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La leucemia mieloide crónica (LMC) es un tras-
torno mieloproliferativo, que se caracteriza por te-
ner un curso clínico trifásico, en el cual pasa de una
fase crónica benigna a una transformación de
acelerada a fase blástica. Este resulta de una
expansión o transformación de las células progeni-
toras hematopoyéticas. A escala molecular, la LMC
se caracteriza por la fusión del gene bcr-abl, de la
cual resulta la translocación recíproca entre los
cromosomas 9 y 22: t(9;22)(q34;11), creando el
cromosoma Filadelfia (Ph) y el producto del cual la
p210BCR-ABL, una cinasa de tirosina, que permite
a las células hematopoyéticas proliferación excesi-
va, resistencia a la apoptosis fisiológica y resisten-
cia a la quimioterapia1,2,3. El pronóstico de los
pacientes con LMC ha evolucionado, de acuerdo a
los programas de manejo: en 1856 se manejaba
con arsenicales, la radiación del bazo, empleada
de 1900 a 1950, incrementó la supervivencia y la
aparición del busulfan (BU) ocupó su lugar al mejo-
rar la supervivencia de los pacientes. En los años
70s aparece la hidroxiurea (HU), siendo preferida al
BU por la fibrosis pulmonar y aplasias medulares
que produce este último4,5,6,7. Con la quimioterapia
convencional a partir de BU y HU se pudo adquirir
control hematológico pero no se modificó la historia
natural de la enfermedad, terminando rápidamente
en una fase blástica; la duración de la fase crónica
con este manejo varía de 6 a 47 meses, siendo
superior con HU que con BU 8,9,10. La supervivencia
de los pacientes con LMC ha cambiado dramática-
mente en la última década. La vida media de los
pacientes se ha doblado de 5 a 7 años, arriba de
50% de los pacientes están vivos a los 5 años. Esto
es debido al refinamiento del trasplante de médula
ósea alogénico (TMO) y el crecimiento en la pericia
del manejo del Alfa Interferon (INF), un agente
biológico que ha demostrado suprimir la clona
leucémica y prolongar la supervivencia en pacien-

tes con LMC2,11, su modo de acción no es conocido
plenamente, se sabe que inhibe la amplificación de
las UFC-GM en grado variable12 a través de varios
mecanismos. Estudios recientes en la línea celular
K562 derivada de pacientes con LMC, que expre-
san el gen híbrido B3A2 bcr-abl, resistentes a la
muerte por apoptosis, el INF permitió la apoptosis
de las células K562, protegiendo de la progresión a
la fase blástica13. Un mecanismo in vivo del INF es
la disminución endógena de la secreción de IL10 e
incrementa la secreción de IL1 beta 8 que aumenta
la presentación del Ag.14. En células de pacientes
con LMC Ph+ tratados con IFN como único agente,
los niveles de transcriptasa de BCR/ABL se redu-
cen respecto al diagnóstico en los pacientes que
obtienen remisión hematológica, pero no se detec-
ta diferencia con los valores al diagnóstico en los
resistentes al IFN, esta modulación del gen de
expresión BCR/ABL es uno de los mecanismos
que involucran la respuesta de la LMC al tratamien-
to de IFN15. Desde 1986 se han demostrado remi-
siones hematológicas y citogenéticas, ésta última
se incrementa cuando se asocia IFN con Arabinósido
de Citosina (ARA), por lo que se han generado
criterios diagnósticos de respuesta citogenética
para el IFN16,17,18. Los resultados a largo plazo con
la utilización del IFN solo o asociado a ARA varían
de acuerdo a las diferentes dosis del IFN solo o
asociado al ARA, por los grupos que reportan la
supervivencia a largo plazo en fase crónica, estos
se resumen en el cuadro I. Se ha encontrado que
dosis altas de IFN no son toleradas por un buen
número de pacientes, sin embargo son requeridas
para obtener remisiones citogenéticas.

El TMO relacionado es el tratamiento más efec-
tivo y común utilizado para pacientes jóvenes con
LMC. Los resultados dependen de grandes dosis de
quimioterapia con o sin irradiación administradas
como acondicionamiento y de los efectos
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antileucémicos por la modulación inmunológica dada
por el injerto. El primer determinante para la sobrevida
de los pacientes es la fase de la enfermedad al
tiempo del diagnóstico, siendo los mejores resulta-
dos cuando se realiza tempranamente. Las recaí-
das se incrementan cuando se manipula el injerto
con depleción de células T y la sobrevida depende de
la toxicidad del TMO y de la enfermedad injerto
contra hospedero (EICH) 29. En el cuadro II se
reportan los resultados de TMO a largo plazo.

Con los avances obtenidos con el TMO, es
necesario identificar pacientes con LMC que son
candidatos para esta potencial intervención curati-

va36. El beneficio del TMO se opaca por las muertes
tempranas y los efectos tóxicos, los mejores resul-
tados se obtienen con pacientes con menos de 2
años en tratamiento. El papel del autotrasplante
(TAMO), particularmente ahora que es posible ob-
tener células madre hematopoyéticas tiende a ha-
cerlo efectivo, pero aún no es un método alternativo
de tratamiento. La cantidad de células cromosoma
Phi negativas colectadas durante la fase temprana
de la regeneración de la médula ósea después de
la movilización, seguido de inmunoterapia con Alfa
Interferón o interleucina 2, puede suprimir conside-
rablemente la clona patológica y prolongar
significativamente la sobrevida de pacientes con
LMC no elegibles para TMO. Para pacientes con
donadores HLA relacionados o no, la decisión de si
procede el trasplante es controversial, juegan un
papel importante los factores pronósticos que afec-
tan la sobrevida del trasplante. Porque existen
diferentes opiniones del tratamiento en pacientes
con LMC en fase crónica, se han generado docu-
mentos basados en evidencias para definir el bene-
ficio de las diferentes armas de manejo: BUS, HU,
IFN, TMO. Uno de ellos concluye que la sobrevida
es mayor con HU que BU. El IFN es superior en 20
meses a HU y BUS. Adicionado a ARA C incrementa

Cuadro I. Resultados de respuesta y sobrevida con IFN o IFN+ARA

Autor No. PAC Edad Riesgo Dosis IFN < Dosis R. HEM R CITO M R CITO C SL%/años
(Ux106//m2) (%) (%) (%)

Abdulkadyorv19 13 >20 9 75/4
2  73/4

Lamvik 22 141 5 33/5
< 55 56/5
> 55 16/5

Gpo Español 23 27 < 15 5/5
Gpo Francés 24 150 9-70 5 80 43 32 68/5
Ohnishi 10 159 5 68/6
Zhang 25 89 34/7
Gpo italiano 26 284 Bajo 5 19 16 47/8

Alto 16/6
Gpo Aleman 27 1303 Bajo 5 40/8

INT 5 44/5
Alto 5 14/3

20 Nov ISSSTE 47 15-65 5 si 30/11

Kantarjian 21 140 >20 5 + Ara si 92 50 31 70/4
Lindauer 20 65 >45 5 + Ara si 60 10 56/5
Arthur 28 30 5 + Ara 93 53 33 76/6
MDACC 28 45 5 + Ara 84 38 20 78/5
CALGB 28 88 5 + Ara 72 52 15  72/4
Thaler28 84 3.5 + Ara 54 25 18 74/3

Cuadro II.  Sobrevida con TMO

Autor NO PAC Tipo SLE %/Años

Hehlmann31 152 REL 58/5
Lamvik22 40 REL 72/5
Gpo Español23 14 REL 70/5
Gpo A Reiter30 88 REL 55/6
Gpo Aleman34 548 REL 58/7
Zhang25 433 REL 57/7
Boiron32 16 REL 65/8
Gpo Europeo33 373 REL 54/8
Hos 20 Nov 12 REL 67/8
Gpo Europeo35 3000 REL 49/10
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beneficio pero aumenta toxicidad y se encontraron
limitaciones para evaluar los beneficios a lago
plazo del TMO37. Otro estudio concluye que el
autotrasplante es incierto. El TMO relacionado es
preferible al no relacionado o al autólogo. La res-
puesta completa al Interferón hace variar la deci-
sión de otro tratamiento38. Otro variable que incide
en el manejo de los pacientes es el costo del TMO,
un estudio en 157 pacientes encontró que en los
primeros 6 meses fue de 178 500 (85 000 a 462
000) dólares. Después de los 6 meses fue de 189
700, disminuyendo a partir de los 18 meses. El
costo de manejo sin TMO con INF fue por año de 51
800. Entre 50 000 a 100 00039. Otro estudio con 236
pacientes evaluados de 1994 a 1997, el costo fue
de 55 500 dólares (de 28 200 a 148 200) por TAMO
y de 105 300 (32 500 a 338 000) por TMO40. En 100
pacientes: el incremento del costo fue de 93 000 a
226 000 dólares por año de vida ganado41. Curvas
de pacientes vivos a 5 y 10 años pos TMO, son
similares a curvas con Interferon a 5 y 8 años. La
estimación de supervivencia a largo plazo puede
confundirse por la selección de pacientes y los
métodos de análisis. A los pacientes se les debe
informar las ventajas y desventajas del TMO y del
IFN, antes de la elección del tratamiento.
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