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Response to treatment with tyrosine kinase 
inhibitors in chronic myeloid leukemia

Background: Chronic myeloid leukemia represents 15 % of all the 
leukemias in adults. With the introduction of tyrosine kinase inhibi-
tors, overall survival at 10 years is 80-90 %. The objective was 
to describe the epidemiology, complete cytogenetic response and 
major molecular response with tyrosine kinase inhibitors in patients 
with chronic myeloid leukemia.
Methods: It was performed a descriptive cross-sectional study of 
patients with chronic myeloid leukemia and Philadelphia chromo-
some-positive in treatment with tyrosine kinase inhibitors. 
Results: The sample included 54 patients with a mean age of 
41 years; 78 % of patients were in chronic phase, and in 8 % 
of patients were identifi ed complex karyotype at diagnosis. 
All patients received imatinib as fi rst-line treatment. We identi-
fi ed mutations in 8 %. The patients with primary or secondary  
resistance (30%) received second-generation tyrosine kinase 
inhibitors as a second-line therapy. Of 35 patients treated with 
imatinib, 23 had complete cytogenetic response, 23 had major 
molecular response, and 16 had loss of response to treatment. Of 
nine patients treated with nilotinib, two presented complete cyto-
genetic response, two major molecular response, and fi ve loss of 
response to treatment. Of seven patients treated with dasatinib, 
two had complete cytogenetic response, two major molecular 
response, and four loss of response to treatment.
Conclusions: Of patients studied, 30 % was resistant to imatinib, 
52 % achieved a complete cytogenetic response, and  42 % major 
molecular response. The use of second generation tyrosine kinase 
inhibitors led to obtain a complete cytogenetic and major molecular 
response in fewer time.
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Introducción: la leucemia mieloide crónica representa 15 % de las 
leucemias en los adultos. Con los inhibidores de la tirosina cinasa, 
la sobrevida a 10 años es de 80 a 90  %. El objetivo de esta investi-
gación fue describir las características epidemiológicas, respuesta 
citogenética completa y respuesta molecular mayor con inhibido-
res de tirosina cinasa en pacientes con leucemia mieloide crónica. 
Métodos: se realizó un estudio transversal descriptivo de los 
expedientes clínicos de pacientes con leucemia mieloide crónica 
positivos a cromosoma Filadelfi a que fueron sometidos a trata-
miento con inhibidores de tirosina cinasa.
Resultados: se incluyeron 54 pacientes; la edad media fue de 41 
años, 78 % estaba en fase crónica y en 8 % se detectaron carioti-
pos complejos al diagnóstico. Todos recibieron imatinib como tra-
tamiento de primera línea. Se identifi caron mutaciones en 8 % de 
los pacientes. Los pacientes con resistencia primaria o secundaria 
(30 %) recibieron inhibidores de tirosina cinasa de segunda gene-
ración como tratamiento de segunda línea. De 35 pacientes trata-
dos con imatinib, 23 presentaron respuesta citogenética completa, 
23 respuesta molecular mayor y 16, pérdida de respuesta. De 
nueve pacientes tratados con nilotinib, dos presentaron respuesta 
citogenética completa, dos respuesta molecular mayor y cinco, 
pérdida de respuesta. De siete pacientes tratados con dasatinib, 
dos presentaron respuesta citogenética completa, dos respuesta 
molecular mayor y cuatro, pérdida de respuesta.
Conclusiones: 30 % de los pacientes presentó resistencia, 52 % 
alcanzó una respuesta citogenética completa con imatinib y 42 % 
una respuesta molecular mayor. El uso de inhibidores de tirosina 
cinasa de segunda generación permite alcanzar respuestas citoge-
nética completa y molecular mayor en menor tiempo. 
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La leucemia mieloide crónica es una neoplasia 
mieloproliferativa que representa 15 % de las 
leucemias en el adulto.1 Su patogénesis es la 

translocación recíproca entre los cromosomas 9 y 22, lla-
mada cromosoma Filadelfi a, que genera la oncoproteína 
BCR-ABL con actividad tirosina cinasa, que promueve 
el crecimiento y la replicación celular no controlada con 
disminución de la apoptosis. La edad promedio de pre-
sentación es de 67 años en países industrializados, sin 
embargo, en los países en desarrollo se presenta hasta 
10 años antes de esa edad.2 Afecta a cualquier grupo de 
edad. El diagnóstico consiste en confi rmar el cromosoma 
Filadelfi a por citogenética convencional o la detección 
de BCR-ABL por reacción en cadena de la polimerasa o 
hibridación fl uorescente in situ.

Con la introducción de los inhibidores de tirosina 
cinasa, la supervivencia global a 10 años es de 80 a 
90 %. Los inhibidores de tirosina cinasa disponibles 
son efectivos en la mayoría de los pacientes. En el 
estudio IRIS,3 con imatinib se obtuvo respuesta cito-

genética mayor a 18 meses en 87 % de los pacientes 
con diagnóstico de novo en fase crónica. Si bien se ha 
descrito resistencia a imatinib,4 los inhibidores de tiro-
sina cinasa de segunda generación son efectivos hasta 
en 50 % de los pacientes que la presentan.5

El objetivo de esta investigación fue describir las 
características epidemiológicas, respuesta citogenética 
y molecular con los inhibidores de tirosina cinasa en 
pacientes con leucemia mieloide crónica tratados en 
el Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto 
Mexicano del Seguro Social, en Guadalajara, Jalisco.

Métodos

Se realizó un estudio transversal descriptivo en el que 
se revisaron los expedientes clínicos de pacientes con 
leucemia mieloide crónica positivos a cromosoma Fila-
delfi a, en tratamiento hasta el 31 de diciembre de 2012. 
Se observó la respuesta al tratamiento con inhibidores 
de tirosina cinasa de primera y segunda generación 
(imatinib, nilotinib y dasatinib). 

Resultados

En el cuadro I se describen las características genera-
les de los 54 pacientes. La media de edad fue de 41 
años y la relación mujer:hombre fue de 1.25:1. Todos 
los pacientes iniciaron tratamiento con imatinib. La 
mayoría (78 %) estaba en fase crónica. Al diagnóstico 
se identifi caron cariotipos complejos en 8 % de los 
pacientes. En el curso del tratamiento se identifi caron 
mutaciones en 8 % de la muestra.

De los 54 pacientes estudiados, tres fueron progra-
mados para trasplante. De los restantes, 35 continuaron 
con imatinib y 16 (30 %) requirieron inhibidores de 
tirosina cinasa de segunda generación como tratamiento 
de segunda línea, por resistencia al imatinib (cuadro II).

De los 35 pacientes que continuaron con imatinib, 
23 presentaron respuesta citogenética completa, 23 res-
puesta molecular mayor y 16, pérdida de respuesta al 
tratamiento. De nueve pacientes tratados con nilotinib, 
dos presentaron respuesta citogenética completa, dos 
respuesta molecular mayor y cinco, pérdida de res-
puesta al tratamiento. De siete pacientes tratados con 
dasatinib, dos presentaron respuesta citogenética com-
pleta, dos respuesta molecular mayor y cuatro, pérdida 
de respuesta al tratamiento.

Conclusiones

La introducción de imatinib ha revolucionado el trata-
miento de la leucemia mieloide crónica y ha estimu-

Cuadro I Características generales de 54 pacientes 
con leucemia mieloide crónica

Edad en años ()

 Hombres 44

 Mujeres 39

n %

Sexo

 Masculino  24  44

 Femenino  30  56

Grado Sokal

 Bajo  10  18

 Medio  9  16

 Alto  11  20

 Dato no disponible  24  46

Fase de la enfermedad

 Crónica  42  78

 Acelerada  12  22

 Blástica  0  0

Esplenomegalia  42  40

Cariotipos complejos*  4  8

Mutaciones†  4  8

Tratamiento

 ITC primera generación  35  65

 ITC segunda generación  16  30

 Trasplante  3  5

* 46 XX t (3:9:22); 46 XY der (2) inv (2) t (2;9;22) t(3:21); 
46 XY t (9:22); 46XY t (X:10); 46 XY t (3 del [der 9] t [9:22]);
47 XY +8
†2 ABL, inserción nucleótido 35 ABL, M244V ABL, E255V07
ITC = inhibidores de tirosina cinasa
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lado la búsqueda de compuestos químicos que tengan 
efectividad por su acción molecular en otros tipos de 
tumores. También ha favorecido el desarrollo de otros 
inhibidores, que en la actualidad siguen en estudio.6,7

Más de 90 % de los pacientes en fase crónica des-
pués de falla terapéutica con el interferón y 100 % 
de quienes han utilizado imatinib como terapia de 
primera línea, han logrado respuesta hematológica 
completa con 400 mg diarios. Comparado con los 
regímenes basados en interferón e hidroxiurea, el ima-
tinib ha demostrado un alto nivel de efi cacia debido a 
un número menor de reacciones adversas. Con su uso 
se logran remisiones hematológicas más duraderas 
que con los tratamientos convencionales.8-10

Aproximadamente 70 % de los pacientes que reci-
ben imatinib como tratamiento de primera línea alcan-
zan respuesta citogenética completa y 40 %, respuesta 
molecular mayor a los 12 meses. En nuestra población, 
52 % de los pacientes alcanzó una respuesta citogené-
tica completa y 42 % una respuesta molecular mayor 
con los inhibidores de tirosina cinasa; los de segunda 
generación se utilizan como segunda opción si existe 
falla a tratamiento con imatinib. En los pacientes con 
resistencia a inhibidores de tirosina cinasa de segunda 
generación, esta fue ocasionada por las mutaciones 
para ABL y la presencia de cariotipos complejos.11

El 30 % de los pacientes presentó resistencia a 
imatinib, la cual se ha observado hasta en 25 % de 
los pacientes tratados con este fármaco. Las respues-
tas citogenética y molecular temprana, evaluadas a los 

Cuadro II Respuesta al tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa de 
primera y segunda generación

Fármaco
Pacientes RCC RMM

Pérdida 
de respuesta

n % n n n
Imatinib  35  68  23  23  16
Nilotinib  9  18  2  2  5
Dasatib  7  14  2  2  4

RCC = respuesta citogenética completa, RMM = respuesta molecular mayor

tres meses de iniciado el tratamiento, se relacionan 
con mejores tasas de supervivencias global y libre de 
enfermedad.11 En nuestro hospital, por costo-benefi cio 
los inhibidores de tirosina cinasa de segunda genera-
ción se reservan para los pacientes con resistencia pri-
maria o secundaria a imatinib. También se ha descrito 
que la dosis escalada de imatinib a 800 mg diarios es 
una buena opción en pacientes con respuestas subóp-
tima.12 Los seguimientos citogenético y molecular no 
son óptimos debido a la variable disponibilidad de los 
mismos en las unidades hospitalarias. El acceso limi-
tado a estudios y medicamentos afecta la forma de tra-
tar a los pacientes.

Declaración de confl icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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