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RESUMEN

Introduccion:

El imatinib, primer inhibidor de la proteina tirosina cinasa BCR-ABL, esta di-
senado para el tratamiento de la leucemia mieloide cronica (LMC)(1). El uso
del Imatinib para el tratamiento de la LMC esta sustituyendo a la quimiote-
rapia convencional. Asi, se observo que el tratamiento con Imatinib presen-
ta reacciones adversas distintas a la quimioterapia(2). En comparacién con
la quimioterapia, las reacciones adversas presentadas por el uso prolongado
de imatinib son diversas y distintas en comparacion con otros agentes(3). Se
planted este estudio con la idea de buscar en los registros del Departamento
de Hematologia del Hospital de Clinicas informacion respecto a reacciones
adversas en pacientes sometidos al tratamiento con imatinib.

Métodos:

Estudio observacional descriptivo, retrospectivo. En pacientes hematoncolo-
gicos del Departamento de Hematologia Adultos del Hospital de Clinicas tra-
tados con Imatinib desde el 2001. Muestreo no probabilistico por convenien-
cia. Variables se representaran con medidas de tendencia central.
Resultados:

De 99 pacientes el 88% (87 pacientes) presentaron algin efecto adverso du-
rante el tratamiento con Imatinib. EI 57% fueron hombres. El rango etario con
mavyor prevalencia fue entre 41-60 afnos (41,4%). Los efectos adversos mas
frecuentes fueron: anemia (27,27%), erupcion cutanea (23,23%) y leucopenia
(21,21%). Siendo las afecciones hematolégicas las mas frecuentes (51%).
Conclusion:

Los adultos jovenes y de mediana edad fueron los mas afectados por estas
reacciones. De las reacciones adversas atribuibles al imatinib, la mas frecuen-
te entre los pacientes tratados en el Departamento de Hematologia del Hos-
pital de Clinicas fue la anemia.

11

©2020 Vol 4. N°2. DM, Discover Medicine. Todos los derechos reservados.



Kewords:
Chronic Myelogenous
Leukemia BCR-ABL

positive, Imatinib Mesylate,
Ph 1 Chromosome, adverse
reaction.

ABSTRACT

Background:

The imatinib, the first tyrosine kinase protein BCR-ABL inhibitor, is designed
for the treatment of chronic myeloid leukemia (CML)(1). The use of Imatinib
for the treatment of CML is replacing that of the conventional chemothera-
py. Thus, it has been shown that the treatment with Imatinib has different
adverse reactions than that of chemotherapy(2). Compared with chemothe-
rapy, adverse reactions resulting from prolonged use of Imatinib are diverse
an distinct compared with other agents(3). The study was proposed with the
idea of searching the records of the Hematology Department of the Hospital
de Clinicas for information regarding adverse reactions in patients undergoing
treatment with Imatinib.

Methods: .

Descriptive observational study, retrospective. Non-probabilistic sampling for
convenience. In hematoncologic patients of the Hematology Department of
the Hospital de Clinicas treated with Imatinib since 2001. Variables will be
represented by measures of central tendency.

Results:.

Of 99 patients the 87% (88 patients) presented some adverse reaction during
the treatment with Imatinib. The 57% were men. The age range with more
prevalence was between 41-60 years old (41,4%). The most frecuent adverse
reactions were: anemia (27.27%), cutaneous eruptions (23.23%) and leukope-
nia (21.21%). Hematologic reactions being the most frequent (51%).
Conclusion: .

Young and middle age adults were the most affected by these reactions. Of
the adverse reactions attributable to Imatinib, the most frequent between the
patients treated in the Hematology Department of the Hospital de Clinicas
was the anemia.

INTRODUCCION

Marco Tebrico

Las neoplasias hematologicas son un gru-

sias hematologicas pueden ser subdivididas
en varios grupos, estos son: a) Neoplasias
Mieloproliferativas (NMP), b) Neoplasias
Mieloides/Linfoides con eosinofilia, c) Neo-
plasias Mielodisplasicas/Mieloproliferativas
(NMD/NMP), d) Sindromes Mielodisplasicos
(SMD), e) Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y
neoplasias relacionadas, f) Neoplasia de cé-
lulas blasticas dendriticas plasmacitoides,
g) Leucemias agudas de lingje ambiguo, h)
Leucemia/Linfoma linfoblastico-B, i) Leu-
cemia/Linfoma linfoblastico-T(4). Dentro de

po heterogeneo de enfermedades que deri-
van de la expansion clonal de células hema-
topoyéticas; el fenotipo esta determinado
por el estado de diferenciacion de la trans-
formacion celular. Segun larevision del 2016
de la dltima clasificacion de las neoplasias
mieloides y leucemia aguda de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), las neopla-
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las NMP, la leucemia mieloide cronica (LMC)
es una de las mas frecuentes. La LMC se ca-
racteriza por la presencia del cromosoma
Philadelphia (Ph) que presenta el oncogén
BCR-ABL que codifica para la sintesis de la
tirosina cinasa BCR-ABL. La BCR-ABL media
la proliferacion y el crecimiento descontro-
lados de las células hemtopoyéticas(5). Si
bien el cromosoma Ph es caracteristico de
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la LMC, no es una marca exclusiva de ella.
La leucemia linfoblastica aguda (LLA) Ph+ es
un subgrupo de la LLA que se caracteriza por
presentar la misma traslocacion que ocurre
en la LMC, con la consecuente misma expre-
sion de BCR-ABL vy con peor pronostico den-
tro de las LLA(6).

La quimioterapia y la radioterapia han
sido, durante mucho tiempo, los pilares del
plan terapéutico en el tratamiento contra las
neoplasias hematolégicas. Estas han incre-
mentado notoriamente la supervivencia del
paciente hematooncologico. Sin embargo,
estan asociadas a una alta gama de reac-
ciones adversas. Desde hace relativamente
poco tiempo, y con la ayuda de la biologia
molecular, se introdujo a los farmacos biolo-
gicos como un nuevo arsenal en la terapéu-
tica contra las neoplasias hematologicas.

La ya mencionada terapia biologica se
basa en el bloqueo especifico y dirigido con-
tra dianas exclusivas de las células neopla-
sicas y por ende son mejor toleradas que la
guimioterapia o la radioterapia(7). ;Cémo es
que la terapia biologica logra tal especifici-
dad? Esto se debe a que implica el uso de
organismos vivos, sustancias procedentes
de los mismos o, a su vez, versiones produ-
cidas en el laboratorio de tales sustancias
para tratar enfermedades.

En el tratamiento contra el cancer hay
dos grandes tipos de terapia biologica: la in-
munoterapia y la terapia dirigida. La inmu-
noterapia consiste en estimular al sistema
inmune por ende su efecto anticanceroso es
indirecto vy, por otra parte, la terapia dirigida
consiste en interferir en moléculas especi-
ficas que participan en la progresion tumo-
ral(8). Para pacientes oncologicos, estas te-
rapias pueden usarse para tratar el cancer
mismo o los efectos secundarios de otros
tratamientos del cancer(9).

Se han aprobado muchas terapias dirigi-
das entre las que se incluyen terapias hor-
monales, inhibidoras de transduccion de
senales, moduladores de la expresion de
genes, inductores de apoptosis, inhibidores

de apoptosis, inhibidores de la angiogéne-
sis, anticuerpos monoclonales y moléculas
para depositar toxinas(10).

Para los propositos del presente estudio,
se enfatizara en el grupo de los inhibidores
de transduccion de senales, especificamen-
te en los inhibidores de la protein-tirosin
quinasa séricas. En primera instancia, hay
que saber que estas enzimas se encargan
normalmente de fosforilar tirosinas que, a
suvez, conforman proteinas implicadas en la
regulacion de vias de crecimiento y diferen-
ciacion celular, por lo que, su desregulacion
se relaciona con la etiologia vy progresion en
oncogénesis. La base de un diseno racional
de inhibidores de protein-tirosin quinasas
consiste en prevenir la union de ATP, o del
sustrato, o de ambos, de modo que quede
bloqueada su funcion. En los Gltimos anos,
siete compuestos inhibidores de quinasas
han sido aprobados por la FDA para el tra-
tamiento de distintos tipos de cancer, entre
ellos se encuentra el Imatinib mesilato que
se emplea para el tratamiento de la LMC, la
LLA Ph+ vy del tumor del estroma gastroin-
testinal (GIST)(11).

El mesitilato de imatinib, primer inhibidor
de la proteina cinasa disenado para detec-
tar una mutacion que conduce a un cancer.
El mismo es aprobado en el afio 2001 como
gleevec, considerado para la OMS un medi-
camento esencial. El imatinib vy los inhibido-
res de segunda generacion (dasatinib y nilo-
tinib) inducen remisiones tanto moleculares
como clinicas en mas del 90% de los pacien-
tes diagnosticados con LMC en fase cronica
de la enfermedad. Como también cumple su
papel inhibiendo a otras cinasas, el imatinib
se utiliza ademas en algunos otros tumores,
incluidos los GIST (inducidos por mutacion
de c-KIT), el sindrome de hipereosinofilia y
el dermatofibrosarcoma protuberans(12).

Este tratamiento es utilizado en muchos
paises para el tratamiento de pacientes con
LMC de reciente diagnostico tanto en fase
cronica como acelerada o crisis blastica, en
pacientes en fase cronica que no han res-
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pondido a la terapia con interferon alfa re-
combinante (INF a), asi como los que se en-
cuentran en fase acelerada o crisis blastica
al haber fracaso de la terapia con INF a (13).

Mecanismo de accion

Imatinib, derivado de la 2-fenilaminopi-
rimidina. Es una molécula pequena anta-
gonista con que tiene actividad frente a las
proteinas tirosinquinasas.

Imatinibactdabloqueando el sitio de union
del ATP en la quinasa Abl, lo que inhibe la
capacidad de ésta para transferir los grupos
fosfato desde el ATP y residuos de tirosina
fosforilados de proteinas sustratos, lo que,
ademas, inhibe la transduccion de las sena-
les necesarias para la proliferacion celular
y la apoptosis inducida por Abl. Es asi que,
la via especifica de transduccion de sefnales
activada de manera anormal en el proceso
de transformacion leucémica resulta inac-
tivada por imatinib, en cuanto que las vias
normales no se ven afectadas. El Abl natural
es también inhibido por imatinib, pero, dada
a la redundancia en las vias de transduccion
de senales, no se ve que este fendmeno al-
tere los procesos normales desde el punto
de vista clinico.

Experimentos realizados in vitro con li-
neas celulares neoplasicas obtenidas de
LMC humana demuestran que imatinib in-
hibe el crecimiento de las células Filadelfia
positivas que expresan Bcr-Abl. No tiene un
efecto significativo sobre las lineas celulares
Bcr-Abl negativas.

Reacciones adversas

El imatinib causa sintomas gastrointesti-
nales (diarrea, nauseas y vomitos) que ge-
neralmente se controlan con facilidad. Pro-
mueven la retencion de liquidos, el edemay
la inflamacion periorbitaria. La mielosupre-
sion no es tan frecuente, pero puede reque-
rir de transfusiones, reduccion de la dosis o
interrupcion del medicamento. Asi mismo
pueden estar asociados con hepatotoxici-
dad. La mayoria de las reacciones adversas
que no son hematoldgicas son autolimita-
das y a su vez responden a los ajustes de

dosis. Una vez resueltas las reacciones ad-
versas, el medicamento puede reiniciarse y
ajustarse nuevamente a dosis efectivas.

A pesar de que la droga es generalmente
bien tolerada, hay un 5.4% de los pacientes
que dejan el tratamiento por causa de los
efectos adversos(14).

Los efectos adversos mas frecuentemen-
te observados pasados los 5 anos del trata-
miento son calambres musculares, edema,
diarrea, nauseas, dolor musculoesquelético,
rash en la piel(15). Los efectos adversos se-
veros, incluyen neutropenia, trombocitope-
nia, anemia, y elevacion de las enzimas he-
paticas(16, 17).

El rash cutaneo es considerado uno de los
mas comunes efectos adversos del imatinib,
estudios demuestran un rango de incidencia
del 7 al 88.9%(18,19).

En el trabajo de Vinay et al. en India se ob-
servo que a mayor duracion del tratamiento
es mas comun encontrar reacciones adver-
sas que afectan al sistema tegumentario v
edema peri orbital. También es de destacar
el hecho de que, en dicho estudio, los auto-
res concluyeron que el sexo femenino en si
representa un factor de riesgo para la apari-
cion de dichos efectos adversos(20).

El adecuado control de la mielosupresion
constituye uno de los mas grandes retos en
el manejo de los enfermos en tratamiento.
Cabe recalcar que el Imatinib inhibe Ia he-
matopoyesis normal en mucho menor grado
gue la hematopoyesis leucémica(21).

En cuanto a la toxicidad hepatica es mas
frecuente la elevacion transitoria de las en-
zimas hepaticas(22).

Justificacion

El imatinib es un farmaco relativamen-
te nuevo dentro del tratamiento de la LMC
y desde su introduccion como pilar del tra-
tamiento ha mejorado dramaticamente el
pronostico de estos pacientes. Debido a su
gran eficacia terapéutica y su buen perfil de
se seguridad, en comparacion con los agen-
tes de quimioterapia convencional, es nece-
sario realizar mas estudios con el pasar de
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los anos para dilucidar cuestiones impor-
tantes como qué efectos adversos pueden
presentarse a largo plazo, los beneficios a la
calidad de vida de los pacientes tratados y
saber qué clase de pacientes es la que mas
se beneficiaria de este tratamiento(23).

Objetivos

General

Describir las reacciones adversas del Ima-
tinib registrados en el departamento de He-
matologia del Hospital de Clinicas-San Lo-
renzo, Paraguay en el periodo 2001-2019.

Especificos

» Conocer la distribucion etaria de los pa-
cientes que presentaron reacciones adver-
sas.

» Precisar los tipos de reacciones adver-
sas y cuales son las mas frecuentes.

» [dentificar las neoplasias hematologicas
mas frecuentemente relacionadas con los
efectos adversos.

Tabla 1. Variables del estudio

Dimensiones o Mediciones de

MATERIALES Y METODOS

Diseno
Estudio observacional transversal vy

descriptivo.

Plan de Estudios

Poblacion enfocada

-Pacientes con LMC tratados con Imati-
nib

Poblacion accesible

-Pacientes con LMC del Departamento de
Hematologia Adultos del Hospital de Clini-
cas tratados con Imatinib desde 2001 hasta
2019.

Criterios de inclusion

-Pacientes tratados con el farmaco Ima-
tinib

-Pacientes que posean fichas clinicas en
el Departamento de Hematologia Adultos
del Hospital de Clinicas

Criterios de exclusion

-Pacientes con fichas clinicas incomple-

Variables de . . .
interés categorias de las variables Indicadores Fuentes Instrumentos
la variable especificas
Por rango de Cuantitativa . .
Edad J . - Ficha clinica Conteo manual
edad discreta
Femeni- Cualitativa . -
Sexo . P - Ficha clinica Conteo manual
no-Masculino dicotomica
Gastrointes-
tinal: diarrea,
vomitos, otros.
Hematoldgicas:
Reaccion ad- Tipo de reac- Cualitativa pancitopenia, : -
- ) Ficha clinica Conteo manual
versa cion adversa nominal otros.
Hidroelectro-
litico: edema,
otros.
Otros.
. Leucemia mie-
Neoplasia hema- . P
- loide cronica, L
tologica que pre- o Cualitativa Cromosoma . -
. leucemia linfoi- . . . Ficha clinica Conteo manual
senta reacciones nominal Filadelfia (+).
de aguda Ph+,
adversas
otros.
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tas o danadas, las cuales imposibilitarian la
recoleccion de los datos necesarios.

-Pacientes con GIST (tumor del estroma
gastrointestinal).

Reclutamiento

Se utilizo la base de datos de fichas cli-
nicas del Departamento de Hematologia
Adultos del Hospital de Clinicas. Recoleccion
en Encuestas Google.

Mediciones

Tamano Muestral

Muestreo no probabilistico por conve-
niencia. Se tomaron como muestra a los pa-
cientes que cumplen con los criterios de ad-
mision y son accesibles para el investigador.

B NxZazxpxq n: 92

n=
d*x(N-1)+2," xpxq

Variables
Edad, sexo, reaccion adversa y neoplasia
hematoldgica que presenta (Tabla 1).

Técnicas e instrumentos de recoleccion de
datos

Revision manual de las fichas clinicas de
los pacientes con neoplasias hematologicas
en el departamento de Hematologia Adultos
del Hospital de Clinicas y recoleccion en En-
cuestas Google.

Procesamiento vy analisis de datos

Las variables se representan con medidas
de tendencia central. Datos consignados en
planillas Microsoft Excel 2013 y analizados
en Epilnfo.

RESULTADOS

Se recolectaron datos de 119 de fichas
clinicas de pacientes con neoplasias hema-
tologicas tratados con imatinib del Departa-
mento de Hematologia en total. Fueron in-
cluidas 99; las restantes fueron descartadas
por estar incompletas o mal recopiladas, o
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por encontrarse fuera de la poblacion enfo-
cada.

De los datos obtenidos de la revision de
las fichas clinicas 87 pacientes (88%) pre-
sentaron alguna reaccion adversa durante
el tratamiento con Imatinib de los cuales
hubo mayor prevalencia en hombres (57%)
como se observa en la figura 1 vy del rango
etario entre 41-60 anos (41.4%) como se
observa en lafigura 2, el tipo de reaccion ad-
versa mas frecuente que se observo fueron
las Hematologicas en 51 pacientes (52%)
como se observa en la tabla 2. Las altera-
ciones especificas mas frecuentes entre los
pacientes con reacciones adversas fueron
Anemia en 27 personas (27.2%), Erupcion
cutanea 24 personas (24.2%) y Leucopenia
en 21 personas (21.2%) como se observa en
la tabla 3. De las neoplasias hematoldgicas
relacionadas a efectos adversos por Imati-
nib 86 pacientes padecian LMC.

Figura 1. Distribucion segln el sexo en pacientes
hematooncologicos tratados con imatinib del De-
partamento de Hematologia del Hospital de Clinicas.

Femenino

43%

57%

Masculino

Figura 2. Distribucion del rango etario en pacien-
tes hematooncologicos tratados con imatinib del
Departamento de Hematologia del Hospital de Cli-
nicas que presentaron alguna reaccion adversa.

80-100 afios
61-80 afios
41-60 afios
21-40 aflos

1-20 afios
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Tabla 2. Prevalencia de reacciones adversas segin el
sistema afectado en pacientes hematooncologicos
tratados con imatinib del Departamento de Hemato-
logia del Hospital de Clinicas.

Sistema Prevalencia
Hematoldgicas 51
Osteoartromuscular 37
Piel y partes blandas 36
Gastrointestinal 33
Hepatico 15
Neurologico 13
Sin efecto adverso 12
Respiratorias 7
Endocrinolégicas 3
Renales 3
Cardiovascular 1
Total 211

Notas: datos de las fichas clinicas de pacientes hematoon-
cologicos. Algunos pacientes presentaron reaccion adversa
en mas de un sistema y otros no presentaron reaccién ad-
versa alguna.

DISCUSION

En este estudio se pudo observar que el
uso de imatinib para el tratamiento de la
LMC vy otras neoplasias hematoldgicas no
estuvo relacionado con serios efectos ad-
Versos y que su uso en pacientes oncolo-
gicos para el tratamiento de la LMC y otras
neoplasias hematologicas, como la LLA, ha
presentado un perfil de eficacia y seguridad
aceptable (24, 25). Sin embargo, debido a
que su funcidn es inhibir la proliferacion ce-
lular descontrolada, vy que esta se da por las
mismas vias moleculares que promueven el
crecimiento v replicacion celulares norma-
les, no resulta extrano esperar alguna clase
de reaccion adversa. De entre las reacciones
adversas esperadas por el imatinib, las he-
matologicas fueron las mas observadas en
los pacientes tratados con este farmaco en
el Hospital de Clinicas. Especificamente, la
anemia es la reaccion adversa que tiene en
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Tabla 3. Prevalencia de alteraciones especificas en
pacientes como reaccion adversa al tratamiento con
imatinib.

Alteracion Prevalencia
Anemia 27
Otros 24
Erupcion cutanea 23
Leucopenia 21
Plaquetopenia 20
Dolor en la articulacion 20
Edema 16
Nduseas 16
Hepatotoxicidad 15
Diarrea 14
Calambres musculares 11
V/6mitos 10
Dolor de cabeza 9
Dolor 6seo 9
Dolor abdominal 8
Hemorragia 7
Tos 6
Fiebre L
Fatiga 4
Disnea 2
Indigestion 2
Anorexia 1
Sudoracion nocturna 0
Estrenimiento 0
Total 269

Notas: datos de las fichas clinicas de pacientes hema-
tooncologicos. Algunos pacientes presentaron mas de
una alteracion especifica y otros no presentaron ninguna.
La agrupacion "Otros” Representa las reacciones adversas
individuales menos caracteristicas del farmaco que repre-
senta a una minoria de otras alteraciones poco frecuentes.

comun la mayoria de los pacientes tratados;
tal y como lo habian observado Pontarolo
et al. en Curitiba (26, 27) v a diferencia de
lo observado con el International Randomi-
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zed Study of Interferon and STI571 (IRIS)
trail en donde la mayoria de los pacientes
presentaron edema, calambres muscula-
res, diarrea y nauseas (28). Mismo asi, estos
efectos no parecen ser los suficientemente
graves como para obligar a la mayoria de los
pacientes a abandonar el tratamiento por
tiempo indefinido o hasta que presenten
una mejoria clinica o laboratorial (29).

A medida que avanza y mejora el trata-
miento clinico para las distintas clases de
neoplasias, va en aumento la carga global
de morbimortalidad por reacciones adver-
sas cardiacas debido a los distintos agentes
quimioterapicos para el tratamiento de las
distintas clases de neoplasias en pacientes
que sobreviven al cancer o que requieren un
tratamiento prolongado. Por lo tanto, esta
es una de las reacciones adversas mas es-
peradas en el tratamiento prolongado de
una neoplasia (30). Ya se ha descrito casos
de cardiotoxicidad por imatinib en modelos
Murinos, pero muy pocos casos en seres hu-
manos (31), algo que también pudo consta-
tarse con lo observado en este trabajo. Qui-
zas se requiera evaluar un mayor nimero de
pacientes o esperar una mayor cantidad de
tiempo para constatar un mayor nimero de
estas reacciones adversas.

La falta de informatizacion de las fichas
clinicas dificulto la basqueda de informacion
principalmente por el hecho de que algunas
de ellas presentaban datos ilegibles. Eso
sumado a errores cometidos durante la re-
coleccion de los datos llevo a que se tengan
que rechazar un 17% de las fichas clinicas
analizadas, esto pudo influir con el analisis
final y los resultados obtenidos a partir de
ellas. Se requeriria la informatizacion de las
fichas clinicas y buscar nuevos métodos de
recoleccion de datos que puedan mermar
los errores cometidos por el equipo humano
para obtener resultados atin mas fidedig-
nos.

Se precisaria de un estudio longitudinal
prospectivo para poder evaluar otras va-
riables igualmente importantes, como por
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ejemplo la gravedad de las reacciones ad-
versas, que debido al diseno actual del estu-
dio no pudieron ser evaluadas.

CONCLUSION

Se evalud las reacciones adversas del
Imatinib registradas en el departamento de
Hematologia del Hospital de Clinicas-San
Lorenzo, Paraguay en el periodo 2001-
2019, identificandose 87 pacientes (88%)
que llegaron a desarrollar alguna reaccion
adversa.

Los grupos etarios mas afectados resul-
taron ser los adultos jovenes v los adultos
mayores siendo la distribucion etaria mas
prevalente la comprendida entre 41-60
anos (47%), seguida por 21-40 anos (36,8%),
61-80 anos (9%), 1-20 afos (5,8%), final-
mente por 80-100 anos (1,4%).

Los tipos de reacciones adversas encon-
tradas fueron agrupadas en drganos y siste-
mas, de los cuales el mas frecuente resulto
ser el sistema hematologico (24%), seguidas
por orden de frecuencia por el osteoartro-
muscular (18%), piel y partes blandas (17%),
gastrointestinal (16%), hepatico (7%), neuro-
logico (6%), respiratorio (3%), endocrinol6-
gico (1%), renal (1%), cardiovascular (1%); un
porcentaje de 6% no mostrd ninguna reac-
cion adversa en ningdn organo ni sistema;
especificamente la reaccion adversa mas
frecuente encontrada fue la anemia con un
total de casos de 27, seguida por las erup-
ciones cutaneas con un total de 23 casos,
leucopenia y plaquetopenia con 21y 20 ca-
sos respectivamente, y por Gltimo como una
de las reacciones mas encontradas, el dolor
en articulaciones con un total de 20 casos,
posteriormente se describieron otras tales
como el edema, nauseas, hepatotoxicidad,
diarrea, calambres musculares, vomitos,
dolor de cabeza, dolor 6seo, dolor abdomi-
nal, hemorragia, tos, fiebre, fatiga, disnea,
indigestion y anorexia.

La LMC constituyo la totalidad de las neo-
plasias oncologicas en las que se observo
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reacciones adversas en este estudio.
ASPECTOS ETICOS

Se respeto el principio de justicia al no ex-
cluir ninguna ficha clinica que cumpla con los
criterios de inclusion, que no sea descarta-
do por los criterios de exclusion y que esté
completo, dando la misma oportunidad a
todos los participantes, sin hacer discrimi-
nacion alguna entre sexo, edad, nacionali-
dad y religion.

Se respeto el principio de no maleficencia
al no publicar de ninguna forma datos que
puedan poner en riesgo el anonimato de los
pacientes, respetando su privacidad.

Se respetd el principio de beneficencia,
al realizar la investigacion de manera obje-
tiva sin influenciarse por intereses de nin-
gun tipo y comunicando los resultados a las
autoridades de las instituciones de salud, a
modo de tener un estudio sobre las reaccio-
nes adversas del imatinib registradas en el
Departamento de Hematologia del Hospital
de Clinicas.

Los datos fueron recolectados previo con-
sentimiento tacito de los pacientes y se ga-
rantizo el anonimato de los sujetos de es-
tudio al momento de analisis y presentacion
de los resultados.
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