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Trombocitopenia asociada al uso de
imatinib en leucemia mieloide crónica:
A propósito de un caso
SÁNCHEZ SUÁREZ MM, MARTÍN ROLDAN A, ALARCÓN-PAYER C, JIMÉNEZ MORALES A
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada (España)

RESUMEN
Se presenta un caso de una paciente diagnosticada de leu-
cemia mieloide crónica (LMC) con falta de respuesta a ima-
tinib como consecuencia de baja adherencia derivada de
múltiples suspensiones asociadas a reacciones adversas
entre las que se destaca trombocitopenia. Se cambia de tra-

tamiento a dasatinib que produce la misma reacción ad-
versa en menor medida y que finalmente acaba siendo sus-
pendido para comenzar con nilotinib a dosis reducidas,
fármaco frente al que la paciente presenta una buena tole-
rancia y en consecuencia respuesta y adherencia al trata-
miento que mantiene en la actualidad.

Palabras clave: Imatinib, toxicidad, trombocitopenia, adherencia, optimización de dosis.

++ Carolina Alarcón-Payer  w Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Servicio de Farmacia) w Av. de las Fuerzas Armadas, 2 w 18014 Granada (España)
88 carolina.alarcon.sspa@juntadeandalucia.es

SUMMARY
We present a case of a patient diagnosed
with chronic myeloid leukaemia (CML)
with a lack of response to imatinib as a

result of poor adherence due to multiple
discontinuations associated with adverse
reactions including thrombocytopenia.
Treatment was changed to dasatinib,

which produced the same adverse reac-
tion to a lesser extent and was finally dis-
continued in order to start with nilotinib
at reduced dose, a drug to which the pa-
tient showed good tolerance and conse-
quently response and adherence to the
treatment she is currently receiving.

Thrombocytopenia associated with the use of imatinib
in chronic myeloid leukemia: A case report
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INTRODUCCIÓN
La leucemia mieloide crónica (LMC) es un trastorno mielopro-
liferativo causado por una translocación cromosómica en los
cromosomas 9 y 22. El cromosoma anormal resultante (cro-
mosoma Filadelfia) contiene un gen oncogénico BCR-ABL1
que traduce una tirosina quinasa desprovista de su función au-
toinhibidora. Los inhibidores de la tirosina quinasa (ITKs) blo-
quean la acción de dicha enzima y proporcionan mayores
beneficios clínicos y resultados de calidad de vida en compa-
ración con los anteriores tratamientos basados en el interferón.
Sin embargo, el alto coste de estos tratamientos y la tasa de
efectos adversos conducen a una baja adherencia, siendo un
problema para alcanzar la respuesta adecuada a los mismos1. 

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Mujer de 60 años, diagnosticada de LMC en 1986. Inició
tratamiento con hidroxicarbamida, busulfan e interferón
alfa. Durante aproximadamente 15 años de tratamiento
pudo conseguirse citorreducción y mejoría clínica, pero con

una respuesta quimiodependiente y temporal, apreciándose
rápidamente resistencia terapéutica refractaria. La enferme-
dad progresó a fase acelerada con riesgo de transformación
blástica. Se valoró la realización de un trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos, pero por falta de donan-
tes compatibles y la rápida progresión de la enfermedad no
pudo efectuarse, optándose por iniciar, a finales de 2001,
tratamiento con imatinib 400 mg cada 24h. 

Inmediatamente se observó buena respuesta al trata-
miento. Sin embargo, a partir de enero de 2002 la paciente
sufrió múltiples suspensiones y reintroducciones del trata-
miento a consecuencia de trombocitopenias grado IV, que
obligaron a la suspensión de imatinib, la administración de
concentrados de plaquetas y mantenimiento de reposo casi
absoluto con objeto de evitar traumatismos que pudiesen
desencadenar diátesis graves. En 2003, se volvió a pautar
Imatinib 400mg/24h y aparecieron lesiones cutáneas de re-
petición que requirieron control por parte del servicio de
Dermatología y suspensión del tratamiento durante un año.
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Recaída de síndrome urémico hemolítico tras la discontinuación del tratamiento con eculizumab en un paciente pediátrico

No existen estudios prospectivos sólidos que definan cri-
terios claros de discontinuación, aunque son cada vez más
los casos documentados sobre resultados de desescalado e
interrupción del tratamiento. Ardissino et al. describieron
16 pacientes que discontinuaron eculizumab, de los cuales
5 recayeron, la mayoría poco tiempo después de la interrup-
ción del tratamiento, en forma de deterioro de la función
renal, que se recuperó tras reintroducir eculizumab. Cuatro
de estos cinco pacientes presentaban mutación CFH7.
Wijnsma et al. describieron 20 pacientes (6 niños) con
SUHa, en quienes se redujo eculizumab gradualmente, in-
terrumpiéndose en 178. Cinco pacientes sufrieron recurren-
cia, todos ellos con variantes patogénicas CFH o CFB. 

Se dispone de otro estudio, que engloba 9 artículos, con
pacientes adultos y pediátricos, donde eculizumab se redujo
gradualmente o se retiró en 171 pacientes tras una mediana
de tratamiento de 6 meses (0,5-50). Con una mediana de se-
guimiento de 12 meses (0-47), 44 (27%) pacientes presen-
taron recaída, siendo la mediana del tiempo hasta recaída de
3 meses (1-29,5). Debido al seguimiento estrecho (detección
de proteinuria y hematuria y control riguroso de presión ar-
terial) y reinicio rápido de eculizumab en el momento de la
recaída, las secuelas crónicas pudieron prevenirse9. 

Los datos publicados en el Registro Global de SUHa
(NCT01522183) demostraron que, los pacientes que perma-
necieron con eculizumab tuvieron una tasa de microangiopatía
trombótica menor que los que interrumpieron el tratamiento
(3,6 años frente 10,7 por 100 pacientes, n=1147)10. 

Sin embargo, todos los estudios mencionados podrían
estar sesgados, ya que eculizumab puede retirarse en pa-
cientes seleccionados y no por protocolo en todos ellos.

En nuestro paciente, la ausencia de mutaciones acom-
pañado del buen estado general, condujeron a la disconti-
nuación gradual de tratamiento. Sin embargo, durante la
reducción, experimentó recaída clínica y analítica que me-
joró progresivamente tras reintroducir eculizumab. La expe-
riencia clínica limitada sobre la duración de tratamiento con
eculizumab representa un desafío en los pacientes con
SUHa. El tratamiento puede retirarse de forma segura en al-
gunos pacientes, incluso en los de alto riesgo, pero es ne-

cesario realizar un seguimiento estrecho y reiniciar eculizu-
mab si se sospecha recaída. Ante la escasez de datos publi-
cados, nuestro caso podría servir como ejemplo de recaída
tras la discontinuación de eculizumab en el SUHa pediátrico.
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Figura 2. Evolución del contaje de plaquetas y hemoglobina previo, durante la discontinuación y tras reinicio de tratamiento

Se establece como punto de corte el día de ingreso en urgencias por la recaída de SUHa y reinicio de nuevo con eculizumab a 300 mg/14d.
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Estimado director:
Hemos leído con gran interés el artículo original de Caba-
llero-Romero et al.1 que tiene como objetivo la evaluación y
comparación de tres programas de entrega de medicamen-
tos de pacientes atendidos en la consulta de pacientes ex-
ternos de farmacia a través de: una empresa de mensajería
(EM), celadores-conductores o bien por una empresa distri-
buidora (ED). Los programas evaluados tenían como punto
de recogida centros de salud (CS), domicilio o bien oficina
de farmacia (OF). El análisis modal de fallos realizado indica
que los tres programas de distribución son altamente pare-
cidos en cuanto al nivel de riesgo, encontrándose las princi-
pales diferencias de riesgo en los puntos críticos 1,5 y 6. 

El primero (no realización de la solicitud de recogida del
tratamiento por el paciente) fue descrito como más probable
y menos fácilmente detectable por envíos con EM a domicilio
o bien por envíos a OF. Esto se asoció a la existencia de la his-
toria clínica informatizada (HCI) como medio de comunica-
ción entre CS y los SFH a la que no tienen acceso desde OF.
Los puntos quinto (medicamento dispensado no se corres-
ponde con el tratamiento del paciente) y sexto (devolución
de medicamentos, debido sobre todo a cambios de dosis no
detectados) fueron valorados como más probables en aque-
llos envíos realizados por EM a domicilio y a CS.

En nuestro centro, dado que se trata de un área única de
salud (AUS) en el que la atención primaria (AP) y hospitalaria
se encuentran integradas en el mismo lugar físico, se optó
por usar la red de celadores-conductores que siempre había
transportado vacunas y otros medicamentos propios de AP
desde dicha AUS a los diferentes CS ubicados en distintas lo-
calidades pertenecientes a nuestra área, muchas de difícil ac-
ceso. Debido a esto, el personal cuenta con amplia
experiencia en el transporte de medicamentos termolábiles.

Con respecto al sexto punto crítico en nuestro circuito
de TF los envíos se programan una semana antes del trans-
porte tras revisar la HCI en la que los facultativos especialis-
tas especifican cambios de dosis, continuaciones y
suspensiones de tratamiento, el farmacéutico especialista
programa el envío con la información más actualizada y
siempre advierte al paciente aun así, que si existiese alguna
modificación nos llame. La devolución de medicamentos
debido a cambios de dosis no detectados fue anecdótica.

Aunque en el análisis económico descrito en el artículo
antes mencionado mostró un mayor gasto anual para el
Servicio Andaluz de Salud (SAS) en el envío a CS frente a
OF, en nuestro caso el gasto fue nulo gracias a este aprove-
chamiento de la red existente de celadores-conductores.

Con el objetivo de evaluar nuestro circuito de TF desde
el punto de vista del paciente tras 16 meses de rodaje, les
enviamos una encuesta de satisfacción anónima de 4 pre-
guntas a un total de 97 pacientes. Tomamos una semana
como corte para el envío de las encuestas, las cuales  eran
anónimas. Recibimos un total de 40 encuestas completadas.
Los resultados obtenidos están descritos en la figura 1. 

Figura 1. Modelo y resultados de encuesta de satisfacción
a pacientes con TF
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A partir de 2004 se volvió a pautar Imatinib 400mg/24h y
se suspendió nuevamente por trombocitopenia hasta que fi-
nalmente en junio de 2005 se suspendió definitivamente por
toxicidad cardíaca que se manifestó con taquicardia. A lo largo
de todo el tratamiento con imatinib no se llegó a alcanzar res-
puesta molecular mayor (RMM), ya que por los efectos adver-
sos no hubo una correcta adherencia terapéutica. 

Desde 2006 la paciente fue tratada exclusivamente con
hidroxicarbamida hasta que finalmente en 2011, debido al
aumento del BCR-ABL, se pautó un nuevo ITK, dasatinib
100mg/24h. Inicialmente hubo buena tolerancia pero rea-
pareció la trombocitopenia, aunque en menor grado, que
se controló con la reducción de dosis a 50mg/24h y filgras-
tim 48 MU concomitante. En 2013, la paciente alcanzó la
RMM y continuó con este tratamiento alternando períodos
de aumentos y reducciones de dosis en función de la situa-
ción clínica y la respuesta terapéutica. Finalmente, en 2016
la paciente presentó un gran síndrome anémico y se decidió
el cambio de ITK a nilotinib a dosis reducida de 150 mg
C/12h, presentando muy buena tolerancia y adherencia al
tratamiento hasta la actualidad.

DISCUSIÓN
El imatinib es un ITK de primera línea en el tratamiento de
pacientes con LMC en fase crónica2,3. Dado que se admi-
nistra a dosis independientes de las características del pa-
ciente, produce resultados de seguridad y eficacia dispares.
Debido al prolongado período de tratamiento, esta dispari-
dad puede provocar toxicidades que se convierten en limi-
tantes de la dosis o pueden producir respuestas subóptimas
que interrumpan el tratamiento4. 

Los estudios realizados en pacientes con LMC tratados
con imatinib a dosis de 400 mg/día demuestran que las toxi-
cidades limitantes de la dosis (DLT) más frecuentes en orden
decreciente son la trombocitopenia, la neutropenia/leucope-
nia y las reacciones dermatológicas. Los estudios sugieren que
la dosis inicial de imatinib debería reducirse a 300 mg/día o
menos en los pacientes vulnerables a las DLT para disminuir
el riesgo de las mismas sin comprometer la RM5. 

El desarrollo de una citopenia grave en pacientes con
una LMC poco después del inicio de los TKIs es un fenó-
meno que aún se está estudiando. Suele aparecer funda-
mentalmente al principio del tratamiento, pero se resuelve
en la mayoría de los pacientes después de los primeros 12
meses de seguimiento6. Sin embargo, algunos casos aisla-
dos de mielosupresión recurrente pueden ser consecuencia
de una enfermedad avanzada como es el caso de esta pa-
ciente. La duración de la citopenia también puede estar in-
fluida por la duración de la LMC antes del diagnóstico. Un
estudio informó de que los pacientes con una larga dura-
ción de la LMC antes del diagnóstico tendían a tener una
enfermedad más avanzada y en consecuencia toxicidad he-
matológica de mayor grado y duración7. 

Según los análisis de la seguridad de imatinib, la edad,
el peso corporal y el sexo son los factores más significativos
para la aparición de DLT.  El factor más importante es la re-
lación dosis/peso corporal. Los pacientes con menor peso
corporal y, por tanto, con una mayor relación, parecen tener
un mayor riesgo de toxicidad. La razón podría ser que estos
pacientes tendrían un menor aclaramiento y volumen de
distribución de imatinib, como se ha demostrado en estu-
dios de farmacocinética poblacional8,9.

En relación a la eficacia de los diferentes ITKs, algunos
meta-análisis de ensayos controlados aleatorios de pacien-
tes con LMC en fase crónica tratados con ITKs de nueva ge-
neración como nilotinib, dasatinib, bosutinib, ponatinib, y
radotinib se asociaron con mayores tasas de RMM, pero no
con diferencias significativas en la respuesta citogenética en
relación con imatinib a los 12 meses de tratamiento con TKI.
Se necesitan datos de seguimiento más largos para evaluar
los resultados de supervivencia de los pacientes tratados con
estos fármacos10.

CONCLUSIÓN
Los ITKs son tratamientos crónicos no exentos de toxicidad,
por lo que la individualización de la dosis en función de ca-
racterísticas como la edad, superficie corporal y comorbilida-
des del paciente son de suma importancia para disminuir el
riesgo de DLT. El hematólogo y el farmacéutico de hospital,
deben estar alerta en el diagnóstico precoz, elección del ITK
adecuado en la dosis correcta y en el seguimiento para dismi-
nuir toxicidades, mejorar la adherencia y respuesta del mismo.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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