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Resumen: Análisis del efecto del tratamiento con ITC de nueva generación 

comparado con ITC de primera generación sobre la sobrevida global de la población 

con diagnóstico de leucemia mieloide crónica atendida en FOSCAL en el periodo 

2013 – 2020. 

Introducción:  La leucemia mieloide crónica es una neoplasia mieloproliferativa 

caracterizada por la producción desregulada de granulocitos maduros, asociada con la 

fusión de dos genes que da como resultado el gen fusión BCR/ABL. Este gen fusión tiene 

una actividad quinasa elevada y constitutiva, la cual implica la patogenia de la LMC. Con el 

desarrollo de los inhibidores de tirosin cinasa, la sobrevida de los pacientes a 5 años es 

mayor al 80%, pero frecuentemente generan efectos adversos importantes y alto impacto 

económico al sistema de salud. Por lo anterior se hace necesario caracterizar clínica y socio 

demográficamente la población de los pacientes con LMC en nuestro medio para 

determinar los factores asociados a la respuesta al tratamiento de acuerdo al manejo 

establecido.  

Objetivo: Determinar el efecto de tratamiento con ITC de nueva generación vs primera 

generación en sobrevida global de la población con diagnóstico de leucemia mieloide 

crónica atendida en FOSCAL en el periodo 2013 – 2020. 

Metodología: Estudio observacional de cohorte, analítico con base en datos secundarios, 

donde se describirán variables sociodemográficas y clínicas, se supervivencia y sobrevida. 

Resultados: Se analizaron 122 registros de la base de datos, entre el periodo de 2013 

hasta 2020, siendo en su mayoría mujeres (54,92%), una edad promedio al diagnóstico de 

56 años. Dentro de los antecedentes patológicos, el más frecuente fue hipertensión arterial 

(23,76%), con un bajo porcentaje de pacientes fumadores (3,28%). Dentro de la evaluación 

del riesgo al diagnóstico, en la escala de Sokal se desconocía el riesgo en gran parte de 

los pacientes (41,81%), seguido de riesgo bajo (21,31%); al igual que en la escala de 



Harsford, donde no se tenían datos del riesgo en más de la mitad de los pacientes (51, 

64%), seguido de riesgo bajo (29,51%). Sobrevida a 36 meses: género masculino (HR 0,67 

IC 95% 0,27-1,66, p=0,39) y la edad menor de 65 años (HR 0,67 IC 95% 0,25-1,83, p=0,44), 

mientras que con un mayor puntaje en la escala de Sokal la sobrevida fue menor ((HR 1,61 

IC 95% 0,82-3,19, p=0,17). A 60 meses: género masculino y la edad menor de 65 años 

sugieren una mayor sobrevida libre de recaída (HR 0,66 IC 95% 0,29-1,46, p=0,3 y HR 0,63 

IC 95% 0,25-1,56, p=0,32 respectivamente). El seguimiento a 5 años no se documentó 

mortalidad. 

 

Abstract: Analysis of the effect of treatment with new-generation ITC compared to 

first-generation ITC on the overall survival of the population diagnosed with chronic 

myeloid leukemia treated at FOSCAL in the period 2013-2020. 

Introduction: Chronic myeloid leukemia is a myeloproliferative neoplasm characterized by 

deregulated production of mature granulocytes, associated with the fusion of two genes that 

results in the BCR/ABL fusion gene. This fusion gene has high and constitutive kinase 

activity, which implicates the pathogenesis of CML. With the development of tyrosine kinase 

inhibitors, patient survival at 5 years is greater than 80%, but they frequently generate 

important adverse effects and a high economic impact on the health system. Therefore, it is 

necessary to clinically and sociodemographic characterize the population of patients with 

CML in our environment to determine the factors associated with response to treatment 

according to established management. 

Objective: To determine the effect of treatment with new generation vs. first generation ITC 

on overall survival of the population diagnosed with chronic myeloid leukemia treated at 

FOSCAL in the period 2013-2020. 



Methodology: Analytical observational cohort study based on secondary data, where 

sociodemographic and clinical variables, survival and survival will be described. 

Results: 122 database records were analyzed, between the period of 2013 and 2020, being 

mostly women (54.92%), with an average age at diagnosis of 56 years. Within the 

pathological antecedents, the most frequent was arterial hypertension (23.76%), with a low 

percentage of smokers (3.28%). Within the evaluation of the risk at diagnosis, in the Sokal 

scale the risk was unknown in most of the patients (41.81%), followed by low risk (21.31%); 

as in the Harsford scale, where there were no risk data in more than half of the patients (51, 

64%), followed by low risk (29.51%). Survival at 36 months: male gender (HR 0.67 95% CI 

0.27-1.66, p=0.39) and age under 65 years (HR 0.67 95% CI 0.25-1, 83, p=0.44), while with 

a higher score on the Sokal scale, survival was lower ((HR 1.61 95% CI 0.82-3.19, p=0.17). 

At 60 months: male gender and age under 65 years suggest greater relapse-free survival 

(HR 0.66 95% CI 0.29-1.46, p=0.3 and HR 0.63 95% CI 0.25 -1.56, p=0.32 respectively) 

The 5-year follow-up revealed no mortality.  



Descripción del Problema y Justificación 

La leucemia mieloide crónica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa, representa 

aproximadamente el 15% de los nuevos casos de leucemia en adultos en Estados Unidos. 

Desde el año 2000, con la introducción de los Inhibidores de Tirosin Cinasa (ITC) la 

mortalidad se redujo del 10-20% al 1-2%, lo que llevó a un aumento de la prevalencia 

estimada, que pasó de 25.000-30.000 casos a 80.000-100.000 casos para el 2015 (1). Las 

cifras en el 2020 en Estados Unidos, estimaban aproximadamente 8.450 casos nuevos, una 

prevalencia de 120.000 pacientes, que se incrementará a 200.000 para el 2050, y alrededor 

de 1.130 personas morirán a causa de LMC en 2020 (2).  

Se debe tener en cuenta que el tratamiento con ITC mejora la sobrevida en 

pacientes con diagnóstico reciente de LMC, llegando a unas tasas de sobrevida libre de 

enfermedad y sobrevida global a 5 años superiores al 80%. Las curvas de sobrevida global 

son superiores en los pacientes que reciben ITC de segunda generación y, además, logran 

respuesta molecular a los 3 meses en más del 80% de los pacientes, con baja frecuencia 

de eventos vasculares adversos (3). 

En Colombia, los datos epidemiológicos dados por la cuenta de alto costo del 2020 

ubican en el grupo de “otras neoplasias hematológicas” a la LMC, que se encuentra a su 

vez en el como “otras leucemias mieloides”, representando 17,09% de los casos nuevos 

reportados (n=977) y una prevalencia de 29,37% (n=9.812) (4). 

El registro en 4 poblaciones (Bucaramanga, Cali, Manizales y Pasto), durante el 

periodo 2003 a 2007 se estimó una incidencia de 4,3 casos por cada 100.000 habitantes, 

siendo más frecuente en hombres. Adicionalmente, dentro de la mortalidad tomada del 

DANE durante el periodo entre 2005 a 2013, se registraron 1.329 fallecimientos por LMC, 

que aumenta con la edad, sin una descripción clara de los factores de riesgo ni datos sobre 

la supervivencia global (5). Datos más recientes, tomados del registro de enfermedades 

hematológicas (RENEHOC), estudio multicéntrico que ha recolectado información sobre 



pacientes con LMC, para mayo de 2020 tenía registrados 442 pacientes, con una media de 

sobrevida global de 60 meses, relacionada principalmente con el tipo de aseguradora, fase 

al diagnóstico y lograr enfermedad mínima residual con la primera línea terapéutica (6).  

Durante el tratamiento con los ITC se han descrito eventos adversos 

cardiovasculares, principalmente con los ITC de nueva generación, manifestados como 

trombosis arterial cardiovascular, cerebrovascular y vascular periférico; pero logran mejores 

tasas de respuesta molecular mayor a 1 año de terapia comparados con Imatinib (7, 8). 

Teniendo en cuenta lo anterior, es importante establecer tasas de sobrevida global 

con las nuevas terapias farmacológicas en nuestro medio, además de definir los factores 

de riesgo asociados a la mortalidad por LMC, cual es la prevalencia de la enfermedad en 

nuestro medio, y los riesgos cardiovasculares asociados. 

 

Hipótesis  

H0: Las características clínicas y biológicas no impactan en la supervivencia global, 

sobrevida libre de enfermedad y respuesta al tratamiento. 

H1: Las características clínicas y biológicas impactan en la supervivencia global, 

sobrevida libre de enfermedad y respuesta al tratamiento. 

H0: El uso de inhibidores de tirosin cinasa de nueva generación no se asocian con 

mayores tasas de respuesta citogenética completa y respuesta molecular mayor 

comparados con Imatinib a dosis estándar. 

H1: El uso de inhibidores de tirosin cinasa de nueva generación se asocian con 

mayores tasas de respuesta citogenética completa y respuesta molecular mayor 

comparados con Imatinib a dosis estándar. 

 

Marco Teórico  



La LMC se caracteriza por una expansión clonal de células progenitoras 

hematopoyéticas primitivas, puede involucrar la línea mieloide, monocítica, eritroide, 

megacariocítica, linfocitos B y ocasionalmente linfocitos T. A pesar de su heterogeneidad, 

es la leucemia mejor caracterizada a nivel molecular (9). Con la descripción del gen fusión 

BCR/ABL1 y su actividad a través de la activación de la de la tirosin cinasa, principal causa 

de la fase crónica de la LMC, en 1996 se descubre la posibilidad de inactivar la tirosin cinasa 

a través de la  2-fenilaminopirimidina modificada, que condujo a la introducción del Imatinib, 

primer ITC, logrando reducir de forma sustancial y duradera el número de células 

neoplásicas, mejorando las tasas de sobrevida a 10 años al 83% de los pacientes, cuando 

previamente eran menores al 20%. Posteriormente se han desarrollado nuevos ITC, 

ordenados por generaciones de acuerdo a la fecha de su desarrollo y su mecanismo de 

acción, siendo estas: Primera generación: Imatinib, segunda generación: Nilotinib, 

Dasatinib y Bosutinib; y tercera generación Ponatinib (10). 

La edad de presentación de la LMC va de los 45 a 55 años, pero hasta el 30% de 

los pacientes tendrán 60 años o más al diagnóstico, siendo una consideración especial para 

la selección del tratamiento, dada la presencia de comorbilidades, y posibilidad de terapias 

intensivas o trasplante de progenitores hematopoyéticos (11). En Colombia, los datos sobre 

incidencia, prevalencia y sobrevida son limitados; en una serie de casos reportados en Cali 

con 85 pacientes, concluyeron que la mediana de edad fue similar a la descrita en otros 

países, con 51 años, el 56% eran hombres, 97% tenían una funcionalidad conservada, el 

64% fueron clasificados como alto riesgo según índice de Sokal. y el 90% no presentaban 

comorbilidades ni reacciones adversas al tratamiento, con un seguimiento a 5 años y más 

del 34% de los pacientes, el 33% requirieron un cambio de tratamiento durante el primer 

año principalmente por intolerancia y ningún paciente fue llevado a trasplante de 

progenitores hematopoyéticos. (12). En el registro RENEHOC, la edad media al diagnóstico 



fue de 54 años, la mayoría fueron hombres (58.6%), diagnosticados en fase crónica (92.3%) 

y con Sokal riesgo intermedio o alto (35.6% y 36% respectivamente) (6).  

El diagnóstico de la leucemia mieloide crónica se sospecha primero al identificar los 

hallazgos en sangre periférica y médula ósea y luego se confirma con la demostración del 

cromosoma Filadelfia. Tiene 3 fases: crónica, acelerada y blástica. Hasta el 85% de los 

pacientes son diagnosticados en fase crónica, el 50% se presentan de forma asintomática 

y los que presentan síntomas sistémicos, en orden de frecuencia estos son: fatiga, pérdida 

de peso, diaforesis, plenitud abdominal, sangrados y malestar (11, 13). 

Con los nuevos tratamientos para la LMC la sobrevida global, sobrevida libre de 

enfermedad a 10 años está por encima del 80%, pero las tasas de respuesta molecular 

mayor, dosis y resistencia a los medicamentos y los efectos adversos varían de acuerdo a 

la generación de ITC que se elijan para el tratamiento, siendo mejores con los ITC de 

segunda y tercera generación, pero con más efectos adversos (13, 14). En cuanto a los 

ITC, los análisis retrospectivos muestran diferentes tasas de respuesta citogenética 

completa, respuesta molecular mayor y reducción en la transcripción de BCR-ABL, que 

varían principalmente con la dosis de imatinib, y se mantienen con los ITC de segunda 

generación. En cuanto a la progresión de la enfermedad durante el tratamiento, se 

describen tasas del 4 al 7%, pero es estadísticamente mayor en los grupos de pacientes 

que presentaban eventos adversos severos con la primera línea. Dentro de la mortalidad 

durante el tratamiento los datos varían del 5 al 11%, siendo pocos casos secundarios a 

eventos cardiovasculares mayores. (13, 15). 

Las diferentes fases se clasifican de acuerdo a los recuentos celulares. Los criterios 

para fase acelerada son: mieloblastos en sangre periférica (SP) >15% y <30%, mieloblastos 

y promielocitos combinados >30% en SP, basófilos >20% en SP, recuento de plaquetas 

<100.000 no relacionado a tratamiento y anormalidades citogenéticas clonales de células 

Filadelfia +. La fase blástica tiene como criterios: >30% de blastos en SP, médula ósea o 



ambos, ó infiltrados extramedulares de células leucémicas. Y de acuerdo a estas fases se 

define el tratamiento específico (16).  

El tratamiento en la fase crónica se ajusta de acuerdo a las escalas de riesgo Sokal 

y Harshford, definiendo riesgo bajo, intermedio y alto. Estas escalas tienen en cuenta la 

edad, el tamaño del bazo, recuento de plaquetas, los basófilos, eosinófilos y mieloblastos 

en sangre periférica. Para la clasificación de riesgo bajo, la terapia inicial es con imatinib 

(principal) o los ITC de segunda generación, mientras que para los pacientes en riesgo 

intermedio y alto la terapia recomendada es con los ITC de segunda generación (16).  En 

las fases avanzadas, el tratamiento en la fase acelerada recomendado son los ITC de 

segunda generación y en la fase blástica, el tratamiento varía de acuerdo si predomina la 

línea linfoide y mieloide, con quimioterapia de inducción más cualquier ITC seguido de 

trasplante de progenitores hematopoyéticos (16). 

La evaluación de la respuesta al tratamiento se realiza de la siguiente forma (16): 

Respuesta hematológica completa: normalización del recuento de leucocitos en SP 

(<10.000/L), recuento de plaquetas < 450.000/L, sin presencia de células inmaduras 

(mielocitos, promielocitos o blastos) en SP, sin signos o síntomas de la enfermedad con 

resolución de la esplenomegalia palpable.  

Respuesta citogenética en médula ósea, al diagnóstico, falla de respuesta al 

tratamiento o ante cualquier signo de recaída hematopoyética o pérdida de respuesta 

molecular:  

o Respuesta citogenética completa (CCyR) - Sin metafases Ph positivo.  

o Respuesta citogenética mayor (MCyR): 0-35% de metafases Ph positivo.  

o Respuesta citogenética parcial (PCyR): 1-35% de metafases Ph positivo.  

o Respuesta citogenética menor: > 35-65% de metafases Ph positivo. 

Respuesta molecular en sangre periférica, se realiza al diagnóstico y como 

seguimiento cada 3 meses por 2 años y luego cada 3 a 6 meses:  



o Respuesta molecular temprana (EMR): BCR-ABL1 (IS) < 10% de 3 a 6 meses.  

o Respuesta molecular mayor (MMR): <0.1% o >3-log de reducción en BCR-ABL1 

mRNA desde la línea de base estándar, si la PCR no está disponible.  

o Respuesta molecular profunda (DMR): MR4.0: BCR-ABL1 (IS) <0.01% o MR4.5 

BCR-ABL1 (IS) <0.0032%. 

Recaída: cualquier signo de pérdida de respuesta (definida como hematológica o 

citogenética). Aumento de 1-log en la transcripción del BCR-ABL1 con pérdida de la MMR, 

requeriría evaluación prioritaria de médula ósea para pérdida de CCyR, pero no es definido 

en sí como recaída. 

Dentro de los factores de riesgo para eventos adversos severos tenemos sexo 

femenino, mayor edad, comorbilidades y Sokal de alto riesgo. En los eventos adversos por 

medicamento, con el Imatinib se presenta con mayor frecuencia eventos hematológicos, 

rash en piel, derrame pleural y gastrointestinales; con el Dasatinib por orden de frecuencia, 

eventos hematológicos y derrame pleural; y con Nilotinib, hematológicos, toxicidad 

hepática, gastrointestinales, cardiovasculares (14).  

Otro factor importante que se ha desarrollado es la remisión libre de tratamiento, 

con base en varios factores relacionados con el tratamiento con ITC, entre estos tenemos 

que los pacientes tienen una expectativa de vida cercana a lo normal, la terapia prolongada 

se asocia con calidad de vida reducida y una carga económica significativa en el sistema 

de salud. El concepto se centra en la duración de la remisión molecular luego de suspender 

la terapia con ITC, basados en el ensayo estándar para la monitorización con la reacción 

en cadena de la polimerasa cuantitativa para medir la carga de transcriptos de BCR-ABL 

(20). Los estudios han demostrado que los pacientes que logran una DMR estable y 

sostenida son candidatos a suspender la terapia con ICT, sin embargo, es solo exitosa en 

el 40-60% de los pacientes (17). 



Para definir qué pacientes son candidatos se han desarrollado múltiples estudios, 

teniendo en cuenta la heterogeneidad de los resultados de los ensayos clínicos, diferentes 

sociedades como la Eurpean LeukemiaNet, la European Society for Medical, Oncology 

(ESMO), NCCN, el grupo francés para LMC entre otros (¡Error! No se encuentra el origen 

de la referencia.), han propuesto criterios que incluyen la fase de la LMC al diagnóstico, 

respuesta a ITC de primera línea, DMR (MR 4.0 o MR4.5), el tiempo de duración de la DMR 

(de 1 a 2 años) y la duración de la terapia con ITC (de 3 a 8 años), requiriendo un monitoreo 

frecuente de la respuesta molecular (17). 

Tabla 1 

Criterios para el Tratamiento de Pacientes con Leucemia Mieloide Crónica 

Variables a 
evaluar 

ESMO NCCN 

French 
CML 

Study 
Group 

Hughes ELN 2020 

 Verde Amarillo Rojo  

Transcriptos 
BCR-ABL 

Típico, 
medible 

Típico, 
medible 

e13a2, 
e14a2,  or 
e13a2 + 
e14a2 

Típico, 
medible 

Atípico, 
medible 

No 
medible 

Típico, 
medible 

Historia de 
LMC 

Fase 
crónica 

Fase 
crónica 

Fase 
crónica 

Fase 
crónica 

Resistente/Acelerada 
Fase 

crónica 

Score de 
Sokal 

No alto / / No alto Alto /  

Respuesta al 
ITC de 

primera línea 
Óptima 

Sin 
resistencia 

No TPH 
alogénico, 
progresión, 
resistencia 

o 
respuesta 
subóptima 

Óptima Advertencia Falla 

Sin falla 
terapéutica 

a 
tratamiento 

previo 

DMR ≤MR4.5 ≤MR4.0 ≤MR4.5 ≤MR4.5 ≤MR4.0 ≤MR4.0 ≤MR4.0 

Duración de 
la DMR 

≤MR4.0 
≥2 años 

≥2 años ≥2 años ≥2 años 1-2 años <1 año 

>3 años si 
MR4.0 o 

>2 años si 
MR4.5 

Duración de 
terapia con 

ITC 
≥ 5 años ≥ 3 años ≥ 5 años ≥ 8 años 3-8 años <3 años ≥ 5 años 

Retratamiento / 
Pérdida de 

la MMR 
Pérdida de 

la MMR 
/ / / 

Pérdida de 
la MMR 

Frecuencia 
de monitoreo 

Mensual 
durante 
primeros 
6 meses, 
cada 6 

semanas 
durante 

siguientes 

Mensual 
por el 
primer 

año, cada 
6 semanas 
hasta los 2 

años y 
luego cada 

Mensual 
durante los 
primeros 6 

meses, 
cada 2 

meses por 
los 

siguentes 

Mensual por los primeros 6 meses 
y luego cada 2 a 3 meses. 

Mensual 
por los 

primeros 6 
meses, 
cada 2 

meses por 
los 

siguientes 



6 meses y 
luego 

cada 3 
meses. 

3 a 6 
meses. 

6 meses y 
luego cada 

3 a 6 
meses. 

6 meses y 
luego cada 
3 meses. 

Adaptado de: Molica M, Noguera NI, Trawinska MM, Martinelli G, Cerchione C, Abruzzese E. Treatment free 

remission in chronic myeloid leukemia: Lights and shadows. Hematol Rep. 2020;12(S1):1–20. 

 

Estado del Arte 

Los primeros casos probables de leucemia fueron descritos en Escocia y Alemania 

en el año de 1841, con pacientes que presentaban esplenomegalia, leucocitosis y fiebre. 

Durante la siguiente década, confirmando hallazgos similares en autopsias, se acuñó el 

término leucemia, llegando al diagnóstico del primer paciente vivo con leucemia en 1846. 

El tratamiento inicial propuesto consistía en mezclas con arsénico (solución de Fowler), 30 

años después con el descubrimiento de los rayos X, la radioterapia a nivel esplénico fue la 

terapia estándar. Casi 100 años más adelante, con los avances en biología celular y 

molecular, en 1973 Janet Rowley describe la anatomía citogenética del cromosoma 

Filadelfia, que lleva a la identificación del gen fusión BCR/ABL1 y su papel patogenético en 

el desarrollo de la LMC (18).  

En 1965 se describe la primera quimioterapia efectiva para la leucemia: nitrógeno 

de mostaza, una década después aparece el Busulfán, y 20 años más tarde la 

Hidroxicarbamida, pero ninguno de estos tratamientos lograba negativizar la actividad del 

Ph. La media de sobrevida de los pacientes era de 3.8 años para Busulfán y 4.7 años con 

Hidroxicarbamida (18). 

En 1982, el grupo del M.D. Anderson Cancer Center en Texas, fueron los pioneros 

en el uso del Interferón-alfa (TNF-α), primer medicamento que reducía con regularidad y 

lograba erradicar el cromosoma Filadelfia en algunos pacientes. Presentaba ventajas sobre 

los tratamientos anteriores por la menor mielo supresión y postergaba la aparición de la 

fase blástica. Sin embargo, con el uso de estudios moleculares, reacción en cadena de 

polimerasa-transcriptasa reversa (PCR), se demostró la persistencia de transcritos de BCR-



ABL en pacientes tratados con TNF-α. Sus efectos adversos más comunes son fiebre, 

escalofríos, mialgia y astenia, presentes hasta en el 25% de los pacientes que llevaban a 

modificación de dosis, y aparición de otros efectos adversos como neurotoxicidad, 

síndromes autoinmunes particularmente en la función tiroidea que llevaban a suspender el 

tratamiento. Estudios posteriores mostraron su efectividad en la fase crónica o enfermedad 

con bajo riesgo, inducía una respuesta citogenética del 5 al 20% de los pacientes a los 12 

a 18 meses de iniciada la terapia y en menos del 1% lograba que el BCR-ABL fuera 

indetectable por PCR (18). 

Las investigaciones siguientes mostraron que aproximadamente el 60% de los 

pacientes se mantenían con la dosis estándar de imatinib luego de 6 años, implicando que 

el 40% requerían aumento de dosis o cambio de terapia y se comenzaron a describir 

mecanismos de resistencia a imatinib, como expansión de subclones con mutaciones 

puntuales en el dominio cinasa de BCR-ABL1. Esto llevó al desarrollo de nuevos 

medicamentos para mejorar la selectividad y la actividad para inactivar la tirosin cinasa, 

desarrollando nuevos ITC, de segunda y tercera generación, con mejores tasas de 

respuesta mayor a 1 año, pero sin diferencias en la sobrevida global en este periodo de 

tiempo, pero con incremento del riesgo de eventos vasculares oclusivos (10, 18). 

El único factor de riesgo documentado es la exposición a radiación ionizante, 

demostrado en estudios de seguimiento en la población japonesa posterior al a bomba 

nuclear y mujeres tratadas por cáncer cervical (19-20). 

La expectativa de vida de los pacientes con LMC mejoró notablemente desde la 

década de 1990, sobre todo en pacientes jóvenes (55 años), mientras que para los 

pacientes mayores (85 años) esta mejoría se observó después de los 2000. Este 

incremento en la sobrevida se observó hasta el 2013, llegando a ser igual a la población 

general (21). Como resultado de esto, se espera un aumento en la prevalencia, solo en 

Estados Unidos, de 70.000 casos en 2010 a 180.000 para el 2050 (21). 



Dentro de los parámetros para evaluar el tratamiento, se tienen clínicos, 

hematológicos, citogenéticos y moleculares, los cuales reflejan la carga de enfermedad y la 

respuesta a los ITC es un predictor de resultados a largo plazo (22). 

Las comorbilidades son un condicionante para escoger el ITC, dentro de estas 

tenemos que el Nilotinib está contraindicado en pacientes con diabetes e hiperlipidemia, 

dado que se asocia con alteración a la tolerancia a la glucosa y dislipidemia. Así mismo en 

Dasatinib está contraindicado en pacientes con enfermedad pulmonar, por su asociación 

con hipertensión pulmonar y derrames pleurales. El Bosutinib se asocia a toxicidad hepática 

y renal, por lo que se prefiere el Nilotinib en pacientes con filtración glomerular disminuida 

(23). 

Antes de los ITC, el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) jugaba un 

rol fundamental en el tratamiento de la LMC. Actualmente es la opción de tratamiento en 

los pacientes que progresan a fase acelerada o fase blástica. Dentro de los efectos 

adversos postrasplante se encuentra la enfermedad injerto contra huésped (EICH), muy 

frecuente en pacientes con LMC, por lo que los consensos recomiendan como fuente de 

donante la sangre periférica sobre la médula ósea y el uso de Imatinib previo al TPH, para 

reducir el riesgo de EICH (22). 

Dentro de los desafíos en el manejo está la resistencia a los ITC, que se divide en 

primaria, cuando no se logra el nivel de respuesta deseada; o adquirida, cuando se pierde 

la respuesta durante la terapia. El mecanismo más común es la mutación en el dominio 

cinasa del BCR/ABL1, que altera el sitio de unión del medicamento. Entre otros 

mecanismos menos comunes está la alteración en la entrada y salida del medicamento, la 

disminución en la actividad la proteína transportadora (OCT-1) es el mecanismo de 

resistencia al Imatinib (22-24). 

Los mecanismos de toxicidad de los ITC de primera generación, a nivel cutáneo son 

secundarios a la alteración de la señalización del Factor de Crecimiento Derivado de 



Plaquetas (FCDP) en los dendrocitos dérmicos, y con la exposición crónica se genera 

disfunción de la barrera endotelial, inhibición del receptor de FCDP y debilidad de la pared 

vascular. La toxicidad cardiovascular con el imatinib se explica a nivel molecular, al inhibir 

la actividad de ABL e induciendo estrés a nivel de retículo endoplásmico por activación de 

cinasa PK RNA-like ER, pero se requieren dosis citotóxicas en los estudios en vivo para 

generar este proceso. En los estudios a largo plazo, como el IRIS, menos de 1% de los 

pacientes desarrollan insuficiencia cardiaca congestiva. En modelos animales se ha 

demostrado disminución de niveles de glucosa, reduciendo la formación de placa 

aterosclerótica y atenuando la reestenosis intrastent, pero faltan estudios prospectivos para 

evaluar estos hallazgos (25).  

Con los ITC de segunda generación, la toxicidad cardiaca por el Nilotinib es 

secundaria a la inducción, dosis dependiente, de la regulación negativa de la adipogénesis, 

Ppar-y, Lpin1 y Srebp1. Esta regulación negativa puede explicar las alteraciones 

metabólicas con el uso del medicamento, una de ellas es la inflamación sistémica por mayor 

circulación de lipoproteínas de baja densidad oxidadas, contribuyendo a un estado pro 

oxidativo, pro inflamatorio, aumentando el riesgo cardiovascular. Así mismo también se 

incrementa la producción de citoquinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa, 

interleuquina 6) e incremento de moléculas de adhesión endotelial, en comparación con 

Imatinib y Dasatinib. En otro ITC de segunda generación, el Dasatinib, uno de los eventos 

adversos más frecuentes se encuentra el derrame pleural, cuyo mecanismo no está del 

todo explicado, pero se plantea un papel de la inmunidad dados los hallazgos de alto 

número de células natural killer y linfocitos periféricos en los estudios del líquido pleural. 

Otro efecto adverso es la incidencia de hipertensión pulmonar del 0.45%, del grupo I 

(precapilar), siendo irreversible a pesar de suspender el medicamento. El perfil de seguridad 

del Bosutinib, a diferencia de los demás ITC de segunda generación muestra menos efectos 

cardiovasculares, tendiendo efectos vasculares protectores a través de señalizaciones 



fosfo proteómicas y angiogénesis, y a dosis fisiológicas disminuye la actividad de la 

interleuquina 12 y aumentando el número de macrófagos anti inflamatorios circulantes (25). 

Finalmente, el ITC de tercera generación, Ponatinib, se ha asociado con eventos 

cardiovasculares serios, incluyendo infarto de miocardio fatal, enfermedad cerebrovascular, 

enfermedad vascular periférica severa y amputaciones en más del 35% de los pacientes en 

tratamiento, pero los mecanismos de estos eventos permanecen desconocidos. Se ha 

propuesto como causas la disfunción endotelial y estados protrombóticos (25).  

La remisión libre de tratamiento es la nueva meta terapéutica para los pacientes con 

LMC para prevenir las complicaciones a largo plazo con el tratamiento (22). La 

consideración esencial para la suspensión del tratamiento es la respuesta molecular, con 

varios estudios que recomiendan mínimo 2 años de DMR para considerar la terapia de 

suspensión. En algunos pacientes la terapia de suspensión también depende del tiempo de 

uso de ITC, por ejemplo, en el estudio STIM, los pacientes que tenían más de 50 meses 

con Imatinib tuvieron menos recaídas comparados con los que recibieron menos tiempo 

(26). Otro factor importante para lograr la terapia libre de remisión es el score de Sokal, 

demostrando que los pacientes con alto riesgo se asocian con recaída molecular (27). 

Los estudios han demostrado que la rápida y profunda respuesta que se alcanza 

con los ITC de segunda generación puede incrementar el número de pacientes elegibles 

para la terapia libre de tratamiento. Adicionalmente es necesario que se un seguimiento 

molecular estricto, cada mes durante el primer año, cada 2 meses durante el segundo año 

y luego cada 3 a 6 meses, lo que supone un compromiso del paciente y las aseguradoras 

para lograr la monitorización recomendada (27). 

 

Objetivos 

Objetivo General 



Analizar la respuesta y el efecto de tratamiento con ITC de primera generación 

comparado con ITC de segunda generación sobre la sobrevida global de la población con 

diagnóstico de leucemia mieloide crónica atendida en FOSCAL en el periodo 2013 – 2020. 

 

Objetivos Específicos 

1. Describir las variables sociodemográficas y clínicas de los pacientes con 

diagnóstico de leucemia mieloide crónica atendida en FOSCAL. 

2. Determinar la relación entre las características clínicas y su efecto en la 

tolerancia a la terapia farmacológica con inhibidores de tirosin cinasa. 

3. Evaluar la relación entre las características clínicas, biológicas y de 

tratamiento con la respuesta al tratamiento. 

4. Evaluar la sobrevida libre de eventos según la respuesta al ITC en pacientes 

con LMC atendidos en FOSCAL. 

5. Comparar ITC de nueva generación con los ITC de primera generación para 

lograr remisión libre de tratamiento. 

 

Metodología 

Tipo de Estudio 

Estudio de cohorte analítico, retrospectivo desde 2013 a 2020. Fue un análisis 

secundario de la base de datos anonimizada del "Registro epidemiológico cohorte de 

pacientes diagnosticados con leucemias agudas y crónicas, linfoma B difuso de células 

grandes, linfoma de Hodgkin y mieloma múltiple en Colombia", investigadora principal Dra. 

Claudia Lucia Sossa Melo. 

 

Población 



Pacientes mayores de 18 años diagnosticados con leucemia mieloide crónica en la 

Clínica Foscal, Floridablanca, durante el período de 2013 a 2020. 

Criterios de Inclusión y Exclusión 

Inclusión: Se incluyeronTodos los registros de pacientes con diagnóstico de 

leucemia mieloide crónica en la base de datos anonimizada, desde 2013 a 2020. 

Exclusión: Pacientes con edad menor a 18 años. 

Tamaño de Muestra 

Con base en los hallazgos S. Yun y colaboradores, para un Hazard Ratio de 0.72, 

un nivel Alpha de significancia de 0.05 y un poder estadístico de 80% se calculó una 

muestra mínima de 146 pacientes. 

 

 

 

Variables 

De acuerdo con la literatura recopilada sobre la LMC, sus características clínicas, 

paraclínicas, clasificación de riesgo y opciones de tratamiento, estas fueron las variables a 

evaluar: 

Tabla 2 

Variables del Estudio por Analizar 



Agrupación de 
datos 

Datos a recopilar Función de variable 

Sociodemográficos 
Género, edad, raza, lugar de procedencia, 
tipo de seguridad social, escolaridad, 
ocupación, estrato socioeconómico. 

Independiente / 
covariable 

 
Diagnóstico 

Fecha de diagnóstico, antropometría, 
comorbilidades, sintomatología, pruebas 
iniciales, datos de laboratorio al 
diagnóstico, inmunofenotipo, citogenética. 

Tratamiento 
Tipo de tratamiento, Fechas inicio/fin, 
modificación/retraso/ suspensión de 
dosis, toxicidades 

Independiente 
 

Evaluación de la 
respuesta 

Revaloración postratamiento, 
complicaciones, tipo de respuesta, fecha 
de evaluación, técnica 

Independiente / 
covariable 

Seguimiento Recaída, fecha de recaída, estado en el 
último control, fecha último control, 
muerte. 

Dependiente 

 

Las variables del estudio y su operacionalización son descritas en los anexos A y B. 

Definición de eventos 

Falla al tratamiento: No lograr respuesta hematológica a 3 meses, no lograr 

respuesta citogenética a 6 meses y no lograr respuesta molecular a 12 meses (18). 

Progresión de la enfermedad: Pérdida de respuesta hematológica sin progresión a 

fase acelerada o crisis blástica, pérdida de respuesta citogenética, progresión a fase 

acelerada o crisis blástica, muerte por cualquier causa (18). 

 

Recolección de la Información 

Las variables sociodemográficas, clínicas, de laboratorio e inmunofenotípicas del 

presente estudio fueron extraídas de la base de datos anonimizada de pacientes con 

diagnóstico de LMC de la FOSCAL, que se han diligenciado en el Registro Epidemiológico 

de Enfermedades Hematológicas y Oncológicas en Colombia – RENEHOC 



(https://acho.com.co/renehoc/). Para el registro de mortalidad, se revisó el estado vital 

incluido en la base de datos. Se realizó una depuración de las variables de acuerdo con el 

tipo de datos y posibles rangos de las mismas. La toxicidad se evaluó de acuerdo a los 

grados 1 a 5 de la CTCAE (28). 

 

Plan de Análisis de Datos 

El análisis univariado explicó todas las variables sociodemográficas, clínicas, de 

laboratorio y de respuesta clínica recopiladas, mediante tablas de frecuencias y porcentajes 

para las variables cualitativas; para las variables cuantitativas, se realizó la prueba de 

normalidad y de acuerdo con su resultado se presentaron los resultados mediante medias 

con su intervalo de confianza y desviación estándar para variables normales. 

La supervivencia libre de eventos (nueva recaída o muerte) se estimó a través de la 

función Kaplan-Meier. El tiempo de supervivencia se estimó para toda la cohorte con sus 

respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%). 

En el análisis bivariado se estimó las medidas de asociación (Hazard ratio, HR) con 

sus IC 95% mediante el método de riesgos proporcionales de Cox. Para todas las pruebas 

estadísticas se tomó como referencia un nivel de significancia α de 0,05.  

Todos los análisis estadísticos se realizaron con el paquete estadístico STATA 14. 

Consideraciones Éticas 

Desde el punto de vista ético, la presente investigación se fundamentó en los 

principios establecidos en la Declaración de Helsinki que la Asociación Médica Mundial ha 

promulgado. Dicha Declaración es una propuesta de principios éticos que sirven para orientar 

a los médicos y a otras personas que realizan investigación médica en seres humanos, 

incluyendo la investigación del material humano o de información identificable. En el 

contexto establecido anteriormente, en el presente estudio se tuvo en cuenta, además de 

los principios contenidos en la Declaración de Helsinki, lo contemplado en la Resolución 

https://acho.com.co/renehoc/


8430 de 1993 expedida por el Ministerio de Salud de Colombia, que estableció las normas 

científicas, técnicas y administrativas para la investigación en salud. 

Teniendo en cuenta los principios éticos y dando cumplimiento al Artículo 6 de la 

resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, se consideró que el presente estudio no 

afectó el principio de no maleficencia, ya que en este estudio no se produjo daño hacia 

los usuarios involucrados en el mismo, no se realizaron cambios en los esquemas 

terapéuticos, ni se indagó personalmente o por medio de llamadas telefónicas acerca de 

información sensible. Así mismo no se afectó el principio de autonomía, ya que en este 

estudio de cohorte de tipo retrospectivo los eventos a evaluar, ya fueron desarrollados y no 

se modificó en su momento la toma de decisiones por parte de los usuarios involucrados 

Con respecto al principio de Justicia no se vio afectado, ya que no se expuso a los  

individuos a una situación de riesgo real o potencial y no se sacó ventaja de ninguna 

situación de vulnerabilidad legal o de subordinación de los usuarios con motivo de esta 

investigación. 

Este estudio no afecto el principio de Beneficencia, no se causaron daños o 

lesiones a los usuarios. Los beneficios para las personas están derivados de los resultados 

de este estudio, ya que permitieron la obtención de nuevo conocimiento y así mismo 

favorecieron la mejora de la calidad del cuidado, y la toma de decisiones en relación al 

tratamiento en este tipo de población. Esta investigación fue desarrollada y ejecutada por 

médicos especialistas en hematología y médicos en proceso de formación como internistas 

quienes tienen experiencia en el manejo de las patologías de los sujetos evaluados y el 

conocimiento  para la ejecución de este tipo de proyectos. 

 

Resultados 

Objetivo específico 1: Describir las variables sociodemográficas y clínicas de los 

pacientes con diagnóstico de leucemia mieloide crónica atendida en FOSCAL: 



Se analizaron 122 registros con fecha de atención en el periodo de 2013 hasta 2020, siendo 

en su mayoría mujeres (54,92%), una edad promedio al diagnóstico de 56 años. La mayoría 

de los pacientes pertenecían al régimen contributivo (86,89%). Dentro de los antecedentes 

patológicos, el más frecuente fue la hipertensión arterial (23,76%), con un bajo porcentaje 

de pacientes fumadores (3,28%). En cuanto a la evaluación del riesgo al diagnóstico, para 

la escala de Sokal el riesgo fue desconocido en gran parte de los pacientes (41,81%), 

seguido del riesgo bajo (21,31%); al igual que en la escala de Harsford, donde no se tenían 

datos del riesgo en más de la mitad de los pacientes (51, 64%), seguido del riesgo bajo 

(29,51%). Las características basales de los pacientes se describen en detalle en la Tabla 

3. 

Tabla 3 

Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes con diagnóstico de 
Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la Clínica FOSCAL en el período de 2013 a 2020 

CARACTERISTICA n= 122 (100%) 

Sexo femenino                                                             67 (54,92) 

Sexo masculino                                                            55 (45,08) 

Edad (años) 

Media 55,95 años (DE 16,08) 

Mínima 19 - Máxima 97 

Seguridad social 

Contributivo 106 (86,89) 

Subsidiado 10 (8,2) 

Excepción 6 (4,92)  

Antecedentes patológicos 

Hipertensión arterial 29 (23,77)  

Hipercolesterolemia 11 (9,02) 

Diabetes mellitus 7 (5,74) 

Fumador 4 (3,28) 

Fase al diagnóstico 

Crónica  113 (92,62) 

Acelerada 6 (4,92) 

Blástica 3 (2,46) 

Escala de riesgo Sokal 



Bajo 
26 (21,31) 

Intermedio 25 (20,49) 

Alto 20 (16,39) 

Desconocido 51 (41,80) 

Escala de riesgo Hasford 

Bajo 36 (29,51) 

Intermedio 15 (12,30) 

Alto 8 (6,56) 

Desconocido 63 (51,64) 

 

El paciente más joven fue diagnosticado a sus 19 años y el de mayor edad a sus 97 años. 

El 49,2% de los pacientes al momento del diagnóstico tenían entre 51 a 70 años (Figura 1). 

Figura 1 

Distribución de acuerdo a rangos de edad de los pacientes con diagnóstico de Leucemia 
Mieloide Crónica atendidos en la Clínica FOSCAL en el período de 2013 a 2020. 

 

Objetivo específico 2: Determinar la relación entre las características clínicas y su 

efecto en la tolerancia a la terapia farmacológica con inhibidores de tirosin cinasa. 

En la tolerancia a la terapia con ITC de acuerdo con las características clínicas, los hombres 

(56,25%) presentaron mayor toxicidad comparados con las mujeres (40,74%). Por otra 

parte, en los antecedentes personales, la hipertensión arterial fue la que más se asoció a 

toxicidad (13,7%) y en las escalas de riesgo, a mayor puntaje de riesgo en la escala de 
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Sokal se presentaron menos efectos adversos, a diferencia de la escala de Hasford, con 

mayor riesgo de presentar estos a mayor puntaje. Al comparar la edad, los pacientes que 

presentaron toxicidad tenían una edad media de 60,41 años (DE 14,23) comparados con 

quienes no la presentaron, con 54,39 años (DE 17,14). Sin embargo, ninguna de las 

características clínicas fue estadísticamente significativa (Tabla 4). 

Tabla 4 

Características clínicas de los pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica 
atendidos en la Clínica FOSCAL en el período de 2013 a 2020 que presentaron toxicidad 
a la terapia con ITC 

Característica clínica Toxicidad no (%) Toxicidad si (%) Total (%) 
RR 

(IC 95%) 
p 

Género n=102           

Mujer 32 (59,2) 22 (40,8) 54 (100) 
1,38 (0,92-2,07) 0,11 

Hombre 21 (43,7) 27 (56,3) 48 (100) 

Diabetes mellitus n=102           

No 50 (51,5) 47 (48,5) 97 (100) 
0.82 (0,27-2,46) 0,73 

Si 3 (60) 2 (40) 5 (100) 

Fumador n=102           

No 50 (51) 48 (49) 98 (100) 
0,51 (0,09-2.82) 0,44 

Si 3 (75) 1 (25) 4 (100) 

Hipercolesterolemia n=102           

No 47 (51,6) 44 (48,4) 91 (100) 
0,94 (0,47-1,86) 0,86 

Si 6 (54,5) 5 (45,5) 11 (100) 

Hipertensión arterial n=102           

No 40 (53,3) 35 (46,7) 75 (100) 
1,11 (0,72-1,72) 0,63 

Si 13 (48,2) 14 (51,8) 27 (100) 

Escala de riesgo Sokal 
n= 64  

      
    

Bajo 12 (52,1) 11 (47,9) 23 (100) Ref   

Intermedio 14 (58,3) 10 (41,7) 24 (100) 0,87 (0,46-1,64) 0,67 

Alto 9 (52,9) 8 (47,1) 17 (100) 0,98 (0,51-1,9) 0,96 

Escala de riesgo Hasford 
n= 53   

        

Bajo 20 (60,6) 13 (39,4) 33 (100) Ref   

Intermedio 6 (46,1) 7 (53,9) 13 (100) 1,37 (0,71-2,64) 0,35 

Alto 2 (52,8) 5 (47,2) 7 (100) 1,81 (0,96-3,41) 0,06 

Edad * 54,39 (17,14) 60,41 (14,23)   1 (0,99-1,02) 0,12 

* Media (DS) 



Se evaluó el perfil de seguridad de los ITC, y es así que el imatinib presentó menor 

porcentaje de efectos adversos comparado con los medicamentos de nueva generación, 

con un 71% de pacientes que no tuvieron toxicidad, y en quienes la presentaron, la más 

frecuente fue la hematológica (59%) seguida de hepática (12%). En los ITC de nueva 

generación, la tolerancia fue menor, con una incidencia de efectos adversos superiores al 

50% e incluso del 100% para el último medicamento de esta generación. De los efectos 

adversos presentados por cada medicamento, el Dasatinib, con 55% de pacientes que 

presentaron toxicidad, el derrame pleural fue el más frecuente (30%), seguido de la 

toxicidad hematológica (26%). Mientras que el Nilotinib, con un 52% de pacientes que sí 

presentaron toxicidad, fue más frecuente el compromiso hematológico (34%), seguido de 

cutáneo (20%) y la toxicidad cardiaca (13%), como se observa en la Tabla 5. 

Tabla 5 

Perfil de seguridad de los inhibidores de tirosin cinasa 

Medicamento 
Imatinib 
(n=59) 

Dasatinib 
(n=49) 

Nilotinib (n=29) Bosutinib (n=1) 

Toxicidad no 42 (71%) 22 (45%) 14 (48%) - 

Toxicidad si 17 (29%) 27 (55%) 15 (52%)   

Hematológica 10 (59%) 7 (26%) 5 (34%) - 

Hepática 2 (12%) - 2 (13%) - 

Renal - 1 (4%) - - 

Cardiovascular - 2 (7%) 2 (13%) - 

Cutánea 1 (6%) 2 (7%) 3 (20%) - 

Derrame pleural - 8 (30%) 1 (7%) 1 (100%) 

Otra 4 (23%) 6 (22%) 2 (13%) - 

Más de una - 1 (4%) - - 

 

Objetivo específico 3, 5 y 6: Evaluar la relación entre las características clínicas, 

biológicas y de tratamiento (respuesta molecular) con la supervivencia libre de 

eventos (recaída o muerte) en pacientes con LMC atendidos en FOSCAL durante el 

periodo de 2013 a 2020 a 1, 3 y 5 años.  



Se comparo el tipo de ITC utilizado en primera línea para lograr a respuesta molecular, 

insinuando al Nilotinib como el que logra mejores tasas, con RR 1,27 (IC 95% 0,78-2,06, 

p=0,33) al compararlo con Imatinib; lo mismo sucede con el Dasatinib, con RR 1,06 (IC 95% 

0.73-1,52 p= 0,76), pero no hay diferencia estadísticamente significativa. Dentro de las 

características clínicas al diagnóstico para lograr respuesta molecular mayor, no se 

obtuvieron resultados significativos, pero se sugiere que la edad mayor de 65 años es un 

factor en contra de lograr respuesta molecular mayor (Tablas 6 y 7). 

Tabla 6 

Comparación de los ITC en primera línea de tratamiento para lograr respuesta molecular 
mayor en los pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la 
Clínica FOSCAL en el período de 2013 a 2020. 

ITC (n=83) 
Respuesta 
molecular 

mayor no (%) 

Respuesta 
molecular  

mayor si (%) 

  RR 

p 
Total (%) (IC 95%) 

Imatinib 20 (37,1) 34 (62,9) 54 (100) Ref.   

Nilotinib 1 (20) 4 (80) 5 (100) 1,27 (0,78-2,06)  0,33 

Dasatinib 7 (33,3) 14 (66,7) 21 (100) 1,06 (0.73-1,52) 0,76 

Quimioterapia intensiva 0 1 (100) 1 (100) - - 

Otro 1 (50) 1 (50) 2 (100) 0,79 (0,51-3,22) 0,75 

 

Tabla 7 

Comparación de las características clínicas al diagnóstico lograr respuesta molecular 
mayor en los pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la 
Clínica FOSCAL en el período de 2013 a 2020. 

Característica clínica 
Respuesta 
molecular 

mayor no (%) 

Respuesta 
molecular  

mayor si (%) 

  RR 

p 
Total (%) (IC 95%) 

Género (n=83)           

Mujer 18 (39,1) 28 (59,9) 46 (100) 
1,15 (0,84-1,58) 0,34 

Hombre 11 (29,7) 26 (70,3) 37 (100) 

Escala de Sokal (n= 51)           

Bajo 4 (28,6) 10 (71,4) 14 (100) Ref.   

Intermedio 6 (26,1) 17 (73,9) 23 (100) 1,03 (0,69-1,56) 0,047 

Alto 6 (42,8) 8 (57,2) 14 (100) 0,8 (0,45-1,4) 0,436 

Escala de Hasford (n= 42)           



Bajo  7 (30,4) 16 (69,6) 23 (100) Ref.   

Intermedio 2 (16,6) 10 (83,4) 12 (100) 1,19 (0,83-1,73) 0,33 

Alto 4 (57,2) 3 (42,8) 7 (100) 0,62 (0,25-1,51) 0,29 

Edad* 58,37 (18) 56,77 (15,28)   0,99 (0.98-1,0) 0,72 

* Media (DE) 

Cuando se compararon las variables clínicas al diagnóstico con el riesgo de recaída no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas, pero se observa que hay un mayor 

riesgo de recaída en las mujeres, con riesgo alto en escala de Sokal y riesgo intermedio en 

la escala de Hasford (Tabla 8). 

Tabla 8 

Comparación de las características clínicas al diagnóstico y el riesgo de recaída de los 
pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la Clínica FOSCAL 
en el período de 2013 a 2020 

 

* Media (DE) 

Al evaluar el riesgo de recaída en la población atendida a 12, 36 y 60 meses de acuerdo al 

tipo de medicamento iniciado en primera línea, el tratamiento con ITC de nueva generación 

sugiere un impacto positivo con un HR 0,73 (IC 95% 0,28-1,94 p=0,53), Tabla 9 y Figura 2. 

Característica 
clínica 

Recaída no Recaída sí 
RR 

p 
(IC 95%) 

Género (n=82)         

Mujer n=50 (100%) 19 (38) 31 (62) 

0,81 (0,53-1,21) 0,3 
Hombre n= 32 (100%) 16 (50) 16 (50) 

Sokal (n=42)         

Bajo n=16 (100%) 9 (56) 7 (44) Ref.   

Intermedio n= 14 
(100%) 

7 (50) 7 (50) 1,14 (0,53-2,45) 0,7 

Alto n= 12 (100%) 4 (33) 8 (67) 1,52 (0,77-3,02) 0,2 

Hasford (n=38)         

Bajo n=22 (100%) 12 (54) 10 (46) Ref.   

Intermedio n=9 
(100%) 

3 (33) 6 (67) 1,47 (0,76-2,81) 0,3 

Alto n=7 (100%) 4 (57) 3 (43) 0,94 (0,36-2,49) 0,9 

Edad* 60,28 (15,22) 51,49 (15,69) 1,01 (1,01-1,01) - 



Tabla 9 

Sobrevida libre de eventos a 60 meses después de la primera línea de tratamiento de los 

pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la Clínica FOSCAL 

en el período de 2013 a 2020, basados la generación de ITC. 

Generación de ITC 
Sobrevida a 60 meses 

(95% IC) 

Primera 55% (39%-68%) 

Nueva 66% (35%-84%) 

 

Figura 2 

Sobrevida libre de eventos después de la primera línea de tratamiento a los 60 meses de 
los pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la Clínica 
FOSCAL en el período de 2013 a 2020, basados en el tratamiento con ITC de nueva 
generación. 

 

Se intentó comparar la sobrevida libre de enfermedad de acuerdo a la respuesta molecular 

temprana y el tipo de ITC utilizado en primera línea, pero sólo se obtuvieron 22 

observaciones contra 100 sin dato, por lo que no se obtuvieron resultados. Sin embargo, se 



sugiere que no hay diferencia entre Imatinib y Dasatinib para lograr respuesta molecular 

temprana en primera línea, Tabla 10. 

Tabla 10 

Respuesta molecular temprana en primera línea de acuerdo a ITC utilizado en los 

pacientes los pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la 

Clínica FOSCAL en el período de 2013 a 2020 

ITC (n=22) Respuesta molecular 
temprana no (%) 

Respuesta molecular 
temprana si (%) 

Total (%) 

Imatinib 4 (28,5) 10 (71,5) 14 (100) 

Nilotinib 0 1 (100) 1 (100) 

Dasatinib 2 (28,5) 5 (71,5) 7 (100) 

  

Al comparar por ITC iniciado en primera línea con el riesgo de recaída a 60 meses, no hubo 

diferencia estadística, pero si sugiere que el Dasatinib HR 0,63 (IC 95% 0,29-9,85) es 

superior al Imatinib HR 0,53 (0,38-0,67), Tabla 11 y Figura 3. 

Tabla 11 

Sobrevida libre de eventos de acuerdo al tipo de medicamento de primera línea a 60 

meses en pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la 

Clínica FOSCAL en el período de 2013 a 2020. 

ITC 
Sobrevida a 60 meses 

(95% IC) 

Imatinib 53% (38%-67%) 

Nilotinib - 

Dasatinib 63% (29%-85%) 

Otro 8% (20%-97%) 

 

Figura 3 

Sobrevida libre de eventos de acuerdo al tipo de terapia de primera línea a 60 meses en 

pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la Clínica FOSCAL 

en el período de 2013 a 2020. 



 

Al comparar el riesgo de recaída a los 12 meses con las variables clínicas, esta estuvo 

asociada a una puntuación mayor en la escala de Sokal (HR 1,71 IC 95% 0,49-5,91, p=0,39) 

y Hasford (HR 1,96 IC 95% 0,58-6,62, p=0,27), sin ser estadísticamente significativas, 

mientras que la edad, el tratamiento ITC de nueva generación o género, no tuvieron 

impacto. Para la sobrevida libre de recaída, al ser comparada con las variables clínicas en 

un período de 36 meses, la tendencia a una mayor sobrevida se evidenció para el género 

masculino (HR 0,67 IC 95% 0,27-1,66, p=0,39) y la edad menor de 65 años (HR 0,67 IC 

95% 0,25-1,83, p=0,44), mientras que con un mayor puntaje en la escala de Sokal la 

sobrevida fue menor ((HR 1,61 IC 95% 0,82-3,19, p=0,17), sin encontrar diferencias 

estadísticamente significativas (Tabla 12). 

Tabla 12 

Asociación entre variables clínicas al diagnóstico con el riesgo de eventos después de la 
primera línea de tratamiento a 12, 36 y 60 meses en los pacientes con diagnóstico de 
Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la Clínica FOSCAL en el período de 2013 a 2020 

Característica Hazard ratio (95% IC) 



12 meses 36 meses 60 meses 

Hombre 1,21 (0,33-4,53) 0,77 0,67 (0,27-1,66) 0,39 0,66 (0,29-1,46) 0,3 

Mayor de 65 años 1,12 (0,28-4,49) 0,87 0,67 (0,25-1,83) 0,44 0,63 (0,25-1,56) 0,32 

Escala riesgo Sokal 1,71 (0,49-5,91) 0,39 1,61 (0,82-3,19) 0,17 1,64 (0,85-3,18) 0,14 

Escala riesgo Hasford 1,96 (0,58-6,62) 0,27 1,29 (0,57-2,9) 0,53 1,18 (0,54-2,6) 0,67 

ITC nueva generación 0,93 (0,19-4,47) 0,93 0,74 (0,25-2,19) 0,59 0,73 (0,28-1,94) 0,53 

 

En el seguimiento libre de recaída a los 60 meses al compararse con las variables clínicas, 

nuevamente el género masculino y la edad menor de 65 años sugieren una mayor sobrevida 

libre de recaída (HR 0,66 IC 95% 0,29-1,46, p=0,3 y HR 0,63 IC 95% 0,25-1,56, p=0,32 

respectivamente), también un puntaje alto en la escala de Sokal indican una sobrevida libre 

de recaída menor (HR 1,64 IC95% 0,85-2,6, p=0,14), sin encontrar diferencias 

estadísticamente significativas; ver figuras 4, 5 y 6. 

Figura 4 

Sobrevida libre de eventos después de la primera línea de tratamiento a los 60 meses de 
los pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la Clínica 
FOSCAL en el período de 2013 a 2020, basados en la escala de Sokal al diagnóstico. 

 

Figura 5 



Sobrevida libre de eventos después de la primera línea de tratamiento a los 60 meses de 
los pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la Clínica 
FOSCAL en el período de 2013 a 2020, basados en el género. 

 

Figura 6 

Sobrevida libre de eventos después de la primera línea de tratamiento a los 60 meses de 
los pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica atendidos en la Clínica 
FOSCAL en el período de 2013 a 2020, basados en edad mayor o igual a 65 años. 



 

Objetivo 4: Comparar ITC de nueva generación con los ITC de primera generación 

para lograr remisión libre de tratamiento.  

Durante el periodo de evaluación, desde 2013 a 2020, ningún paciente cumplió los 

requisitos para ser candidato a remisión libre de tratamiento. En cuanto a la mortalidad, en 

el registro a 5 años de los pacientes, no se presentaron muertes durante ese periodo. 

 

Discusión 

En este estudio observacional de análisis de la cohorte retrospectiva de los pacientes de 

LMC FOSCAL incluidos en la base de datos anonimizada RENEHOC se busca evaluar el 

efecto del tratamiento en la sobrevida global de los pacientes con diagnóstico de LMC 

atendidos en FOSCAL desde el año 2013 hasta el año 2020, además de describir las 

variables clínicas de este grupo poblacional y su relación con la recaída o muerte. 

Dentro de las variables evaluadas en este estudio la edad media de presentación es 

de 55,95 años (DE 16,08) y el 43,44% con más de 60 años al momento del diagnóstico, 



similar a lo reportado por Savage et al, con una edad de presentación de 45 a 55 años, y 

un 30% de los pacientes tienen 60 años o más al momento del diagnóstico (11). En cuanto 

al género, en este estudio la mayoría de los pacientes diagnosticados fueron mujeres 

(54,92%) con una prevalencia de comorbilidades del 38,53%, mientras que en estudios 

internacionales y otros realizados en Colombia, el diagnóstico fue más frecuente en los 

hombres 56-58% y una baja prevalencia de comorbilidades en la población descrita, lo que 

va a impactar en la elección del tratamiento con ITC debido a los efectos adversos de las 

diferentes terapias (6, 12). En las escalas de riesgo, la mayoría de los pacientes tenían un 

riesgo intermedio y alto al momento del diagnóstico en estudios realizados en Colombia (6, 

13), que contrasta con lo encontrado en este trabajo, donde la menor proporción de 

pacientes estaba en las puntuaciones más altas, pero más del 50% de los pacientes tenían 

un riesgo desconocido en las escalas de Sokal o Hasford. 

 Como se ha mencionado previamente, los efectos adversos de los ITC juegan un 

papel fundamental a la hora de la elección de la terapia y la tolerancia a la misma, que varía 

de acuerdo a las características y comorbilidades del paciente, que es un factor importante 

en el riesgo de progresión de la enfermedad (13, 15). En nuestro estudio el perfil de 

seguridad de los medicamentos presentó fuertes limitaciones ya que no se graduaba la 

toxicidad de acuerdo a la OMS o la CTCAE, y no contábamos con efectos gastrointestinales, 

evento adverso importante en todas las generaciones de ITC, además de que los descritos 

como otro no tenían más información. Al comparar las variables clínicas, en el estudio de 

Ota et al, el género masculino se asocia con mayores efectos adversos, como lo descrito 

en este estudio y la edad mayor a 60 años se relaciona con efectos adversos más severos, 

parecido a nuestros resultados, pero sin disponer de los grados de severidad (14). Sin 

embargo, al comparar la toxicidad por medicamento con lo descrito por Caldmayer et al, los 

efectos adversos del Dasatinib a nivel hematológico (33%) y derrame pleural (39%) son 



similares a lo encontrado en este estudio 26% y 30% respectivamente (29). En los efectos 

adversos del Nilotinib en ese mismo estudio la toxicidad hematológica fue hasta del 41% y 

cutánea 40%, similar a nuestros hallazgos, siendo 34% a nivel hematológico y 20% 

cutáneo, pero llama la atención que hasta un 6% presentaron eventos cardiovasculares 

contra un 13% en nuestro estudio, posiblemente por la mayor prevalencia de 

comorbilidades encontradas en la población analizada (29). Con respecto a lo encontrado 

con el Imatinib hay varias diferencias con la literatura, posiblemente por las limitaciones en 

la descripción de los eventos adversos. Los resultados se resumen y comparan en la tabla 

9. 

Tabla 13 

Comparación de los efectos adversos de los ITC para el tratamiento de LMC con la 
literatura 

Medicamento 
Literatura Vs Estudio 

Hematológica Hepática Cardiovascular Cutánea 
Derrame 
pleural 

Imatinib 2-21% vs 59% <1-6% vs 12% 1-4% vs 0 20-40% vs 6% <1-2% vs 0 

      

Dasatinib 13-33% vs 26% 0 0 vs 7% 13-33% vs 7% 19-39% vs 30% 

Nilotinib 31-41% vs 34% 1,5% vs 13% 1,5-6% vs 13% 31-41% vs 20% 1-2% vs 7% 

 

Adaptado de: Caldemeyer, L., Dugan, M., Edwards, J., & Akard, L. (2016). Long-Term Side Effects of Tyrosine Kinase Inhibitors in Chronic Myeloid Leukemia. Current 
Hematologic Malignancy Reports, 11(2), 71–79. https://doi.org/10.1007/s11899-016-0309-2 

 

Para evaluar la respuesta al tratamiento, en este estudio se compararon los 

medicamentos utilizados en primera línea para lograr respuesta molecular mayor, con tasas 

para Imatinib de 62%, Nilotinib 80% y Dasatinib 66%. En la literatura, lo obtenido en el 

estudio de Kizaki et al, para el Dasatinib la RMM fue similar a nuestros resultados (66%), 

pero para el Imatinib y el Nilotinib fueron inferiores, 39,6% y 59% respectivamente, 

posiblemente por la notable diferencia en la cantidad de pacientes que recibían cada 

medicamento (3). 

https://doi.org/10.1007/s11899-016-0309-2


Para la sobrevida libre de eventos a 5 años, en el presente estudio se evaluaron las 

características clínicas, encontrando que el género masculino como un factor a favor de la 

sobrevida, similar a los hallazgos de Oyekunle et al, sin encontrar diferencias significativas 

con respecto a la edad, pero en nuestro estudio la edad mayor a 65 años tiende a ser un 

factor en contra de la sobrevida libre de pérdida de respuesta molecular mayor (30).  En 

cuanto a las demás variables clínicas, un riesgo alto en la escala de Sokal sugiere tener un 

impacto negativo en la sobrevida libre de recaída a 60 meses HR 1,64 (IC 95% 0,85-3,18, 

p=0,14), sin ser estadísticamente significativo, similar a lo encontrado en la literatura (3). Al 

evaluar la sobrevida libre de eventos por medicamento, los resultados en la literatura son 

similares ya que los ITC de nueva generación tienen mejores tasas que el Imatinib (13 14), 

pero las tasas fueron más bajas al compararlos con el estudio de Kizaki et al, el Imatinib 

tuvo un sobrevida de 89% (95% IC 82%-94%) comparado con 53% (95% IC 38%-67%) en 

nuestro estudio y para Dasatinib de 92% (IC 95%, 85%-96%) y en este estudio fue 63% 

(95% IC 29%-85%) (3), explicado posiblemente por las dificultades en el acceso a los 

medicamentos y las dificultades para el seguimiento molecular en nuestro medio para las 

fechas que iniciaron los registros. En cuanto a la respuesta molecular temprana luego de la 

primera línea de tratamiento y su impacto directo en la sobrevida libre de enfermedad, 

contábamos con 22 registros y 100 pacientes sin dato, lo que no permitió evaluar el su 

efecto. 

 

Teniendo en cuenta que los pacientes con LMC tienen una expectativa de vida 

similar a la población general y las terapias a largo plazo se asocian mayores efectos 

adversos, y calidad de vida reducida, se introdujo el termino remisión libre de tratamiento 

(17), por eso se buscó de forma activa en el presente estudio si algún registro de paciente 

cumplía con los criterios para la suspensión del medicamento, pero ninguno de los registros 

completaba los mismos. 



En cuanto a la mortalidad por LMC, en un registro de seguimiento a 5 años no se 

documentaron muertes, siendo superior a lo encontrado en la literatura, donde la sobrevida 

a 5 años es superior al 80% (3), y ya en los estudios más recientes se está evaluando 

sobrevida a 10 años, ubicándose por encima también del 80% (13).  

 

Fortalezas y debilidades 

Este estudio representa una oportunidad de análisis de una patología de gran importancia 

debido al aumento de la prevalencia de la enfermedad por las altas tasas de sobrevida con 

los nuevos tratamientos. Demostrando como en la institución a 5 años de registro no se 

documentó mortalidad en la población analizada. 

Dentro de las limitaciones, al tratarse de una cohorte de la base de datos secundarios 

RENEHOC, no contamos con una búsqueda de más características clínicas al momento 

del diagnóstico ni una mejor diferenciación en las diferentes variables que permitieran una 

mejor caracterización de estas. 

Otra limitación fue el número reducido de pacientes en la base de datos analizada, que 

redujo el poder estadístico de nuestro estudio. 

 

Conclusiones 

A pesar de no tener datos estadísticamente significativos, los resultados de nuestro estudio 

sugieren que los nuevos ITC en primera línea de tratamiento logran mejores tasas de 

respuesta molecular mayor y sobrevida libre de enfermedad, pero teniendo en cuenta la 

alta prevalencia de comorbilidades, los efectos adversos fueron mayores comparados con 

el Imatinib, que registro 29% de efectos adversos, contrario al los de nueva generación con 

un 50% o más de eventos adversos que pueden incidir en la sobrevida libre de tratamiento. 



La sobrevida libre de enfermedad se relacionó con el tipo de terapia farmacológica de forma 

favorable con los nuevos ITC sobre el Imatinib y la edad y escalas de riesgo son factores 

de riesgo para recaída. Finalmente, durante el registro de los pacientes no se documentó 

muerte, lo que demuestra que los esfuerzos médicos y de las instituciones de salud de la 

región, los cuales logran un impacto positivo en este grupo poblacional. 
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Anexos 

Anexo A. Operacionalización de variables dependientes relacionadas con el estudio 

Datos clínicos y de tratamiento 

Nombre de la variable Definición 
conceptual 

Tipo Posibles valores 

Categorización del 
riesgo al diagnóstico 

Puntuación de 
pronóstico de 
Sokal 

Cuantitativa 
nominal 

Riesgo bajo 
Riesgo Intermedio 
Riesgo Alto 

Presentación clínica Fase crónica, 
acelerada y 
blástica 

Cualitativa 
nominal 

Fase crónica 
Fase acelerada 
Fase blástica 

Subclasificación Presencia de 
traslocación 9,22 
o BCR/ABL 

Cuantitativa 
Nominal 
Dicotómica  

Si 
No 

Tratamiento con 
inhibidores de tirosin 
cinasa 

Generación a la 
que pertenece el 
ITC utilizado 

Cualitativa 
Ordinal 

Primera generación 
Segunda generación 
Tercera generación 

Respuesta 
citogenética 

Presencia de 
copias del 
cromosoma 
Filadelfia (Ph+) en 
médula ósea. 

Cualitativa 
Ordinal 

Respuesta nula Ph+ >95% 
Respuesta mínima Ph+ 65% - 
95% 
Respuesta menor Ph+ 36% - 
65% 
Respuesta mayor Ph+ <35% 
Respuesta completa Ph+ 0% 

Respuesta molecular Presencia de 
copias del 
cromosoma 
Filadelfia (Ph+) en 
sangre periférica 

Cualitativa 
ordinal 

EMR: BCR-ABL1 (IS) < 10% 
de 3 a 6 meses.  
MMR: <0.1% o >3-log de 
reducción en BCR-ABL1 
DMR: MR4.0: BCR-ABL1 (IS) 
<0.01% o MR4.5 BCR-ABL1 
(IS) <0.0032%. 

 

  



Anexo B. Operacionalización de variables independientes relacionadas con el 

estudio. 

Nombre de la 
variable 

Definición operacional Unidad de medida o 
categoría 

Naturaleza y 
escala de la 

medición 

Datos sociodemográficos 

Edad Tiempo de vida 
(años) al momento del 
diagnóstico 

Años cumplidos Cuantitativa 
continua  

Sexo Clasificación genotípica. Femenino, Masculino. Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 

Área de 
procedencia 

División territorial de la cual 
procede el paciente 

Rural, urbana Cualitativa 
nominal 

Escolaridad Conjunto de cursos que un 
estudiante sigue en un 
establecimiento docente, Años 
cursados y aprobados 

Primaria, Secundaria, 
Técnico, Universitaria, 
Especialización, 
Maestría, Doctorado 

Cualitativa 
Ordinal 

Ocupación Oficio desempeñado Actividad Laboral Cualitativa 
Nominal 

Régimen de 
afiliación 

Tipo de seguridad social Subsidiado 
Contributivo Vinculado 
Especial 
Otro 

Cualitativa 
Nominal 

Estrato 
socioeconómico 

Escala de 
estratificación social según 
nivel de pobreza de los 
propietarios, dotación de 
servicios públicos y 
ubicación (urbana o rural). 

Estrato 1 
Estrato 2 
Estrato 3 
Estrato 4 
Estrato 5 
Estrato 6 
Estrato 7 

Cualitativa 
Ordinal 

Antecedentes patológicos 

Recopilación de datos sobre enfermedades previas o concomitantes de un individuo  

Diabetes mellitus Diagnóstico previo de DM por 
parte de un médico, dada a la 
presencia de glucosa en 
plasma en ayunas ⩾126 mg / 
dL, una hemoglobina A1C 

Si o no Cuantitativa 
Nominal 
Dicotómica 



Nombre de la 
variable 

Definición operacional Unidad de medida o 
categoría 

Naturaleza y 
escala de la 

medición 

(HbA1C) ⩾6.5%, una glucosa 

plasmática al azar ⩾200 mg / 
dL o consumo o aplicación de 
antidiabéticos. 

Hipertensión 
arterial 

Diagnóstico previo de 
hipertensión arterial por parte 
de un médico, presencia de 
cifras de presión arterial mayor 
o igual a 140/90 mmHg en una 
de las 3 tomas realizadas o 
consumo de antihipertensivos. 

Si o no Cuantitativa 
Nominal 
Dicotómica 

Enfermedad 
autoinmune 

LES, AR, polimiositis, 
enfermedad mixta del tejido 
conectivo o polimialgia 
reumática. 

Si o no Cuantitativa 
Nominal 
Dicotómica  

Enfermedad 
inflamatoria 
intestinal 

Enfermedad de Crohn o colitis 
ulcerativa. 

Si o no Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica  

Arritmia cardiaca Fibrilación auricular o flutter, 
síndrome de seno enfermo o 
arritmias ventriculares. 

Si o no Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica  

Enfermedad 
cardiaca 

Enfermedad arterial coronaria, 
falla cardiaca congestiva, 
infarto de miocardio, FEVI 
<50%. 

Si o no Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica  

Enfermedad 
renal moderada a 
severa 

Creatinina sérica mayor de 2 
mg/dL o >177 μmol/L, uso de 
diálisis o trasplante renal 
previo. 

Si o no Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 

Enfermedad 
pulmonar 
moderada 

DLco y/o VEF1 66-80% o 
disnea de pequeños 
esfuerzos. 

Si o no Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 

Enfermedad 
pulmonar severa 

DLco y/o VEF 1 <65% o disnea 
en reposo o uso de oxígeno. 

Si o no Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 

Obesidad Diagnóstico previo de 
obesidad dado por Índice de 
Masa Corporal igual o 

Si o no Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 



Nombre de la 
variable 

Definición operacional Unidad de medida o 
categoría 

Naturaleza y 
escala de la 

medición 

mayor a 30. 

Clínicas 

ECOG al 
diagnóstico 

Funcionalidad presente 
medida por la escala al 
momento del diagnóstico 

0 
1 
2 
3 
4 
5 

Ordinal 

Presencia de 
esplenomegalia 

Aumento del volumen 
esplénico al diagnóstico 

Si o no Cualitativa 
Nominal 
dicotómica 

Valores de LDH Lactato deshidrogenasa, 
enzima presente en los 
leucocitos, entre otros tejidos. 

10*3/uL Cuantitativa 
discreta 

 

 


