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Tres “balas magicas” ;Cual elegir?
A proposito del tratamiento inicial
de la leucemia granulocitica cronica

Three “Magic Bullets”. Which One to
Choose? About the Initial Treatment of
Chronic Granulocytic Leukemia

A principios del siglo en el que actualmente vivimos quedé claro
que la qumioterapia convencional y el interferén ya no eran
mas el tratamiento ideal de la leucemia granulocitica crénica.
El imatinib nacié y pronto fue claro que puede bloquear a una
cinasa de tirosina, la cual es esencial para la supervivencia de la
célula leucémica portadora del gen BCR-ABL. Miles de pacien-
tes se beneficiaron de este esfuerzo que naci6 en la compania
Novartis y con el apoyo del Dr. Brian Ducker. Esta enfermedad,
habitualmente mortal, se transform6 en la mayoria de los casos
en una enfermedad croénica, controlada y llevada a su minima
expresion por este inhibidor. Los médicos que se dedican al
trasplante de células hematopoyéticas sufrieron una disminu-
cién en su trabajo, ya que esta enfermedad ocupaba un lugar
preponderante en las indicaciones mds claras para un trasplante
alogénico. En los paises econémicamente fuertes, este medica-
mento reemplazé en la mayoria de los casos al trasplante como
el tratamiento ideal. Otros fenédmenos ocurrieron, los médicos
del mundo industrializado dedicados a este tipo de leucemia
se convirtieron en “estrellas” de los congresos médicos, su ni-
vel de publicaciones se catapulté logaritmicamente; asimismo,
los simples mortales del concierto académico mundial hemos
sido abrumados por todo tipo de publicaciones, conferencias,
minicongresos, etc. y esto tan sélo por una enfermedad relativa-
mente infrecuente. Tras bambalinas de lo anterior, se colocan las
compaiias poseedoras de estos productos, mismas que intentan
convencernos de su prescripcion, lo cual no es necesariamente
criticable, ya que ese es su trabajo.’

Los medicamentos han salido a la venta con un costo sin pre-
cedentes, si se considera que se trata de un farmaco que se va a
ingerir diariamente por toda la vida del paciente que responde a
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ély lo tolera. La necesidad de hacer negocio con
estos medicamentos ha despertado comentarios
internacionales, mismos que hacen un llamado
a larazén y al equilibrio, varios médicos mexi-
canos hemos participado en este esfuerzo.?

El costo elevado del imatinib causé tal revuelo
que, audazmente, en paises como la India se
fabric6 un medicamento genérico que literal-
mente puso a temblar a la industria farmacéutica.
Para minimizar el dano y evidentemente con
base en las ganancias obtenidas y aquéllas por
obtener, aparecié un proyecto de apoyo a pa-
cientes sin seguridad social o de escasos recursos
econémicos, mediante el que se proporciona
el imatinib sin costo a personas vulnerables.
Muchos mexicanos se han visto beneficiados
por esta iniciativa; sin embargo, vale la pena
preguntarse jeste proyecto extraordinario y sin
grandes precedentes habria ocurrido sin la pre-
sion de la rebelién de un pais pobre?

Para complicar mas el escenario, aparecieron
cuatro nuevos inhibidores de cinasa de tirosina:
nilotinib, dasatinib, bosutinib y ponutinib. Los
primeros dos ya estan disponibles en México; sin
embargo, su costo es mas elevado y la toxicidad
es diferente y peculiar. Para convencernos de
su prescripcion se hace notar que, al ser mas
potentes, es posible obtener la remision citoge-
nética y molecular de manera anticipada, ello
deberia traducirse en mayor supervivencia; sin
embargo, esto todavia no ha ocurrido, por lo que
la prescripcion de estos medicamentos nuevos
debe considerarse con base en una medicina
personalizada y, por tanto, de acuerdo con las
caracteristicas de cada paciente. Los estudios
ENESTnd, DASISON y ECOG, que comparan los
nuevos farmacos vs imatinib, demostraron que
estos nuevos inhibidores son mas eficaces para
obtener respuestas citogenéticas o moleculares
antes del afio; sin embargo, alin no tienen efecto
en la supervivencia de los pacientes. Ademads,
insisto, los nuevos medicamentos tienen dife-
rente toxicidad que debe tomarse en cuenta al
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intentar prescribirlos. La inmensa mayoria de los
enfermos en riesgo bajo, con base en cualquier
escala de riesgo, deben ser tratados inicialmente
con imatinib a dosis de 400 mg por dia, tomando
en cuenta el costo, la toxicidad, el apego y la
futura aparicién de genéricos de imatinib —que
esperemos que cuesten menos—, lo que facilitara
su administracion en mayor escala.

Si en el futuro se demuestra que realmente
es posible curar a los pacientes que logran la
remision molecular completa prolongada a
pesar de suspender el inhibidor, entonces los
medicamentos mds potentes y rdpidos podrian
ser razonablemente sustitutos del imatinib, asi-
mismo, si un paciente determinado se encuentra
en fase acelerada o en categoria de alto riesgo,
o no responde al imatinib o no lo tolera, es
razonable considerar la administracion de nilo-
tinib o dasatinib. Sin embargo, también es muy
importante no olvidar el trasplante de células
hematopoyéticas, mismo que en la actualidad
sigue siendo muy efectivo y la opcion de un
acondicionamiento de intensidad reducida lo
hace adn mas atractivo. A largo plazo es la
mejor opcioén si consideramos la relacién costo-
beneficio.?

Tenemos que recordar que la leucemia granu-
locitica crénica sigue siendo leucemia vy, por
tanto, una enfermedad grave que incluso, en
ocasiones, puede matar al enfermo. Las “balas
de plata” no siempre son suficientes.
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