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1. Resumen

La leucemia mieloide crénica es una neoplasia mieloproliferativa con una
incidencia de uno a dos casos por cada 100,000 adultos y representa
aproximadamente el 15% de los casos de leucemia de novo en adultos. El
diagnostico de la leucemia mieloide crénica se realiza mediante la deteccion
citogenética de lat (9:22) o a través de biologia molecular mediante deteccion
del gen BCR-ABLL1. La enfermedad afecta principalmente a adultos mayores
con una media de 64 afios. Se clasifica en tres fases: cronica, acelerada y
blastica, siendo esta Ultima la mas agresiva. Anteriormente, el tratamiento
para la leucemia mieloide cronica se basaba en agentes inespecificos con
efectos secundarios significativos. Sin embargo, los inhibidores de la tirosina
guinasa han revolucionado el manejo de la enfermedad al dirigirse
especificamente a la proteina BCR-ABL. El presente estudio se basa en la
evolucion clinica de pacientes del hospital de Oncologia del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social con leucemia mieloide crénica que utilizan
DASATINIB y NILOTINIB, siendo este un estudio descriptivo buscando
determinar la evolucién clinica de los pacientes con leucemia mieloide
cronica en tratamiento con inhibidores de tirosina quinasa de segunda
generacion. Todo lo antes mencionado realizado por medio de la revision de
registros meédicos en el expediente clinico de los pacientes siendo manejados
con estos medicamentos en el periodo de enero de 2019 hasta diciembre de
2023, enfatizando en evolucioén clinica, hallazgos de laboratorio y respuesta

molecular.

Se consideraron para el estudio 20 pacientes con expedientes completos
tratados con NILOTINIB, mostrando una respuesta molecular completa
después de los 12 meses de iniciado el tratamiento del 80%, de los cuales el
56.25% tuvieron una respuesta molecular profunda. La respuesta molecular
temprana considerada a los 3 y 6 meses fue del 85% de las muestras
consideradas, siendo la poblacion masculina la de la mejor respuesta con el

66.67%. La repuesta hematoldgica completa de este fue del 76.45%, siendo



gue para la respuesta completa un 55% tuvo resultados satisfactorios al final

del tratamiento.

Para el caso de DASATINIB 13 pacientes fueron tratados, mostrando una
respuesta molecular completa después de los 12 meses de iniciado el
tratamiento del 61.54% y una respuesta molecular profunda de 46.15%, la
respuesta molecular temprana considerada a los 3 y 6 meses fue del 87.5%
siendo la poblacion masculina la de la mejor respuesta con el 66.67%. La
repuesta hematoldgica completa de este fue del 81.85%, siendo que para la
respuesta completa un 61.54% tuvo resultados satisfactorios al final del

tratamiento.

Este estudio evidencia la alta efectividad y potencia al cambiar a este
tratamiento, notando que estos farmacos lograron alcanzar respuestas

moleculares mas profundas y mas rapidas.

Términos clave: Leucemia Mieloide Cronica, Dasatinib, Nilotinib, Respuesta

Molecular, Evolucién clinica.



2.

Introduccidén

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa con
una incidencia de uno a dos casos por cada 100,000 adultos y representa
aproximadamente el 15% de los casos nuevos de leucemia diagnosticados
en adultos (1). EI cromosoma 9 con el gen de la region del punto de ruptura
(BCR) en el cromosoma 22 es fundamental para la patogenia de la LMC, lo
gue da como resultado la expresion de una oncoproteina, denominada BCR-
ABL. El BCR-ABL es una tirosina quinasa constitutivamente activa que
promueve el crecimiento y la replicacion a través de vias posteriores como
RAS, RAF, JUN quinasa, MYC y STAT (2).

Hasta hace poco méas de una década, la terapia farmacolégica para la LMC
se limitaba a agentes inespecificos como el busulfan, la hidroxiurea y el
interferon- alfa (INF-a). INF-a condujo a la regresion de la enfermedad y
mejord la supervivencia, pero se vio obstaculizada por una multitud de
toxicidades. Los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) de molécula pequefia
se desarrollaron para aprovechar la presencia de la proteina BCR-ABL
expresada de forma andmala en las células de CML. Se descubrio que este
enfoque "dirigido”; altera drasticamente la historia natural de la enfermedad,
mejorando la supervivencia general a 10 afios de ~ 20 a 80-90% (3).

Por lo tanto, el estudio se centra en la evolucion clinica demostrada en los
pacientes con leucemia mieloide crénica y como los medicamentos de
segunda linea, DASATINIB y NILOTINIB, han ayudado a mejorar su

condicién médica.



3. Métodos

El presente estudio es de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo y
longitudinal, en una muestra de obtencion no probabilistica de pacientes de ambos
sexos, mayores de 18 afios con leucemia mieloide cronica en tratamiento con
inhibidores de tirosina quisina de segunda generacion que utilizan DASATINIB vy
NILOTINIB, durante el periodo de enero de 2019 a diciembre 2023, excluyendo
aquellos cuyos expedientes no describen la etiologia, con informacion incompleta o
no legible y con expedientes extraviados o depurados, enfatizando evolucion clinica,
hallazgos de laboratorio y respuesta molecular completa y respuesta hematologica
posterior a 12 meses de tratamiento, en total se revisaron 33 expedientes clinicos
de donde se tomaron los datos para elaborar la matriz de informacién y su

consecuente analisis.

Se llevé a cabo un muestreo no probabilistico de tipo consecutivo, lo que significa
gue se incluyeron aquellos pacientes que cumplian con los criterios de inclusiéon y
exclusién a medida que se fueron identificando dentro del periodo de estudio. Los
criterios de inclusién determinados son: que sean adultos mayores a 18 afos, con
diagnoéstico de leucemia mieloide cronica o acelerada confirmada, que hayan
recibido al menos 12 meses de tratamiento con DASATINIB o NILOTINIB, no haber
recibido tratamiento con un ITK de tercera generacion y ser pacientes con datos
completos en su expediente clinico. Se excluyeron dentro de este muestro pacientes
gue presentaron efectos secundarios graves (grado Il o IV), con presencia o
antecedente de neoplasia maligna secundaria sélida o hematoldgica, enfermedad
cardiaca grave no controlada, enfermedad hepatica Child Pugh tipo C o enfermedad
renal cronica EC V, infeccion activa no controlada durante el tratamiento de VIH,
VHB y/o VHC, pacientes que presentaron reacciones alérgicas al farmaco, que
abandonaron el tratamiento documentado en el expediente sin una indicacion
médica que lo respaldara y pacientes con informacion documentada en el
expediente que omitieron en mas de 3 ocasiones la toma del medicamento asi como

por traslapo de medicamentos documentado en el expediente.



Se tomaron en cuenta las variables edad, sexo, comorbilidades como hipertension
arterial, diabetes mellitus, enfermedad renal, hipotiroidismo, enfermedades
hepaticas, VIH, enfermedades autoinmunes, también la respuesta hematoldgica

completa y la respuesta molecular.

Se reviso el registro de farmacias y de las consultas médicas de la consulta externa
de oncologia del hospital médico Quirdrgico y oncoldgico de los pacientes con
diagndstico de leucemia mieloide crénica segun los criterios dictaminados por la
OMS, revisando la edad, fecha de diagndstico, fase de la enfermedad, estudios de
laboratorios iniciales, indicaciones para el uso de ITK de segunda generacion y su
evolucion clinica segun lo documentado en las notas médicas. Se evalla también
la respuesta molecular a los 12 meses junto con la recopilaciéon de pruebas de
laboratorio de seguimiento. No se calcul6 el tamafio de la muestra, ya que la
poblacién total evaluada cumplia con los criterios de inclusion en el periodo
establecido en este estudio. Las variables categdricas son expresadas en
frecuencias y porcentajes, las variables continuas son expresadas en media y

desviacion estandar.



4. Resultados

Se tomaron en cuenta inicialmente 28 pacientes del registro de farmacia del hospital
médico Quirurgico y oncoldgico, del cual se revisaron en total 20 pacientes con
expedientes clinicos completos para elaborar la matriz de informacion de este
estudio de acuerdo a lo detallado en la historia clinica, respuestas hematolégicas y
pruebas de BCR-ABL realizadas a los 3, 6 y 12 meses de tratamiento con
NILOTINIB y que tuvieran diagnostico de leucemia mieloide crénica sin descartar la
fecha de diagnéstico y detallando las comorbilidades de los pacientes.

Figura No. 1

N= 28 pacientes con Leucemia Mieloide
Crénica en tratamiento con NILOTINIB
durante el periodo de enero 2019 a
diciembre 2023

Excluidos
1 paciente con expediente incompleto 20 pacientes cumplen con los criterios

7 pacientes que no cumplen con la etiologia completos para ser incluidos en el estudio
descrita

figura 1. Diagrama de flujo de participantes del estudio con NILOTINIB y

motivos de exclusion o descarte del trabajo final



Variable % (n) Femenino Masculino Edad media
% (n) % (n) (ARos)

Sexo Total 20 45% (9) 55% (11) 52

Masculino 55% (11) 45

Femenino 45% (9) 61
Edad (afios) 18-30 2 (10%) 0 (0%) 2 (10%)

31-40 2 (10%) 0 (0%) 2 (10%)

41-50 3 (15%) 1 (5%) 2 (10%)

51-60 8 (40%) 3 (15%) 5 (25%)

61-70 3 (15%) 3 (15%) 0 (0%)

71-80 1 (5%) 1 (5%) 0 (0%)

81-90 1 (5%) 1 (5%) 0 (0%)

91-100 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Comorbilidad | Ninguna 3 3(11.54%) [0 (0%)
es (11.54%)

Hipertensién 10 5(19.23%) |5 (19.23%)

arterial (38.46%)

Diabetes 6 4 (15.38%) |2 (7.69%)

Mellitus (23.08%)

enfermedad 3 2 (7.69%) 1 (3.85%)

renal (11.54%)

Hipotiroidismo | 2 (7.69%) | 1 (3.85%) 1 (3.85%)

enf hepatica 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

VIH 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)




Enfermedades | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
autoinmunes

otras 2 (7.69%) |1 (3.85%) 1 (3.85%)
patologias

Tabla No. 1 Distribuciones participantes pacientes con tratamiento de NILOTINIB por
sexo, edad y media segun sexo. Comorbilidades y etiologia distribuidas por sexo.
VIH:Virus de inmunodeficiencia humana.

Segun los datos obtenidos en el estudio, NILOTINIB fue utilizado por el 55% de la
poblacion estudiada de sexo masculino, mientras que la poblaciébn femenina
representa el 45%. La edad media de la poblacién masculina era de 45 afios y la

edad media de la poblacién femenina era de 61 afos.

El 11.54% de la poblacién no presentaba comorbilidades, mientras que el 88.46%
ya tenia otras patologias al momento de iniciar tratamiento. La comorbilidad con
mayor frecuencia fue la hipertension arterial, que representaba el 38.46% de las
comorbilidades. Respecto a la fecha de diagnéstico, el 40% de los pacientes fueron
diagnosticados entre enero de 2019 y diciembre de 2023.

Grafico No. 1 Evaluacién porcentual inicial de BCR-ABL en pacientes con

Leucemia Mieloide Croénica tratados con NILOTINIB

BCR/ABL inicial

0al% 1al10% 10% a mas

p <

Para el estudio se consideraron los resultados de las pruebas BCR-ABL como
respuesta molecular al tratamiento, el 85% de las pruebas realizadas a los 3y 6
meses mostraron una respuesta molecular temprana, bajando sus niveles hasta
menos de 10%. El 5% de la poblacién femenina no tuvo la respuesta molecular

temprana esperada, asi como el 20% de los hombres.



Gréfico No. 2 Evaluacion porcentual de BCR-ABL a los 3 y 6 meses de
iniciado el tratamiento en pacientes con Leucemia Mieloide Cronica tratados
con NILOTINIB

RESPUESTA MOLECULAR A LOS 3 Y 6 MESES

® Respuesta molecular temprana sin respuesta molecular temprana

La respuesta molecular completa tomada a los 12 meses después de iniciado el
tratamiento fue del 80% estando 16 pacientes dentro de los valores esperados de
hasta el 1%, mientras que 10% se encontraron en valores de hasta 10% en BCR-
ABL y el restante 10% en valores superiores al 10% (con un maximo de hasta 44.1%

reportado en la muestra).

Grafico No. 3 Respuesta molecular completa considerando evaluacién a los
3, 6 y 12 meses de iniciado el tratamiento, en pacientes con Leucemia
Mieloide Cronica tratados con NILOTINIB

RESPUESTA MOLECULAR COMPLETA

= RESPUESTA COMPLETA sin respuesta molecular completa

El 56.25% de los pacientes al final del estudio tuvieron una respuesta molecular
profunda (de menos de 0.0032%), de los cuales 66.67% fueron hombres y 33.33%

fueron mujeres.



Grafico No. 4 Respuesta molecular profunda a los 12 meses de iniciado el
tratamiento, en pacientes con Leucemia Mieloide Croénica tratados con
NILOTINIB

RESPUESTA MOLECULAR PROFUNDA

RESPUESTA COMPLETA PROFUNDA
SIN RESPUESTA COMPLETA PROFUNDA

44%

\ 56% {

Respecto a la respuesta hematologica, se consideré una respuesta completa al
tratamiento si durante los muestreos de 3, 6 y 12 meses que se miden, mostraron
resultados positivos, con valores de Leucocitos menores a 10,000 y plaquetas

menores a 450,000. Se obtuvo un nivel de respuesta del 76.45% en las muestras.

Gréfico No. 5 Respuesta hematoldgica después de 12 meses de iniciado el
tratamiento, en pacientes con Leucemia Mieloide Crénica tratados con
NILOTINIB

RESPUESTA HEMATOLOGICA

Con respuesta hematoldgica al tratamiento

no respondieron al tratamiento

24%
\ 76% ’

La respuesta completa al tratamiento segun las referencias consultadas se cumple
si larespuesta citogenética y la respuesta hematoldgica son las esperadas, respecto
a todo el universo muestreado el 55% de los pacientes tuvieron resultados
satisfactorios al tratamiento con NILOTINIB, siendo el 63.64% de pacientes

masculinos y 36.36% pacientes femeninos.



Gréfico No. 6 Respuesta completa después de 12 meses de iniciado el
tratamiento, en pacientes con Leucemia Mieloide Croénica tratados con
NILOTINIB

RESPUESTA COMPLETA AL TRATAMIENTO

Respuesta citogénica y hematodlogica esperada

no respondieron al tratamiento

Igualmente, se tomaron en cuenta inicialmente 35 pacientes del registro de farmacia
del hospital médico Quirdrgico y oncoldgico, del cual se revisaron en total 13
pacientes con expedientes clinicos completos para elaborar la matriz de informacion
de este estudio de acuerdo a lo detallado en la historia clinica, respuestas
hematolégicas y pruebas de BCR-ABL realizadas a los 3, 6 y 12 meses de
tratamiento con DASATINIB y que tuvieran diagnéstico de leucemia mieloide crénica
sin descartar la fecha de diagndstico y detallando las comorbilidades de los

pacientes.



N= 35 pacientes con Leucemia Mieloide Cronica en
tratamiento con DASATINIB Durante el periodo de
enero 2019 a diciembre 2023

Excluidos
9 pacientes con expediente incompleto
13 pacientes que no cumplen con la

etiologia descrita

13 pacientes cumplen con los criterios
completos para ser incluidos en el estudio

figura 2. Diagrama de flujo de participantes del estudio con DASATINIB y

motivos de exclusion o descarte del trabajo final

Variable % (n) Femenino Masculino Edad
% (n) % (n) media
(Anos)
Sexo Total 13 46% (6) 54% (7) 46
Masculino 54% (7) 47
Femenino 46% (6) 45
Edad (afios) 18-30 1 (7.69%) 1 (7.69%) 0 (0%)
31-40 6 (46.16%) | 3 (23.08%) 3 (23.08%)
41-50 1 (7.69%) 0 (0%) 1 (7.69%)
51-60 2 (15.38%) | 0 (0%) 2 (15.38%)
61-70 2 (15.38%) | 1 (7.69%) 1 (7.69%)
71-80 1 (7.69%) 1 (7.69%) 0 (0%)




81-90 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
91-100 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Comorbilidades | Ninguna 6 (31.58%) | 3 (15.79%) 3 (15.79%)

Hipertension | 5 (26.32%) | 1 (5.26%) 4 (21.05%)
arterial

Diabetes 3(15.79%) | 1 (5.26%) 2 (10.53%)
Mellitus

enfermedad | 1 (5.26%) 1 (5.26%) 0 (0%)
renal

Hipotiroidism | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

0

enf hepatica | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
VIH 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Enfermedad | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

es

autoinmunes

otras
patologias

4 (21.05%) |2 (10.53%) 2 (10.53%)

Tabla No. 2 Distribuciones participantes pacientes con tratamiento de DASATINIB por
sexo, edad y media segun sexo. Comorbilidades y etiologia distribuidas por sexo.
VIH:Virus de inmunodeficiencia humana.

Segun los datos obtenidos en el estudio, DASATINIB fue utilizado por el 54% de la
poblacion estudiada de sexo masculino, mientras que la poblaciébn femenina
representa el 46%. La edad media de la poblacion masculina era de 47 afios y la

edad media de la poblacién femenina era de 45 afos.

El 31.58% de la poblacion no presentaba comorbilidades, mientras que el 68.42%
ya tenia otras patologias al momento de iniciar tratamiento. La comorbilidad con

mayor frecuencia fue la hipertension arterial, que representaba el 26.32% de las



comorbilidades. Respecto a la fecha de diagndstico, el 38.46% de los pacientes

fueron diagnosticados entre enero de 2019 y diciembre de 2023.

Gréfico No. 7 Evaluacion porcentual inicial de BCR-ABL en pacientes con

Leucemia Mieloide Croénica tratados con NILOTINIB

BCR/ ABL inicial

= BCR/ABLINICIAL ®=0al1% 1al10% mas de 10%

Para el estudio se consideraron los resultados de las pruebas BCR-ABL como
respuesta molecular al tratamiento, el 87.5% de las pruebas realizadas a los 3y 6
meses mostraron una respuesta molecular temprana, bajando sus niveles hasta
menos de 10%. El 15.38% de la poblacion femenina no tuvo la respuesta molecular

temprana esperada, asi como el 15.38% de los hombres.

Gréfico No. 8 Evaluacién porcentual de BCR-ABL a los 3 y 6 meses de
iniciado el tratamiento en pacientes con Leucemia Mieloide Cronica tratados
con NILOTINIB

RESPUESTA MOLECULAR A LOS 3 Y 6 MESES

N\

= Respuesta molecular completa = sin respuesta molecular temprana




La respuesta molecular completa tomada a los 12 meses después de iniciado el
tratamiento fue del 61.54% estando 8 pacientes dentro de los valores esperados de
hasta el 1%, mientras que 38.46% se encontraron en valores de hasta 10% en BCR-

ABL (con un maximo de hasta 6% reportado en la muestra).

Gréfico No. 9 Respuesta molecular completa considerando evaluacion a los
3, 6 y 12 meses de iniciado el tratamiento, en pacientes con Leucemia
Mieloide Cronica tratados con DASATINIB

RESPUESTA MOLECULAR COMPLETA

\~./

= Respuesta molecular completa sin respuesta molecular temprana

El 61.54% de los pacientes al final del estudio tuvieron una respuesta molecular
mayor y la respuesta molecular profunda (de menos de 0.0032%) fue del 46.15%,

de los cuales 66.67% fueron hombres y 33.33% fueron mujeres.

Gréfico No. 10 Respuesta molecular profunda a los 12 meses de iniciado el
tratamiento, en pacientes con Leucemia Mieloide Cronica tratados con
DASATINIB

RESPUESTA MOLECULAR PROFUNDA

RESPUESTA COMPLETA PROFUNDA
SIN RESPUESTA COMPLETA PROFUNDA




Respecto a la respuesta hematoldgica, se consideré una respuesta completa al
tratamiento si durante los muestreos de 3, 6 y 12 meses que se miden, mostraron
resultados positivos, con valores de Leucocitos menores a 10,000 y plaquetas

menores a 450,000. Se obtuvo un nivel de respuesta del 81.85% en las muestras.

Grafico No. 11 Respuesta hematoldgica después de 12 meses de iniciado el
tratamiento, en pacientes con Leucemia Mieloide Cronica tratados con
DASATINIB

RESPUESTA HEMATOLOGICA

m Con respuesta hematoldgica al tratamiento = no respondieron al tratamiento

La respuesta completa al tratamiento segun las referencias consultadas se cumple
si larespuesta citogenética y la respuesta hematoldgica son las esperadas, respecto
a todo el universo muestreado el 61.54% de los pacientes tuvieron resultados
satisfactorios al tratamiento con DASATINIB, siendo el 62.5% de pacientes

masculinos y 37.50% pacientes femeninos.

Grafico No. 12 Respuesta completa 12 meses después de inicio de

tratamiento con DASATINIB en pacientes con Leucemia Mieloide Cronica.

RESPUESTA COMPLETA AL TRATAMIENTO

= Respuesta citogénica y hematdlogica esperada no respondieron al tratamiento




5. Discusién

El objetivo principal de este trabajo se centra en demostrar la evolucion clinica en
pacientes con leucemia mieloide cronica y como los medicamentos de segunda

linea NILOTINIB y DASATINIB han ayudado a mejorar su condiciéon médica.

Para evaluar los niveles de respuesta, se considera una respuesta completa si los
pacientes tuvieron una respuesta hematolégica completa (RHC) considerando que
los leucocitos bajaron a menos de 10,000 y las plaquetas no fueron mas de 450,000
y para la respuesta citogenética completa (RCC), se consideraron los niveles de

respuesta de menos del 10% segun lo descrito en la bibliografia consultada.

Los pacientes tratados con NILOTINIB mostraron una respuesta molecular
temprana del 85%, con una respuesta completa tomada a los 12 meses después de
iniciado el tratamiento de 80% de los cuales el 56.25% de los pacientes tuvieron
una respuesta molecular profunda (de menos de 0.0032%) siendo la poblacion
masculina la que tuvo mejor respuesta con el 66.67% de casos de éxito. En el caso
de pacientes tratados con DASATINIB mostraron una respuesta molecular
temprana de 87.5%, con una respuesta molecular completa tomada a los 12 meses
después de iniciado el tratamiento de 61.54%, de los cuales el 46.15% tuvo una
respuesta molecular profunda, siendo la poblacién masculina la de mejor respuesta

con 66.67% de casos de éxito.

La respuesta hematolégica completa de los pacientes tratados con NILOTINIB fue
del 76.45% mientras que para DASATINIB fue el 81.85%.

La respuesta completa para el tratamiento con NILOTINIB es del 55% de los
pacientes que lograron los resultados esperados con la utilizacion de este
tratamiento, de los cuales el 63.64% fueron pacientes masculinos y 36.36%
pacientes femeninos, mientras que la respuesta completa para DASATINIB fue del

61.54% siendo el 62.5% pacientes masculinos y 37.5 % pacientes femeninos.

Es importante enfatizar en el hecho que algunos de los pacientes ya habian seguido
tratamientos con IMATINIB y en el caso de no lograr los resultados esperados,

fueron migrados a inhibidores de tirosina quinasa de segunda generacion,



demostrando en este estudio la alta efectividad y potencia al cambiar a este
tratamiento, notando que estos farmacos lograron alcanzar respuestas moleculares

mas profundas y mas rapidas.



6. Conclusiones

En la muestra estudiada, los pacientes tratados con nilotinib (n=20) alcanzaron una
respuesta molecular completa a 12 meses del 80%, y los tratados con dasatinib
(n=13) alcanzaron una respuesta molecular completa del 61.54%. Estos resultados
muestran que, en esta cohorte, ambos farmacos permiten lograr alta tasa de

respuesta molecular con inhibidores de 2.2 generacion.

La respuesta molecular profunda (<0.0032%) fue del 56.25% en pacientes con
nilotinib frente a 46.15% con dasatinib, 1o que sugiere una tendencia a respuestas

moleculares mas profundas con nilotinib en la poblacion analizada.

La respuesta molecular temprana fue del 85% en el grupo nilotinib y 87.5% en el
grupo dasatinib, lo que indica que la mayoria de los pacientes experimentan una
reduccion rapida del BCR-ABL durante los primeros meses de tratamiento. Esto es
importante porque la respuesta temprana es un marcador clinico util para

seguimiento.

Se registraron respuestas hematolégicas completas del 76.45% con nilotinib y
81.85% con dasatinib a los 12 meses, mostrando respuestas hematoldgicas

completas elevadas en ambos tratamientos.

La proporcién de pacientes con respuesta completa fue del 55% en el grupo nilotinib
y 61.54% en el grupo dasatinib. Esto sugiere que, al considerar respuesta
citogenética mas hematolégica, ambos farmacos alcanzan tasas razonables de

control a 12 meses en esta cohorte.



7. Recomendaciones

a) Fortalecimiento del control institucional del tratamiento farmacoldgico

Se recomienda al Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS) implementar un
sistema de control mas estricto y objetivo sobre la adherencia al tratamiento con
inhibidores de tirosina cinasa (ITK) de segunda generacion. Dada la naturaleza de
estos farmacos —de alto costo y administracion continua—, resulta indispensable
establecer mecanismos de seguimiento farmacoterapéutico que permitan verificar
la ingesta regular del medicamento, identificar omisiones tempranas y promover
estrategias educativas que fomenten la adherencia terapéutica. Este control

reforzaria la efectividad clinica y optimizaria los recursos institucionales.

b) Optimizacion del tiempo de procesamiento y entrega de resultados
de BCR-ABL

Se recomienda fortalecer la capacidad diagnostica y analitica del laboratorio
institucional para garantizar una disponibilidad oportuna de los resultados del
estudio molecular BCR-ABL, tanto para el diagnostico inicial de la LMC como para
el seguimiento terapéutico. Un reporte temprano y &gil permitiria confirmar el
diagndstico en fases mas precoces, iniciar prontamente el tratamiento con ITK y

mejorar las tasas de respuesta molecular y sobrevida global.

c) Seguimiento molecular sistematico y conforme a guias

internacionales

De acuerdo con las guias NCCN (version 2.2025) para Leucemia Mieloide Cronica,
se recomienda realizar el monitoreo cuantitativo de BCR-ABL1 mediante PCR en
tiempo real cada 3 meses durante los primeros 12 meses de tratamiento, y
posteriormente cada 3 a 6 meses segun la respuesta obtenida. En pacientes con
respuesta subdptima o pérdida de respuesta, se sugiere aumentar la frecuencia del
seguimiento a mensual hasta lograr estabilidad molecular. Este control periddico es
esencial para identificar precozmente fallas terapéuticas y ajustar el manejo clinico

de manera oportuna.



d) Definicion de directrices terapéuticas institucionales para la

seleccion de ITK

Se recomienda establecer guias o protocolos institucionales basados en criterios
clinicos, citogenéticos y comorbilidades para la seleccion del inhibidor de tirosina
cinasa de segunda generacion mas adecuado (dasatinib o nilotinib) en pacientes
con LMC. Conforme a las guias NCCN 2025, la eleccion debe considerar el perfil
de toxicidad de cada farmaco —por ejemplo, riesgo cardiovascular con nilotinib o
pleural con dasatinib—, asi como las caracteristicas individuales del paciente. La
estandarizacion de estos criterios favorecera decisiones terapéuticas mas objetivas,

racionales y costo-efectivas dentro del sistema de salud.
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9. Anexos
INSTRUMENTO
1. Identificacion del paciente:

Numero de afiliacion: Edad:

Comorbilidades asociadas: Sexo:

Numero de meses/afios desde diagndéstico de Leucemia mieloide crénica:

Tiempo transcurrido meses/afios desde que inici6 tratamiento:

Esquema de tratamiento (ITK)

2. Evaluacion de respuesta molecular a los 12 meses
Tipo de respuesta 3 meses 6 meses 12 meses

Respuesta molecular completa

Respuesta molecular mayor

Respuesta molecular temprana

Fracaso molecular

3. Evaluacién de respuesta hematolégica completa:
Al cambio de ITK 3 meses 6 meses 12 meses

Leucocitos:

Nedutrofilos

Linfocitos

Hemoglobina

Hematocrito

Plaquetas




