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RESUMEN

A manera de introduccion se seialan los padecimientos en los cuales todavia es (til el imatinib, medicamento que cambié
la historia natural de la leucemia mieloide cronica. Se describen epidemiologia, formas de presentacion clinica, evolucion
habitual sin los tratamientos mas recientes y fisiopatologia del padecimiento. Se hace una revision del mecanismo de
accion del imatinib como un inhibidor de tirosin cinasa, asi como absorcién, dosis, modificaciones de ésta,
biotransformacion, eliminacién, interacciones y mecanismos de resistencia al medicamento.
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ABSTRACT

We noted the conditions in which is still useful imatinib, medication that changed the natural history of chronic myeloid
leukemia. We do see, epidemiology, different forms of clinical presentation, evolution without the latest treatments and
pathophysiology of the condition. A review of the mechanism of action of imatinib as a tyrosine kinase inhibitor, as well as
absorption, dose modifications of this, biotransformation, elimination, interactions and mechanisms of drug resistance is

subsequently made.
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INTRODUCCION

Para entender mejor el desarrollo del imatinib y su far-
macocinética, conviene un recordatorio de la enfermedad
principal que motivé su introduccion en el tratamiento
actual de la leucemia mieloide crénica (LMC).

EPIDEMIOLOGIA E
HISTORIA NATURAL DE LA LMC

La incidencia informada en Estados Unidos es de uno
a dos casos por 100 mil habitantes por afio y correspon-
de a 15% de las leucemias en el adulto.! En México no
se tiene informacion, pero constituye la leucemia créni-
ca que se diagnostica con mayor frecuencia en la practica
clinica. La mayoria de los casos (86%) se diagnostican
en la fase cronica de la enfermedad, y 14% en las fases
mas avanzadas: acelerada y blastica. Asimismo, la edad
de presentacién en México difiere de lo informado en
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paises de poblacién caucésica, en donde la mediana de
edad es de 66 ainos (SEER);? en cambio, en México ocu-
rre en forma mas temprana, entre los 37 y 40 anos de
edad,?*> por lo tanto, impacta a un grupo etario que se
encuentra en la etapa econémica mas productiva de la
vida.

La LMC es una enfermedad que se presenta hasta en
20% de los pacientes de manera asintomatica, muchas
veces se detecta por el hallazgo de leucocitosis en una
biometria hemdtica realizada para revision general o por
la presencia de esplenomegalia una vez que el enfermo
acude a consulta por anemia, adelgazamiento, fiebre,
dolor 6seo o malestar general. La biometria hematica
suele presentar leucocitosis a base de granulocitos en
diferentes estadios de maduracién, anemia normocitica
normocrémica y trombocitosis, en etapas mas avanza-
das pueden aparecer blastos y trombocitopenia, ademas
de acentuarse la anemia. Asi, las diferentes fases de la
enfermedad son la crénica, acelerada y blastica. La fase
crénica dura de tres a cinco anos; la fase acelerada, me-
nos de un ano, y la fase blastica tiene una duracion de
tres a seis meses. Las dos ultimas habitualmente termi-
nales del padecimiento.®
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FISIOPATOGENIA
(BIOLOGIA MOLECULAR) DE LA LMC

La LMC se caracteriza por la presencia de la fusién
genética BCR-ABL, resultado de una traslocacién reciproca
entre los cromosomas 9 y 22, citogenéticamente visible
como un cromosoma 22 acortado, conocido como cromo-
soma Philadelphia (Ph, por sus siglas en inglés). De acuer-
do con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los
pacientes que no expresan la fusion BCR-ABL con mani-
festaciones propias del padecimiento, en realidad deben
considerarse en otro grupo de padecimientos, como los sin-
dromes mieloproliferativos no clasificables, si no cumplen
criterios de otra entidad Ph negativa.

Investigaciones recientes han establecido que la fusion
BCR-ABL es la causa de la patogénesis de la LMC y que la
actividad tirosin-cinasa es central para la transformacion
de células madre hematopoyéticas. La activacion de multi-
ples senales de las vias de traduccién en células BCR-ABL
transformadas incrementa la proliferacién, reduce la de-

pendencia de los factores de crecimiento y la apoptosis,
asi como una interaccion anormal entre la matrix extrace-
lular y el estroma medular. Se piensa que la expresién de
BCR-ABL lleva a la célula madre hematopoyética y/o su
progenie a ventajas en crecimiento y sobrevida sobre las
células normales, lo cual conducird a las manifestaciones
clinicas de la LMC. De ahi que los esfuerzos actuales se
enfoquen hacia el blanco molecular que es la fusion BCR-
ABL7 (Figura 1).

El gen ABL contiene un dominio de unién al DNA 'y un
dominio Y-cinasa, mientras que el gen BCR contiene
un dominio de autofosforilacién; al llevarse a cabo la fusién
BCR-ABL resulta una proteina tipo cinasa de tirosina con
capacidad autofosforilativa, promoviendo senales de
supervivenciay proliferacién celular.®®

TRATAMIENTO DE LA LMC

Histéricamente, al ser un padecimiento incurable, la
LMC ha recibido diferentes enfoques para su tratamiento,
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desde la observacién hasta el tratamiento paliativo, como
fueron todos los manejos hasta el advenimiento del tras-
plante alogénico de células madre hematopoyéticas y des-
pués los inhibidores de tirosin-cinasa, pasando por el uso
de arsénico, irradiacion esplénica, busulfan, hidroxiurea,
combinacién de diferentes medicamentos, interferon, etc.
De hecho, el trasplante es potencialmente curativo para
pacientes con LMC, pero los excelentes resultados con
imatinib han cambiado el rol del trasplante alogénico como
terapia de primera linea. En diciembre de 2002, la FDA
(Food and Drug Administration) aprobé el mesylato de
imatinib como tratamiento de primera linea en pacientes
con LMC. El seguimiento a 60 meses demostré remisiones
citogenéticas completas hasta en 87% de los pacientes,
s6lo 7% progreso a fases aceleradas o blasticas y la sobre-
vida global fue de 89% a 60 meses para los pacientes que
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Figura 2. Estructura quimica del imatinib.
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recibieron el tratamiento como primera linea. Los
resultados a la fecha han mostrado que el tratamiento
continuo de la LMC en fase crénica con imatinib induce
respuesta durable en gran proporcién de pacientes con una
disminucién en el riesgo de recaida'®'' (Figura 2).

USOS CLINICOS DE IMATINIB

Actualmente es el tratamiento de eleccién en la LMC (al
igual que otros inhibidores de la tirosin-cinasa),'" tumor gas-
trointestinal estromal (GIST) en etapas avanzadas, glioblas-
toma multiforme en combinacién con hidroxiurea y leuce-
mia linfoblastica (LLA) Ph positiva. La dosis recomendada
fluctia entre 400 y 800 mg al dia para la LMC. En fase
cronica la dosis inicial es de 400 mg diariamente, en tanto
que en los pacientes en fase blastica o acelerada la dosis de
inicio es de 600 mg al dia, con posibilidad de escalar dosis
de acuerdo con la respuesta observada. En nifos en fase cro-
nica de la enfermedad, la dosis estandar de inicio es de 260
mg/m?, preferentemente en una sola dosis.'>™

MECANISMO DE ACCION

Inhibicién de la actividad de tirosin-kinasa por inhibi-
cion competitiva de la unién de ATP a BCR-ABL, CD117
(c-Kit) y el receptor PDGF."

Por lo tanto, es inhibidor de los transportadores ABC,
consenso de que la inhibicién es dosis dependiente, de tal
manera que ésta ocurre s6lo con altas concentraciones de
imatinib.

Existen diferentes transportadores: ABCB1, ABCG2,
BCRP' (Figura 3).

Imatinib se fija al si-
tio de fijacion del
bolsillo de ATP,
apaga la senal leu-
cemogénica evitan-
do la proliferacién
celular.

Bolsillo auxiliar de fijacion.

Enlaces de hidrégeno con aminoacidos
especificos en el sitio de fijacién.

Enlaces de hidrégeno.

Sintesis quimica de
imatinib, 1996. Pri-
mer inhibidor com-
petitivo de ATP en
el dominio cinasa
de ABL en la célula
leucémica.

Figura 3.
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El imatinib es un inhibidor de tirosin-cinasa. Dife-
rentes estudios demuestran la inhibicién competitiva al
sitio de union ATP. Inhibe los sitios tirosin-cinasa del
ABL con alta selectividad. Concentraciones > 0.3 umol/L
son suficientes para inhibir ABL en estudios in vitro.
En estudios in vivo, concentraciones > 1 umol se nece-
sitaron para la normalizacion de parametros hemato-
logicos.” 3

Absorcion

e Después de la administracién oral es rapidamente ab-
sorbido del intestino por su rapida disolucién en pH
acido > 97%. Se aconseja su ingesta con leche o agua
para reducir efectos gastrointestinales.

e Engeneral, es bien tolerado.

® Maxima concentracion plasmatica: 1.9 ug/mL lograda
después de 2-4 h.

® Alasdosis habituales, la concentracién media se man-
tiene estable en poco mas de 1,000 ng/mL después de
24 h,

e Biodisponibilidad no afectada por los alimentos.'8

Biotransformacion

® 95% se une a proteinas, principalmente albdmina.

e Esbiotransformado principalmente en el higado por el
sistema enzimatico microsomal del citocromo P-450
(P450), en especial el CYP3A4 y el CYP3AS5, su princi-
pal metabolito es el CGP74588.

e Otras isoformas del P450 que participan en su biotrans-
formacion son: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9
y CYP2C19. Todas tienen un rol menor.

e Distribucion en tejidos: higado y sistema nervioso
central.

¢ Vida media: 19 h (compuesto parenteral activo) (rango
14-23 h) — 40 h (metabolito activo) (rango 30-50 h). No
se ha documentado que los niveles plasmaticos tengan
alguna influencia sobre la respuesta al medicamento y
no hay un acuerdo para su medicién.

e Principales efectos secundarios: ndusea leve, vo-
mito, edema, calambres musculares, disfuncion he-
patica y toxicidad a la médula 6sea, incluso grado
3 0 4, manifestada por neutropenia y trombocito-
penia.'’ 1518

Eliminacion
e Labiotransformacién es aproximadamente de 75%; sus

principales vias de eliminacion son la fecal con casi
68%, y la renal con 13%."
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INTERACCIONES,
EDAD, OTRAS ENFERMEDADES

Como ya se menciond, el imatinib se metaboliza en el
higado, predominantemente por las enzimas del citocro-
mo P450, CY-P3A4 o CYP3A5. Los medicamentos que
inducen el aumento de las enzimas del grupo CYP3A4/5
(como los anticonvulsivantes, rifampicina y los esteroides)
pueden disminuir las concentraciones terapéuticas del ima-
tinib. Por el contrario, los farmacos que inhiben la activi-
dad enzimatica de CYP3A4 (como la claritromicina, keto-
conazol y el itraconazol) y aquéllos que son metabolizados
por CYP3A4/5 pueden ocasionar niveles plasmaticos ele-
vados del imatinib. El imatinib también es un inhibidor
leve de las isoenzimas CYP2D6 y CYP2C9 por lo que los
medicamentos metabolizados por estas enzimas (como la
warfarina) deben usarse con precaucion.

No se ha documentado alteracion alguna de acuerdo
con la edad. Pacientes con insuficiencia hepatica toleran
las dosis habituales, pero en pacientes con insuficiencia
renal, la depuracion de imatinib es lenta; no se ha demos-
trado que esto tenga alguna implicacion clinica.'"'>'8

Por lo anterior, es fundamental que en la evaluacion de
toxicidad y de eficacia del imatinib, se tomen en cuenta
las posibles interacciones farmacoldgicas, ya que pueden
modificar tanto la eficacia como la toxicidad.

Uso en el embarazo

El imatinib es teratogénico en modelos animales, por lo
que se recomienda utilizar doble anticoncepcion en muje-
res en edad reproductiva. Con una sospecha de embarazo,
o una vez confirmado en mujeres que toman imatinib, se
recomienda suspender inmediatamente el tratamiento y
esperar hasta el fin del primer trimestre y reiniciar alguna
alternativa terapéutica (hidroxiurea o interferén) hasta el
término del embarazo.'®

MECANISMOS DE RESISTENCIA A IMATINIB

Si bien el imatinib es muy efectivo, la resistencia al
medicamento se desarrolla en casi todos los pacientes.
En los pacientes con LMC esta resistencia ha sido mas
ampliamente estudiada, ya que puede ser causada por
varios mecanismos. Algunos de los mas senalados son:

® Mutaciones en dominios cinasa.
Altos niveles de BCR/ABL.
Niveles intracelulares inadecuados de imatinib como
resultado de la expresion de PGP.

e Senalizacion fisiolégica del factor de crecimiento.
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® Senales de integrinas pueden mantener viabilidad adn
con actividad cinasa completamente inhibida.
e (Células quiescentes protegidas contra imatinib.

En algunas situaciones el aumento de la dosis podria ser
exitoso y temporalmente vencer los mecanismos de resis-
tencia, sobretodo en los casos de amplificacién gendmica
del sitio de rompimiento del gen ABL o en pacientes con
una sobre-expresién de Bcr-Abl. Sin embargo, en los pa-
cientes con mutaciones en el gen BCR-ABL se reduce la
afinidad del imatinib por la tirosin-cinasa y de esta manera
se induce mayor resistencia.

Las mutaciones mas frecuentes son E255K, E255V, Y253F,
Y253H en el P-loop de la proteina BCR-ABL y mutaciones
en T315, M351 y E355. Este mecanismo tiene dos efectos
mayores: impedir la union de imatinib a BCR-ABL y con
ello inducir activaciéon estable de BCR-ABL insensible a
imatinib.”111718

Existen trabajos donde se cuestiona si una farmacoci-
nética alterada podria ser en parte el resultado de la ex-
presiéon de transportadores (sobre-expresion). En un Ph
duodenal de 5-6, el imatinib es principalmente cargado,
esto implica transportadores intestinales activos. Sin em-
bargo, poco se sabe acerca de los transportadores que a
este nivel actian. El medicamento es absorbido con
eficiencia, lo cual es interesante, considerando la alta
afinidad de imatinib a transportadores ABC (ligados a
ATP), expresados sobre la membrana canalicular de los
hepatocitos y sobre los enterocitos.

ABCB1 Y ABCG2 son expresados en una gran varie-
dad de tejidos: higado, conducto canalicular biliar, in-
testino, rinones, placenta, barrera hematoencefalica.
El rol de los transportadores de salida en la resistencia
adquirida a drogas ha sido mas estudiado que aquel de
los transportadores de respuesta o de afluencia por su
evidente papel como mecanismo de defensa contra la
penetracién de xenobiéticos.'”

FARMACODINAMIA

Existe una relacion clara con las dosis utilizadas para la
efectividad del medicamento. En LMC, pacientes tratados
con una dosis < 400 mg/dia tienen una menor respuesta
citogenética que pacientes tratados con dosis mayores. Asi,
se ha concluido que las dosis de 400 mg/dia podrian ser
optimas en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, en
pacientes con una respuesta insatisfactoria a estas dosis, se
podrian escalar dosis a 600 u 800 mg/dia sin provocar
mayores eventos adversos. Dosis por encima de 800 mg/dia
incrementan los efectos téxicos sin mostrar mayor be-
neficio terapéutico. En pacientes con LMC, la sobrevida
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promedio después de 60 meses ha sido estimada en aproxi-
madamente 89% después del tratamiento con imatinib. La
sobrevida libre de progresion es igualmente alta, 83% en
el mismo lapso.'?1®

RECOMENDACIONES FINALES

e Las tabletas deben ser ingeridas con algin alimento y
abundante agua para disminuir o evitar los efectos gas-
trointestinales.

e Lastabletas se deben guardar a temperatura ambiente.

e Sedeben realizar pruebas de funcién hepatica antes de
iniciar el tratamiento y después cada mes de acuerdo
con la evolucion clinica.

e La mielosupresion clinica, y por medio de biometria
hematica, debe vigilarse de manera frecuente, cada se-
mana durante el primer mes de tratamiento, cada dos
semanas durante el segundo mes y después cada dos o
tres meses. '
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