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Resumen:

Introduccidn: La leucemia mieloide aguda constituye una afectacién neoplasica a
las células madre hematopoyéticas donde se manifiesta una sobreproduccion

clonal de las mismas. Se considera un grupo heterogéneo de enfermedades.

Objetivo: valorar los nuevos enfoques de tratamientos para la Leucemia Mieloide

Aguda.

Método: se elaboraron descriptores en ciencias de salud DeCS - MESH y se hizo
una busqueda en Medline, PubMed, Scielo regional y Scielo Cuba. Se encontraron
34 citas relacionadas con el tema, las que fueron revisadas, de ellas se utilizaron
un total de 25 referencias bibliograficas pertinentes para el desarrollo de esta

investigacion.

Desarrollo: Las distintas formas de tratamiento para la Leucemia Mieloide Aguda
implican quimioterapias con la combinaciéon de nuevos farmacos. Recientemente
se ha utilizado inhibidores de la accién tirosina quinasa asi como inhibidores de

complejos.
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Conclusiones: se concluyo que se hace necesario un analisis exhaustivo de los
mismos asi como una corroboracion de los datos de diferentes estudios con el

objetivo de determinar cual es el medicamento idoneo

Palabras calves: Leucemia Mieloide Aguda; Tratamiento; Inhibidores;

Quimioterapia.

Abstract:

Introduction: Acute myeloid leukemia constitutes a neoplastic involvement of
hematopoietic stem cells where there is a clonal overproduction of them. It is

considered a heterogeneous group of diseases.
Objective: to assess new treatment approaches for Acute Myeloid Leukemia.

Method: DeCS - MESH health sciences descriptors were developed and a search
was made in Medline, PubMed, Scielo regional and Scielo Cuba. 34 citations
related to the topic were found, which were reviewed, of which a total of 25

pertinent bibliographic references were used for the development of this research.

Development: The different forms of treatment for Acute Myeloid Leukemia
involve chemotherapies with the combination of new drugs. Recently, inhibitors of

tyrosine kinase action as well as inhibitors of complexes have been used.

Conclusions: it was concluded that an exhaustive analysis of them is necessary
as well as a corroboration of the data from different studies in order to determine

which is the ideal drug
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Introduccion:

La Leucemia Mieloide Aguda constituye una afectacion neoplasica a las células
madre hematopoyéticas donde se manifiesta una sobreproduccionclonal de las
mismas. Se considera un grupo heterogéneo de enfermedades. &

Se ha propuesto como factores desencadenantes de la enfermedad
guimioterapias anteriores, exposicion quimica a alguna sustancia o simplemente

mutaciones genéticas idiopaticas.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad se centran en lo fundamental en
las afectaciones a la linea germinativa hematopoyética. Sin embrago se han
documentados casos donde existen rasgos clinicos extramedulares como

sarcomas mieloides y leucemia cutanea.

El diagnostico de esta entidad se sustenta en un pilar importante para el accionar
meédico. Pilar que a su vez es aplicable en cualquier situacion patolégica. En este
caso nos referimos al método clinico. EI mismo implica, en particular, la
caracterizacion cito-patologia de las células tanto en médula ésea como en
sangreperiférica. Especificamente, el estudio de muestras de médula Osea
constituye el elemento esencial. Implica la cuantificacion de las células asi como el
analisis de sus componentes estructurales. El estudio del genoma, en especial sus

modificaciones son uno de los puntos calves del estudio. ©

Solo un recuento superior al 20 % perteneciente a los balastos o alteraciones
genéticas es suficientes para diagnosticar la enfermedad. La Organizaciéon
Mundial de la Salud en sus directrices reconoce 6 tipos de Leucemia Mieloide
Aguda: Leucemia Mieloide Aguda con anomalias genéticas recurrentes, con
cambios relacionados con la mielodisplasia, neoplasias mieloides relacionadas
con el tratamiento, sin otra especificacion, sarcoma mieloide y proliferaciones

mieloides relacionadas con el sindrome de Down. ¥

A nivel mundial, el 80% de los casos de Leucemia Mieloide Aguda se manifiesta

en adultos. Sin embargo en los infantes representa el 33 % de las neoplasias. En
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Estados Unidos se han diagnosticados 21450 nuevos casos y 10920 dé los

existentes fallecieron. & "

El tratamiento incluye 2 tipos de terapias: terapias de induccion inicial y terapia
posterior a remision. El objetivo que persigue la primera es lograr una remision
completa. Sin embargo la segunda intenta detener el avance de una recaida
patolégica. El estado funcional del paciente constituye el elemento clave a tener
en cuenta para dar inicio a los protocolos de tratamiento. Por otra parte el estado
biolégico de la enfermedad y objetivos de paciente son directrices a tener en
cuenta. Sin embargo aproximadamente 1/3 de los pacientes tratados necesitan

nuevas intervenciones por recaidas. %%

Es evidente que el tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda es variado. Implica
en su seleccion disimiles puntos, aunque 3 de ellos se presentan como los pilares
fundamentales. Esto nos lleva a plantearnos la siguiente interrogante cientifica:
¢épor qué es importante valorar los nuevos enfoques de tratamientos para la

Leucemia Mieloide Aguda?

Justificacién del estudio: el avance acelerado de la ciencia ha puesto a
disposicion del hombre nuevas herramientas de enfrentamientos a las
enfermedades anteriormente consideradas mortales. Sin embargo, muchos de
estos nuevos medios terapéuticos se encuentran en fase de ensayo clinico. No
podemos negar que muchos han arrojado resultados alentadores. Aun asi, es
necesario continuar potenciando los estudios para determinar el tratamiento mas
eficaz. Bajo esta premisa se propuso como objetivo para dar respuesta a la
interrogante cientifica valorar los nuevos enfoques de tratamientos para la

Leucemia Mieloide Aguda.

Método:

La actualizacion bibliografica se realizd mediante una busqueda en la Biblioteca

Virtual de Salud de Infomed en las bases de datos Medline, PubMed, Scielo
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Regional y Scielo Cuba. Se utilizaron los descriptores: Leucemia Mieloide Agiuda;
Tratamiento; Inhibidores; Quimioterapia y sus equivalentes en inglés. Se
seleccionaron revisiones bibliograficas, estudios originales, meta-analisis y
presentaciones de caso. Fueron revisados un total de 34 trabajos de los cuales se

escogieron 25por su calidad y ajuste al objetivo de la investigacion.

Desarrollo:

El avance significativo en la esfera investigativa y del conocimiento sobre el
estudio del genoma humano ha hecho posible subclasificar la Leucemia Mieloide
Aguda en distintos grupos. Cada grupo cuenta con caracteristicas especificas
basadas en el inmunofenotipo. Ha garantizado una mejor clinica-patoldgica asi
como la busqueda de tratamientos certeros que son definidos en los distintos

Protocolos Nacionales. ©

Lopez-Zifiga et al. © expuso en su estudio realizado en el Hospital de
Especialidades Pediatrica de Chiapas que los tratamientos mas idoneos que
deben ser considerados por el personal de salud son: trasplante de médula 6sea y
el uso de inhibidores para varios componentes genéticos en especial el TAL1 (este

componente genético, TAL1, inhibe la muerte celular de las células dafiadas).

Rodriguez-Ferreras et al.*? en su reporte de caso, destacé el uso del
Blinatumomab como farmaco para la preparacion previa del paciente candidato
para trasplante. EI mismo tiene como mecanismo la estimulacién de las células
linfocitarias T para centrar su accion sobre los linfocitos B. Sin embargo existen
regulaciones para la utilizacion del mismo a causa de las complicaciones que
puede ocasionar destacandose las encefalopatias y convulsiones como las mas
frecuentes. El autor del reporte recomendo la dilucion y la administracion del
componente de manera lenta asi como un periodo de hospitalizacion de nueve

dias para un seguimiento completo.
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Sarmiento et al. @ documentd la utilizacion del trasplante hematopoyético
alogénico como alternativa de tratamiento. En este caso se centrd en la conjuncion
del trasplante con el uso del acondicionamiento de intensidad reducida. Arrojo
como resultados que la sobrevida de un método u otro no difieren. Por otra parte
el indice de morbilidad fue menor en el grupo sometido a un tratamiento mediante

acondicionamiento previo.

Sin comparamos el estudio anterior, tomando como referencia el grupo sometido a
una preparacion previa, con el reporte de Rodriguez-Ferreras et al. solamente
existe un elemento, a consideracion de los autores, que se debe tener en cuenta.
Las complicaciones o reacciones adversas fueron mas notorias en el reporte. Esto
demuestra, aunque sin ser absolutistas, que cada método terapéutico debe ser

valorado cuidadosamente.

Los inhibidores de la accion de las tirosina quinasas son otra herramienta con la
que se dispone para el enfrentamiento a esta entidad oncogénica. Estos han
transformados los resultados que se obtenian a largo plazo de la sobrevida de

estos pacientes.* ¥

Mela Osorio et al. ®® valor6 el uso del imatinib como inhibidor de primera
lineacomparado con los de segunda linea. Sus resultados se fundamentaron en
un estudio de cohorte en Argentina. Demostr6 que los de segunda linea
manifiestan resultados en un corto periodo, sin embrago las complicaciones son
mayores en comparacion con el uso del farmaco de primera linea. Por su parte el
imatinib es capaz de garantizar una sobrevida mayor sin reacciones adversas

aunque en mayor periodo.

El imatinib, desde su aparicion ha manifestado amplios beneficios. Cuenta con
elevadas tasas de respuesta. Se ha combinado con multiples compuestos como el

interferon lo que ha potenciado sus efectos. ** 17

Santos-Macias et al. ® expuso el uso del dasatinib como farmaco de segunda

linea cundo se manifiesta rechazo al uso del imatinib. La mejoria se presento a los
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12 meses de iniciado el tratamiento, visualizandose una evolucién hematoldgica

en el 84 % de los pacientes estudiados.

Esto fundamenta lo expresado con respecto a la eficacia del farmaco de

desarrollar respuestas positivas en un breve tiempo.

Hochhaus et al. *” resalta como complicaciones de este farmaco la toxicidad
pleuro-pulmonar, lo que explica porque esta contraindicado en las afecciones
respiratorias. Ademas se ha asociado a paciente con derrames pleurales que

tienen como base Hipertension Arterial.

Monteagudo et al. “Pexpuso una reaccién al tratamiento con ponatinib, un farmaco
de inhibicién de tercera generacion. La manifestacion se desarroll6 mediante una
reaccion ictiosiforme con aspecto escamoso en una paciente con cese del
tratamiento con lo medicamentos antes expuestos por pérdida de eficacia. Si bien
se han registrado manifestaciones cutaneas en los ensayos clinicos de este

medicamento aun no se conoce el mecanismo fisiopatologico que lo desencadena.

Es valido destacar que las reacciones adversas a estos medicamentos no han
sido objetivos de los estudios. Por su fueron documentadas sobre la base de las

observaciones clinicas hechas a la evolucion del tratamiento. ¢”

Se ha planteado sobre los beneficios o complicaciones de los distintos inhibidores
en el tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda durante su padecimiento. Aun
asi, hay pocos estudios que exponen las manifestaciones post-tratamiento.
Sharfet al. @ destacd el sindrome de abstinencia como una condicién psicoldgica
en estos pacientes. El mismo puede ser eliminado sobre la base de seguimientos

mediantes consultas multidisciplinarias.

Estos estudios suponen varias interrogantes, a consideracion de los autores. Las
mismas se sustentan en cual seria el farmaco inhibitorio méas idoneo. Esta
pregunta no debe ser contestada a la ligera pues estas investigacionesreflejan

aspectos positivos como negativos del uso de diferentes componentes. Asi como
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se hace necesario que se valoren las futuras manifestaciones que puede

presentarse al término del tratamiento.

Lo anterior se sustenta en un estudio realizado por Zhang et al.?Y donde expuso
claramente las necesidades de valorar,sobre la base de todos los argumentos, las

distintas terapias por las complicaciones que estas pueden traer.

Otros estudios suponen el uso de zidovudina/interferon y la quimioterapia

multifarmaco en los que los resultados han sido muy alentadores. %

La quimioterapia es el medio terapéutico mas utilizado en cualquier proceso
neoplasico.Especificamente, en la Leucemia Mieloide Aguda solo se aplica en
pacientes que clinicamente presentan caracteristicas que les permite sobrepasar
el tratamiento. Es conocida como terapia 7 + 3. Se infundecitarabina por 7 dias
pero previamente se hace un ciclo de 3 dias dedaunorrubicina (antraciclina). Los
resultados han expuestos una mejora considerable en el 80 % de los pacientes
con prondstico favorable y en un 60 % para los intermedios. Esta terapia ha sido
mejorada con la introduccion de nuevos farmacos tales como Gemtuzumab

ozogomicina lo que ha disminuido el riesgo de recaida. * %%

En una revisién anterior Yang X et al. @ expuso los beneficios de dos nuevos
farmacos que comenzaban a combinarse con la quimioterapia clasica (7+ 3).
Vosaroxin se considerd6 como un efector superior a las antraciclina tradicionales
(daunorrubicina). Por su parte, Volasertib, induce una maduracion acelerada y la

posterior muerte de las células mieloblasticas cancerigenas.

Quintero Sierra et al.®realizd6 un estudio en ellnstituto de Hematologia e
Inmunologia de neustro pais. El mismo se basé en el uso de la antraciclina.
Expuso quelaprobabilidad de supervivencia fue mayor en el grupo de edades de
50-59 con un 80%, en comparacion con los jovenes. Sin embargo el grupo

sobresaliente manifestd una recaida a los 27 meses después del tratamiento.
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Los autores consideran que, independientemente que la edad es un factor
importante a tener en cuenta en muchas entidades patolégicas,en la Leucemia

Mieloide Aguda pudiera no llegar a ser un fuerte determinante.

Las quimioterapias citotoxicas son utilizadas en pacientes con posibilidades de
recaida. Sin embargo, la morbilidad es elevada cuando se intenta eliminar por

completo el indice de reincidencia.

El complejo FLT3 es un potente inductor de la maduraciéon celular en la medula
Osea. Por su parte en condiciones patologicas, constituye un arma de doble filo si
Su secuencia genética esta alterada como en el 30 % de los casos de Leucemia
Mieloide Aguda. De esto se desprende la accion del inhibidor del FLT3, que
aunque aun se encuentran en fase de ensayos clinicos, muestran resultados

alentadores. ‘0

Nuestra economia expone notables mecanismos regulatorios para el control
interno. Destaca los puntos de control del desarrollo celular como los medios que
las células mieloblasticas cancerosas utilizan para evadir los reguladores del
Sistema Inmune. Sobre esta base se han desarrollado inhibidores potentes que
inducen respuestas inmunitarias breves pero efectivas. Al igual que el anterior se

encuentran en fase de ensayos clinicos. ®°

El alemtuzumab se considera un anticuerpo sintético para el tratamiento. Centra
su accién en la induccion de la muerte celular con participacion de anticuerpos y
del sistema de complemento. En otras palabras se basa en la eliminacion de las

células cancerosas en la periferia. ¢

Estos estudios en fase de ensayo clinico indican que los esfuerzos por mejorar los
protocolos de tratamiento no cesan. Sin embargo, estos proyectos se centran

fundamentalmente en adultos.

Un reciente Forum de Estrategia Pediatrica discutio ampliamente sobre el uso de
estos medicamentos en los infantes. El debate se fundament6 en la necesidad de

dirigir los estudios hacia un nuevo enfoque. El mismo se sustenta en la posibilidad
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que tiene los individuos en edades pediatricas de asimilar mejor el tratamiento en

comparacion con los adultos.

Conclusiones:

La Leucemia Mieloide Aguda es una entidad patolégica que cuentan con multiples
protocolos de tratamiento. Sin embrago, no todos son efectivos en la totalidad de
los pacientes. Esto ha supuesto la necesidad de buscar nuevos enfoques
terapéuticos que puedan ser aplicados sin posibilidad de generar reacciones
adversas. Se hace necesario un analisis exhaustivo de los mismos asi como una
corroboracién de los datos de diferentes estudios con el objetivo de determinar

cual es el medicamento idéneo.
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