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Nefrotoxicidad por imatinib
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La leucemia mieloide crénica (LMC) es un sin-
drome mieloproliferativo consecuencia de la trans-
formacion clonal de una célula madre hematopoyé-
tica multipotencial.

Constituye el 20% de todos los casos de leuce-
mia y aunque puede presentarse a cualquier edad,
la mediana esta alrededor de los 60 afos. Clinica-
mente, su curso se divide en una fase crénica que
dura aproximadamente 5 afios, una fase acelerada
de entre 6 a 18 meses y una fase aguda o crisis blas-
tica, de 3 a 6 meses de duracién y que conduce a
la muerte del paciente'.

Desde el punto de vista molecular, la LMC se ca-
racteriza por la presencia de una translocacion cro-
mosomica t(9; 22), que genera un gen de fusién bcr-
abl, responsable de la transformacién neoplasica de
los progenitores hematopoyéticos'.

El mesilato de imatinib (ST571, Glivec®), un inhi-
bidor de la sefial de transduccién selectivo de la pro-
teina BCR/ABL, ha demostrado su eficacia alcan-
zando hasta un 76,2% de respuestas citogenéticas
completas en la fase crénica de la enfermedad. Sus
efectos adversos mas frecuentes han sido mielo y he-
patotoxicidad, nauseas, vomitos, edemas periféricos
y rash cutaneo?.

El metabolismo de imatinib es principalmente he-
patico, y s6lo un 13% de la excrecion es renal. De
manera experimental, el tratamiento con imatinib en
monos durante 2 semanas se asocié con toxicidad
renal en forma de mineralizacion focal, dilataciéon
de tdbulos renales y necrosis tubular®. En varios de
estos animales se constaté un aumento del nitroge-
no ureico y de la creatinina en sangre. En un estu-
dio llevado a cabo en ratas durante 13 semanas se
observo hiperplasia del epitelio transicional en la pa-
pila renal y en la vejiga urinaria, sin cambios en los
parametros séricos o urinarios>.
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Los ensayos clinicos Ilevados a cabo con imatinib
excluyeron a aquellos pacientes con funciéon renal
reducida. S6lo un paciente con crisis blastica murié
con un cuadro de derrame pleural, insuficiencia car-
diaca y fallo renal. Dentro de las reacciones adver-
sas notificadas el fallo renal fue calificado como
nada frecuente® (> 1.000, = 100).

Presentamos el caso de un varén de 67 afios de
edad con antecedentes personales de hipertension
arterial e hipercolesterolemia. Refiere historia de tres
meses de evolucion de pérdida de peso de aproxi-
madamente 4 kg, astenia, molestias en hipocondrio
izquierdo con sensacion de plenitud, nauseas y vo-
mitos. En sangre periférica presentaba: Hb 11,8 g/dI,
plaquetas 596 x 103/ul, leucocitos 133 x 10%/ul (fro-
tis: 8% mieloblastos, 10% eosindfilos, 4% basofilos,
3% promielocitos, 11% mielos, 13% metamielos,
215 cayados, 25% segmentados, 4% linfocitos, 1%
monocitos y 1% eritroblastos). El resultado del aspi-
rado y biopsia de médula 6sea fue compatible con
sindrome mieloproliferativo tipo leucemia mieloide
cronica. El estudio molecular detecté la presencia de
trancritos bcr-abl (RT-PCR-tested). Se inici6 trata-
miento con alopurinol e imatinib a dosis de 400 mg
al dia, siendo en estos momentos la funcion renal
normal. A partir de la 1.2 semana de tratamiento se
objetiva un empeoramiento de la funcién renal con
elevacion en sangre de las cifras de urea y creatini-
na hasta niveles de 58 mg/dl y 1,6 mg/dl respecti-
vamente (fig. 1). Transcurridas dos semanas, el tra-
tamiento fue suspendido por hepatotoxicidad, con
elevacion de las cifras de bilirrubina, fosfatasa alca-
lina, GPT y GGT. Durante las dos semanas en las
que fue suspendido el tratamiento, la funcién renal
se normalizé, disminuyendo los niveles de urea y
creatinina hasta alcanzar los valores basales (fig. 1).
Posteriormente y coincidiendo con la reintroduccion
de imatinib a dosis inferiores a las iniciales (300
mg/dia), se observa de nuevo empeoramiento de la
funcion renal con elevacion progresiva de las cifras
de urea y creatinina (fig. 1).

Hasta el momento actual sélo existe una referen-
cia de fracaso renal agudo relacionado con imati-
nib, pero a diferencia de nuestro paciente, el caso
de Kitiyakara y cols.#, presentaba insuficiencia renal
cronica de base. En similitud con nuestro caso, el
empeoramiento de la funcién renal también sucede
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Fig. 1.—Niveles de creatinina sérica previos y durante el trata-
miento con imatinib.

a partir de la 1.2 semana de tratamiento, es reversi-
ble con la supresion del farmaco y tras su reintro-
duccion se produce una reaparicion del cuadro.
Aunque la lesion renal es desconocida, teniendo
en cuenta los datos experimentales y la evolucién
clinica, es la necrosis tubular aguda el sustrato ana-
tomopatolégico mas probable. El dano renal podria
ser el resultado de la exposicion al propio farmaco
y del sindrome de lisis tumoral, sin embargo este Gl-
timo es raro con la utilizacién de imatinib sin otros
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agentes quimioterapicos y en nuestro caso no tuvi-
mos datos analiticos que hicieran sospechar esta en-
tidad.

En resumen, nuestro caso es la segunda referen-
cia de toxicidad renal por imatinib sobre funcién
renal normal. Las conclusiones a nivel experimental
no son concordantes y en la actualidad no hay datos
ni estudios concluyentes como consecuencia de la
exclusion en los diversos ensayos clinicos de los pa-
cientes con insuficiencia renal. Es recomendable la
monitorizacién de la funcion renal de los pacientes
tratados con mesilato de imatinib, sobre todo de
aquellos con alteracion previa de la funcién renal o
expuestos a otros nefrotoxicos.
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