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RESUMEN

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una enfermedad
mieloproliferativa caracterizada por la expansiéon clonal
de células mieloides que expresan la proteina de fusion
BCR-ABL, responsable de los efectos oncogénicos de la
LMC. La terapia actual en el tratamiento de LMC es el
inhibidor de la BCR-ABL tirosin-kinasa, imatinib. Aun-
que este farmaco ha demostrado mejorar la superviven-
cia en pacientes con LMC, su papel en el contexto del
trasplante renal no ha sido ampliamente descrito en la
literatura. Presentamos un caso de remisiéon molecular
de LMC en un vardén de 55 afios con un segundo tras-
plante renal, hepatitis C y con riesgos cardiovasculares
e inmunolégicos asociados.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una enfermedad
mieloproliferativa caracterizada por la expansion clonal de
células mieloides'. La anomalia citogenética patognomoni-
ca de la LMC es el cromosoma de Filadelfia? que se produ-
ce por la translocacién reciproca de los brazos largos de los
cromosomas 9 y 22°. Esta translocacion genera la proteina
de fusién BCR-ABL, responsable de los efectos oncogéni-
cos en la LMC.
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ABSTRACT

Abstract Chronic myeloid leukemia (CML) is a
myeloproliferative disorder characterized by clonal
expansion of cells in the myeloid line, expressing the BCR-
ABL fusion protein responsible for the oncogenic effect of
CML. The current frontline therapy in CML is the BCR-ABL
tyrosine kinase inhibitor, Imatinib. Although this drug has
been shown to improve survival in CML patients, its role
in the context of a transplant setting has not been widely
described in the literature. We report on the long term
molecular remission of CML in a 55 year old man with a
second renal transplant who is hepatitis C virus positive,
and has associated cardiovascular and immunological risk
factors.
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En la literatura se ha descrito el uso de imatinib (Gleevec,
Novartis), un inhibidor de la BCR-ABL tirosin-kinasa en el
tratamiento de LMC, en el trasplante renal en sélo dos oca-
siones*’, pero en ninglin caso en un paciente con un segundo
trasplante, con hepatitis C y con alto riesgo cardiovascular e
inmunolégico.

CASO CLiNICO

Varén de 55 afios que desarrolla LMC en fase crénica tras su
segundo trasplante renal. El paciente entra en hemodidlisis
debido a una glomerulonefritis mesangiocapilar en 1976, a
los 24 afios, y recibe un trasplante renal de donante vivo en
1983. La inmunosupresion consiste de azatioprina y esteroi-
des. En 1989, seis afios después de su primer trasplante, su-
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fre un infarto agudo de miocardio. Dos afios después, vuelve
a entrar en hemodidlisis por rechazo crénico del injerto.

En 1994, a los 42 afios, el paciente recibe un segundo tras-
plante renal de una donante de 44 afios. La donante y re-
ceptor comparten tres alelos HLA (HLA A3, B8 y DR3). El
panel de anticuerpos reactivos (PRA) es del 29%, proba-
blemente con relacidn a varias transfusiones sanguineas du-
rante el curso intraoperatorio del primer trasplante y el in-
jerto en si. La inmunosupresion inicial tras el segundo
trasplante consiste en esteroides (0,5 mg/kg/dia), azatiopri-
na (2 mg/kg/dia) y ciclosporina (CyA) (10 mg/dia).

Postrasplante, el paciente desarrolla necrosis tubular aguda
posisquémica, requiriendo dos intervenciones quirurgicas
posteriores un mes después de su trasplante para corregir una
fistula urinaria. En el momento de la intervencion quirtirgica,
se realiza una biopsia renal que objetiva un rechazo agudo
grado 1 que se trata con terapia de rescate con esteroides (1 g
en cuatro dosis). Dos afios después, debido al empeoramien-
to de la funcién renal con CyA, el tratamiento con azatiopri-
na se sustituye por micofenolato (tablas 1y 2).

El seguimiento del paciente es satisfactorio hasta junio de
2000, cuando se descubre en una analitica de control una im-
portante leucocitosis (34,5 x 10°/1) y trombocitosis (487 x
10°/1) (figura 1). El paciente refiere dolor bilateral de cadera,
pero por lo demds estd asintomadtico. La exploracién es nor-
mal y el paciente no tiene esplenomegalia ni hepatomegalia.

La resonancia magnética de la cadera objetivo afectacion di-
fusa de la médula 6sea de practicamente todos los huesos. La
aspiracion y el trepanado de médula 6sea confirman hiperpla-
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sia granulocitica y megacariocitica compatible con LMC. No
se describe fibrosis en la médula dsea y el paciente se clasifi-
ca como de bajo riesgo en el indice de Sokal.

La presencia del cromosoma de Filadelfia (46XY t[9;22][q34;q11])
se detectd por andlisis de cariotipo de la médula ésea. Poste-
riores estudios moleculares citogenéticos con hibridacién in
situ fluorescente (FISH) demostraron la presencia del gen de
fusion BCR-ABL en el 90% de los niicleos. La RT-PCR con-
firmé la presencia tipica del reordenamiento de p210 BCR-
ABL con el transcrito de fusion b2a2. Durante dos meses, se
traté al paciente con hidroxiurea, sin ningin beneficio. En
septiembre de ese afio, el paciente entra en el ensayo clinico
de Novartis STI5S71-0113, y recibe 400 mg diarios de imati-
nib con buena tolerancia al farmaco, sin ningtin efecto adver-
so. Obtiene remision hematoldgica completa, remision cito-
genética completa, y remisién molecular mantenida a los dos,
seis y nueve meses, respectivamente, que persiste al dia de
hoy (figura 2). Catorce afios después de su segundo tras-
plante, el paciente mantiene una funcién renal aceptable
(estadio III de enfermedad renal crénica) y no ha experimen-
tado rechazo agudo, empeoramiento de la funcién hepética o
nuevos eventos cardiovasculares (tabla 1).

DISCUSION

Este caso demuestra que el imatinib es un farmaco seguro y
eficaz en el tratamiento de LMC en el paciente trasplantado re-
nal. Nuestro paciente respondié de una forma rapida al trata-
miento, con normalizacién en sangre periférica y médula dsea
en los dos primeros meses y remision citogenética y molecular
durante el primer afio de tratamiento. Estos resultados concuer-
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Figura 1.
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Tabla 1. Funcién renal del paciente en los ultimos 13 afios

1994 1995 1996 1998 2000 2002 2004 2007
(comienza imatinib)
Cr (mg/dl) 2,2 2,6 1,9 1,9 1,65 2,08 1,73 2,25
Proteinuria (24 h) 0,4 0,8 negativo 0,6 0,22 0,56 ND 0,55
MDRD (ml/min/1,73) 35 29 41 41 48 36 44 32,3
Edad del paciente 42,5 43 44 46 48 50 52 55

Tabla 2. Niveles de creatinina, ciclosporina (CyA) y micofenolato (MMF) durante el tratamiento con imatinib

9/23/2000 9/25/2000 9/27/2000 9/29/2000 10/3/2000
Cr (mg/dl) 2,3 2,2 2,5 2,8 2,7
CyA dosis (mg) 75/75 75/75 50/75 50/75 50/50
CyA niveles (ug/l) 465 247 285 262 206
MMF dosis (mg) 500/500 500/500 500/500 500/500 500/500
MMF niveles (ng/ml) ND 1,75 2,57 1,20 ND

ND: no disponible en imatinib

dan con los del estudio IRIS', que demostré una respuesta ci-
togenética completa en el 89% de los pacientes con un indice
de Sokal bajo, y una supervivencia del 83%. Finalmente, este
estudio, al igual que en el caso de nuestro paciente, demuestra
que una respuesta citogenética y molecular temprana esté aso-
ciada con una mejor evolucién a largo plazo y un menor ries-
go de progresion a la fase acelerada o crisis blastica®.

El uso de imatinib en este paciente puede que también haya
tenido un efecto inmunosupresor benéfico en el injerto renal,
tal como sugieren recientes estudios in vitro y en modelos
animales que han demostrado que este farmaco puede tener
efectos inmunomoduladores. Appel et al. demostraron que el
imatinib puede inhibir la diferenciacion de células progenito-
ras CD34+ en sangre periférica en células dendriticas (CD).
Ademas, la activacion de células T se puede ver inhibida, ya
que la secrecion de citocinas y quimiocinas por CD disminu-
ye’. El imatinib también inhibe el desarrollo de monocitos y
macréfagos de progenitores de médula dsea®. Finalmente,

Dietz et al. demostraron que el imatinib puede inhibir la proliferacién
de células T deteniendo la proliferacion de linfocitos en la fase G’

Algunos estudios sugieren que el imatinib puede causar fa-
llo renal por necrosis tubular aguda en presencia de ciclos-
porina'®". A pesar de recibir ambos farmacos, la funcion re-
nal de nuestro paciente permanecio estable desde el
momento de inicio de la terapia con imatinib. La creatinina
oscilé entre 1,75 y 2,4 mg/dl con niveles bajos de proteinu-
ria (proteinuria maxima fue de 0,56 g/dl) (tabla 1).

También se han descrito efectos hepéticos secundarios gra-
ves, incluyendo fallo hepatico fulminante asociado al trata-
miento con imatinib'>"*. Nuestro paciente, que era VHC posi-
tivo, no tuvo ningun tipo de alteracién en su funcion hepatica
durante el tratamiento. Esta siempre estuvo dentro de los ran-
gos de normalidad, a pesar de tener RNA VHC detectable en
suero, como suele ocurrir con la mayoria de los pacientes con
VHC tras un trasplante'® (tabla 3).

Tabla 3. Funcién hepatica y estatus VHC a partir de un mes de inicio

1 mes 3 meses 7 meses 12 meses 60 meses 84 meses
GOT (5-40 IUL) 24 34 26 26 32 35
GPT (10-40 1U/L) 25 31 30 30 38 32
GGT (0-51 IUL) 44 52 43 53 28 23
ALP (30-300 1U/L) 165 192 ND 139 145 110
Albumin 4,36 3,8 ND 3,8 3,8 3,6
VHC RNA Positivo Positivo Positivo
VHC carga viral/ml ND >800,000 69,000,000
(log EQ/ml) (log 5,9) (log 7,83)
VHC genotipo 1b 1b 1b

ND: no disponible
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El imatinib, segtn el fabricante, puede tener efectos ad-
versos en pacientes cardiacos por el riesgo de insufi-
ciencia cardiaca. Nuestro paciente, que sufrié un infar-
to de miocardio con 37 afios, no ha tenido ningtn efecto
adverso y este afio ha tenido una prueba de esfuerzo car-
diaco normal.

En conclusion, el imatinib es un tratamiento seguro y eficaz
en pacientes trasplantados renales con LMC. Ademads, estu-
dios in vitro y en animales sugieren que el formaco puede te-
ner efectos inmunomoduladores que pueden ser beneficiosos
en el contexto de un trasplante.
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