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Resumen

Objetivo: Analizar la adherencia y la toxicidad del tratamiento
con inhibidores de tirosinquinasa (TKIls) en pacientes diagnosti-
cados de Leucemia Mieloide Cronica (LMC).

Meétodo: Estudio observacional retrospectivo de 18 meses de
duracioén (enero 201 1-junio 2012) en el que se incluyeron todos
los pacientes diagnosticados de LMC en un hospital de se-
gundo nivel (550 camas) en tratamiento con imatinib, dasatinib
o nilotinib. Las variables recogidas fueron sexo, edad de diag-
néstico, afos de tratamiento y reacciones adversas. La adheren-
cia se valoré mediante un sistema combinado basado en el
autocuestionario SMAQ y el registro de dispensaciones.
Resultados: Se incluyeron un total de 25 pacientes. El 92,0%
experimentaron reacciones adversas a imatinib; 83,3% a dasa-
tinib y 66,7% a nilotinib. La adherencia media fue de 71,3%.
Se identificaron como posibles pardmetros de falta de adheren-
cia el sexo femenino (55,6% vs. 66,7%, p = 0,586), mayores
de 50 afos (55,6% vs. 83,3%, p = 0,125), mas de cuatro afios
de duracién de tratamiento (70,0% vs. 57,1%, p=0,521)y la
presencia de determinados efectos adversos (trastornos gas-
trointestinales y dolor musculoesquelético).

Conclusiones: Casi un tercio de los pacientes en tratamiento
fueron considerados no adherentes. A pesar de que el tamafo
muestral no nos ha permitido establecer relaciones estadistica-
mente significativos entre la adherencia y las variables analiza-
das, la relevancia clinica de estos resultados muestran la impor-
tancia de realizar futuros estudios con poblaciones mayores que
confirmen las tendencias establecidas en este estudio.
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Adherence and toxicity to tyrosine kinase inhibitor
therapy in chronic myeloid leukemia

Abstract

Objective: To analyze adherence and toxicity of tyrosine kinase
inhibitor (TKIs) therapy in patients diagnosed with chronic mye-
loid leukemia (CML).

Method: A 18-months retrospective observational study (Ja-
nuary 2011-June 2012) which included all patients diagnosed
with CML in a secondary hospital (550 beds) and were treated
with imatinib, dasatinib or nilotinib. It was collected the follo-
wing variables: sex, age at diagnosis, years of treatment and
side effects. Adherence was evaluated using SMAQ question-
naire and recording dispensations.

Results: 25 patients were included and all but two (92.0%)
experienced side effects to imatinib,83.3% to dasatinib and
66.7% to nilotinib. The average adherence was 71.3%. There
was identified as possible parameters of lack of adherence the
female patients (55.6 % vs. 66.7%, p = 0.586), older than 50
(55.6 % vs. 83.3 %, p = 0.125), more than four years of treat-
ment (70.0 % vs. 57.1 %, p = 0.521) and the presence of cer-
tain side effects (gastrointestinal disorders and musculoeskele-
tal pain).

Conclusions: Almost one third of patients were considered non-
adherent to therapy. Although the sample size did not allow us
to establish a statistically significant relation between adhe-
rence and the variables analyzed, the clinical relevance of these
results show the importance of future studies with larger popu-
lations to confirm the trends established in this study.
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Introduccion

La leucemia mieloide crénica (LMC) es un trastorno
mieloproliferativo clonal de la médula ¢sea que se carac-
teriza por la sobreproduccion de células mieloides, funda-
mentalmente granulocitos maduros (neutrofilos, eosinofi-
los y basdfilos)'. Las células proliferantes de la LMC casi
siempre presentan el conocido como cromosoma Philadel-
phia (Ph) y/o un reordenamiento del gen BCR-ABL, como
consecuencia de la translocacién reciproca entre los cro-
mosomas 9y 22 lo que produce una proteina con activi-
dad tirosinquinasa? que desencadena diversas vias de
transduccién de sefales de control sobre el crecimiento y
la proliferacion celular mediante fosforilacion de las prote-
fnas®. La regulacion anémala de esas vias de sefializacion
es el principal factor que rige la fase crénica de la LMC#,

Los primeros tratamientos para la LMC, hace unos 50
anos, consistian en terapias poco eficaces como la radio-
terapia, el busulfan o la hidroxiurea, los cuales tuvieron
escaso éxito terapéutico. Sin embargo, a principios de los
90 el uso de la citorreduccion en combinacion con inter-
feron-o. (IFN-o) y Ara-C supuso un importante cambio en
el prondstico de estos pacientes®. El IFN-o fue introducido
como el primer agente capaz de eliminar la actividad del
cromosoma Ph en las células mieloides (calificado como
«respuesta citogenética»). Pero, dado el papel crucial del
gen BCR-ABL en la patogénesis de la LMC, inhibir la acti-
vidad tirosinquinasa mediante terapias dirigidas se ha
mostrado como una estrategia terapéutica de mayor via-
bilidad. Por otra parte, la mayoria de los farmacos anti-
neoplasicos se han disefiado para la administracion intra-
venosa, sin embargo, en los ultimos afos el desarrollo
galénico ha permitido disponer en el mercado de formu-
laciones de inhibidores de tirosinquinasa (TKls) para la
administracion oral, lo que ha supuesto un cambio fun-
damental en el tratamiento de esta patologia®”’. El primer
TKI que se desarrolld fue el imatinib (Glivec®) aprobado
por la FDA en 2001 para el tratamiento de la LMC des-
plazando el uso del IFN-o&. El desarrollo de los llamados
TKls de segunda generacion (dasatinib, nilotinib, bosuti-
nib) ha aportado nuevas opciones para los pacientes con
LMC, especialmente a aquellos que habian desarrollado
resistencia o algun tipo de intolerancia a imatinib. Dasati-
nib se presentd como una alternativa eficaz en caso de
resistencia a imatinib®'° y nilotinib, con una potencia 30
veces superior a imatinib™. Fue autorizado para el trata-
miento de pacientes en fase crénica de la LMC, o bien en
fase crénica o acelerada que hayan presentado resistencia
o intolerancia a imatinib'?. Bosutinib ha demostrado efica-
cia clinica en pacientes con LMC en fase crénica en quie-
nes resultd ineficaz el tratamiento previo con imatinib, y
ha recibido la aprobacién de la FDA en enero de 20123,

A pesar de la alta selectividad de estos farmacos por
las tirosinquinasas de las células tumorales, la toxicidad y
los posibles efectos adversos derivados de su uso preci-
san de un manejo y un seguimiento multidisciplinar™.

En muchas ocasiones, la aparicion de estos efectos
adversos puede comprometer la adherencia al trata-
miento y por tanto la eficacia del mismo'®. Se han detec-
tado diversos factores que condicionan la falta de adhe-
rencia en los tratamientos crénicos: 1) relacionados con
el paciente (falta de confianza en los beneficios asociados
a la toma de medicacion, dificultad para acceder a la asis-
tencia médica o a los medicamentos, presencia de depre-
sién o deterioro cognitivo, etc.), y 2) relacionadas con la
medicacion, principalmente los efectos adversos y la
complejidad del régimen terapéutico'®, siendo la educa-
cion de salud para el paciente fundamental para fomen-
tar una terapia 6ptima. Del mismo modo, es esencial que
el paciente sea capaz de identificar y comunicar los efec-
tos adversos asociados a la medicaciéon para que los pro-
fesionales sanitarios puedan ayudarle a minimizar o eli-
minar sus consecuencias.

En relacion a trastornos crénicos, la OMS considera la
falta de adherencia un tema prioritario de salud publica
debido a sus consecuencias negativas: fracasos terapéu-
ticos, mayores tasas de hospitalizaciéon y aumento de los
costes sanitarios'’. Por parte de los profesionales sanita-
rios la medida de la adherencia debe de ser uno de los
objetivos a evaluar en cada una de las visitas de control
y/o retirada de la medicacion®. Asi, podemos afirmar que,
en muchas ocasiones, los efectos adversos son responsa-
bles de la interrupcién de la terapia antileucémica y por
lo tanto, su manejo y control se consideran puntos fun-
damentales para optimizar la adherencia y por consi-
guiente la respuesta terapéutica’.

El objetivo del presente estudio es describir la adheren-
cia al tratamiento con TKIs en los pacientes diagnostica-
dos de LMC, asi como los efectos adversos (toxicidad)
derivados de dicho tratamiento y analizar si existe rela-
Cion entre éstos y la falta de cumplimiento terapéutico.

Método

Estudio observacional retrospectivo de 18 meses de
duracién (enero 2011-junio2012) en el que se incluyeron
los pacientes diagnosticados de LMC por el Servicio de
Hematologia en un hospital de segundo nivel (550
camas) y en cuyo tratamiento se incorporé algun inhibidor
de tirosinquinasa (imatinib, dasatinib y/o nilotinib). Los
pacientes fueron localizados empleando la aplicacion
informéatica Oncofarm®y los datos clinicos se obtuvieron
de la revision de las historias clinicas recogiéndose las
siguientes variables: sexo, edad al diagnostico, duracion
del tratamiento, reacciones adversas y medidas utilizadas
para paliar las mismas. En todo momento se aplico la Ley
Organica 15/1999 para la protecciéon de datos personales.

Para la valoraciéon de la adherencia se emplearon dos
métodos: 1) El cuestionario SMAQ (Simplified Medication
Adherence Questionnaire), inicialmente validado para
valorar la adherencia al tratamiento de los pacientes con
infeccion por VIH?°, aunque también se ha empleado en
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

N° pacientes %

Sexo

Hombres 16 64

Mujeres 9 36
Edad

< 50 anos 7 28

> 50 ahos 18 72
Duracion de tratamiento
con TKI

< 4 anos 10 40

> 4 anos 15 60

la valoracion de la adherencia en otros procesos croni-
cos?'. Se consideraron pacientes no adherentes aquellos
en los que se confirmé al menos una de las siguientes cir-
cunstancias: a) olvidar alguna vez la toma de medicacion,
b) no tomar el fArmaco a la misma hora, c) dejar de tomar
la medicacién por sentirse mal, d) olvidar tomar la medi-
cacién durante el fin de semana o e) cualquier olvido de
administracion en la ultima semana, asi como no tomar
la medicacion mas de 2 dias completos desde la ultima
visita. 2) El registro de dispensaciones de tratamiento en
la Unidad de Pacientes Externos (UPE) a través del pro-
grama DiPex® el cual se llevé a cabo a partir del calculo
del porcentaje de la medicacién dispensada utilizando
para ello la férmula: [(dosis totales prescritas-dosis no dis-
pensadas) x 100/dosis totales prescritas]. Se consideraron
pacientes adherentes al tratamiento aquellos con porcen-
taje de adherencia mayor o igual al 90%?22. Se determind
la diferencia de adherencia segun sexo, edad y tiempo en
tratamiento.

El analisis de los datos se realizd de manera descriptiva
y de forma estratificada en relacion con la adherencia de
los pacientes (adherentes vs. no adherentes), y los efectos
secundarios comunicados por el paciente. Los valores
obtenidos se compararon mediante el test t de Student

Tabla 2. Cambios de tratamiento y motivo

aplicando una correccién de Yates y el andlisis de variables
continuas respecto a las categorias se ejecuté mediante
un ANOVA de un factor. La comparacién de proporciones
se realizé mediante la prueba ji cuadrado y se consider6
un nivel de significacién de al menos 0,05 para todas las
pruebas estadisticas.

Resultados

Se incluyeron un total de 25 pacientes de los cuales 16
(64%) eran hombres. El 72% de los pacientes tenfa mas
de 50 afios y el 60% llevaba mas de 4 afios en trata-
miento con un TKI (Tabla 1). La mediana de edad al diag-
nostico fue de 60 afos (25-88) y la mediana de duracién
del tratamiento con imatinib, dasatinib y nilotinib fue de
69 (3-149), 12 (3-24) y 18 meses (5-23), respectivamente.

Todos los pacientes recibieron imatinib en primera
linea para el tratamiento de la LMC. En segunda linea,
seis pacientes recibieron dasatinib y un paciente nilotinib.
En tercera linea dos pacientes recibieron nilotinib. Las
causas que condicionaron estos cambios de tratamiento
se encuentran descritas en la tabla 2.

Todos los pacientes excepto dos (92,0%) experimen-
taron reacciones adversas a imatinib; el 83,3% a dasati-
nib y un 66,7% a nilotinib. En la tabla 3 se describen las
distintas reacciones adversas, su incidencia, asi como las
medidas correctoras aplicadas (si fueron necesarias) en
cada caso.

En los pacientes tratados con imatinib las reacciones
adversas mas frecuentes fueron: a) edema periorbital (18)
gue no precisé tratamiento en ningun caso; b) dolor
abdominal y dispepsia que se resolvié en la UPE mediante
el proceso de entrevista y Atencién Farmacéutica indi-
cando al paciente la toma del farmaco con un gran vaso
de agua en la comida principal, y la comunicacion al
médico para la prescripcién de omeprazol y/o procinéti-
cos; ¢) dolor musculoesquelético que precisd en todos los
casos de la administracion de analgésicos; d) rash cuta-
neo que precisd en 5 casos de tratamiento con corticoi-
des y antihistaminicos siendo necesario en un caso la dis-
minucién de dosis de imatinib; e) edemas de miembros

Motivo de cambio 22 linea Motivo de cambio 3? linea

a 22 linea de tratamiento a 3% linea de tratamiento
Paciente 1 Falta de eficacia Dasatinib Derrame pleural Nilotinib
Paciente 2 Falta de eficacia Dasatinib
Paciente 3 Cardiopatia isquémica Dasatinib Derrame pleural Nilotinib
Paciente 4 Citopenias Dasatinib
Paciente 5 Molestias oculares e hiperemia

conjuntival Dasatinib
Paciente 6 Rash cutaneo Nilotinib*
Paciente 7 Falta de eficacia Dasatinib

*No dasatinib como 22 linea debido a la presencia de hemorragia digestiva alta en este paciente.
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Tabla 3. Reacciones adversas y medidas correctoras

: p 3
Pac(lsrltezzss)( A’) Medidas correctoras Pacz;)r;tes
Imatinib
Edema periorbital 72,0 -
Dolor abdominal y dispepsia 68,0 Toma del farmaco con la comida 100
y un gran vaso de agua
Dolor musculoesquelético 56,0 Analgésicos 100
Rash cutaneo 48,0 Corticoides y antihistaminicos 41,7
Disminucion dosis imatinib 8,3
Edemas miembros inferiores 40,0 Furosemida 40,0
Plaguetopenia 28,0 -
Hipofosfatemia 24,0 Suplementos de fésforo
Neutropenia 20,0 Filgrastim 40,0
Retirada de imatinib 60,0
Calambres musculares 12,0 Suplementos de calcio y/o magnesio 100
Cefalea 8,0 -
Alopecia 4,0 -
Cardiopatia isquémica 4,0 Atorvastatina 100
Edema perioral 4,0 Corticoides IV 100
Dasatinib
Derrame pleural 50,0 Retirada de dasatinib 66,7
Furosemida 33,3
Cefalea 16,7
Anemia 16,7
Nilotinib
Rash cutaneo 100
Edema periorbitario 33,3
Edema miembros inferiores 33,3
Claudicacién intermitente 33,3 Pentoxifilina 100

inferiores tratados con furosemida en 4 casos; f) plaque-
topenia leve que no requirié tratamiento; g) hipofosfate-
mia tratada con suplementos de fésforo; h) neutropenia
gue fue tratada con G-CSF en dos casos y en otros 3 casos
fue necesaria la retirada temporal de imatinib; i) calam-
bres musculares tratados con suplementos de calcio y/o
magnesio; j) alopecia; k) cefalea leve que no preciso tra-
tamiento; |) cardiopatia isquémica que esta descrita en la
bibliografia como poco frecuente pero grave?® precisé el
cambio de tratamiento a dasatinib y comenzar trata-
miento con atorvastatina y m) edema perioral tratado
con corticoides IV en el Servicio de Urgencias.

Respecto a dasatinib, el derrame pleural se presentd
como la reaccién adversa predominante: 3 de los 6 pa-
cientes desarrollaron este efecto adverso de grado 3, que
provoco la retirada del farmaco en dos casos?* y el
comienzo de tratamiento con nilotinib; y el empleo de
furosemida en otro caso. Ademas, dos de los citados
pacientes requirieron atencidn médica en urgencias.
También se produjo anemia en un caso y cefalea en un
paciente que no requiri6 tratamiento.

Nilotinib produjo rash como reaccién adversa mas sig-
nificativa, edema periorbital, edema de miembros infe-

riores y claudicacién intermitente (en tratamiento con
pentoxifilina).

El cese del tratamiento con imatinib fue debido a efec-
tos adversos en mas de la mitad de los pacientes (57,2 %)
y posterior comienzo con dasatinib y nilotinib en un
85,8% y 14,2% de los casos respectivamente.

En relacion a los resultados de adherencia, el cuestio-
nario SMAQ determiné una adherencia del 62,5%. La
tabla 4 muestra el porcentaje de no adherencia a cada
pregunta del cuestionario. Las principales preguntas que
condicionaron la falta de adherencia de los pacientes fue-
ron las preguntas 1 (; Alguna vez olvida tomar la medica-
ciéon?), 2 (¢ Toma siempre la medicacion a la hora indi-
cada?)y 4 (;Olvidé tomar la medicacién durante el fin de
semana?), contestadas con un perfil de no adherencia en
el 29,0% (pregunta 1) y 12,5% (preguntas 2 y 4) de los
pacientes, respectivamente. Segun el registro de dispen-
saciones, el 80% de pacientes retiran, al menos, el 90%
de la medicacién en la UPE y el 64% retira al menos el
95% de la misma.

Se analizo si alguna de las variables registradas (sexo,
edad, duracién del tratamiento, presencia de reacciones
adversas) estaba relacionada con la adherencia al trata-
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Tabla 4. Adherencia al tratamiento segun el cuestionario

SMAQ
Total (n = 24)*
(%)

Adherencia al tratamiento

Olvida tomar la medicacién (alguna vez) 29

Toma siempre los farmacos a la hora

indicada 12,5

Deja los farmacos si se siente mal 4

Olvidé tomar la medicaciéon durante el

ultimo fin de semana 12,5

En la ultima semana, no olvidé tomar

la dosis 0

Dias completos, desde la Gltima visita,

gue no tomo la medicacion 0
Indicador de adherencia

Adherente 62,5

No adherente 37,5

*El nimero de pacientes a los que se realizo la encuesta es de 24 en
lugar de 25 que se incluyeron en el estudio puesto que un paciente
fallecié antes de poder realizarsela.

miento. Numéricamente, los pacientes de sexo masculino
presentaron un porcentaje de adherencia mas alto
(66,7% vs. 55,6%, p = 0,586) (Figura 1). En los pacientes
con una edad superior a los 50 afos se evidencid una
tendencia a la pérdida de la adherencia (83,3% vs.
55,6%) (p = 0,125) (Figura 2). En cuanto a la duracion
del tratamiento, el grupo de pacientes que llevaba menos
de cuatro afos con TKls presentd una adherencia del
70,0%, frente al 57,1% obtenido en los que llevaban
mas de cuatro afos de terapia (p = 0,527) (Figura 3). En
ninguno de los tres casos esta diferencia alcanzé la signi-

100,00% 1

80,00% 1

60,00% - o R.D.

¥ SMAQ
40,00% -

20,00% -

0,00%

Hombres Mujeres

Figura 1. Adherencia segtn sexo y medida de adherencia. Se
representa el % de adherencia segun el sexo de los pacientes
medida por el registro de dispensaciones >90% (R.D.) y por la
encuesta SMAQ. *Un paciente fallecié antes de poder realizar
la encuesta SMAQ.

100,00% 1
80,00% -

60,00% | o RD.

40,00% | B SMAQ

20,00%

0,00%

< 50 afos > 50 afos

Figura 2. Se representa el % de adherencia segun la edad de
los pacientes medida por el registro de dispensaciones >90%
(R.D.) y por la encuesta SMAQ. *Un paciente fallecié antes de
poder realizar la encuesta SMAQ.

ficacion estadistica. Del mismo modo, ninguno de los
efectos secundarios determiné significativamente la
adherencia, aunque si fueron mas frecuentes en el grupo
de no adherentes los trastornos gastrointestinales (80,0%
vs. 64,28%, p = 0,402), el dolor musculoesquelético
(70,0% vs. 42,8%, p = 0,188) y la hipofosfatemia (40%
vs. 14,3%, p=0,157).

Discusion

Resulta evidente que la adherencia condiciona la efec-
tividad de los tratamientos ante distintas patologias, no
obstante la medida resulta complicada y controvertida
pues no existe un método ideal que permita valorarla. Se

ha barajado que la mejor aproximacion resulta de combi-
nar una medida directa, como la valoraciéon de las concen-

100,00%

80,00%

60,00% o R.D.

= SMAQ
40,00%

20,00%

0,00%

< 4 aihos > 4 aios

Figura 3. Se representa el % de adherencia segun la duracion
del tratamiento medida por el registro de dispensaciones >90%
(R.D.) y por la encuesta SMAQ. *Un paciente fallecié antes de
poder realizar la encuesta SMAQ.
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traciones plasmaticas con algin método indirecto, sin
embargo; la aplicacion de métodos directos en la actuali-
dad es poco viable para la mayoria de los hospitales. Con
el fin de resolver este problema, en el presente estudio
mostramos un sistema de evaluaciéon combinado de dos
métodos indirectos. Al combinar varios métodos minimi-
zamos las principales limitaciones de cada uno de ellos: la
retirada de la medicacién no implica el correcto cumpli-
miento del régimen posoldgico pudiendo presentar varios
sesgos que sobrestiman la adherencia. Con respecto a las
encuestas, a pesar de ser métodos sencillos y econémicos,
especialmente Utiles si el individuo se identifica como no
adherente, por si solas son muy subjetivas y tienen baja
sensibilidad. En nuestro estudio hemos combinado el regis-
tro de dispensaciones con una encuesta de autoevalua-
cion, la SMAQ. De tal forma que consideramos como
paciente no adherente aquel que mostré un perfil de falta
de adherencia en las respuestas de la encuesta o que
retird menos del 90% de la medicacion necesaria.

La medida de la adherencia cuantificada por el registro
de dispensaciones indicé que el 80% de los pacientes eran
adherentes: ligeramente mayor en hombres (81,3%) que en
mujeres (77,8%); sin embargo, la obtenida mediante el
cuestionario SMAQ presenté valores inferiores de adheren-
cia (62,5%; 66,7% en hombres, 55,6% en mujeres).
Como ya se ha indicado anteriormente uno de los incon-
venientes de cuantificar la adherencia por medio de la reti-
rada de la medicacion es que sobrestima su valor. Por otro
lado, si comparamos los resultados de adherencia del cues-
tionario SMAQ con el registro de dispensaciones superior
al 95%, los valores son similares (62,5%; 64,0% respecti-
vamente). Esta similitud es razonable, teniendo en cuenta
que el cuestionario SMAQ fue disefiado para pacientes VIH
donde se exige una adherencia de al menos el 95%%. Lo
destacado de estos resultados es que casi un tercio de los
pacientes confirmé haber olvidado tomar la medicacion
alguna vez, comprometiendo la eficacia del tratamiento.

En relacion a los grupos de edad, los pacientes con
edad superior a los 50 aflos mostraron una adherencia
inferior a los menores de 50 anos (83,3% vs 55,6%).
Aungue no mostré significaciéon estadistica se trata de
una diferencia de casi el 30%, en términos absolutos.
Esta pérdida de adherencia en la mayoria de los casos es
debida al olvido de la toma de la medicacién en pacientes
ancianos (pregunta 1 del cuestionario SMAQ), por ello
consideramos conveniente la elaboracion de «pastille-
ros» de medicacion desde las consultas de UPEs que faci-
liten el cumplimiento al paciente y valorar, posterior-
mente, si esta medida resulta o no eficaz?®. En cuanto a
la duracion del tratamiento, los pacientes que llevan
menos de 4 afios en tratamiento también presentaron
una adherencia numéricamente mayor que los que llevan
mas de 4 afios (70,0% vs. 57,1%). Podemos interpretar
esta desigualdad como el resultado de una cierta indife-
rencia que presenta el paciente a cumplir el régimen
posoldgico, a medida que avanza la duracién de trata-

miento. Como ha sucedido con otros parametros el
escaso tamafo muestral no ha permitido obtener una
significacion estadistica, sin embargo, consideramos que
una diferencia absoluta de casi el 15% puede tener
importancia clinica. Por ese motivo, pensamos que la
duracion del tratamiento ha de ser un punto a tener en
cuenta durante la atencién farmacéutica, tanto para
identificar a los pacientes que mas tiempo llevan en tra-
tamiento como para hacer especial hincapié sobre la
importancia de la adherencia.

Respecto a los efectos adversos, es conocido que los
TKls presentan multitud de efectos adversos y nuestra
poblacion de estudio no fue una excepciéon. Todos los
pacientes excepto dos presentaron alguna reaccion adversa
(RAM) de caracter significativo con imatinib. Para el manejo
de estas reacciones adversas se siguieron las recomenda-
ciones de la Ultima actualizacion de las guias de practica
clinica del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)?, la cual indica que en caso de aparicién de efectos
adversos de grado 3-4 se interrumpa el tratamiento y se
reanude a dosis mas bajas cuando se haya resuelto la toxi-
cidad. Para el caso de efectos adversos leves o moderados
se recomienda que éstos se controlen con algun trata-
miento especifico o determinados cuidados de soporte?®,

Aunque en nuestro estudio no se produjo ningun caso,
es conveniente destacar que nilotinib y dasatinib se deben
utilizar con precaucion o incluso evitar en pacientes con
«sindrome QT largo», hipopotasemia o hipomagnesemia
de manera que los niveles séricos de estos iones deben ser
corregidos antes de comenzar el tratamiento y evitar en la
medida de lo posible toda aquella medicacion que altere el
intervalo QT. Concretamente en el caso de nilotinib se reco-
mienda realizar un electrocardiograma antes de comenzar
el tratamiento y regularmente durante el mismo?°.

A pesar del reducido nimero de pacientes con el que
se ha realizado el presente estudio, lo que ha impedido
establecer conclusiones estadisticamente significativas,
hemos querido aportar nuevos datos sobre la escasa y
dispar bibliografia que existe sobre el uso de los TKls y la
adherencia al tratamiento, ya que la existente arroja datos
muy distintos que van desde el 16% hasta el 100%3°.
Para mejorar la adherencia de una forma significativa serfa
necesario la realizacién de una buena educacion sanitaria,
mediante una comunicacion adecuada que motive al pa-
ciente. Asimismo, es indiscutible que el seguimiento far-
macoterapéutico actla directamente sobre los resultados
clinicos, y al resolver los problemas de necesidad, efecti-
vidad o seguridad de la farmacoterapia vamos a conse-
guir alcanzar el objetivo terapéutico. El conocimiento far-
macoterapéutico del farmacéutico lo indica como el
profesional adecuado para coordinar las necesidades
especificas de los pacientes y educar en el uso correcto
de los medicamentos y el cumplimiento de los tratamien-
tos. Ademas, debido a la perspectiva de frecuentes RAM
asociadas al tratamiento junto con el hecho de que la
adherencia estd condicionada por la aparicion de éstas,
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consideramos que la coordinacion de un equipo multidis-
ciplinar entre farmacia, onco-hematologia y enfermeria
permite una precoz deteccion de efectos adversos y por
tanto, aplicar las medidas correctoras lo antes posible.
Esta actitud ayudaria a mantener la calidad de vida del
paciente y en gran medida facilitar la adherencia y por
tanto el éxito terapéutico.
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