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ACC alteraciones cromosómicas clonales

CB crisis blástica

CG citogenético

EHSP estudio hematológico en sangre periférica

FA fase acelerada

FISH hibridización in situ con fluorescencia

IS escala internacional

ITK inhibidores de tirosina kinasa

HTP hipertensión pulmonar

LMC leucemia mieloide crónica

LSN límite superior normal

MO médula ósea

OMS Organización Mundial de la Salud

PAOD enfermedad oclusiva arterial periférica

Ph Philadelphia

QTc QT corregido

RAN recuento absoluto de neutrófilos

RC respuesta citogenética

RCC respuesta citogenética completa

RHC respuesta hematológica completa

RHN respuesta hematológica nula

RHP respuesta hematológica parcial

RM respuesta molecular

RMM respuesta molecular mayor

SP sangre periférica
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I Introducción
La LMC es una enfermedad mieloproliferativa crónica que surge de la translocación recíproca entre los cro-
mosomas 9 y 22 (cromosoma Ph), el gen de fusión resultante –BCR/ABL1– desregula la actividad kinasa 
intracelular y permite el desarrollo de la enfermedad en 3 fases conocidas como fase crónica, acelerada o 
crisis blástica; cada una de ellas con características clínicas, patológicas y pronósticas bien definidas.
En Argentina la política de salud permite que estén disponibles para el manejo de estos pacientes los ITK 
–imatinib, dasatinib y nilotinib– todos los mecanismos de monitoreo, CG, PCR cualitativa y cuantitativa, 
con laboratorios que informan en IS y análisis de mutaciones.
Así la SAH ha decidido revisar las recomendaciones publicadas durante 2015 para unificar los criterios de 
manejo de esta enfermedad en Argentina y permitir que todos los pacientes tengan acceso a los mismos 
recursos que signifiquen ventajas en la evolución de la enfermedad.

II Definiciones
II A. OMS 2008

Fase crónica Fase acelerada Fase blástica

•	 SP: leucocitosis neutrofílica con 
precursores mieloides. Blastos 
1-3%, eosinofilia, basofilia. Pla-
quetas normales o aumentadas. 
Fosfatasa alcalina leucocitaria 
ausente o disminuida

•	 MO: hipercelular. Hiperplasia 
mieloide. Blastos + Promieloci-
tos < 10% de la celularidad total. 
Leve aumento de fibras de reti-
culina.

•	 Blastos 10-19% en SP y/o célu-
las nucleadas de MO

•	 SP: basófilos ≥ 20%; trombocito-
penia persistente (< 100x109/L) 
sin relación al tratamiento, 
o trombocitosis persistente 
(>1000x109/L) sin respuesta al 
tratamiento

•	 ↑del bazo y de leucocitos que no 
responde al tratamiento

•	 Evidencia citogenética de evolu-
ción clonal

•	 Blastos ≥ 20% en SP y/o células 
nucleadas de MO

•	 Proliferación blástica extrame-
dular

•	 Clusters de blastos en MO

IIB. Definiciones OMS 2016

Criterios LMC fase acelerada
Uno o más de los siguientes criterios hematológicos/citogenéticos o criterios de respuesta a ITK

Criterios hematológicos/citogenéticos Criterios de respuesta a ITK “provisorios”

Persistencia o ↑ de leucocitos (>10 x 109/L) que no responda 
al tratamiento

Resistencia hematológica al primer ITK (o falla
en alcanzar una RHC al primer ITK) o

Persistencia o ↑ de la esplenomegalia que no responda al 
tratamiento

Cualquier indicador de resistencia hematológica
citogenética o molecular a 2 ITK sucesivos o

Persistencia de trombocitosis (>1000 x 109/L) que no responde
a la terapia

Presencia de 2 o más mutaciones en BCR/ABL1
durante el tratamiento con ITK

Persistencia de trombocitopenia (<100 x 109/L) no relacionada
al tratamiento

Basófilos ≥ 20% en sangre periférica

Blastos 10%-19% en SP y/o MO

Anomalías cromosómicas clonales adicionales en células Ph+ 
al diagnóstico que incluyen anomalías de la ruta mayor (doble
Ph, +8, i17q, +19); cariotipo complejo, o anomalías de 3q26.2

Cualquier anomalía cromosómica clonal en células Ph+ que 
ocurran durante el tratamiento
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III Procedimientos diagnósticos
A. Estudio citogenético.
El estudio citogenético por bandeo G es una metodología que tiene alta especificidad y baja sensibilidad, 
se recomienda su realización al momento del diagnóstico y hasta que alcance la RCC.
Este estudio se debe hacer en médula ósea (1-2 ml del primer aspirado) extraída con heparina.
En el 95% de los casos se detecta la t(9;22) (q34; q11), mientras que el 5% restante puede presentar 
variantes de la translocación clásica o cromosoma Ph enmascarado o críptico. El estudio citogenético 
al diagnóstico se realiza evaluando entre 10-20 metafases, durante el seguimiento es necesario analizar 
entre 20-25 metafases para poder definir correctamente el tipo de respuesta citogenética alcanzada (ver 
punto IV Criterios de evaluación). Cuando el número de metafases es insuficiente los mismos extendidos 
citogenéticos pueden ser procesados con la técnica de FISH.
En la LMC se ha observado que el clon Ph positivo puede adquirir nuevas alteraciones citogenéticas 
además del clásico cromosoma Ph lo cual se denomina evolución clonal.

Este mecanismo se asocia con evolución de la enfermedad. Las anomalías cromosómicas más frecuentes se 
indican a continuación (Tabla 1):

Tabla 1. Alteraciones citogenéticas clonales y su valor pronóstico

Alteraciones citogenéticas de la ruta mayor# % de casos Valor pronóstico

Trisomía 8 [+8] 35% Adverso

Duplicación Ph [+der(22)t(9;22) (q34;q11)] 30% Adverso

Isocromosoma 17 [i(17)(q10)] 20% Adverso

Trisomía 19 [+19] 15% Adverso

Isoderivado 22 [ider(22)(q0)t(9;22)(q34;q11)] 5-10% Adverso

Otros hallazgos citogenéticos*

Deleción del derivado 9 [del (9)] 10-15% Sin valor pronóstico

Ph variante 2-10% Sin valor pronóstico

# Se denominan de la ruta mayor por ser las alteraciones cromosómicas más frecuentemente 
observados en la progresión de la enfermedad
* La del (9) y Ph variante no poseen valor pronóstico en la era de los ITK

B. Estudio molecular BCR-ABL1 cualitativo (RT-PCR) y cuantitativo (qRT-PCR).
El estudio BCR/ABL1 cualitativo (RT-PCR) detecta la presencia del reordenamiento BCR/ABL1 con alta 
sensibilidad.
El estudio BCR/ABL1 cuantitativo (qRT-PCR) es una metodología de alta sensibilidad que permite cuanti-
ficar los transcriptos BCR-ABL1 respecto de un gen control (ABL). Utiliza sondas y primers específicos y 
requiere un equipo de real time PCR.
Se realiza a partir de muestras de SP (10 ml) o MO (1 ml) extraídas con EDTA. El resultado de la qRT-PCR 
permite estimar la reducción logarítmica del reordenamiento BCR-ABL1.

C. Índices o escalas de riesgo.
La estratificación permite evaluar el riesgo del paciente en el momento previo al tratamiento y es útil ade-
más como una orientación pronóstica (Tabla 2).
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Tabla 2. Escalas de riesgo
Estudio Variables para calcular Estatificación de riesgo

SOKAL et al, 1984 •	 Edad
•	 Bazo
•	 Rcto. plaquetas
•	  Blastos

      Bajo
      Intermedio
      Alto

HASFORD et al, 1998 •	 Edad
•	 Bazo
•	 Rcto. plaquetas
•	 Blastos
•	 Basófilos
•	 Eosinófilos

      Bajo
      Intermedio
      Alto

Todas las variables deberán ser recolectadas antes del inicio del tratamiento.

El riesgo relativo puede calcularse en:
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/index_eng.html

Se recomienda estratificar a los pacientes según riesgo bajo, intermedio y alto. No hay evidencia suficiente 
que alguno de los índices de riesgo Sokal, Eutos, Hasford, sea superior.

IV Criterios de evaluación de respuesta en fase crónica
• Hematológica:

-  RHC:
Sin signos ni síntomas de LMC
Leucocitos <10x109/L
Basófilos <5 %
Plaquetas <450x109/L
Ausencia de células inmaduras y blastos, promielocitos o metamielocitos en SP
Ausencia de esplenomegalia

- RHP: Recuento leucocitario normal con persistencia de esplenomegalia o células inmaduras o trom-
bocitosis < 50% comparado con los niveles antes del tratamiento

- Cualquier otra respuesta menor será considerada RHN.

• Citogenética:
- Respuesta completa.......................................0% células Ph+
- Respuesta parcial..........................................1 - 35% células Ph+
- Respuesta menor	...........................................36 - 65% células Ph+
- Respuesta mínima.........................................66 - 95% células Ph+
- Respuesta nula...............................................96 - 100% células Ph+

• Molecular:

BCR-ABL/ABL1 Red Log Resp. Molecular Copias gen ABL*
≤ 0,001% o indetectable ≥ 5.0 log RM 5.0  ≥ 100.000
≤ 0,0032 o indetectable ≥ 4.5 log RM 4.5  ≥   32.000
≤ 0,01 o indetectable ≥ 4.0 log RM 4.0 ≥   10.000
0,1 – 0.01% ≥ 3.0 log RM Mayor
1 – 0,1% ≥ 2.0 log RM Menor
10 – 1% ≥ 1.0 log RM Minima
> 10% < 1.0 log RM Nula
* En las Respuestas moleculares completas (RM4.0, RM4.5 y RM5.0) se debe tener en cuenta 
el nº de copias del gen ABL para evitar falsos negativos.

}RC Mayor
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Resistencia al tratamiento
• Resistencia primaria (intrínseca): incapacidad de alcanzar cualquier nivel de respuesta (RHC, RCC y 

RMM) en evaluaciones sucesivas desde el diagnóstico.

• Resistencia secundaria (adquirida): la pérdida de la respuesta (RHC, RCC, RMM) después de haberla 
alcanzado, durante los tratamientos con ITK no atribuible a la suspensión de los mismos.

Mecanismos de resistencia
• Dependientes de BCR-ABL1
• Independientes de BCR-ABL1

Las mutaciones de punto (dependientes de BCR/ABL1) originan sustitución de aminoácidos en el dominio 
kinasa de la proteína BCR/ABL1 y constituyen el mecanismo de resistencia a los ITK más frecuente y 
mejor conocido.

Tabla 3. Mutaciones de BCR/ABL1 y su sensibilidad al ITK

Resistente Pobre sensibilidad 

Dasatinib T315I Q252H, E255V, F317L 

Nilotinib T315I Y253H, E255 K/V, F355V 

Bosutinib T315I G250E, E255 K/V 

Ponatinib E255 V, H396R 

V Manejo LMC
V.A Fase crónica al diagnóstico

LMC Adultos
Fase crónica

Ph (-) y BCR-ABL p210 (-)

Evaluar otras enfermedades 
(no LMC)

Evaluar p190 y p230

- ITK
Imatinib 400 mg/ dia*
Nilotinib 300 mg cada 12hs*
Dasatinib 100 mg/dia*

-Ensayo clínico

LMC

Ph (+) y/o BCR-ABL (+)

Estudios para diagnóstico
Anamnesis y examen físico, incluyendo tamaño de bazo por palpación (cm por debajo del reborde costal)
EHSP*
Aspirado y biopsia de MO*
Citogenético (FISH en caso de citogenético sin metafases)
PCR cualitativa, cuantitativa (opcional)
*Especial atención en porcentaje de basófilos en SP y blastos en SP y MO

Evaluación inicial
Perfil químico y lipídico completos,
Lipasa y amilasa
Perfil tiroideo
Rx de tórax
ECG, ecocardiograma,
Determinación del riesgo CV según Framingham
(www.easycalculation.com/es/medical/framingham.php)
Determinar índice de riesgo (Sokal, Hasford)
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*Pacientes con Sokal bajo seguirían beneficiándose con Imatinib. Pacientes con Sokal inter-
medio y alto se beneficiarían con ITK de segunda generación en primera línea (Categoría 2A)

Tabla 4. Elección del ITK según comorbilidades

Toxicidades Imatinib Dasatinib Nilotinib

Hematológica ++ +++ +

Edemas +++ + +

Hipertensión Pulmonar - ++ -

Derrame pleural +/- +++ +/-

Diarrea ++ ++ +

Hepática ++ + ++

Pancreatitis - - +

Hiperglucemia - - ++

Prolongación QTc - ++ ++

Cardiovasculares/trombosis - + ++

Rash + +/- ++

Musculoesquelético ++ + +

Renal (↓Filtrado glomerular) ++ - -

V.B Manejo de LMC en los estadios avanzados.

Algoritmo diagnóstico/terapéutico

Fase avanzada

Aspirado y biopsia de MO
Citogenética de MO
•	Citometría de flujo
•	HLA
•	Análisis de mutaciones

Fase acelerada Crisis blástica

- Dasatinib 100 mg/día o 
- Nilotinib 400 mg cada 12 hs  ó 
- Imatinib mg cada 12 hs
Evaluación para Alo-TCPH 
dependiendo de la respuesta
Ensayo clínico

Linfoide Mieloide

Quimioterapia de inducción 
tipo LLA + ITK* seguido de 
TCPH, de ser posible 
o ITK  seguido de Alo-TCPH. 
o ensayo clínico

Quimioterapia de inducción
tipo LMA + ITK*  seguido de
TCPH
o ITK seguido de Alo-TCPH. 
Ensayo clínico*Dasatinib 140 mg Categoría 2 A
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VI Definiciones de respuesta a ITK
Tabla 5. Definiciones de respuesta a los ITK en primera línea

Respuesta óptima Advertencia Falla

Al diagnóstico -- Alto riesgo o ACC 
adicionales en el clon Ph+,
ruta mayor

--

3 meses BCR/ABL1 ≤ 10%
y/o Ph+≤ 35%

BCR/ABL1 > 10%
y/o Ph+ 36-95%

Falta de respuesta
hematológica
y/o Ph > 95%

6 meses BCR/ABL1 < 1%
y/o Ph+0

BCR/ABL1: 1- 10%
y/o Ph+ 1- 35%

BCR/ABL1 > 10%
y/o Ph+>35%

12 meses BCR/ABL1 ≤0.1% BCR/ABL1 > 0.1-1% BCR/ABL1 > 1% 
y/o Ph>0

En cualquier 
momento

de la evolución

BCR/ABL1 ≤ 0.1% Alteraciones cromosómicas 
adicionales en el clon Ph - 
(-7 o 7q-)

Pérdida de RHC, pérdida
de RCC, pérdida 
confirmada de RMM en
dos oportunidades
consecutivas#.
Mutaciones. ACC 
adicionales en el clon Ph+

Nota: Las definiciones son las mismas para pacientes en fase crónica, acelerada y crisis blástica 
y aplican para la segunda línea cuando la primera fue cambiada por intolerancia.

# En 2 estudios consecutivos, en el cual se debe confirmar > 1% de BCR- ABL en uno de ellos.

Tabla 6. Definiciones de respuesta a la segunda línea en caso de falla a la primera línea

Respuesta óptima Advertencia Falla
Basal -- Falta o pérdida de RHC con 

imatinib o falta de respuesta 
citogenética a la primera
línea o alto riesgo

--

3 meses BCR/ABL1 ≤ 10%
y/o Ph+ < 65%

BCR/ABL1 > 10%
y/o Ph+ 65-95%

Falta de respuesta 
hematológica y/o Ph+ > 95%
o nuevas mutaciones

6 meses BCR/ABL1 ≤ 10% 
y/o Ph+ < 35%

Ph+ 35-65% BCR/ABL1 > 10%
y/o Ph+ > 65% 
y/o nuevas mutaciones

12 meses BCR/ABL1 < 1% 
y/o Ph+ 0

BCR/ABL1 1-10% 
y/o Ph+ 1-35 %

BCR/ABL1 > 10% 
y/o Ph > 35% 
y/o nuevas mutaciones

En cualquier 
momento de 
la evolución

BCR/ABL1 ≤0.1% ACC adicionales en el clon
Ph - (-7 o 7q-) 
o BCR/ABL1 > 0.1%

Pérdida de RHC, 
pérdida de RCC o parcial,
 pérdida confirmada de RMM 
en dos oportunidades 
consecutivas#.
Nuevas mutaciones.
ACC adicionales en el clon Ph+
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Nota: Estas definiciones están basadas en los datos reportados para nilotinib y dasatinib pero 
pueden ser usados provisoriamente para bosutinib y ponatinib. No pueden ser aplicadas 
para evaluación de la respuesta a la tercera línea. (Categoría 1)

# En 2 estudios consecutivos, en el cual se debe confirmar > 1% de BCR- ABL en uno de ellos

VII Recomendaciones de tratamiento según respuestas (Tabla 7).
Tabla 7

LMC fase crónica
1°Línea

Imatinib 400 mg/día
Dasatinib 100 mg/día
Nilotinib 300 mg cada 12 hs

2° Línea
Intolerancia

Falla

Cambiar a otro ITK. Tener en cuenta co-morbilida-
des y eventos adversos

Cambiar a otro ITK. Tener en cuenta mutaciones, 
co-morbilidades y eventos adversos.
Alo-TCPH

3° Línea Cambiar a otro ITK
Omacetaxine mepesuccinato
Alo-TCPH
Ensayo clínico

(Categoría 1)
VIII Monitoreo de la respuesta al tratamiento
El monitoreo en los tiempos indicados es una herramienta imprescindible para evaluación de respuestas y 
detección de recaídas tempranas.
Incluido en el monitoreo está el estudio de mutaciones para los casos de fallo al tratamiento y otras situa-
ciones según (Tabla 8).

Tabla 8

Al
diagnóstico

•	 EHSP
•	 Estudio CG en MO.
•	 FISH en caso de Ph negativo para identificar translocaciones crípticas o fallas téc-

nicas en el CG o diagnóstico dudoso.
•	 RT PCR (cualitativa) para identificar el tipo de transcripto (sólo al diagnóstico).
•	 Opcional: qRT PCR (cuantitativa) para establecer valor basal

Durante el
seguimiento

•	 EHSP cada 2 semanas hasta la RHC, mensual hasta mes 3 y luego cada 3 meses.
•	 qRT PCR (cuantitativa), para determinar el nivel de transcriptos BCR/ABL1 en es-

cala internacional. Realizarlo cada 3 meses hasta obtener RMM (BCR/ABL1 menor 
0,1 o RM3.0). Luego cada 3 o 6 meses.

y/o
•	 Estudio CG en MO a los 3, 6, 12 meses hasta alcanzar RCC.
•	 Si obtuvo RCC: CG en médula ósea cada 12 meses o FISH en sangre periférica si 

no es posible seguimiento molecular regular y estandarizado.

Falla y progresión
previo al cambio 
de tratamiento

•	 qRT PCR confirmatorio de falla
•	 Análisis de mutaciones
•	 CG
•	 En crisis blástica: los anteriores más Inmunofenotipo

Advertencia
•	 Estudios moleculares y CG a realizarse con mayor frecuencia.
•	 CG de médula ósea en casos de citopenias persistentes no justificadas o en presencia 

de alteraciones CG adicionales

(Categoría 1)
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IX Situaciones especiales en LMC
Embarazo
•	 No usar ITK en el embarazo y suspender la lactancia.
•	 Hay estudios en animales y reportes en mujeres embarazadas. Se han comunicado presencia de mal-

formaciones fetales y abortos espontáneos por el uso de imatinib en el embarazo. Se recomienda el 
uso de métodos anticonceptivos para pacientes en edad fértil. Tampoco se disponen de estudios 
sobre seguridad durante la lactancia. Imatinib se excreta por leche materna. No hay datos al respecto 
sobre dasatinib y nilotinib. Categoría de riesgo de la FDA: D.

Tabla 9. Manejo de LMC de reciente diagnóstico en embarazo y lactancia

Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre Lactancia

Leucoaféresis Mantener
leucocitos<100x109/L Ídem Ídem --

AAS+/- HBPM Si plaquetas>500x109/L Ídem Ídem --
IFN-α Evitar Evaluar Evaluar Evitar
Peg-IFN-α Contraindicado Contraindicado Contraindicado Evitar
Hidroxiurea Evitar Evitar Evitar Evitar
ITK Evitar Evitar Evitar Evitar

Categoría 2A

Paciente añoso
Pacientes mayores deberían recibir igual tratamiento a jóvenes pudiendo lograr los mismos resultados 
favorables con aceptable toxicidad.
Debe prestarse especial atención a las comorbilidades de cada paciente y medicación concomitante.

Suspensión del tratamiento
Se considerará sólo en pacientes bajo protocolo de investigación o en embarazo ya que actualmente no 
hay guías de recomendación al respecto.
Categoría 2A

X Farmacología de las drogas utilizadas en el tratamiento de la LMC
Inhibidores de tirosina kinasas: imatinib, dasatinib y nilotinib.
- Mecanismo de acción:

El imatinib, nilotinib y dasatinib son inhibidores de tirosina kinasa. Imatinib y nilotinib son selectivos 
para BCR/ABL, c-KIT y PDGFR e inhiben a la tirosina kinasa BCR/ABL1 al unirse con alta afinidad 
a la conformación inactiva del dominio kinasa de ABL. Dasatinib es un inhibidor de múltiples tirosina 
kinasas: BCR/ABL1, Src, c-KIT, EPHA2 y PDGFRβ e inhibe a la tirosina kinasa BCR/ABL1 al unirse 
con alta afinidad tanto a la conformación activa como inactiva del dominio kinasa. La unión más fuerte 
de nilotinib y dasatinib a BCR/ABL1 se traduce en una mayor potencia con respecto a imatinib.

- Farmacocinética
En la Tabla 10 se mencionan las principales características farmacocinéticas de los ITK.

Tabla 10. Farmacocinética de los ITK

  Imatinib Nilotinib Dasatinib

Efecto de alimentos Ninguno Aumentan significativamente 
su biodisponibilidad Ninguno

Metabolismo Microsomal extenso 
por P4503A4

Oxidación e hidroxilación hepáticas. 
Además, microsomal por CYP3A4. 

Microsomal extenso 
por CYP3A4. 

Excreción Heces 70% Heces 93% Heces 85%

Vida media 18 hs 17 hs 3-4 hs
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- Interacciones: es imprescindible una actualización continua así como la documentación y reporte de 
nuevas observaciones al programa de farmacovigilancia (Tabla 11).

Tabla 11. Interacciones medicamentosas con ITK
  Imatinib Nilotinib Dasatinib

Drogas que 
pueden aumentar 
los niveles séricos
del ITK

Inhibidores de la bomba de 
protones
Antagonistas H2
Glibenclamida
Heparina
Bloqueantes cálcicos
Simvastatina. 
Atorvastatina
Amiodarona 
Espironolactona
Carvedilol
IECA Losartan
Levotiroxina 
Macrólidos
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Antimicóticos azólicos
Ritonavir Lopinavir
Diclofenac Midazolam
Ácido Valproico
Ciclosporina

Antagonistas H2
Bloqueantes cálcicos
Amiodarona
Levotiroxina
Macrólidos
Antimicóticos azólicos
Ritonavir/Lopinavir
Ciclosporina
Acido valproico

Bloqueantes cálcicos
Simvastatina
Atorvastatina
Amiodarona
Espironolactona
Metoprolol
Carvedilol
IECA Losartan
Levotiroxina
Macrólidos
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Antimicóticos azólicos
Ritonavir /Lopinavir
Ciclosporina
Diclofenac
Midazolam
Acido Valproico

Drogas que 
pueden disminuir 
los niveles séricos
del ITK

Dexametasona
Rifampicina
Efavirenz
Nevirapina
Fenobarbital. Fenitoína
Carbamazepina Topiramato

Dexametasona
Rifampicina
Efavirenz Nevirapina
Fenobarbital  Fenitoína 
Carbamazepina Topiramato

Inhibidores de la bomba de prótones. 
Antagonistas H2
Dexametasona Rifampicina
Efavirenz Nevirapina
Fenobarbital Fenitoína 
Carbamazepina Topiramato

Drogas cuyos 
niveles séricos 
pueden aumentar 
por efecto de los
ITK

Glibenclamida
Rosiglitazona. 
Pioglitazona
Repaglinide. Nateglinide
Dicumarínicos
Bloqueantes cálcicos
Simvastatina. 
Atorvastatina
Amiodarona Quinidina
Metoprolol. Bisoprolol
IECA
Tamoxifeno
Saquinavir Atazanavir
Lopinavir Indinavir
Efavirenz Nevirapina
Ciclosporina
Ibuprofeno Diclofenac
ISRS. Antidepresivos tricíclicos
Alprazolam Bromazepam 
Clonazepam Diazepam
Fenobarbital
Haloperidol Clozapina
Risperidona
Paracetamol 
Loratadina

Glibenclamida
Rosiglitazona. Pioglitazona
Repaglinide. Nateglinide
Dicumarínicos
Bloqueantes cálcicos
Simvastatina. Atorvastatina
Amiodarona Quinidina
Metoprolol. Bisoprolol
Carvedilol
IECA Losartan
Digoxina Tamoxifeno
Cotrimoxazol
Saquinavir Atazanavir
Lopinavir Indinavir
Efavirenz Nevirapina
Ciclosporina
Ibuprofeno Diclofenac
ISRS Mirtazapina Clozapina
Alprazolam Bromazepam
Clonazepam Diazepam
Fenobarbital Fenitoina
Loratadina

Glibenclamida
Rosiglitazona. Pioglitazona
Repaglinide. Nateglinide
Dicumarínicos, AINES, 
HBPM:aumenta riesgo 
de sangrado por trombocitopenia
Bloqueantes cálcicos
Simvastatina Atorvastatina
Amiodarona Bisoprolol
Efavirenz Nevirapina
Ciclosporina
Ibuprofeno
Diclofenac
Citalopram
Sertralina venlafaxina 
Mirtazapina
Alprazolam
Bromazepam
Clonazepam
Diazepam
Clozapina
Loratadina

Drogas que pueden 
aumentar el riesgo 
de prolongación del 
intervalo QT

Metoclopramida Amiodarona Quinidina Digoxina 
Quinolonas Antimicóticos azólicos Ritonavir Quinina
 Cloroquina Mefloquina Fluoxetina Venlafaxina 
Trimipramina Amitriptilina Haloperidol Risperidona Metadona
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Pueden consultarse interaciones en: http://www.bloodjournal.org/content/117/8/e75

Tabla 12. Otras drogas: hidroxiurea, interferón, omacetaxine

Hidroxiurea Interferón alfa Omacetaxine

Farmacodinamia

Ciclo-específico de la fase S, 
inhibe la síntesis de ADN al 
bloquear a la ribonucleótido 
reductasa.

Desencadena vía de 
señalización intracelular 
responsable del efecto 
antiviral, 
antiproliferativo e 
inmunomodulador. 

Derivado semisintético 
de homoharringtonina. 
Inducción de la apoptosis 
por disrupción 
mitocondrial y liberación
de citocromo c con 
activación de caspasas.

Farmacocinética

Biodisponibilidad entre 80
y 100% luego de la 
absorción por vía oral
Unión proteica: 75 a 80%
Metabolismo: hepático, utiliza 
el sistema CYP 450
Excreción: 80% por vía renal.
Vida media: 3-4 horas

Biodisponibilidad del 
84% luego de su admi-
nistración parenteral
Metabolismo: renal y en 
menor medida hepática
Excreción: renal.
Vida media: 4 -8 horas 

Administración 
subcutánea
Metabolismo hepático
Excreción renal 11% 
sin metabolizar
Vida media 9 horas

Efectos Adversos

Mielosupresión
mucositis, úlceras orales, 
trastornos gastrointestinales, 
disnea, fibrosis pulmonar, 
toxicidad renal reversible, 
leucemia secundaria?

Síndrome gripal, 
mielosupresión, hiper-
glucemia, hiperkalemia, 
dislipemia, alteración 
de la función tiroidea y 
pérdida de peso

Mielosupresión. Diarrea. 
Hipotensión. Arritmias. 
Hiperglucemia. 
Reacciones en sitio 
de inyección.

Dosis 15-20 mg/kg/día 5.000.000UI/m2/día 1.25 mg/m2/12hs 
por 14 días cada 28 días

XI Manejo de las toxicidades de los ITK
1. Manejo de la toxicidad por imatinib

Manejo de la toxicidad hematológica
Fase crónica: neutropenia (grado 3-4 < 1.0 x 109/L) y/o trombocitopenia (grado 3-4 < 50 x 109/L); 
suspender imatinib hasta la recuperación RAN ≥ 1,5 x 109/L y/o plaquetas > 75 x 109/L, luego reanudar 
la dosis de inicio original (400 mg /día). Si recurre: RAN < 1.0 x 109/L, o plaquetas < 50 x 109/L sus-
pender hasta RAN > 1,5 x 109/L o plaquetas > 75 x 109/L. Reducir la dosis de imatinib a 300 mg día.
Fase acelerada o crisis blástica RAN < 0.5 x 109/L y/o plaquetas < 10 x 109/L: puede ser citopenia 
relacionada con la enfermedad, se recomienda realizar aspirado de MO o biopsia; en caso que la cito-
penia no esté relacionada con la enfermedad reducir la dosis a 400 mg. Si la citopenia persiste por 2 
semanas, se recomienda la dosis de 300 mg. Si persiste por 4 semanas, suspender imatinib hasta RAN 
≥ 1,0 x 109/L y/o plaquetas ≥ 20 x 109/L reanudar la dosis a 300 mg.
- Factores de crecimiento: pueden ser usados en combinación con imatinib en pacientes con neutro-

penia resistente.
- Anemia grado 3-4: se recomienda realizar recuento de reticulocitos, ferritina, saturación de hierro, 

dosaje de ácido fólico y vitamina B12. Corregir déficit nutricional si está presente. En caso de ane-
mia sintomática: soporte con transfusiones.

Manejo de la toxicidad no hematológica por imatinib
Bilirrubina > 3 LSN o transaminasas > 5 (LSN): Suspender imatinib hasta valor de bilirrubina < 
1.5 y transaminasas < 2.5, reanudar dosis reducida de imatinib (400 mg a 300mg, 600 mg a 400 mg, 
o 800 mg a 600 mg).
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Hepatotoxicidad severa o retención de fluidos severa: suspender imatinib hasta que el evento se 
resuelva. El tratamiento puede reanudarse según corresponda en función a la gravedad del evento, o 
considerar cambio de ITK.
Pacientes con deterioro moderado de la función renal: (depuración creatinina: 20-39 mL/min) 
deben recibir el 50% de la dosis recomendada de inicio, y puede incrementarse según tolerabilidad. 
Dosis mayores de 600 mg no están recomendadas con deterioro leve de la función renal (depuración 
creatinina: 40-59 mL/min). Dosis mayores de 400 mg no están recomendadas con deterioro modera-
do de la función renal. Imatinib debe ser usado con cuidado en pacientes con deterioro severo de la 
función renal.

Intervenciones específicas.
Retención de líquidos: derrame pleural, derrame pericárdico, edema, ascitis: diuréticos, tra-
tamiento sintomático, reducir, interrumpir o suspensión permanente. Considerar la realización de 
ecocardiograma a fin de verificar la fracción de eyección del VI.
Malestares gastrointestinales: tomar Imatinib con los alimentos y un gran vaso de agua.
Calambres musculares: suplementar con calcio (se recomienda dosaje previo), agua tónica.
Rash: corticoides tópicos o sistémicos, reducir, interrumpir o suspensión permanente de la dosis.
Diarrea: tratamiento sintomático.

2. Manejo de la toxicidad con nilotinib
Prolongación del intervalo QTc: nilotinib prolonga el intervalo QT. Previo a la administración se 
sugiere monitorear la hipokalemia y la hipomagnesemia. En caso de confirmarlo se indica corregir las 
deficiencias antes del inicio. Se debe realizar ECG y monitorear el intervalo QTc basal, y controlar a 
los 7 días y periódicamente. De la misma forma cuando se ajusta dosis. Han sido reportados episodios 
de muerte súbita. Evitar el uso concomitante de drogas que prolonguen el intervalo QT e inhibidores 
fuertes de la CYP3A4. Se debe informar al paciente de evitar ingerir alimentos dos horas antes y una 
hora después de la toma de nilotinib.
ECG con QTc > 480 mseg: suspender si los niveles séricos de K y Mg se encuentran por debajo del 
límite inferior normal, corregir con suplementos hasta alcanzar los límites normales. Rever el uso de 
medicación concomitante. Reanudar dentro de las 2 semanas subsecuentes a la dosis previa (400 mg 
dos veces al día) si el QTc resulta inferior a 450 mseg y se encuentra dentro de un margen de 20 mseg 
respecto a la basal. Si el QTc se ubica entre 450-480 mseg al cabo de 2 semanas, reanudar con una 
dosis reducida (400 mg una vez al día). Tras la reducción de la dosis, si el QTc retorna a >480 mseg, se 
debe suspender nilotinib permanentemente. Debe obtenerse un ECG siete días después de cualquier 
ajuste posológico a fin de monitorear el QTc.

Ajuste de dosis
Toxicidad hematológica:
Fase crónica o fase acelerada: neutropenia (grado 3-4 < 1 x 109/L) trombocitopenia (grado 3-4, < 
50 x 109/L): suspender nilotinib y monitorear recuentos sanguíneos. Con recuperación de los valores 
dentro de las 2 semanas: RAN > 1 x 109/L y/o plaquetas > 50 x 109/L; reanudar con la dosis previa. Si 
los recuentos perduran > 2 semanas: reducir la dosis a 400 mg una vez al día.
- Factores de crecimiento: pueden ser usados en combinación con nilotinib en pacientes con neutro-

penia y trombocitopenia persistente.
- Anemia grado 3-4: se recomienda realizar recuento de reticulocitos, ferritina, saturación de hierro y 

dosaje de ácido fólico y vitamina B12; corregir déficit nutricional si está presente. En caso de anemia 
sintomática: soporte con transfusiones.

Manejo de la toxicidad no hematológica con nilotinib
Lipasa sérica elevada, amilasa, hiperbilirrubinemia o transaminasas elevadas: grado ≥ 3 del 
LSN, interrumpir nilotinib y monitorear hasta que el evento llegue a grado ≤ 1 y reducir la dosis a 
400 una vez al día.
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Deterioro de la función hepática: considerar terapia alternativa.
Glucosa: evaluar niveles de glucosa antes de iniciar el tratamiento y monitorear si clínicamente está 
indicado.

Efectos secundarios raros pero serios:
PAOD: Nilotinib está asociado con un riesgo incrementado de eventos adversos vasculares incluyen-
do PAOD y debe ser usado con cautela en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, o antece-
dentes de PAOD. Previo al inicio de tratamiento se deben evaluar los antecedentes de los pacientes. 
En caso de confirmarse el diagnóstico de PAOD debe ser discontinuado permanentemente.

Intervenciones específicas
Rash / prurito: prurito es un evento común, observado en las primeras semanas de tratamiento, que 
generalmente es autolimitado o requiere sólo tratamiento sintomático sin interrupción del ITK. Sólo 
en casos severos, que son infrecuentes, puede ser necesario interrumpir transitoriamente.
Se sugiere el seguimiento por dermatología. Antihistamícos y períodos breves de tratamiento con 
esteroides (prednisona, 20–25 mg día por 3–4 días, seguido de suspensión) puede aliviar los síntomas.

3. Manejo de la toxicidad con dasatinib
Ajuste de dosis: toxicidad hematológica
Fase crónica: neutropenia (grado 4: < 0.5 x 109/L) trombocitopenia (grado 3-4 < 50 x 109/L); sus-
pender dasatinib hasta RAN ≥ a 1.0 x 109/L plaquetas ≥ a 50 x 109/L a la misma dosis de inicio, si la 
recuperación ocurre dentro de los 7días. Si las plaquetas < 25 x 109/L o RAN < 0.5 x 109/L continúan 
bajos > a 7 días se requiere suspender hasta RAN ≥ a 1.0 x 109/L y plaquetas ≥ a 50 x 109/L reducir 
a 80 mg día en el segundo episodio. En caso de 3er evento se sugiere reducir a 50 mg/día, (para pa-
cientes de reciente diagnóstico) o discontinuar dasatinib (para pacientes intolerantes o resistentes a 
terapias previas incluido imatinib).
Fase acelerada o crisis blástica: RAN < 0.5 x 109/L y/o plaquetas < 10 x 109/L puede ser citopenia 
relacionada con la enfermedad, en caso que la citopenia no esté relacionada con la enfermedad reducir 
la dosis hasta RAN ≥ 1,0 x 109/L y/o plaquetas ≥ 20 x 109/L reanudar la dosis original. Si el evento 
recurre suspender dasatinib hasta RAN ≥ 1,0 x 109/L y/o plaquetas ≥ 20 x 109/L e iniciar a dosis de 
100 mg una vez al día (segundo episodio) u 80 mg (3er episodio).
- Factores de crecimiento pueden ser usados en combinación con dasatinib en pacientes con neutro-

penia persistente.
- Anemia grado 3-4: se recomienda realizar recuento de reticulocitos, ferritina, saturación de hierro y 

dosaje de ácido fólico y vitamina B12; corregir déficit nutricional si está presente. En caso de anemia 
sintomática: soporte con transfusiones.

Toxicidad no hematológica por dasatinib
Si el evento no hematológico es severo: dasatinib debe ser suspendido hasta que el evento se resuelve 
o mejora. Posteriormente el tratamiento puede reanudarse según corresponda a una dosis reducida en 
función de la gravedad inicial del evento.

Efectos secundarios raros pero serios:
HTP: dasatinib puede incrementar el riesgo de desarrollar de HTP, puede ocurrir en cualquier mo-
mento incluso después de un año de iniciado el tratamiento. La HTP puede ser reversible con la 
suspensión de dasatinib. Los pacientes deben ser evaluados antes de iniciar y durante el tratamiento 
para detectar signos y síntomas de enfermedad cardiopulmonar subyacente. Si la HTP se confirma, 
dasatinib debe ser discontinuado en forma permanente.

Intervenciones específicas
Retención de líquidos (ascitis, edema, derrame pleural y pericárdico): diuréticos, tratamiento 
sintomático.
Derrame pleural/pericárdico: diuréticos, interrumpir dosis. Si los síntomas son significativos consi-
derar el uso de corticoides por períodos cortos (prednisona 20 -50 mg día x 3-4 días puede continuarse 
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con 20 mg día x 3-4 días): cuando se resuelve el evento evaluar reducir un nivel de dosis (de acuerdo 
a la severidad del evento).
Malestar gastrointestinal: tomar dasatinib con los alimentos y un vaso de agua grande.
Rash: corticoides tópicos o sistémicos, reducir dosis, interrumpir o discontinuar.
Diarrea: tratamiento sintomático.

4. Manejo de la toxicidad con ponatinib
Oclusión vascular: trombosis arterial y venosa; incluye infarto de miocardio y stroke. Se debe mo-
nitorear con pruebas para detectar el evento. Interrumpir o suspender ponatinib inmediatamente en 
caso de oclusión vascular.
Falla cardíaca: se ha reportado en pacientes tratados con ponatinib. Se indica monitoreo de la fun-
ción cardíaca. Se debe interrumpir o suspender ponatinib en caso de nueva falla cardíaca o empeora-
miento de misma.
Hepatotoxicidad: falla hepática y muerte han ocurrido en pacientes tratados con ponatinib. Se debe 
monitorear la función hepática antes y durante el tratamiento. Interrumpir la administración cuando 
se sospecha hepatotoxicidad.
Riesgo cardiovascular: se indica identificar factores de riego tradicionales (diabetes mellitus, HTA, 
hiperlipemia, tabaquismo, uso de estrógenos) antes de iniciar la terapéutica con ponatinib, pacientes 
con riego deben ser referidos al cardiólogo.
Ponatinib está asociado con rash grado > 3 y pancreatitis que conducen a modificaciones de dosis 
(retrasos o reducciones).
Dosis: la dosis inicial recomendada de ponatinib es de 45 mg una vez al día. Sin embargo, una dosis 
inicial de 30 mg puede ser segura y efectiva, para pacientes con factores de riesgo. La seguridad y 
eficacia de ponatinib en dosis por debajo de 45 mg está siendo evaluada en ensayos clínicos rando-
mizados.

Ajuste de dosis toxicidad hematológica
RAN < 1 x 109 /L y/o trombocitopenia < 50 x 109/L). Primer episodio: suspender ponatinib hasta 
la recuperación RAN > 1.5 x 109/L y/o plaquetas > 75 x 109/L reanudar la dosis de inicio original. 
Segundo episodio: suspender ponatinib hasta RAN > 1.5 x 109/L o plaquetas > 75 x 109/L. Reducir 
dosis a 30 mg día. Tercer episodio: suspender ponatinib hasta RAN > 1.5 x 109/L o plaquetas > 75 x 
109/L. Reducir la dosis a 15 mg día.
- Factores de crecimiento pueden ser usados en combinación con dasatinib en pacientes con neutro-

penia resistente.
- Anemia grado 3-4: se recomienda realizar recuento de reticulocitos, ferritina, saturación de hierro, 

dosaje de ácido fólico, vitamina B12, corregir déficit nutricional si está presente. En caso de anemia 
sintomática: soporte con transfusiones.

Toxicidad no hematológica
Transaminasas: > 3 x LSN monitorear la función hepática. Suspender la droga hasta que los valores 
se encuentren por debajo de 3. Reducir la dosis a 30 mg si el paciente recibía 45 mg, a 15 mg si recibía 
30 mg y suspender si el paciente recibía 15 mg.
TGO o TGP > 3 x LSN concurrente con bilirrubina > 2 x LSN y fosfatasa alcalina < a 1 del LSN: 
discontinuar ponatinib.
Elevación de lipasa/amilasa: grado 1-2 (asintomático), considerar interrumpir o reducir dosis.  Ele-
vación de lipasa grado 3 ó 4 (> 2.0 x LSN) sin síntomas o síntoma radiológico de pancreatitis: inte-
rrumpir hasta que los niveles se encuentren menos de 1.5 x LSN. Reanudarlo a dosis de 30 mg si el 
paciente recibía 45 mg, 15 mg si recibía 30 mg. Discontinuar si recibía 15 mg.
Pancreatitis (sintomática) grado 3, interrumpir ponatinib y reanudarlo a dosis de 30 mg tras la recupe-
ración menor grado 1. Reanudarlo a dosis de 30 mg si el paciente recibía 45 mg, 15 mg si recibía 30 
mg. Discontinuar si recibía 15 mg. Grado 4 discontinuar ponatinib.
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Efectos secundarios raros pero serios:
Hemorragia: los eventos hemorrágicos fueron reportados en los ensayos clínicos. Sangrado gas-
trointestinal y cerebral fueron los más comunes. Las hemorragias severas deben ser manejadas con 
interrupción de la dosis.
Arritmia cardíaca: asesorar al paciente a reportar los signos y síntomas sugestivos a alteraciones de 
la frecuencia cardíaca (palpitaciones, dolor torácico).
Síndrome de lisis tumoral: asegurar una adecuada hidratación, corregir los valores elevados de áci-
do úrico en pacientes con enfermedad avanzada antes de iniciar ponatinib.

Intervenciones específicas:
Retención de fluidos: (edema, ascitis, derrame pleural o pericárdico) son manejados con interrupción 
o discontinuación de ponatinib como clínicamente esté indicado.
Hipertensión: monitoreo y manejo de la tensión arterial.
Rash: corticoides tópicos o sistémicos, reducir dosis, interrumpir o discontinuar.

5. Manejo de la toxicidad por bosutinib
Ajuste de dosis
RAN < 1.0 x 109/L), trombocitopenia < 50 x 109/L. Suspender bosutinib hasta RAN > 1.0 x 109/L y/o 
plaquetas > 50 x 109/L. Reanudar la dosis de inicio original si la recuperación ocurrió antes de las 
2 semanas. Si los recuentos continúan bajos > a 2 semanas se requiere reducir 100 mg y reiniciar el 
tratamiento. Si la citopenia recurre luego de la recuperación, la reducción de otros 100 mg adicionales 
está sugerida. Dosis menores a 300 mg /día no han sido evaluada.
- Factores de crecimiento: pueden ser usados en combinación con dasatinib en pacientes con neutro-

penia resistente.
- Anemia grado 3-4: se recomienda realizar recuento de reticulocitos, ferritina, saturación de hierro, 

dosaje de ácido fólico vitamina B12, corregir déficit nutricional si esta presenta. En caso de anemia 
sintomática: soporte con transfusiones.

Toxicidad no hematológica
Elevación de transaminasas: > 5 x LSN suspender bosutinib hasta que los valores se encuentren < 
de 2.5, y reducir la dosis a 400 mg una vez al día. Si la recuperación tomó más de 4 semanas disconti-
nuar bosutinib. Si la elevación de las transaminasas > 3 x LSN concurrente con bilirrubina > 2 x LSN 
y fosfatasa alcalina < 2 LSN, discontinuar bosutinib.
Diarrea: grado 3-4 (definido por más de 7 deposiciones diarias sobre el pretratamiento) suspender 
bosutinib hasta recuperación a grado 1 y puede ser reintroducido a una dosis de 400 mg.
Otras toxicidades no hematológicas moderadas o severas: suspender bosutinib hasta que el evento se 
recupera a grado 1. Bosutinib puede ser reiniciado a dosis de 400 mg/día.

Poblaciones especiales:
En pacientes con deterioro leve, moderado o severo de la función hepática la dosis recomendada de 
bosutinib es de 200 mg.

Intervenciones específicas:
Retención de fluidos: (edema, ascitis, derrame pleural o pericárdico) son manejados con interrupción 
o discontinuación de ponatinib como clínicamente este indicado.
Hipertensión: monitoreo y manejo de la tensión arterial
Rash: corticoides tópicos o sistémicos, reducir dosis, interrumpir o discontinuar

Cancer Therapy Evaluation Program, Common Terminology Criteria for Adverse Events,
Version 3.0, DCTD, NCI, NIH, DHHS

Trasplante en LMC (Ver sección trasplante)
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