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Chronic mieloid leukemia in the 21st century:
Biology and treatment

ABSTRACT

Chronic Myeloid Leukaemia (CML) is a clonal disease, origi-
nated at the level of Hematopoietic Stem Cells (HSC) and
characterized by the presence of the Philadelphia (Ph) chro-
mosome and its oncogenic product p210Bcr-Abl. Such a protein
has been shown to be essential for malignant transformation,
since it is capable of altering cell adhesion, proliferation and
apoptosis. Historically, CML has been treated by using diffe-
rent approaches: arsenic (in the early days), a variety of
chemical agents (busulfan, hydroxiurea, cytarabine), cytok-
ines (IFN-α, IFNα-PEG), hematopoietic cell transplant
(HCT), and more recently drugs generated by design (ima-
tinib, nilotinib, dasatinib). All these molecules exert specific ef-
fects on HSC and lead to a variety of clinical and biological
responses. In this article, we present an overview about he-
matopoiesis in CML and its implications in the treatment of
this disease.

Key words. Chronic myelogenous leukemia. Hematopoietic
stem cells.

RESUMEN

La Leucemia Mieloide Crónica (LMC) es una enfermedad clo-
nal, originada en las células troncales hematopoyéticas y ca-
racterizada por la presencia del cromosoma Philadelphia (Ph)
y su producto oncoproteico p210Bcr-Abl. Esta proteína presenta
una incrementada y constitutiva actividad tirosina cinasa,
esencial para la transformación maligna, la cual altera
propiedades celulares como la adhesión, proliferación y apoptosis.
Históricamente la LMC ha sido tratada con diferentes agentes,
que van desde arsénico hasta trasplante de células hematopo-
yéticas, pasando por diversas sustancias químicas (busulfán,
hidroxiurea, citarabina), biomoduladores (IFN-α, IFNα-PEG) y
moléculas generadas por diseño (imatinib, nilotinib, dasati-
nib). Todas estas moléculas ejercen actividades específicas so-
bre las células hematopoyéticas y conducen a diversas
respuestas clínicas y biológicas. En esta revisión se pretende
dar una visión general sobre la hematopoyesis en LMC y sus
implicaciones en las principales opciones de tratamiento.

Palabras clave. Leucemia mieloide crónica. Células tronca-
les. Hematopoyesis.

HISTORIA Y DEFINICIÓN

La Leucemia Mieloide Crónica (LMC) fue descrita
por primera vez en 1845 por Hughes Bennet, quien
mencionó que se trataba de una enfermedad infeccio-
sa que causaba hipertrofia en hígado y bazo, hasta
provocar la muerte. Sin embargo, pocas semanas
después, Rudolf Virchow publicó un caso similar en
el que mencionaba que la enfermedad no era infec-
ciosa y que implicaba un incremento en el número de
células sanguíneas, por lo que acuñó el término
de leucemia (del griego leucos, que significa célula
blanca). En 1870, Neumann reconoció que las célu-

las leucémicas descritas se originaban en la médula
ósea y casi cien años después, en 1960 Nowel y Hun-
gerford describieron que en este padecimiento existía
un cromosoma anormal que se presentaba en todos
los casos de esta leucemia. No obstante, fue hasta el
año 1973 que Janet Rowley describió que el cromo-
soma anormal era provocado por una translocación
recíproca entre los brazos largos de los cromosomas
9 y 22, dándosele el nombre de cromosoma Philadel-
phia.1,2

Actualmente se sabe que la LMC es una enferme-
dad mieloproliferativa clonal, que se origina en las
células troncales hematopoyéticas (CTH) y que está



�������	
������
 ���
 ��
 ���� ��� �����	
�� 	
���
��� �
��
��� ��� ��� �
���� ��������� �����	� 
���� �����
 ��
 ����
 ����������

Los síntomas típicos de la enfermedad son aste-
nia, anorexia, pérdida de peso y esplenomegalia (que
se presenta en alrededor de 50% de los pacientes).
Sin embargo, cerca de 40% de los pacientes son asin-
tomáticos y su diagnóstico se basa únicamente en
una cuenta anormal de células sanguíneas en la que
se presenta hiperleucocitosis (cuenta de leucocitos
mayor a 100 x 109/L).7 En estos pacientes, la médu-
la ósea muestra expansión granulocítica, que algu-
nas veces incluye la presencia de eosinófilos o
basófilos, siendo estas últimas características las
que aportan la mayor evidencia para el diagnóstico
de la enfermedad.8

Clínicamente la LMC se divide en tres fases. La
primera, denominada fase crónica, es un estado in-
dolente en el que se diagnostica a 90% de los pacien-
tes. En esta etapa, que puede durar entre tres y
ocho años, las células sanguíneas retienen su capa-
cidad de diferenciarse de manera normal, hasta que
el padecimiento progresa a la fase acelerada, en la
que se comienzan a detectar células inmaduras en
la circulación sanguínea. Los criterios diagnósticos
de la fase acelerada son variables y su duración puede
ser de unas cuantas semanas hasta años. Finalmen-
te, la enfermedad progresa a la crisis blástica, carac-
terizada por 30% o más células inmaduras (blastos)
en circulación e incluso en infiltrados extramedula-
res, asociados con un incremento de la esplenomega-
lia. La crisis blástica es mieloide en dos de cada tres
casos y durante esta fase la supervivencia de los pa-
cientes se reduce a meses e incluso semanas.3,7

El curso indolente de la LMC no elimina el reque-
rimiento de tratamiento inmediato. El busulfan, la
hydroxiurea e Interferón-α (IFN-α), han sido usados
tradicionalmente en el tratamiento de la fase cróni-
ca, aunque en años recientes el manejo de drogas ge-
neradas por diseño (Imatinib, Nilotinib y Dasatinib)
ha cambiado la historia natural de la enfermedad,
así como la calidad de vida de los pacientes. Cuando
la enfermedad evoluciona a la crisis blástica, la es-
trategia de tratamiento cambia por la que se aplica
en los casos de leucemia mieloide aguda. Sin embar-
go, la respuesta es tan pobre, que en los casos posi-
bles se sugiere el trasplante de médula ósea, que
representa una opción terapéutica en este tipo de
leucemias.5

ASPECTOS MOLECULARES

La LMC es un padecimiento hematológico directa-
mente asociado a la presencia de una anormalidad
cromosómica, ya que más de 95% de los pacientes
presentan el cromosoma Ph, mientras que el resto de

caracterizada por la presencia del cromosoma Phila-
delphia y su producto oncogénico BCR-ABL.3 Las
células troncales hematopoyéticas leucémicas, al
igual que su contraparte normal, se localizan en la
médula ósea, dentro de lo que se denomina microam-
biente hematopoyético (MH). En este sitio, las CTH
reciben una gran cantidad de estímulos (ya sea por
la acción de citocinas solubles, por interacciones cé-
lula-célula, o bien, por interacciones con moléculas
de la matriz extracelular), los cuales se encargan de
regular su proliferación, diferenciación, superviven-
cia e incluso su muerte.4

A diferencia de las células troncales normales, las
células troncales leucémicas tienen alteraciones en
sus mecanismos de respuesta a los diferentes estí-
mulos provenientes del MH (incremento en sus po-
tenciales de proliferación y disminución en sus
mecanismos de muerte), lo que provoca que en la
médula ósea exista un número incrementado de célu-
las troncales leucémicas, mismas que al dividirse y
diferenciarse generan grandes números de progeni-
tores y precursores anormales, teniendo como con-
secuencia final un elevado número de células
sanguíneas circulantes. El incremento celular leucé-
mico en médula ósea y sangre periférica, enmascara
las actividades y respuestas de la población residual
normal que, aunque en números extremadamente
bajos, nunca deja de existir.

EPIDEMIOLOGÍA Y
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

La incidencia de la LMC en Estados Unidos es de 1
a 1.5 casos por cada 100,000 personas, siendo diag-
nosticados entre 3,500 y 5,000 nuevos casos por año,
lo que provoca que este padecimiento sea 14% de todos
los casos diagnosticados con leucemia. La frecuencia
de la LMC es baja en personas menores de 40 años,
tendiendo a incrementarse exponencialmente con la
edad. La edad media al momento del diagnóstico es de
60 años. No parece existir predisposición genética o
geográfica para adquirir este padecimiento, aunque
algunos autores lo han asociado con exposición a al-
tas dosis de radiación ionizante.5,6 Desafortunada-
mente, en México no se cuenta con datos oficiales
acerca de la epidemiología de esta enfermedad; sin
embargo, según datos proporcionados por hematólo-
gos del país, se ha calculado que existen alrededor de
80,000 casos de leucemia, de los cuales 10% corres-
ponde a LMC. La incidencia anual aproximada es de
1.5 casos por cada 100,000 habitantes, con una me-
diana de edad cercana a los 45 años, al momento del
diagnóstico (referencia personal).
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los pacientes presentan translocaciones extrañas (que
no pueden ser detectadas por análisis citogenéticos
rutinarios) o tienen translocaciones complejas que in-
volucran la participación de un tercer cromosoma.9

En contraste, existen casos de sujetos sanos que
presentan el cromosoma Ph sin desarrollar la enfer-
medad, por lo que se ha sugerido que en ellos la
anormalidad cromosómica se origina en células pro-
genitoras comprometidas o incluso en células pre-
cursoras, cuya descendencia está destinada a morir
después de cierto número de divisiones celulares.10

El cromosoma Ph es un cromosoma 22 acortado,
que resulta de la translocación recíproca entre los
brazos largos de los cromosomas 9 y 22 [t(9;22)]. Di-
cho rearreglo involucra la adición de segmentos 3’ del
gen ABL (ubicado en el cromosoma 9q34) a segmen-
tos 5’ del gen BCR (ubicado en el cromosoma 22q11),
creando un gen híbrido BCR-ABL que es transcrito a
un ARN mensajero quimérico BCR-ABL de 8.5kb.11

El gene ABL normal humano es homólogo al onco-
gen v-abl presente en el virus de la leucemia murina
de Abelson y codifica a una proteína cinasa de tirosi-
na no receptor, con peso molecular de 145 kDa. Tiene
regiones involucradas en la función cinasa de tirosi-
na y en la unión con otras proteínas, así como seña-
les de localización nuclear, sitios de unión al ADN y
sitios de transporte nuclear que le permiten oscilar
entre el citoplasma y el núcleo, así como asociarse
con la cromatina.12,13 Las funciones celulares de Abl
han sido asociadas con apoptosis, en respuesta a ra-
diación ionizante y a inductores de daño al ADN. Es-
tos agentes activan la actividad cinasa de Abl en
núcleo y permiten realizar su función en el citoplas-
ma mediante la activación de señales proapoptóticas
inducidas por p73 (una proteína análoga a p53). Sin
embargo, la función apoptótica de Abl se bloquea

cuando ésta se encuentra asociada a la proteína del
retinoblastoma (Rb). Estas funciones han ubicado a
Abl como un agente regulador del ciclo celular en res-
puesta a daño y estrés genotóxico.14

El gen BCR, por su parte, codifica a una proteína
ubicua de 160 kDa que posee actividad serina-treoni-
na cinasa, cuyo único sustrato identificado es la pro-
teína Bap1, un miembro de la familia de proteínas
reguladoras del ciclo celular 14-3-3. La región central
de Bcr contiene una región que estimula el intercam-
bio de GTP por GDP, mientras que el extremo car-
boxilo terminal tiene actividad GTPasa para Rac (un
miembro de la superfamilia Ras, que regula la polime-
rización de actina). Sin embargo, aunque Bcr parece
responder como transductor de señales, su verdadero
papel biológico no ha sido determinado, aunque su
participación en leucemias Ph positivas parece de
gran importancia.12,15

El punto de ruptura del gen ABL puede ocurrir
en cualquier sitio a lo largo de un área de 300 kb en
su extremo 5’. En contraste el gen Bcr puede rom-
perse en tres diferentes regiones: el primer sitio se
ubica en un área de 5.8 kb entre los exones 12 y 16,
referido como región de ruptura mayor (M-bcr), la
cual codifica a una proteína de 210 kDa (p210Bcr-Abl),
característica de los pacientes con leucemia mieloide
crónica y de una tercera parte de los pacientes con
leucemia linfoblástica aguda (LLA). El segundo sitio
de ruptura se ubica en el exón 2 en un área de 54.4
kb conocida como región de ruptura menor (m-bcr)
y codifica a una proteína de 190 kDa (p190 Bcr-Abl),
presente en pacientes con LLA. Finalmente, el sitio
de ruptura conocido como μ-bcr se ubica en el exón
19 de Bcr y codifica a una proteína de 230 kDa
(p230Bcr-Abl), característica de leucemia neutrofílica
crónica3,11,16 (Figura 1).
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p210Bcr-Abl se ubica preferencialmente en el cito-
plasma, en donde tiene una incrementada y constitu-
tiva actividad tirosina cinasa, la cual es esencial
para la transformación maligna ya que es capaz de
modificar los mecanismos de proliferación celular, la
apoptosis y la adhesión celular, eventos que condu-
cen a un fenotipo leucémico.17,18

En cuanto a las alteraciones en la adhesión celu-
lar, se sabe que cuando las células troncales hema-
topoyéticas se encuentran unidas al estroma de la
médula ósea, se regula negativamente la proliferación
celular a través de la participación de integrinas, se-
lectinas e inmunoglobulinas, siendo particularmente
importantes las β-integrinas, que al unirse a su re-
ceptor son capaces de inhibir la proliferación de cé-
lulas hematopoyéticas normales.19 No obstante, en
LMC se detectan anormalidades en la expresión de
selectinas e integrinas y se ha confirmado que célu-
las progenitoras Ph-positivas (Ph+) se unen con me-
nor afinidad al estroma que su contraparte normal e
incrementan sus plegamientos en la membrana, au-
mentando con ello la movilidad celular, lo que favo-
rece la liberación de células inmaduras y anormales
a la circulación sanguínea.3

Otro evento asociado con Bcr-Abl es el incremento
en la actividad proliferativa de las células leucémicas.
Esta actividad está mediada por múltiples vías de se-
ñalización, que involucran la participación de proteí-
nas RAS,20 Stat,21 y la vía del PI3-cinasa.18,22 Estas
dos últimas también están involucradas en los meca-
nismos de apoptosis, ya que regulan la inhibición de
los genes proapoptóticos BAD y la inducción del an-
tiapoptótico Bcl-xL, respectivamente. Asimismo, Bcr-
Abl es capaz de proteger de la apoptosis inducida por
estrés mecánico y químico y, aunque el mecanismo no
está totalmente entendido, se sabe que Bcr-Abl puede
bloquear la liberación de Citocromo C de la mitocon-
dria e inhibir la activación de caspasas.23-25

Asociado a las alteraciones antes descritas, en la
gran mayoría de pacientes con LMC se presentan
cambios moleculares y citogenéticos relacionados
con la evolución de la enfermedad. En 70-80% de los
pacientes se detectan cambios que involucran a
los cromosomas 8, 17, 9 y 22.23 A este respecto se ha
descrito que en la crisis blástica de LMC es común
la presencia de la trisomia 8, que se ha asociado con la
sobre-expresión del gen MYC, el cual se localiza en
la posición 8q24.26 Asimismo, se ha demostrado que
en 25% de los pacientes en crisis blástica, existen
mutaciones, deleciones o rearreglos en el cromosoma
17, el cual involucra alteraciones en el gen p53, lo
que causa, a su vez, alteraciones en la regulación
del ciclo celular.27

Otro gen frecuentemente involucrado en la progre-
sión de la LMC es p16INK4, que se encuentra en el cro-
mosoma 9 y que junto con el cromosoma 22
adquieren deleciones adicionales en las secuencias
que flanquean el sitio inicial de la translocación, pro-
vocando la progresión del la leucemia. Aunado a lo
anterior, se ha sugerido la presencia de un doble cro-
mosoma Ph en las últimas fases de la enfermedad,
evento que conduce al incremento en la expresión de la
proteína Bcr-Abl y a los efectos que esto conlleva.23,28

HEMATOPOYESIS

La información generada en años recientes, a tra-
vés de estudios tanto in vivo como in vitro, ha de-
mostrado que, al igual que la hematopoyesis normal,
la hematopoyesis en LMC se encuentra organizada
jerárquicamente y parece originarse en el comparti-
miento de las células troncales hematopoyéticas (Fi-
gura 2).

El compartimiento de las células troncales en
LMC incluye células muy primitivas, capaces de ini-
ciar cultivos a largo plazo, por lo que se les conoce
como células iniciadoras de cultivos a largo plazo
(LTC-IC, por sus siglas en inglés). La gran mayoría
de las LTC-IC presenta el cromosoma Ph; sin embar-
go, varios estudios han detectado una población de
LTC-IC Ph-, lo que indica la presencia de una pobla-
ción residual de células troncales normales. Ambas
poblaciones coexisten en la cavidad medular y se ha
descrito que al ser cultivadas in vitro, las células
Ph+ (dominantes al inicio de los cultivos) tienden a
desaparecer, mientras que la población normal se in-
crementa con el curso del tiempo del cultivo.29 Esta
observación se ve apoyada por estudios en que se ha
demostrado que las LTC-IC Ph+ provenientes de
sangre periférica o médula ósea leucémica, se elimi-
nan más rápido que su contraparte normal cuando
son cultivadas en presencia de capas alimentadoras
de fibroblastos.30

En un intento por distinguir las células normales y
leucémicas, se encontró que las LTC-IC y los proge-
nitores capaces de formar colonias en cultivos
semisólidos (células formadoras de colonias o CFC)
Ph+, están incluidas en la población celular CD34+
HLA-DR-, en contraste con la subpoblación
CD34+HLA-DR+ que presenta un mayor número de
LTC-IC y CFC Ph-.31 Datos recientes, generados por
nuestro grupo de trabajo, indican que la subpobla-
ción de células troncales CD34+CD38-LIN- se en-
cuentra incrementada 3.5 veces en la médula ósea de
pacientes con LMC, en relación con el número relati-
vo de esta población en sujetos sanos. A pesar de ello,
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estas células son incapaces de responder a la estimu-
lación con diferentes combinaciones de citocinas in vi-
tro, mientras que su contraparte normal incrementa
sustancialmente su proliferación y expansión.32 Cabe
mencionar que poblaciones leucémicas CD34+ alta-
mente enriquecidas en células que se encuentran en
la fase G0 del ciclo celular, al ser transplantadas en
ratones inmunodeficientes y sin haber recibido nin-
gún tipo de estimulación, son capaces de salir de la
quiescencia y generar un comportamiento leucémico
en los ratones, con lo que una vez más se demuestra
que esta patología se origina en una subpoblación ce-
lular altamente primitiva.33

En relación al compartimiento de las células pro-
genitoras leucémicas, se ha demostrado que a dife-
rencia de su contraparte normal, la mayor parte de
las células CD34+ se encuentra en estado prolifera-
tivo34 y presenta ciclos celulares acortados cuando
son cultivadas en presencia de SCF (100 ng/mL) o
IL-3 (100 ng/mL),35 e incluso se sabe que esta misma
subpoblación celular, así como líneas celulares Bcr-

Abl+, son capaces de secretar al medio GM-CSF e
IL-3 (en concentración de picogramos), e inducir con
ello la proliferación celular.12,36-39

Otra alteración detectada en subpoblaciones he-
matopoyéticas de LMC es la pérdida de adhesión ce-
lular al estroma de la médula, evento que provoca
que células progenitoras y precursoras inmaduras
sean detectadas prematuramente en la circulación
sanguínea, principalmente en la crisis blástica de la
enfermedad. Aunado a lo anterior, algunos recepto-
res de integrinas, como α2β1 y α6β1, capaces de inte-
ractuar con colágenas y laminas, son expresados en
subpoblaciones de progenitores leucémicos pero no
en progenitores normales, indicando que la libera-
ción prematura de progenitores de LMC a circulación
puede ser causada por la pérdida de interacciones a
fibronectina y la adquisición de interacciones adhe-
sivas con componentes de la membrana basal.40 Ade-
más, se ha reportado que células CD34+ de LMC y
líneas celulares transfectadas con Bcr-Abl presentan
plegamiento en sus membranas y formación de filo-
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podios, lo que contribuye a la incrementada motili-
dad celular detectada en la LMC.41

Recientemente se ha descrito que las células tron-
cales mesenquimales (CTM: componentes del micro-
ambiente hematopoyético, que bajo condiciones
especiales de cultivo tienen la capacidad de diferen-
ciarse a células de diferentes tejidos, como osteoblas-
tos, adipocitos, mioblastos, condroblastos, neuronas,
glía y hepatocitos), provenientes de pacientes con
LMC son similares a su contraparte normal, ya que
presentan el mismo fenotipo y capacidad de diferen-
ciación, además que no expresan el cromosoma Ph y
no son capaces de desarrollar tumores en ratones in-
munodeficientes.42 Resultados semejantes han sido
encontrados por nuestro grupo de trabajo (manuscri-
to en preparación), lo que indica que a diferencia de
las células hematopoyéticas, las CTM provenientes
de LMC son funcionalmente normales.

Las características propias de la LMC indican
que son las células troncales hematopoyéticas las
portadoras de la transformación inicial, por lo que
en años recientes se ha hecho necesario que el con-
trol de este padecimiento se enfoque en el estudio de
las subpoblaciones hematopoyéticas más primitivas.

OPCIONES TERAPÉUTICAS EN LMC

En toda enfermedad, la eficiencia de un trata-
miento está determinada por distintos criterios,
siendo el más importante de ellos la tasa de supervi-
vencia de los pacientes. En el caso de la leucemia
mieloide crónica, los criterios establecidos incluyen
parámetros hematológicos, citogenéticos y molecula-
res. Así, se ha definido la remisión hematológica
completa (CHR- por sus siglas en inglés), como la
cuenta normal de células sanguíneas (incluyendo las
células blancas), así como la desaparición completa
de signos y síntomas de la enfermedad. La respuesta
citogenética completa (CCR, por sus siglas en in-
glés), indica la ausencia total de metafases Ph+, em-
pleando ensayos de citogenética clásica. Una
respuesta citogenética parcial implica la presencia de
1 a 35% de metafases Ph+. Por otra parte, el térmi-
no remisión molecular completa se emplea para de-
signar que no existen transcritos Bcr-Abl detectables
por técnicas moleculares altamente sensibles, como
Q-PCR. Sin embargo, existe el consenso que la nega-
tividad de Bcr-Abl debe tener como límite de detec-
ción una célula positiva en 105 a 106 células
normales.43

El primer tratamiento efectivo para la LMC fue la
solución de Fowler’s, la cual contenía arsénico como
componente activo principal y fue utilizada a princi-

pios del siglo XX. Posteriormente, entre 1920 y1930
y con el advenimiento de la radioterapia, la irradia-
ción al bazo fue la principal opción terapéutica, ya
que ofrecía a los pacientes la disminución de la sin-
tomatología, aunque no prolongaba su vida. En
1953, el busulfán fue incluido en el tratamiento con-
tra la LMC. Dicho compuesto es extremadamente
tóxico para las células progenitoras hematopoyéticas
y ofrece beneficio en la supervivencia de los pacien-
tes. Por esta razón, el busulfán es actualmente em-
pleado en regímenes de acondicionamiento para
trasplante alogénico de médula ósea.5

Las siguientes drogas efectivas en el tratamiento
de la LMC fueron la hidroxiurea y la citarabina (o
arabinósido de citosina) que presentan menor efec-
to tóxico que el busulfán. Su efecto principal es blo-
quear la proliferación, actuando específicamente en
la fase de síntesis del ciclo celular, lo que provoca
una disminución en la cuenta leucocitaria, así
como disminución del tamaño del bazo. Sin embar-
go, son incapaces de inducir remisiones citogenéti-
cas, excepto cuando se usan a muy altas dosis, lo
que causa gran toxicidad y daño no selectivo en cé-
lulas normales en división. Con el empleo de estas
drogas el paciente progresa a la fase acelerada y fi-
nalmente a la crisis blástica en un periodo prome-
dio de 58 meses.44

Interferón alfa (IFN-αα)

A principios de los años 80s, el interferón alfa
(IFN-α) fue introducido como tratamiento principal
en la LMC. IFN-α produce CHR en 80% de los pa-
cientes y CCR en 26% de los mismos, si es empleado
durante la fase crónica de la enfermedad; al ser utili-
zado en combinación con citarabina se obtienen me-
jores resultados, alcanzando 91% de CHR y 58% de
CCR. Desde el punto de vista biológico y molecular el
IFN-α puede generar toxicidad selectiva contra la
clona leucémica, incrementar la regulación inmune
y/o modular la hematopoyesis a través del microam-
biente hematopoyético.45,46

Con relación a la toxicidad selectiva, se sabe que
el IFN-α es capaz de inhibir cultivos a largo plazo
provenientes de pacientes con LMC en fase crónica y
después de ocho semanas en cultivo, reduce el por-
centaje de células Ph+.47 Asimismo, puede proteger
de la progresión a la crisis blástica, al tiempo que in-
hibe los progenitores mieloides maduros y progenito-
res eritroides inmaduros. El IFN-α es también capaz
de inhibir la proliferación de células CD34+ a través
de la interacción directa con su propio receptor, sin
utilizar mecanismos accesorios.48,49
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En cuanto a la regulación inmune, el IFN-α es un
potente estimulante inmune y activador de células
dendríticas, células naturales asesinas y células T
citotóxicas, todas ellas capaces de generar respuesta
antitumoral. En células Bcr-Abl positivas es capaz
de inducir un estado de quiescencia tumoral y de
controlar la fase crónica, sin necesidad de aplicar al-
guna otra terapia.50,51

El IFN-α es capaz de modular la hematopoyesis a
través del microambiente, lo cual se logra al restau-
rar la adherencia al estroma de células CD34+ me-
diante la inducción de moléculas como L-selectina,
β2-integrina, ICAM-1 e ICAM3.52 Asimismo, cuando
el IFN-α se usa en combinación con oligodeoxinu-
cleótidos antisentido contra Bcr-Abl, se puede incre-
mentar la adhesión de líneas celulares Bcr-Abl+ al
estroma, alcanzando niveles de adhesión similares a
los detectados en médula ósea normal.53

El uso del IFN-α presenta limitaciones en su bio-
disponibilidad, ya que es detectado en el plasma de
los pacientes durante las primeras cuatro a seis ho-
ras posteriores a su administración y es práctica-
mente indetectable a las 24 horas. Esta limitada
disponibilidad biológica ha conducido a modificar el
IFN-α mediante su unión covalente con una molécu-
la de polietilen-glicol de 40 kDa, lo que resulta en
un componente de baja tasa de absorción con una
vida media de aproximadamente 70 horas, el cual se
ha denominado interferón alfa pegilado (PEG-IFN-
α). Esta molécula permanece en el plasma de los pa-
cientes una semana después de su administración y
ha mostrado ejercer sus efectos aun en pacientes que
eran resistentes al efecto del IFN-α estándar.51

En México, actualmente el IFN-α se ha considera-
do como terapia de segunda línea, que puede usarse
de manera prolongada siempre y cuando se trate de
pacientes con buena respuesta y que no presenten
datos de toxicidad intolerable.54

Inhibidores de la actividad tirosina cinasa

En 1993 se sugirió que era posible diseñar un
componente específico para el tratamiento de leuce-
mias humanas asociadas a Abl55 y en 1996 se repor-
tó la 2-fenil-amino-pirimidina como el primer
inhibidor específico de la cinasa Abl. Dicho inhibidor
fue optimizado y dio lugar al inhibidor de la trans-
ducción de señales número 571 (STI571) anterior-
mente nombrado CGP57148-B. Esta molécula es
capaz de inhibir la autofosforilación de las cinasas
de Abl, el receptor de PDGF y el receptor c-Kit. Esta
inhibición se debe a que el STI571 ocupa específica-
mente el sitio de unión de ATP en la región cinasa

de las diferentes proteínas, evitando con ello la fos-
forilación de los sustratos activados corriente abajo
por Bcr-Abl.56

La fase I de los estudios clínicos con STI571, aho-
ra llamado comercialmente Glivec (IMATINIB; Glee-
vec®, Novartis Pharmaceuticals), fueron iniciados
en Estados Unidos en 1998, al administrar por vía
oral 300 mg diarios del compuesto en pacientes que
habían sido resistentes a la terapia con IFN-α. Las
primeras evaluaciones clínicas mostraron que 50%
de los pacientes con LMC en fase crónica se encon-
traban en remisión hematológica y en todos los
casos se mostraba cierta respuesta citogenética. Au-
nado a ello, en pacientes con LMC en crisis blástica
se detectó una desaparición del número de blastos en
circulación y en infiltrados extramedulares.57,58 En
estudios en fase II con STI571 se demostró que al
administrar diariamente 400 mg/kg totales, en pa-
cientes que habían sido refractarios o intolerantes a
IFN-α, se presenta una remisión hematológica com-
pleta de aproximadamente 95%, encontrando res-
puesta citogenética completa en 41% de ellos.11

El uso de Imatinib en México se ha recomendado
como tratamiento de primera línea con una dosis
inicial de 400 mg/día para pacientes en fase crónica.
En el caso de sujetos con resistencia a Imatinib se
sugiere incrementar la dosis de forma escalonada y
las dosis de 600 a 800 mg/día se recomiendan en te-
rapias combinadas, así como en pacientes con fase
blástica o enfermedad residual.54

En cuanto a los estudios realizados in vitro, se sabe
que el Imatinib es capaz de inhibir el crecimiento de lí-
neas celulares que expresan Bcr-Abl59-61 efecto que en
algunas de ellas se logra gracias a la inhibición de vías
de señalización como JAK5-STAT y PI3 cinasa.62 Asi-
mismo, diversos autores han demostrado que el Imati-
nib puede inhibir células mononucleares de LMC,
obtenidas tanto en fase crónica como en crisis blástica,
así como reducir el número de colonias provenientes de
sangre periférica y médula ósea de pacientes con LMC
en fase crónica e inhibir la proliferación y el ciclo celu-
lar de progenitores primitivos CD34+CD38- y células
comprometidas CD34+CD38+, sin alterar el compor-
tamiento de células normales.40,63,64

Cabe mencionar que estudios realizados por Hol-
yoake, demuestran que en pacientes con LMC existe
una rara subpoblación CD34+ altamente quiescente
en donde la mayoría de las células son Ph+ capaces
de entrar a un estado proliferante.35,40 Dichas células
son insensibles al efecto de Imatinib e incluso perma-
necen viables y quiescentes aun en presencia de facto-
res de crecimiento, lo que indica resistencia de la
población leucémica al efecto inhibidor de Imatinib.65
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Esta permanencia tumoral in vitro ha sido recien-
temente reportada por nuestro grupo de trabajo en
donde se demuestra que la administración in vivo de
Imatinib es capaz de recuperar el comportamiento he-
matopoyético (proliferación y expansión), de células
troncales y progenitoras hematopoyéticas, aunque no
se eliminan las células progenitoras malignas,66 dato
que concuerda con lo descrito por Bathia, et al. quie-
nes mencionan que dichas células permanecen en los
pacientes incluso después de haber obtenido respues-
tas citogenéticas completas.67

Actualmente se sabe que la efectividad del Imati-
nib puede variar de acuerdo con el estado de diferen-
ciación de su célula blanco,58 o bien, de la expresión
de genes de resistencia a multidrogas y sus produc-
tos proteicos, tal y como sucede cuando el gen
MDR1 es inducido y sobre-expresado en las líneas
celulares Bcr-Abl positivas: AR230r, LAMA84r y
K562r.68,69

Aunado a lo anterior, diversos grupos de trabajo
han demostrado que las células Ph+ pueden desa-
rrollar resistencia al tratamiento con Imatinib, even-
to que se ha asociado con mutaciones puntuales en
la región cinasa de Bcr-Abl (que impiden el contacto
de la proteína Bcr-Abl con Imatinib), sobre-expre-
sión y/o amplificación del gen Bcr-Abl, activación de
vías de señalización independientes de Bcr-Abl (como
sucede con los miembros de la familia de cinasas
Src), así como un incremento en la expulsión de dro-
gas a través de la actividad de proteínas de resisten-
cia a drogas.68,70,71

Los casos de resistencia a Imatinib han llevado a
proponer el uso de dos nuevos inhibidores de Bcr-Abl
(2ª generación). El primero, denominado nilotinib
(AMN107) fue desarrollado por Novartis Pharmaceu-
tical y ha mostrado disminuir entre 20 y 50 veces más
la proliferación de células que expresa la proteína
Bcr-Abl (tanto en sus formas mutantes como silves-
tres) que el Imatinib. Además es capaz de prolongar
la supervivencia de ratones inyectados con líneas ce-
lulares transformadas con Bcr-Abl.72,73

El otro inhibidor, nombrado formalmente dasati-
nib (BMS-354825) y desarrollado por Bristol-Myers
Squibb, es una molécula inhibidora dual capaz de
bloquear la actividad cinasa tanto de Abl como
de Src. Estudios in vitro han demostrado que dasati-
nib es capaz de inhibir hasta 300 veces más la proli-
feración de diversas líneas celulares transfectadas
con las formas silvestres y mutantes de Bcr-Abl, así
como de disminuir la proliferación de células tronca-
les hematopoyéticas en donde además se detecta una
disminución de la actividad cinasa.74,75 Sin embargo,
aunque ambos inhibidores son igualmente activos

en sujetos resistentes al tratamiento con Imatinib,
ninguno es recomendado en sujetos que presentan la
mutación T315I de Bcr-Abl.76 Además estudios in vi-
tro en los que se utilizan células troncales hemato-
poyéticas han demostrado que ninguno de los dos
inhibidores antes mencionados es capaz de eliminar
la fracción leucémica quiescente presente en LMC.74

Si bien es cierto que los inhibidores de cinasas de
tirosina Imatinib, Nilotinib y Dasatinib han revolu-
cionado el tratamiento de la LMC, actualmente se
encuentran en fases de investigación moléculas como
Bosutinib (SKI606), INNO406 (antes NS187) y
MK0457. De ellas, Bosutinib e INNO406 son capa-
ces de inhibir la proliferación (200 y 24 veces, res-
pectivamente) de diversas líneas con mutaciones de
Bcr-Abl, excepto la mutación T315I. En cuanto a
MK0457 (un inhibidor aurora cinasa), se ha demos-
trado que inhibe la fosforilación de la forma mutan-
te T315I de Bcr-Abl, lo que ha planteado la
posibilidad de utilizar esta droga en combinación
con Imatinib, Nilotinib o Dasatinib.76,77

Aunado a las moléculas antes descritas, agentes
como PHA739358 y XL228 (inhibidores aurora cina-
sa), LMH589 (histona deacetilasa), WP1130,
LBH589, ONO12380 y BMS214662, han mostrado
inhibir la proliferación de células Bcr-Abl positivas,
incluyendo la mutante T315I.77 Cabe mencionar que
en estudios in vitro utilizando células troncales he-
matopoyéticas, BMS214662 ha sido capaz de dismi-
nuir la población de células leucémicas incluyendo
las que se encuentran en un estado quiescente del ci-
clo celular.78

Trasplante de células hematopoyéticas

Aunque la lista de agentes terapéuticos para el
manejo de la LMC ha aportado grandes beneficios,
no debe perderse de vista que en este padecimiento
la única opción curativa hasta el momento ha sido
el trasplante alogénico de células hematopoyéticas
que puede inducir una supervivencia libre de enfer-
medad entre 50 y 80% de los pacientes trasplanta-
dos. Sin embargo, dicho tratamiento está limitado
a pacientes que tienen un donador compatible y son
clínicamente aptos para tolerar el procedimiento
médico (que puede incluir altas dosis de quimiote-
rapia y radiación corporal total). No obstante, en
pacientes no aptos para recibir un trasplante con-
vencional, existe el trasplante no mieloablativo,
que por no recibir las dosis normales de quimiote-
rapia, resulta menos tóxico, aunque no es claro si
los resultados de este trasplante son iguales a los
del trasplante convencional.11,57
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En México, se ha considerado que el trasplante
de células hematopoyéticas debería ser la primera
opción de tratamiento, siempre y cuando existan las
condiciones favorables para realizarlo y el paciente
cumpla los requisitos mínimos, siendo el más impor-
tante tener un donador con histocompatibilidad rela-
cionada. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
en nuestro país sólo 25% de los casos tienen un do-
nador compatible. Además de los pacientes someti-
dos a trasplantes de células hematopoyéticas de
donadores alogénicos relacionados, sólo entre 40 y
50% logran curar su enfermedad.54

Es importante mencionar que en nuestro país
existen grupos que han abordado el trasplante desde
diferentes esquemas. Así por ejemplo, se ha sugerido
que el trasplante de células troncales reducido en in-
tensidad representa una buena opción terapéutica,
ya que los resultados reportados han sido muy favo-
rables con una enfermedad injerto contra hospedero
crónica de 30% de los casos y aguda de 46%, alcan-
zando una supervivencia libre de enfermedad de has-
ta 92% después de 830 días.79 Sin embargo, otros
estudios reportan una enfermedad injerto contra
hospedero en 69% (aguda) y 67% (crónica) de los ca-
sos, lo que conlleva a una supervivencia libre de en-
fermedad de 55% en tres años.80

PERSPECTIVAS

Desde el punto de vista clínico, una de las priori-
dades en el estudio de la LMC continúa siendo, sin
lugar a dudas, el desarrollo de estrategias terapéuti-
cas más efectivas y que permitan una mejor calidad
de vida en los pacientes. Si bien es cierto que actual-
mente los inhibidores de cinasas de tirosina repre-
sentan la mejor opción terapéutica, existen pacientes
que son refractarios a este tratamiento y aún se des-
conocen los efectos adversos que estas drogas pudie-
ran provocar cuando son usadas por largos periodos
de tiempo. Es importante resaltar que aunque el
objetivo del presente trabajo no es analizar el costo-
beneficio de cada uno de los esquemas de tratamien-
to, es un punto de suma importancia al que se
enfrentan el médico hematólogo y los pacientes, ya
que actualmente el costo de la terapia con inhibido-
res cinasa de tirosina es muy elevado en relación al
costo que implica el trasplante hematopoyético.81

Lo anterior plantea la necesidad de seguir en la
búsqueda de nuevas y mejores alternativas de trata-
miento, basadas en estudios biomédicos. En este sen-
tido, es interesante la observación hecha por varios
grupos de investigación, incluido el nuestro, que in-
dican la presencia de una población residual de célu-

las hematopoyéticas normales, las cuales están pre-
sentes en pacientes con LMC aun durante las etapas
de más actividad neoplásica. Si logramos identificar
plenamente diferencias biológicas entre las células
hematopoyéticas normales y leucémicas, estaremos
en posición de desarrollar métodos in vitro con la fi-
nalidad de encontrar un sistema biológico que per-
mita la eliminación selectiva (purga) de células
neoplásicas y la expansión in vitro de la población
normal residual, con la finalidad de que pueda ser
empleada en protocolos de trasplante autólogo en
pacientes que hayan presentado respuesta citogenéti-
ca y molecular.

La información presentada en este trabajo reafir-
ma que la LMC es uno de los padecimientos mejor
conocidos; sin embargo, también deja claro que re-
presenta una patología altamente compleja, que
para su mayor entendimiento requiere de un análisis
muy completo de la hematopoyesis, tanto a nivel ce-
lular como molecular.
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