CA.34 Nuestros 
resultados son similares a los encontrados por Helhmann y otros.32  

Para determinar la respuesta molecular (RM) se emplea actualmente el PCR en 
tiempo real (Q-PCR). 26,34 La técnica que empleamos fue el PCR cualitativo, que 
tiene una alta sensibilidad, por lo que un resultado positivo al diagnóstico y uno 
negativo posteriormente, indica una respuesta molecular al tratamiento. En el 15,3 % 
de los casos (4/26) se alcanzó la RM. En el estudio realizado por Espinosa y otros25 
empleando la misma técnica, el 20,3 % de los pacientes obtuvieron RM a los 2 años 
de tratamiento con Glivec.  

Las reacciones adversas al tratamiento con INFαr han sido señaladas por muchos 
autores.27,30,34 Contrariamente a lo que encuentra la mayoría de los investigadores, 
la reacción adversa más frecuente en nuestro estudio fue la fiebre (35,7 %). El 
Grupo de Estudio Cooperativo Italiano para la LMC encontró que el 37 % de los 
pacientes presentaron fatiga, fiebre, dolor y cefalea,36 resultado que se asemeja al 
observado en nuestro estudio. Otras reacciones como los dolores óseos, 
trombocitopenia, complicaciones autoinmunes y la anemia, fueron también 
relativamente frecuentes, y su presencia motivó en algunos pacientes la reducción 
de la dosis del INFαr o la suspensión transitoria del tratamiento.  

La resistencia hematológica, citogenética y la intolerancia al INFαr ha sido evaluada 
por diversos autores.24,32,35 Nuestros resultados son similares a los descritos por 
Kantarjian y otros.35  

De los 33 (71,7 %) pacientes fallecidos, el 90,9 % fue por progresión de la 
enfermedad. La CB fue la causa más frecuente, y dentro de ellas, la de tipo 
mieloide. Resultados similares encontraron Berger y otros.24  
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Lograr una mayor sobrevida de la enfermedad con adecuada calidad de vida es uno 
de los aspectos más importantes del tratamiento. La SG y SLE de los pacientes con 
LMC ha sido evaluada por muchos investigadores.12,25,27,30,36 En un estudio realizado 
por Kartarjian y otros,28 en pacientes que recibieron INFαr y posteriormente Glivec 
como droga de segunda línea, los resultados mostraron una SG del 86 % a los 4 años; 
mientras que Espinosa y otros25 encontraron una SG de 90,7 % a los 5 años. La SG 
de nuestros enfermos es similar a la del Grupo de Estudio Cooperativo Italiano para 
la LMC.36  

La SLE también ha mostrado un incremento significativo con el tratamiento con INFαr, 
y es aún más elevada en pacientes que han recibido tratamiento con Glivec como 
droga de primera o segunda líneas.25,27,28,32,35 En este trabajo, la SLE a los 3 años 
de evolución fue superior a la encontrada con HU (58 %),12 a la reportada con busulfán 
(56,0 %)37 y con IFNαr (54 %),27 e inferior a la señalada con el empleo de INFαr y 
posteriormente del Glivec como droga de segunda línea.25,37 Se encontró diferencia 
significativa entre los 2 grupos estudiados en el IHI, siendo mayor a los 3 años en 
los que iniciaron tratamiento con Glivec como droga de segunda línea (p= 0,008).  

Cuando se evaluó la SG a los 5 años según el índice de Sokal, se observó una 
diferencia significativa entre los 3 grupos (p= 0,005), con una mayor SG en 
aquellos que presentaron un índice pronóstico de BR. El análisis de la SLE no 
mostró diferencia significativa (p= 0,165). Mahon y otros,38 Kloke y otros,39 al igual 
que O´Brien y otros,21 utilizaron Glivec como droga de primera o segunda líneas, y 
encontraron una mayor SLE en los pacientes con BR.  

Los resultados de este trabajo evidencian que el empleo del INFαr + CA en el 
tratamiento de la LMC es un logro muy importante para los pacientes con esta 
enfermedad en Cuba. La sobrevida y calidad de vida de estos enfermos se ha 
elevado considerablemente en los últimos años y los resultados con este 
tratamiento son similares o superiores a los que se reportan en otros países.  

En la actualidad, a nivel internacional se desarrollan ensayos clínicos en los que se 
emplea INFαr o INFαr pegilado y Glivec.40-42 Los pacientes que han recibido estos 
esquemas muestran mejor respuesta citogenética a los 6 meses; y a los 18 meses, 
mejor respuesta molecular que los tratados solamente con Glivec.41-45  

Esto evidencia que aunque se ha logrado desarrollar nuevos medicamentos para el 
tratamiento de la LMC, el INFαr continúa siendo una medida terapéutica en los 
pacientes con síndromes mieloproliferativos cónicos y dentro de ellos, la LMC.45,46  
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