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Resumen

Un inhibidor de tirosina cinasa es un farmaco disefiado para inhibir a
la cinasa correspondiente de realizar su rol en catalizar la fosforilacion
y evitar la progresiéon de la enfermedad implicada. Los receptores
tirosina cinasa poseen una porcién extracelular que se une a un ligando
polipeptidico, una porcién transmembranal y una citoplasmaética
con actividad catalitica tirosina cinasa, con la cual permiten la
comunicacién entre el medio intracelular y el medio extracelular de los
seres vivos, contribuyendo al mantenimiento de la homeostasis.

La activacion anormal de tirosinas cinasas por mutaciones,
translocaciones o amplificaciones anormales estdn implicados en
tumorogénesis, progresion, invasion y metdstasis de malignidades. Los
receptores tirosina cinasa han permitido el uso de nuevos farmacos
para el tratamiento de la leucemia mieloide crénica.
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Abstract

Atyrosinekinase inhibitor is a drug designed to inhibit the corresponding
kinase from performing its role in catalyzing phosphorylation and
preventing progression of the disease involved. Tyrosine kinase
receptors have an extracellular portion that binds to a polypeptide ligand,
a transmembrane portion and a cytoplasmic portion with catalytic
tyrosine kinase activity, with which they allow communication between
the intracellular environment and the extracellular environment of living
beings, contributing to the maintenance of homeostasis. Abnormal
activation of tyrosine kinases due to mutations, translocations or
abnormal amplifications are involved in tumorigenesis, progression,
invasion and metastasis of malignancies. Receptor tyrosine kinases
have allowed the use of new drugs for the treatment of chronic myeloid
leukemia.
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Introduccion

Los receptores de tirosina cinasa (RTK) permiten la comunicacién entre el medio intracelular y el medio
extracelular de los seres vivos, contribuyendo al mantenimiento de la homeostasis. Sin embargo, por su
implicacion patogénica en la leucemia mieloide crénica (LMC), se han destacado como blancos para
la investigacion farmacoldgica. Los RTK actian numerosas vias de sefializacion intracelular, llevando
a la proliferacion, diferenciacion, migracion celular y cambios metabdlicos. Consisten en una porcién
extracelular que se unen a un ligando polipeptidico, una porcién transmembrana y una porcion intracelular
que posee actividad catalitica de tirosina cinasa (figura 1).
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Figura 1. Mecanismos de receptores tirosina cinasa

Después de la activacién inducida por ligando, estos receptores se dimerizan y transfosforilan residuos
de tirosina M. La activacion anormal de estas tirosinas cinasas por mutaciones, translocaciones o
amplificaciones anormales estan implicados en tumorogénesis, progresion, invasidon y metastasis
de malignidades @. La LMC es una enfermedad hematopoyética de las células madre causada por la
translocacion reciproca de las secuencias del gen de la rotura de conglomerados (BCR) en el cromosoma
22 con las secuencias de tirosina cinasa del gen Abelson (ABL) en el cromosoma 9. Desde el punto de
vista citogenético, se obtiene un cromosoma 9 alargado y un cromosoma 22 acortado, conocido este
ultimo como cromosoma Philadelfia. La proteina de fusién quimérica singular, BCR-ABL es una tirosina
cinasa constitutivamente activa que fomenta la patogenia de la enfermedad ©-

Un inhibidor de tirosina cinasa (TKI) es un farmaco disefiado para inhibir la cinasa correspondiente
de realizar su rol de fosforilacion @y evitar la progresién de la enfermedad implicada. De la primera
generacion de TKI destaca imatinib, mientras que de la segunda generacion nilotonib, dasastinib y
recientemente bosutinib, el cual actda como inhibidor dual de las cinasas Src/Abl, siendo altamente
sensible para el tratamiento de LMC ©.
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Sin embargo, la tasa de intolerancia a imatinib
después de 5 afios de tratamiento asciende hasta
el 25% en estudios clinicos, pero se han notado
que los reportes superan este porcentaje. La
gravedad deintolerancia se clasifica generalmente
a través de la Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE), sin embargo, se han
presentado problemas para definir la intolerancia
al tratamiento con TKI, ya que existe discordancia
entre la percepcioén clinica y esta clasificacion.
SegunNoens ©,los efectos adversos relacionados
al uso de TKI son razones comunes de desapego
intencionado y no intencionado al tratamiento,
y la incapacidad del médico para reconocerlos
impiden la evaluacién apropiada del paciente
para favorecer la adherencia al tratamiento. Es
decir, incluso grados leves de toxicidad pueden
causar intolerancia severa que afecte de forma
grave la calidad de vida del paciente e impacte
negativamente en el apego al tratamiento, por lo
que se le debe dar prioridad a la percepcion de
intolerancia del paciente independientemente
de las definiciones o enfoques actualmente
desarrollados. Se proponen a los siguientes
mecanismos como posibles causas: multiples
mecanismos de accion, interacciones
farmacologicas y toxicidad farmacologica
directa. También se conoce que la severidad de la
intolerancia podria estar relacionada con factores
especificos del paciente, como la predisposicion
genética, edad, comorbilidades preexistentes
y exposicién previa a otros TKI. Este perfil
desfavorable ha limitado su uso a largo plazo.
Afortunadamente, la actual disponibilidad de TKI
de segunda generacion aumenta la posibilidad de
un cambio de farmaco en el tratamiento en caso
de que fracaso al tratamiento por intolerancia @.

Caso clinico

Femenina de 32 afos que acude a valoracién
al servicio de urgencias por presentar dolor
abdominal tipo cdlico 10/10 en el flanco y fosa
iliaca izquierdos. Ademas, refiere la presencia de
sintomas generales de tres meses de evolucion
consistentes en: astenia, adinamia, fatiga, pérdida
de peso de ocho kilogramos y disnea de esfuerzo.
A la exploracion fisica: palidez de tegumentos
sin adenopatias, ruidos cardiacos con soplo
holosistolico grado I, campos pulmonares sin

alteraciones, abdomen distendido con aumento
generalizado de sensibilidad, esplenomegalia
palpablea10cmdelreborde costaly extremidades
inferiores con equimosis sin origen aparente.

Se indica la realizacién de laboratorios,
cuantificaciéon de gonadotropina coridnica
humana (beta-hCG) la cual resulta negativa
y TAC simple y contrastada que muestra
hepatoesplenomegalia. Se solicita interconsulta
al servicio de hematologia por sospecha clinica de
leucemia. Se solicita biopsiay cariotipo de médula
Osea para BCR-ABL cuantitativo, la cual resulta
positivo. Se inicia tratamiento con hidroxiurea
500 mg via oral (VO) y alopurinol VO 300 mg cada
12 horas por un mes y posteriormente imatinib
400 mg VO cada 24 horas por tiempo indefinido.

Se continda tratamiento de manera ambulatoria.
Al primer mes de tratamiento la paciente reporta
los siguientes efectos adversos: ndusea, diarrea
semiliquida, astenia generalizada, mucositis,
alopecia y edema generalizado, los cuales
impactan gravemente en su calidad de vida y no
ceden ante tratamiento sintomatico. La paciente
no se presenta a las consultas subsecuentes.

Después de un afio desde el inicio del tratamiento
con imatinib, la paciente acude a consulta
reportando la suspensién del medicamento desde
hace 10 meses debido a los efectos adversos
anteriormente mencionados. Se realizan estudios
de control y se decide su hospitalizacion por
recaida, iniciando tratamiento con bosutinib 500
mg VO cada 24 horas. Inicialmente presenta
diarrea semiliquida, dolor abdominal leve y rash
cutaneo, los cuales se controlan con tratamiento
sintomatico. A los tres meses se disminuye la
dosis a 400 mg VO cada 24 horas y se indica este
tratamiento por tiempo indefinido. A la consulta
posterior, la paciente reporta adecuado apego al
tratamiento y el cese total de la sintomatologia
anterior. Actualmente la paciente continta
acudiendo a consultas de seguimiento, mostrando
adecuado apego al tratamiento y sin afectacion a
la calidad de vida secundaria a efectos adversos
intolerables.
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Discusion

El imatinib (ST1571) es un inhibidor de tirosina de BCR-ABL que se ha convertido en el tratamiento de
primera linea de pacientes positivos al cromosoma Philadelphia con LMC en fase crénica ®. El bosutinib
(SKI-606) es un 4-anilino-3-quinolina que actia como inhibidor dual de las cinasas de Src y ABL, el cual es
altamente sensible para el tratamiento de LMC. En contraste con imatinib, se requieren concentraciones
mas bajas para abatir la fosforilacion de BCR-ABL y ha demostrado una potente accion inhibitoria in
vitro de la proliferacion celular en LMC, demostrando una actividad prometedora en pacientes con LMC
intolerante o resistente a imatinib . De acuerdo a Cortés (9, los pacientes que reciben tratamiento a
largo plazo con bosutinib como segunda linea ante el fracaso con imatinib, demostraron mejor respuesta
durante el primer afio y el mantenimiento de la respuesta fue mayor los primeros cuatro afios, mostrando
eficacia durable y efectos adversos manejables a comparacion de la intolerancia recurrente a imatinib.
Segun VigiAccess ", entre los efectos adversos mas frecuentes durante el tratamiento con imatinib
se destaca: nausea, diarrea, vomito, dolor abdominal, dispepsia, anemia, trombocitopenia, neutropenia,
espasmos musculares, mialgias, artralgias, cefalea, mareo, rash cutaneo, prurito, alopecia, eritema y
urticaria. De los pacientes con LMC en tratamiento previo con imatinib, sé6lo uno de cada cuatro pacientes
presentaba intolerancia a bosutinib (2.

Tratamiento con imatinib Tratamiento con bosutinib

Pardmetro a comparar 11/04/2022 26/04/2022 26/03/2023 18/09/2023
p210 BCR-ABL1/ABL1 (%) 1.001 1 114.33 0.253
BCR-ABL1/ABL1 (%) 0.939 1 100.489 0.239

Tabla1l. Comparacion de la respuesta terapeutica entre bosutinib e imatinib
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Grafico 1. Respuesta al tratamiento de la paciente. Durante 2021 y 2022 durante el tratamiento con
imatinib se vio un incremento de ambas pruebas por desapego al tratamiento, mientras que en 2023 con
el tratamiento con bosutinib se observé descenso de ambos valores
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Conclusion

Se encontré que durante el tratamiento con imatinib
se obtuvo una respuesta hematoldogica adecuada
tomando como parametro el marcador BCR-ABL
(tabla, grafico 1), sin embargo, debido a la presencia de
efectos adversos fue suspendido y se decidi6 iniciar
tratamiento con bosutinib, que en reportes de literatura
ha demostrado un mejor perfil de efectos adversos
ademads de una respuesta favorable en la remision de
la enfermedad.

En el caso de nuestra paciente, podemos concluir
que el uso de bosutinib sobre imatinib ha tenido
efectos benéficos en su evolucién, ya que la paciente
ha presentado buena respuesta al tratamiento
manifestado a través del marcador BCR-ABL aunado a
una menor incidencia de efectos adversos intolerables,
porlo que el uso de bosutinib en pacientes intolerantes a
imatinib ha demostrado ser una alternativa terapéutica
para este grupo de pacientes.
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