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CASO CLÍNICO

l mesilato de imatinib (Gleevec, Novartis Pharmaceuti-
cals Corporation) es un inhibidor de la proteína tirosin-

cinasa codificada por el gen Bcr-Abl inducido por el cromo-
soma Filadelfia en la leucemia mieloide crónica, efecto que
lo ha posicionado como el tratamiento de elección para esta
leucemia.1,2 También está indicado para el tratamiento de los
pacientes con tumores irresecables con C-Kit (CD117) posi-
tivo y en tumores malignos gastrointestinales de origen
estromal.1,2

El imatinib es generalmente bien tolerado, sin embargo, ha
sido asociado con náusea, vómito, diarrea, dispepsia, reten-
ción de líquidos, edema, rash, despigmentación, hepatotoxi-
cidad, hemorragia y toxicidad hematológica (anemia, neutro-
penia y trombocitopenia).1-3 Las complicaciones respiratorias
como disnea y tos se presentan en 7 a 10 % y 10 a 14 % de
los pacientes, respectivamente.4,5 Otras complicaciones más
graves asociadas a este medicamento son el derrame pleural
secundario a retención hídrica y la neumonitis intersticial.

El objetivo de este trabajo es dar a conocer un caso de
toxicidad pulmonar grave inducida por mesilato de imatinib
y su manejo en la Unidad de Terapia Intensiva de la Funda-
ción Clínica Médica Sur, tomando en cuenta su muy baja

E incidencia y las escasas publicaciones relacionadas a este
evento adverso en la literatura internacional. De acuerdo con
nuestro conocimiento, es la primera publicación al respecto
en nuestro país.

Caso clínico

Mujer de 48 años con leucemia granulocítica crónica tratada
con mesilato de imatinib a dosis de 400 mg cada 24 horas,
con buena respuesta y sin complicaciones asociadas por
cuatro años, periodo tras el cual presentó crisis blástica por
lo que se incrementó la dosis a 800 mg/24 horas, con lo que
se logró control de la enfermedad. Dos meses después del
incremento de la dosis inició con disnea, tos, hipoxemia,
fiebre e infiltrados pulmonares, por lo que ingresó al Servicio
de Terapia Intensiva.

En la radiografía de tórax se observó consolidación
pulmonar bilateral con broncograma aéreo. La tomografía
axial computarizada de tórax mostró condensación pulmo-
nar bilateral con broncograma aéreo, infiltrados pulmonares
y derrame pleural de predominio derecho (Figura 1). En la
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RESUMEN
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una importante causa de falla respiratoria. Dentro de este grupo
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un inhibidor de la tirosincinasa codificada por el gen Bcr-Abl del
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SUMMARY

Antineoplasic agent-induced pulmonary toxicity is an important

cause of respiratory failure. These novel antineoplastic agents

include imatinib mesylate, a protein tyrosine kinase inhibitor that

is encoded by the Bcr-Abl gen created by the Philadelphia

chromosome abnormality in chronic myeloid leukemia. Pulmonary

toxicity of imatinib is directly related to the dose used. The more

severe pulmonary manifestations include pleural effusion by water

retention and interstitial pneumonitis. We report the first case

published in Mexico of imatinib-induced pulmonary toxicity and its

management in the intensive care unit of the Medica Sur Clinic

Foundation.
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broncoscopia se observó mucosa bronquial normal y escasa
secreción, sin más alteraciones. Durante el procedimiento
se realizó lavado bronquioloalveolar con recuperación de
escaso material hialino, con informe histológico de escasos
monocitos; no se observaron bacterias, hongos, células
neoplásicas ni inclusiones virales. En toracocentesis dere-
cha se obtuvieron 450 ml de líquido amarillo transparente
con características de trasudado (glucosa de 157 mg/dl, pH
de 8, DHL de 96 U, amilasa de 38 U y escasos mononuclea-
res). Los hemocultivos, cultivos de aspirado bronquioloalveo-
lar, antígenos para estreptococo, legionella, micoplasma,
clamidia, serología viral para citomegalovirus y herpes virus,
factor reumatoide, anticuerpos antinucleares, antiADN, anti-
Ro, antiLa y antiSm fueron negativos. El ecocardiograma
mostró un patrón contráctil de ventrículo izquierdo normal con
fracción de expulsión de 56 %, PSAP de 48 mm Hg y ligero
derrame pericárdico.

La paciente fue manejada con ventilación mecánica con
estrategia de reclutamiento alveolar, protección pulmonar y
metilprednisolona a dosis de 250 mg/24 horas, así como
suspensión del mesilato de imatinib. A las 72 horas de haber
iniciado el tratamiento, la mejoría fue significativa, con
involución de los infiltrados e incremento del índice de
oxigenación, lo que facilitó la extubación. En los estudios de
control se observó mejoría significativa de los infiltrados
pulmonares y derrame pleural (Figura 2).

Discusión

La toxicidad pulmonar inducida por imatinib tiene un amplio
rango de presentación, que va de la tos y disnea al edema
agudo pulmonar y neumonitis intersticial que pueden poner
en peligro la vida. En nuestro caso, la paciente recibía 400 mg
de mesilato de imatinib desde su diagnóstico y dos meses
previos a su cuadro se incrementó la dosificación a 800 mg
debido a una crisis blástica, lo que correlacionó con el
deterioro de la función pulmonar y el desarrollo de neumonitis
intersticial y retención hídrica.

La neumonitis por hipersensibilidad durante el tratamiento
con mesilato de imatinib ha sido informada previamente por
otros autores.6-12 Se presenta en un promedio de 10 a 282 días
(con una media de 49 días) después de iniciar el tratamiento

a dosis de 200 a 600 mg. Los factores de riesgo asociados son
dosis elevadas y reexposición al imatinib.8,9,13

La retención de líquidos puede deberse a la inhibición
prolongada del factor de crecimiento derivado de plaquetas,
el cual está involucrado en la regulación de la homeostasis
del líquido intersticial.13 El derrame pleural y edema pulmo-
nar tuvieron una prevalencia de 2.3 % en un estudio fase II
donde se administró imatinib a pacientes con leucemia
mieloide en fase crónica.5

Las manifestaciones clínicas de la neumonitis no son
específicas e incluyen tos, fiebre, disnea e hipoxemia. El
compromiso pulmonar puede ser rápidamente progresivo y
evolucionar a síndrome de insuficiencia respiratoria aguda.
El tiempo de inicio de las manifestaciones clínicas es varia-
ble, pueden presentarse al comienzo del tratamiento, en
dosis subsecuentes o al incrementar la dosis.14,15

El diagnóstico se basa en la relación entre la ingesta del
imatinib y el cuadro clínico, y en la exclusión de otras causas
que pueden condicionar lesión pulmonar, incluyendo infeccio-
nes, sobrecarga de volumen, edema pulmonar, embolismo
pulmonar, insuficiencia cardiaca o infiltración pulmonar.16

Los hallazgos de laboratorio son leucocitosis, elevación de
la velocidad de sedimentación globular y de la proteína C
reactiva. El análisis del líquido pleural revela neutrófilos, linfo-
citos y eosinófilos. En las biopsias pulmonares de los enfermos
que desarrollan toxicidad por imatinib se ha descrito neumoni-
tis intersticial y fibrosis, destrucción de los septos alveolares,
alveolitis linfocítica, infiltrados de células plasmáticas, infiltra-
dos eosinofílicos e hiperplasia de los neumocitos tipo II.8,13

La radiografía de tórax muestra imagen de infiltrado
difuso o en parches de forma unilateral o bilateral, opacidad
en vidrio despulido o zonas de consolidación. La tomografía
de tórax hace evidente infiltrado difuso en patrón de vidrio
despulido, zonas de consolidación, derrame pleural y nódu-
los finos de forma difusa. Onhnishi,8 en una serie de 27
casos, describió seis patrones radiográficos en la tomografía
de tórax basados en la descripción de Rossi:17

1. Reacción por hipersensibilidad, con patrón difuso en
vidrio despulido, sin zonas de bronquiectasias o distor-
sión estructural.

2. Neumonía intersticial con patrón de vidrio despulido y
áreas de atenuación linear o reticular asociado con
bronquiectasias o bronquiolectasias.

Figura 1. A) Por radiografía de tórax se observa infiltrado
pulmonar bilateral. B) Tomografía axial computarizada de
tórax donde se observan infiltrados pulmonares bilaterales y
derrame pleural.

Figura 2. Radiografía y tomografía axial computarizada de
tórax donde se observa resolución de los infiltrados y del
derrame pleural.
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3. Neumonía criptogénica organizada con áreas de conso-
lidación de distribución subpleural o peribronquial.

4. Patrón nodular, con nódulos finos distribuidos de forma
peribronquial y algunas veces acompañado de imagen
en vidrio despulido.

5. Infiltrados en vidrio despulido de predominio peribronquial.
6. Lesión alveolar difusa.

El tratamiento consiste en la suspensión del imatinib y el
inicio de corticosteroides sistémicos,18 sin embargo, estos
últimos pueden no prevenir el desarrollo de la neumonitis
cuando se emplean de manera profiláctica. Es importante
excluir una etiología infecciosa antes de iniciar la terapia con
corticosteroides. La dosificación del esteroide dependerá del
grado de presentación clínica, desde bolos de metilpredniso-
lona de 1 g/día por tres días en pacientes con falla respira-
toria hasta dosis bajas de 60 mg cada seis horas en casos
menos severos.13 El tratamiento de soporte incluye el uso de
broncodilatadores, líquidos intravenosos, vasopresores, ino-
trópicos, diuréticos y ventilación mecánica con técnica de
reclutamiento y protección alveolar.13

Conclusiones

Se describió una complicación poco frecuente del imatinib en
la que se combinó neumonitis intersticial y retención hídrica,
que respondió de manera satisfactoria a ventilación mecánica
y esteroides. Aunque poco frecuente, deberá ser tomada en
cuenta por el grupo médico que prescribe imatinib.
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