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Preámbulo 

Excelentísimo Señor Presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugía de Sevilla, 

Excelentísimas e Ilustrísimas Autoridades y Representaciones, 

Excelentísimos e Ilustrísimos Señores Académicos de Número, 

Señores Académicos Correspondientes, 

Querida Familia, 

Queridos compañeros y amigos, 

Señoras y Señores, 

 

En incontables ocasiones a lo largo de mi vida profesional he tenido la 

oportunidad de hablar de algo que me fascina como es la oncohematología. Lo he hecho 

en congresos y reuniones científicas, lo he hecho a los alumnos en la Universidad de 

Córdoba, lo he hecho también en charlas de divulgación y de formación en asociaciones 

de pacientes.  Pero hoy todo es distinto porque lo hago en un foro único, la Real Academia 

de Medicina más antigua de Europa en la que me dispongo a ingresar como Académica 

de Número.  

En este día importante en mi vida quiero comenzar expresando mi gratitud a esta 

Academia, a todos y cada uno de sus miembros, por aceptar mi candidatura y acogerme 

en la nómina de ilustres académicos de número. Gracias especialmente a los tres 

Académicos que presentaron esa candidatura, Profesores Pera Madrazo, Sánchez Guijo y 

Peña Martínez, tres catedráticos de la Universidad de Córdoba en la que me formé. El 

hecho de ser presentada a la Academia por los que fueron en su día mis profesores es una 

satisfacción y una enorme responsabilidad que espero no defraudar. 

No tuve el privilegio de asistir a las clases del Prof. Peña porque él llego a la 

Universidad de Córdoba poco después de que yo cursara su asignatura, pero sí he tenido 

la oportunidad de conocerle durante muchos años como Jefe de servicio de Inmunología 

del HURS, una especialidad tan cercana a la nuestra y de la que necesitamos los 

hematólogos en nuestro día a día en el trasplante de médula; el Prof. Peña dio un enorme 

impulso a la Inmunología en Córdoba y, en general, a la investigación científica en el 

HURS.  

Pero sí fui alumna de Patología General del Prof. Sánchez Guijo y de Patología 

Quirúrgica del Prof. Pera Madrazo.  
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Del Prof. Sánchez Guijo aprendí los primeros conceptos de la medicina con la 

ilusión de tener por primera vez contacto con ella a través de la Patología General. Y 

aprendí a ser médico, algo que excede en mucho a los meros conocimientos de medicina. 

El Prof. Pera es el principal impulsor de mi candidatura a esta Real Academia. 

Realmente no podía dar crédito a lo que estaba oyendo cuando me lo propuso por primera 

vez. Conocí de cerca al Prof. Pera durante mis años de alumna interna de su Cátedra en 

la Universidad de Córdoba y, aunque mi vida profesional ha discurrido por otros 

derroteros, el aprendizaje de aquellos años ha estado presente hasta hoy. La capacidad de 

innovación y emprendimiento, de búsqueda de nuevas formas de solucionar los 

problemas de los pacientes del Prof. Pera, es válida sea cual sea la rama de la medicina a 

la que alguien se dedique, y eso lo aprendí de él desde aquellos primeros años. Gracias 

de todo corazón querido Carlos. 

No puedo evitar en este momento tener un recuerdo a los médicos de dos 

generaciones anteriores de mi familia que ya no están, de forma particular a mi padre 

porque sé perfectamente lo que hubiera sentido hoy si hubiera podido estar aquí. 

Como no podría ser de otra manera, quiero compartir el honor que supone para mí 

el ingreso en la Real Academia de Medicina de Sevilla con los miembros del Servicio de 

Hematología del Hospital Universitario Reina Sofía. Con los que ya no están activos que 

me ensañaron todo desde Médico residente, y con los que ahora tengo el privilegio de 

dirigir y de los que tanto sigo aprendiendo cada día. Gracias, queridos compañeros. 

Gracias al Hospital Universitario Reina Sofía y gracias al IMIBIC, a los que aporto 

cada día mi granito de arena, y de los que recibo a cambio tantas oportunidades de seguir 

creciendo en la asistencia y en la investigación. 

En la lista de agradecimientos, que sería interminable, merecen un lugar destacado 

mi familia y mis amigos, que me impulsan a seguir creciendo como persona, lo más 

importante… 

Ocuparé esta plaza de Hematología de la RAMSE en la vacante generada por el 

fallecimiento del único académico que la ha ocupado, Dr. Díaz de Yraola. 

Gonzalo Díaz de Yraola nació en Cádiz en 1915 y se licenció y doctoró en 

Medicina y Cirugía en Sevilla en 1940 y 1941 respectivamente. Formado como 

especialista en el Instituto Nacional de Hematología y Hemoterapia desde 1940 a 1945, 
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con el Dr. Carlos Elósegui. En 1952 gana con el nº1 las oposiciones nacionales a jefe de 

los Servicios de Hematología y Hemoterapia de los Institutos Provinciales de Sanidad de 

toda España. En 1953 es nombrado director de los Servicios Provinciales de Hematología 

de la Diputación de Sevilla y en 1954 Profesor Agregado de la cátedra de Farmacología 

y Terapéutica general de Sevilla. En 1956 gana con el nº3 las oposiciones nacionales a 

jefe de los Servicios de Hematología y Hemoterapia del Seguro Obligatorio de 

Enfermedad, pasando a ser el jefe del Servicio de Hematología de la entonces Residencia 

García Morato, y en los años setenta Jefe de Departamento de Hematología de la Ciudad 

Sanitaria Virgen del Rocío. En 1959 la Asamblea Suprema de la Cruz Roja Española le 

nombra, para Sevilla, Director del Centro Regional de Donación desinteresada de Sangre. 

Académico Correspondiente de la Real Academia de Medicina y Cirugía de Sevilla el 25 

de enero de 1947, tras ganar el premio del concurso científico de 1946 con el trabajo 

“Aportación de los médicos y farmacéuticos españoles a la obra colonizadora de España 

en América”, cuya importancia mereció su publicación posterior en forma de libro por la 

Escuela de Estudios Hispanoamericanos, bajo el título “La vuelta al mundo de la 

expedición de la vacuna”, con prólogo de don Gregorio Marañón. 

El 8 de octubre de 1962 es elegido por unanimidad por la junta extraordinaria de la 

RAMSE Académico Electo de la Sección de Historia de la Medicina y Deontología. Su 

recepción pública y solemne como Académico Numerario tuvo lugar el 30 de mayo de 

1965 con la lectura del discurso titulado “Sobre algunos aspectos de la Hemofilia” 

En 1977, con motivo de la ampliación y reorganización estatutaria de las plazas de la 

RAMSE, se incorporó a la Sección II de Medicina y Especialidades Médicas, en la plaza 

de Hematología, dándole así a la especialidad toda la importancia que le correspondía.   

En Dr Díaz de Yraola fue Socio fundador, vocal y vicepresidente de la Sociedad Española 

de Hematología y Hemoterapia desde 1949. Miembro de la Association Européenne d’ 

Hematologie y de la Internationale Society of Hematology. Autor de varios libros: el ya 

citado de “La vuelta al mundo de la expedición de la vacuna” (1948), 

“Inmunohematología de la gestación y del recién nacido” (1962), “La Hemofilia” (1965) 

y “La donación de sangre” (1968). Autor del guion y director técnico de la película “El 

Instituto Español de Hematología y Hemoterapia” (1944). 

El Dr. Díaz de Yraola falleció en Sevilla el 19 de junio de 1983, hace ahora 

cuarenta años, dejando vacante durante todo este tiempo la plaza de Hematología de la 

Real Academia que ahora me dispongo a ocupar. 
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Agradezco al Ilmo. Sr. Dr. D. Jorge Domínguez-Rodiño Sánchez-Laulhé, 

bibliotecario de esta Real Academia, su ayuda con la preparación de esta pequeña reseña 

biográfica de mi ilustre predecesor.  

Desde que conocí el día 28 de septiembre de 2022 mi elección como académica 

de número electa tuve claro cuál tenía que ser el título de mi discurso de ingreso. No podía 

ser otro porque he tenido el privilegio, como todos los hematólogos de mi generación, de 

vivir de forma directa y emocionada ese cambio de paradigma. Emocionada, esa es la 

palabra. Y mi objetivo en los siguientes minutos no es otro que ser capaz de transmitirles 

esa emoción de la epopeya de los hematólogos y los biólogos moleculares contra las 

neoplasias hematológicas. 

  



11 
 

 

Introducción: El tratamiento de las neoplasias hematológicas en el siglo 

XX 

 

El descubrimiento de las neoplasias hematológicas es bastante tardío en la historia 

de la medicina, ya que el reconocimiento de los primeros casos no comienza hasta el 

segundo tercio del siglo XIX. Existen descripciones anteriores de casos clínicos que se 

pueden interpretar como linfomas, mieloma o leucemias a la luz de los conocimientos 

actuales, pero que no fueron en absoluto identificadas como enfermedades en sí mismas 

y mucho menos como enfermedades propias de la médula ósea o del sistema linfático. 

Esto es debido a que ninguno de los tumores hematológicos produce síntomas específicos 

y todos ellos necesitan para su diagnóstico de técnicas basadas en la microscopía que, 

como es sabido, no se utilizaron hasta bien entrado el siglo XIX. 

Alfred-Armand-Louis-Marie Velpeau (1795-1867) célebre cirujano francés, 

publicó en 1827 el informe de un caso con síntomas de hinchazón del abdomen, fiebre, 

debilidad y alteración de la combinación sanguínea similar a la sangre llena de pus 1. El 

paciente visto por Velpeau, llamado monsieur Vernis, de 63 años de edad, falleció pocos 

días después de su ingreso en el Hospital, y en la autopsia Velpeau encontró que el bazo 

estaba aumentado de tamaño (pesaba 4.5 kg) y que la sangre era muy espesa, y observada 

al microscopio presentaba numerosos “glóbulos de pus”. Velpeau informó sobre los 

hallazgos anatómicos e histológicos de este paciente ante la Académie Royale de 

Médecine en Paris, y el caso fue publicado en marzo de 1827. 

Unos años después, en 1839, también en Paris, Jean B.P. Barth atendió a una 

mujer de 44 años que presentaba un crecimiento del bazo que ocupaba toda la cavidad 

abdominal. Barth envió sangre de esta paciente a Alfred François Donné (1801-1878), 

del Hospital Hôtel-Dieu, que era un experto microscopista y proponía el uso de este 

instrumento como una importante herramienta diagnóstica. La interpretación de Donné 

de la sangre de la paciente de Barth es muy similar a la del paciente previamente estudiado 

por Velpeau:  

“la sangre que me mandaron tiene cambios sobresalientes y notables […] Más de la mitad de 

las células son glóbulos mucosos, y esto debe de ser explicado. […] uno piensa, no sabiendo 

nada de la historia clínica, si esta sangre no contiene pus, y como usted sabe, las células del 

pus no pueden ser todavía diferenciadas de las células mucosas […]”. 

 



12 
 

Aunque Donné vio a esta paciente en 1839 el caso fue informado en 1844 en su 

libro Cours de Microscopie, junto con otro caso posterior similar que tuvo la ocasión de 

analizar 2. 

Poco después, el Dr. Craigie, un médico de Edimburgo, estudió tenazmente las 

características clínicas de un paciente ingresado en el Royal Infirmary en 1841. Craigie 

no tenía conocimientos de microscopía y se sentía incapaz de interpretar los síntomas de 

su paciente que hoy podemos interpretar como los de una leucemia crónica. La sangre del 

paciente, examinada tras su muerte por el patólogo del hospital, mostró que la materia 

purulenta y la linfa se habían mezclado con la sangre y habían circulado 3. El interés 

suscitado por este caso en Craigie le llevó a mantenerse alerta ante cualquier caso similar 

admitido en el hospital. Y así ocurrió cuando, tres años después, John Menteith, de 28 

años de edad, fue ingresado en el Edinburgh Royal Infirmary presentando un incremento 

del tamaño del bazo y otros síntomas similares al paciente examinado en 1841 por 

Craigie, que no tuvo ninguna duda de que se trataba del mismo estado patológico. A la 

muerte de John Menteith su autopsia fue practicada por John Hughes Bennett (1812-

1875) que a la edad de 33 años era 

profesor de medicina clínica y 

patólogo en el Edinburgh Royal 

Infirmary. Bennet había sido alumno 

de Donné en Paris y era un firme 

defensor de la microscopía como 

herramienta diagnóstica 

irremplazable. En el examen post 

mortem Bennet encontró crecimiento 

masivo de hígado, bazo y ganglios 

linfáticos y en el estudio 

microscópico de la sangre, de nuevo 

aparecían corpúsculos semejantes a 

pus. Tras descartar cualquier proceso 

infeccioso, Bennet concluyó que la 

alteración en la sangre de John 

Menteith era independiente de la 

inflamación y que la transformación 

había sido ocasionada por un proceso sistémico. Esto constituye un punto de inflexión, 

Figura 1. John Hughes Bennett (1812-1875). 
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ya que es el primer reconocimiento de la enfermedad per se y no como consecuencia de 

un proceso infeccioso o inflamatorio. El informe detallado de la autopsia preparado por 

Bennett, fechado el 19 de marzo de 1845, fue publicado en el Edinburgh Medical and 

Surgical Journal el 1 de octubre de 1845 4, en el mismo número en que se publicaba el 

caso similar de Craigie de 1841 3. Seis años después, Bennet publicó los dibujos del 

estudio microscópico de la sangre de su paciente que constituyen las primeras 

ilustraciones de la sangre de un paciente con leucemia (muy probablemente una leucemia 

mieloide crónica), y utilizó el término “leucocitemia” para denominar esta alteración 

sanguínea 5. 

Justo seis semanas después del artículo publicado por Bennett en 1845 apareció 

el segundo caso de leucemia, comunicado en un artículo titulado Weisses Blut firmado 

por el patólogo alemán Rudolf Virchow (1821-1902) que entonces tenía 24 años y era 

demostrador en anatomía patológica en el 

Hospital Charité de Berlín. Su paciente, 

Marie Straide de 50 años, ingresó en el 

hospital en marzo de 1845 con una historia 

de 4 años de mala salud e hinchazón del 

abdomen.  Cuatro meses después, Marie 

murió y Virchow realizó la autopsia el 1 de 

agosto de 1845. Él también encontró “por 

todas partes en los vasos una masa 

completamente parecida al pus” y también 

informó de núcleos celulares de diversas 

formas. Añadió que las proporciones entre 

corpúsculos sanguíneos coloreados e 

incoloros eran aproximadamente las 

inversas de las de la sangre normal, 

nominalmente en la proporción de unos “300 glóbulos rojos por uno blanco” 6. Virchow 

estaba describiendo por primera vez un caso de leucemia linfática crónica.   

Por esos años, Thomas Hodgkin (1798–1866), acababa de regresar de París y 

había obtenido el puesto no remunerado de Clinical Clerk en el Guy's Hospital de 

Londres. En 1926 solicitó el puesto de conservador del nuevo museo del hospital y fue 

nombrado Conservador del Museo, Inspector de los Muertos y conferenciante en 

Figura 2. Rudolf Virchow (1821-1902) 
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anatomía mórbida. Con su nombramiento como inspector de los muertos, Hodgkin 

realizaba autopsias con regularidad. Esto significó que no sólo aumentó 

significativamente la colección del museo, sino que también pudo explorar con más 

detalle la patología con la que se encontraba. En enero de 1832 publicó un artículo titulado 

“On some morbid appearances of the absorbent glands and spleen” 7 en el que describía 

el aspecto de siete pacientes en 

los que observó una 

combinación de marcado 

agrandamiento generalizado de 

los ganglios linfáticos y, en 

seis de ellos, agrandamiento 

del bazo sin evidencia de 

infección u otra patología 

inflamatoria, constituyendo 

estos hallazgos la característica 

de una enfermedad crónica y 

de desenlace fatal en todos los 

casos. En aquel momento, su 

hipótesis pareció caer en saco 

roto y pasarían otras tres 

décadas antes de que se 

reconociera el descubrimiento 

de Hodgkin. En 1838, Richard 

Bright (1789-1858), médico 

consultor del Hospital de Guy, informó sobre algunos de los trabajos originales de 

Hodgkin, aunque no fue hasta 1856 cuando Samuel Wilks (1824-1911) escribió un 

artículo sobre la "Enfermedad lardácea" que incluía los casos originales de Hodgkin. En 

1865, Wilks describió más detalladamente los casos y vinculó el nombre de Hodgkin a la 

enfermedad 8. De esta forma, Thomas Hodgkin fue inmortalizado por su colega, Samuel 

Wilks, mediante su uso epónimo en el término "enfermedad de Hodgkin". En la 

comunidad médica de la época se denominó “linfoma no Hodgkin” al grupo más 

heterogéneo de neoplasias ganglionares que no coincidían con la descripción de la 

enfermedad de Hodgkin, y ese nombre ha persistido hasta la actualidad a pesar de nuestro 

Figura 3. Thomas Hodgkin (1798–1866) 



15 
 

actual conocimiento sobre la diversidad de enfermedades que agrupa el término “linfoma 

no Hodgkin”. 

También en estos mismos años, concretamente en 1844 se publicaron los dos 

primeros casos de mieloma múltiple por el renombrado cirujano británico Samuel Solly, 

que dio a la enfermedad que describió el nombre de “mollities osseum” (reblandecimiento 

del hueso) 9. El primero de los casos era el de Thomas Alexander McBean, que había 

desarrollado fatiga crónica, dolores óseos y notaba que “su ropa interior se ponía rígida 

al contacto con su orina”. Fue tratado de forma infructuosa con ventosas, sanguijuelas, 

acero y quinina, mientras que su médico, el Dr. Thomas Whatson, enviaba una muestra 

de su orina al patólogo Henry Bence Jones al St. George’s Hospital. Bence Jones 

concluyó que la orina contenía una gran cantidad de proteína que era el "deutóxido 

hidratado de la albúmina",  en la que constituye la primera descripción de la proteinuria 

de Bence-Jones, e hizo hincapié en su papel en el diagnóstico del mieloma, ya que 

escribió: "No hace falta que comente la importancia de buscar este óxido de albúmina en 

otros casos de mollities osseum" 10,11. McBean falleció en 1946 y en la autopsia se 

observaron costillas blandas, quebradizas y fácilmente fracturables; en los huesos se 

encontró una "sustancia gelatiniforme de color rojo sangre y tacto untuoso". El examen 

histológico de la médula ósea reveló células redondas u ovaladas más grandes que una 

célula sanguínea media que contenían uno o dos núcleos y un nucleolo de color brillante. 

El segundo caso de Solly, publicado en el mismo artículo 9, es el de Sarah Newbury, una 

mujer de 39 años que desarrolló fatiga, dolor óseo y múltiples fracturas espontáneas 

(Figura 4). Sólo cuatro años después del inicio de los síntomas, la paciente falleció, y la  

Figura 4. Sarah Newbury, la primera paciente con mieloma múltiple de la que se tiene constancia. 

(A) Destrucción ósea en el esternón. (B) La paciente con fractura de fémur y húmero derecho. (C) 

Destrucción ósea que afecta al fémur. Reproducido de Solly S 9. 
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autopsia reveló anomalías en la médula ósea que coincidían estrechamente con los 

hallazgos de la autopsia de Thomas Alexander McBean.  Solly pensaba que la enfermedad 

era un proceso inflamatorio y que comenzaba con una "acción mórbida" de los vasos 

sanguíneos en la que la "materia terrosa del hueso es absorbida y expulsada por los riñones 

en la orina" 9. El nombre de Mieloma Múltiple se utiliza por primera vez en 1873 en la 

publicación de otro caso por Rustizky, haciendo referencia a la presencia de múltiples 

lesiones óseas 12. 

Tras estas décadas centrales del siglo XIX en las que se describen por primera vez 

las principales neoplasias hematológicas, durante los siguientes años se sucedieron las 

comunicaciones de casos similares, con el denominador común del desenlace fatal en 

todos ellos, a pesar del uso de los tratamientos disponibles en aquel momento, que 

incluían, flebotomías, sanguijuelas, pastillas de ruibarbo e infusión de piel de naranja o 

quinina. 

 

Los orígenes y el desarrollo de la quimioterapia durante el siglo XX 

A principios del siglo XX, el famoso químico alemán Paul Ehrlich acuñó el 

término "quimioterapia" y lo definió como el uso de químicos para tratar enfermedades. 

También fue el primero en documentar la validez de los modelos animales para examinar 

la actividad potencial de una serie de sustancias químicas contra las enfermedades 14. En 

1908, su modelo de conejo para la sífilis condujo al desarrollo de derivados arsenicales 

(salvarsán) para tratar esta enfermedad. Ehrlich también se interesó por los fármacos para 

tratar el cáncer, como los colorantes de anilina y los primitivos alquilantes, si bien no era 

demasiado optimista sobre sus posibilidades de éxito. 

Durante la primera Guerra Mundial se inauguró la guerra química con la 

utilización en 1915 en Ypres del llamado gas mostaza en referencia a su olor y color.  En 

la Segunda Guerra Mundial, no se llegó a utilizar el gas mostaza, pero en un bombardeo 

de los buques aliados en el puerto de Bari, el 2 de diciembre de 1943, se alcanzó el buque 

SS John Harvey cargado en secreto con 2000 bombas de gas mostaza que se vertió al mar 

ocasionando una nube tóxica que afectó a 250.000 personas, de las cuales al menos 1000 

fallecieron 15-18. El estudio de las personas afectadas por gas mostaza en las dos contiendas 

mundiales, reveló que todos ellos presentaban leucopenia y “atrofia” de la médula ósea y 

de los ganglios linfáticos lo que sugirió que los gases mostaza afectaban a la división 
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celular de ciertos tipos de células somáticas y que esto se podría utilizar para suprimir la 

división de células cancerosas en leucemias agudas y linfomas 19-21.  

 

 

 

En consecuencia, Milton Winternitz, que había trabajado con mostazas sulfurosas 

en la Primera Guerra Mundial, obtuvo un contrato para estudiar la química de los 

compuestos de la mostaza por parte de la Oficina de Investigación Científica y Desarrollo 

de EE.UU. y pidió a dos destacados farmacólogos de Yale, Alfred Gilman y Louis 

Goodman, que examinaran los posibles efectos terapéuticos de estas sustancias químicas. 

Goodman y Gilman llevaron a cabo experimentos en ratones portadores de un tumor 

linfoide con uno de los compuestos, la mostaza nitrogenada. Cuando observaron notables 

regresiones convencieron a su colega Gustaf Lindskog, cirujano torácico. de administrar 

mostaza nitrogenada a un paciente con linfoma no Hodgkin y obstrucción grave de las 

vías respiratorias. Se observó una marcada regresión en éste y otros pacientes con linfoma 

22-24. El estudio inicial se realizó en 1943, pero los resultados no se publicaron hasta 1946 

debido al secreto que obligaba a todas las investigaciones con gases de guerra. Los 

resultados de 1943 desencadenaron un estallido de apoyo a la síntesis y ensayo de varios 

compuestos alquilantes relacionados, incluidos los derivados orales como el clorambucilo 

y, en última instancia, la ciclofosfamida. Pero tras el entusiasmo inicial, se pudo 

comprobar que el uso de mostazas nitrogenadas en linfomas daba lugar a remisiones a 

Figura 5. Fotografía del bombardeo de los buques aliados en el puerto de Bari el 2 de diciembre 

de 1943. 
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menudo incompletas y limitadas en el tiempo, por lo que se generó una ola de pesimismo 

respecto a la quimioterapia del cáncer que presidió la década de los 50. 

En paralelo a estos acontecimientos, la investigación nutricional antes y durante 

la Segunda Guerra Mundial había identificado un factor presente en las verduras de hoja 

verde que era importante para la función de la médula ósea. Este factor resultó ser el ácido 

fólico, que fue sintetizado por primera vez en 1937.  Farber, Heinle y Welch probaron el 

ácido fólico para tratar la anemia en la leucemia y llegaron a la conclusión de que en 

realidad aceleraba el crecimiento de las células leucémicas 25, por lo que parecía razonable 

pensar que la deficiencia de ácido fólico podría tener el efecto contrario. Farber colaboró 

con Harriet Kilte, de los laboratorios Lederle, para desarrollar antagonistas del folato, y 

entre estos compuestos se encontraban la aminopterina y la ametopterina, ahora más 

conocida como metotrexato. Posteriormente, Farber probó estos compuestos antifolato en 

niños con leucemia y, en 1948, mostró remisiones incuestionables 26.  (figura 6) 

 

 

 

La actividad demostrada de la mostaza nitrogenada y el metotrexato constituyó un 

potente estímulo para la síntesis de otros fármacos con mecanismos de acción diferentes 

de los alquilantes y antifólicos. En esta situación, a comienzos de los 50 se produjo un 

descubrimiento biológico crucial, la descripción de la estructura helicoidal del ADN por 

Watson y Crick 27, lo que abrió la puerta a nuevas posibilidades de diseño de fármacos 

Figura 6. Cabecera del artículo publicado por Farber en 1948 26 en el que se reportaban las 

primeras remisiones de ALL infantil con methotrexate. 
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contra el cáncer con mecanismos de acción conocidos y fundamentados en la inhibición 

de la replicación del ADN de las células tumorales. En 1948, el mismo año que Farber 

demostró la actividad del metotrexato en leucemia infantil, Hitchings y Elion aislaron una 

sustancia que inhibía el metabolismo de la adenina y tres años después habían 

desarrollado dos fármacos que más tarde desempeñarían un papel importante en el 

tratamiento de la leucemia aguda: la 6-tioguanina y la 6-mercaptopurina 28-31. 

Simultáneamente, se descubrieron las 5-fluoropirimidas 32, continuaron los trabajos sobre 

nuevos alquilantes como el clorambucilo 33, y se descubrieron los corticosteroides en el 

tratamiento de pacientes con cáncer, pero también se descubrió rápidamente que sólo 

producían breves respuestas cuando se utilizaban en monoterapia 34,35.  

A pesar de los importantes logros biológicos y farmacológicos, desde el punto de 

vista clínico, la década de 1950 fue un período de enorme pesimismo debido a la 

decepción que ocasionó la promesa fallida de la mostaza nitrogenada de producir 

remisiones duraderas. Se estaban invirtiendo una gran cantidad de recursos en un 

controvertido esfuerzo por desarrollar nuevos fármacos y, sin embargo, no había pruebas 

de que los medicamentos pudieran curar o, ni siquiera, ayudar a los pacientes de cáncer 

en cualquier estadio, a pesar de algunas impresionantes respuestas antitumorales. 

Clínicamente, los años cincuenta terminaron con el mismo sabor amargo con que 

comenzaron. 

En la década de 1960, la hematología o la oncología médica no existían como 

especialidades. Aquellos a los que se encomendaba la tarea de administrar quimioterapia 

en la mayoría de los centros médicos eran considerados, en el mejor de los casos, unos 

subalternos. Sin embargo, durante estos años, se seguía investigando activamente en 

nuevos fármacos antitumorales como los antibióticos (por ejemplo, actinomicina D, 

bleomicina, antraciclinas, etc.), antimitóticos (alcaloides de la Vinca), nucleósidos 

análogos de nucleótidos y nucleósidos (citarabina, 6-mercaptopurina 6-tioguanina y 

fluoropirimidinas), cisplatino, etopósido o procarbazina 36-43.  El principal debate en estos 

momentos consistía en si los fármacos contra el cáncer causaban más daños que 

beneficios, y realmente, a pesar de todos los nuevos fármacos con potencial efecto 

antitumoral, nadie pensaba que el cáncer se podía curar con quimioterapia. 

Evidentemente, hacía falta una prueba, y esa prueba llegaría en la forma de la curación 

de pacientes con leucemia aguda linfoblástica infantil y en adultos con enfermedad de 

Hodgkin avanzada. En este sentido se produjo un gran avance tanto en la leucemia aguda 



20 
 

linfoblástica como en la enfermedad de Hodgkin con el descubrimiento de la actividad de 

los alcaloides vegetales de la Vinca rosea en la empresa Eli Lilly 41,42 y el descubrimiento 

de la actividad de la ibenzmetizina, que pronto pasaría a llamarse procarbazina, en la 

enfermedad de Hodgkin por Brunner y Young 44 y De Vita y colaboradores 45. Sin 

embargo, aunque en la clínica se obtenían regresiones impresionantes con cualquiera de 

estos agentes únicos, las remisiones eran de corta duración 46. Para abordar este problema, 

diferentes grupos clínicos plantearon aplicar la misma estrategia utilizada recientemente 

para el tratamiento de la tuberculosis, en la que las combinaciones de fármacos 

antibióticos aumentaban la eficacia del tratamiento 47. Por ejemplo, Frei y colaboradores 

48 administraron simultáneamente metotrexato, 6-mercaptopurina y prednisona para 

inducir remisiones a largo plazo en niños con leucemia linfoblástica aguda y De Vita y 

colaboradores 49 demostraron que la mostaza nitrogenada, la vincristina, la procarbazina 

y la prednisona (el régimen MOPP) podían curar a pacientes con linfoma Hodgkin y no 

Hodgkin. La introducción de la quimioterapia combinada cíclica marcó un punto de 

inflexión en el tratamiento eficaz de las enfermedades neoplásicas. 

 

 

 
Figura 7. Dr. Emil Frei en 1965, año de la publicación con sus primeros 

resultados de la terapia combinada de 6-mercaptopurina, metotrexate y 

prednisona en la LAL infantil. 
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De manera simultánea al descubrimiento de la actividad antitumoral de nuevos 

fármacos y a la estrategia de combinación de los mismos que resultó ser crítica, se 

produjeron notables avances en el conocimiento de la biología de las células tumorales y 

de los tejidos normales del individuo con cáncer, de la toxicidad diferencial y de la 

importancia de la farmacocinética en el diseño de los esquemas terapéuticos. 

Ya en 1937, Furth y Kahn 50 habían demostrado que una sola célula leucémica 

implantada era suficiente para causar la muerte de un ratón. En el Southern Research 

Institute en Birmingham, Skipper había sugerido que para curar la leucemia experimental 

inducida en ratones mediante la inoculación de la línea celular L1210 era necesario 

erradicar la última célula leucémica, porque las extrapolaciones retrospectivas de 

supervivencia tras el tratamiento sugerían que una única célula superviviente era 

Figura 7. Drs. Vincent T. De Vita, C. Gordon Zubrod, and Paul P. Carbone in 1972, creadores 

de la combinación de mostaza nitrogenada, vincristina, procarbazina y prednisona para el 

tratamiento de la enfermedad de Hodgkin. 
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suficiente para producir la muerte de un ratón. Estableció la hipótesis de la "destrucción 

celular fraccionada", que afirmaba que una dosis dada de un fármaco eliminaba una 

fracción constante de células y no un 

número constante, es decir, la fracción de 

células eliminadas es siempre la misma, 

independientemente del tamaño inicial 

de la población maligna.  Dado que el 

objetivo de la quimioterapia es reducir a 

cero el número absoluto de células 

tumorales, esto podría lograrse mediante 

la administración de ciclos de 

quimioterapia que favorecieran el efecto 

multiplicador de las sucesivas 

eliminaciones fraccionadas de células, 

según lo permitiera la tolerancia de los 

tejidos normales limitantes de la dosis. 

Así, se planificaron ciclos intermitentes 

de tratamiento para permitir periodos de 

recuperación de los tejidos normales altamente proliferativos (médula ósea y tracto 

gastrointestinal), ya que la recuperación de la población de células tumorales sería más 

lenta que la de estos tejidos normales lesionados. Esta estrategia permitió el retratamiento 

con dosis terapéuticas completas con la mayor frecuencia posible, de acuerdo con la 

hipótesis de la destrucción celular fraccionada 51-53. La teoría de Skipper también 

postulaba que, si se utilizaban dos o más fármacos, las muertes logarítmicas inducidas 

por cada fármaco serían multiplicativas. Así, si se utilizaban suficientes fármacos a dosis 

adecuadas aplicados contra un tumor de tamaño suficientemente pequeño, el número de 

células que se mantuvieran viables tras el tratamiento debería ser inferior a uno, lo que 

significaba en la práctica que el tumor había sido destruido.  

Durante estas primeras fases del desarrollo del tratamiento del cáncer, la utilidad 

de los agentes quimioterapéuticos se veía limitada por su toxicidad sobre la médula ósea 

normal y los epitelios gastrointestinales. Los primeros informes publicados sobre la 

replicación de células tumorales humanas tras la administración de timidina tritiada a 

pacientes demostraron tiempos de replicación lentos para las células tumorales humanas 

Figura 8. Dr. Howard Skipper, un 

matemático biólogo. Fue el principal 

experto en ratones en el Southern 

Researh Institute en Birmingham, 

Alabama. 
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en comparación con los de las células normales de la médula ósea y del intestino 54-56. 

Estudios posteriores confirmaron que, en pacientes con cáncer, las células normales de la 

médula ósea, los ganglios linfáticos, el epitelio gastrointestinal y los tejidos peritumorales 

presentaban una población mayor y de replicación más rápida en comparación con la de 

las células tumorales coexistentes 57. Un mayor conocimiento de la citocinética también 

sirvió para explicar la tasa diferencial de reparación de los tejidos normales 

(especialmente la médula ósea y el epitelio gastrointestinal) y los tejidos tumorales tras 

un daño inducido por la quimioterapia 58-59.  Estos resultados en humanos junto con los 

resultados en ratones de Skipper, sentaron las bases para la administración intermitente 

de quimioterapia que permitía la regeneración total de los tejidos normales, pero no la de 

los tejidos tumorales. 

También durante esos años, finalmente se consideró que el resultado de la 

quimioterapia contra el cáncer no sólo dependía de la sensibilidad inherente de un tumor 

específico, sino también de importantes factores farmacocinéticos como la absorción, el 

metabolismo y la eliminación de los fármacos, que determinan tanto la dosis como la 

frecuencia y la vía de administración de los mismos para conseguir su máxima eficacia 

antitumoral. También se utilizaron parámetros farmacocinéticos y tóxicos para diseñar 

las diferentes combinaciones de quimioterapia. Si los fármacos presentaban patrones de 

toxicidad sobre los órganos normales que no se solapaban, cada uno de ellos podría 

utilizarse en dosis completas y la eficacia de cada agente se mantendría plenamente en la 

combinación. 

Mientras Skipper probaba estos avances en el conocimiento de la citocinética de 

los tumores y de la farmacocinética de los agentes quimioterápicos en ratones portadores 

de la leucemia L1210, Frei, Freireich y otros hacían lo mismo en niños con leucemia 

linfoblástica, aprovechando el recién descubierto alcaloide de la Vinca, la vincristina, para 

diseñar el programa conocido como ''VAMP'' (vincristina, ametopterina, 6-mercapto 

purina y prednisona). Éste fue el primero de una serie de programas de tratamiento 

administrados cíclicamente que aumentaron la tasa de remisión y su duración de forma 

escalonada hasta alcanzar el 60% a finales de la década, con la mitad de las remisiones 

alcanzando una duración antes impensable, medida en años no en meses, y compatible 

con la curación 63,64. Skipper informó de la curación de la L1210 en el ratón en 1964 51, 

el primer tratamiento curativo de una leucemia experimental con fármacos, y para 1970, 

la mayoría de los investigadores consideraban que alguna fracción de la leucemia aguda 
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infantil era curable 65. En la actualidad, la mayoría de los niños con leucemia aguda 

linfoblástica se curan mediante el uso agresivo de programas de quimioterapia 

combinada. A principios de la década de 1960, la enfermedad de Hodgkin avanzada 

también era uniformemente mortal y se trataba con agentes alquilantes únicos. Aunque 

se conseguían remisiones en hasta el 25% de los pacientes, como en la leucemia aguda 

infantil, eran breves y generalmente incompletas. De Vita, Moxley y Frei aprovecharon 

ventaja de la disponibilidad de los alcaloides de la Vinca y de los datos del National 

Cancer Institute (NCI) sobre la procarbazina en la enfermedad de Hodgkin, para 

desarrollar primero el programa MOMP 66,67, que combinaba mostaza nitrogenada con 

vincristina, metotrexato y prednisona, y después el programa MOPP 68,69, que omitía el 

metotrexato y aprovechaba la disponibilidad de la procarbazina, para probar los preceptos 

de la combinación de quimioterapia en la enfermedad de Hodgkin avanzada no tratada 

previamente. Los resultados de MOMP y MOPP se presentaron por primera vez en 

reuniones de la American Association of Cancer Research (AACR) en 1965 y 1967 

respectivamente 66,68, y el estudio de la combinación MOPP se publicó en Annals of 

Internal Medicine en 1970 69. En este año, la enfermedad de Hodgkin también se 

consideraba curable con fármacos y proporcionó el primer ejemplo de un cáncer avanzado 

en adultos curado con quimioterapia. Hoy en día, la enfermedad de Hodgkin es curable 

en el 90% de los casos, y la quimioterapia se integra con la radioterapia también para la 

enfermedad en fase inicial. 

Los pacientes con lo que entonces se llamaba linfoma histiocítico difuso (ahora 

linfoma difuso de células grandes) se trataron también con los mismos esquemas de 

quimioterapia. En 1975, los investigadores del NCI informaron de la curación del linfoma 

difuso de células grandes avanzado con el régimen denominado C-MOPP, que sustituía 

la mostaza nitrogenada por ciclofosfamida 70. 

Al igual que en la leucemia, los resultados del programa MOPP se confirmaron 

rápidamente. En Estados Unidos, en 1984, la mortalidad nacional por leucemia infantil y 

enfermedad de Hodgkin había descendido en un 65%, ya que las nuevas terapias se 

adoptaron rápidamente. A finales de la década de 1960, se había forjado el eslabón 

perdido del programa de quimioterapia, y ahora estaba claro que los fármacos 

anticancerosos podían curar el cáncer, o al menos la LAL infantil y la EH 71. 

Completamente diferente era el caso de la leucemia aguda mieloblástica (LAM) 

en la que el régimen poliquimioterápico VAMP no se había mostrado útil. En aquellos 
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años, había varias causas para el fracaso en el tratamiento efectivo de la LAM: a) la falta 

de fármacos eficaces y la impotencia de la 6-mercaptopurina como pieza central de la 

terapia; b) la falta de apreciación de que había que “vaciar” la médula de células 

leucémicas (reducción de tres logaritmos como mínimo) para permitir el resurgimiento 

de la hematopoyesis normal a partir de células madre hematopoyéticas normales (en aquel 

momento no existían pruebas de que persistieran células madre normales en la médula 

del paciente con LAM, un requisito que subyace a la lógica de la quimioterapia); c) la 

ausencia de instrumentos fáciles para la biopsia percutánea de médula para determinar la 

celularidad y los blastos leucémicos residuales y, con ello, el efecto próximo de la terapia; 

d) la falta de disponibilidad de transfusiones de plaquetas para tratar las hemorragias por 

trombocitopenia; e) la limitada gama de antibióticos bactericidas (principalmente 

penicilina y estreptomicina) disponibles y la ausencia de antifúngicos para uso parenteral; 

f) las dificultades de acceso a la circulación venosa para extraer sangre repetidamente 

para pruebas de laboratorio o para administrar fluidos, sangre o terapia intravenosa (los 

cirujanos hacían "cortes" a la cabecera del paciente para acceder a una pequeña vena del 

antebrazo para el acceso intravenoso); y g) la falta de voluntad de la mayoría de los 

médicos, incluso en un entorno académico, para creer que la LAM era susceptible de 

terapia, y para tratar al paciente de forma lo suficientemente agresiva como para permitir 

el restablecimiento de la hematopoyesis normal y, de ese modo, inducir una remisión. 

Aunque esto último estaba en parte relacionado con la falta de disponibilidad de fármacos 

útiles, y con el miedo a contribuir a una muerte más temprana por trombocitopenia y 

neutropenia prolongadas sin las herramientas adecuadas para tratar esas afecciones, en 

gran parte se debía a la aceptación de la LAM como una afección mortal e intratable.  

Sin embargo, durante las décadas de los sesenta y setenta cambió totalmente la 

situación de intratabilidad de la LAM con la introducción de régimen quimioterápico 

intensivo conocido como 3+7, que se ha mantenido sin variación durante cuarenta años 

como único tratamiento posible de la LAM. 

Schabel y Skipper, estudiando la arabinosilcitosina (citarabina, ara-C) entre otros 

antimetabolitos, informaron de que las células leucémicas de la L1210 eran sensibles a la 

Citarabina principalmente durante la síntesis del ADN, en la fase S del del ciclo celular72. 

Posteriormente, Freireich y cols. del NCI utilizaron esta idea para tratar a catorce 

pacientes con LAM con una infusión continua de Citarabina durante cinco días, repetida 

a los nueve días, según fuera necesario. De los catorce pacientes tratados, seis tuvieron 
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una remisión corta 73. En una presentación en el Noveno Congreso Internacional sobre el 

Cáncer celebrado en Tokio en 1966, Ellison y Holland, del Roswell Park Memorial 

Institute de Buffalo (Nueva York), Richard Silver, del Cornell Medical College-New York 

Hospital, y Jean Bernard y Michel Boiron, del Hôpital Saint Louis de París, presentaron 

sus trabajos sobre la utilidad de 

la Citarabina en la inducción 

de la remisión en LAM 74, con 

tasas de remisión completa 

(RC) entre el 20 y 30 %, y 

hasta el 45% en pacientes 

menores de 50 años. Este 

conjunto de estudios demostró 

que la citarabina administrada 

en infusiones de 12 o 24 h era 

superior a la 6-mercaptopurina 

administrada a pacientes 

comparables por vía oral o 

parenteral. Los estudios del 

NCI condujeron a resultados 

similares a los del Grupo B de 

Leucemia Aguda (ALGB) 75. Estos resultados terapéuticos supusieron un avance 

espectacular, al proporcionar el primer agente único que podía inducir remisiones de la 

LAM con cierta frecuencia y duración. Fue sin duda un cambio de escenario, tanto 

terapéutica como psicológicamente. La aparente restitución de la hematopoyesis normal 

era una prueba circunstancial sólida de que la médula de muchos pacientes conservaba 

unas células multipotenciales hematopoyéticas (células madre hematopoyéticas) que 

podían reconstituir la hematopoyesis, si las células de la LAM eran eliminadas 

eficazmente. Pero se trataba de un único fármaco eficaz en LAM, se necesitaban más 

quimioterápicos que posibilitaran la terapia combinada. 

En 1963, científicos franceses aislaron un grupo de antibióticos del Streptomyces 

cerulorubidus, que fueron designados rubidomicina A, B y C basándose en su migración 

en la cromatografía en capa fina. La rubidomicina A mostró actividad antitumoral y 

posteriormente se denominó simplemente rubidomicina 76. "Rubido" deriva del francés 

Figura 9. Dr. James Holland, uno de los pioneros 

en el uso de citarabina en LAM, fotografiado en 

1970. 
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"rubis", que significa "rubí", debido al color rojizo de los cristales y de la solución a pH 

ácido. En 1963, científicos italianos, de forma independiente y prácticamente simultánea, 

informaron del aislamiento de un antibiótico del Streptomyces peucetius que demostró 

tener actividad antitumoral; lo llamaron daunomicina 77,78. El prefijo "dauno" derivaba de 

"Dauni", el nombre de una de las tres tribus que emigraron a Apulia en el sureste de Italia 

durante la Edad de Bronce y formaron parte de la civilización lapigia. Los dos recién 

descubiertos antibióticos, la daunomicina y la rubidomicina, demostraron posteriormente, 

ser idénticos en todas sus propiedades físicas, químicas y biológicas 79. Los hematólogos 

del Hospital Saint Louis, dirigidos por Jean Bernard, fueron los primeros en explorar 

ampliamente la utilidad de la rubidomicina en la leucemia aguda 37, 80. En 1966, 

informaron de su uso en niños con LAL que se habían hecho resistentes a la terapia 

combinada VAMP y, en algunos casos, 

resistentes también a la citarabina o a la 

ciclofosfamida. Entre seis niños en 

recaída y resistentes a la terapia, pero 

todavía en buen estado, cuatro tuvieron 

respuestas completas al fármaco; entre 

cuatro niños in extremis, dos obtuvieron 

la eliminación de sus blastos de la 

médula, pero no sobrevivieron debido a 

su estado terminal antes del tratamiento 

81. Al año siguiente, el mismo grupo 

informó de los resultados de 61 casos de 

leucemia aguda tratados con 

rubidomicina, entre los que había 

veintiún casos de AML. Entre los catorce 

casos que fueron tratados antes de una 

segunda recaída, nueve tuvieron una RC 

82. En 1968, en una presentación a la 

AACR, Bernard y cols. informaron sobre 

48 adultos y 16 niños con LAM tratados inicialmente con dosis diarias de rubidomicina, 

que reconocieron en esta presentación y en el título de su ponencia, era idéntica a la 

daunomicina. Treinta y ocho pacientes (48%) tuvieron remisiones completas tras un 

periodo de aplasia medular grave 83. En la misma presentación también informaron de un 

Figura 10. Prof. Jean Bernard del 

Hospital Saint Louis, en su ingreso en 

l’Académie Française, el 15 de mayo 

1975. Prof. Bernard fue el introductor de 

la daunorubicina en el tratamiento de la 

LAM. 
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estudio en el que participó el ALGB del Roswell Park Memorial Institute (Protocolo 

ALGB 6706), en el que 129 pacientes con LAM fueron tratados con tres, cinco o siete 

inyecciones diarias de daunomicina. De 95 casos evaluables, 26 consiguieron una RC. En 

1969, el equipo del Hôpital Saint Louis, presentó sus resultados del uso de la 

rubidomicina, a la que designaron "daunorubicina" para dar cabida al aislamiento y 

descripción conjuntos del compuesto idéntico por parte de científicos franceses e 

italianos. En un acto de compromiso y cooperación internacional, franceses e italianos 

aceptaron una nueva designación para el antibiótico, daunorubicina, para reconocer su 

descubrimiento independiente y contemporáneo. Dado que el fármaco tiene un color rojo, 

la inclusión del sufijo "-rubicina", del latín ruber o rubicund, rojo, también aportó 

precisión descriptiva. De sesenta y cuatro pacientes tratados, la mayoría en el momento 

del diagnóstico, con este agente único, se observó una RC en treinta y cinco 84. En este 

momento, la daunorrubicina había demostrado ser un fármaco único muy eficaz para el 

tratamiento de LAM, capaz de inducir RC en aproximadamente el 25-30% de los 

pacientes no tratados previamente. Se realizaron una serie de estudios para determinar 

qué otros fármacos serían un buen aliado de la daunorrubicina para mejorar la tasa y la 

duración de la remisión de la enfermedad. La citarabina era una elección lógica, dado que 

podía inducir remisiones en el 20-30% de los pacientes no tratados previamente en la 

distribución de edad aproximada utilizada en los estudios con daunorrubicina. Se trataba 

de los dos mejores agentes únicos para el tratamiento de la LAM y podían ser 

complementarios. En 1973, Yates, Wallace, Ellison y Holland, informaron sobre 16 

pacientes (12 hombres y 4 mujeres, con edades comprendidas entre 17 y 78 años) con 

LAM estudiados durante un periodo de 6 meses 85. Cinco de ocho pacientes (63%) con 

leucemia no tratada obtuvieron una RC, y dos de ocho pacientes que habían sido tratados 

previamente tuvieron una remisión parcial. Su programa de 7 días de citarabina, 100 

mg/m2 en infusión intravenosa continua y 3 días de daunorrubicina, 45 mg/m2, 

administrada por vía intravenosa directa simultáneamente con los 3 primeros días de 

citarabina, proporcionó el mejor equilibrio entre intensidad del tratamiento, número de 

pacientes que obtenían RC y toxicidad tras un ciclo de terapia. Este estudio ya clásico, 

estableció la norma de tratamiento de la LAM, conocido familiarmente por los 

hematólogos como régimen 3+7, que ha resistido sin haber podido ser mejorado durante 

casi 40 años 86. 
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En las mismas décadas de los sesenta y setenta del pasado siglo XX se estableció 

también el primer régimen terapéutico con una cierta eficacia frente al Mieloma Múltiple. 

En 1947, Alwall 87 había reportado de que el uretano produjo reducción de la 

globulina sérica, aumento de la hemoglobina, desaparición de la proteinuria, y 

disminución de las células plasmáticas de la médula ósea en un paciente con mieloma 

múltiple. Sin más cuestionamiento, esta fue la terapia estándar del mieloma durante más 

más de quince años hasta que en 1966, Holland y cols. 88 aleatorizaron a 83 pacientes con 

mieloma múltiple para recibir uretano o un placebo consistente en jarabe con sabor a 

cereza y cola. No se observó ninguna diferencia en la mejoría objetiva ni en la 

supervivencia entre los dos grupos de tratamiento. 

Blokhin y cols.89 comunicaron en 1958 el beneficio de la sarcolisina (melfalán) 

en 3 de 6 pacientes con mieloma múltiple. En 1962 Bergsagel y cols. 90 informaron de 

una mejoría significativa en 8 de 24 pacientes con mieloma múltiple que fueron tratados 

con melfalán. Posteriormente, Hoogstraten y cols. descubrieron que el melfalán, 

administrado como una dosis de carga durante una semana seguida de terapia de 

mantenimiento, produjo algunas respuestas en el 78% de 64 pacientes con mieloma 

múltiple de nuevo diagnóstico o previamente tratados 91. Los corticosteroides fueron 

probados por primera vez por Maas, quien determinó en un ensayo doble ciego controlado 

con placebo, que la prednisona como agente único producía descensos significativos de 

la globulina sérica y un aumento del hematocrito, pero ninguna diferencia en la 

supervivencia en comparación con placebo 92. En otro estudio, la prednisona, en una dosis 

única de 200 mg en días alternos, produjo beneficios en 8 de 10 pacientes con mieloma 

de bajo riesgo con mínimas reacciones tóxicas 93. En un reanálisis de 2 protocolos de 

tratamiento del mieloma del Cancer and Leukemia Group B (CALGB), la prednisona 

como agente único produjo una tasa de respuesta objetiva del 44% 94. El régimen clásico 

de melfalán más prednisona (MP) se estableció en un ensayo aleatorizado de 183 

pacientes con mieloma, dirigido por Alexanian y cols., en el que la supervivencia fue 6 

meses mayor con MP en comparación con melfalán solo 95. En 1974, Lee y cols. trataron 

a 36 pacientes con mieloma con carmustina, ciclofosfamida, melfalán, vincristina y 

prednisona (protocolo M-2) e informaron de que el 60% presentó excelentes respuestas 

subjetivas y objetivas 96. Posteriormente, Case y cols. informaron de una tasa de respuesta 

del 87% en 73 pacientes con mieloma a los que se administró el protocolo M-2 97. En un 

amplio metaanálisis de datos individuales de 4.930 personas procedentes de 20 ensayos 
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aleatorizados, que 

comparaban el MP con 

diversas combinaciones 

de agentes terapéuticos, 

las tasas de respuesta 

fueron significativamente 

superiores con 

quimioterapia combinada 

(60% vs 53% con MP). 

Sin embargo, no se 

encontraron diferencias 

significativas en la 

duración de la respuesta ni 

en la supervivencia global 

98. Así pues, el MP siguió 

siendo el pilar de la terapia del mieloma durante décadas. 

  

Por último, respecto al tratamiento de los linfomas no Hodgkin, siempre estuvo 

rezagado con respecto al de la enfermedad de Hodgkin, en la que, como hemos 

mencionado anteriormente, se obtuvieron curaciones con el régimen MOPP desde los 

años sesenta. Sin embargo, en 1975 investigadores del NCI informaron de la curación de 

un pequeño número de pacientes con linfoma difuso de células grandes en estadio 

avanzado con la combinación de fármacos C-MOPP (ciclofosfamida, vincristina, 

prednisona, procarbazina) 70. Al año siguiente, apareció el primero de varios artículos que 

demostraban la eficacia del régimen CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, 

prednisona) en linfomas de grado intermedio y alto (difuso de células grandes, folicular 

mixto y de células grandes, e inmunoblástico) 99. Se han explorado alternativas al 

programa CHOP con el doble objetivo de la exposición tumoral simultánea al máximo 

número de fármacos (la hipótesis Goldie-Coldman)100 y la máxima intensidad 

farmacológica 101. Aunque la mejora de las cifras de supervivencia sugirió inicialmente 

una ventaja de los programas de tercera generación, los ensayos aleatorizados no 

revelaron lamentablemente ninguna mejora con respecto a los resultados del CHOP 102. 

De hecho, el régimen CHOP nunca hasta nuestros días ha sido sustituido como 

Figura 11. Dr. Raymond Alexanian, introductor del 

régimen melfalán más prednisona para el tratamiento del 

mieloma múltiple. 
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tratamiento de primera línea, y sólo mejoró sus resultados en LNH con la adición de la 

inmunoterapia.  

 

Los primeros pasos de la inmunoterapia antitumoral 

A lo largo de la historia existen múltiples relatos sobre la regresión o desaparición 

de crecimientos tumorales tras un episodio infeccioso y/o febril elevado, de los que se 

tiene constancia desde el antiguo Egipto hasta principios del siglo XVIII en Europa. Pero 

la base científica de los intentos de modular el sistema inmunológico para tratar el cáncer 

sólo puede encontrar sus raíces modernas en la segunda mitad del siglo XVIII, cuando se 

hizo posible la confirmación histológica de una neoplasia maligna. Hace más de 135 años, 

los médicos alemanes Busch 103 y Fehleisen 104 observaron de forma independiente la 

regresión de tumores en pacientes con cáncer tras infecciones accidentales por erisipela. 

En 1868, Busch fue el primero en infectar intencionadamente a un paciente de cáncer con 

erisipela y observó la retracción del tumor maligno. Fehleisen repitió este tratamiento en 

1882 e identificó al Streptococcus pyogenes como el agente causante de la erisipela103,104. 

En 1891 el cirujano William Coley, del Servicio de Tumores Óseos del Memorial 

Hospital de Nueva York, dio seguimiento a su propia observación independiente de una 

regresión a largo plazo de un sarcoma tras una infección de erisipela, iniciando un 

proyecto de 43 años que implicaba la inyección de bacterias inactivadas por calor ("toxina 

de Coley") en pacientes con cánceres inoperables 105. Informó de un número significativo 

de regresiones y curaciones en más de 1.000 pacientes, incluyendo sarcomas, carcinomas 

testiculares y linfomas, y el método empezó a ganar amplia aceptación y notoriedad 106 

(figura 12).  Su toxina perdió gradualmente el uso debido a varios factores, entre ellos su 

incapacidad para seguir protocolos científicos y obtener sistemáticamente resultados 

reproducibles. El desarrollo de la radioterapia y la quimioterapia también contribuyó a la 

pérdida de interés en el uso de este tipo de terapia para tratar el cáncer. No obstante, tras 

no menos de cinco marcados cambios de actitud hacia la inmunoterapia del cáncer desde 

la década de 1890 107, los principios de Coley han demostrado ser correctos, y el uso de 

bacterias encontró finalmente una justificación sólida en 1976, cuando Morales y cols. 108 

establecieron la eficacia de la bacteria Bacillus Calmette-Guérin (BCG) en el tratamiento 

del cáncer superficial de vejiga. Los fundamentos de este ensayo clínico incluyen un 

estudio de 1959 de Old y cols. 109 que mostraba los efectos antitumorales del BCG en un 

modelo de ratón. Además de su trabajo sobre el BCG, Old también realizó una amplia 
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investigación sobre otros temas relacionados con la inmunoterapia del cáncer, y fue 

descubridor del factor de necrosis tumoral en 1975 110. Debido a sus descubrimientos 

fundacionales y dedicación de toda una vida al campo, Coley y Old han sido cada uno 

sido calificados como padres de la inmunoterapia. 

El siguiente hito en la inmunoterapia del cáncer se produjo cuando Thomas y 

Burnet propusieron por primera vez su excelente teoría de la inmunovigilancia del 

cáncer111. Fue en 1957 cuando sugirieron por primera vez que los linfocitos podrían actuar 

como centinelas para identificar y posiblemente eliminar las células somáticas 

transformadas por mutaciones 112,113. Una vez más, la falta de datos y de comprensión de 

los mecanismos de los antígenos específicos de los tumores, así como la incapacidad 

técnica para cultivar linfocitos in vitro, pospusieron cualquier otro avance durante muchos 

años. La teoría de la vigilancia inmunitaria resurgió en 1974, cuando Stutman demostró 

que los ratones nude con las funciones del sistema inmunitario ausentes o insuficientes 

Figura 12. Noticia publicada en el New York Times en 1908 sobre el éxito de la Toxina de 

Coley en el tratamiento del cáncer. 
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desarrollaban cáncer más fácilmente que la cepa de tipo salvaje114-116.  Burnet y Thomas 

describieron su elegante hipótesis de la inmunovigilancia del cáncer a mediados del siglo 

XX, pero no fue hasta finales del siglo XX cuando Schreiber, Dunn y Old demostraron 

que las células T eran capaces de proporcionar vigilancia antitumoral y respuestas 

inmunitarias antitumorales117. Siguieron otros descubrimientos, como los mecanismos de 

inmunoedición, las pruebas de escape de las células cancerosas y el reconocimiento de 

que los pacientes inmunodeprimidos tienen un riesgo significativamente mayor de 

desarrollar cáncer. 

En paralelo, en el último cuarto del siglo XX se produjo otro descubrimiento 

fundamental para la inmunoterapia antitumoral, consistente en el desarrollo de la 

biotecnología necesaria para la producción de anticuerpos monoclonales (AcMo) por 

Milstein y Köhler en 1975 118, por lo que obtuvieron el Premio Nobel en 1984. Los AcMo 

son anticuerpos monovalentes que se unen al mismo epítopo y se producen a partir de un 

único clon de linfocitos B. Se generaron por primera vez en ratones en 1975 mediante la 

técnica de los llamados hibridomas, líneas celulares secretoras de anticuerpos fabricadas 

Figura 13. César Milstein y Georges Köhler en 1984, año en que se les concedió el Premio 

Nobel de Medicina por la invención de la técnica del hibridoma para la producción de 

anticuerpos monoclonales. 
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mediante la fusión de linfocitos y líneas celulares de mieloma 118. Desde 1975 se creyó 

que los AcMo serían ideales tanto para la obtención de imágenes como para la terapia. 

Los anticuerpos han sido seleccionados durante la evolución por su capacidad para unirse 

con gran especificidad y afinidad a una amplia variedad de moléculas estables en la 

superficie celular que parecían ser ideales para ser utilizadas como diana. Sin embargo, 

el entusiasmo inicial fue rápidamente sustituido por la decepción cuando quedó claro que 

los anticuerpos monoclonales se enfrentaban a graves problemas cuando se utilizaban 

como terapéuticos. El primer anticuerpo monoclonal autorizado para uso clínico fue el 

Orthoclone OKT3 (muromonab-CD3) que se aprobó en 1986 para su uso en la prevención 

del rechazo del trasplante renal. Se trata de un anticuerpo monoclonal IgG2a de ratón 

cuyo antígeno afín es CD3. Actúa uniéndose y bloqueando los efectos del CD3 expresado 

en los linfocitos T. Sin embargo, su uso se limitó a casos agudos debido a los efectos 

secundarios notificados (por ejemplo, respuesta de anticuerpos humanos anti-ratón) 119. 

Los primeros eran moléculas murinas y se reconocían como extrañas cuando se 

inyectaban en los pacientes, lo que provocaba su eliminación por el sistema inmunitario. 

Además, para ser eficaces, los anticuerpos a menudo necesitan interactuar con 

determinados elementos del sistema inmunitario, como los receptores de las células 

efectoras o la cascada del complemento. Debido a su naturaleza murina, estos primeros 

anticuerpos no interactuaban adecuadamente con los componentes del sistema 

inmunitario humano y su eficacia biológica se veía muy limitada, lo que condujo a la 

relativa falta de éxito clínico y comercial temprano de los AcMo. Desde entonces 

comenzaron a desarrollarse nuevas tecnologías con el fin de reducir la inmunogenicidad 

del anticuerpo de ratón como la quimerización 120 y la humanización 121 de los anticuerpos, 

mediante la tecnología del ADN recombinante, creadas en la década de 1980, 

sustituyendo partes del anticuerpo murino por sus homólogos humanos. Además, las 

tecnologías para generar anticuerpos totalmente humanos, como las bibliotecas phage 

display 122 y los ratones transgénicos 123, se establecieron a principios de la década de 

1990. Los primeros anticuerpos quiméricos y los primeros humanizados fueron 

aprobados por la FDA para uso humano en 1993 y 1997, respectivamente. El gran 

esfuerzo de desarrollo tecnológico sobre los AcMo condujo finalmente al desarrollo del 

rituximab, un anticuerpo monoclonal que se une a la proteína CD20 presente en la 

superficie de los linfocitos B. En 1997 rituximab se convirtió en el primer anticuerpo 

monoclonal aprobado por la FDA para el tratamiento del cáncer, concretamente del 

linfoma no Hodgkin 124.   
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Los primeros descubrimientos de la biología celular y molecular de las 

leucemias 

En el último cuarto del siglo XX se habían dado pasos de gigante en el tratamiento 

de las neoplasias hematológicas con regímenes de quimioterapia combinados, y se ponían 

los cimientos en el manejo del sistema inmune como herramienta terapéutica. Pero todas 

las terapias propuestas, aunque realmente llegaron a conseguir una eficacia muy 

considerable, eran empíricas y se basaban exclusivamente en el conocimiento de la 

farmacocinética de los agentes quimioterápicos y en conocimientos generales sobre la 

dinámica de crecimiento de los tumores. Los avances se producían en base a un modelo 

de investigación clínica fundamentado en el ensayo-error, con el que, no obstante, se 

obtuvieron logros importantísimos como hemos visto. Pero el paso de una terapia 

empírica a una terapia diseñada racionalmente exige un profundo conocimiento de la 

biología celular y molecular de la neoplasia concreta a la que nos enfrentamos, no basta 

con el conocimiento general de la cinética de crecimiento de los tumores. Solo  el 

conocimiento de la causa, del primer evento oncogénico, puede permitir abordar el 

tratamiento de cada neoplasia de forma dirigida. Y ese conocimiento también empezó a 

producirse en el último cuarto del siglo XX, particularmente en dos neoplasias 

hematológicas que constituyen los dos ejemplos emblemáticos de los primeros 

desarrollos conducentes a las terapias dirigidas. Nos referimos a la leucemia aguda 

promielocítica y a la leucemia mieloide crónica. 

Leucemia aguda promielocítica 

 El grupo de la Universidad de Chicago dirigido por Rowley informó por primera 

vez de una anomalía cromosómica en la leucemia aguda promielocítica (LAP), que se 

interpretó inicialmente como una deleción parcial del brazo largo del cromosoma 17 125. 

Un año después, ese grupo mismo descubrió que en realidad se trataba de una 

translocación recíproca entre los brazos largos de los cromosomas 15 y 17 126. Tras un 

periodo de controversia sobre la especificidad de esta alteración cromosómica y la 

posibilidad de diferencias geográficas en su incidencia en pacientes con LAP, el grupo de 

la Universidad de Chicago estableció definitivamente que la t(15;17) con puntos de rotura 

en 15q22 y 17q21.1 puede encontrarse en todos los pacientes con LAP si se realiza un 

análisis cromosómico óptimo 127.   
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A principios de los años 90, se produjo otro avance crucial en la caracterización 

genética de la LAP, el descubrimiento y la clonación del reordenamiento PML-RARA, 

cuya importancia histórica es incuestionable. El precedente de este descubrimiento fue la 

identificación del gen RARA en el punto de rotura 17q21 implicado en la t(15;17) 128. La 

clonación y secuenciación del gen RARA y su punto de rotura se atribuye a tres equipos 

de investigación dirigidos, respectivamente, por de Thé et al. 129, Solomon et al. 130 y 

Pelicci 131, que publicaron sus estudios casi simultáneamente a principios de la década de 

1990. Un año más tarde, el gen PML (originalmente denominado MYL), situado en el 

cromosoma 15q22, fue secuenciado por completo por de Thé et al. 132 y Kakizuka et al.133, 

que también publicaron simultáneamente su descubrimiento en el mismo número de la 

revista Cell.  La clonación de la t(15;17) también permitió el diseño de estrategias basadas 

en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) no sólo para un diagnóstico rápido, sino 

también para la detección sensible de la enfermedad mínima residual (ERM) 134. 

Estos hallazgos son de importancia crítica, pero paradójicamente no favorecieron 

el tratamiento dirigido de la LAP, que se produjo de forma paralela y no basada en los 

conocimientos biológicos. Solo más adelante se supo que tenían mucho que ver. 

Por el contrario, el mayor avance inspirador de la terapia de diferenciación en las 

leucemias fue obra de Sachs 135, quien descubrió que las células leucémicas podían ser 

inducidas a diferenciarse bajo la acción de ciertos agentes, contradiciendo el dogma de la 

irreversibilidad de la transformación leucémica. En los años siguientes, una gran variedad 

de agentes, entre ellos el ácido retinoico, un derivado de la vitamina A, demostraron su 

capacidad para inducir la maduración morfológica y funcional de las células mieloides de 

la línea HL-60 136. Esta línea celular tiene muchas características en común con las células 

de LAP, pero no es portadora de la t(15;17) y sólo tiene un cromosoma 17. Asimismo, 

las células leucémicas de pacientes con LAP se diferenciaban también in vitro en 

presencia de retinoides 137. Estas investigaciones de laboratorio no tardaron en dar lugar 

a observaciones anecdóticas de pacientes con LAP que mostraron una mejoría clínica o 

incluso una remisión completa, junto con una diferenciación de los promielocitos, cuando 

fueron tratados con ácido retinoico 13-cis, un isómero del ácido all trans-retinoico 

(ATRA) 138. 

En 1985, durante una reunión informal de investigadores de Shanghai con Laurent 

Degos, del Instituto de Hematología del Hospital Saint Louis de París, se planteó y 

discutió la viabilidad de tratar la leucemia induciendo la diferenciación con ATRA y/o 
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dosis bajas de citarabina. Unos meses más tarde, dada la disponibilidad del ATRA, recién 

aprobado en China para el tratamiento de enfermedades cutáneas como la psoriasis y el 

acné, el grupo de Shanghai decidió probarlo en una niña de 5 años con LAP refractaria 

139. Tres semanas después, la niña alcanzó la RC y recibió tratamiento de post-remisión 

con ATRA alternado con quimioterapia durante un año. Desde entonces, esta paciente ha 

permanecido en RC. El éxito de este caso animó a seguir probando el fármaco en otros 

casos de LAP, lo que marcó el inicio de la era del ATRA y representó el primer modelo 

de terapia dirigida para el cáncer. Pero nadie sabía que se trataba realmente de una terapia 

dirigida a la alteración molecular de la LAP, de nuevo se trataba de una terapia puramente 

empírica que años más tarde se supo que realmente era una terapia dirigida. A finales de 

1995, la teoría propuesta era que (1) la LAP se debe al gen de fusión (PML-RARA) y a 

la proteína PML-RARA; (2) la fracción RARA alterada actúa como una molécula 

dominante negativa reprimiendo el programa de RARA para la diferenciación mieloide, 

provocando un bloqueo en el estadio de promielocito; y (3) la fusión de la molécula PML 

Figura 14. Huang Meng (primer autor del primer artículo publicado sobre 

ATRA en LAP) Wang Zhen Yi, Laurent Degos y el Dr. Chang en Shanghai 

en 1987 cuando se trataron los primeros pacientes de LAP con ATRA. 
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altera los cuerpos nucleares. Por un proceso desconocido, el ácido retinoico restauraba 

tanto la diferenciación mieloide como las estructuras nucleares desorganizadas. 

 

Leucemia mieloide crónica 

El caso de la leucemia mieloide crónica (LMC) es exactamente el contrario, es 

decir, se trata verdaderamente del primer caso en la historia en que el conocimiento de la 

biología molecular de la enfermedad conduce al diseño de una terapia dirigida al evento 

oncogénico. 

El esclarecimiento de la patogénesis molecular de la LMC comenzó en 1960 

cuando Peter Nowell y David Hungerford, que trabajaban en Filadelfia, describieron una 

alteración cromosómica no-random en pacientes con LMC, consistente en un cromosoma 

acrocéntrico que se pensó que era una deleción cromosómica. En su artículo seminal, los 

autores afirmaron "los hallazgos sugieren una relación causal entre la anomalía 

cromosómica observada y la leucemia granulocítica crónica " 140. Este fue el primer 

ejemplo de una anomalía cromosómica vinculada a una neoplasia específica y el hallazgo 

causó escepticismo, ya que se pensaba que la anomalía cromosómica observada era un 

fenómeno asociado y no causal de la enfermedad. A medida que mejoraron las técnicas 

de bandas cromosómicas se descubrió que la anomalía cromosómica era un cromosoma 

22 acortado. Más tarde, en 1973, la Dra. Janet Rowley determinó que el cromosoma 22 

acortado, el llamado cromosoma Filadelfia (Ph), era el producto de una translocación 

recíproca entre los brazos largos de los cromosomas 9 y 22, t (9:22) (q34; q11) 141.   

En los años setenta y ochenta, la investigación de los retrovirus dio lugar a 

importantes avances en nuestra comprensión de las neoplasias malignas humanas. Estos 

estudios revelaron que las mutaciones en genes celulares normales podían ser 

oncogénicas. Por ejemplo, el virus de la leucemia murina de Abelson, descrito 

inicialmente en 1970 142, condujo a la identificación de su gen “transformante”, v-ABL, 

y a la clonación de su homólogo celular normal, c-ABL 143. Mediante el mapeo de 

oncogenes en localizaciones cromosómicas específicas, se reconoció que c-ABL, que 

normalmente reside en el brazo largo del cromosoma 9, se había translocado al 

cromosoma 22 en pacientes con LMC 144. Los puntos de rotura en el cromosoma 22 se 
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agrupaban en una región 

relativamente pequeña que 

abarcaba 5,3 kilobases que se 

denominó región de agrupación 

de puntos de rotura, o BCR por 

las siglas de su nombre en 

inglés breakpoint cluster region 

145. Esta confluencia del análisis 

de las anomalías cromosómicas 

y las alteraciones generadas por 

retrovirus permitió a los 

investigadores determinar las 

consecuencias moleculares 

exactas de la translocación 

cromosómica (9;22) 146. Los 

Northern blots con sondas ABL 

demostraron la presencia de un 

Figura 16. Diagrama esquemático de la translocación 

que crea el cromosoma Filadelfia. Los genes ABL y 

BCR residen en los brazos largos de los cromosomas 

9 y 22, respectivamente. Como resultado de la 

translocación (9;22), se forma un gen BCR-ABL 

formado en el cromosoma derivado 22 (cromosoma 

Filadelfia). Reproducido de Druker B 146. 

 

Figura 15. Cabecera del artículo publicado en Nature en 1973 por Janet Rowley en el 

que describe la traslocación recíproca entre los brazos largos de los cromosomas 9 y 22 

(cromosoma Filadelfia) en la LMC. 
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ARNm ABL mayor de lo normal en pacientes con LMC 147, que consistía en un ARNm 

quimérico debido a la fusión de secuencias BCR y ABL 148. De forma similar, se detectó 

una proteína ABL mayor de lo normal con actividad tirosina quinasa en células de LMC 

y se identificó como el producto del ARNm BCR-ABL 149.  Pocos años después se 

demostró que BCR-ABL tiene una actividad tirosina cinasa elevada en comparación con 

c-ABL, y la actividad cinasa de BCR-ABL es esencial para su capacidad de 

transformación oncogénica 150. La leucemogenicidad de BCR-ABL fue confirmada en 

1990 por dos laboratorios de manera independiente, mediante la expresión de BCR-ABL 

en modelos animales y la demostración de que esta expresión, como único evento 

oncogénico, inducía la LMC 151.   

Así pues, entre 1960 y 1990 se identificó el BCR-ABL como diana terapéutica 

ideal en la LMC. Se expresa en todos los pacientes con LMC y se ha demostrado que es 

la causa de la enfermedad. BCR-ABL funciona como una tirosina quinasa activada 

constitutivamente y los análisis mutagénicos han demostrado que esta actividad es 

esencial para la función oncogénica de la proteína. Por estas razones, un inhibidor de la 

quinasa BCR-ABL sería previsiblemente un agente terapéutico eficaz y selectivo para la 

LMC, como así se demostró. 
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El cambio de paradigma en el tratamiento de las neoplasias 

hematológicas en el siglo XXI 

 

 

 

 

 

 

 

El paradigma del tratamiento de las leucemias agudas, crónicas, linfomas, 

mieloma y en general de todos los tumores de estirpe hematológica durante la segunda 

mitad del siglo XX era la quimioterapia, generalmente en esquemas que combinaban 

varios fármacos, y a las dosis máximas toleradas en función de su toxicidad limitante. Y 

esto no admitía ninguna duda tras los notables éxitos a los que la quimioterapia había 

conducido durante los cincuenta años anteriores que incluían, como hemos visto, la 

curación de la LAL en niños y el LH en la mayoría de los pacientes. 

Sin embargo, en los últimos años del siglo se habían producido avances 

extraordinarios en el conocimiento de la biología de las células tumorales y de la 

patogénesis molecular de algunas de las neoplasias hematológicas, lo que permitió que 

algunos investigadores, ya en esas décadas finales del siglo XX, comenzaran a buscar con 

una perseverancia sin límites, fármacos diseñados específicamente para obviar los efectos 

patogénicos de los eventos moleculares oncogénicos. El ejemplo más evidente es el de 

Imatinib para el tratamiento de la LMC y, en general, el de todos los inhibidores de las 

tirosinquinasas. 

Actualmente, dado el éxito de Imatinib y el enorme interés por los inhibidores de 

las tirosinquinasas, es fácil olvidar el grado de escepticismo al que se enfrentaron estas 

moléculas por parte tanto de la comunidad científica como de la industria farmacéutica 

en las décadas de 1980 y 1990. Gran parte de este escepticismo se debía al pensamiento 

predominante de que los inhibidores de la unión al ATP carecerían de la suficiente 

especificidad de diana para ser clínicamente útiles. Además, algunos de los primeros 

animales transgénicos null para la tirosinquinasa presentaban un fenotipo embrionario 

paradigma 

Del latín tardío paradigma, y este del griego παράδειγμα parádeigma. 

Teoría o conjunto de teorías cuyo núcleo central se acepta sin cuestionar y que 

suministra la base o modelo para resolver problemas y avanzar en el conocimiento 

R.A.E 
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letal que hizo creer que los inhibidores de la tirosinquinasa serían extremadamente 

tóxicos. Por último, se consideraba que la focalización en un único defecto molecular no 

bastaría para tratar cánceres muy heterogéneos. 

Pero a pesar del escepticismo, lógico y bastante fundamentado, lo cierto es que 

Imatinib fue aprobado por la FDA en el año 2001 para el tratamiento de la LMC tras 

haber demostrado resultados de remisiones moleculares de la enfermedad previamente 

nunca obtenidos. 

Y esto constituyó en el año 2001, justo coincidiendo con el cambio de siglo, el 

primer paso en el cambio del antiguo paradigma de la quimioterapia hasta dosis tóxicas 

como única opción potencialmente útil en el tratamiento de las neoplasias hematológicas, 

a la época actual, en la que ya podemos tratar muchas neoplasias hematológicas con 

regímenes exentos de quimioterapia, con resultados de eficacia superior y toxicidad 

reducida. 

Hoy día, en el año 2023, contamos con dos grandes grupos de agentes terapéuticos 

para las neoplasias hematológicas que sustituyen completamente a la quimioterapia en 

algunos casos y en otros la complementan (por el momento). Nos referimos a las terapias 

dirigidas a dianas moleculares y al grupo de los agentes inmunoterápicos, a los que en la 

última década se han incorporado las células modificadas genéticamente para presentar 

receptores quiméricos específicos de antígenos tumorales. 

 

 Terapias dirigidas a dianas moleculares 

La transformación de las células humanas normales en estados malignos está 

impulsada por alteraciones genéticas, generalmente establecidas en etapas sucesivas. 

Estas alteraciones son en su gran mayoría neutras, y sólo algunas de ellas son mutaciones 

conductoras (drivers) que dotan a las células de cualidades realmente tumorigénicas, 

como el incremento de la señalización proliferativa, la evasión de los mecanismos 

supresores del crecimiento, la resistencia a la muerte celular, la inducción de 

angiogénesis, la activación de la capacidad de invasión, y la adquisición de la 

inmortalidad replicativa 152.   Desde que Hanahan y cols. las formularon, estas seis 

características esenciales de la biología de las células tumorales han proporcionado el 

anteproyecto para explorar posibles dianas terapéuticas. De hecho, la mayoría de los 

fármacos dirigidos a dianas moleculares están diseñados para interferir en las vías de 
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señalización celular que proporcionan estas propiedades a las células tumorales. Y lo que 

es más importante, estas estrategias terapéuticas dirigidas a los rasgos distintivos del 

cáncer han demostrado su eficacia en entornos clínicos y han pasado a formar parte de 

nuestro arsenal terapéutico para las neoplasias hematológicas en el siglo XXI.  

 

Inhibidores de las tirosinquinasas (ITKs) 

 La gran mayoría de los fármacos dirigidos a dianas moleculares son pequeñas 

moléculas con actividad inhibidora de las proteinquinasas   dada su enorme implicación 

en la transformación, el crecimiento, la proliferación y la supervivencia de las células 

tumorales. Las proteínquinasas se clasifican en tirosinquinasas receptoras, tirosinquinasas 

no receptoras (citoplasmáticas), serina/treonina-quinasas y lípido-quinasas, en función de 

su localización subcelular y tipo de sustrato 153. En todos los casos su función enzimática 

consiste en la transferencia de una molécula de ATP a un determinado sustrato que, una 

vez fosforilado, desencadena una vía de señalización intracelular. Las alteraciones de las 

proteinquinasas, particularmente de las tirosinquinasas, en las células tumorales 

conllevan su activación constitutiva permanente, lo que activa de manera no-regulada las 

vías intracelulares de proliferación. 

BCR-ABL 

Como hemos visto anteriormente, el mecanismo de la patogénesis molecular de la 

LMC estaba totalmente establecido en los años 90 del siglo XX: la traslocación t (9;22) 

(q34; q11) ocasiona un gen de fusión bcr-abl que codifica una proteína BCR-ABL con 

actividad tirosinquinasa descontrolada, que es la responsable de la hiper-proliferación 

característica de las células tumorales.  

Y también ya estaba claro en los años 90 que un fármaco inhibidor específico de 

la actividad tirosinquinasa de BCR-ABL podría ser un tratamiento altamente eficaz, al 

inhibir selectivamente el mecanismo responsable de la actividad proliferativa de las 

células tumorales. Sin embargo, había varios problemas que resolver, el primero de los 

cuales consistía en buscar un inhibidor que fuera relativamente específico de la 

tirosinquinasa BCR-ABL, ya que, de lo contrario, la toxicidad sería inasumible. La 

preocupación relativa a la especificidad se comenzó a despejar en 1988, cuando Yaish y 

cols. publicaron una serie de compuestos, conocidos como tirfostinas, que demostraron 

ser inhibidores específicos de diferentes tirosinquinasas 154. A partir de ese momento, los 
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científicos de Ciba-Geigy (ahora Novartis), bajo la dirección de Nicholas Lydon y Alex 

Matter, iniciaron un programa de investigación general sobre inhibidores de las quinasas. 

El grupo de Lydon realizó cribados de alto rendimiento de bibliotecas químicas en busca 

de compuestos con actividad inhibidora de la quinasa y a partir de este enfoque de 

búsqueda masiva, se identificó un compuesto líder de la clase 2-fenilaminopirimidina. La 

actividad de la serie de la 2-fenilaminopirimidina fue optimizada para varias quinasas por 

un químico de gran talento, Joerg Zimmerman, que sintetizó compuestos químicamente 

similares, y analizó la relación entre su estructura y su actividad 155. 

En 1993 el oncólogo Brian Druker, trabajando en aquel momento en la 

Universidad de Oregon sobre la actividad de BCR-ABL, contactó con el grupo de Lydon 

en Ciba-Geigy y llegaron a un acuerdo para testar varios de los nuevos compuestos de 

la serie 2-fenilaminopirimidina en la inhibición de BCR-ABL. En estas pruebas, el 

llamado inhibidor de la transducción de señales STI571 (imatinib) se identificó como el 

compuesto más específico para la inhibición selectiva de BCR-ABL 156. (Figura17). 

Finalmente, imatinib resultó ser el compuesto ideal para el desarrollo clínico, basándose 

no sólo en su selectividad contra las células de LMC in vitro, sino también en sus 

atributos similares a los de un fármaco, incluidas sus propiedades farmacocinéticas y de 

formulación. 

 

Figura 17. Imatinib ocupa de forma selectiva el bolsillo del ATP en BCR-

ABL impidiendo su unión y la actividad tiroqsinquinasa de BCR-ABL. 

Reproducido de Druker B 146 
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Pero lo que no se había podido anticipar es que una droga como imatinib, no sólo 

inhibía la actividad tirosinquinasa de BCR-ABL, sino que reducía drásticamente el 

número de células portadoras del cromosoma Philadelphia, llevándolas a la apoptosis. Se 

buscaba “frenar” la actividad de las células tumorales pero lo cierto es que imatinib las 

“mataba”. Esta observación, confirmada en otros experimentos en ratones y cultivos de 

células, llevó a la noción de “dependencia oncogénica”. La idea es que una célula 

cancerosa está tan alterada por múltiples mutaciones que no puede sobrevivir sin las 

señales que emite: en otras palabras, la célula cancerosa va a la apoptosis, o muerte 

programada, cuando uno de sus oncogenes principales (driver oncogenes) es inactivado. 

Este hallazgo absolutamente inesperado y afortunado se confirmó en los primeros 

pacientes que recibieron imatinib en los primeros ensayos fase I, en los que se constató 

que, no sólo se producía la remisión hematológica de la enfermedad, sino también la 

remisión molecular debida a la completa desaparición de las células tumorales y su 

sustitución por las células hematopoyéticas normales, que persistían intactas en el 

paciente. El hallazgo, como es fácil suponer, amplió completamente la perspectiva de las 

terapias dirigidas a la inactivación de oncogenes, y fue publicado en 2002 por Weinstein 

en Science en un artículo cuyo título es altamente sugerente: “Adicción a los oncogenes-

El talón de Aquiles del cáncer” 157. 

Imatinib fue el primer inhibidor de BCR-ABL aprobado en 2001 por la FDA para 

el tratamiento de pacientes con LMC en los que había fracasado el tratamiento 

convencional, y al año siguiente, en 2002 para la LMC de nuevo diagnóstico. De esta 

forma, la LMC se convertía en el primer tumor maligno de la historia cuyo tratamiento 

no consistía en quimioterapia sino en unos simples comprimidos por vía oral. Esta 

revolución en el tratamiento de la LMC en particular, y de las neoplasias hematológicas 

en general, se debió a los resultados espectaculares del ensayo clínico fase III IRIS en 

1.106 pacientes con LMC de nuevo diagnóstico 158. En el seguimiento de 18 meses de 

estos pacientes, imatinib fue superior al tratamiento convencional (IFNα más dosis bajas 

de citarabina) en términos de respuesta hematológica y citogenética, disminución de la 

probabilidad de progresión y tolerabilidad. Las tasas de respuesta duradera, la 

disminución de la progresión a fases más avanzadas y un beneficio neto en la 

supervivencia global de estos pacientes se mantenían con el tratamiento a largo plazo con 

imatinib en comparación con la quimioterapia estándar 159. 
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Pero, a pesar de estos resultados sin precedentes, entre el 20% y el 30% de los 

pacientes que alcanzan la remisión completa citogenética acaban desarrollando una 

resistencia secundaria (adquirida) a imatinib 160. Aproximadamente entre el 40% y el 90% 

de los pacientes resistentes a imatinib desarrollan esa resistencia secundaria como 

resultado de nuevas mutaciones que surgen en el dominio de la quinasa de BCR-ABL. 

Estas alteraciones genéticas incluyen la mutación T315I, que cambia la conformación de 

BCR-ABL, impidiendo que imatinib acceda al bolsillo de unión de la proteína con el 

ATP, lo que hace imposible el funcionamiento de la inhibición de BCR-ABL por imatinib 

160. El desarrollo de las terapias dirigidas a dianas moleculares constituye una auténtica 

guerra en la que los tumores aprenden a defenderse desarrollando mecanismos de 

resistencia. Y los científicos aprenden a desarrollar nuevas moléculas capaces de vencer 

esos mecanismos de resistencia. Los ITKs de segunda y tercera generación, como 

dasatinib, nilotinib, bosutinib y ponatinib, se diseñaron precisamente para superar la 

resistencia adquirida a imatinib. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Estructura molecular de los ITKs que inhiben BCR-ABL. 
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Dasatinib es un inhibidor de BCR-ABL más potente que imatinib y capaz de 

inactivar varias formas de BCR-ABL resistentes a imatinib, con la excepción de T315I/A, 

Q252H, E255K/V, F317L/I y V299L 161. Cuando se comparó dasatinib directamente con 

imatinib en 519 pacientes con LMC de nuevo diagnóstico en el ensayo de fase III 

DASISION, un número significativamente mayor de pacientes tratados con dasatinib 

alcanzaron una respuesta citogenética y molecular en comparación con los tratados con 

imatinib a los 12 meses 162. Las tasas de progresión de la enfermedad también fueron 

inferiores para dasatinib, por lo que, basándose en este ensayo, dasatinib fue aprobado en 

2010 como tratamiento de primera línea para pacientes con LMC de nuevo diagnóstico. 

En el seguimiento de 4 años, dasatinib siguió demostrando respuestas citogenéticas y 

moleculares más altas y rápidas en comparación con imatinib, sin toxicidad inesperada. 

Sin embargo, no se notificaron diferencias a largo plazo en las tasas de supervivencia 

global (93% frente a 92%) o supervivencia libre de progresión (90% frente a 90%) 163. 

Nilotinib es también un inhibidor oral de BCR-ABL indicado para el tratamiento 

de primera y segunda línea de pacientes con LMC. Nilotinib se une a BCR-ABL con más 

potencia que imatinib e inhibe la mayoría de las formas mutadas clínicamente relevantes 

de BCR-ABL, con la excepción de T315I, Y253H, E255K/V y F359V/C. 164.El ensayo 

fase III ENESTnd en pacientes con LMC de nuevo diagnóstico demostró que nilotinib se 

asociaba a tasas más altas de remisión citogenética y molecular a los 12 meses en 

comparación con imatinib 165. En el seguimiento a 4 años, el tratamiento con nilotinib 

siguió asociado a tasas significativamente superiores de remisión molecular y de ausencia 

de progresión a fase acelerada o fase blástica en comparación con imatinib; sin embargo, 

las tasas de supervivencia global y supervivencia libre de progresión con nilotinib e 

imatinib fueron similares 166. 

A pesar de las prometedoras respuestas observadas con dasatinib y nilotinib a 

largo plazo, ninguno de los dos agentes ha sido eficaz contra la mutación T315I, y 

ninguno ha demostrado una mejora de la supervivencia global en comparación con el 

imatinib. 

Bosutinib es un TKI dual BCR-ABL aprobado exclusivamente para el tratamiento 

de segunda línea de pacientes que no respondieron a un tratamiento anterior con un 

ITK.95 Es eficaz contra la mayoría de las mutaciones de BCR-ABL que son resistentes 

al imatinib, dasatinib y nilotinib, con excepción de la T315I y la V299L 167.   Bosutinib 
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se comparó con imatinib en el ensayo de fase III BELA, en el que participaron pacientes 

con LMC de nuevo diagnóstico 168. No se encontraron diferencias significativas entre 

bosutinib e imatinib en cuanto a remisión citogenética a los 12 meses, por lo que bosutinib 

no se ha aprobado para su uso en pacientes con LMC de nuevo diagnóstico. 

Por último, ponatinib es un inhibidor de BCR-ABL indicado exclusivamente para 

su uso en pacientes con LMC positiva para T315I o en los que no esté indicado ningún 

otro ITK. La actividad antileucémica de ponatinib se basa en su actividad inhibidora de 

todas las formas mutadas de BCR-ABL, incluida la mutante T315I, que es resistente a 

todos los demás ITKs de BCR-ABL disponibles en la actualidad. El ensayo de fase II 

PACE evaluó ponatinib en pacientes con LMC en fase crónica, fase acelerada o fase 

blástica, que eran resistentes o intolerantes a dasatinib o a nilotinib o que tenían la 

mutación T315I 169. Las respuestas fueron duraderas y se produjeron independientemente 

de la mutación BCR-ABL, sin que ninguna mutación mostrara resistencia al ponatinib. 

Además, el 57% de los pacientes con LMC en fase acelerada y el 32% con LMC en fase 

blástica tuvieron respuestas hematológicas importantes, y el 34% y el 18%, 

respectivamente, tuvieron respuestas moleculares mayores, lo que condujo a su 

aprobación para el tratamiento de las tres fases de la LMC 169 sólo para los pacientes que 

portan la mutación T315I o que no han respondido a dos o más ITKs. 

 

JAK2 

La transducción de señales mediada por JAK2 a través de receptores de citoquinas 

activados es crucial para la hematopoyesis. La identificación de la mutación de ganancia 

de función JAK2V617F en pacientes con neoplasias mieloproliferativas (NMP) 

Philadelphia negativas (Ph-neg) proporcionó la primera pista sobre el mecanismo 

patogénico de estas enfermedades 170. Al tratarse de una mutación somática en las células 

madre hematopoyéticas que permite la actividad constitutiva de JAK2 en ausencia de 

citocinas que se unan a sus receptores afines, parecía ser un candidato ideal para explicar 

la patogénesis de las NMP, lo que impulsó numerosos esfuerzos de desarrollo de terapias 

dirigidas a JAK2. Sin embargo, los pacientes sin esta mutación también desarrollan NMP 

Ph-neg y presentan evidencias de una mayor actividad JAK-STAT. La mutación 

JAK2V617F está presente en el 95% de los pacientes con policitemia vera y en el 50% 

de los pacientes con trombocitemia esencial o mielofibrosis primaria. Además del 
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JAK2V617F, se han identificado varias mutaciones que conducen a la hiperactivación de 

la vía JAK-STAT en las NMP clásicas Ph-neg. Aproximadamente el 3% de todos los 

pacientes con policitemia vera tienen mutaciones en el exón 12 del JAK2 171, y los 

pacientes con mielofibrosis o trombocitemia pueden tener mutaciones en el gen MPL172 

del receptor de la trombopoyetina o en el gen CALR. Aunque el mecanismo de acción 

preciso de la mutación CALR sigue sin estar claro, las pruebas procedentes de un análisis 

genómico integrado y de estudios preclínicos sugieren que las mutaciones CALR facilitan 

la activación de la vía JAK-STAT independiente de citocinas 172. Esto proporciona una 

sólida justificación para el uso de la terapia con inhibidores de JAK en pacientes con 

NMP con mutaciones en CALR, y puede ser responsable, al menos en parte, de las 

respuestas clínicas a la terapia con inhibidores de JAK observadas en pacientes con 

mielofibrosis JAK2V617F-negativa 173. 

A partir del descubrimiento de la mutación JAK2V617F en pacientes con NMP, 

se han desarrollado ITKs dirigidos específicamente a la vía JAK-STAT. Estos nuevos 

fármacos han dado lugar a respuestas clínicas y mejoras de la calidad de vida y la 

supervivencia en muchos pacientes. Sin embargo, dado que las respuestas no parecen 

depender de la presencia o ausencia de una única mutación abordable, y debido a la 

variabilidad intra e inter enfermedad de las aberraciones genéticas entre los pacientes con 

NMP Ph-neg, es posible que se requieran terapias combinadas de inhibidores de JAK con 

otros agentes para alcanzar el grado de éxito obtenido en la LMC con imatinib y sus 

sucesores. 

Ruxolitinib es un inhibidor JAK1/JAK2 administrado por vía oral que modula la 

señalización intracelular de las citocinas al unirse a las cinasas JAK1 y JAK2 

citoplasmáticas, inhibiendo así su actividad. Basándose en los resultados de dos estudios 

de fase III, ruxolitinib se convirtió en el primer fármaco de su clase en ser aprobado para 

el tratamiento de pacientes con mielofibrosis de riesgo intermedio o alto. Los ensayos 

COMFORT-I y COMFORT-II demostraron que el tratamiento con ruxolitinib se asociaba 

a una reducción significativa de la esplenomegalia y mejoraba los síntomas relacionados 

con la mielofibrosis en comparación con el placebo o el mejor tratamiento disponible 

174,175. Los análisis de seguimiento posteriores han demostrado que el tratamiento a largo 

plazo con ruxolitinib proporciona un beneficio clínico sostenido durante hasta 3 años. Los 

resultados de los análisis de supervivencia de los estudios COMFORT, incluido un 

análisis conjunto de supervivencia a 3 años de ambos ensayos, demuestran que ruxolitinib 
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se asocia a una ventaja de supervivencia del 30%-50% en comparación con el placebo o 

el mejor tratamiento disponible 176. 

Basándose en los resultados del ensayo aleatorizado, abierto y multicéntrico de 

fase III RESPONSE 177, la FDA ha aprobado también recientemente el uso de ruxolitinib 

para el tratamiento de pacientes con policitemia vera que hayan tenido una respuesta 

inadecuada o sean intolerantes a la hidroxiurea. 

 

 

 

 

Figura 19. Estructura molecular y mecanismo de acción de ruxolitinib. 

 

Es importante subrayar que existen profundas diferencias entre los mecanismos 

de la enfermedad en la LMC y la mielofibrosis primaria. Mientras que el éxito de los ITK 

dirigidos contra BCR-ABL en la LMC depende de la presencia del cromosoma Ph y de 

la mutación de BCR-ABL, la eficacia clínica de los inhibidores de JAK en la mielofibrosis 

es independiente del estado mutacional de JAK2, y ha demostrado resultados positivos 

en pacientes tanto con JAK2 de tipo salvaje como mutante. BCR-ABL es el evento 

oncogénico impulsor del inicio y la progresión de la LMC, y es la firma molecular para 

el diagnóstico y la respuesta al tratamiento con los ITK específicos de BCR-ABL.  Por el 

contrario, la patobiología molecular de las NMP Ph-neg es compleja e implica múltiples 

mutaciones y múltiples vías. A diferencia de la LMC, las NMP Ph-negativas clásicas no 

presentan una mutación singular distintiva de la enfermedad, sino que tienen una 
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preponderancia de mutaciones que producen el inicio y la progresión de la enfermedad. 

La identificación de mutaciones que afectan a JAK2 y conducen a una señalización 

aberrante JAK-STAT en pacientes con NMP ha impulsado el desarrollo de inhibidores 

de JAK, como ruxolitinib, Sin embargo, contrariamente a las expectativas iniciales, la 

eficacia clínica de los inhibidores de JAK en pacientes con NMP Ph-neg no depende de 

la presencia de ninguna mutación específica como impulsora de la enfermedad ni de la 

reducción de la carga alélica JAK2V617F en los pacientes portadores de esta mutación. 

Las pruebas actuales sugieren que la señalización JAK-STAT hiperactiva es un defecto 

central en los MPN Ph-negativos que se extiende más allá de los clones neoplásicos 

portadores de la mutación somática, y es independiente del fondo de mutación específico. 

Al proporcionar un beneficio clínico rápido y duradero con una mejora concomitante de 

la calidad de vida de los pacientes con mielofibrosis, los inhibidores de JAK constituyen 

un avance terapéutico significativo con respecto a las opciones de tratamiento 

históricamente limitadas, con beneficios, en el mejor de los casos, transitorios. En un 

futuro próximo, es probable que nuevas combinaciones de terapias dirigidas que 

complementen la inhibición de JAK mejoren aún más el panorama terapéutico de las 

NMP Ph-neg clásicas al abordar componentes adicionales de la compleja patobiología de 

estas enfermedades. 

 

Tirosinquinasa de Bruton (BTK) 

La señalización del receptor de células B (BCR) es un componente esencial del 

desarrollo y la supervivencia de las células B normales y malignas 178. La vía de 

señalización del BCR incluye varios elementos, el más importante de los cuales es la 

tirosina quinasa de Bruton (BTK). La actuación sobre la vía del BCR mediante la 

inhibición selectiva de la BTK ha revolucionado el tratamiento de algunas neoplasias 

malignas de células B, incluida la leucemia linfática crónica (LLC). La mayoría de los 

inhibidores de BTK (IBTK) se dirigen al sitio activo de unión del ATP a la BTK, que 

contiene cisteína en la posición 481 (Cys-481) formando un enlace covalente y, por tanto, 

dando lugar a una inhibición irreversible de la BTK. La inhibición sostenida de la BTK 

interrumpe varias vías de señalización descendentes, lo que resulta en el deterioro la 

proliferación, la adhesión y la anidación de las células B malignas, lo que termina 

impidiendo su supervivencia y propagación. 
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Los IBTK son los fármacos dirigidos más avanzados en las neoplasias linfoides 

de células B, con tres de ellos, ibrutinib, acalabrutinib y zanubrutinib, aprobados para el 

tratamiento de neoplasias de células B y de la enfermedad de injerto contra huésped 

(EICH). 

 

 

Figura 20. Mecanismo de acción de los IBTKs. 

 

El desarrollo de los IBTK para el tratamiento de las neoplasias de células B tiene 

sus raíces en la caracterización de la inmunodeficiencia hereditaria Agammaglobulinemia 

ligada al cromosoma X (ALX) por el pediatra estadounidense coronel Ogden Carr Bruton 

en 1952 179. La ALX se caracteriza por niveles bajos de inmunoglobulinas en sangre, 

ausencia de células B naïve circulantes y escaso desarrollo de los órganos linfoides 

secundarios. Cuando se identificó el gen responsable de la XLA en 1993, se denominó 

tirosina quinasa de Bruton en honor al elegante trabajo del Dr. Bruton 180. Posteriormente 

se descubrió que la BTK es una molécula de señalización clave en el complejo de 
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señalización del receptor de células B que desempeña un papel importante en la 

supervivencia y propagación de las células B 

malignas. Lo que el Dr. Bruton no podía saber 

era que su descubrimiento de la XLA abriría la 

puerta a una nueva diana terapéutica y 

proporcionaría los fundamentos para el 

desarrollo del primer inhibidor de la BTK para 

tratar las neoplasias de células B. 

El primer IBTK, ibrutinib, se une a la 

BTK de forma covalente e irreversible, y por 

este motivo se utilizó inicialmente como 

"molécula patrón" para el cribado de pequeñas 

moléculas candidatas a inhibidores de BTK. 

Aunque los nuevos IBTK mostraron actividad 

en modelos animales de enfermedad 

autoinmune y artritis, la propia molécula 

herramienta mostró una actividad más prometedora que los demás candidatos cribados. 

La posterior observación de que ibrutinib reprime la supervivencia e inhibe la migración 

y la adhesión de las células B malignas proporcionó la clave inicial para su desarrollo 

clínico en las neoplasias de células B 181. 

Ibrutinib es el primer agente dirigido contra la BTK que ha obtenido la aprobación 

de la FDA y de la mayoría de las agencias reguladoras de todo el mundo. Como reflejo 

de la gran necesidad médica no cubierta que existía en el tratamiento de los pacientes con 

neoplasias malignas de células B, ibrutinib se convirtió en uno de los primeros 

medicamentos de la historia a los que la FDA concedió la designación de terapia 

innovadora. En total, ibrutinib recibió tres designaciones de terapia innovadora que 

alcanzan a tres poblaciones de pacientes diferentes. La designación inicial aceleró su 

proceso de desarrollo y la primera aprobación de comercialización, y condujo a las 

posteriores aprobaciones de ibrutinib para un total de cuatro indicaciones distintas. 

La primera aprobación de ibrutinib fue en el linfoma de células del manto (MCL), 

el 13 de noviembre de 2013. Poco después, el 12 de febrero de 2014, la FDA aprobó el 

uso de Ibrutinib para pacientes con leucemia linfática crónica (LLC) que hubieran 

Figura 21. Coronel Ogden Carr 

Bruton descubridor de la 

Agammaglobulinemia ligada al 

cromosoma X 
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recibido al menos una terapia previa, y el 28 de julio de 2014 para todos los pacientes con 

LLC con deleción del cromosoma 17p (del17p), independientemente de que hubiera 

recibido una terapia previa o no. Dados los resultados altamente prometedores en estas 

poblaciones de pacientes, se llevó a cabo un ensayo de fase III en el que 269 pacientes 

con LLC no tratados previamente y sin deleción del cromosoma 17p (del17p) fueron 

aleatorizados a recibir ibrutinib o clorambucilo. Ibrutinib se asoció con un beneficio neto 

tanto en la supervivencia libre de progresión como en la supervivencia global, lo que 

condujo a la aprobación de la FDA para ibrutinib en primera línea de tratamiento de LLC 

en 2016 182-   De esta forma, ibrutinib había obtenido la indicación en todos los pacientes 

con LLC tanto en primera línea como en recidiva, y la LLC se convirtió en la segunda 

neoplasia hematológica de la historia en tratarse con un régimen totalmente exento de 

quimioterapia y por vía oral que, además, superaba ampliamente los resultados 

anteriormente obtenidos con quimioterapia e inmunoquimioterapia. 

Los inhibidores de BTK de segunda generación, que incluyen acalabrutinib y 

zanubrutinib, fueron diseñados para dirigirse a la BTK de forma más selectiva con el 

objetivo de minimizar las toxicidades fuera de diana que presenta ibrutinib.   

Acalabrutinib fue aprobado en el contexto de primera línea en base a los datos de 

un ensayo clínico de fase III en el que se incluyeron 535 pacientes con LLC no tratados 

previamente. Acalabrutinib mostró resultados superiores a clorambucilo en términos de 

supervivencia libre de progresión a los 30 meses de seguimiento, y esta diferencia es aún 

más pronunciada a los 5 años, (84% frente a 21%) 183. 

Zanubrutinib ha sido recientemente aprobado por la FDA en enero de 2023 para 

el tratamiento de la LLC. El ensayo fase III que aleatorizó a pacientes de primera línea 

sin del17p para recibir zanubrutinib o inmunoquimioterapia, demostró que la 

supervivencia libre de progresión era significativamente superior para zanubrutinib (86% 

frente a 70%). Aunque el seguimiento es aun relativamente corto, sólo se observaron 

efectos tóxicos en un número mínimo de casos y sólo el 8% de los pacientes que 

recibieron zanubrutinib interrumpieron el tratamiento por acontecimientos adversos, 

siendo el acontecimiento adverso en todos ellos la COVID-19 184. 

Además, los dos IBTK de segunda generación se han comparado directamente 

con ibrutinib, lo que permite claridad respecto a las diferencias en el perfil de toxicidad. 
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Tanto acalabrutinib como zanubrutinib han demostrado menor incidencia de efectos 

adversos que ibrutinib a la vez que han confirmado los excelentes resultados de eficacia 

en los dos ensayos comparativos ELEVATE-RR y ALPINE respectivamente 185.186. 

El impacto de la introducción de los IBTK en el pronóstico de la LLC es 

espectacular. Con el desarrollo de estas terapias dirigidas, los resultados han mejorado 

drásticamente para los pacientes con LLC, con una mejora indiscutible de la 

supervivencia libre de progresión en comparación con la quimioterapia, y algunas 

evidencias de beneficio en la supervivencia global. Mientras que ibrutinib forjó el camino 

para los agentes novedosos en la LLC, los IBTK de segunda generación han demostrado 

una eficacia excelente con una seguridad mejorada. Las nuevas terapias, además, han 

mejorado radicalmente la calidad de vida de los pacientes sin los efectos secundarios de 

la quimioterapia y con la facilidad de tratamientos exclusivamente por vía oral. 

FLT3 

El gen de la tirosina quinasa 3 similar a FMS (FMS like tyrosine kinase 3, FLT3) 

codifica un receptor tirosina quinasa, que se expresa principalmente en los progenitores 

hematopoyéticos inmaduros y en las células madre hematopoyéticas, reduciéndose su 

expresión cuando las células completan el proceso de diferenciación 187. La señalización 

de FLT3 se inicia cuando el ligando de FLT3 (FLT3-L) se une a FLT3, induciendo la 

dimerización y activación de FLT3 mediante autofosforilación en residuos de tirosina. 

PI3K/AKT, MAPK y JAK2/STAT5 son las vías de señalización descendentes que, una 

vez activadas, conducen a la proliferación celular y a la supresión de la apoptosis 188. Las 

mutaciones en FLT3 son dos, la duplicación interna en tándem (ITD) y mutaciones del 

dominio tirosina quinasa (TKD), y se presentan en el 30% de los casos de LMA. Como 

resultado de estas mutaciones, el receptor FLT3 se activa de manera continua e 

independientemente de la presencia de FLT3-L, lo que provoca un aumento de la 

proliferación celular y una disminución de la apoptosis 187,188. Las repercusiones clínicas 

de las mutaciones FLT3-ITD se asocian a una mayor tasa de recaídas, una menor tasa de 

supervivencia global, una peor respuesta al tratamiento y una menor supervivencia libre 

de enfermedad, mientras que los resultados clínicos adversos de las mutaciones FLT3-

TKD son controvertidos 188. 

FLT3 se ha convertido en una diana molecular muy atractiva en LMA dadas las 

correlaciones entre sus formas mutadas y el desarrollo de la enfermedad. Los inhibidores 
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de FLT3 actualmente en desarrollo se clasifican como inhibidores de primera y de nueva 

generación en función de su capacidad específica para inhibir el FLT3. A su vez, ambas 

clases de inhibidores pueden ser de tipo I o de tipo II en base a su eficacia contra las dos 

mutaciones FLT3-ITD y TKD o sólo contra la mutación FLT3-ITD, respectivamente. 

 

Figura 22. Inhibidores de FLT3. 

 

Los inhibidores de primera generación muestran una actividad no específica para 

FLT3 e inhiben otras quinasas como KIT, PDGFR, VEGFR, RAS/RAF/MEK y JAK, por 

lo que tienen más efectos fuera de diana 189,190. Estos efectos fuera de diana tienen el 

inconveniente de una mayor toxicidad, pero también pueden ocasionar beneficio clínico 

en la LMA sin mutaciones de FLT3. Los inhibidores de primera generación incluyen la 

midostaurina y el sorafenib, que son inhibidores de tipo I y de tipo II, 

respectivamente189,190. 

Midostaurina es activa contra las mutaciones FLT3-ITD y TKD, pero mostró una 

actividad bastante limitada y transitoria en los primeros ensayos clínicos en los que se 

utilizó en monoterapia. Sin embargo, su combinación con varios agentes citotóxicos dio 

lugar a resultados prometedores en modelos in vitro que condujeron a su investigación en 

la clínica para la terapia combinada.  La adición de midostaurina a la quimioterapia de 
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tratamiento estándar cambió drásticamente el curso de la enfermedad en base a los 

resultados del ensayo fase III RATIFY en el que 717 pacientes con mutaciones de FLT3 

mostraron mayores tasas de supervivencia con la adición de midostaurina versus la 

quimioterapia estándar. La FDA aprobó en 2017 el uso de midostaurina en combinación 

con la quimioterapia estándar en pacientes jóvenes (18-59 años) con LMA con mutación 

FLT3 de nuevo diagnóstico basándose en los resultados del ensayo RATIFY 191. 

Sorafenib es un inhibidor de FLT3 de tipo II de primera generación cuya seguridad 

y eficacia se estableció en la LMA con mutación FLT3 de nuevo diagnóstico en 

combinación con la terapia de inducción estándar con antraciclina/citarabina. El ensayo 

aleatorizado SORAML de 2015 mostró que sorafenib mejoraba la supervivencia libre de 

progresión y la supervivencia global a largo plazo 192. También en pacientes con LAM en 

recaída y en pacientes no aptos para quimioterapia intensiva, sorafenib ha demostrado 

una notable eficacia en combinación con azacitidina 193,194. Además, sorafenib se ha 

investigado ampliamente en pacientes con LMA mutante FLT3 sometidos a trasplante de 

progenitores hematopoyéticos, en los que se ha demostrado un aumento de la 

supervivencia global con el uso de sorafenib como tratamiento de mantenimiento post 

trasplante 195. 

Gilteritinib es un inhibidor de FLT3 de tipo I de nueva generación, con más 

potencia contra el FLT3 mutado que otros ITK, aunque muestra cierta actividad para otras 

quinasas como AXL. Un histórico estudio de fase III denominado ADMIRAL investigó 

los efectos de gilteritinib en pacientes con LMA mutada FLT3 en recaída en comparación 

con la quimioterapia estándar. El porcentaje de pacientes tratados con gilteritinib que 

alcanzaron la remisión completa (34%) fue mayor en comparación con el grupo que 

recibió quimioterapia (15,3%) y la supervivencia fue de 9,3 meses frente a 5,6 meses, 

respectivamente 196. Los resultados de este estudio fueron la prueba para la aprobación 

por la FDA en 2018 de la monoterapia con gilteritinib para pacientes con LMA en recaída 

con mutación FLT3. Posteriormente, en 2022, se publicaron los efectos a largo plazo y la 

seguridad de gilteritinib para los pacientes supervivientes incluidos en el ensayo 

ADMIRAL, mostrando que 49 pacientes del brazo de gilteritinib seguían vivos durante 

más de 2 años 197, lo cual supone una extraordinaria mejora de los resultados habituales 

de supervivencia con quimioterapia en estos pacientes. 
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Por último, quizartinib es un inhibidor de FLT3 de nueva generación de tipo II, 

activo contra las quinasas FLT3 y, en menor medida (unas 10 veces menos), contra KIT, 

CSF1R, PDGFR y RET 198. Recientemente, se ha comparado la monoterapia con 

quizartinib y la quimioterapia estándar en un estudio de fase III (QUANTUM-R) con 

pacientes con LMA mutada FLT3 en recaída. Quizartinib aumentó la supervivencia en 

comparación con la quimioterapia y permitió que un mayor número de pacientes pudieran 

ser sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos 199. Sin embargo, quizartinib 

no está aprobado por la FDA debido a las toxicidades cardiacas observadas en el ensayo 

QUANTUM-R, pero sí está aprobado en Japón como monoterapia en la LMA FLT3-ITD 

en recaída. 

 

Agentes inductores de la diferenciación 

La inducción de la diferenciación de las células tumorales mediante agentes 

químicos es el sueño de cualquier biólogo celular o molecular, pero básicamente 

contraviene el paradigma de la irreversibilidad de la transformación oncogénica. Sin 

embargo, existe una neoplasia hematológica, la leucemia aguda promielocítica (LAP) en 

la que el mecanismo molecular subyacente puede abordarse con agentes químicos 

inductores de la diferenciación, y este abordaje resulta en la curación completa de la gran 

mayoría de los pacientes. De nuevo constituye un ejemplo de una neoplasia hematológica 

que se cura en la mayoría de los casos sin quimioterapia en el siglo XXI, mientras que en 

el XX tenía una mortalidad elevadísima. 

La fusión del extremo N-terminal del gen PML en el cromosoma 15 al C-terminal 

del gen RARA en el cromosoma 17, explica la patogénesis de la LAP en el 95-98% de 

los casos y da lugar a la producción del sello biológico de la enfermedad: el 

reordenamiento PML-RARA y la consiguiente proteína quimérica oncogénica 200. El 

mecanismo oncogénico de PML-RARA es doble al afectar a las dos proteínas de fusión 

(PML y RARA), ambas con importantes funciones celulares que se ven afectadas por la 

fusión. 

RARA es un receptor nuclear que se une fisiológicamente con el ácido retinoico 

formando heterodímeros. En ausencia del ácido retinoico, RARA recluta represores para 

inducir la condensación de la cromatina y la represión de la transcripción de los genes 

diana. Por el contrario, en presencia de ácido retinoico a niveles fisiológicos, el 
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heterodímero RARA-acido retinoico libera el complejo represor y recluta co-activadores, 

lo que provoca la accesibilidad de la cromatina a los factores de transcripción. En este 

escenario, RARA se convierte en un potente activador de la diferenciación mieloide 201. 

En presencia de la proteína quimérica PML-RARA los heterodímeros se unen más 

fuertemente al complejo represor, lo que induce resistencia a los niveles fisiológicos de 

ácido retinoico, represión constitutiva de la transcripción y el bloqueo clásico de la 

diferenciación observado en la LAP 202. Dosis farmacológicas más elevadas (1 μM) del 

derivado del ácido retinoico ácido all-trans-retinoico (ATRA) son capaces de degradar 

PML-RARA y liberar el complejo represor, reactivando la transcripción y promoviendo 

la diferenciación mieloide. 

Aunque el ATRA induce la diferenciación en todos los pacientes con LAP, no es 

curativo como agente único, debido a la doble vía oncogénica en la LAP, es decir, el 

ATRA resuelve la vía oncogénica de RARA, pero queda la vía de PML. La PML es 

miembro de una familia de proteínas localizada en estructuras macromoleculares 

nucleares denominadas cuerpos PML-nucleares (PML-NBs). La PML actúa como 

organizadora de los PML-NB y, en condiciones de estrés celular, es un potente supresor 

del crecimiento. La fusión PML-RARA interfiere en la formación normal de PML-NBs, 

y esto da lugar a una respuesta de estrés deteriorada y a un bloqueo de la apoptosis. En 

este contexto se ha demostrado que el trióxido de arsénico (ATO) actúa en los dos frentes: 

por una parte, induciendo la diferenciación de un modo similar a ATRA por lo que resulta 

aditivo, y por otra parte induciendo la apoptosis de las células de la LAP 203,204. Por estas 

razones, la combinación de ATRA con ATO actúa sobre la doble vía oncogénica y resulta 

mucho más eficaz que el ATRA como monoterapia, en términos de remisión a largo 

plazo, tanto en los casos de novo como en los recidivantes.   

Como vimos anteriormente, a finales del siglo XX ya se había establecido la 

capacidad del ATRA para producir la diferenciación de las células leucémicas de la LAP 

tanto in vitro como en los primeros pacientes tratados en China. También se conocía que 

la alteración molecular causante de la LAP era el gen de fusión PML-RARA, pero no se 

había encontrado la relación entre la alteración molecular y la respuesta de la LAP al 

ATRA. 

El descubrimiento de la proteína de fusión PML-RARA, que proporcionaba la 

base del mecanismo de acción del ATRA en la LAP, se comunicó seis años después de 

que se tratara al primer paciente, y con posterioridad a los primeros informes de ensayos 
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clínicos más amplios. No obstante, con el tiempo, la historia retrospectiva de la 

implantación del ATRA como terapia en pacientes con LAP, el descubrimiento de RARA 

y el posterior descubrimiento de PML-RARA, han sesgado la comprensión popular hacia 

la creencia de que el ATRA era una terapia "de diseño" dirigida a PML-RARA, del mismo 

modo que imatinib fue seleccionado para dirigirse a BCR-ABL. En realidad, la historia 

del ATRA en la LAP muestra un camino diferente hacia el éxito en el que el potencial 

clínico y la comprensión del mecanismo de acción se han desarrollado en paralelo en 

lugar de seguir un enfoque lineal de “mecanismo de acción primero, ensayo clínico 

después”.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 23. Mecanismo de acción de ATRA y ATO sobre la doble vía 

oncogénica de PML-RARA en LAP. Adaptado de De Thé et al 204. 

 

La introducción de los derivados del arsénico en el tratamiento de la LAP, como 

ocurrió con el ATRA, se hizo en China. A principios de la década de 1970, un grupo de 
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la Universidad Médica de Harbin, en Manchuria, identificó el ATO como un fármaco 

potencial contra el cáncer y comenzó a utilizar un compuesto de arsénico para tratar 

diversas neoplasias malignas. Pero no fue hasta 1992, cuando este grupo informó de que 

21 de 32 pacientes con LAP obtuvieron una RC, con una impresionante tasa de 

supervivencia del 30% al cabo de 10 años con Ailing-1 (anticancer-1 o Al-1), una 

solución anticancerosa que contenía un 1% de ATO 205. Estos resultados fueron 

confirmados posteriormente por el grupo de Shanghai 206. 

Los impresionantes resultados de los estudios pioneros realizados en China 

alentaron el diseño de un estudio piloto realizado en el Memorial Sloan Kettering Cancer 

Center de Nueva York, que confirmó la eficacia del ATO para inducir la RC en 11 de 12 

pacientes con LAP recidivante tras una extensa terapia previa 207. Estos resultados 

impulsaron un ensayo multicéntrico en EE.UU. en el que se administró ATO como terapia 

de rescate en pacientes con recaída tras ATRA y quimioterapia basada en antraciclinas 

208. Treinta y cuatro de 40 pacientes (85%) alcanzaron la RC sólo con ATO y el 86% 

lograron RC molecular tras la terapia de consolidación. Estos resultados establecieron 

ATO como una terapia altamente eficaz para pacientes con LAP recidivante y condujeron 

a la aprobación de este fármaco por la FDA en septiembre de 2000 para el tratamiento de 

la LAP recidivante/refractaria. 

Alentados por los resultados con ATO en pacientes recidivantes, los grupos de 

Harbin y Shanghái ampliaron el uso de este agente a pacientes de nuevo diagnóstico de 

LAP con resultados prometedores 206,209. Sobre la base de esta experiencia, se llevaron a 

cabo cuatro estudios piloto en pacientes de reciente diagnóstico de LPA tratados con ATO 

en monoterapia o en combinación con ATRA en China 210, Irán 211, India 212 y Estados 

Unidos 213. La tasa de RC en estos estudios osciló entre el 86% y el 95%, pero debe tenerse 

en cuenta que el ATO se combinó con ATRA y/o quimioterapia en una proporción 

variable de pacientes, en particular los que presentaban hiperleucocitosis. 

Finalmente se llevaron a cabo dos ensayos clínicos multicéntricos de fase III para 

comparar la eficacia y la seguridad de ATRA más ATO frente a ATRA más quimioterapia 

214,215. Basándose principalmente en los resultados de estos dos ensayos aleatorizados y 

en los resultados a largo plazo de un estudio no aleatorizado realizado en el MD Anderson 

Cancer Center de Houston 216, la combinación de ATRA más ATO se ha adoptado en 

todo el mundo como el tratamiento habitual para los pacientes con LAP de riesgo estándar 



62 
 

217. Con la combinación de ATRA más ATO se obtiene la remisión completa en más del 

95% de los pacientes y la curación total en más del 90%.   

El cambio de paradigma, con la introducción de ATRA y ATO en el tratamiento 

de la LAP, ha cambiado drásticamente el pronóstico de esta enfermedad. La figura 24 

muestra la probabilidad de supervivencia de los pacientes con LAP de nuevo diagnóstico 

tratados en una única institución, el MD Anderson Cancer Center, antes y después del 

año 2.000, y la mejora significativa de los resultados en la era del ATRA y el ATO tanto 

en pacientes jóvenes como mayores de 60 años 218. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. Resultados de supervivencia en los pacientes tratados en el MD Anderson Cancer 

Center antes del año 2000, en las décadas 2000-2009 y 2010-2020. A) Pacientes menores de 60 

años. B) Pacientes mayores de 60 años. Reproducido de Kantarjian et al.218 
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Inhibidores de IDH 

Desde el descubrimiento de mutaciones de los genes de las enzimas isocitrato 

deshidrogenasas (IDH1 e IDH2) en un 5 a 15% de los pacientes con LAM, se han 

adquirido notables conocimientos sobre la incidencia y la fisiopatología única de estas 

mutaciones. El trío recurrente de mutaciones patogénicas de IDH en pacientes con LAM 

(IDH1-R132, IDH2-R172 e IDH2-R140), se producen dentro del sitio activo de la enzima 

y conducen a la alteración de la transformación del isocitrato a alfa-cetoglutarato normal 

en el ciclo de Krebs, al tiempo que promueven una reacción inversa que reduce el 

alfacetoglutarato al oncometabolito 2-hidroxiglutarato (2HG). La acumulación de 2HG 

bloquea la diferenciación celular normal y promueve la leucemogénesis mediante la 

inhibición competitiva de las actividades enzimáticas dependientes de alfacetoglutarato. 

De hecho, las LAM con mutaciones IDH se caracterizan específicamente por una firma 

de ADN distinta y globalmente hipermetilada, que conduce a un bloqueo de la 

diferenciación hematopoyética, que puede revertirse mediante la inhibición de las IDH 

con moléculas pequeñas dirigidas 219. Los inhibidores de la IDH bloquean las proteínas 

IDH mutantes para favorecer la diferenciación de las células leucémicas y, por este 

motivo, constituyen agentes de diferenciación.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25. Patogénesis molecular de la LAM con mutaciones de IDH y mecanismo de acción de 

los inhibidores ivosidenib y enasidenib. Reproducido de Yao et al. 220 
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En este contexto, los inhibidores de IDH han surgido como una prometedora 

estrategia terapéutica para el tratamiento de la LAM. En 2018, la FDA aprobó el 

ivosidenib para la LAM con mutación IDH1 en recaída/refractaria 221. Este fármaco se 

utiliza en monoterapia por vía oral, hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad 

inaceptable. El inhibidor de IDH2 de molécula pequeña enasidenib, activo frente a las 

variantes IDH2 R140 e IDH2 R172, fue aprobado por la FDA en 2017 para la LMA con 

mutación IDH2 en recaída/refractaria 222, con la ventaja de su eficacia en ciertos tipos de 

LAM incluso después del tratamiento con medicamentos quimioterapéuticos previamente 

aprobados. En diciembre de 2022, otro fármaco olutasidenib, fue aprobado para pacientes 

adultos con LAM en recaída o refractaria con una mutación IDH1 223. Este fármaco se 

aprobó tras los resultados positivos del ensayo clínico 2102-HEM-101 sobre la base de 

su mayor eficacia y la consideración de una menor toxicidad. Los inhibidores de la IDH 

se han introducido muy recientemente en el arsenal terapéutico disponible para LAM, por 

lo que su desarrollo clínico no está completado. Actualmente se están utilizando para 

pacientes específicos, en función de su fenotipo biológico y de la respuesta previa a los 

fármacos aprobados, con el firme compromiso de buscar los mejores resultados 

personalizados para los pacientes de LAM.  

 

Inductores de la apoptosis: Inhibidores de BCL-2 

Las células eucariotas pueden morir por mecanismos fisiológicos y, en su 

mayoría, beneficiosos (apoptosis, necroptosis y piroptosis), así como de modos no 

fisiológicos y nocivos de destrucción celular necrótica. La forma clásica de muerte celular 

fisiológica, la apoptosis, es un proceso de suicidio celular dirigido por genes, 

caracterizado por cambios bioquímicos y morfológicos específicos que incluyen la 

activación de las enzimas proteolíticas caspasas, el retraimiento celular, la condensación 

de la cromatina y la fragmentación nuclear. En este proceso, el contenido celular no se 

libera, por lo que la apoptosis no es inflamatoria y los cuerpos apoptóticos restantes son 

eliminados por los fagocitos 224. La apoptosis desempeña papeles vitales en la 

embriogénesis, la homeostasis tisular, la defensa contra agentes patógenos y la 

eliminación de células neoplásicas. Sin embargo, los procesos apoptóticos desregulados 

pueden promover el desarrollo de enfermedades autoinmunes, neurodegenerativas y 

oncológicas, así como la resistencia de las células cancerosas a la quimioterapia 224. 



65 
 

La apoptosis se desencadena por dos vías de señalización independientes, 

intrínseca y extrínseca. Aunque en los últimos pasos ambas vías dependen de las mismas 

caspasas ejecutoras (caspasa-3, caspasa-6 y caspasa-7), cada vía se activa de forma 

diferente. La vía extrínseca se pone en marcha por los receptores de muerte de membrana 

pertenecientes a la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNF), que 

reconocen sus ligandos extracelulares afines. Por el contrario, la vía intrínseca 

(mitocondrial) se activa por estrés celular excesivo y por otros acontecimientos pro-

apoptóticos (calor, radiación, privación de nutrientes, infección vírica, hipoxia, aumento 

de la concentración de calcio intracelular y mutaciones del ADN), y está orquestada por 

las proteínas de la familia BCL2 225. 

La familia BCL2 se divide en dos grandes grupos funcionales. El primer grupo 

incluye ocho proteínas pro-apoptóticas, llamada conjuntamente BH3, que activan a los 

efectores apoptóticos BAX y BAK. El segundo grupo contiene cinco proteínas anti-

apoptóticas, que se unen y secuestran a miembros del primer grupo para evitar la 

apoptosis. De estas cinco proteínas anti-apoptóticas, la más importante lleva el nombre 

de la familia, BCL2. Mecánicamente, cuando la célula recibe las señales adecuadas para 

sufrir apoptosis, las proteínas pro-apoptóticas se oligomerizan con los efectores BAX y 

BAK y provocan la permeabilización de la membrana externa mitocondrial. Como 

resultado, el citocromo c es liberado de las mitocondrias y activa la muerte celular 

dependiente de las caspasas 225.   

Evidentemente, cuando por algún motivo se produce una mayor función de las 

proteínas anti-apoptóticas, secuestran de una forma excesiva a las pro-apoptóticas 

impidiendo la muerte celular. De hecho, se ha demostrado que la hiperactividad de la 

principal proteína anti-apoptótica BCL2 es un importante mecanismo oncogénico en 

neoplasias hematológicas. BCL2 suele sobre expresarse debido a translocaciones 

cromosómicas que afectan a 18q21, como por ejemplo t (14;18) (q32;q21), que yuxtapone 

el gen BCL2 bajo la activación constitutiva del promotor del gen de la cadena pesada de 

la inmunoglobulina 226.  

Dado que el deterioro de la apoptosis desempeña un papel clave en el desarrollo 

de determinados tumores, la inhibición farmacológica de las proteínas anti-apoptóticas, 

especialmente BCL2, representa una atractiva vía para forzar a las células clonales a morir 

de forma natural, es decir, por apoptosis. De hecho, se han diseñado y desarrollado en los 
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últimos años una serie de agentes químicos, que incluyen inhibidores no selectivos, y el 

relativamente más selectivo, navitoclax. Aunque navitoclax se une eficazmente sólo a 

BCL2, BCLXL y MCL-1, su alta afinidad por BCL-XL limita su uso clínico debido a una 

trombocitopenia muy significativa. Por el contrario, venetoclax es una molécula única, 

pequeña y altamente selectiva, biodisponible por vía oral, que se diseñó para dirigirse 

específicamente al dominio de unión de BH3 en BCL2 227. Como mimético de BH3, 

venetoclax muestra una gran afinidad por el surco de unión de BCL2 a BH3 y es capaz 

de desplazar a las proteínas pro-apoptóticas BH3 unidas a BCL2. Por lo tanto, las 

proteínas BH3, una vez liberadas, pueden activar los efectores apoptóticos BAX y BAK 

desencadenando y restableciendo la apoptosis en las células tumorales. 

 

 

Figura 26. Mecanismo de acción de venetoclax actuando sobre BCL2 para liberar las proteínas 

naturales pro-apoptóticas. Reproducido de Mihalyova et al. 228 

 

Aunque el restablecimiento de los mecanismos normales de apoptosis puede 

resultar útil en el tratamiento de cualquier neoplasia, los inhibidores de BCL-2, 

particularmente venetoclax, se ha introducido como pieza importante en el arsenal 

terapéutico frente a dos neoplasias hematológicas particularmente dependientes de BCL-

2 para su progresión, la LLC y la LAM. 

Venetoclax se aprobó inicialmente por la FDA en abril de 2016 para pacientes con 

LLC en recaída/refractaria que tenían deleción 17p, basándose en los resultados de un 



67 
 

estudio de fase II de un único brazo 229. Posteriormente, la combinación de venetoclax y 

rituximab fue aprobada para la LLC en recaída/refractaria independientemente del estado 

mutacional de 17p en base a los datos del ensayo fase III MURANO, que comparaba esta 

combinación frente a bendamustina y rituximab. Este ensayo demostró un beneficio 

significativo para la supervivencia libre de progresión y para la supervivencia global de 

la combinación de venetoclax más rituximab 230. Y, como era lógico esperar, venetoclax 

se evaluó también en el contexto de primera línea mediante el gran estudio de fase III 

CLL14 que aleatorizó a 432 pacientes a recibir venetoclax / obinutuzumab o clorambucilo 

/ obinutuzumab. La combinación de venetoclax se demostró claramente superior 231 lo 

que condujo a su aprobación regulatoria para la LLC no tratada previamente en mayo de 

2019.   

Dado que sus mecanismos de acción son complementarios, parecía lógico plantear 

la hipótesis de que la inhibición de BTK y BCL-2 actuaría de forma sinérgica.  La primera 

prueba de concepto de la combinación de ambos para la LLC no tratada previamente fue 

un estudio de fase II de un solo brazo realizado por Jain y cols. 232. Ochenta pacientes con 

características de alto riesgo fueron tratados con tres ciclos de ibrutinib seguidos de 24 

ciclos de ibrutinib/venetoclax combinados (I+V).  Este estudio demostró por primera vez 

la capacidad de la terapia para inducir una enfermedad mínima residual indetectable 

(EMR negativa) en la LLC.  El logro de EMR negativa es muy poco frecuente en todos 

los estudios de monoterapia con IBTK, alrededor del 1% de los pacientes con ibrutinib y 

del 7% en pacientes tratados con acalabrutinib 233. Sin embargo, el porcentaje de pacientes 

tratados con I+V con ERM negativa fue del 56% después de 12 ciclos y del 66% después 

de 24 ciclos. 

La combinación I+V se siguió estudiando en el contexto de primera línea a través 

de tres ensayos clínicos llamados CAPTIVATE, GLOW, y UK Flair. Los resultados de 

estos ensayos demuestran que, independientemente de la edad del paciente, del estado 

mutacional de alto riesgo o de las comorbilidades, las combinaciones I+V inducen 

respuestas profundas y duraderas en la mayoría de los pacientes 234-236. Estos datos 

permiten la terapia de duración limitada, es decir, tratamiento durante dos años y retirada 

total de la medicación a continuación, lo que devuelve a los pacientes una vida totalmente 

normal, sin ningún tipo de tratamiento. Basándose en los datos de CAPTIVATE y 

GLOW, la Comisión Europea aprobó la combinación de duración fija de I+V el pasado 

agosto de 2022. Obviamente, nos falta perspectiva temporal para saber qué ocurrirá al 
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paso de los años con los pacientes sometidos a esta combinación con la que 

potencialmente podrían estar definitivamente curados de la LLC. 

La segunda neoplasia en la que se ha introducido con éxito el uso de venetoclax 

es la LAM, dado que este tipo de células leucémicas dependen de BCL2 para sobrevivir, 

mientras que las células troncales hematopoyéticas normales dependen más de MCL-1, 

por lo que no son afectadas por venetoclax 237. La primera prueba de la eficacia del 

venetoclax fue propuesta por Pan y cols., que demostraron la destrucción selectiva de 

blastos en líneas celulares de LAM, muestras primarias de pacientes y xenoinjertos 

primarios murinos por este agente 237. Los estudios preclínicos revelaron que los pacientes 

con mutaciones de IDH tienen más probabilidades de responder a la inhibición de BCL2 

por venetoclax 238. En el primer ensayo clínico que investigó la monoterapia con 

venetoclax en 32 pacientes con LMA de alto riesgo en recaída o refractaria, la tasa de 

respuestas fue del 19%. Sin embargo, el 38% (12/32) tenían mutaciones IDH, de los 

cuales el 33% (4/12) alcanzaron la RC, lo que confirma este hallazgo preclínico 239. 

La investigación preclínica identificó el potencial papel sinérgico de los 

inhibidores de BCL2 con 5-azacitidina (5-Aza). En un estudio reciente, se incluyeron 431 

pacientes de nuevo diagnóstico de LMA con edad avanzada (>75 años), que no eran 

elegibles para quimioterapia debido a enfermedades coexistentes. En estos pacientes se 

empleó una combinación de venetoclax y azacitidina o azacitidina sola, demostrándose 

una mayor tasa de remisiones completas y una mayor supervivencia global para los 

pacientes que recibieron la combinación en comparación con los que recibieron 

azacitidina sola 240.  

Por lo tanto, partiendo de un conocimiento profundo de la heterogeneidad 

genómica de la LAM, el uso de diferentes combinaciones de inhibidores de BCL2 con 

inhibidores específicos de determinados mecanismos oncogénicos podría ser prometedor 

para abordar la complejidad de esta enfermedad. Otra ventaja de desarrollar una terapia 

combinatoria es la posibilidad de actuar contra las diferentes mutaciones o las variaciones 

clonales leucémicas observadas dentro de un mismo paciente. Todo esto abre un amplio 

abanico de posibilidades a los inhibidores de BCL2 en LAM en el futuro inmediato. 
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Inhibidores del proteasoma 

La vía multicatalítica ubiquitina-proteasoma es responsable de la degradación 

ordenada de las proteínas celulares en eucariotas 241. En 2004, Aaron Ciechanover (Israel), 

Avram Hershko (Israel) e Irwin Rose (Estados Unidos) compartieron el Premio Nobel de 

Química por su descubrimiento del papel de la ubiquitinación en la degradación de las 

proteínas. El proteasoma 26S está formado por un complejo catalítico 20S central y un 

complejo regulador 19S. Las proteínas marcadas con ubiquitina son reconocidas por el 

complejo regulador 19S, donde se eliminan las etiquetas de ubiquitina. Las proteínas 

pasan entonces al cilindro 20S del proteasoma para su hidrólisis en pequeños 

polipéptidos. La inhibición del proteasoma conduce a la apoptosis celular, siendo más 

susceptibles las células malignas, transformadas y proliferativas 242. Se desarrollaron 

numerosos inhibidores del proteasoma, pero los compuestos iniciales carecían de 

especificidad, por lo que no eran adecuados para el uso clínico. Posteriormente, Adams 

et al 242 diseñaron y desarrollaron varios compuestos derivados del ácido borónico que 

inhiben la vía del proteasoma de forma altamente específica. Bortezomib, un dipéptido 

del ácido borónico, fue seleccionado para pruebas preclínicas y clínicas. Los estudios 

preclínicos demostraron que bortezomib tenía potentes efectos citotóxicos e inhibidores 

del crecimiento sobre células tumorales.  

 

 

Figura 27. Actividad de bortezomib y carfilzomib en la inhibición del proteasoma. 

Reproducido de Yong et al 243. 
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Bortezomib demostró una sorprendente actividad antimieloma en varios modelos 

preclínicos en una serie de experimentos realizados en los laboratorios de Kenneth 

Anderson en el Dana- Farber Cancer Institute, y en el estudio inicial de fase I 244. Este 

ensayo clínico inicial con bortezomib, en varias neoplasias hematológicas avanzadas, fue 

dirigido por Robert Orlowski en la Universidad de Carolina del Norte 244. El laboratorio 

de Orlowski estaba investigando activamente la vía del proteasoma, un área investigación 

en la que su padre, Marian Orlowski, había sido pionero años antes. Marian Orlowski, 

trabajando en colaboración con Sherwin Wilk, fue el primero en descubrir el llamado 

“complejo proteinasa intracelular multicatalítico” más tarde conocido como proteasoma 

20S. 

En vista de los prometedores resultados del ensayo fase I en los pacientes 

incluidos con mieloma múltiple, el primer ensayo de fase II con bortezomib se realizó en 

202 pacientes con mieloma refractario o en recaída. Aproximadamente un tercio 

respondió al tratamiento con bortezomib, con una duración media de la respuesta de un 

año 245. Estos resultados llevaron a la aprobación acelerada de bortezomib por la FDA en 

mayo de 2003, inicialmente para pacientes con enfermedad refractaria al tratamiento. Es 

importante destacar que, por primera vez, bortezomib prolongó la supervivencia libre de 

progresión en esta población de pacientes en comparación con la línea de tratamiento 

anterior (independientemente del tratamiento previo utilizado), y algunos pacientes 

pudieron lograr su primera remisión completa. La aprobación reglamentaria completa se 

produjo en 2005, tras la publicación de los resultados de un gran ensayo de fase III en 

669 pacientes con mieloma múltiple en recaída tras 1-3 líneas previas de terapia. En 

comparación con la dexametasona a dosis altas, que era entonces un estándar de 

tratamiento en este contexto, las mejoras en el tiempo hasta la progresión, la tasa de 

respuesta y la supervivencia globales se demostraron en los pacientes que recibieron 

bortezomib 246. 

Una vez establecida la eficacia del bortezomib en pacientes con mieloma múltiple 

en recaída y/o refractario, la atención se centró en aquellos con enfermedad recién 

diagnosticada. En 2008, un ensayo aleatorizado de fase III comparó melfalán más 

prednisona, solo o con bortezomib, en pacientes de nuevo diagnóstico, en el que se 

demostró una ventaja clara de la combinación con bortezomib en la supervivencia libre 

de progresión y en la supervivencia global 247. Los resultados de otros ensayos clínicos 

clave demostraron la eficacia del bortezomib como parte de la terapia de inducción en 
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pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico, que se estableció además mediante 

un metaanálisis de los resultados de los ensayos aleatorizados de fase III disponibles en 

ese momento 248.Este metaanálisis demostró resultados indiscutibles en supervivencia 

libre de progresión y en supervivencia global con la adición de bortezomib a cualquiera 

de las combinaciones frente a las que se había testado. 

Carfilzomib, inhibidor de proteasoma de segunda generación, es estructural y 

mecánicamente distinto del bortezomib. A diferencia de bortezomib, que se une de forma 

reversible a través de su grupo funcional ácido borónico, carfilzomib tiene una 

epoxicetona que se une de forma irreversible, proporcionando una inhibición sostenida 

del proteasoma 243. Tanto carfilzomib como bortezomib se unen a las subunidades β5 y 

β2 del proteasoma, pero carfilzomib, sin embargo, es más selectivo para la subunidad β5 

por lo que tiene menor toxicidad fuera de diana 243. 

La posibilidad de una inhibición de larga duración proporcionó la justificación 

para los estudios de fase I de carfilzomib, que revelaron que este agente es tolerable y 

activo contra el mieloma múltiple recidivante y/o refractario, incluso en algunos pacientes 

que habían recibido terapia previa con bortezomib 249. Carfilzomib recibió en 2012 la 

aprobación acelerada de la FDA como agente único para el tratamiento del mieloma 

múltiple en pacientes que habían recibido al menos dos líneas de tratamiento previas y 

con enfermedad refractaria a la línea de tratamiento más reciente.  Sin embargo, el uso de 

este agente en líneas iniciales de tratamiento se ve obstaculizado por su tendencia a 

producir cardiotoxicidad, como demuestran dos recientes metaanálisis en red de ensayos 

clínicos aleatorizados250,251.  

Por último, ixazomib que, al igual que bortezomib, es un péptido derivado del 

ácido borónico inhibidor reversible de la subunidad β5, es el agente antimieloma de esta 

clase aprobado más recientemente (2015). En comparación con sus dos predecesores, 

ixazomib se asocia a un menor riesgo de toxicidad, al tiempo que ofrece las claras ventajas 

de la biodisponibilidad oral y la dosificación una vez a la semana 252.   

 

Moduladores de Cereblon E3 ligasa 

La empresa farmacéutica alemana Chemie Grünenthal introdujo la talidomida 

(alfa-N-[ftalimido]-glutarimida) en el mercado como sedante el 1 de octubre de 1957 253. 



72 
 

Para 1960, se vendía en más de 40 países y se hizo popular como sedante y como 

tratamiento para las náuseas matutinas del embarazo. Se comercializó con varios 

nombres, como Contergan, Distaral, Softenon, Neurosedyn, Isomin, Kedavon, Telargan 

y Sedalis. 

El 18 de noviembre de 1961, Widukind Lenz, un médico y genetista alemán, 

determinó que la talidomida provocaba graves malformaciones congénitas de origen 

teratogénico 254, y en diciembre de ese mismo año, llegó la confirmación independiente 

de William McBride, un obstetra australiano 255. Las malformaciones fetales se producían 

inevitablemente cuando el fármaco se tomaba en el primer trimestre, entre los días 35 y 

49 después de la última menstruación. A finales de 1961, la talidomida se retiró del 

mercado en la mayoría de los países, pero casi 10.000 recién nacidos ya se habían visto 

gravemente afectados. Estados Unidos se salvó de esta tragedia porque la Dra. Frances 

Kelsey de la FDA, había denegado la aprobación del fármaco por falta de datos sobre su 

seguridad. Poco después de que se descubrieran sus propiedades teratogénicas, la 

talidomida fue considerada como un potencial tratamiento contra el cáncer, lo que llevó 

a dos ensayos clínicos en pacientes con cáncer avanzado 256,257, en los que no se observó 

ninguna actividad significativa. En estos ensayos se incluyeron algunos pacientes con 

mieloma, pero la actividad antimieloma de la talidomida no fue evidente en ninguno de 

los dos, lo que ilustra que se puede pasar por alto una actividad clínicamente importante 

si los ensayos clínicos no están bien diseñados y dirigidos a tumores malignos específicos. 

A pesar de su retirada del mercado, la talidomida persistió como agente 

terapéutico en investigación debido a la prometedora actividad observada posteriormente 

en la lepra (1964), la enfermedad de Behçet (1979), la enfermedad de injerto contra 

huésped (1988) y las úlceras orales asociadas al virus de la inmunodeficiencia humana 

(VIH) (1989) 253. Bajo la presión de los activistas contra el VIH y para disuadir a las redes 

de distribución ilegal de fármacos, la FDA aprobó la talidomida para el tratamiento del 

eritema nodoso de la lepra en julio de 1998 con un sistema de seguridad incorporado, 

denominado System for Thalidomide Education and Prescribing Safety. 

En 1994, D'Amato et al. 258 describieron por primera vez las importantes 

propiedades antiangiogénicas de la talidomida en el ensayo de micropocket en córnea de 

conejo. A finales de 1997, basándose en la creciente concienciación sobre la implicación 

de la angiogénesis en la patogénesis del cáncer y en las pruebas del aumento de la 
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angiogénesis en el mieloma, la cónyuge de un paciente afectado de mieloma convenció a 

Barlogie y a sus colegas de la Universidad de Arkansas para iniciar un ensayo de uso 

compasivo de la "terapia antiangiogénica".  Hay que reconocer a Barlogie todo el mérito 

de haber seguido esta estrategia, en un ensayo histórico en el que participaron 84 

pacientes259. Sorprendentemente, el 32% de los pacientes respondieron a la talidomida, 

lo que la convirtió en el primer nuevo fármaco con actividad como agente único para el 

mieloma en más de tres décadas. Los resultados iniciales con talidomida observados en 

el estudio de Arkansas fueron luego confirmados por muchos otros centros en todas las 

fases de la enfermedad 260. Las tasas de respuesta en la enfermedad recidivante son 

aproximadamente del 50% con la combinación de talidomida y esteroides, y del 65% con 

la combinación de talidomida, esteroides y ciclofosfamida. 

Poco después de que se determinara que la talidomida era un teratógeno, se 

sintetizaron varios análogos de la molécula para determinar el mecanismo de su 

teratogenicidad. Del mismo modo, en la década de 1990, se sintetizaron varios análogos 

de la talidomida en un intento de aumentar la eficacia y minimizar la toxicidad. La 

lenalidomida, un análogo 4-amino sustituido de la talidomida anteriormente denominado 

CC-5013, pertenece a una clase de análogos de la talidomida con un mecanismo de acción 

único que une la actividad tumoricida directa con una actividad inmunomoduladora en el 

micromedioambiente tumoral que facilita también la acción tumoricida. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Doble mecanismo de acción, tumoricida e inmunomodulador de talidomida, 

lenalidomida y pomalidomida. Celgene Corporation. 
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Talidomida y sus dos derivados de segunda y tercera generación, lenalidomida y 

pomalidomida, comparten una estructura química muy similar y un mecanismo de acción 

común. Además de su actividad inmunomoduladora sobre el micromedioambiente 

tumoral, los tres se unen a una diana común 

que es la proteína cereblon. La unión de 

cualquiera de ellos al complejo que forma 

cereblon, incrementa la actividad E3 

ubiquitina ligasa del complejo. Dos factores de 

transcripción, Ikaros (IKZF1) y Aiolos 

(IKZF3), que son imprescindibles para la 

supervivencia de las células de mieloma, son 

reclutados al complejo como substratos, lo que 

da lugar a su ubiquitinación y posterior 

degradación por el proteasoma 261. Esta 

capacidad de las moléculas pequeñas 

(conocidas como degradadores o "pegamentos 

moleculares"), como la talidomida y sus 

derivados, de secuestrar la especificidad de las 

ubiquitina ligasas E3 para provocar la 

degradación selectiva de proteínas 

relacionadas con la enfermedad, ha ayudado a 

introducir la degradación selectiva de 

proteínas (targeted protein degradation, TDP) 

como un concepto totalmente nuevo y 

estimulante en el descubrimiento de fármacos innovadores.   

En base a los estudios preclínicos realizados en el Instituto Oncológico Dana-

Farber, lenalidomida se testó en un ensayo inicial en pacientes con mieloma en recaída o 

refractario en los que se consiguieron un 17% de respuestas 263 y, simultáneamente, en un 

ensayo en pacientes de nuevo diagnóstico en la Clínica Mayo en el que 31 de 34 pacientes 

(91%) lograron una respuesta objetiva con lenalidomida más dexametasona 264. Dos 

grandes ensayos de fase III han demostrado desde entonces un tiempo hasta la progresión 

significativamente superior con lenalidomida más dexametasonaen en comparación con 

Figura 29. Mecanismo de acción de 

talidomida y sus derivados. 

Reproducido de Kulig et al 262 
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placebo más dexametasona en mieloma recidivante 265,266. La combinación de 

lenalidomida más dexametasona fue aprobada por la FDA en junio de 2006 para el 

tratamiento del mieloma en pacientes que han fracasado en una línea de terapia previa. 

En 2013, lenalidomida también fue aprobada para el tratamiento del Linfoma del Manto 

recidivante, mientras que ese mismo año se aprobó pomalidomida para el tratamiento del 

mieloma. En 2019 la FDA y la EMA aprobaron este agente para el tratamiento del 

Linfoma Folicular y Linfoma de Zona Marginal previamente tratados, mientras que, en 

2020, la combinación de lenalidomida con tafasitamab recibió la autorización para el 

tratamiento de pacientes con Linfoma Difuso de Células B Grandes en recaída o 

refractario.  

 

Inmunoterapia 

La segunda nueva estrategia en la terapia antitumoral en el siglo XXI ha sido el 

uso del sistema inmune contra los tumores. Hasta ahora hemos revisado cómo pequeñas 

moléculas químicas dirigidas a dianas moleculares específicas de cada tumor pueden 

revertir los mecanismos oncogénicos. La inmunoterapia usa macromoléculas que son 

anticuerpos monoclonales sintéticos que tienen, por tanto. la especificidad extraordinaria 

de un anticuerpo monoclonal para destruir las células tumorales cuya membrana presenta 

la diana para la cual han sido diseñados y sintetizados. El viejo sueño de Coley, cuando 

intentó utilizar a finales del siglo XIX, de una forma bastante ingenua, el sistema inmune 

para atacar a los tumores 105-106, se ha hecho realidad con sofisticados productos de 

ingeniaría molecular y, en los últimos años, también de ingeniería celular. El mecanismo 

básico de la unión antígeno-anticuerpo ha dado lugar de forma sucesiva al uso de 

anticuerpos monoclonales sintéticos sin más, seguido de los anticuerpos monoclonales 

cargados con drogas, a continuación, los anticuerpos monoclonales biespecíficos que 

unen las dianas moleculares a los linfocitos T, y, por último, los linfocitos T modificados 

genéticamente para presentar en su superficie un anticuerpo monoclonal. 

Anticuerpos monoclonales 

Los anticuerpos o inmunoglobulinas (Ig) son glicoproteínas producidas por 

linfocitos B diferenciados que constituyen el componente humoral del sistema 

inmunitario adaptativo en respuesta a la exposición a agentes patógenos. Se componen de 

dos cadenas pesadas (H) de mayor tamaño (Igh) y dos cadenas ligeras (L) (Igκ o Igλ) 
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unidas por enlaces disulfuro covalentes para formar una estructura tetramérica. Los 

anticuerpos han sido ampliamente estudiados por su alta especificidad y afinidad en 

numerosas aplicaciones clínicas tanto diagnósticas como terapéuticas.  

En 1975, Köhler y Milstein generaron las primeras líneas celulares de hibridomas 

capaces de producir AcMo 118. El potencial médico e industrial de su logro fue 

comprendido enseguida, y la producción de AcMo se ha convertido rápidamente en una 

industria biotecnológica en auge. En 1986, la FDA aprobó el primer AcMo para uso 

terapéutico en el rechazo agudo del trasplante renal 119, pero el desarrollo de terapias 

oncológicas basadas en AcMo se enfrenta a retos adicionales, entre los que destaca la 

elección de la diana.  Las dianas óptimas están universalmente presentes en las células 

tumorales, pero se puede provocar una toxicidad intolerable si también se encuentran en 

células normales, lo cual es bastante habitual. Una notable excepción es CD20 que es una 

fosfoproteína transmembrana expresada en la superficie de las células B en desarrollo y 

en la mayoría de las células B malignas. Dado que las células plasmáticas maduras y los 

progenitores de células B no expresan la proteína, la depleción de células B en estas fases 

intermedias del desarrollo no produce efectos secundarios permanentes, lo que unido a la 

limitada expresión de CD20 entre otros linajes celulares, la identificó como una potencial 

diana ideal para la terapia del LNH de células B. En 1980, Nadler y cols. llevaron a cabo 

una prueba de concepto histórica para la inmunoterapia con anticuerpos monoclonales en 

oncología, con un ensayo preliminar en el que el paciente N.B., que presentaba un linfoma 

linfocítico difuso resistente a los quimioterápicos habituales, recibió un tratamiento con 

un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD20. Aunque N.B. no alcanzó la RC, una 

respuesta transitoria, medida por una disminución de las células tumorales circulantes, 

junto con un aumento de las células tumorales circulantes en apoptosis, proporcionó la 

primera prueba de que CD20 era una terapia eficaz contra, al menos, algunos linfomas de 

células B 267. 

En 1994, Maloney y cols. informaron de los primeros ensayos clínicos de fase I 

con el AcMo rituximab, inicialmente denominado IDEC-C2B8, después de que hubiera 

demostrado su eficacia para eliminar las células que expresan CD20 in vitro y en la sangre 

y la linfa de macacos 268. Quince pacientes con LNH recidivante recibieron uno de los 

cinco intervalos de dosis, y seis de ellos experimentaron regresión tumoral 268. En 1997, 

se publicaron los resultados de un ensayo de fase I/II en 20 pacientes con LNH B que 

recibieron dosis crecientes de rituximab semanalmente durante 4 semanas, en el que se 
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comunicaron respuestas en la mitad de los pacientes 269. Un año más tarde, McLaughlin 

y cols. informaron de beneficios igualmente impresionantes del tratamiento con rituximab 

en pacientes con linfoma indolente recidivante, y la mitad de los 166 pacientes 

respondieron al mismo régimen de cuatro dosis270. Este ensayo sirvió de base para la 

aprobación de rituximab por la FDA en 1997. 

Respecto al mecanismo de acción, la unión de rituximab a CD20 produce la 

muerte celular de cuatro formas principales que son aditivas: inducción directa de la 

apoptosis, citotoxicidad mediada por complemento (Complement-Dependent 

Cytotoxicity, CDC), citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (Antibody-Dependent 

Cell Cytotoxicity, ADCC) y fagocitosis dependiente de anticuerpos ( Antibody Dependent 

Phagocitosis, ADP) (figura 30). La suma de estos cuatro mecanismos es la base de la 

extraordinaria eficacia de rituximab en la eliminación de las células tumorales CD20 

positivas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Mecanismo de acción de rituximab. Reproducido de Pierpont el at 271. 
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A pesar del conocimiento incompleto sobre el papel biológico de CD20, su 

abordaje terapéutico con rituximab ha demostrado ser eficaz para tratar casi todas las 

formas de LNH de células B, tanto indolentes como agresivos, dado que el 98% de todos 

ellos presentan positividad para CD20. En la actualidad, rituximab se administra como 

tratamiento inicial en combinación con quimioterápicos tradicionales en el LDCGB, y 

como monoterapia en linfomas indolentes. También tiene indicación en las recaídas y 

como terapia de mantenimiento en algunos de ellos. En suma, la introducción de 

rituximab en el arsenal terapéutico disponible para los LNH ha mejorado los resultados 

del tratamiento de todos ellos sin excepción.  

En la última década, se han aprobado dos nuevos anticuerpos anti-CD20: 

ofatumumab, que se une a un epítopo distinto del CD20, y obinutuzumab, un mAb 

derivado del rituximab con modificaciones en la porción Fc y en su glicosilación. Ambos 

están totalmente humanizados y tienen una actividad biológica distinta a la de rituximab. 

Además de estos nuevos anticuerpos anti-CD20, otro cambio en el tratamiento selectivo 

del linfoma es la multitud de biosimilares que ya están disponibles desde que expiró la 

patente del rituximab. Aunque continúa el uso generalizado del propio rituximab, sus 

biosimilares aumentarán sin duda el acceso global a la terapia.   

El éxito del rituximab provocó un interés exponencial por el desarrollo de AcMo 

terapéuticos en muchas áreas de la oncología. En la actualidad, daratumumab está 

transformando el paradigma del tratamiento del mieloma múltiple, la segunda neoplasia 

maligna hematológica más frecuente en todo el mundo. Daratumumab es un anticuerpo 

monoclonal IgG1 kappa humano que ha demostrado ser eficaz como monoterapia, así 

como en regímenes combinados, para el tratamiento tanto del MM de diagnóstico reciente 

como del MM recidivante/refractario. 

Daratumumab se dirige a un epítopo único de CD38 presente en las células 

malignas de MM y funciona a través de múltiples mecanismos como la citotoxicidad 

celular dependiente de anticuerpos (ADCC), la fagocitosis mediada por células 

dependientes de anticuerpos (ADCP) y la citotoxicidad dependiente del complemento 

(CDC)272 (figura 31). Además, daratumumab ejerce un efecto inmunomodulador a través 

de su unión a CD38 presente en células supresoras. A través de las células supresoras 

mieloides y células T reguladoras, la célula plasmática maligna puede evadir y suprimir 

el sistema inmunitario, por lo que un AcMo dirigido a las células reguladoras CD38 + 
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elimina la supresión e induce una respuesta inmunitaria natural antimieloma. Este efecto 

inmunomodulador de daratumumab se ha observado a través de un aumento de la 

respuesta inmunitaria adaptativa, cuantificada por un aumento de la proporción de células 

T CD8:CD4, y de la clonalidad de receptores de células T 272.   

 

Figura 31. Mecanismo de acción de daratumumab. Reproducido de Saltarella et al. 272 

 

El 16 de noviembre de 2015, la FDA aprobó daratumumab, primer anticuerpo 

monoclonal para el tratamiento de pacientes con MM que hubieran recibido al menos tres 

líneas previas de terapia, o que hubieran mostrado refractariedad a dos líneas. 

Daratumumab en monoterapia se aprobó utilizando el programa de aprobación acelerada 

de la FDA, que proporciona un acceso temprano de los pacientes a una nueva terapia 

mientras su promotor lleva a cabo los ensayos clínicos necesarios para confirmar los 

beneficios del fármaco. Esta aprobación inicial se hizo en base a los excelentes resultados 
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de dos ensayos clínicos fases I/II, GEM501 y SIRIUS, en los que los pacientes incluidos 

en fases muy avanzadas de la enfermedad mostraron tasas de respuestas de 31.1% y de 

remisiones completas de 4.7% en un análisis conjunto de ambos 273. 

Estudios posteriores confirmaron el beneficio del daratumumab en combinación 

con otros agentes terapéuticos para el mieloma en recaída. En el estudio CASTOR, 498 

pacientes con MMRR, fueron asignados aleatoriamente a recibir bortezomib y 

dexametasona con o sin daratumumab 274. De forma similar, en el ensayo POLLUX, 569 

pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir la combinación triple con 

daratumumab, lenalidomida y dexametasona, o al control activo, lenalidomida y 

dexametasona solas 275. En ambos ensayos, la adición de daratumumab al régimen 

estándar demostró claros beneficios en términos de respuesta global, remisión completa, 

EMR y PFS, lo que llevó a la FDA a la aprobación de ambas combinaciones en noviembre 

de 2016.  

Otras dos combinaciones de daratumumab han obtenido aprobación por parte de 

la FDA para mieloma múltiple en recaída o refractario. La combinación con 

pomalidomida y dexametasona en 2017 en base a los resultados del ensayo EQUULEUS 

276, y la combinación con carfilzomib y dexametasona en base al ensayo CANDOR 277 en 

2020. 

Daratumumab en combinación ha obtenido también la aprobación de la FDA para 

pacientes con MM de nuevo diagnóstico, de nuevo en base a los resultados que podemos 

calificar de espectaculares de tres ensayos clínicos. El ensayo ALCYONE 278, que 

comparaba bortezomib, melfalán y prednisona con o sin daratumumab condujo a la 

aprobación de daratumumab en esta combinación en 2018. El ensayo CASSIOPEIA279, 

que comparaba bortezomib, talidomida y prednisona con o sin daratumumab llevó a la 

FDA a dar la aprobación a esta combinación en 2019, y por último el ensayo MAIA 280, 

que condujo a la aprobación de la combinación lenalidomida, prednisona y daratumumab 

también en 2019. 

La adición de daratumumab a todas y cada una de las combinaciones existentes 

para tratamiento del MM ha superado ampliamente los resultados de esas combinaciones, 

y ha superado también las expectativas de respuesta en todas las situaciones y fases de la 

enfermedad. Al igual que ocurre con rituximab en LNH, daratumumab ha cambiado el 

pronóstico del MM. 
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Inhibidores de los puntos de control inmunitario (Immune Check-point 

Inhibitors, ICIs) 

Hasta ahora hemos revisado la actividad antitumoral de AcMo que utilizan su 

capacidad directa de activar el sistema inmune contra el tumor. Pero también disponemos 

de AcMo que activan el sistema inmune de forma indirecta, mediante la inhibición de los 

puntos de control naturales de la inmunidad. En lenguaje coloquial, se puede acelerar un 

vehículo pisando el acelerador o levantando el pie del freno. Los AcMo como rituximab 

o daratumumab activan el sistema inmune “pisando el acelerador”, pero disponemos 

también de AcMo que lo hacen obligando al sistema inmune a “levantar el pie” de su 

freno natural. 

Los denominados puntos de control inmunitario (Immune Check-points, IC) 

constituyen una parte normal del sistema inmunitario cuya función consiste en evitar que 

una respuesta inmunitaria sea tan potente que llegue a destruir las células normales del 

organismo. Los IC son receptores de membrana de los linfocitos T que se activan cuando 

reconocen a sus ligandos presentes en la superficie de otra célula, lo que envía una señal 

de "apagado" a las células T impidiendo que produzca la citotoxicidad. Muchas células 

tumorales presentan ligandos de ICs en su superficie, lo que blinda a esos tumores frente 

a la acción de los linfocitos T. 

Los fármacos inmunoterápicos denominados inhibidores del punto de control 

inmunitario (Immune Check-point Inhibitors, ICI) actúan bloqueando la unión de los IC 

con sus ligandos en las células tumorales. Esto impide que se envíe la señal de "apagado", 

permitiendo que las células T destruyan las células tumorales, es decir, se favorece la 

citotoxicidad mediante la inhibición del propio mecanismo inhibitorio. 

En la última década, las terapias de bloqueo de los IC, como los AcMo dirigidos 

contra la proteína 4 asociada a los linfocitos T citotóxicos (cytotoxic T lymphocyte-

associated protein 4, CTLA-4) o la proteína 1 de muerte celular programada 

(programmed cell death protein 1, PD-1), han cambiado radicalmente las estrategias 

terapéuticas en ciertos tipos de neoplasias malignas avanzadas. El anticuerpo humanizado 

anti-CTLA-4, ipilimumab, ha demostrado duplicar las tasas de supervivencia a 10 años 

del melanoma metastásico en comparación con los datos históricos de control, y su 

aprobación por la FDA marcó un punto de inflexión para la inmunoterapia antitumoral 



82 
 

281. El bloqueo de PD-1 o de su ligando (PD-1 ligand, PD-L1), ha mostrado respuestas 

clínicas superiores con menos efectos secundarios en una amplia gama de cánceres 

sólidos y hematológicos 282. 

Figura 32. Mecanismo de los ICIs anti-PD1 y anti-PD-L1. Reproducido de Immune 

Checkpoint Inhibitors - NCI (cancer.gov) https://www.cancer.gov/about-

cancer/treatment/types/immunotherapy/checkpoint-inhibitors 

 

Entre las neoplasias hematológicas, los beneficios terapéuticos del bloqueo de PD-

1 se han demostrado sobre todo en pacientes con linfoma de Hodgkin (LH). La célula 

neoplásica del LH, célula de Red-Sternberg, presenta una sobreexpresión aberrante de 

PD-L1 283 que amortigua o impide la inmunidad antitumoral natural. Estas células se 

encuentran rodeadas por un marcado infiltrado de linfocitos, que se encuentran inhibidos 

por la alta expresión de PDL-1 en el tumor. La inhibición de PD-L 1 en el tumor o de PD-

1 en el infiltrado linfocitario, libera la respuesta inmune ocasionando la eliminación de 

las células tumorales. 

En un ensayo clínico inicial en 23 pacientes con LH en recaída o refractario, el 

AcMo anti-PD-1 nivolumab mostró una tasa de respuesta objetiva sin precedentes del 

https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/immunotherapy/checkpoint-inhibitors
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/immunotherapy/checkpoint-inhibitors
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/immunotherapy/checkpoint-inhibitors
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/immunotherapy/checkpoint-inhibitors
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87%, con una respuesta completa del 17% 284. La eficacia clínica y el perfil de seguridad 

de la monoterapia con nivolumab se demostraron además en el ensayo CheckMate 205 

en 80 pacientes con LH en los que había fracasado el trasplante autólogo y el brentuximab 

vedotina 285. Otro anti-PD-1, pembrolizumab, también mostró una eficacia similar contra 

el LH en ensayos clínicos como KEYNOTE-013 286 y KEYNOTE-087 287. Estos 

resultados condujeron a la aprobación por la FDA de nivolumab (en 2016) y 

pembrolizumab (en 2017) para pacientes con LH recidivante o refractario en los que 

habían fracasado múltiples líneas de terapia. 

 

Anticuerpos monoclonales conjugados con drogas 

Los AcMo “desnudos” como rituximab o daratumumab dirigen la muerte de las 

células malignas a través de mecanismos inmunológicos naturales del huésped. Pero ¿qué 

ocurriría si utilizamos la especificidad de los AcMo para dirigir drogas citotóxicas 

exclusivamente a las células que presentan el antígeno tumoral específico?  Si esto fuera 

posible, estaríamos dirigiendo fármacos altamente tóxicos exclusivamente a las células 

tumorales, respetando todas las células normales. Pues bien, esto es posible con los 

llamados anticuerpos conjugados con drogas (antibody-drug conjugates, ADC). 

Los ADC constan de tres partes: un AcMo contra un antígeno específico del 

tumor, un fármaco con potente actividad citotóxica y una porción enlazadora que los 

conecta. Se trata de una estrategia terapéutica que permite un sistema de administración 

de fármacos altamente eficaz para la eliminación selectiva de las células tumorales, al 

tiempo que se preservan las células no malignas. Estos agentes mejoran la eficacia de la 

quimioterapia estándar al aumentar la acumulación del fármaco citotóxico dentro o en el 

entorno de las células neoplásicas y, además, con efectos sistémicos reducidos o nulos. 

Tras el reconocimiento y la unión al antígeno en la superficie celular, el complejo 

ADC se internaliza mediante endocitosis (figura 33). Una fracción de los ADC 

endocitados, en las condiciones ácidas presentes en el endosoma, vuelve a la superficie 

celular lo que ayuda al reciclaje de los ADC. Los ADC restantes se retienen en los 

endosomas durante la maduración hacia el endosoma tardío, seguida de la fusión con los 

lisosomas. El lisosoma contiene proteasas, como la catepsina B y la plasmina, que pueden 

romper el enlace entre el AcMo y la carga citotóxica, liberándola al citoplasma. La carga 
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citotóxica liberada provoca la disrupción de los microtúbulos o daños en el ADN, lo que 

conduce finalmente a la apoptosis de la célula tumoral 288. 

 

Figura 33. Mecanismo de acción de los ADCs. Reproducido de Marei et al. 288. 

 

El interés despertado por este tipo de fármacos en los últimos años ha llevado a la 

aprobación por la FDA de cuatro de ellos para el tratamiento de neoplasias hematológicas.  

1.Gemtuzumab ozogamicina 

Gemtuzumab ozogamicina es un mAb IgG4 humanizado dirigido a CD33 

conjugado con una carga citotóxinca de calicheamicina. El 17 de mayo de 2000, la FDA 

concedió la aprobación acelerada del primer ADC, gentuzumab ozogamicina (GO), como 

monoterapia en pacientes mayores de 60 años con LMA recidivante que no eran 

candidatos a quimioterapia intensiva, basándose en datos de tres estudios de fase II 289, 

aunque esta decisión, como todas las aprobaciones aceleradas, estaba condicionada al 

cumplimiento de los requisitos de vigilancia post-comercialización y a la realización de 

un ensayo de fase III para confirmar la eficacia y la seguridad. Pero el ensayo 

confirmatorio SWOG-S0106 290 no demostró beneficio en la supervivencia y, a cambio, 
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sí se mostraron varios acontecimientos adversos importantes, por lo que GO fue 

voluntariamente retirado de los mercados estadounidense y europeo en 2010. 

Tras la retirada de GO, varios estudios posteriores establecieron un régimen de 

dosificación eficaz y seguro, lo que sugiere que el diseño inadecuado del ensayo 

confirmatorio SWOG-S0106 podría haber contribuido a sus resultados negativos. La 

Asociación Francesa de Leucemia Aguda (ALFA) realizó un ensayo que evaluaba la 

adición de GO a la quimioterapia estándar en pacientes con LMA de nuevo diagnóstico 

291. GO se administró en dosis fraccionadas menores que las usadas el ensayo SWOG-

S0106, y esto condujo a una toxicidad aceptable y a beneficios netos en la supervivencia 

libre de progresión (41% vs 17%). Los resultados del estudio francés fueron confirmados 

en dos ensayos del mismo grupo en Reino Unido 292 y un metaanálisis 293, que demostraron 

de forma incuestionable que GO, administrado en dosis fraccionadas más bajas, en 

combinación con la quimioterapia estándar, es seguro y eficaz, principalmente en 

pacientes con LMA de riesgo favorable y de riesgo intermedio. Estos datos llevaron a la 

FDA a volver a aprobar GO para adultos con LMA CD33 positiva de nuevo diagnóstico 

y para adultos y niños en recaída y/o refractariedad en 2017. 

En resumen, los diversos ensayos con GO demuestran una eficacia que depende 

de la combinación con otras terapias dirigidas a la LMA. Aunque la monoterapia con GO 

es una opción para los pacientes con LMA en recaída y/o refractaria en función del nivel 

de expresión de CD33, el uso de este agente se reserva ahora típicamente para los entornos 

de segunda o tercera línea de rescate, en su mayoría combinado con otros tratamientos de 

la LMA.  

  Los conocimientos adquiridos a partir del desarrollo y la trayectoria clínica de 

GO, incluidos sus éxitos y fracasos, encabezaron el desarrollo de posteriores ADC para 

pacientes con leucemia y otros tipos de cáncer. 

2.Inotuzumab ozogamizina 

Inotuzumab ozogamizina (InO) es un AcMo anti-CD22 acoplado también al 

antibiótico citotóxico calicheamicina mediante un enlazador. El alto nivel de expresión 

de CD22 en el 90% de los linfoblastos y la falta de expresión en las células madre 

mieloides y hematopoyéticas hacen de este antígeno una diana atractiva para el desarrollo 

de fármacos en el contexto de las neoplasias de células B. 
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    En el ensayo de fase III INOVATE ALL se comparó InO en monoterapia con 

la quimioterapia estándar en 326 pacientes adultos con LLA en recaída o refractaria 294. 

La tasa de RC fue significativamente mayor en el grupo de InO que en el grupo de 

tratamiento estándar (80,7% frente a 29,4%) y también resultó ser superior la 

supervivencia. Además, el número de pacientes que consiguieron una EMR negativa fue 

superior en el grupo que recibió InO, por lo que pudieron beneficiarse de un TPH 

subsecuente. 

La capacidad de InO para inducir altas tasas de remisión y negatividad de la EMR 

sin aumentar la toxicidad en una población con enfermedad recidivante llevó a evaluar la 

eficacia en combinación con quimioterapia y a intentar integrar este agente en las 

primeras líneas de tratamiento. La combinación de InO y mini HCVD (un régimen 

atenuado de quimioterapia) en adultos y pacientes de edad avanzada con LLA-B 

recidivante y/o refractaria demostró mejores resultados con toxicidades mínimas 295. 

En resumen, InO es eficaz y seguro cuando se administra en dosis fraccionadas 

bajas para el tratamiento de pacientes con LLA-B. Hasta ahora, se ha demostrado que la 

monoterapia con InO mejora marginalmente los resultados de supervivencia en 

comparación con el tratamiento de referencia en pacientes con LLA recidivante y/o 

refractaria, pero es un excelente tratamiento para conseguir RC con EMR negativa y 

poder llevar así a los pacientes a un trasplante de progenitores hematopoyéticos. Además, 

su administración en combinación con quimioterapia de baja intensidad (mini-CHVD) 

proporciona excelentes resultados, con tasas de negatividad de EMR superiores a las 

observadas en cohortes de control históricas. Este régimen ha permitido mejorar 

sustancialmente los resultados de supervivencia en pacientes mayores de 60 años de edad, 

una población vulnerable que ha carecido durante décadas de opciones de tratamiento 

tolerables y seguras.   

3.Brentuximab vedotina 

El CD30 es un miembro de la superfamilia del receptor del factor de necrosis 

tumoral (TNFR) que se expresa con fuerza por las células tumorales en el linfoma de 

Hodgkin (LH) y en el linfoma anaplásico de células grandes (LACG). Brentuximab 

vedotina (Bv) es un anticuerpo anti-CD30 conjugado a monometil auristatina E (MMAE) 

mediante un enlazador peptídico de valina-citrulina. MMAE es un análogo sintético de la 

dolastatina 10, un fármaco antimitótico natural extraído de la oreja de mar Dolabella 
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auricularia y demasiado tóxico para ser administrado en su forma no conjugada. Sin 

embargo, conjugado con un anti CD30 en Bv destruye exclusivamente a las células CD30 

positivas despolimerizando la tubulina y bloqueando así el ciclo celular en G2/M. 

Los datos alentadores de los ensayos fase I sirvieron de base para ensayos 

pivotales de fase II, que reclutaron a pacientes con LH en recaída o refractario o con 

LACG sistémico, respectivamente. Se observaron reducciones tumorales en el 94% de 

los 102 pacientes con LH y RC en el 34% de ellos; la duración media de estas respuestas 

fue de 20,5 meses en el momento de la publicación 296. De forma similar, entre 58 

pacientes con LACG sistémico recidivante o refractario, la tasa de respuestas fue del 86% 

y el 57% de los pacientes experimentaron respuestas completas con una duración media 

de 13,2 meses 297. En agosto de 2011, la FDA concedió la aprobación acelerada para el 

uso de brentuximab vedotina en el LH recidivante y en el LACG sistémico recidivante. 

Brentuximab vedotina es el único ADC cuyo uso está aprobado en la actualidad para estos 

dos tipos de linfoma, y es el primer fármaco nuevo aprobado para el tratamiento del LH 

en 30 años. 

El desarrollo clínico de brentuximab ha cambiado el enfoque terapéutico para los 

pacientes con LH dado que las indicaciones de tratamiento se han ampliado desde las 

aprobaciones iniciales. En la actualidad, las directrices de práctica clínica en oncología 

de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan brentuximab en 

combinación con quimioterapia como primera opción de tratamiento para la enfermedad 

en estadio III-IV y en todos los casos en pacientes mayores de 60 años, así como 

brentuximab en monoterapia de mantenimiento tras trasplante autólogo de progenitores 

hematopoyéticos para la enfermedad refractaria con alto riesgo de recaída 298.   

 

4.Polatuzumab vedotina 

Polatuzumab vedotina representa un ADC prototípico y novedoso consistente en 

un AcMo contra CD79b, un receptor específico de células B, unido covalentemente al 

agente citotóxico antimitótico monometil auristatina E (MMAE) mediante un enlazador 

peptídico escindible citrulina-valina que es estable en plasma. Como ya hemos visto en 

el caso de brentuximab vedotina, una vez liberada la MMAE provoca la disrupción de los 

microtúbulos, inhibiendo así la división celular e induciendo la apoptosis de las células B 
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proliferantes. Polatuzumab vedotina transporta una media de 3,5 moléculas de MMAE 

por cada ACMo anti-CD79b lo que le dota de una elevada eficacia citotóxica 299. 

Los ensayos iniciales demostraron resultados alentadores de polatuzumab 

vedotina como monoterapia y en combinación con rituximab, en términos de eficacia, 

perfil de seguridad y resultados de supervivencia en pacientes no elegibles para trasplante 

con linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) en recaída o refractarios muy 

pretratados. En un esfuerzo por mejorar la modesta profundidad, así como la duración de 

las respuestas, polatuzumab vedotina se evaluó posteriormente con bendamustina y 

rituximab (P-BR) frente a bendamustina y rituximab (BR) para el tratamiento de LDCGB 

en recaída o refractario en un ensayo multicéntrico abierto de fase Ib/II (GO29365) 300 en 

el que se incluyeron 80 pacientes. La combinación P-BR fue más favorable que la BR en 

cuanto a la tasa de RC (40% frente a 18%) y, aunque el ensayo no tenía potencia para 

detectar diferencias de supervivencia, el régimen triple también se asoció a una mediana 

de supervivencia libre de progresión y de supervivencia global significativamente 

superiores.  A pesar del escaso número de pacientes y de que el ensayo era un fase Ib/II, 

estos resultados realmente impresionantes condujeron a la aprobación acelerada de 

polatuzumab por la FDA el 10 de junio de 2019 para su uso en este entorno. 

En 2022 se han publicado los resultados del ensayo de fase III POLARIX, un 

ensayo internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que incluyó a 

879 pacientes con LDCBG de nuevo diagnóstico. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 

para recibir el tratamiento estándar R-CHOP o el mismo régimen sustituyendo vincristina 

por polatuzumab vedotina (pola-R-CHP) 301. Este ensayo demostró que la supervivencia 

libre de progresión en los pacientes que recibieron pola-R-CHP fue superior a la de los 

pacientes que recibieron R-CHOP, y esta es la primera que vez que se ha conseguido, en 

más de veinte años y múltiples ensayos comparativos, mejorar los resultados del 

tratamiento estándar R-CHOP en primera línea del LDCGB. 

 

Anticuerpos biespecíficos 

 

Hace ya más de 50 años de que se desarrolló el concepto de anticuerpos con 

especificidad mixta y, a mediados de la década de 1980, se generó el primer anticuerpo 

bi-específico (BsAb) dirigido específicamente a los linfocitos T y a un antígeno diana 302. 
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Se pretendía, y se consiguió, utilizar la potente maquinaria citotóxica de los linfocitos T 

para reconocer específicamente y destruir células tumorales, algo que no ocurre de forma 

natural porque los linfocitos T no se activan de forma directa por antígenos tumorales. 

Desde entonces, el campo de los BsAb se ha expandido gradualmente y se han generado 

numerosos formatos de BsAb para redirigir las células T a antígenos tumorales. Entre 

ellos, los captadores biespecíficos de células T (bispecific T cell engagers, BiTE) han 

despertado un interés especial. Los BiTE son BsAb diseñados para dirigirse a CD3 y a 

antígenos tumorales simultáneamente y promover así la citotoxicidad directa de las 

células T. Con este objetivo, los BiTE constan de dos fragmentos variables de cadena 

única, uno específico de CD3 expresado en casi la totalidad de los linfocitos T, y el otro 

específico de un antígeno tumoral 303. Se trata de una idea realmente genial, que consigue 

la activación directa de las células T por un antígeno tumoral, sin necesidad de células 

presentadoras de antígeno y sin la restricción HLA propia del receptor natural de las 

células T (TCR). En la figura 34 se muestra la estructura de los BiTE y su mecanismo de 

acción. 

 

 

Figura 34. Estructura y mecanismo de acción de los BiTE. Reproducido de Viardot et al. 303 
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CD 19 es una diana ideal para las neoplasias hematológicas de estirpe B por estar 

presente en la inmensa mayoría de ellas de forma estable. Blinatumomab es un BiTE 

específico de CD19 y CD3 que ha mostrado unos resultados clínicos impresionantes en 

neoplasias de células B.  

Blinatumomab obtuvo la aprobación acelerada por la FDA en 2014 sobre la base 

de un estudio multicéntrico en 189 pacientes con LAL recidivante o refractaria en el que 

el 43% de los pacientes alcanzó la RC 304. Todas las aprobaciones aceleradas conllevan 

la obligatoriedad de llevar a cabo un ensayo fase III que confirme, o no, los resultados 

preliminares en los que se basó la aprobación acelerada. El ensayo multinacional, 

aleatorizado y de fase III TOWER examinó los resultados de adultos con LAL en recaída 

o refractaria a los que se administró blinatumomab o quimioterapia estándar 305. Los 

pacientes que recibieron blinatumomab experimentaron una respuesta profunda y 

duradera al tratamiento y una supervivencia global significativamente mayor en 

comparación con los pacientes que recibieron quimioterapia. El ensayo se interrumpió 

prematuramente debido al beneficio para la supervivencia observado en la cohorte de 

blinatumomab lo que impedía, por razones éticas, mantener el reclutamiento de pacientes 

en la cohorte de quimioterapia 305.  En particular, en los pacientes en situación de primera 

recaída de la enfermedad, la supervivencia en los tratados con blinatumomab era el doble 

de la obtenida en los tratados con quimioterapia. 

Estudios posteriores han demostrado también la superioridad de blinatumomab 

sobre quimioterapia en población pediátrica 306, y su capacidad de erradicación de la EMR 

en todos los grupos de edad 307, lo que ha llevado a dos nuevas aprobaciones por parte de 

la FDA en estas dos indicaciones en 2017 y 2018 respectivamente. 

Tenemos, por tanto, una nueva estrategia terapéutica que dobla los resultados de 

la quimioterapia estándar en adultos y niños con LAL en recaída o refractaria, y con una 

enorme potencia de erradicación de la EMR en todos los pacientes, lo que convierte a 

blinatumomab en una herramienta crítica para el cambio en el pronóstico experimentado 

en todos estos pacientes. 
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Linfocitos T con receptores de antígeno quiméricos (Chimeric Antigen 

Receptor T cells, CAR-T) 

En 1989, Gross y cols. 308 diseñaron y detallaron el proceso de construcción de lo 

que más tarde se conoció como Chimeric Antigen Receptor T cells (CAR-T) de primera 

generación. El diseño de Gross consistía en células T citotóxicas humanas en las que a 

través de una modificación genética se generaba la expresión de receptores de superficie 

quiméricos consistentes en una fracción de un AcMo, lo que confería a las células una 

especificidad exquisita similar a la de los AcMo. Aunque las células CAR-T de primera 

generación fueron innovadoras, las técnicas de cultivo existentes no consiguieron 

producir células en número suficiente para el reimplante terapéutico en ratones. A pesar 

de superar limitaciones de producción, las células CAR-T de primera generación 

siguieron siendo incapaces de alcanzar la eficacia terapéutica en modelos animales, 

debido a su incapacidad para experimentar una proliferación robusta y persistir en el 

interior del organismo. Estos retos paralizaron los avances hasta 2007, cuando Brentjens 

y cols. 309 demostraron la erradicación completa de la LAL en modelos de ratón utilizando 

células CAR-T de primera generación diseñadas para dirigirse a CD19. Los resultados 

mostraron a CD19 como una diana prometedora para las neoplasias de células B; sin 

embargo, los niveles de células CAR-T que persistían en el interior del organismo de los 

ratones tratados seguían siendo bajos. En 2009, Milone y cols.310 demostraron que la 

adición de un CD-137 coestimulador a una célula CAR-T de primera generación dirigida 

a CD19, no sólo le confería la capacidad de persistir en el interior del organismo de los 

ratones, sino que también aumentaba su eficacia antileucémica. Esta adición de una 

molécula coestimuladora al constructo del CAR es lo que se conoce como CAR-T de 

segunda generación.  

 

Figura 35. Estructura de los CAR-T de sucesivas generaciones. Reproducido de Poorebrahim et 

al.311 
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Los excelentes resultados de los CAR-T de segunda generación en modelos 

murinos, llevaron inmediatamente al diseño del proceso de producción de CAR-T en 

humanos. Los CAR-T a gran escala para uso en humanos se producen a partir de linfocitos 

obtenidos del propio paciente mediante aféresis, que se modifican genéticamente en el 

laboratorio mediante las transducción con un vector viral que porta la secuencia génica 

del constructo CAR. Los linfocitos transducidos deben a continuación ser expandidos in 

vitro hasta obtener dosis de varios millones de células por kilogramo de peso del paciente 

y, finalmente son reinfundidos. 

 

Figura 36. Diagrama del proceso de producción de CAR-T. Obtenido de 

https://www.cancertodaymag.org/fall-2022/taking-stock-of-car-t-cell-therapy/ 

 

 Dos años después de los primeros resultados preclínicos, investigadores de la 

Universidad de Pensilvania informaron de remisiones completas en tres pacientes con 

LLC refractaria tras la terapia con un CAR-T de segunda generación llamado en aquel 

https://www.cancertodaymag.org/fall-2022/taking-stock-of-car-t-cell-therapy/
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momento CTL019 312. Las células CAR-T persistieron en niveles elevados durante 6 

meses y en el seguimiento persistieron hasta 5 años. Basándose en este éxito, los 

investigadores decidieron ampliar estos hallazgos a pacientes con LAL y, en 2013, 

informaron de la remisión completa en dos pacientes con LAL de células B recidivante y 

refractaria tras la infusión de CTL019 313. 

Dada la excepcionalidad de los resultados de estos primeros casos tratados, 

Novartis Pharmaceuticals inició colaboraciones con la Universidad de Pensilvania en 

2012 que permitieron a los investigadores ampliar la terapia con CTL019 a un mayor 

número de pacientes. Con este apoyo, los investigadores llevaron a cabo un ensayo 

seminal (n = 30) que aportó pruebas de remisión completa de la LAL recidivante o 

refractaria en el 90% de los participantes incluidos en el estudio 314. Aunque el ensayo 

demostró pruebas sustanciales de una enorme eficacia clínica hubo reacciones adversas 

importantes relacionadas con la terapia. Sin embargo, la falta de tratamientos eficaces 

para la LAL en tercera línea de tratamiento permitió a Novartis recibir la designación de 

"medicamento huérfano" por parte de la FDA para CTL019, lo que proporcionó asistencia 

reglamentaria adicional por parte de la propia FDA para acelerar la traslación. 

En 2015, Novartis realizó un ensayo multicéntrico de fase II (n = 75) para explorar 

la eficacia clínica de tisagenlecleucel (antes CTL019) en el tratamiento de pacientes 

pediátricos y adultos jóvenes con LAL de células B CD19+ en recaída o refractaria 315. 

Los datos preliminares llevaron a la FDA a conceder a Kymriah (tisagenlecleucel, 

Novartis, Basilea, Suiza) una designación de "terapia innovadora". Un análisis 

provisional de los datos del ensayo en 2016 demostró la eficacia de tisagenlecleucel lo 

que le valió posteriormente la designación de "revisión prioritaria". 

En 2017, la importancia de los efectos sinérgicos de las designaciones de 

"medicamento huérfano", "terapia innovadora" y "revisión prioritaria" quedaron de 

manifiesto con la aprobación por la FDA del tisagenlecleucel (KymriahTM) para el 

tratamiento de la LAL de células B en recaída o refractaria en pacientes hasta 25 años, lo 

que la convierte en la primera terapia celular aprobada por la FDA.  

 Sin embargo, el estatus de tisagenlecleucel como única terapia celular aprobada 

por la FDA duró poco. Seis semanas después de su aprobación, Yescarta TM 

(axicabtagene-ciloleucel) una terapia celular CAR-T de la empresa competidora Kite 

Pharma (Los Ángeles, California, EE.UU.), fue aprobado por la FDA para el tratamiento 
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del linfoma difuso de células grandes B refractario o en recaída, tras las pruebas iniciales 

de una extraordinaria eficacia en un ensayo fase II. Al igual que su competidor, 

axicabtagene-ciloleucel había recibido las designaciones de "medicamento huérfano", 

"terapia innovadora" y "revisión prioritaria" que permitieron acelerar su aprobación. 

La introducción de estos dos primeros CAR-T en el armamentario del que 

disponemos frente a dos de las neoplasias hematológicas más agresivas, ha supuesto 

realmente un antes y un después en las expectativas de supervivencia de los pacientes con 

LAL y LDCGB que son resistentes o recaen tras la terapia convencional. Con las 

herramientas de las que disponíamos hasta hace pocos años, la probabilidad de 

supervivencia a corto plazo en ambos casos no excedía del 10%, mientras que tratados 

con CAR-T sus expectativas de obtener una remisión mantenida durante varios años son 

del 50%.  

A fecha de hoy, marzo de 2023, la FDA ha aprobado cuatro CAR-T más: 

TecartusTM (brexucabtagene autoleucel) indicado para el linfoma del Manto y LAL, 
Breyanci ® (lisocabtagene maraleucel) indicado en linfoma de células grandes y folicular, 

y Abecma® (idecabtagene vicleucel) y Carvitki®  (ciltacabtagene autoleucel), ambos para 

el tratamiento del mieloma múltiple. Ninguno de estos cuatro nuevos CAR-T está aún 

disponible en España, pero esperamos tenerlos antes de final de esta mismo año 2023 

para disponer de estas potentes herramientas que mejoran las expectativas de vida de 

nuestros pacientes. 
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Epílogo 

Hemos revisado en este discurso decenas de herramientas terapéuticas nuevas, con 

las que contamos tan sólo en los últimos 22 años, para luchar contra las neoplasias 

hematológicas. Todavía el problema no está, ni mucho menos, resuelto, por lo que surge 

inevitablemente la pregunta sobre qué más vamos a tener en los próximos años para 

mejorar nuestros resultados actuales y rescatar a esos pacientes que aún seguimos 

perdiendo. El futuro a medio plazo es impredecible, pero sí conocemos el desarrollo 

actual, a día de hoy, de muchos nuevos fármacos que son versiones más avanzadas de los 

que ya tenemos, y de otros completamente diferentes, con mecanismos de acción 

novedosos. Valga como ejemplo la noticia que saltaba a los medios de comunicación el 

16 de marzo de este año 2023, mientras dábamos los últimos toques a la redacción de este 

discurso. El titular del periódico El País, decía lo siguiente: “Una pastilla experimental 

logra la remisión completa del cáncer en 18 pacientes desahuciados con una leucemia 

muy agresiva”. Y, efectivamente, el día anterior la revista Nature, había publicado los 

resultados positivos de un ensayo fase I con revumenib, un fármaco oral con un 

mecanismo de acción nuevo y completamente diferente a todos los anteriores, como es la 

inhibición de la proteína llamada menina en la LAM, una de las neoplasias hematológicas 

más agresivas, que sigue constituyendo un problema importante. 

Hace ahora exactamente 75 años de la publicación de las primeras remisiones 

completas de LAL infantil con methotrexate. Se había ganado la primera de muchas 

batallas. Y a día de hoy, dado el ritmo acelerado al que evoluciona el descubrimiento de 

nuevas terapias, nada impide pensar que mucho antes de que transcurran otros 75 años, 

las neoplasias hematológicas serán enfermedades curables. 

He dicho. 
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