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Resumen: La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia de células madre hematopoyéticas clonales
que resulta en un exceso de células del linaje granulocitico. Tiene una incidencia anual de 1 a 1,5 casos por
cada 100.000 habitantes, de los cuales existe una relacion hombres:mujeres de 1,3:1. La anormalidad genética
caracteristica y diagnostica en esta patologia es el cromosoma Filadelfia. Los tratamientos tradicionales
empleados conducen a que el paciente desarrolle muchos efectos adversos. Con el avance de la medicina
personalizada, se descubrieron los inhibidores de la tirosina quinasa, los cuales se establecieron debido a una
mayor eficacia y una menor probabilidad de efectos adversos. Por ello, el objetivo del presente trabajo fue
realizar una revision sobre el su uso para el tratamiento de la LMC. Se encontré que su descubrimiento ha
sido fundamental para la terapia de pacientes con LMC, pues constituyen hoy en dia la primera linea de
tratamiento. No obstante, las investigaciones con respecto a su uso en esta leucemia contindan, con el
proposito de combinar los tratamientos, y realizar evaluaciones de eficacia, seguridad y potencia de este tipo
de farmacos.
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Abstract: Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal hematopoietic stem cells neoplasm that results in an
excess of granulocytic lineage cells. It has an annual incidence of 1 to 1.5 cases per 100,000 inhabitants, of
which there is a male:female ratio of 1.3:1. The characteristic and diagnostic genetic abnormality in this
pathology is the Philadelphia chromosome. The traditional treatments used lead the patient to develop many
adverse effects. With the advance of personalized medicine, tyrosine kinase inhibitors were discovered,
which were established due to a greater efficacy and a lower probability of adverse effects. Therefore, the
objective of this work was to conduct a review on its use for the treatment of CML. It was found that its
discovery has been fundamental for the therapy of patients with CML, as they constitute today the first line of
treatment. However, research regarding its use in this leukemia continues, with the purpose of combining
treatments, and evaluating efficacy, safety and potency of this type of drugs.

Key words: chronic myeloid leukemia, Philadelphia chromosome, fusion protein BCR-ABL, tyrosine kinase
inhibitors. Source: DeCS, BIREME.

GLOSARIO
ABL: Gen Abenson.

PFS: supervivencia libre de progresion.
PPAR: receptores del proliferador activado de

ADNCc: ADN complementario.

ARNm: ARN mensajero.

AP: fase acelerada.

ATP: adenosin trifosfato.

BCR: regiéon de conglomerado del sitio de ruptura.
BCR-ABL: proteina producto de la traduccion del
gen quimérico.

BP: fase blastica.

CCyR: respuesta citogenética completa.

CP: fase croénica.

EGFR: receptor del factor de crecimiento
epidérmico.

FGFR1: receptor 1 del factor de crecimiento de
fibroblastos.

FISH: hibridacion fluorescente in situ.

IFN-a: interferdn o.

kd: kilodalton.

LLA: leucemia linfocitica aguda.

LMC: leucemia mieloide cronica.

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

PDGFR: receptor del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas.

peroxisoma.

RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa reversa.

SRC: proteina del producto del gen src del virus del
sarcoma de Rous.

TKI: inhibidor (es) de la tirosina quinasa.

v-ABL: virus Abelson de leucemia murina.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide cronica (LMC) es un
desorden mieloproliferativo, caracterizado por un
exceso de granulocitos. Su marcador es el
cromosoma  Filadelfia, resultado de una
translocacion entre los cromosomas 9 y 22. Dicha
translocacion da como resultado la produccion de
una proteina de fusion BCR-ABL anormal. Dicha
proteina es, constitutivamente, una proteina
tirosina quinasa citoplasmatica activa (1, 2, 3, 4, 5,
6, 7).

En el pasado, tratamientos como el trasplante de
células madre, la radioterapia, la quimioterapia e
incluso las esplenectomias eran procedimientos
habituales para el tratamiento de la LMC, pero sus
efectos secundarios eran significativos. En la
actualidad, con el amplio conocimiento que se
tiene sobre la enfermedad y el desarrollo de
moléculas que actian especificamente sobre las
células que expresan la proteina BCR-ABL
(inhibidores de la tirosina quinasa o TKI, por sus
siglas en inglés), se ha logrado tener dentro del
arsenal farmacoterapéutico una opcion
convencional, especifica e individualizada para el
tratamiento de los pacientes (8).

Los TKI son agentes administrados oralmente que
compiten con el adenosin trifosfato (ATP) por el
sitio de union en ABL. Esto provoca la detencién de
la fosforilacion de la tirosina de aquellas proteinas
relacionadas con las sefales de transduccién BCR-
ABL. El resultado es la apoptosis de las células
cancerigenas (9).

Por ello, el objetivo del presente trabajo fue
realizar una revision sobre el uso de los TKI para el
tratamiento de la LMC. Asimismo, se indagé sobre
alternativas en fase preclinica y clinica
relacionadas con este grupo farmacoterapéutico,
las cuales se podrian emplear para el tratamiento
de la enfermedad en el futuro cercano.

METODO

Para llevar a cabo la revision, se emplearon
articulos cientificos entre los afios 2010 y 2019
obtenidos de las bases de datos Science Direct,
Google Scholar, EBSCO, Clinicaltrials.gov vy

PUBMED, empleando las palabras clave:
inhibidores de tirosina quinasa, leucemia mieloide
cronica, BCR-ABL, cromosoma Filadelfia,
diagnostico, tratamientos, moléculas pequefias.
Dichas busquedas se efectuaron tanto en inglés
como en espafiol.

CARACTERISTICAS DE LA LMC

La LMC es una neoplasia de células madre
hematopoyéticas clonales caracterizada por una
proliferacién descontrolada de células del linaje
granulocitico (10). Este desorden es caracterizado
por un exceso de granulocitos (neutrofilos,
baséfilos, eosinoéfilos) (5, 11, 12). La anormalidad
genética caracteristica y diagnostica en esta
patologia es el llamado cromosoma Filadelfia. Se
encuentra presente en el 95% de los pacientes (5).

Esta mutacion es llamada rearreglo genémico. En
dicha mutaciéon, partes de dos cromosomas
intercambian sus posiciones, dando como
resultado la produccién de una proteina quimérica,
la sobreexpresion de un gen y la pérdida de la
funcién de otro gen (13).

Para comprender en detalle esta condicion, es
necesario mencionar que un protooncogen es aquel
que participa en el crecimiento normal de las
células. Una mutacion en uno de ellos hace que se
desarrollen  células cancerosas (14). La
translocacion que ocurre en este caso da como
resultado la yuxtaposicién del andlogo humano del
oncogén virus Abelson de leucemia murina (v-ABL,
por sus siglas en inglés) del cromosoma 9 con el
gen de la region de conglomerado del sitio de
ruptura (BCR, por sus siglas en inglés) en el
cromosoma 22. Tal situaciéon produce el gen de
fusion BCR-ABL1. Este gen posteriormente se
transcribe en el ARN mensajero de BCR-ABLI1,
generando la proteina del mismo nombre. La
identificacion del gen es facilitada por Ila
proximidad de los puntos de ruptura en el
cromosoma 22. De ahi el término gen de la regiéon
de conglomerado del sitio de ruptura (15, 16, 17).

Otro aspecto genético a considerar es el hecho de
que un exon es la porciéon de gen que codifica
aminodcidos (18). La secuenciacion del BCR
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muestra cinco exones (b1l a b5). Los puntos de
rupturas mas frecuentes en este ocurren en los
exones 1(el), 12(b2), 13(b3) y 19(e19). Ademas, el
punto de ruptura en el gen ABL habitualmente se
produce en el ex6n 2(aZ). Esto genera los
reordenamientos ela2, b2a2 o b3a2 y el19a2. Los
productos de estos reordenamientos corresponden
a proteinas de fusion de 190 (p190BCR-ABL), de
210 (p210BCR-ABL) y de 230 kd (p230BCR-ABL),
asociadas principalmente a la leucemia linfocitica
aguda (LLA), LMC y LMC neutrotfila,
respectivamente (19).

La proteina conocida como p210BCR-ABL es
considerada el evento iniciador de la LMC en CP
(fase crénica, por sus siglas en inglés). Esta
oncoproteina tiene una mayor actividad de la
proteina tirosina quinasa, siendo presuntamente la
responsable de su operacién oncogénica. Esta es la
causante de la fosforilacion intracelular de
diversos sustratos, los cuales participan en la
activacién de vias de sefializacién relacionadas con
el incremento de la proliferacion celular, las
modificaciones en la diferenciacion, la resistencia a
la apoptosis, las alteraciones en el ciclo celular y
los cambios en el citoesqueleto (20).

El curso natural de la LMC no tratada puede ser
bifdsica o trifdsica. Se empieza con una CP
indolente. Esta es seguida por una fase acelerada
(AP, por sus siglas en inglés), una fase blastica (BP,
por sus siglas en inglés) o ambas (4).

La CP tiene una permanencia variable de entre
cuatro y seis afhos. Es caracterizada por una
sobreproduccién de células mieloides inmaduras y
granulocitos maduros. Estas células son poco
invasivas 'y su proliferacibn se restringe
mayoritariamente a los tejidos hematopoyéticos,
en especial sangre, médula 6sea y bazo. No
obstante, también puede haber infiltracién en el
higado (2, 4).

Por otra parte, la AP no se presenta en todos los

seis meses. Estd caracterizada por una mayor
esplenomegalia, leucocitosis y aumento en los
blastos entre 10 y 30% en médula 6sea y sangre
periférica (2, 21). Muchos de los glébulos blancos
pueden ser mieloblastos (o simplemente blastos),
los cuales son formas muy jovenes de células
productoras de sangre que no Se encuentran
normalmente en ella. Estas no funcionan como los
glébulos blancos maduros normales (22). También
se reportan recuentos muy bajos de plaquetas (16)
con respecto al conteo normal en una persona sana
(23).

Finalmente, la BP se considera fulminante y tiene
una esperanza de vida de dos a cuatro meses. En
este periodo de la enfermedad, se presenta un 30%
o mas de células leucémicas en la médula dsea (2,
21) y acttia de forma muy similar a una leucemia
aguda (21) Los pacientes que cursan esta fase son
los mas resistentes al tratamiento (2).

La mayoria de los casos se diagnostican cuando las
personas se encuentran en CP, la cual es
considerada como el inicio de la enfermedad,
siendo esta estable y benigna (2, 4, 21). Las AP y
BP son clasificadas como avanzadas 'y
corresponden al 15% de los pacientes al momento
de ser diagnosticados (2).

En la actualidad, se cree que la LMC en CP se
origina a partir de una célula madre pluripotente
de la médula 6sea. Esta se define como una célula
que tiene la capacidad de convertirse en cualquier
tipo celular especializado (24, 25, 26, 27).

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad tiene una incidencia anual en el
mundo de 1 a 1,5 casos por cada 100.000
habitantes. Puede ocurrir en todas las edades. Sin
embargo, la mitad de los casos se diagnostican en
personas mayores de 65 afios y rara vez en nifos
(5, 28). Como complemento, presenta una mayor
incidencia entre aquellos con exposicién a la
radiacion (5). Ademas, se presenta con un dominio

pacientes. Pueden pasar de una CP a una blastica discreto de varones, con una relacion
en el caso de una LMC bifésica. Esta tiene una hombre:mujer de 1,3:1 (3).

duracion aproximada de 18 meses, aunque se han

presentado casos donde se progresa a la AP en solo
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Esta enfermedad representa el 15% de todos los
nuevos casos de leucemia en el hemisferio
occidental, con una incidencia de 1 a 2 casos por
cada 100.000 adultos (2, 28). La Sociedad
Americana del Cancer (ACS, por sus siglas en
inglés) estima que para el 2019 en Estados Unidos
seran diagnosticados cerca de 8.990 casos nuevos
y alrededor de 1.140 personas moriran a causa de
la LMC (28).

También, se considera que mas del 50% de los
pacientes con LMC seran asintomaticos al
momento del diagnéstico, con una esperanza de
vida del 39% con respecto a la poblaciéon de
adultos sanos (2).

DIAGNOSTICO

Como se menciondé anteriormente, la LMC se
caracteriza por un curso bifasico o trifasico (29).
La mayoria de los pacientes se presentan en la CP
que generalmente tiene un inicio insidioso en la
que los sintomas pueden controlarse con bastante
facilidad (4). Pero, sin una intervencién meédica
efectiva, la enfermedad progresara a través de un
periodo de inestabilidad creciente conocido como
aceleracion, hasta la transformacion terminal a una
enfermedad aguda de tipo leucémico (15).

Aproximadamente del 20 al 40% de pacientes con
LMC son asintomadticos (4). El diagnéstico se
realiza después de un hallazgo incidental de
leucocitosis en un hemograma completo (4, 5). La
ACS resalta el hecho de que para esta patologia no
se cuenta con examenes de deteccion rutinarios
para el diagnéstico inicial (30).

Los sintomas en la presentacién son a menudo
inespecificos. Incluyen: fatiga, sudores nocturnos,
pérdida de peso, molestias abdominales producto
de la esplenomegalia (presente en 50 a 90% de
pacientes en el momento del diagndstico) o infarto
esplénico, sangrado espontaneo y moretones (4,
5). Existen manifestaciones atipicas como
trombocitosis no marcada acompafiada de un
recuento elevado de globulos blancos, ademas de
una BP inicial sin CP detectada previamente (4).

Tipicamente, las personas se presentan en CP con
uno o mas de los sintomas y signos que se
muestran en la Tabla No. 1. Sin embargo, con la
expansion de la evaluacion de salud de rutina, se
identifican, cada vez mas, por la posibilidad de
encontrar un recuento elevado de glébulos blancos
(31).

La ACS clasifica las pruebas que se puede realizar
para el diagndstico de esta patologia como:
pruebas de laboratorio, pruebas genéticas y
estudios por imagenes (22).

Tabla No. 1. Sintomas y signos presentes en la
LMC de acuerdo a la frecuencia. En * se encuentran
aquellas manifestaciones que levantan sospechas
de la enfermedad en la AP (15).

Signos y sintomas Menos frecuentes

Fatiga Priapismo
Sudores Hemorragias

nocturnos retinianas

Malestar Trombosis,

sangrado o ambas

Pérdida de peso  Dolor en los huesos

Saciedad Hepatomegalia
Dolor en el Linfadenopatia*
cuadrante

superior
izquierdo

Infiltracién de la
piel*
Masa extramedular
Esplenomegalia

(cloroma)

PRUEBAS DE LABORATORIO
Normalmente, se hace un recuento de eritrocitos,

Revista electrdénica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica. ® All rights reserved. Licensed under a Creative Commons Unported License.

Contactenos: rev.med.ucr@gmail.com. Tel: (506) 25-11 4492, Fax: 25-11-4489.
B D




Revista Médica de la Universidad de Costa Rica. Volumen 13, niimero 2, articulo 6 | 2019

de leucocitos y de plaquetas, con un conteo
diferencial de los tipos de leucocitos. En pacientes
con LMC es comun observar un aumento
significativo de los glébulos blancos. Como
complemento, se aprecia en un frotis de la muestra
un incremento de células jévenes e inmaduras
(22).

Otra prueba recomendada es la de médula 6sea.
Dicha prueba consiste en tomar una biopsia y
analizar la cantidad de células productoras de
sangre contra la cantidad de adipocitos. En los
pacientes con LMC es caracteristico tener una
médula hipercelular, es decir, con mayor cantidad
de células productoras de sangre en comparacion a
lo esperado (22).

PRUEBAS GENETICAS

Para el diagnéstico de la LMC se cuenta con la
prueba citogenética convencional, y la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en
inglés) y la hibridacién fluorescente in situ (FISH,
por sus siglas en inglés) (22). La PCR consiste en
llevar a cabo una reacciéon enzimadtica in vitro
mediante la enzima ADN polimerasa, permitiendo
obtener un gran ndmero de copias de una
determinada secuencia de ADN (32). El método
mas utilizado para la identificacion y la
cuantificacion es el PCR por transcriptasa reversa
(RT-PCR, por sus siglas en inglés), pues es mas
sensible para la deteccion de bajos numeros de
transcriptos de BCR-ABL (3).

Por su parte, la técnica de FISH utiliza fragmentos
de secuencias de ADN de una sola hebra, los cuales
se unen a la hebra complementaria, y asi, por su
marcador fluorescente, se puede ver la ubicaciéon
del gen deseado (33). Para la deteccion del
cromosoma Filadelfia en la LMC y la LLA se utilizan
sondas de locus especificos (34).

PRUEBAS POR IMAGENES MEDICAS

Las pruebas por imagenes médicas, a pesar de no
ser necesarias para el diagnostico de la LMC
funcionan como una herramienta para determinar
la causa de ciertos sintomas de la enfermedad.
Ademas, apoyan el diagnostico con imagenes de

procesos de la enfermedad como la esplenomegalia
y la hepatomegalia (23).

Debido a las evidencias anteriores, se ha
considerado fundamental realizar la deteccion de
p210BCR-ABL y n19(BCR-ABL en ]os pacientes con LMC
para confirmar el diagnostico. La deteccion de
transcriptos del gen de fusion BCR-ABL aporta
relevante informacién para disefiar estrategias de
tratamiento apropiadas, incluido el trasplante de
médula ésea y el tratamiento con imatinib (35). El
uso de este farmaco se explicara mas adelante.

PRONOSTICO

Se han desarrollado diversos modelos para
predecir el desarrollo de esta enfermedad. El
pronostico de una persona diagnosticada con LMC
va a depender de factores como: cantidad de
blastos presentes en la médula 6sea, edad del
paciente, recuento de plaquetas y esplenomegalia.
Todos estos se toman en cuenta en el sistema Sokal
creado en 1984. Dicho sistema desarrolla un valor
para la determinacidn del pronostico (36).

Después, en 1988 se cred el puntaje Euro. Este
considera, aparte de los factores mencionados
anteriormente, el porcentaje de eosinéfilos y de
baséfilos en sangre. Parte del supuesto de que
cuanto mayor sea el numero de estas células, el
pronostico va a ser mas desfavorable (36).

Antes de que se crearan los TKI para la LMC, estos
dos modelos eran muy utiles, ya que estaban
validados para pacientes cuyo tratamiento era
busulfan e hidroxiurea (36). Sin embargo, debido a
la eficacia de los medicamentos como imatinib, se
ha cambiado el tratamiento drasticamente. Por
ello, no era clara la funcionalidad de estos modelos
para predecir el prondstico de un paciente (21).

Ante esta situacion, en el 2011 se desarrollé un
nuevo modelo, util para pacientes tratados con
imatinib, un TKI de primera linea. Se trata de la
escala EUTOS, la cual solo toma como parametro el
porcentaje de eosino6filos y el tamafo del bazo. Esta
es Unicamente utilizada con pacientes tratados con
TKI de primera linea, por lo que no puede ser
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empleada con fines prondsticos en pacientes que
utilicen otros farmacos de este grupo (36).

En la Tabla No. 2 se muestran los parametros, la
escala de riesgo y las implicaciones de cada una de
las tres escalas existentes.

Tabla No. 2. Comparacién de escalas pronosticas en LMC. La ecuacién para la escala
EURO solo es aplicable cuando la edad es mayor 50, el recuento plaquetario mayor a

1500 x

106/L y el

porcentaje

de Dbasofilos es

mayor a 3% (36).

Parametros (factores
de riesgo)

Escala SOKAL

Escala EURO

Escala EUTOS

1. Esplenomegalia debajo
del margen costal

2. Edad: en afios
3. Recuento de plaguetas

4. Porcentaje de blastos
en sangre periférica

1. Esplenomegalia debajo
del margen costal

2. Edad: en afios
3. Recuento de plaquetas

4. Porcentaje de blastos
en sangre periférica

5. Porcentaje de
eosindfilos en sangre

6. Porcentaje de
basofilos en sangre

1. Esplenomegalia debajo del
margen costal

2. Porcentaje de basdfilos en
sangre

Escala de riesgo

Riesgo bajo: menor a 0,8

Riesgo intermedio: entre
0,8y 1,39

Riesgo alto: mayor a 1,39

Riesgo bajo: menor o
igual a 780
Riesgo intermedio:

mayor a 780 y menor o
igual a 1480

Riesgo alto:
1480

mayor a

Riesgo bajo: menor o igual a
87

Riesgo alto: mayor a 87

Implicaciones

Supervivencia promedio
a dos afios

Riesgo bajo: 90%

Riesgo alto: 65%

Supervivencia promedio
Riesgo bajo: 98 meses

Riesgo intermedio: 65

meses

Riesgo alto: 42 meses

CcyR a 18 meses
Riesgo bajo: 86%
Riesgo alto: 66%
PFS a 5 afios

Riesgo bajo: 90%

Riesgo alto: 82%
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TRATAMIENTOS TRADICIONALES

El primer tratamiento empleado fue la solucion de
Fowler. Esta contenia triéxido de arsénico al 1%.
Se utiliz6 en la segunda mitad del siglo XIX. Su uso
era especifico para controlar la fiebre, reducir la
cantidad de leucocitos, disminuir el tamano del
bazo, aliviar el prurito y aminorar el grado de
anemia (20).

Con el desarrollo de la quimioterapia, busulfan e
hidroxiurea fueron las principales opciones
terapéuticas entre 1950 y 1980. Estos
medicamentos producen una respuesta
hematolégica y una mejoria clinica, pero no son
capaces de inducir un retraso significativo de la
progresion a la BP. La hidroxiurea es un inhibidor
de la sintesis del ADN y el busulfan es un agente
alquilante o desestabilizador de microtubulos. Esta
terapia reduce la leucocitosis hasta los valores
normales, elimina las células mieloides inmaduras
de la sangre periférica, y erradica los signos y los
sintomas de la enfermedad (37). Sin embargo,
estan asociados con efectos adversos. El busulfan
causa complicaciones mds frecuentes y graves de
citopenia irreversible y fibrosis pulmonar, hepatica
y cardiaca (38).

En la década de 1980 surgid el interferén a (IFN-
a). El mecanismo de accién de este farmaco no es
del todo conocido. Investigaciones sugieren un
efecto citotoxico directo sobre las células malignas,
la promocién de la induccién de respuestas
inmunes antitumorales y de genes proapoptoticos
(encargados de acelerar el proceso de apoptosis,
creando poros en la membrana mitocondrial y
afectando la interaccion de las proteinas
antiapoptoticas) (39, 40). Ademas, se relaciona
con la inhibicién de la angiogénesis y Ila
introduccién en el ciclo celular proliferativo de
células madre malignas que se mantienen en
estado de reposo (29). Todo esto contribuye a su
efecto en la LMC. Esta molécula fue el primer
agente en inducir respuestas citogenéticas
completas en el 20 a 25% de los pacientes (20).
Supuso un gran avance en el tratamiento de esta
enfermedad, ya que logr6é inducir remisiones
hematolégicas y citogenéticas, asi como mejorar

tasas de supervivencia, en comparacién con la
quimioterapia de la época. El uso de IFN-a
representd, por primera vez, la posibilidad de la
eliminacion de células con el cromosoma Filadelfia.
Lastimosamente, su uso no fue bien tolerado en
muchos pacientes, debido a los graves efectos
secundarios (20, 40, 41).

Otra opcion explorada fue el trasplante alogénico
de células hematopoyéticas. Este consiste en la
infusion de células obtenidas de la médula 6sea, la
sangre periférica, el cordon umbilical o el higado
fetal, a un paciente con hemopatias malignas (42).
Se desarroll6 en paralelo al tratamiento
farmacolégico a finales de 1970 y con él, se
lograron tasas de supervivencia libre de
enfermedad del 50% de los pacientes,
demostrando ser un potencial curativo para la
LMC. La desventaja es que es aplicable solamente
en una fraccion de pacientes, debido a las altas
mortalidad y morbilidad relacionadas con la falta
de un donador compatible y el desarrollo de
enfermedad injerto contra hospedero (20, 43).

Por su parte, la radioterapia se incorporé en 1985.
Se empled principalmente para aliviar los sintomas
causados por la esplenomegalia, con una mejoria
de los parametros hematoldgicos y el estado
general de salud del paciente (20, 44).

A pesar de todo lo anterior, el enfoque del
tratamiento de la LMC experimenté un cambio
dramatico luego de los resultados de fase 3 del
estudio clinico aleatorizado internacional de
interferén STI571 (IRIS) y la posterior aprobacién
de mesilato de imatinib en los Estados Unidos en
2001. El mesilato de imatinib fue conocido,
posteriormente, como Gleevec® y representd el
inicio de la medicina personalizada para su
tratamiento (45).

Sobre la medicina personalizada, también conocida
como de precisién o predictiva, se dice que consiste
en la individualizacién de los servicios de salud de
cada paciente, segin la susceptibilidad que tenga
hacia un enfermedad y su respuesta ante los
tratamientos. A la vez que toma en cuenta los
factores de comportamiento y ambientales, porque
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asi como los factores genéticos, influyen en el
desarrollo de una enfermedad (46). También,
toma en cuenta las preferencias del paciente y los
factores tanto sociales como econémicos (47).

De una manera mas amplia, los sistemas
personalizados de apoyo médico abarcan dos
conceptos: medicina personalizada y sistemas de
apoyo a la decision clinica. El primero se define
como la adaptaciéon del tratamiento médico a las
caracteristicas individuales de cada paciente. El
segundo hace referencia a cualquier programa de
computacidon que emplea datos clinicos, biologicos
y moleculares para guiar al profesional de salud a
tomar una decision en cuanto al tratamiento para
cada paciente (48).

TKI PARA EL TRATAMIENTO DE LA LMC
IMANITIB

Se identific6 un compuesto derivado de
fenilaminopirimidina con un grupo amida en el
anillo de fenilo, el cual proporcionaba actividad
inhibitoria contra las tirosina quinasas, incluyendo
la BCR-ABL. Se determin6 que este derivado de
metilpiperazina, originalmente llamado STI571
(imatinib), fue el mejor compuesto. Su estructura
se aprecia en la Figura No. 1. Los estudios
realizados demostraron que la unién se produce en
el sitio de union de ATP (49).

N

C

S

Figura No. 1. Estructura molecular del imatinib
(50).

El andlisis de la estructura cristalina mostr6 que el
imatinib inhibe la quinasa ABL al unirse con una
alta especificidad a una forma inactiva de la misma.
Su necesidad de adoptar esta conformacién inusual
favorece la unién, contribuyendo a la alta
selectividad del compuesto. Inesperadamente,

estos andlisis indicaron que el grupo N-
metilpiperazina adicionado para aumentar la
solubilidad del fairmaco mostré una interaccion
fuerte con ABL (49). Al bloquear de forma
especifica la entrada del ATP en el sitio catalitico
de la molécula, se inhibe la fosforilacién de sus
respectivos sustratos (20).

El imatinib se convirtid6 en el tratamiento de
primera linea para la LMC. Sin embargo, se ha
encontrado que un porcentaje de los pacientes
recién diagnosticados en la CP, y tratados con esta
molécula han descontinuado la terapia, debido a
falla terapéutica o a toxicidad. Por otro lado, la
resistencia a imatinib a dosis de 400 a 600 mg esta
evidenciada en pacientes con LMC (51).

El desarrollo de la resistencia a imatinib ha sido
estudiada como un proceso multifactorial. La causa
predominante es la reactivacion de la actividad
quinasa BCR-ABL mediante mutaciones en el
dominio de la quinasa y la amplificacién del locus
genomico BCR-ABL (52). Hasta el 2013 se habian
descrito mas de 100 mutaciones que afectaban a
aproximadamente 70 aminoacidos y presentaban
diferentes grados de relevancia clinica. Se han
reportado varias en regiones que sirven como sitio
de acoplamiento para imatinib, modificandose la
flexibilidad y desestabilizando la conformacién
necesaria para la respectiva unién (20, 53).

Estudios in vitro han demostrado que la mutacion
T315I es la que confiere los niveles mas altos de
resistencia a este farmaco (20, 54). Es por esto que
se recomiendan estudios moleculares para la
identificaciéon del mecanismo de resistencia. En
caso de esta mutacién, que consiste en Ila
translocacion de una treonina por una isoleucina
en la posicion 315 del gen ABL, las personas no son
consideradas candidatas para los nuevos
inhibidores, al no ser activados para esta (2, 55).

En suma, es importante aclarar que las mutaciones
en BCR-ABL no son causadas por el uso de
imatinib, sino que se presentan durante el
desarrollo de la LMC. Las células portadoras de la
mutacién se seleccionan fisiolégicamente por su
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capacidad para sobrevivir y para crecer en
presencia del tratamiento con dicho inhibidor
(56).

DASANITIB Y NILOTINIB

Cerca del ano 2006 fue aprobada en Estados
Unidos y en la Unién Europea una nueva molécula
llamada dasatinib. Este es un farmaco de
administracion oral que es inhibidor multiobjetivo
de la tirosina quinasa de los BCR-ABL, familia de
quinasas Src (proteinas del producto del gen src
del virus del sarcoma de Rous), el receptor 1 del
factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR1, por
sus siglas en inglés), el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en
inglés) y el receptor del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGFR, por sus siglas
en inglés) (20, 51). Este nuevo medicamento
demostré ser seguro y efectivo en las tres fases de
la LMC con cromosoma Filadelfia positivo. Sin
embargo, es utilizado como tratamiento de
segunda linea, debido a que presenta resistencia en
pacientes con la mutacién T315I (20).

Otro tratamiento de segunda linea aprobado por
primera vez por la Agencia de Medicamentos y
Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) en 2007
fue el nilotinib. Es de administracion oral y
comercialmente se conoce como Tasigna®. El
nilotinib es estructuralmente similar al imatinib
(ver Figura No. 2), mas cuenta con una potencia de
20 a 50 veces mayor contra la proteina BCR-ABL
(57). Asi como el imatinib, el mecanismo de accién
del nilotinib es inhibir la proteina uniéndose a la
misma en una conformaciéon desactivada. La
diferencia radica en que el imatinib se une a la
quinasa a través de los residuos Met318, Thr315,
Glu286, Asp381, His361 e 1le360, mientras que el
nilotinib lo hace Unicamente en los primeros
cuatro (57, 58, 59). Esta molécula tiene actividad
contra un amplio rango de mutaciones de la
proteina BCR-ABL, pero no contra la T315I (57).

Este farmaco fue aprobado por la FDA en el 2007
como tratamiento de segunda linea en pacientes
adultos con LMC cromosoma Filadelfia positivo en
CP o AP que hayan desarrollado resistencia o

intolerancia a tratamientos de primera linea
(incluido imatinib).

o

Figura No. 2. Estructura molecular del nilotinib
(58).

En el 2010, se le dio el visto bueno como
tratamiento para pacientes recién diagnosticados
con LMC cromosoma Filadelfia positivo en CP y
mas recientemente, en marzo de 2018, para el
tratamiento de pacientes pediatricos (mayores a
un aflo) con LMC cromosoma Filadelfia positivo en
CP, tanto recién diagnosticados como resistentes o
intolerantes a terapias de primera linea (57, 60,
61).

BOSUTINIB Y PONAT INIB

El bosutinib (Bosulif®) fue sintetizado por Wyeth
y desarrollada por Pfizer. Es un TKI que demostré
tener en un estudio fase III una respuesta
citogenética completa a los 12 meses, sin
diferencias significativas con el imatinib, pero con
mayor eficacia en la respuesta molecular. Fue
aprobado por la FDA en setiembre de 2012 y
actualmente su aprobacién se extiende a pacientes
con LMC cromosoma Filadelfia positivo recién
diagnosticados. Este farmaco, al igual que los
anteriores, presenta resistencia en pacientes con la
mutacién T315I (20, 62).

El ponatinib (Iclusig®), desarrollado por ARIAD
Pharmaceuticals, es el primer TKI efectivo contra
la mutaciéon T3151. En un estudio en fase II en
pacientes con la mutacién T315I o que presentaron
resistencia o intolerancia a dasatinib o nilotinib,
demostré una respuesta mayor en pacientes en CP
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con mutacion T315I que en pacientes resistentes o
intolerantes a los otros tratamientos. Fue aprobado
por primera vez en diciembre de 2012 para
pacientes adultos con LMC cromosoma Filadelfia
positivo y en pacientes con LLA cromosoma
Filadelfia positivo (63).

ABORDAJE TERAPEUTICO A PARTIR DE LOS
TKI

Se ha denotado que el tratamiento 6ptimo para
pacientes que fallan en el tratamiento con imatinib
puede tener otras alternativas. Algunas de ellas son
el aumento de la dosis de imatinib, un inhibidor de
la tirosina quinasa de segunda generacién, un
trasplante alogénico de células madre u otros
agentes antileucemiantes, como la
homoharringtonina (64).

En el caso de tratamientos de segunda linea
(dasatinib y nilotinib), han mostrado respuestas
rapidas y eficaces (65). En estudios in vitro,
dasatinib demostré ser 325 veces mas potente que
imatinib en la inhibicién de la tirosina quinasa
BCR-ABL. Como complemento, a diferencia de
imatinib y de su derivado, nilotinib, puede unirse
tanto a la forma activa como inactiva de la enzima
(51, 65, 66).

En lo que respecta a modelos de linea celular,
dasatinib inhibe, con excepciéon de una, todas las
mutaciones BCR-ABL referidas a la resistencia al
imatinib. Esto explica, en parte, la mayor eficacia
reportada in vitro. Ademds, las respuestas
hematolégicas y citogenéticas han demostrado ser
duraderas con este medicamento en estudios
clinicos de fase II. Por esto, en aquellos pacientes
que mostraron resistencia a las dosis
convencionales de imatinib o que han presentado
eventos adversos severos, se ha propuesto cambiar
a dasatinib. Esta propuesta implica dosis de 100 o
140 mg en la CP y 140 mg en las AP y BP (51).

Por ello, se llev a cabo un estudio clinico realizado
en México en un grupo de pacientes con resistencia
o intolerancia al tratamiento de primera linea. El
mismo demostré que con dasatinib se logré una
respuesta  favorable, con una respuesta
hematolégica temprana y a 12 meses de iniciado el

tratamiento, al igual que una respuesta molecular
mayor (66).

Cabe senalar que con el fin de verificar que el
tratamiento de la LMC estd teniendo los efectos
esperados, se realizan recuentos sanguineos,
biopsias de médula 6sea y PCR de sangre y/o
médula dsea. Existen tres tipos de respuesta ante
el tratamiento: hematolégica (nimero de células
en la sangre), citogenética (cuantificacion de los
cromosomas alterados, por muestra de médula
0sea o mediante la FISH) y molecular (nimero de
células leucémicas en sangre, usando la PCR) (67).

Los resultados que se deben de obtener en cada
prueba para posterior clasificacion en alguna de las
categorias mencionadas anteriormente se
esquematizan en la Figura No. 3.

SITUACION EN COSTA RICA

Segin informacién brindada por una de las
representantes médicas, especificamente del area
de hematologia de Novartis Oncology, actualmente
hay un aproximado de 295 pacientes con LMC
siendo tratados en la Caja Costarricense de Seguro
Social (CCSS). De ellos, 200 utilizan imatinib, 80
nilotinib y 15 dasatinib.

En Costa Rica, el diagnostico y el seguimiento
molecular de las personas con LMC, tanto adultos
como ninos, se realiza en el Hospital Nacional de
Nifios. El tratamiento con imatinib representa una
inversion de aproximadamente 6.000.000 millones
de doélares (68).

De todos estos fiarmacos, solo el imatinib se
encuentra en la Lista Oficial de Medicamentos
(LOM) de la CCSS. En caso de necesitar
medicamentos de segunda linea, como el dasatinib
o el nilotinib, estos deben ser solicitados por el
especialista a la Direccion de
Farmacoepidemiologia (68). Para la eleccion del
tratamiento, se toma en consideracion los
lineamientos de la Red Nacional Integral del
Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés) respecto al
uso de estos farmacos.
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Figura No. 3. Monitorizacion de la respuesta ante el tratamiento para pacientes con LMC (67).

TRATAMIENTOS EN ESTUDIOS CLINICOS

A continuacion se encuentran los resultados
obtenidos al realizar una busqueda en la pagina
web de estudios clinicos asociados a la FDA. Para
ello, se utilizaron las palabras clave chronic

De todo lo anterior, existen 14 estudios clinicos
con resultados. La mayoria implican
combinaciones de tratamientos, como por ejemplo
qué tan bien funciona la terapia con clorhidrato de
pioglitazona y el inhibidor de la tirosina quinasa en

myeloid leukemia y tyrosine kinase inhibitor (69).
Los resultados obtenidos se aprecian en la Tabla
No. 3.

En total se encontraron 90 estudios. De ellos, 16
son de fase I, 58 de fase 2, 13 se hallan en fase Il y
tres en fase IV. Ademas, de los estudios efectuados,
el 28% se encuentran en fase de reclutamiento o
previa al mismo, un 33% han sido completados y
un 11% terminados.

el tratamiento de pacientes con LMC que han
regresado después de una recaida. Los receptores
del proliferador activado de peroxisoma (PPAR,
por sus siglas en inglés) pertenecen a una
subfamilia de receptores de hormonas nucleares
que regulan la transcripcion de genes a través de la
activacion de un ligando PPAR. Uno de estos
ligandos es la pioglitazona. Estudios han
demostrado que tiene un efecto antitumoral que
inhibe el crecimiento celular en varios tipos de
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neoplasias malignas humanas, incluidas lineas
celulares de leucemia (70).

Otro de los estudios se enfocé en evaluar la eficacia
y la seguridad de nilotinib 300 mg dos veces al dia
en pacientes en CP de leucemia mieloide que se
hicieron intolerantes al tratamiento de primera
linea con imatinib o dasatinib (71).

Ademas, otra observacion busc6 averiguar si la
interleucina 11 (IL-11) (Neumega®) podia
aumentar el recuento de plaquetas en pacientes
con LMC que desarrollaron recuentos bajos de

plaquetas mientras recibian tratamiento con
imatinib u otros inhibidores de la tirosina quinasa.
La IL-11 es una citoquina derivada de células
estromales, que desempefia un papel importante
en los sistemas hematopoyéticos, reduciendo la
incidencia y la severidad de la trombocitopenia
asociada con la quimioterapia. Se utilizan dosis
bajas para tratar y para prevenir la
trombocitopenia en pacientes con LMC que han
desarrollado esta complicacién mientras reciben
tratamiento con imatinib (72).

Tabla No. 3. Estudios clinicos relacionados con el uso de TKI para el tratamiento de LMC y sus fases de

desarrollo.

Estatus del estudio
Reclutando
No reclutando aun

Activos pero no
reclutando

Abandonados

Completados

Terminados

Desconocido

CONCLUSIONES

El descubrimiento de los inhibidores de la tirosina
quinasa fue fundamental para la terapia de
pacientes con LMC, pues constituyen hoy en dia la
primera linea de tratamiento. Ademas, mediante la
medicina personalizada se logré la obtencién de
una terapia dirigida molecularmente para una

Fases de estudio

Fase Il Fase Il Fase IV

19

2

enfermedad compleja con alteraciones genéticas.
Esta ha logrado aumentar significativamente los
porcentajes de sobrevivencia de los pacientes que
reciben este tipo de tratamiento. Por ello, la
importancia de las moléculas inhibidoras de la
tirosina quinasa reside en que es una terapia
direccionada que permite una menor probabilidad
para la obtenciéon de menos efectos secundarios en
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el paciente. Desde la invencion de imatinib, se han
logrado producir otras opciones dirigidas a
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