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CAPÍTULO I 
 

 

Resumen 
 

 

Introducción: La leucemia mieloide crónica (LMC) representa el 20% de las 

leucemias del adulto. EL tratamiento de primera línea son los inhibidores de tirosina 

quinasa (ITQ). Imatinib fue el primer ITQ utilizado, sin embargo, algunos pacientes 

presentan respuesta subóptima o resistencia al mismo. Dasatinib es un potente 

inhibidor multiquinasa con actividad frente a mutaciones de BCR/ABL resistentes a 

imatinib. La dosis recomendada de dasatinib es 100 mg por día en fase crónica y 

140 mg diarios en fase acelerada. Existen algunos reportes en donde dosis mas 

bajas de dasatinib se han utilizado con éxito en pacientes intolerantes a la dosis 

estándar por lo que se crea la incógnita si dosis menores puedes reducir efectos 

secundarios y mantener su efecto anti-leucémico. 

Objetivo: Demostrar la efectividad del tratamiento con dasatinib 50mg diarios 

para conseguir respuesta molecular mayor. 

 

Materiales y Métodos: Se incluyeron pacientes con nuevo diagnóstico de 

LMC, sin tratamiento previo. El tratamiento consistió en dasatinib 50mg diarios 

por 6 meses. Evaluamos semanalmente las primeras 2 semanas y después en 

forma quincenal. Documentamos el tiempo para conseguir respuesta 

hematológica (RH), la respuesta molecular a los 3 y 6 meses, además se 

documentó la presencia de efectos adversos. 

 
Resultados: Se incluyeron un total de 11 pacientes de marzo de 2017 a junio de 

2018, 6 sexo masculino (55%), mediana de edad del grupo fue de 41 años (rango, 

16–73 años). La media de leucocitos al diagnóstico fue de 174 x 10
9
/L (rango, 



35–405 x 109/L), se realizó el cálculo de riesgo por medio del score Sokal 

encontrándose el 81% entre riesgo intermedio y alto. El 100% presentó 

respuesta hematológica con media de 31 días (14-56 días), a los 3 meses 91% 

tuvo respuesta óptima (BCR/ABL <10%) y a los 6 meses el 54% fueron 

satisfactorios con incluso respuesta molecular mayor (RMM). 

 

Conclusiones: La dosis baja de dasatinib ofrece resultados satisfactorios, con 

más del 50% de respuesta molecular mayor a los 6 meses y con menos efectos 

adversos que a dosis plena. Es una opción interesante en pacientes con baja 

tolerabilidad o en países con recursos limitados. 
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CAPITULO II 
 

 

Introducción y Antecedentes: 
 

 

La leucemia mieloide crónica (LMC) representa el 15% de las leucemias del 

adulto, con una incidencia de 1-2 casos por cada 100,000 habitantes. (1) Se 

trata de una neoplasia mieloproliferativa caracterizada por la multiplicación de 

células progenitoras hematopoyéticas de estirpe mieloide. Según su expresión 

hematológica se clasificará en tres fases: crónica, acelerada y crisis blástica. (2) 

 

La media de edad al diagnóstico es de 60 a 65 años (2), aunque se han 

reportado casos en menores de 10 años (3). Es ligeramente más común en 

hombres, al diagnóstico el 85% de los casos se encuentran en su fase crónica y 

entre el 30 y 50% están completamente asintomáticos, sin embargo, algunos de 

los signos y síntomas que pudiéramos encontrar son anemia y esplenomegalia, 

así como fatiga, pérdida de peso, saciedad temprana, dolor en hipocondrio 

izquierdo, raramente habrá hemorragias (retiniana, úlceras gastrointestinales), 

trombosis, artritis gotosa, priapismo o disnea. (4) 

 

El diagnóstico de la enfermedad se realiza al persistir una leucocitosis sin 

justificación, que en ocasiones se pude asociar a trombocitosis, la presencia del 

cromosoma Philadelphia, detectado por citogenética, hibridación in situ con 

fluorescencia (FISH) o reacción en cadena de polimerasa inversa (PCR). (2) 

 

La característica principal de la enfermedad será la presencia de la translocación 

recíproca (9;22)(q34;q11.2), que dará lugar al gen de fusión BCR-ABL, conocido 
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como cromosoma Philadelphia, así como, a la producción de la proteína BCR-

ABL. (5) 

 

ABL es una cinasa de tirosina que comunica al núcleo con el citoplasma, se 

expresa en una gran cantidad de células. Bajo circunstancias normales su 

señalización estimula cambios en el citoesqueleto y en otros fenotipos 

celulares. Diferentes puntos de corte en la translocación del cromosoma darán 

distintas formas de la proteína BCR-ABL, siendo la más común para leucemia 

mieloide crónica la p210. (6) 

 

Queda claro que el gen BCR-ABL tiene una relación directa con la patogénesis 

de la leucemia mieloide crónica, sin embargo, también se ha visto que el nivel 

de expresión se asocia a progresión de la enfermedad, ya que si bien estudios 

de la cinética de la transcripción del BCR-ABL no lo han demostrado, si ha visto 

al menos que es un evento causal en la progresión. (7) 

 

Hasta hace un poco más de una década el manejo de la leucemia mieloide 

crónica incluía agentes no específicos como el busulfán, hidroxiurea e interferón 

alfa , este último provocaba una regresión de la enfermedad y por lo tanto 

mejoraba su supervivencia sin embargo, a costa de un numero alto de 

toxicidades, otra opción es el trasplante alogénico de células progenitoras 

hematopoyéticas, logrando la curación, pero con alto riesgo de morbilidad y 

mortalidad según las condiciones del paciente y del donante. (8) 

 

En la década de los noventa se crea un inhibidor de cinasa de tirosina, imatinib, 

 

(9) desde el 2003 se aprueba su uso como el estándar de oro para el manejo de 
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la fase crónica.(10) Con el advenimiento de esta nueva droga dirigida se realiza 

un cambio dramático a la historia natural de la enfermedad, aumentando la 

sobrevida global a 10 años de aproximadamente un 20% hasta un 80 a 90%.(1) 

(11) 

 

La meta actual del tratamiento es alcanzar una relación de BCR-ABL menor al 

10% en tres meses, lo cual se ha asociado a un resultado positivo a largo plazo 

en términos de sobrevida global y supervivencia libre de enfermedad, así como 

se considera falla al tratamiento si esto no se logra a los 6 meses. (12) De esta 

manera se ha visto que, un porcentaje aproximado del 20 al 30% de pacientes, 

alcanza una respuesta subóptima o incluso presenta resistencia al imatinib, 

existiendo dos tipos la primaria, al haber falta de eficacia al tratamiento desde 

su inicio y secundaria cuando responden de forma inicial, sin embargo, con el 

paso del tiempo se pierde.(13) (14) 

 

Existen diferentes mecanismos de resistencia, en la mayoría de los casos se 

obtiene de forma adquirida debido a cambios en el punto de mutación del BCR-

ABL, sin embargo, hay otras causas como la sobreexpresión de otras cinasas 

de tirosina. (15) 

 

Las opciones cuando se tiene intolerancia o resistencia al imatinib serán drogas 

de segunda generación entre las cuales esta dasatinib, nilotinib y bosutinib, así 

como el de tercera generación ponatinib. (16) 

 

Dasatinib es un inhibidor de cinasas de tirosina (ICT) que tiene la capacidad de 

unirse e inhibir tanto a la forma activa como inactiva de ABL, lo cual resulta en 
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una actividad alrededor de 100 a 300 veces más potente.(17) En el estudio 

DASISION con un seguimiento a dos años, se aleatorizó a un brazo a recibir 

dasatinib contra otro que recibió imatinib, y se observó que con el primero se 

alcanzaba un porcentaje mayor de respuesta molecular mayor y una 

disminución importante de la transformación a fase acelerada o blástica.(18) 

 

Este fármaco es generalmente bien tolerado, sin embargo se han descrito 

eventos adversos asociados a su uso como derrame pleural, sangrados, 

episodios de fiebre y neutropenia.(19) 

 

En un intento por identificar la dosis óptima y efectiva de dasatinib se han 

realizado distintos estudios clínicos. Una dosis de 100 mg una vez al día es la 

dosis recomendada para pacientes en fase crónica mientras que 140 mg al día 

se sugieren para pacientes en fases avanzadas. (20, 21) 

 

Algunos pacientes presentan toxicidad e intolerancia a dasatinib y en algunos 

casos se requiere ajuste de dosis de 140 a 100 mg, de 100 mg a 80 mg por día 

e incluso se han descrito dosis menores de 50 mg. (12) 

 

Actualmente el medicamento dasatinib está aprobado en México por la comisión 

federal para protección contra riesgos (COFEPRIS), con indicación en adultos con 

diagnóstico de leucemia mieloide crónica en fase crónica, acelerada o de blastos 

linfoides o mieloides con resistencia o intolerancia a terapias previas. (23) 

 

La agencia federal Food and Drugs Administration (FDA) aprobó en octubre de 

2010 el medicamento (SPRYCEL- dasatinib) como terapia de primera línea en 
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pacientes con leucemia mieloide crónica cromosoma filadelfia positivo en fase 

crónica. (24) 

 

Actualmente el medicamento dasatinib está aprobado en México por la comisión 

federal para protección contra riesgos (Cofepris), con indicación en adultos con 

diagnóstico de leucemia mieloide crónica en fase crónica, acelerada o de blastos 

linfoides o mieloides con resistencia o intolerancia a terapias previas. 
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CAPITULO III 
 

 

Objetivos 
 
 
 

 

Objetivo General: Demostrar la efectividad del tratamiento con dasatinib 50mg 

diarios para conseguir respuesta molecular mayor. 

 
 
 

 

Objetivos Particulares 
 

 

• Determinar el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta 

hematológica en 3 y 6 meses. 

 
• Determinar el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta molecular 

en 6 meses. 

 
• Describir los efectos adversos asociados. 
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CAPITULO IV 
 

 

Hipótesis y Justificación 
 
 
 
 

HIPÓTESIS ALTERNA (H1) 
 

 

El tratamiento con dasatinib a dosis de 50mg diarios es un tratamiento efectivo 

para inducir repuesta molecular en la leucemia mieloide crónica en fase crónica. 

 
 
 

 

HIPÓTESIS NULA (H0) 
 

 

El tratamiento dasatinib a dosis de 50mg diarios no es un tratamiento efectivo para 

inducir respuesta molecular en la leucemia mieloide crónica en fase crónica. 

 
 
 

 

JUSTIFICACIÓN: 
 

 

Dosis bajas de dasatinib han demostrado ser efectivos como tratamiento de 

segunda línea en pacientes con toxicidad. Demostrar si una menor dosis 

distinta de la establecida pudiera ser útil en la respuesta de los pacientes con 

LMC representa una opción atractiva en nuestro centro con pobre acceso a ICT 

debido al alto costo que representa. 
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CAPITULO V 
 

 

Materiales y métodos 
 
 
 

 

Descripción del diseño: Se realizó un estudio prospectivo de intervención de 

un solo brazo, no aleatorizado. Se incluyeron todos los pacientes que aceptaron 

participar con diagnóstico de leucemia mieloide crónica en Hematología del 

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” en el periodo de marzo de 

2017 a junio del 2018. 

 

El protocolo de investigación fue sometido para su análisis y eventual aprobación al 

Comité de Ética en Investigación de la Facultad de Medicina y Hospital 

Universitario “Dr. José Eleuterio González”, siendo aprobado con la clave HE17-

0004. Todos los procedimientos del estudio se realizaron después de que los 

participantes estuvieron de acuerdo en participar y firmaron un consentimiento 

informado en apego a las buenas prácticas clínicas y a la declaración de Helsinki. 

 
 
 

 

Criterios de inclusión 
 

 

• Pacientes de ambos sexos 

 
• Con edad ≥ 16 años 

 
• Diagnóstico de leucemia mieloide crónica en fase crónica o acelerada 

 
• ECOG <2 

 
• Adecuado estado general. Bilirrubina total <1.5x el límite normal, 

creatinina <1.5x ULN 
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Criterios de exclusión 
 

 

• Pacientes que hayan sido previamente tratados (excepto hidroxiurea 

dosis máxima de 2g diarios hasta 2 semanas) 

 
• Mujeres embarazadas o en lactancia 

 
• Pacientes con trombocitopenia (<50,000) o anemia (< 8 gr/dl) 

 

• Pacientes con antecedente de derrame pleural o pericárdico 

 

• Pacientes con antecedente de hipertensión arterial pulmonar o 

enfermedades cardiovasculares. 

 
• Historia de trastornos psiquiátricos 

 
 
 
 
 
 

Criterios de eliminación 
 

 

• Pacientes que no acudan a citas de control 
 
 
 
 
 

Procedimiento: 
 

 

Una vez que el paciente cumplía con los criterios de inclusión, se realizó una 

evaluación física, perfil bioquímico, biometría hemática e historia clínica 

completa. Se inició tratamiento con tabletas de dasatinib 50 mg diarios, las 

cuales se otorgaron en cada consulta. 
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Durante el estudio se evaluó clínicamente y mediante biometría hemática dos a 

tres veces durante el primer mes de tratamiento y 1 a 2 veces posteriormente. 

Se realizó evaluación mediante PCR para BCR/ABL p210 para determinar la 

presencia de Respuesta Molecular (RM) en forma basal, después de 3 y de 6 

meses de tratamiento (Figura 1). 

 
 
 

 

Figura 1.- Algoritmo de seguimiento para los pacientes incluidos en el 
 

protocolo.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

De acuerdo con lo reportado en la literatura se consideró respuesta 

hematológica completa al contar con leucocitos menores a 10 x109/L, menos de 

5% de basófilos y plaquetas menores a 450 x109/L aunado a la ausencia de 

esplenomegalia. Los criterios de respuesta molecular se describen en la tabla 1. 
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Tabla 1.- Respuesta Molecular por PCR  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Una respuesta hematológica antes de los 3 meses se considera un resultado 

óptimo, así como contar con repuesta molecular menor, como mínimo, a los 6 

meses. 

 
 
 

 

Análisis estadístico 
 

 

Se obtuvieron medidas de tendencia central, media y mediana, así como de 

dispersión (desviación estándar) para variables cuantitativas y frecuencia y 

porcentajes para categóricas o cualitativas. Se aplicó prueba de X2 para 

comparar cualitativas y t de Student para cuantitativas con intervalos de 

confianza al 95% aceptando un error de 0.05. Se utilizó el programa estadístico 

SPSS 24.0. 
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CAPITULO VI 
 

 

Resultados 
 

 

Características de la población 
 

 

Se incluyeron un total de 11 pacientes de marzo de 2017 a junio de 2018, 6 de 

sexo masculino (55%) y 5 femenino (45%), la mediana de edad del grupo fue de 41 

años (rango, 16 – 73 años). Al diagnostico 6 pacientes (55%) presentaban 

esplenomegalia grado 3 o 4, la media de leucocitos en la primer biometría fue de 

 

174 x 109/L (rango, 35 – 405 x 109/L), se realizó el cálculo de riesgo por medio 

del score Sokal encontrándose el 81% entre riesgo intermedio y alto. En la tabla 
 

1 se resumen las características clínicas de los pacientes incluidos. 
 
 
 
 

Tabla 2.- Características de pacientes incluidos.  
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Todos los pacientes completaron el seguimiento planeado de 6 meses, los 

reportes de PCR para BCR/ABL al diagnóstico, 3 y 6 meses se esquematizan 

en la tabla 3. 

 

 

Tabla 3.- Comportamiento de PCR para BCR/ABL  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

El 100% de los pacientes presentaron respuesta hematológica con una media 

de 31 días (rango, 14 – 56 días), así como se alcanzó una respuesta óptima 

con <10% de BCR/ABL a los 3 meses en 10 de 11 pacientes (91%) y a los 6 

meses 6 pacientes (54%) contaban con RMM e incluso 1 con RMM4.0. Solo 

hubo una falla al tratamiento (9%) (Tabla 4). 
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Tabla 4.- Porcentaje y tipo de respuesta obtenida.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

No se presentó ningún efecto secundario grado 3 o 4, únicamente un episodio 

leve de erupción cutánea, 2 pacientes presentaron edema maleolar transitorio 

y una paciente citopenias leves, sin embargo, no hubo necesidad de 

interrumpir el tratamiento o bajar la dosis. 
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CAPITULO VII 
 

 

Discusión 
 

 

En este estudio encontramos que 50mg diarios de dasatinib en primera línea es 

efectivo y seguro. A los 3 meses el 91% de los pacientes tenían respuesta 

óptima la cual se mantuvo a los 6 meses, alcanzando incluso respuesta 

molecular mayor el 54% de los casos. El tratamiento fue bien tolerado, 

únicamente se presentaron reacciones adversas grado 1 o 2 que no ameritaron 

la interrupción o disminución de la dosis. 

 
En el estudio DASISION (18) dosis estándar de 100mg diarios de dasatinib 

presenta respuesta a los 3 meses del 84% y los 6 meses del 69%, esto es 

comparable a un estudio similar al nuestro presentado este año por Kiran Naqvi 

et al (25), que utilizan 50mg diarios de dasatinib en primera línea, en donde 

reportan que el 93% de los pacientes tenían respuesta óptima a los 3 meses 

con BCR/ABL <10%, sin embargo a los seis meses difieren un poco los 

resultados. En su estudio encuentran un 84% de BCR/ABL <1% comparado con 

54% de nuestros pacientes y 66% con respuesta molecular mayor comparado 

con 54% de nuestra evaluación. Esto se pudiera deber a que dentro de su score 

Sokal la mayoría, es decir un 65%, eran de riesgo bajo contra únicamente el 

18% de nuestros pacientes, probablemente debido a que por el nivel 

socioeconómico de nuestra población se tardan más en acudir a revisión o 

raramente se encuentra el diagnóstico de forma fortuita. 

 
Por otro lado, únicamente se presentó una falla al tratamiento, sin embargo, como 

se puede observar en la tabla 3, en el paciente 6, a los 3 meses presenta buena 
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respuesta, la cual se pierde en la evaluación de los 6 meses, motivo por el cual 

se sospechó mal apego al tratamiento. 

 
Aunque no se trata de un estudio comparativo, parece ser que utilizar una 

menor dosis de dasatinib en primera línea es costo efectivo, permitiendo 

alcanzar respuestas óptimas en el tiempo esperado, bajando los costos a la 

mitad y con menos efectos secundarios. 
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CAPITULO VIII 
 

Conclusión 
 

 

La dosis baja de dasatinib ofrece resultados satisfactorios, con más del 50% de 

respuesta molecular mayor a los 6 meses y con menos efectos adversos que a 

dosis plena. 

 

Es una opción interesante en pacientes con baja tolerabilidad o en países con 

recursos limitados. 

 

Sería importante realizar estudios que comparen dosis estándar de 100mg 

contra 50mg diarios para confirmar estos resultados. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

19 



ANEXOS 
 

Anexo 1.- Copia del consentimiento informado que se utilizó en el 
 

desarrollo del estudio.  
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Anexo 2.- Carta de autorización del comité de ética  
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