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RESUMEN 
El Mesilato de Imatinib constituye una de las mas recientes alternativas para el tratamiento de la 

Leucemia Mieloide Crónica. Este fármaco fue aprobado por la Food and Drug Administration en Ma-
yo del 2001, si bien los diversos ensayos clínicos demostraron una buena tolerancia, se deben seguir 
analizando los efectos adversos a corto y largo plazo para una completa caracterización. En este tra-
bajo se analizaron estudios prospectivos, ensayos clínicos, cohortes, serie de casos, reporte de ca-
sos, revisiones, libros de texto online publicados en los últimos 5 años, exponiendo los diferentes 
efectos adversos y su posible explicación, en el tratamiento de la Leucemia Mieloide Crónica con 
Mesilato de Imatinib. 
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Adverse effects of the Mesilato de Imatinib in the Treatment of the Leukaemia Mieloide Cróni-
ca. (Review) 
ABSTRACT 

The Imatinib Mesylate constitutes one of the most recent alternative for the treatment of the Chro-
nic Myeloid Leukemia. This medicament was approved by the Food and Drug Administration in May, 
2001, though the diverse clinical tests demonstrated a good tolerance, they must follow analyzing the 
adverse effects to short and long term for a complete characterization. This work analyzes market 
studies, clinical tests, cohorts, series of cases, report of cases, reviews, books of text online published 
in the last 5 years, exposing the different adverse effects and his possible explanation, in the treat-
ment of the Leukemia with Imatinib Mesylate. 
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INTRODUCCION 
El tratamiento de la Leucemia Mieloide Cró-

nica (LMC) ha cambiado dramáticamente en 
los últimos años con la introducción del mesila-
to de imatinib (MI), iniciando la era de la terapia 
molecular1. La administración de este fármaco 
a dosis de 400mg/día induce respuestas hema-
tológicas completas en el 97% de los pacientes 
en fase crónica de LMC, lo que se acompaña 
de respuesta citogenética mayor en el 85% de 
los casos, siendo la tasa de respuesta citoge-
nética completa (desaparición del cromosoma 
Ph) del 74%, si bien casi siempre persiste en-
fermedad a nivel molecular2. 

El MI cuyo nombre comercial es Glivec, es 
un inhibidor de la tirosin quinasa derivada del 
producto de fusión que se origina a partir del 
cromosoma Filadelfia1. Esta enzima está pre-
sente en todos los casos de LMC y en el 20% 
de los casos de leucemia linfoblástica aguda3.  

Este fármaco fue aprobado por la Food and 
Drug Administration (FDA) en Mayo del 2001 
para el tratamiento de LMC4,5, y ha sido pro-
puesto como fármaco de primera línea ya que 
ha demostrado tener mejor tolerabilidad, res-
puesta hematológica y citogenética, y reduc-
ción del tiempo de progresión de la enferme-
dad6,7. La dosis recomendada de MI en pacien-
tes con LMC en fase crónica es de 400mg/día 
y de 600 mg/día para aquellos en fase acele-
rada o en crisis blástica8. 

Sin embargo, todo fármaco debe demostrar 
con el tiempo, a pesar de ser efectivo, una re-

lativa seguridad de los efectos adversos con 
relación costo/beneficio favorable, y teniendo 
en cuenta que la variable costo es mas que 
una cuestión económica. 

Como establece la farmacología clínica, la 
completa caracterización de una droga se es-
tablece luego de su autorización para su uso 
generalizado, con la observación de las reac-
ciones desfavorables en los estudios crónicos 
y en una gran cantidad de pacientes, ya que 
existen reacciones adversas poco frecuentes o 
de lento desarrollo9; hecho que se está llevan-
do a cabo desde el año 2001 y el cual motiva 
la redacción de la presente revisión.  
Objetivo: Investigar los efectos adversos pro-
ducidos por el MI en el tratamiento de la LMC a 
través de la búsqueda bibliográfica y el análisis 
de los resultados de estudios existentes sobre 
el tema. 
 
MATERIALES Y METODOS 

Para la confección de esta revisión se ha 
utilizado bibliografía de clínica médica y litera-
tura electrónica a través de buscadores como 
Pubmed, además de las bases de datos 
MDconsult, Medline, Cochrane, utilizando las 
palabras claves: tratamiento de la leucemia 
mieloide crónica, Imatinib mesilato (Gliveec), 
efectos adversos. Las búsquedas fueron res-
tringidas a los lenguajes castellano, portugués 
e inglés. Esta revisión incluye estudios pros-
pectivos, ensayos clínicos, cohortes, estudios 
prospectivos-multicéntricos-abiertos-faseII y 
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faseIII-randomizados-controlados y no contro-
lados, serie de casos, reporte de casos, revi-
siones, libros de texto online.  

La búsqueda se restringió a artículos publi-
cados en el periodo de enero del 2001 hasta 
septiembre del 2006.  
 
DESARROLLO 
Mecanismo de acción del MI 

La traslocación recíproca entre los cromo-
somas 22 y 9 dan origen al cromosoma Ph 
(philadelphia), el material genético translocado 
origina el oncogén bcr-abl el cual sintetiza un 
RNA mensajero quimérico encargado de pro-
ducir una tirosinquinasa de actividad aumenta-
da que tiene como función, regular el creci-
miento celular. El MI compite con el ATP para 
unirse a la cinasa ABL impidiendo así la fosfori-
lación de la proteína tirosinquinasa dando lugar 
a la pérdida de la actividad de esta enzima, lle-
vando a la inviabilidad de las células leucémi-
cas2 que expresen el bcr-abl y también las que 
expresan v-abl; es decir, el MI inhibe la prolife-
ración e induce apoptosis en líneas celulares 
Bcr-Abl positivas de pacientes con LMC Ph(+). 
In vivo también inhibe el crecimiento de células 
Bcr-Abl(+) derivadas de pacientes con LMC en 
crisis blástica7. Esta droga también inhibe al 
receptor del factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGF-R) y el factor de células ma-
dres c-kit.10 
 
Farmacocinética 

El MI es bien absorbido luego de la adminis-
tración oral con una concentración máxima a 
las 2 a 4 horas post administración. Tiene una 
biodisponibilidad del 98%, la vida media es de 
aproximadamente 18 horas y su metabolito ac-
tivo n-desmetil 40 horas. Un 95% es transpor-
tado por proteínas plasmáticas, principalmente 
albúmina y glicoproteína α1. Es principalmente 
metabolizado por la enzima CYP3A4 y la en-
zima citocromo P450 entre otros11.  
 
Efectos adversos 

El MI es generalmente bien tolerado aunque 
los EA son bastante comunes, estos son 
usualmente leves y mas comunes en fases 
avanzadas de LMC y solo raramente conduce 
a la suspensión del tratamiento11. Los EA fue-
ron de tipo hematológicos y no hematológicos. 
 
Hematológicos 

En tres ensayos clínicos, prospectivo, con-
trolados randomizados, doble ciego que en to-
tal estudiaron 1030 pacientes con LMC en fase 
crónica tratados con MI 400mg/día vía oral los 
hallazgos fueron neutropenia 37,6%, tromboci-
topenia 20,4% y anemia 9,3%12, 13, 14. Altas do-
sis se asociaron con mayor toxicidad hemato-
lógica (mielosupresión) 15, este efecto se halló 

mas frecuentemente en pacientes con crisis 
blástica que en aquellos en fase crónica lo que 
reflejaría el severo compromiso de la función 
de la médula ósea en pacientes con crisis blás-
tica16. 

Estos efectos pueden deberse a un número 
menor de células madre residual que están 
disponibles para el restablecimiento de la 
hematopoyesis normal11. El MI podría estar 
implicado en la necrosis de médula ósea17. 
 
No Hematológicos  
Dermatológicos 
Rash  

Este EA fue reportado en todos los estudios 
analizados, registrandose porcentajes de fre-
cuencia con valores de 19% a 66%18,16, siendo 
este uno de los EA no hematológicos mas fre-
cuentemente hallado.  
 
Otros EA cutáneos fueron:  
Síndrome de Stevens Jhonson11,19. 

Hiperpigmentación o hipopigmentación de 
la piel y el cuero cabelludo 20, 21, se cree que se 
debería a la expresión del c-kit por parte del 
melanocito; el MI inhibe específicamente la au-
tofosforilación de la tirosin Kinasa c-kit por lo 
que podría resultar en efectos diferentes22 

Siringometaplasia escamosa écrina: se 
desconoce el mecanismo por el cual podría 
producir esta reacción23. 

Pitiriasis rosada de Gilbert: la fisiopatología 
de estas reacciones no esta muy clara, podría 
estar relacionada a la inhibición del PGDF y el 
c-kit 24. 

Herpes Zoster: se sugiere que la terapia 
con MI se asocia a un riesgo elevado de sufrir 
infección por el virus de la Varicela Zoster de-
bido a que debilita el sistema inmune al produ-
cir diferentes grados de supresión (linfocito 
CD4) por lo que estos pacientes serían mas 
vulnerables 25. 
 
Digestivos 

Los mas frecuentes fueron: nausea entre 
43% a 55%6,3, diarrea entre 25% a 32% 16, 6, 
vómitos 17% a 41% 6, 3, dispepsia 18% 3, cons-
tipación 8,5% 6. Dichas reacciones se deberían 
al efecto irritativo local causado por la adminis-
tración oral de la droga y/o a la inhibición del c-
kit en las células intersticiales de Cajal 26.  

En diferentes estudios se observó toxicidad 
hepática en aproximadamente el 5% 14, dicho 
efecto está relacionado principalmente con la 
elevación de los niveles de transaminasa hepá-
ticas y en menor grado con la elevación de la 
bilirrubina 3, 5, 16, en alguno de estos, las anor-
malidades fueron revirtiendo mientras que en 
otros la elevación fue persistente y se requirió 
la interrupción temporaria de la terapia o re-
ducción de la dosis. En e reporte de la food 
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and drug administration sobre el MI donde el 1 
% de 532 pacientes discontinuaron permanen-
temente la terapia debido a anormalidades en 
el hepatograma. Un paciente que estaba to-
mando acetaminofeno en forma regular murió 
debido a falla hepática aguda 5, 11.  
 
Edema 

El edema superficial generalmente periorbi-
tal se observó entre el 13%20 y 50% de los pa-
cientes tratados con Imatinib, la forma mas se-
vera incluye derrame pericárdico, edema pul-
monar, ascitis, anasarca y edema cerebral 11. 
El porcentaje de edema fue mayor y mas seve-
ro en pacientes mayores de 65 años 5, 27. Tam-
bien se observó relación entre la dosis diaria 
de IM y la aparición de edema 18.  

Se reportaron 2 pacientes de 61 y 68 años 
con edema cerebral masivo luego de meses de 
iniciar la terapia con MI. Uno de ellos falleció. 
La causa del edema es la inhibición que gene-
ra el MI del receptor PDGF, que regula la pre-
sión del líquido intersticial y produce regulación 
de la tensión entre las células endoteliales y la 
matriz extracelular 28, 19. 
 
Algias 
Dolor abdominal 27%6. 

Artralgia entre13% y 28,3%, mialgia 21% a 
41%6,16 y dolor óseo son frecuentes y raramen-
te severos, los calambres son muy comunes y 
responden bien a suplementos cálcicos11.  

Se han reportado pacientes con LMC que 
han desarrollado miopatías tóxicas y polimioci-
tis. Luego de la discontinuación de la terapia se 
han hallado niveles de CK normales 29. 
Cefalea 30%4.  
 
Efectos adversos menos frecuentes 

Se reportaron pacientes con hipofosfatemia 
asociada con cambios en el metabolismo óseo 
y mineral. La droga podría inhibir el remodela-
do óseo (formación-osteoblasto- y resorción-
osteoclasto) debido a la inhibición del receptor 
alfa del PDGF, incluso en pacientes con nive-
les de fosfatos normales, como consecuencia 
de la hipofosfatemia se produce un hiperparati-
roidismo compensatorio 30. 
 
CONCLUSION 

La mayoría de los pacientes que toman MI 
experimentan efectos adversos en alguna eta-
pa del tratamiento, pero la mayoría de ellos 
son grado 1 o 2 según el Common Toxicity Cri-
teria. Los efectos adversos No Hematológicos 
más frecuentemente reportados en los estu-
dios clínicos fueron: rash cutáneo, nauseas, 
vómitos, edemas (retención de líquidos), ca-
lambres musculares, mialgias, artralgias, di-
arreas, dolor abdominal, cefaleas. Dentro de 
los E.A.Hematológicos, las citopenias: particu-

larmente la neutropenia y la trombocitopenia 
han sido reportadas en todos los estudios, con 
alta incidencia en pacientes con crisis blástica 
y en fase acelerada de la enfermedad compa-
rados con aquellos en fase crónica, eviden-
ciándose la dosis dependencia ya que en las 
primeras la dosis utilizada es mayor que en es-
ta última.  

La alta relación de las reacciones cutáneas 
dosis dependiente sugiere que estos efectos 
pueden deberse a un efecto farmacológico del 
MI mas que a hipersensibilidad. 

Otras consecuencias raras de la terapia con 
MI descriptas en reportes de casos fueron el 
desarrollo de enfermedades tales como: sirin-
gometaplasia escamosa écrina, trastornos en 
la pigmentación cutánea y capilar, edema ce-
rebral, Síndrome de Stevens-Johnson, protei-
nosis alveolar, reacciones cutáneas similares a 
pitiriasis rosada de Gilbert, Herpes Zoster.  
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