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1. Introducción 

Una neoplasia es un crecimiento anormal y descontrolado de células en un tejido 

u órgano del cuerpo. Este crecimiento ocurre debido a alteraciones genéticas 

(supresión de la expresión de genes supresores de tumor y expresión de oncogenes) 

que provocan la división descontrolada de las células, sin respetar los mecanismos 

normales de regulación del crecimiento celular (Nassar & Blanpain, 2016). 

Según la Agencia Internacional para la Investigación sobre el Cáncer (en inglés 

International Agency for Research on Cancer o IARC), una de cada cinco personas en 

todo el mundo desarrolla cáncer a lo largo de su vida, siendo una de las principales 

causas de muertes prematuras entre los 30 a 70 años, junto con las enfermedades 

cardiovasculares. Es por ello, que la prevención del cáncer se ha convertido en uno de 

los retos de salud pública más importantes del siglo XXI (Bray et al., 2021). 

La aparición de las terapias dirigidas, que consisten en el uso de fármacos 

diseñados específicamente para actuar sobre moléculas clave involucradas en el 

crecimiento y la multiplicación de células cancerosas, junto con la implementación del 

tratamiento individualizado, han permitido mejorar la respuesta terapéutica y prolongar 

el tiempo a la progresión en pacientes con patologías oncológicas. En este contexto, el 

uso de inhibidores de los receptores tirosina quinasa (ITK) representa un avance 

significativo en el tratamiento de esta enfermedad (Ebrahimi et al., 2023). 

Los receptores tirosina quinasa son proteínas transmembrana asociadas a la 

actividad de la enzima tirosina quinasa en la porción citoplasmática de las células. Estos 

receptores se encuentran en todos los tejidos e intervienen en los procesos de 

proliferación celular. Los genes que codifican para estas proteínas son susceptibles a 

mutaciones que generan un funcionamiento anormal de estos receptores, pudiendo 

potenciar el desarrollo y multiplicación de células cancerosas (Ebrahimi et al., 2023). 

Los ITKs actúan bloqueando la transducción de señales que regulan procesos 

claves como la proliferación, crecimiento y diferenciación celular mediante la inhibición 

de este tipo de receptores. Su capacidad de actuar sobre blancos moleculares más 

específicos que otros antineoplásicos ha mejorado notablemente los resultados clínicos 

en diversas neoplasias como la leucemia mieloide crónica y el cáncer de pulmón no 
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microcítico, entre otros. Sin embargo, a pesar de su eficacia, su empleo puede verse 

limitado debido a mecanismos de resistencia tumoral intrínsecos o adquiridos en el 

curso del tratamiento, obligando a evaluar otras opciones de tratamiento (Ebrahimi et 

al., 2023). 

Este trabajo busca recopilar evidencia que demuestre la eficacia y seguridad del 

empleo de este grupo de antineoplásicos, su empleo como única terapia o asociada a 

otros esquemas de tratamiento, y valorar la importancia del estudio molecular de los 

pacientes no sólo para reclutar a aquellos de se benefician de su empleo; sino también, 

como marcadores de respuesta al tratamiento y posible aparición de resistencia.   

1.2 Objetivo general 

Investigar el uso de inhibidores de la tirosina quinasa en diversas patologías 

oncológicas e identificar los mecanismos moleculares involucrados en la sensibilidad y 

en la aparición de resistencia. 

1.3 Objetivos específicos 

●​ Describir el mecanismo de acción de los inhibidores de tirosina quinasa utilizados 

en la terapia dirigida oncológica. 

●​ Identificar neoplasias en las que los inhibidores de tirosina quinasa han 

demostrado mayor eficacia terapéutica. 

●​ Describir biomarcadores moleculares que permiten personalizar los tratamientos 

y predecir la respuesta terapéutica de los pacientes. 

●​ Investigar los principales mecanismos de resistencia adquirida desarrollados por 

las células tumorales frente a los inhibidores de tirosina quinasa. 

●​ Mencionar las estrategias terapéuticas alternativas o complementarias utilizadas 

para contrarrestar la resistencia a este grupo de fármacos. 
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2. CONTENIDO TEMÁTICO 

2.1 Receptores de Tirosina Quinasa 

Tirosina quinasa es una enzima que tiene la capacidad de añadir un grupo 

fosfato (fosforilar) a una tirosina. Este proceso de fosforilación regula diversas funciones 

celulares (Contoya, 2006). 

 

Los receptores tirosina quinasa 

(RTK) son proteínas transmembrana que 

tienen actividad tirosina quinasa (Figura 1). 

En estado basal, estos receptores se 

encuentran como monómeros inactivos. Su 

activación se inicia cuando un ligando 

específico se une a su dominio extracelular, 

lo que induce un cambio conformacional 

que promueve la dimerización del receptor 

en el dominio intracelular. Esta 

dimerización puede ser homodimérica, 

cuando ocurre entre dos receptores 

iguales, o heterodimérica, si ocurre entre 

receptores distintos dentro de la misma 

familia de receptores. Entonces, el ligando 

funciona como “puente” que facilita la 

aproximación de los monómeros para 

formar el dímero activo (Wintheiser & 

Silberstein, 2022). 

Figura 1. Receptores tirosina quinasa. 

Rye et al. (2016) Biology (Ch. 9 

Introduction). OpenStax 

La unión del ligando no solo acerca físicamente los monómeros, sino que 

también los posiciona adecuadamente para permitir la activación de su actividad 
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enzimática intracelular. Este proceso da lugar a una trans-autofosforilación: cada 

monómero fosforila los residuos de tirosina del otro. Las tirosinas fosforiladas sirven 

entonces como sitios de anclaje para proteínas efectoras, que contienen dominios SH2 

(Src Homology 2) o PTB (Phosphotyrosine Binding), los cuales reconocen 

específicamente estos residuos modificados. Esta interacción desencadena una 

cascada de señalización intracelular que regula procesos de proliferación, 

diferenciación, migración y supervivencia celular (Du & Lovly, 2018). 

La dimerización puede ocurrir de diferentes maneras: un ligando puede unirse a 

dos receptores (como en el caso de la hormona de crecimiento), o dos ligandos pueden 

unirse simultáneamente a dos receptores (como en el caso del Factor de Crecimiento 

Endotelial Vascular o VEGF). En algunos casos, los ligandos necesitan de moléculas 

accesorias para estabilizar la dimerización, lo que inicia la señalización intracelular 

(Paul & Mukhopadhyay, 2004) (Lee et al., 2025; Wang et al., 2020; Dehkhoda et al., 

2018). 

2.2 Inhibidores de tirosina quinasa 

Los inhibidores de tirosina quinasa (ITK) actúan bloqueando las señales 

anómalas provenientes de las tirosinas quinasas responsables del desarrollo de 

neoplasias malignas, impidiendo la progresión patológica (Thomson et al., 2023) (Figura 

2). 

El descubrimiento de la fusión génica BCR-ABL (producto del cromosoma de 

Filadelfia) como causa de la leucemia mieloide crónica (LMC) y el desarrollo del imatinib 

como su inhibidor específico, marcaron un hito importante en la historia de la oncología. 

Inicialmente se pensaba que el uso del fármaco sólo detendría la proliferación 

descontrolada producida por el oncogén; pero que no se podría eliminar las células 

tumorales preexistentes (Sawyers, 2015). 

Se introdujo el concepto de “adicción al oncogén”, demostrando que ciertas 

células tumorales pueden depender de manera crítica de una única alteración genética 

para sobrevivir (en este caso que dependían de la actividad de BCR-ABL). La 

capacidad de inducir la muerte de estas células mediante la inhibición selectiva de esa 

vía, abrió un nuevo paradigma en el diseño de terapias dirigidas, consolidando el 
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enfoque de los inhibidores de tirosina quinasa como estrategia central en el tratamiento 

del cáncer (Sawyers, 2015). 

A pesar de su diversidad estructural, la mayoría de las quinasas humanas 

comparten un sitio catalítico común, especialmente en el bolsillo de unión al ATP, donde 

ocurre la fosforilación. Una secuencia característica altamente conservada es el motivo 

DFG (Asp-Phe-Gly), ubicado en el bucle de activación que regula el acceso al sitio 

activo (Thomson et al., 2023). 

 

Figura 2. Mecanismos generales de acción de los inhibidores de la tirosina quinasa 

Kumar et al., 2024. 

 

Los inhibidores de quinasas pueden ser reversibles (se clasifican en 5 subtipos 

principales según su modo de unión al sitio activo y la conformación del motivo DFG) o 

irreversibles (se unen covalentemente al sitio de ATP) (Thomson et al., 2023). 

Los ITK se pueden clasificar en cinco tipos principales según su modo de unión al 

dominio quinasa de los receptores (Figura 3) (Thomson et al., 2023; Combarel et al., 

2024): 
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●​ Los inhibidores de tipo I (inhibidores competitivos 

DFG-in) compiten con el ATP por unirse al bolsillo de 

unión de ATP en la conformación DFG-in de la 

quinasa. Se unen también a otras regiones del 

dominio quinasa como el bucle P, la región bisagra y 

el motivo DFG, lo que mejora su selectividad. 
 

●​ Los inhibidores de tipo II (inhibidores competitivos 

DFG-out) se unen a la conformación DFG-out de la 

quinasa, interaccionando con el motivo DFG, el 

bolsillo de unión ATP y una región alostérica, 

estabilizando un estado inactivo de la quinasa. 

 

●​ Los inhibidores de tipo III (inhibidores alostéricos 

próximos) se unen a una región alostérica cerca del 

bolsillo de unión de ATP; pero no directamente en el 

sitio de ATP, afectan la conformación de la quinasa, 

alterando su actividad.  

 

●​ Los inhibidores de tipo IV (inhibidores alostéricos 

distales) se unen al sitio alostérico distal al bolsillo 

de unión de ATP, lejos de la región de unión de ATP, 

alterando la estructura de la quinasa y bloqueando 

su actividad sin competir directamente por el ATP. 
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●​ Los inhibidores de tipo V (inhibidores con múltiples 

modos de acción) pueden unirse a más de un sitio o 

cambiar su modo de unión dependiendo del entorno. 

Son flexibles, con interacción dual o múltiple con el 

sitio de ATP y sitios alostéricos, siendo un grupo 

más reciente y en desarrollo. 

 

Figura 3. Diferentes tipos de inhibidores de quinasas y sus mecanismos de acción 
Kumar et al. (2024). 

 

En la figura 4 se muestran ejemplos de ITK con su respectivo blanco terapéutico y su 

principal indicación terapéutica. 

 

Figura 4. Inhibidores de quinasas. Aprobados o con Aprobación Anticipada en 2014. 
Sawyers (2015, p. 238). 
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2.3 Principales alteraciones moleculares sobre las que actúan los inhibidores de 
tirosina quinasa en el tratamiento de neoplasias 

2.3.1 BCR-ABL1  

Es una proteína anormal producto de una translocación genética entre el 

cromosoma 9 (ubicación del gen ABL1) y cromosoma 22 (ubicación del gen BCR), 

formando el gen de fusión responsable de la LMC, un trastorno de las células madres 

hematopoyéticas (Rinaldi & Winston, 2023).  

El Imatinib es un ITK de primera generación pionero en la terapia dirigida hacia 

receptores de tirosina quinasa, como ya se mencionó anteriormente. Es un inhibidor 

competitivo en el sitio de unión al ATP de la proteína BCR-ABL1. Es un inhibidor del tipo 

II, ya que se une en la conformación DFG-out de la quinasa (Leak et al., 2023). 

Fue aprobado por la FDA en el 2001 producido y comercializado por Novartis 

bajo el nombre comercial de Gleevec®. En pacientes en fases avanzadas de la 

enfermedad, se estableció una dosis diaria recomendada de 600 mg, debido a que 

presentan efectos adversos similares frente al uso de la dosis estándar de 400 mg/día 

(Sacha, 2013). 

Un estudio retrospectivo basado en registros médicos realizado en dos centros 

de Australia en un período comprendido entre 2001 - 2018, mostró una respuesta 

molecular mayor del 63%. Sin embargo, el 55% de los pacientes abandonó el 

tratamiento a los 5 años por toxicidad. El 70% necesitó atención médica por la aparición 

de al menos una reacción adversa, siendo necesario en un 57% un ajuste de dosis o 

interrupción temporal del tratamiento. No se reportaron muertes asociadas a la 

toxicidad.  Los eventos adversos más frecuentes fueron musculoesqueléticos, edema, 

trastornos gastrointestinales y alteraciones hematológicas, como neutropenia o 

trombocitopenia (Adattini et al., 2022). 

El Asciminib es el primero de este grupo dirigido hacia el bolsillo miristoilo de ABL 

(Specifically Targeting the ABL Myristoyl-Pocket o STAMP) para inhibir alostéricamente 

su actividad, siendo un ITKs de tercera generación. En comparación con los ITKs que 

compiten con el ATP, éste tiene mayor especificidad por ABL1, lo que reduce los efectos 
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“off-target” (fuera del blanco), induciendo respuestas moleculares con mejor perfil de 

seguridad y tolerancia (Hochhaus et al., 2025; McMahon, 2022; Padala & Cortes, 2023). 

La proteína ABL naturalmente tiene un extremo inicial modificado por una 

molécula de miristoil, el cual se inserta en el sitio alostérico, lo que permite la 

autorregulación, disminuyendo la actividad quinasa. En la LMC esto no ocurre debido a 

que la translocación genética BCR-ABL (proteína anormal) deja de tener el extremo 

miristoilo libre (Leak et al., 2023b). 

Demostró una eficacia del 65,1% del total de pacientes con LMC en fase crónica 

sin T315l (un tipo de mutación), que habían presentado fracaso terapéutico previo con 2 

o más ITKs, alcanzando una respuesta molecular mayor sostenida. Además, los 

eventos adversos observados fueron de grado 1 o 2, manejables con ajustes de dosis, 

interrupciones del tratamiento o terapias adicionales, siendo de baja incidencia los 

eventos más graves como pancreatitis aguda (requiriendo monitoreo) y eventos 

cardiovasculares (asociados a comorbilidades previas) (Hochhaus et al., 2025b). 

2.3.2 EGFR 

Los ITK que actúan sobre el receptor del factor de crecimiento epidérmico 

(EGFR) son la terapia estándar de primera línea para pacientes con cáncer de pulmón 

no microcítico (NSCLC) en estadio avanzado (Ramalingam et al., 2017). 

Las mutaciones en EGFR se agrupan en los exones 18-21 alrededor del sitio de 

unión a ATP, de las cuales el 90% son deleciones en el exón 19 o mutaciones sin 

sentido en el exón 21 (Karachaliou et al., 2018). 

El gefitinib (Iressa®) es un ITKs de primera generación que se une 

reversiblemente al dominio quinasa, aprobado por la FDA en 2003 como monoterapia 

para pacientes con NSCLC en estadio avanzado, después del fracaso de las 

quimioterapias basadas en platino y docetaxel; pero de aprobación retirada por falta de 

eficacia demostrada en estudios de fase III (ISEL, INTEREST, IBREESE). Luego de la 

identificación de mutaciones activadoras de EGFR, lo aprueban nuevamente como 

primera línea para pacientes con que presenten mutaciones EGFR (Karachaliou et al., 

2018). 
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Se desarrollaron ITKs del EGFR de segunda generación, para superar la 

resistencia mediante la inhibición simultánea e irreversible de múltiples receptores ErbB 

como Afatinib, aprobado para el tratamiento de NSCLC con mutación EGFR positiva, 

incluyendo tumores que albergan mutaciones sensibilizantes poco comunes y 

tratamiento de carcinoma escamocelular (Shah & Lester, 2019). 

En un estudio comparativo retrospectivo que tuvo 71 pacientes con NSCLC, 

tratados entre 2013 y 2016 con erlotinib (37 individuos) y gefitinib (34 individuos), se 

evaluó la efectividad bajo criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors) donde se valora la respuesta tumoral al medir el tamaño de las lesiones en 

imágenes, seguridad según CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) 

y un análisis costo-efectividad de estos dos ITKs. En la supervivencia libre de 

progresión (PFS) que determina eficacia, no se detectaron diferencias significativas 

entre ambos; pero con respecto a la seguridad, gefitinib mostró menor incidencia de 

efectos adversos cutáneos. El erlotinib presentó erupción acneiforme (51,4% de los 

casos), rash (54,1%) y mucositis (59,5%); mientras que gefitinib mostró valores de entre 

20-30% de los mismos eventos, demostrando un mejor perfil de seguridad (Vijayan et 

al., 2019). 

Erlotinib, gefitinib y afatinib son EGFR-ITK aprobados para pacientes con cáncer 

de pulmón con mutación en EGFR sin tratamiento previo (Ramalingam et al., 2017b). 

Osimertinib es un inhibidor potente e irreversible con afinidad sobre la forma de 

tipo salvaje del receptor, selectivo tanto para EGFRm (mutaciones activadoras o “drivers 

mutations”) como para EGFR T790M, que es una mutación de resistencia secundaria 

que suele aparecer después del tratamiento con inhibidores de EGFR de primera o 

segunda generación, demostrando capacidad para retrasar la aparición de resistencia, y 

una inhibición más profunda y sostenida del crecimiento tumoral en comparación con 

gefitinib (Mok et al., 2016; Chen et al., 2021). 

En un estudio comparativo frente a quimioterapia con platino más pemetrexed, 

osimertinib mostró una supervivencia libre de progresión (SLP) de 10,1 meses, más del 

doble que la quimioterapia. Así mismo, la tasa de respuesta objetiva fue de 71% frente 

al 31%, con resultados superiores también pacientes con metástasis cerebrales. 
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Además, a dosis de 80 mg/día se observó una menor incidencia de eventos adversos 

de grado 3 o superiores (Mok et al., 2016b). 

En un estudio de farmacovigilancia mediante el análisis del Sistema de 

Notificación de Reacciones Adversas (FAERS), las más comunes fueron diarrea, 

sarpullido, piel seca, toxicidad en las uñas y fatiga; siendo las que llevaron a 

reducciones o interrupciones de dosis, la prolongación del intervalo QT, neutropenia y 

diarrea. Se observó que las mujeres presentaron un mayor porcentaje de reportes 

(55,45%) en comparación con los hombres (29,94%). Esta hecho puede explicarse en 

parte, a la mayor cantidad de pacientes mujeres en el estudio, lo que refleja mayor 

incidencia de cáncer de pulmón en mujeres, particularmente en no fumadoras; la causa 

del aumento de estos valores combina factores hormonales como el estrógeno, 

influencias ambientales y características moleculares específicas del tumor (Yin et al., 

2022). 

La incidencia de eventos adversos graves osciló entre 0-5%, siendo la neumonía 

el más común, ya que se produjo en el 3% de los pacientes.  A su vez, se reportó el 

primer caso clínico con mielosupresión asociado al uso del osimertinib en primera línea 

de tratamiento (Shalata et al., 2024). 

2.3.3 ALK 

Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) es un gen que codifica una proteína tirosina 

quinasa, con papel limitado en tejidos adultos, ya que es más activo durante el 

desarrollo del sistema nervioso en el embrión. Puede sufrir alteraciones mediante fusión 

con otros genes como EML4 o KIF5B dando lugar a proteínas quiméricas o mutaciones 

puntuales en el gen ALK que pueden conferir resistencia a los ITKs (Palmirotta et al., 

2017). 

La pareja de fusión EML4 media la activación independiente de ALK, lo que 

conduce a la proliferación y supervivencia de las células cancerosas responsables del 

3-7% de los casos de NSCLC (Zia et al., 2023). 

El crizotinib (Xalkori® desarrollado por Pfizer) es un inhibidor selectivo 

competitivo de ATP de ALK, c-MET/HGFR y ROS1 aprobado por la FDA en 2011 para 
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el tratamiento de NSCLC ALK positivo avanzado o metastásico, cuya dosis estándar es 

de 250 mg dos veces al día. En ensayos clínicos demostró un ORR (Overall Response 

Rate o tasa de respuesta global) entre el 53-74% de los pacientes tratados, que incluye 

que el tumor desaparece completamente o se reduce en tamaño (Iragavarapu et al., 

2015). 

El estudio PROFILE 1007 comparó la dosis estándar con quimioterapia 

(docetaxel o pemetrexed) en 347 pacientes con NSCLC avanzado ALK positivo 

previamente tratados con platino. La SLP fue de 7,7 meses frente a 3 meses de la 

quimioterapia y la tasa de respuesta objetiva también fue superior, 65% versus 20% 

(Rossi et al., 2014). 

Las reacciones adversas más comunes son de grado 1-2 como náuseas, 

vómitos, estreñimiento y edema periférico, mientras que las de grados mayores fueron 

menos frecuentes. La mayoría de los pacientes desarrolla resistencia durante el primer 

año, mediadas por mutaciones secundarias en ALK como amplificaciones o activación 

de vías alternas (Iragavarapu et al., 2015b). 

El brigatinib es un inhibidor de ALK de segunda generación con actividad frente a 

17 mutaciones de resistencia, incluyendo las más comunes, demostrando una potencia 

in vitro 12 veces mayor que el crizotinib, por ello recibió su aprobación por la FDA en 

2020 como tratamiento de primera línea del NSCLC ALK positivo basado en ensayos de 

fase III con una SLP de 24 meses (Zia et al., 2023b). 

El lorlatinib es un inhibidor de ALK de tercera generación, que presenta una 

cobertura más amplia frente a mutaciones de resistencia en ALK. Se diseñó para cruzar 

barrera hematoencefálica y alcanzar altas concentraciones en sistema nervioso central 

(SNC). El estudio CROWN, un ensayo clínico de fase III, aleatorizado y global, comparó 

lorlatinib con crizotinib como tratamiento de primera línea, incluyendo 296 pacientes sin 

tratamiento previo. Los pacientes recibieron 100mg/día de lorlatinib o la dosis estándar 

de crizotinib. La tasa de respuesta objetiva fue de 76,9% con lorlatinib  frente a  58,1% 

con crizotinib. Se observó mayor eficacia en pacientes con metástasis cerebrales 

basales. En cuanto a seguridad, sus efectos adversos más comunes fueron dislipemia, 
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edema periférico, aumento de peso y alteraciones cognitivas leves, todas manejables 

sin necesidad de interrumpir el tratamiento (Shaw et al., 2020). 

Un análisis comparativo de los tratamientos de primera línea para NSCLC, 

demostró que los ITKs de nuevas generaciones como brigatinib, lorlatinib o alectinib 

presentan tasa de SLP de alrededor del 63,7%. Si bien no se observaron diferencias 

significativas en los valores de supervivencia global y tasa de respuesta objetiva, 

alectinib y lorlatinib se asociaron a una mayor eficacia terapéutica; aunque la evidencia 

comparativa aún limitada (Ma et al., 2021). 

2.3.4 VEGF 

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y sus receptores son 

fundamentales en procesos de angiogénesis y para controlar la proliferación, migración 

y supervivencia de las células endoteliales. También es indispensable para el 

crecimiento embrionario, la cicatrización de heridas y el ciclo reproductivo femenino 

(Lee et al., 2025). 

En contexto del cáncer, permite la oxigenación y nutrición de células tumorales, 

favoreciendo su crecimiento y diseminación. Además, ejerce una función 

inmunomoduladora, suprimiendo la respuesta antitumoral del sistema inmunológico y 

contribuyendo a un ambiente favorable para su desarrollo (Ghalehbandi et al.,2023). 

La terapia anti-VEGF se basa en el uso de inhibidores multi-diana, especialmente 

en tumores con marcada angiogénesis, como ocurre en el cáncer renal. No requieren 

de una mutación puntual para ser efectivos, sino que su eficacia depende del fenotipo 

de alta angiogénesis, frecuentemente asociado con la pérdida de función del gen VHL 

(Von Hippel–Lindau). Un elemento clave de estos fármacos es su efecto 

farmacodinámico indirecto ya que interfieren con rutas de producción de óxido nítrico 

(NO) y prostaciclina (PGI2), mediadores esenciales de la vasodilatación endotelial, lo 

que explica la hipertensión como efecto adverso frecuente (Camarda et al., 2024) 

(Gomez, 2022; Kuang et al., 2024; Narayan et al., 2023). 

El sorafenib, originalmente definido como inhibidor de Raf, es un inhibidor 

angiogénico multiobjetivo del tipo II, que desactiva la vía descendente 
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Ras/Raf/MEK/ERK mediante el bloqueo de Raf y la autofosforilación de los receptores 

de tirosina quinasa, incluido VEGFR. Fue aprobado por la FDA en 2005 para cáncer de 

células renales (CCR) avanzado, mediante un ensayo clínico de fase II (Liu et al., 

2023). 

2.3.5 BRAF y MEK  

El BRAF es un protooncogén que codifica para una serina-treonina quinasa. 

Forma parte de la vía de transducción de señales MAP quinasas. Cuando este 

protooncogen se encuentra mutado, se activa de manera constante, promoviendo la 

proliferación celular descontrolada (Hussain et al., 2014). 

Vemurafenib es un inhibidor selectivo y reversible de BRAF. Actúa uniéndose al 

sitio ATP-binding y bloqueando la señalización (Garbe & Eigentler, 2018b).  

Este fármaco es de administración oral aprobado por la FDA en 2011 para el 

tratamiento de pacientes con melanoma avanzado o metastásico que presentan la 

mutación BRAFV600E. La dosis habitual utilizada en clínica es de 960 mg cada 12 

horas. En general, es bien tolerado y los efectos adversos más frecuentes incluyen 

erupciones cutáneas, fatiga, artralgias, náuseas y fotosensibilidad (Sanchez et al., 

2018). 

Sin embargo, también se han reportado eventos menos comunes, pero 

clínicamente relevantes, como la aparición de neoplasias cutáneas secundarias. Estos 

últimos efectos se vinculan con una activación paradójica de la vía MAPK/ERK, 

especialmente en células con mutaciones previas en RAS, lo que puede contrarrestar 

parcialmente el efecto inhibitorio del fármaco. A pesar de estos eventos, muchos de los 

efectos adversos pueden ser controlados mediante una disminución de la dosis, sin 

comprometer significativamente la eficacia del tratamiento (Holderfield et al., 2014). 

Se han realizado estudios en los que se evaluó la eficacia de Vemurafenib frente 

a Dacarbazina, fármaco comúnmente empleado en tratamientos de melanoma, en 

pacientes con melanoma avanzado que no habían recibido tratamiento previo. Los 

resultados mostraron que el grupo tratado con Vemurafenib presentó una supervivencia 

global aproximadamente un 20% mayor, y una mediana de supervivencia libre de 
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progresión de 5,3 meses, en comparación con los 1,6 meses observados en el grupo 

que recibió Dacarbazina (Sanchez et al., 2018b). 

Si bien su eficacia ha quedado ampliamente demostrada, es importante tener en 

cuenta que, debido a la activación retrógrada de la vía MAPK/ERK, mecanismo 

previamente mencionado, y responsable de promover la progresión tumoral en ciertos 

contextos celulares, este fármaco rara vez se utiliza como monoterapia. En cambio, su 

uso combinado con inhibidores de MEK ha demostrado mejorar significativamente los 

resultados terapéuticos (Chapman et al., 2011). 

El Dabrafenib es un fármaco utilizado en el tratamiento de melanomas que 

presentan mutaciones BRAFV600E o BRAFV600K. Es un inhibidor potente, selectivo, y 

reversible de la quinasa mutante de BRAF que está aprobado como monoterapia o en 

combinación con trametinib (Puszkiel et al., 2018). 

Su dosis recomendada es de 150 mg dos veces al día. En general, presenta 

buena tolerancia, siendo los efectos adversos más frecuentes la fatiga y la pirexia. Sin 

embargo, se han reportado casos de desarrollo de carcinoma cutáneo escamoso 

durante el tratamiento. Diversos estudios han demostrado que las tasas de respuesta 

clínica son favorables para ambas mutaciones, aunque significativamente más altas en 

pacientes con la mutación V600E. En ensayos clínicos realizados en pacientes no 

tratados previamente con esta mutación, se comparó la eficacia de Dabrafenib con la de 

Dacarbazina, observándose una supervivencia libre de progresión de 5,1 meses en el 

grupo tratado con Dabrafenib, frente a 2,7 meses en el grupo tratado con Dacarbazina 

(Sanchez et al., 2018c). 

Este fármaco ha demostrado ampliar las opciones terapéuticas cuando se lo 

combina con otros agentes que actúan sobre la vía MAPK/ERK, potenciando así la 

eficacia del tratamiento y retrasando la aparición de resistencia (Sanchez et al., 2018c). 

2.4 Biomarcadores 

Un biomarcador es una característica biológica, como un gen, una proteína u otra 

molécula que puede detectarse y medirse en el organismo a través de distintos 

materiales biológicos como tejidos, células, o fluidos. Éstos son útiles para diferenciar 
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los procesos fisiológicos de los patológicos. Además, permiten la identificación 

temprana y precisa del evento molecular primario durante la oncogénesis y su posterior 

caracterización, resultando indispensables en la toma de decisiones terapéuticas. 

(Camacho-Sánchez et al., 2023). 

Los avances en biología molecular han permitido clasificar a los biomarcadores 

según su utilidad clínica en predictivos, pronósticos, de resistencia y de monitoreo 

(AlDoughaim et al., 2024). 

2.4.1 Técnicas empleadas para la detección de biomarcadores 

Tradicionalmente, la detección de estos biomarcadores se ha basado en 

muestras de tejido tumoral obtenidas mediante biopsias (Einaga, et al. 2017).  

Una de las técnicas utilizadas es la Inmunohistoquímica, que emplea anticuerpos 

específicos capaces de reconocer epítopos de las proteínas de interés en las células 

tumorales. Una vez formado el complejo antígeno-anticuerpo, se utiliza una reacción 

cromógena o fluorescente que permite visualizar la localización y el nivel de expresión 

de la proteína. Si bien permite una buena identificación de reordenamientos genéticos 

que se manifiestan como expresiones anómalas de proteínas, su principal desventaja 

radica en que posee una baja sensibilidad, y es una técnica semicuantitativa, que 

requiere un mínimo de 50 a 100 células para que sea viable el análisis (Isla D., et al. 

2023; Breastcancer.org, 2024). 

Otra herramienta clásica es la Hibridación In Situ Fluorescente (FISH), una 

técnica citogenética que emplea sondas de ADN marcadas con fluoróforos capaces de 

unirse a secuencias específicas de ácidos nucleicos en el tejido tumoral. Gracias a ello, 

permite visualizar directamente reordenamientos cromosómicos, fusiones génicas como 

las de ALK o RET y también cuantificar el número de copias de determinados genes. Si 

bien FISH ha sido fundamental en la identificación de alteraciones, su principal 

limitación radica en que es un procedimiento laborioso y que sólo permite analizar un 

biomarcador por vez, lo cual la hace menos eficiente frente a metodologías más 

modernas como la Next-Generation Sequencing (NGS), que permiten un abordaje 

simultáneo y de mayor alcance (National Human Genome Research Institute, 2025) 
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Con el avance de la biología molecular se incorporaron metodologías dirigidas al 

análisis del ADN tumoral. Una de las más utilizadas es la PCR cuantitativa en tiempo 

real (qPCR), que combina rapidez y alta sensibilidad. Esta técnica permite amplificar 

secuencias específicas y monitorear el proceso de amplificación en tiempo real, lo que 

posibilita una cuantificación precisa del número de copias del ácido nucleico de interés. 

Es capaz de detectar mutaciones puntuales o pequeñas inserciones y deleciones. Entre 

sus ventajas se destacan el bajo costo, la eficiencia y el hecho de que sólo requiere 

alrededor del 5% de células tumorales en la muestra. Sin embargo, su principal 

limitación es que requiere conocer previamente la mutación de interés (Alvarez-Garcia 

et al., 2018)  

En contraste, el secuenciamiento de nueva generación (NGS) representa una 

tecnología de alto rendimiento que permite analizar de manera masiva múltiples genes 

y alteraciones en un solo ensayo. Su ventaja por sobre las otras técnicas moleculares 

radica en que no se restringe a mutaciones conocidas, sino que ofrece una visión global 

del perfil genómico del tumor e identifica de manera simultánea diversos drivers 

oncogénicos en un único panel. Sin embargo, requiere una celularidad tumoral de 

alrededor del 20% de la muestra para garantizar resultados confiables, y sus costos son 

más elevados que los de qPCR (Colomer et al., 2023) 

En los últimos años, la biopsia líquida se volvió una herramienta de gran valor, 

principalmente porque es una técnica poco invasiva y permite detectar tumores y sus 

características a través del análisis de distintos biomarcadores, como las células 

tumorales circulantes y el ADN tumoral circulante, lo cual resulta particularmente útil 

cuando el tumor es inaccesible. En el sitio del tumor primario, las condiciones del 

microambiente, por ejemplo, la hipoxia, favorecen la transición epitelial-mesenquimal 

(TEM). Este proceso biológico hace que las células epiteliales adquieran rasgos que les 

dan la capacidad de migrar e infiltrarse en el torrente sanguíneo (H. Yin et al., 2025). 

El “ADN libre circulante” o “Cell-Free ADN” (cfADN) se origina en las diferentes 

células nucleadas del cuerpo, y es liberado al torrente por procesos de necrosis, 

apoptosis o secreción activa. Una fracción puede provenir de las células tumorales y 

puede ser detectado mediante técnicas moleculares (Tariq, M., 2025) (Figura 5a y 5b). 
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Figura 5a. Utilidad clínica de la biopsia líquida con cfDNA en cáncer 

Ranganathan et al. (2024b). 

Si bien la concentración total de cfDNA no resulta de interés para evaluar la 

evolución de la enfermedad, la identificación de mutaciones en genes específicos, como 

el EGFR, durante el tratamiento con ITKs parece ser prometedora para detectar la 

progresión y monitorear la eficacia de tratamiento (Masson, 2016). 

Aunque en etapas tempranas la sensibilidad de la técnica es limitada debido a 

que la carga tumoral es baja, la biopsia líquida presenta varias ventajas frente a la 

biopsia única de tejido. El cfADN puede reflejar mejor la heterogeneidad de los tumores, 

y al ser un procedimiento menos invasivo facilita la toma de múltiples muestras en 

lapsos cortos. Sin embargo, es importante remarcar que, a pesar de su utilidad clínica, 

no reemplaza a las técnicas histológicas que siguen siendo el método principal para 

realizar un diagnóstico preciso e instaurar un tratamiento adecuado (Tariq, M., 2025). 
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Figura 5b. Origen de las sustancias detectables mediante biopsia líquida 

H. Yin et al., 2025b. 

En la actualidad existen diferentes métodos para la detección de CTC (circulating 

tumor cells). Uno de los métodos más empleados es la inmunocaptura, que consiste en 

el uso de anticuerpos dirigidos contra las moléculas de adhesión de células epiteliales 

EpCAM. Esta técnica es empleada por el test CellSearch, aprobado por la FDA, y 

ampliamente utilizado en la clínica para el diagnóstico de cáncer colorrectal. Sin 

embargo, presenta una importante limitación ya que no detecta aquellas CTC que han 

perdido la expresión de EpCAM durante la TEM, pudiendo arrojar falsos negativos (H. 

Yin et al., 2025b). 

Por otro lado, existe otra técnica de aislamiento por tamaño celular, conocida 

como ISET (Isolation by Size of Epithelial Tumor Cells) que se vale de la considerable 

diferencia de tamaño existente entre las CTC y las células sanguíneas normales para 

realizar un filtrado. Su ventaja radica en que no depende de marcadores tumorales que 

puedan verse alterados o “ocultos” en agregados heterocelulares formados de manera 

conjunta con plaquetas y linfocitos; pero existe la posibilidad de que no se retengan 

aquellas células tumorales de menor tamaño (Kowalik et al., 2017). 
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Otra estrategia diseñada para capturar estas células son los dispositivos 

microfluídicos conocidos como CTC-chip y CTC-cluster chip. El CTC-chip clásico 

consiste en un pequeño chip con miles de micropostes recubiertos con anticuerpos 

dirigidos contra moléculas específicas como EpCAM. Al pasar la sangre por los chips, 

las células normales continúan su curso, y las tumorales quedan adheridas. Mientras 

que el CTC-cluster chip está diseñado para capturar grupos de CTC conocidos como 

clusters, asociados a un mayor potencial metastásico. Se emplean microcanales con 

obstáculos que separan las células según el tamaño y rigidez, de manera que los 

clusters o grupos de células quedan atrapados. En ambos casos permite contar las 

CTCs y analizar mutaciones relevantes en genes como EGFR o BRAF, permitiendo 

evaluar el tratamiento con ITKs (H. Yin et al., 2025). 

2.4.2 Biomarcadores predictivos 

La detección del biomarcador predictivo también llamado “driver oncogénico” o 

“evento molecular primario” permite relacionar de manera precisa la alteración 

molecular y el tratamiento más adecuado. Estos indican la probabilidad de que un 

paciente obtenga un beneficio o una respuesta favorable a un tratamiento específico, y 

son el criterio de inclusión primario en la mayoría de los protocolos de terapia dirigida 

(Guo et al., 2020). 

Las mutaciones activadoras o las fusiones de los genes diana son los más 

estudiados. Ejemplos destacables y muy estudiados de estas mutaciones incluyen: 

●​ Mutaciones activadoras de EGFR, como deleciones del exón 19 y la sustitución 

puntual L858R en el exón 21 en el cáncer de pulmón no microcítico, que 

predicen una buena respuesta a fármacos como Gefitinib, Erlotinib u Osimertinib 

(Guo et al., 2020). 

●​ Reordenamientos de ALK o ROS1, detectables por FISH o NGS, que orientan al 

uso de Crizotinib, Alectinib o Lorlatinib (Guo et al., 2020). 

●​ Gen de fusión BCR-ABL1 en la leucemia mieloide crónica, identificado mediante 

PCR cuantitativa o NGS, que define la indicación de Imatinib y sus derivados 

(J.L. Steegmann et al., 2020; Instituto Nacional del Cáncer, 2025). 
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Es importante tener en cuenta que la simple presencia de un biomarcador 

predictivo, no siempre garantiza una respuesta clínica homogénea al tratamiento. En 

ocasiones, los tumores presentan perfiles genómicos heterogéneos, lo cual significa 

que pueden coexistir diversas mutaciones que influyen en la sensibilidad inicial al ITK. 

Esto explica la importancia de secuenciar el genoma completo del tumor mediante 

técnicas de biología molecular como NGS para una correcta predicción terapéutica 

(Guo et al., 2020). 

2.4.3 Biomarcadores Pronósticos 

Los marcadores pronósticos proporcionan información sobre el curso natural de 

la enfermedad de manera independiente del tratamiento específico que reciba el 

paciente.  

La Carga Mutacional Tumoral (TMB) y la expresión de PD-L1 son biomarcadores 

esenciales para orientar el manejo post-ITK. En el cáncer de pulmón no microcítico, una 

baja TMB y una alta expresión de PD-L1 suelen asociarse con tumores dependientes 

de oncogenes como EGFR o ALK, lo que históricamente ha implicado una peor 

respuesta a la inmunoterapia. Por el contrario, una alta TMB combinada con una alta 

expresión de PD-L1 se ha correlacionado con una mayor probabilidad de respuesta 

duradera a los inhibidores de PD-1/PD-L1. Estos biomarcadores se evalúan mediante 

técnicas como NGS para TMB e IHQ para PD-L1. La presencia de ciertas mutaciones 

que históricamente no han sido drivers tratables, como KRAS antes del desarrollo de 

inhibidores específicos como Sotorasib para G12C, se asocia con un pronóstico menos 

favorable (So et al., 2023) 

 

2.4.4 Biomarcadores de Resistencia 

En pacientes oncológicos la resistencia terapéutica representa un desafío. Los 

biomarcadores pueden ser empleados para identificar el mecanismo responsable de 

dicha resistencia, permitiendo la selección de otros agentes como segunda o tercera 

línea de terapia (Lee et al. 2021). 
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El ejemplo más estudiado en el tratamiento con ITKs es la mutación T790M en el 

dominio quinasa del EGFR. Esta mutación es responsable de aproximadamente la 

mitad de las resistencias adquiridas a los EGFR-ITKs de primera generación (gefitinib, 

erlotinib). La T790M actúa dificultando la unión de los ITKs reversibles al dominio 

quinasa del EGFR, mientras que preserva la actividad catalítica de la enzima y permite 

que la señal oncogénica persista. Su detección se realiza mediante NGS o biopsia 

líquida, y su hallazgo molecular fue el fundamento para el desarrollo de ITKs de tercera 

generación, como el osimertinib (Wang et al., 2016; Lee et al. 2021). 

2.4.5 Biomarcadores de Monitoreo 

Son aquellos que permiten evaluar la efectividad de la terapia, detectar la 

Enfermedad Mínima Residual (EMR) y anticipar la progresión molecular. Cumplen la 

función de reflejar si el ITK pudo suprimir de manera efectiva la actividad quinasa 

aberrante, es decir corrobora la acción biológica efectiva. Entre ellos se destacan las 

células tumorales circulantes y el ADN tumoral circulante. Estos biomarcadores pueden 

ser detectados a través de biopsia líquida que proveen un enfoque no invasivo (Ramirez 

et al., 2025)  

2.5 Mecanismos de Resistencia 

Los ITKs han demostrado ser eficaces en la práctica clínica. Sin embargo, sin 

importar la generación, es posible que aparezca resistencia, o incluso que algunos 

pacientes presenten resistencia previa al tratamiento con este grupo de fármacos. Estas 

circunstancias demuestran la importancia del manejo de los biomarcadores en la clínica 

al momento de la elección de la terapia (Ou et al., 2023). 

La comprensión profunda de las mutaciones específicas y otros cambios 

genéticos que le confieren resistencia frente al tratamiento es un requerimiento 

importante para el desarrollo de estrategias terapéuticas mejoradas (Cooper et al., 

2022; Pisa & Kapoor, 2020). 

La resistencia a los ITKs se clasifica de manera general en dos categorías 

principales: resistencia intrínseca (o primaria) y resistencia adquirida (Ou et al., 2023). 

2.5.1 Resistencia intrínseca 
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Estos mecanismos de resistencia refieren a la falta de respuesta o progresión 

tumoral temprana (generalmente en menos de 3 meses) que ocurre sin una respuesta 

inicial de parte del tumor frente al tratamiento con ITKs (Koulouris et al., 2022; Laface et 

al., 2023). 

Las mutaciones resistentes de novo son alteraciones presentes desde el 

diagnóstico inicial obtenido mediante la utilización de biomarcadores. Este tipo de 

mecanismo indica la resistencia previa a ciertos tratamientos dirigidos, es decir, el tumor 

presenta estas mutaciones sin haber recibido terapia. Es una alteración asociada a la 

genética de la neoplasia. Por ejemplo, las inserciones en el exón 20 del EGFR en 

pacientes con NSCLC, que provocan una activación constitutiva del receptor, alterando 

la unión de ITKs de primera y segunda generación como el gefitinib y erlotinib. Este tipo 

de mutación representa el 1-10% de todas las mutaciones de EGFR (Miyamura et al., 

2025; Koulouris et al., 2022; Laface et al., 2023). 

Otro tipo de mutación intrínseca son las alteraciones concurrentes en otros 

oncogenes. Estas mutaciones coexisten con la mutación principal del tumor, y pueden 

generar resistencias dirigidas al oncogén inicial (la mutación no está necesariamente en 

la misma vía). Un ejemplo, son los pacientes con EGFR mutado, que presentan una 

mutación activadora simultánea de KRAS. Esta coexistencia permite mantener activada 

la vía MAPK de manera independiente de EGFR. En este caso el empleo de ITKs no 

resultará beneficioso ya que la señal de proliferación continúa a través de KRAS. 

(Blakely et al., 2017; Ou et al., 2023). 

Por otro lado, pueden existir mutaciones genéticas somáticas que pueden influir 

sobre la respuesta al tratamiento con ITK, contribuyendo como una resistencia primaria. 

Un caso particular es una deleción en el gen BIM, que codifica una proteína 

pro-apoptótica, provocando que, a pesar de inhibir el receptor, no se pueda activar la 

apoptosis por ausencia funcional de BIM, reduciendo la efectividad del ITK (Lee et al., 

2015; Ou et al., 2023). 

2.5.2 Resistencia Adquirida 

Es la pérdida de eficacia tras una exposición y respuesta inicial a un ITK, que se 

produce por un cambio en el receptor u otros mecanismos celulares relacionados.  El 
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paciente responde inicialmente al tratamiento; pero tras un tiempo de tratamiento las 

células cancerosas vuelven a proliferar a pesar de la administración del fármaco. Es un 

fenómeno que en general puede ocurrir por presión selectiva generada por la terapia, 

en la que las células sensibles mueren y aquellas con mutaciones o mecanismos 

preexistentes, sobreviven y proliferan y por alteraciones genéticas que adquieren las 

células que eran sensibles (Schneider et al., 2024; Gomatou et al., 2023). 

La heterogeneidad clonal del tumor y los mecanismos adaptativos celulares que 

poseen, explican la reaparición de la progresión tumoral a pesar de lograr una remisión 

inicial con el ITK (Dziubanska-Kusibab et al., 2024). Estas mutaciones adquiridas 

pueden ser dependientes de diana o independientes de diana.  

2.5.2.1 Dependientes de la diana 

Las resistencias adquiridas dependientes de la diana (on-target) son las que 

afectan directamente al gen o proteína blanco del ITK, alterando la capacidad del 

fármaco para unirse o neutralizar la actividad de la diana, de modo que la inhibición 

farmacológica deja de ser efectiva, aunque el receptor siga siendo el motor oncogénico 

(Cooper et al., 2022; Dziubanska-Kusibab et al., 2024). 

Dentro de este grupo, existen distintos mecanismos relevantes: 

1)​ Mutaciones secundarias: Representan el mecanismo de resistencia adquirida 

más común. Son mutaciones que aparecen después de la mutación oncogénica 

inicial y remodelan el sitio de unión del inhibidor. Al modificar la conformación del 

bolsillo catalítico (ATP-binding), el fármaco pierde afinidad por el sitio de unión. 

Los ejemplos clínicos más conocidos son la mutación T790M en EGFR, 

responsable de la resistencia a gefitinib o erlotinib, la mutación T315I en 

BCR-ABL1, que limita la acción de imatinib, y la mutación L1196M en ALK que 

confiere resistencia a crizotinib. Dentro de ellas, las mutaciones gatekeeper 

constituyen un subtipo especial, que implica la sustitución de residuos situados 

en la región bisagra del bolsillo ATP por un aminoácido más voluminoso que 

provoca impedimento estérico bloqueando la entrada del inhibidor al bolsillo 

catalítico. Todas las mutaciones gatekeeper son mutaciones del binding site; pero 
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no todas las binding site afectan específicamente este residuo crítico (Gomatou 

et al., 2023; Pisa & Kapoor, 2020; He et al., 2021; Romaniello et al.,2025). 

De la misma forma, otras variantes estructurales dentro del mismo grupo de 

mutaciones secundarias incluyen mutaciones covalentes, solvent-front y 

compuestas, las cuales también representan mecanismos emergentes frente a 

ITKs de tercera generación. Las covalentes, como la C797S en EGFR, interfieren 

con la formación del enlace covalente irreversible del fármaco y el residuo diana, 

impidiendo una unión efectiva (Li et al., 2023; Araki et al., 2023). Las mutaciones 

solvent-from, como G1202R en ALK, se localizan cerca de la superficie accesible 

al solvente del bolsillo de unión al ATP, generando cambios conformacionales e 

impedimentos estéricos reduciendo la afinidad del inhibidor (Shiba-Ishii et al., 

2022) (Pan et al., 2021). Las mutaciones compuestas están caracterizadas por la 

coexistencia de dos o más alteraciones dentro del mismo alelo, como 

C1156Y+L1190F, que es responsable de la resistencia cruzada a múltiples 

generaciones de ITKs y que aparecen tras la exposición secuencial a varios 

inhibidores (Zhu et al., 2021; Koopman et al., 2022; Poei et al., 2024). 

2)​ Amplificación del gen diana: La sobreexpresión o amplificación del gen que 

codifica la diana incrementa la cantidad de proteína diana. Al haber un número 

de receptores o dianas elevados, la dosis efectiva del ITK no alcanza para 

bloquear toda la actividad receptorial disponible y la señal proliferativa se 

mantiene. Puede coexistir con otras alteraciones, obligando a la implementación 

de estrategias combinadas (Coleman et al., 2021). 

3)​ Pérdida de la mutación de resistencia: Es un fenómeno paradójico en algunos 

escenarios clínicos en donde, tras un tratamiento con ITKs de última generación 

de amplio alcance (suelen ser formulados para superar resistencias), la mutación 

secundaria que inicialmente mediaba la resistencia desaparece en la biopsia de 

progresión. Tras la pérdida de la resistencia, no necesariamente recupera la 

sensibilidad al fármaco y suele ser acompañada con la aparición de mecanismos 

off-target. Es decir, el tumor cambia de estrategia, recurriendo a otras rutas 

alternativas dejando de depender de la mutación, por lo que suele asociarse a 
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perfiles de resistencias heterogéneos y clínicamente más complejos. Por 

ejemplo, sucede con mutaciones T790M de EGFR que están bajo tratamiento 

con osimertinib, ITK de tercera generación (Leonetti et al., 2019; Zhao et al., 

2020). 

 

2.5.2.2 Independientes de la diana 

Estos mecanismos son denominados off-target, involucran diferentes 

mecanismos celulares que permiten la supervivencia celular a pesar de la inhibición del 

objetivo inicial, sin alterar directamente su estructura o función. Entre estos 

mecanismos, el más frecuente es la activación de vías alternativas de señalización 

(bypass activation pathway), que permite a la célula mantener la proliferación y 

supervivencia aun cuando el receptor original está bloqueado. Un ejemplo claro es la 

activación de oncogenes como KRAS, NRAS, MET o HER2, los cuales reactivan la 

señal proliferativa a través de cascadas paralelas (Schneider et al., 2024; Cooper et al., 

2022; Poei et al., 2024; Tetsuo et al., 2016). 
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Figura 6.Mecanismos de resistencia por activación de vías de bypass según el tipo de ITK 

Jiang et al., 2024. 

 

Figura 7. Mecanismos de resistencia por activación de vías de bypass según el tipo de ITK 

Jiang et al., 2024. 
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Otro mecanismo relevante es el eflujo de fármacos, mediado por bombas de 

resistencia como la P-glicoproteína (MDR1), un transportador de membrana 

dependiente de ATP que expulsa una amplia variedad de compuestos citotóxicos del 

interior de la célula,en éste caso los ITK, un mecanismo similar al que ocurre en la 

resistencia bacteriana a antibióticos, reduciendo su concentración efectiva y por ende, 

comprometiendo su actividad (Álvarez-Carrasco et al., 2025; Bertoli et al., 2022; 

Waghray & Zhang, 2017). 

Además, pueden producirse transformaciones histológicas o fenotípicas como vía 

de escape. Por ejemplo, un adenocarcinoma de pulmón ALK positivo puede adquirir 

características de otros subtipos tumorales, como carcinoma de células pequeñas 

(neuroendocrino) o carcinoma escamoso, e incluso experimentar una transición 

epitelio-mesenquimal (EMT), un cambio que le confiere resistencia a inhibidores 

específicos del receptor original (Meador & Piotrowska, 2023). Otro caso común es, un 

adenocarcinoma de pulmón con mutación EGFR puede diferenciarse hacia un 

carcinoma de células pequeñas, eludiendo la inhibición inicial. Estudios recientes 

identificaron esta transformación como un mecanismo de escape en aproximadamente 

el 15% de los pacientes con NSCLC que inicialmente respondieron al ITK (Zeng et al., 

2023; Catania et al., 2025) (Figura 8). 

 

Figura 8. Mecanismos de resistencia en cáncer de pulmón ALK positivo mediante transformaciones 
histológicas o fenotípicas, incluyendo carcinoma de células pequeñas, escamoso y EMT 
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Meador & Piotrowska, 2023. 

El microambiente tumoral también juega un papel importante en la resistencia 

off-target, ya que se sabe que promueve la secreción de factores de crecimiento y 

citoquinas, produce hipoxia e induce factores angiogénicos, así como la interacción con 

células estromales, proporcionando señales protectoras que le permiten al tumor seguir 

creciendo incluso en presencia de ITK, demostrado que, aunque los receptores estén 

inhibidos, la célula tumoral puede recibir “ayuda” externa para mantener la 

supervivencia en su progresión (Yang et al., 2024; Jiang et al., 2020) (Figura 9). 

 

Figura 9. Mecanismos de resistencia adquirida a los ITK 

A) Resistencia adquirida debido a mutaciones diana. (B) Resistencia adquirida por vías de señalización 

distintas. (C) Impacto del microambiente tumoral. (D) Eflujo de fármacos. Wu et al., 2025.  

2.6 Estrategias terapéuticas alternativas o complementarias 

El desarrollo de la resistencia adquirida a los ITKs luego de un intento inicial de 

tratamiento, representa el principal desafío en la oncología de precisión. Es importante 
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desarrollar estrategias para poder superar estos mecanismos de resistencia que 

favorecen la progresión de la enfermedad (Wu et al., 2025; Yang et al., 2022). 

La implementación de terapias de rescate requiere una identificación precisa del 

mecanismo de resistencia (biomarcadores de resistencia), haciendo necesario en la 

clínica la repetición constante de biopsias líquidas u otros métodos al momento de la 

progresión, para que el nuevo tratamiento se base en el perfil genético evolutivo del 

tumor (Kilgour et al., 2020; Iacovino et al., 2020). 

2.6.1 Estrategias en NSCLC 

Como antes se mencionó, la mutación T790M es la principal responsable del 

fracaso terapéutico. Afecta a ITKs de primera (Gefitinib, Erlotinib) y segunda generación 

(Afatinib). Para superar esta resistencia se desarrolló el Osimertinib, inhibidor de tercera 

generación, que se dirige específicamente hacia T790M, mostrando mayor selectividad 

por células tumorales y menor toxicidad por células normales, lo que lo convirtió en 

tratamiento de primera línea por su efectividad inicial (Yang et al., 2022; Laface et al., 

2023). 

Los pacientes tratados con Osimertinib, tienen respuestas más duraderas que 

tratamientos con otras generaciones. Sin embargo, con el tiempo presentan 

mecanismos de resistencia heterogéneos y complejos. Pueden ser on-target como la 

mutación C797S y varios off-target, tales como la amplificación de otros receptores de 

quinasa (MET o HER2), o incluso transformaciones histológicas. Frente a esto se está 

buscando desarrollar inhibidores de cuarta generación capaces de bloquear las 

variantes C797S y T790M simultáneamente, los cuales se encuentran en evaluación 

clínica temprana (Passaro et al., 2021; Nicos et al., 2025; Liao et al., 2025). 

En los casos en donde la resistencia surge por activación de vías de escape, se 

han desarrollado estrategias combinadas basadas en biomarcadores. Ensayos clínicos 

como ORCHARD y SAVANNAH investigan la eficacia de Osimertinib en combinación 

con inhibidores de MET como Savolitinib o Tepotinib. Otra estrategia es la combinación 

de ITKs de distintas generaciones como la administración conjunta de Osimertinib con 

Gefitinib, Erlotinib o Afatinib para restaurar la sensibilidad (Passaro et al., 2021; Wu et 

al., 2025). 
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Una estrategia emergente es la terapia combinada de los ITKs, junto con 

inhibidores de MEK, inmunoterapia, o quimioterapia, buscando bloquear rutas de 

escape y mejorar la respuesta clínica, incluso como prevención de resistencia como la 

combinación de Osimertinib y Bevacizumab (Passaro et al., 2021; He et al., 2021). 

Según la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), 

la combinación de Osimertinib con quimioterapia basada en platino (Pemetrexed y un 

agente de platino) busca eliminar subclones tumorales resistentes o con mutaciones 

distintas, que surgieron bajo la presión del ITK, volviendolos sensibles nuevamente, 

siendo crucial en la progresión mediada por transformación histológica o la activación 

de múltiples vías de escape (AEMPS, 2025). 

 

Figura 10. Estrategias terapéuticas para pacientes con NSCLC con mutación del EGFR y resistencia al 
osimertinib 
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Fu et al, 2022. 

2.6.2 Estrategias en Melanoma (mutación BRAF) 

La vía de señalización MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK) es central en la patogénesis 

del melanoma mutado BRAF, cuando se administra monoterapia, desarrolla 

rápidamente resistencia downstream o sobreexpresión de MEK (Tian & Guo, 2020; 

Paton et al., 2020). 

Para contrarrestar este fenómeno, se implementa la terapia de doble bloqueo, 

combinando inhibidores de BRAF con inhibidores de MEK (por ejemplo, dabrafenib + 

trametinib), mejorando la eficacia y retrasando la resistencia al bloquear múltiples pasos 

en simultáneo. Se exploran combinaciones más potentes, como inhibidores de RAF de 

segunda generación con un inhibidor de MEK estándar (Proietti et al., 2020; Wang et 

al., 2021). 

Debido a la aparición de resistencias incluso con el doble bloqueo,  la segunda 

línea de tratamiento en estos pacientes está dirigida a la implementación de 

inmunoterapia, principalmente con inhibidores de puntos de control (ICI) (Idris et al., 

2025; Liu et al., 2021). 

2.6.3 Estrategias en CCR 

La resistencia a los ITK antiangiogénicos para cáncer en células renales, mejora 

con la integración temprana de la inmunoterapia. La estrategia sinérgica entre un ITK 

anti-VEGF y un anticuerpo monoclonal de la clase de inhibidores de puntos de control, 

específicamente la combinación de Axitinib con Pembrolizumab (Rini et al. 2025; 

Sociedad Española de Oncología Médica, 2019; Instituto de Efectividad Clínica y 

Sanitaria, 2022). 

La alta efectividad de esta combinación se explica por la sinergia biológica entre 

el ITK y el ICI, en donde el ITK actúa como un potente agente inmunomodulador, ya que 

VEGF está involucrado en la angiogénesis y promueve un microambiente 

inmunosupresor tumoral al reclutar células mieloides supresoras y células T 

reguladoras. El bloqueo de VEGF normaliza la vasculatura tumoral y reduce la 

infiltración de estas células inmunosupresoras, permitiendo que el anticuerpo 
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monoclonal ejerza su función activadora de células T de manera mucho más eficiente 

(Almeida et al., 2020; Wang et al., 2024). 

2.6.4 Estrategias en LMC 

En la LMC, la resistencia a los ITKs dirigidos a BCR-ABL1 se aborda mediante 

un enfoque dual que incluye la secuenciación de ITKs de distinta potencia y la gestión 

farmacológica de toxicidad. El principal mecanismo de resistencia on-target en LMC es 

la aparición de mutaciones T315I, que confieren resistencia a la mayoría de los ITKs de 

primera y segunda generación. El desarrollo de Ponatinib, un ITK de tercera 

generación, fue específico para superar esta mutación, convirtiéndose en el tratamiento 

de elección en este contexto (Kubota, 2025; Sociedad Española de Hematología y 

Hemoterapia, 2020). 

A diferencia de los tumores sólidos, donde la resistencia está dominada por la 

reactivación de vías de señalización, en la LMC, una causa significativa de falla 

terapéutica a largo plazo es la resistencia funcional mediada por la toxicidad. Los ITKs 

más potentes tienen un perfil de toxicidad, que, aunque controlable, lleva 

frecuentemente a interrupciones del tratamiento o reducciones de las dosis no 

planificadas, lo que a largo plazo limita la eficacia en términos de supervivencia, ya que 

una terapia mantenida sin interrupciones es fundamental para lograr una respuesta 

molecular profunda y duradera (Smit et al., 2025; Chen et al., 2025; Sociedad Española 

de Hematología y Hemoterapia, 2020). 

Para contrarrestar esta resistencia funcional, la estrategia más efectiva es la 

escalación de dosis una vez alcanzada la respuesta molecular mayor. Por ejemplo, se 

recomienda que un tratamiento inicial con dosis menores a 50 mg/día con Dasatinib 

para mejorar la eficacia y disminuir la toxicidad (posible derrame pleural) o la reducción 

progresiva del Ponatinib hasta 15 mg/día una vez que se alcanza la respuesta (dosis 

iniciales de 45 mg/día), para disminuir los riesgos cardiovasculares asociados sin 

comprometer la respuesta al tratamiento (Chen et al., 2025; Sociedad Española de 

Hematología y Hemoterapia, 2020). 
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Tabla 1. Resumen de terapias alternativas frente a resistencia a ITKs 

Tipo de cáncer Mecanismo 
principal de 
resistencia 

Estrategia 
terapéutica 

Ejemplos/Fármacos 

NSCLC 
(mutación 
EGFR) 

Mutación T790M 
(on-target) y vías 
de escape 
(off-target: MET, 
HER2, 
histológicas) 

ITKs 3ra 
generación 

Osimertinib 
 
Savolitinib 
Tepotinib 
 
Gefitinib+Osimertinib 
Bevacizumab/quimioter
apia con 
platino+Osimertinib 
 

ITKs de 4ta 
generación (en 
evaluación) 

ITK + inhibidor de 
MET  

ITK+ MET  / 
inmunoterapia / 
quimioterapia 

Melanoma 
(mutación 
BRAF) 

Resistencia 
downstream por 
sobreexpresión de 
MEK 

Terapia de doble 
bloqueo 

Dabrafenib+Trametinib 

Inhibidores RAF 
de 2da generación 
+ MEK 

ITK + ICI 

Cáncer de 
Células Renales 
(CCR) 

Microambiente 
tumoral 
inmunosupresor 
mediado por VEGF 

Integración 
temprana de 
inmunoterapia 

Axitinib+Pembrolizumab 

ITK anti-VEGF + 
ICI 

Leucemia 
Mieloide Crónica 
(LMC) 

Mutación T315I 
(on-target) y 
funcional por 
toxicidad 

Secuenciación de 
ITKs de distinta 
potencia 

Ponatinib 
Dasatinib 
 

Escalación de 
dosis una vez 
alcanzada la 
RMM 

 
 
2.7 Disponibilidad y acceso en Argentina 

36 
 



En Argentina, el acceso a los ITKs como Imatinib, Osimertinib, Crizotinib, y 

combinaciones como Dabrafenib/Trametinib está generalmente garantizado por el 

marco regulatorio que obliga a las obras sociales, prepagas y el PAMI a cubrir con los 

tratamientos oncológicos bajo el Programa Médico Obligatorio (PMO), siempre y 

cuando sigan con los protocolos aprobados por la autoridad de aplicación (Resolución 

310/2004), la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMAT) (Amparando Salud, 2025; Instituto de Obra Médico Asistencial, s.f.; 

Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados, s.f.). Por 

ejemplo, la Disposición ANMAT N° 1107/2022 autoriza la nueva indicación de Tagrisso 

® (Osimertinib) para el tratamiento adyuvante de NSCLC en pacientes con mutaciones 

específicas en EGFR (ANMAT, 2022). 

El PMO es una norma establecida y ampliada por última vez en 2004, mientras 

que los ITKs son productos de investigaciones médicas y tecnológicas posteriores a esa 

fecha, entonces la desactualización normativa permite que las entidades de salud 

intenten modificar la prescripción por un medicamento de menor valor o negarse a 

cubrirlo inicialmente, lo que genera tensión inherente en el sistema (Amparando Salud, 

2025). 

En el ámbito público, el acceso también es posible. Requiere una gestión 

administrativa rigurosa y exhaustiva, debido al alto costo que presentan estos 

medicamentos y de la precisión del análisis para hacer una correcta prescripción y a su 

vez, justificar el tratamiento. En determinados casos, como en el régimen de acceso de 

excepción a medicamentos no registrados (RAEM-NR, Disposición E 10874/2017), se 

exige receta firmada, resumen de historia clínica, declaración jurada del médico tratante 

y otros documentos justificativos (ANMAT, 2017). La Dirección Nacional de Asistencia 

Directa y Compensatoria (DINADIC) es el mecanismo diseñado para proporcionar 

medicamentos de alto costo a la población que carece de seguridad social (Ministerio 

de Salud de la Nación, 2025). 

En general, la solicitud de estos tratamientos requiere diagnóstico 

histopatológico, estudios de estadificación, presencia de biomarcador para elegibilidad 

del paciente, ficha oncológica o formulario de medicamento con vía de excepción con 
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dosis específica, objetivo terapéutico y diagnóstico, firmado por el especialista y el 

farmacéutico responsable, para ser enviado a acción social para formular el pedido del 

fármaco bajo los datos del paciente. 

Tabla 2. Tabla de precios aproximados en Argentina de los ITKs más relevantes para 
cada tipo de receptor. (Alfabeta, 2025). 

Tipo de Receptor Fármaco Precio Aproximado en 
Argentina 

BCR-ABL1 Imatinib 100 mg x 60 comp. $3.537.442 
400 mg x 30 comp. $7.075.885 

Ponatinib 15 mg x 30 comp. $16.204.350 
45 mg x 30 comp. $28.032.368 

Asciminib (importado) 20 mg x 60 comp. $14.744.264 
40 mg x 60 comp. $14.744.264 

EGFR Gefitinib 250 mg x 30 comp. $7.353.372 

Erlotinib 100 mg x 30 comp. $7.578.023 
150 mg x 30 comp. $8.682.280 
25 mg x 30 comp. $2.337.450 

Afatinib 20 mg x 28 comp. $13.590.055 
40 mg x 28 comp. $14.740.520 

Osimertinib 
(importado) 

40 mg x 30 comp. $19.018.541 
80 mg x 30 comp. $19.018.541 

ALK Crizotinib 200 mg x 60 caps. $15.842.938 

Alectinib (importado) 150 mg x 224 caps. 
$17.596.071 

Lorlatinib (importado) 100 mg x 30 comp. $18.916.601 
25mg x 30 comp. $6.305.533  

VEGF Sorafenib 200 mg x 112 comp. 
$12.031.857 

BRAF/MEK Vemurafenib 
(importado) 

240 mg x 56 comp. $5.802.314 

Dabrafenib 
(importado) 

50 mg x 28 caps. $3.668.676 
75 mg x 28 caps. $5.503.009 
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Trametinib (importado) 0,5 mg x 30 comp. $3.062.656 
2 mf x 30 comp. $12.250.627 

 

3. DISCUSIÓN 

La aparición de los ITK marcó un punto de inflexión en el tratamiento oncológico, 

al permitir el paso de terapias citotóxicas inespecíficas a estrategias dirigidas hacia 

alteraciones moleculares puntuales, responsables del crecimiento tumoral. Es un 

cambio de paradigma que consolidó el abordaje terapéutico más racional, con mayor 

eficacia y una toxicidad sistémica significativamente menor, sentando las bases de la 

medicina de precisión en oncología. 

Los estudios revisados destacan el papel central de los receptores tirosina 

quinasa en la regulación del crecimiento, la diferenciación y la supervivencia celular. El 

impacto clínico de estos fármacos es especialmente significativo en neoplasias con una 

alteración molecular bien definida, como el gen de fusión BCR-ABL1 en LMC o las 

mutaciones activadoras del EGFR y fusiones ALK en el NSCLC. En tales casos, 

fármacos como el Imatinib, Osimertinib o Crizotinib han demostrado respuestas 

objetivas prolongadas y supervivencias libres de progresión superiores a las alcanzadas 

con la quimioterapia estándar. Además, los eventos adversos asociados al uso 

sostenido de estos fármacos suelen ser leves o moderados y, en la mayoría de los 

casos, manejables mediante ajustes de dosis o suspensión temporal del tratamiento.  

Los biomarcadores moleculares se consolidan como herramientas clave para la 

selección y seguimiento de pacientes, permitiendo identificar aquellos con mayor 

probabilidad de respuesta y detectar precozmente la aparición de resistencia. La 

incorporación de metodologías como NGS y biopsia líquida fortalece este enfoque al 

posibilitar el monitoreo continuo de la evolución genética tumoral, la monitorización de la 

respuesta terapéutica y la toma de decisiones más precisa. De esta forma se evita el 

emplear excesos de dosis, el uso de terapias inadecuadas y se reduce la aparición de 

eventos adversos prevenibles. 

No obstante, la eficacia de estas terapias se ve limitada por la aparición de 

resistencia tumoral, tanto intrínseca como adquirida. La literatura coincide en que la 
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presión selectiva de estos fármacos sobre un tumor genéticamente heterogéneo 

favorece la emergencia de clones resistentes, lo que hace necesario un enfoque 

terapéutico dinámico. La comprensión de estos mecanismos, es esencial en el 

desarrollo de ITK de nuevas generaciones o la combinación de terapias alternativas 

junto a inmunoterapia o quimioterapia, para superarlas. Sin embargo, existen algunas 

discrepancias entre estudios sobre la frecuencia y el impacto clínico de determinadas 

mutaciones de escape, como C797S en el contexto del uso de Osimertinib, lo que pone 

en manifiesto la necesidad de investigaciones más amplias y estandarizadas. A su vez, 

los altos costos, la variabilidad en la disponibilidad de pruebas moleculares, y las 

diferencias regulatorias entre países limitan la aplicabilidad de las estrategias más 

avanzadas fuera de entornos de alta complejidad.  

La principal brecha en la práctica clínica en Latinoamérica no suele ser la 

negación total del fármaco aprobado, sino la disponibilidad oportuna de las 

herramientas diagnósticas necesarias de alta sensibilidad, volviéndolo un proceso lento 

y más complejo, reduciendo de esta forma ciertos beneficios a la medicina de precisión. 

Por lo tanto, aunque los avances observados en este trabajo confirman el 

enorme potencial de los ITK, persisten algunos interrogantes clínicos y científicos sobre 

cómo abordar de manera más eficaz la resistencia y el acceso a las terapias, debiendo 

orientar de forma más exhaustiva investigaciones futuras a nuevos inhibidores o 

combinaciones racionales con inmunoterapia o quimioterapia, capaces de anticipar la 

evolución molecular de tumor. 

La correcta aplicación de estas terapias depende de profesionales capaces de 

interpretar perfiles genómicos, comprender la base molecular de las resistencias y 

articular estos conocimientos con las realidades regulatorias de cada sistema sanitario. 

Solo mediante la integración, el trabajo multidisciplinario, la constante investigación y la 

preparación en cada área competente, es posible que la medicina de precisión sea 

práctica accesible y sostenible para mejorar la calidad de vida de pacientes con cáncer. 

 

4. CONCLUSIONES 
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 El trabajo realizado permitió caracterizar los ITKs como agentes terapéuticos 

efectivos que actúan mediante bloqueo selectivo, siendo el futuro del tratamiento 

oncológico. Además, demostró que no sólo representan un avance farmacológico en la 

actualidad, sino también un cambio conceptual en la forma de abordar las neoplasias. 

Demostraron particular eficacia en neoplasias caracterizadas por alteraciones 

moleculares específicas como la LMC (BCR-ABL1), NSCLC (EGFR y ALK positivo), 

melanoma (con mutaciones BRAF), y en terapias combinadas para CCR (con 

sobreexpresión de VEGF). 

El análisis evidenció la importancia de la detección de biomarcadores 

moleculares, ya que la terapia se orienta hacia estrategias secuenciales, combinadas e 

individualizadas, basadas en la biología molecular de cada tipo tumoral, permitiendo 

evaluar a lo largo de todo el tratamiento la eficacia del ITK y anticipar la progresión 

tumoral o la aparición de resistencia. 

Sin embargo, la resistencia tumoral sigue siendo el límite natural de cada 

estrategia, principalmente las resistencias adquiridas luego de un tratamiento inicial con 

un ITK. Aunque lejos de invalidar los avances, reafirma la necesidad de sostener la 

investigación constante que acompañe la evolución tumoral con la innovación 

terapéutica.  

En este contexto, las nuevas generaciones de ITK, la escalación de dosis y las 

combinaciones con inmunoterapia aparecen como caminos prometedores. Sin 

embargo, requieren investigación y desarrollo continuo para detectar y contrarrestar los 

mecanismos de resistencia. 
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