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RESUMEN

Segun el mito universal, cuando se acercaba su fin el ave fénix construia un nido donde se
incineraba para después renacer de sus cenizas. Esta leyenda puede aplicarse metaféricamente a
lo sucedido en los Ultimos afios con el interferon (IFN) en el tratamiento de la leucemia mieloide
cronica (LMC), donde fue sustituido por los inhibidores de la actividad tirosina cinasa. Antes de la
introduccion del imatinib, la regla de oro para el tratamiento de la LMC en fase crénica eran los
protocolos basados en el INF-a, pero los resultados obtenidos con dicho medicamento favorecieron
que este inhibidor de la tirosina cinasa fuera aceptado como el mejor tratamiento inicial para la
LMC recién diagnosticada. Sin embargo, la experiencia acumulada con los inhibidores de la tirosina
cinasa ha evidenciado que generalmente hay cierto nimero de enfermos en que este tratamiento
no es totalmente eficaz. Ante este hecho mas la profundizacion de los conocimientos sobre los
mecanismos de accién del INF-a, se pensé en su reincorporacion al tratamiento de la LMC, pues
pudiera complementar y coadyuvar a los inhibidores de la actividad tirosina cinasa. Esta idea
promovio el interés de asociar el INF-a, que habia sido practicamente eliminado del escenario
terapéutico de la LMC, con los inhibidores de la actividad tirosina cinasa. Los resultados que se han
logrado con su asociacion al imatinib son incuestionables y muy promisorios, lo que hizo que el
INF-a, cual ave fénix, surgiera de sus cenizas con nuevos brios. Aunque los resultados son
significativos, se considera necesaria la ampliacion de los estudios con esa combinacién terapéutica
para poder precisar mejor sus efectos, fundamentalmente a largo plazo.
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ABSTRACT

According to the universal myth, as its end approaches the phoenix built a nest where it cremated
itself and then rose from its ashes. This legend can be metaphorically applied to what happened in
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recent years with interferon (IFN) in the treatment of chronic myeloid leukemia (CML), which was
replaced by tyrosine kinase activity inhibitors. Before the introduction of imatinib, the gold
standard for the treatment of CML chronic phase was based on INF-? protocols, but the results
obtained with the drug favored tyrosine kinase inhibitors to be accepted as the best initial
treatment for newly diagnosed CML. However, the experience with the tyrosine kinase inhibitors
has shown that this treatment is usually not completely effective in a humber of patients. Given
this fact plus deepening the understanding of IFN-? action mechanisms, its reinstating in CML
treatment was considered, since it might be a complement and contribute to inhibitors of tyrosine
kinase activity. This idea promoted the interest of associating INF-?, which had been virtually
eliminated from CML therapy, with inhibitors of tyrosine kinase activity. The results achieved with
its association with imatinib are unquestionable and very promising, which made INF-? a phoenix
arising from its ashes with renewed spirit. Although the results are significant, the extension of
studies of that combination therapy is considered necessary to better clarify its effects, mainly in
long terms.

Keywords: phoenix, chronic myeloid leukemia, interferon, tyrosine kinase inhibitors.

INTRODUCCION

El ave fénix (del griego phoenix, que significa rojo), segun el mito universal, tenia el tamafo de un
aguila y segun las antiguas leyendas era la Unica de su género, tenia ojos centellantes y se creia
que sus lagrimas podian curar cualquier herida. Se decia que este fabuloso pajaro vivia alrededor
de 500 aifos en medio de los desiertos de Arabia y cuando su fin se acercaba construia un nido con
hierbas y ramas resinosas de facil ignicidon, que exponia a los rayos del sol para que ardiera como
una hoguera. Logrado esto, se introducia en él para incinerarse. Cuando el fuego se apagaba, el
ave mitoldgica renacia de sus cenizas después de haber sido consumida por las llamas.!

En la época moderna, el ave fénix representa la resurreccion y en el lenguaje popular actual
simboliza salir de una adversidad o situacién extremadamente critica sin ninguna afectacion, con
plena capacidad vital y nuevos brios.

En sentido metafdrico podemos aplicar esta leyenda mitoldgica a lo que ha sucedido con el
interferon (IFN) en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC).

VARIACIONES EN EL TRATAMIENTO DE LA LMC

Después de su descubrimiento, hace alrededor de 50 afios, el IFN se ha usado ampliamente en el
tratamiento de diversas enfermedades virales y mas recientemente se ha empleado el INF alfa
(INF-a) en algunos tipos de hemopatias, entre ellas la LMC.>® Sin embargo, en el tratamiento de
esta leucemia el INF-a ha sido sustituido en los Ultimos afios por farmacos mas efectivos, como son
los inhibidores de la actividad tirosina cinasa, entre ellos en primer lugar el imatinib.3™

Antes de la introduccién del imatinib, la regla de oro para el tratamiento de la LMC en fase crénica
era la indicacidon de protocolos basados en el INF-a.° El tratamiento con este INF se habia
comenzado desde los inicios de la década de los 80 del pasado siglo. Varios ensayos clinicos
demostraron algunas de sus ventajas comparadas con la quimioterapia convencional y en algunos
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casos se apreciaron remisiones citogenéticas prolongadas. Un aspecto destacado es que no se
encontraron diferencias significativas entre los resultados obtenidos con los esquemas que
empleaban dosis altas de INF-a y los que aplicaban dosis mas bajas.” Por esto, hasta el afio 2001
el INF-a represento el tratamiento de primera linea para la LMC, y aunque su mecanismo

de accidn no estaba claro, después se ha ido conociendo que ejerce importantes acciones sobre el
sistema inmunoldgico y sobre las células madre leucémicas.’

Posteriormente, los notables resultados obtenidos con el imatinib que evidenciaron una importante
mejoria de la sobrevida de los enfermos tratados, favorecieron que este nuevo medicamento fuera
aceptado como el mejor tratamiento inicial para los pacientes en fase crénica recién diagnosticada,
ya que es un inhibidor especifico de la diana molecular representativa de la LMC: la proteina
bcr-abl, que es codificada por el encogen de fusion BCR-ABL, producto de la translocacién reciproca
t (9;22) (g34; q11) que da origen al cromosoma Filadelfia (Ph).%° Todo esto contribuyd a reducir el
interés por el INF-a hizo que su indicacion en la LMC disminuyera marcadamente en los ultimos

10 afios.

Los primeros ensayos clinicos con el imatinib se iniciaron a finales de la década de los 90 del siglo
pasado y su aplicacidn inicial en enfermos con LMC resistentes al tratamiento con INF-o. mostré
excelentes resultados, pues en los casos en fase cronica se logré el 50 % de remision hematoldgica
que se acompafié de algin grado de respuesta citogenética.'® En estudios posteriores con dosis
mayores de imatinib, también en enfermos refractarios o intolerantes al INF-a, se consiguié mas
del 90 % de remisién hematoldgica completa y el 41 % de respuesta citogenética completa.!!
Indudablemente, estos notables resultados contribuyeron a que el INF-a fuera practicamente
desplazado del tratamiento de la LMC. Asi, estas experiencias dejaron completamente abiertas las
puertas para que se ampliara el uso del imatinib. Sin embargo, a pesar de que sus resultados se
mantenian muy favorables, a medida que se fue incrementando su indicacion, se fueron
observando casos de resistencia a este medicamento, tanto por una falta de respuesta inicial o por
una recaida o progresién de la enfermedad después que se obtuvo una buena respuesta inicial. Los
estudios para explicar este comportamiento desfavorable permitieron conocer la existencia de
distintos mecanismos de resistencia al imatinib, entre los que se encuentra el desarrollo de
mutaciones en la region cinasa del BCR-ABL y otros que no estan relacionados con mutaciones
génicas, pues dependen de la sobrexpresion del gen BCR-ABL, la amplificacién de este gen, asi
como de la sobrexpresion de genes de resistencia a multidrogas.'?*3

En los casos resistentes al imatinib se han identificado mas de 100 mutaciones puntiformes
diferentes que codifican la sustitucién de un solo aminodacido y que confieren distintos grados de
resistencia al farmaco. A pesar de esta variedad, la mayor parte de ellas son muy poco frecuentes
y solamente alrededor de 10 son las mas comunes.!? Muchas de estas mutaciones pueden
responder a los otros tipos de inhibidores de la actividad tirosina cinasa, pero una de ellas, la
T315 I (sustitucion de tirosina por isoleucina en el aminoacido 315), induce resistencia no solo al
imatinib sino también a inhibidores de segunda generacién como el nilotinib y el dasatinib.!***
Aunqgue se han desarrollado algunos nuevos inhibidores como el danusertib y el omacetaxib, que
actlan contra esta mutacion, estos se encuentran todavia en ensayo clinico y se considera que
deben de pasar varios afios antes de que se puedan introducir plenamente en la clinica.'® Se ha
sefialado que los pacientes resistentes al imatinib tienen mal prondstico, por lo que en ellos se han
planteado otras alternativas terapéuticas.® La deteccion de la mutacién T315 I es de gran
preocupacion, pues ensombrece el prondstico de los pacientes en fase croénica, y se ha indicado
que para ellos lo mas practico en el estado actual es la utilizacién de una combinacién de
medicamentos de los que ya estan aprobados y puedan tener cierta efectividad.'®

La experiencia acumulada con los inhibidores de la tirosina cinasa ha evidenciado que aunque son
medicamentos efectivos, no siempre pueden inducir la eliminacién del clon maligno'?” y
generalmente hay cierto nimero de enfermos con LMC en que el tratamiento no es totalmente
eficaz, por lo que alin no se puede aseverar que tengan efectos curativos.”**8 En estudios a largo
plazo se ha comunicado que alrededor de un tercio a un cuarto de los pacientes tratados con
imatinib se hacen resistentes al medicamento.!?8
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Por otra parte, se conoce que en la médula ésea de los casos con LMC, las células leucémicas estan
ubicadas en un microambiente que comparten con una poblacidn residual muy disminuida de
células madre normales. Estas ultimas nunca dejan de existir y son las que producen una
repoblacién hematopoyética normal cuando el clon leucémico responde al tratamiento. En ese
microambiente, las células madre leucémicas reciben diferentes estimulos que regulan su
supervivencia, proliferacion y diferenciacion que contribuyen a incrementar el nimero de células
leucémicas circulantes. Durante su permanencia en el nicho medular las células en reposo pueden
sufrir mutaciones que las hacen resistentes al tratamiento con inhibidores de la tirosina cinasa, y si
ellas en algin momento proliferan y pasan a la circulacién, pueden constituir la poblacién
predominante y por tanto la enfermedad seria resistente al tratamiento con esos farmacos.®

Algunos investigadores han demostrado que en la LMC existe una subpoblacién de células madre
CD 34+ Ph+ muy primitivas (CD34+ CD38- Lin-) que se mantienen en estado quiescente en la fase
Gy del ciclo celular, pero que en determinadas circunstancias pueden entrar en actividad
incorporandose al ciclo celular proliferativo y son resistentes, no solo a la accion del imatinib, sino
también a otros inhibidores como el dasatinib y el bosutinib.!?** Estas células persisten en los
enfermos después de que se han logrado remisiones moleculares completas y son las responsables
de la persistencia de la enfermedad y de que ella pueda reaparecer en algunos casos en que el
tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa se suspendid tras un periodo prolongado en remisién
molecular completa.3’

En otros estudios se ha evidenciado que en la LMC las células madre leucémicas CD 34+ son mas
sensibles a la inhibicién por el INF-a que las células progenitoras normales.!®

La profundizacion de las investigaciones sobre los mecanismos de accién del INF-o, que pueden
contribuir a obtener respuestas favorables en los sindromes mieloproliferativos, ha sugerido que
este farmaco puede tener un efecto citotdxico directo sobre las células malignas, promover la
induccion de respuestas inmunes antitumorales y de genes proapoptésicos y, ademas, inhibir la
angiogénesis y promover la introduccién en el ciclo celular proliferativo de células madre malignas
que se mantenian en estado de reposo.>!® Se ha referido que el INF-o inhibe el crecimiento en
cultivos a largo plazo de células madre Ph+ procedentes de pacientes con LMC en fase crdnica.?°

Se ha planteado que incrementa la actividad funcional de los linfocitos T citotdxicos, de los
macrdéfagos, las células citotdxicas naturales (células NK) y de las células dendriticas, lo que le
confiere la capacidad de inducir una respuesta antitumoral. También puede aumentar la expresion
de antigenos asociados con las células malignas. Otra accion consiste en la promocion de la
apoptosis de varios tipos de células malignas mediante induccién de la expresion de genes
proapoptosicos que actlan a través de diferentes vias mediadoras de la apoptosis. Ademas, se
conoce que él es un inhibidor de la angiogénesis, aunque no se ha podido precisar si este
mecanismo interviene en el caso de la LMC.>!8

Por otra parte, también se plantea que en los enfermos con LMC es capaz de modificar el
microambiente en que se encuentran las células CD34+ malignas, mediante la regulacion del
incremento en ellas de la expresion de algunas moléculas de adhesion, accion que puede favorecer
su efecto terapéutico.?! Algunas investigaciones en modelos murinos han evidenciado que este
medicamento estimula la proliferacion de células madre hematopoyéticas que permanecian
inactivas en un estado de reposo.??> No obstante, no se ha precisado si este efecto se puede
también producir en células humanas.

Si las células madre malignas que se encuentran en estado quiescente en la LMC pudiesen ser
inducidas a proliferar por el INF, esta respuesta seria de gran importancia, pues una vez que ellas
entren en el ciclo proliferativo, pudieran ser destruidas por farmacos que son activos en esta fase
celular, pero no en estado de reposo.?
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NUEVO ENFOQUE SOBRE EL USO DEL INF-a EN EL TRATAMIENTO
DE LA LMC

Estos hechos promovieron el interés de asociar el INF-o, que habia sido practicamente eliminado
del escenario terapéutico de la LMC, con las drogas actualmente mas efectivas, como son los
inhibidores de la actividad tirosina cinasa a los que pudiera complementar y coadyuvar. Esto
significaba el resurgimiento del INF-a. como medida terapéutica en la LMC.

Otro elemento a favor del INF-a fue su preparaciéon en forma pegilada (INF-a. Peg) mediante su
union con una molécula de polietilenglicol. Esta nueva forma de presentacion solo requiere una
inyeccion semanal para mantener niveles plasmaticos aceptables, y otro aspecto importante es que
puede ser efectivo en enfermos resistentes al INF-a convencional.®*

Una integracién de todos estos nuevos conocimientos hizo pensar en la posibilidad de que la
asociacion del imatinib con el INF-a pudiera mejorar los resultados terapéuticos en la LMC. Por este
motivo se han efectuado varios estudios basados en esta estrategia, entre ellos, los que combinan
el INF-a con un inhibidor de la tirosina cinasa; o bien, que usan el interferon como mantenimiento
después de un tratamiento efectivo con un inhibidor de la tirosina cinasa,

En un ensayo clinico relativamente reciente, los pacientes con LMC se aleatorizaron en 4 grupos
terapéuticos. En uno, solo recibieron imatinib en la dosis de 400 mg diarios; en otro grupo, la dosis
de imatinib fue de 600 mg diarios; un tercer grupo fue tratado con 400 mg diarios de imatinib pero
asociado con arabindsido de citosina (Ara-C) en dosis de 20 mg, administrada diariamente del dia
15 al 28 de cada ciclo de 28 dias; y el cuarto grupo fue tratado igualmente con 400 mg diarios de
imatinib pero combinados con 90 ug semanales de INF-a Peg. Se comprobd que en este ultimo
grupo la respuesta fue superior a la conseguida en los 3 restantes, pues se observo un mayor
numero de respuestas moleculares favorables (completa y mayor), diferencia que fue
evidentemente significativa. Atendiendo a la demostrada superioridad de esa combinacion se
recomendé detener el tratamiento en los otros grupos.® Ademas, se comentd que con la asociacion
imatinib mas INF-o Peg se obtenia mas rapidamente respuesta citogenética completa y respuesta
molecular mayor.®

Por otra parte, se ha senalado que con los inhibidores de tirosina cinasa de segunda generacion,
nilotinib o dasatinib, se han conseguido menores porcentajes de remisidon molecular mayor que con
la asociacién antes comentada.'®

Esta superioridad de la combinacion de imatinib con INF-a Peg ha sido también apreciada por otros
investigadores y se recomendo6 que cuando el INF-a se asocie con otros medicamentos se haga en
dosis bajas, para minimizar su toxicidad y de esta forma, garantizar que se pueda mantener el
tratamiento.” Esta situacidon se presentd en el estudio comentado anteriormente, en que hubo
necesidad de disminuir la dosis del INF-a Peg como consecuencia de sus manifestaciones
secundarias, de las cuales las mas frecuentes fueron la erupcidn cutdnea y el estado depresivo.”
La recomendacion de las pequefias dosis del INF-a Peg se baso en el criterio de que asi se puede
aumentar significativamente su tolerancia mientras se retiene su eficacia. Se ha sugerido que esta
conducta (Z:ISebe tomarse en consideracion en futuros protocolos en que se intenten tratamientos
curativos.

En una investigacion reciente se ha seflalado que el INF-a Peg puede intensificar la respuesta
terapéutica conseguida con inhibidores de tirosina cinasa e incrementar el porcentaje de pacientes
gue se mantienen en remisidon después de suspender el imatinib, lo que se evidencié en 5 (45 %)
pacientes de los 11 incluidos en ese estudio.?® Otras investigaciones, también relativamente
recientes, han mostrado una remision molecular mantenida en un alto porcentaje (75 %) de los
pacientes que recibieron tratamiento con la combinacion de imatinib mas INF-a Peg por un periodo
de 2 a 4 afios y después continuaron con un mantenimiento en que solo se administro el
interferén.?’
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Un resultado de gran interés se obtuvo en un paciente recién diagnosticado con LMC en fase
cronica que se tratd inicialmente con imatinib. A los 12 meses ya habia conseguido una remision
citogenética completa, que perdid 6 meses después. Se comprobd la existencia de una mutacion
T315 I, que desaparecioé cuando el imatinib se asocié con el INF-a. Este es el primer caso
comunicado en que se obtiene este sorprendente efecto.®

CONSIDERACIONES Y PERSPECTIVAS

Por todo lo antes expuesto en esta revision, se puede apreciar que el INF-a fue desplazado de su
posicion de medicamento de primera linea en el tratamiento de la LMC y relegado a un plano
inferior casi de olvido, dada la especificidad y efectividad de los inhibidores de la tirosina cinasa.
Pero segln paso el tiempo, se fueron encontrando casos de resistencia y recaidas durante el
tratamiento particularmente con el imatinib. Por otro lado, se fueron precisando mejor las acciones
del INF-a sobre las células malignas, conocimientos que propiciaron que se introdujera nuevamente
en el tratamiento de la LMC. Esto hizo que cual ave fénix resurgiera de sus cenizas con nuevos
brios y al sefialarse que el INF-a Peg puede ser efectivo en pequefias dosis, también en sentido
metafdrico pudiera compararse con el poder curativo que se atribuia a las lagrimas de la mitica
ave.

Aungque los resultados que se han logrado con su asociacién al imatinib son incuestionables y muy
promisorios, se considera necesaria la ampliacion de los estudios con esta combinaciéon terapéutica
para poder precisar mejor sus efectos, fundamentalmente a largo plazo. De igual forma, también
seria prudente continuar su evaluacién como medicamento de mantenimiento, asi como su
compgsrtamiento en asociacion con inhibidores de tirosina cinasa que hoy son drogas de segunda
linea.

Con un caracter sumamente optimista, de acuerdo con el desarrollo que van adquiriendo los
conocimientos en esta area, se podria ir pensando en la posibilidad de que con estos nuevos
procederes se pueda conseguir un tratamiento curativo, que en la actualidad solo es factible en
algunos casos con el trasplante de células hematopoyéticas, cuya indicacién en la era de los
inhibidores de la tirosina cinasa, se ha ido regulando en la LMC, segun las caracteristicas de los
enfermos y su respuesta a esos inhibidores.?°3°

Es posible que una asociacion politerapéutica con otros medicamentos con actividad antileucémica,
como son los nuevos inhibidores de la tirosina cinasa actualmente en estudio,'®!° u otros como el
4cido graso omega 3, auin en fase experimental,®! pueda contribuir a lograr mayor efectividad
terapéutica.

Otro punto de interés que también ha surgido es el de las aplicaciones de dosis semanales
reducidas del INF-a Peg. Si los estudios actualmente en curso consiguen confirmar la efectividad de
esta conducta, podriamos entonces incluirla como un método mas de la terapia metrondmica.??

Sin embargo, consideramos que aun es muy temprano para hacer predicciones, aunque las
posibilidades sean muy promisorias. Como en otras situaciones en que persisten aspectos
indefinidos, el tiempo sera el que dira la Gltima palabra, pues el tiempo es el padre de la verdad
(Aulo Gelio).
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