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Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia mieloide crónica ha transformado su pronóstico gracias 
a la administración de inhibidores de tirosina cinasa. Sin embargo, la aparición de re-
sistencia y complicaciones cardiovasculares continúa siendo un reto, particularmente 
en América Latina. 

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 45 años con leucemia mieloide crónica en fase 
crónica, portador de la mutación T315I, quien fue tratado con ponatinib tras pérdida 
de respuesta molecular mayor con imatinib. El paciente alcanzó respuesta molecular 
profunda (MR4.5), pero tuvo una trombosis venosa profunda que requirió suspensión 
temporal del fármaco, anticoagulación y ajuste de dosis. La terapia se reanudó a 30 mg 
diarios, con lo que logró mantener la respuesta sin recurrencia trombótica. 

CONCLUSIONES: La experiencia demuestra que es posible lograr un control profundo y 
sostenido de la enfermedad con un tratamiento integral que equilibre eficacia y seguridad. 
Este enfoque resulta especialmente relevante en contextos latinoamericanos, donde per-
sisten desafíos en acceso a tratamientos, diagnóstico oportuno y seguimiento molecular.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloide crónica; pronóstico; inhibidores de tirosina 
cinasa; América Latina.

Abstract

BACKGROUND: Chronic myeloid leukemia prognosis has significantly improved with 
tyrosine kinase inhibitors. However, treatment resistance and cardiovascular complica-
tions remain challenges, especially in Latin America.

CLINICAL CASE: A 45-year-old male patient diagnosed with chronic-phase chronic 
myeloid leukemia carrying the T315I mutation, who was treated with ponatinib after 
loss of major molecular response on imatinib. The patient achieved a deep molecular 
response (MR4.5) but developed deep vein thrombosis, prompting temporary treatment 
suspension, anticoagulation, and dose adjustment. Therapy was resumed at 30 mg daily, 
maintaining response without recurrence. 

CONCLUSIONS: This experience demonstrates that deep and sustained disease con-
trol is achievable through comprehensive management, balancing efficacy and safety. 
Such an approach is especially critical in Latin America, where challenges in access to 
treatment, timely diagnosis, and molecular follow-up persist.

KEYWORDS: Chronic myeloid leukemia; Prognosis; Tyrosine kinase inhibitors; Latin 
America.
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ANTECEDENTES

La leucemia mieloide crónica es una neoplasia 
mieloproliferativa con incidencia anual de 2 
casos por cada 100,000 personas. Representa 
aproximadamente el 15% de los casos de leu-
cemia diagnosticados en adultos. Se estima que 
en 2024 se diagnosticaron alrededor de 9280 
nuevos casos de leucemia mieloide crónica en 
Estados Unidos y aproximadamente 1280 pa-
cientes morirán a causa de la enfermedad debido 
a su alta prevalencia en la actualidad. 

Desde la introducción del imatinib en el año 
2000, la mortalidad anual por leucemia mieloide 
crónica ha disminuido del 10-20% al 1-2%. La 
mortalidad específica por leucemia mieloide 
crónica es del 0.5-1%. Como consecuencia, 
la prevalencia de esta enfermedad en Estados 
Unidos, que se estimaba en unos 30,000 casos 
en el año 2000, ha aumentado en aproximada-
mente 9000 casos por año, para llegar a más de 
150,000 casos en 2024. Las primeras estimacio-
nes indican que la prevalencia de la leucemia 
mieloide crónica alcanzaría una meseta de 
aproximadamente 180,000 casos para los años 
2030-2040.1

En México y Latinoamérica, el panorama de la 
leucemia mieloide crónica tiene características 
particulares. Aunque el acceso a los inhibidores 
de tirosina cinasa ha mejorado la supervivencia 
de los pacientes, persisten retos relacionados con 
la resistencia al tratamiento y los efectos adversos 
cardiovasculares. Algunos factores (edad más 
joven al diagnóstico, diferencias en el acceso 
a terapias de segunda y tercera generación y 
limitaciones en la vigilancia molecular) plantean 
desafíos específicos en la región.2,3 

Este artículo revisa el tratamiento de la leucemia 
mieloide crónica mediante el análisis de un 
caso clínico representativo de resistencia a los 
inhibidores de tirosina cinasa y complicaciones 
cardiovasculares asociadas, con un enfoque 

particular en los retos y estrategias en el contexto 
latinoamericano.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 45 años, residente de la 
Ciudad de México, sin antecedentes médicos 
relevantes. Fue diagnosticado con leucemia 
mieloide crónica en fase crónica, confirmada 
mediante cariotipo que mostró cromosoma 
Filadelfia positivo (Ph+).

El paciente inició tratamiento con imatinib a 
dosis de 400 mg al día. A los 6 meses logró una 
respuesta citogenética completa y, a los 12 me-
ses, una respuesta molecular mayor (BCR-ABL1 
≤ 0.1%).

Dieciocho meses después del inicio del tra-
tamiento, el paciente tuvo pérdida de la 
respuesta molecular mayor, con incremento de 
las concentraciones de BCR-ABL1 al 5% (escala 
internacional). El estudio mutacional identificó 
la mutación T315I en el dominio de cinasa de 
BCR-ABL, conocida por conferir resistencia a 
los inhibidores de tirosina cinasa de primera y 
segunda generación.

Se inició tratamiento con ponatinib a dosis de 
45 mg cada 24 horas, debido a su eficacia contra 
la mutación T315I. A los 6 meses de tratamiento 
con ponatinib, el paciente recuperó la respuesta 
molecular mayor.

A los 6 meses de tratamiento, el paciente tuvo 
trombosis venosa profunda en el miembro infe-
rior izquierdo, manifestada como edema y dolor. 
La ultrasonografía Doppler confirmó un trombo 
en la vena femoral.

Se suspendió temporalmente el ponatinib y se 
inició anticoagulación con enoxaparina a dosis 
de 1 mg/kg cada 12 horas. Una vez que se curó 
la trombosis venosa profunda, se redujo la dosis 
de ponatinib a 30 mg diarios para minimizar el 
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riesgo de eventos cardiovasculares. La anticoa-
gulación se continuó con rivaroxabán en dosis 
de mantenimiento.

Se solicitó interconsulta con cardiología para el 
tratamiento integral del riesgo cardiovascular, 
que incluyó control estricto de la presión arterial 
y el perfil lipídico.

A los 12 meses de tratamiento con la dosis 
ajustada de ponatinib, el paciente alcanzó una 
respuesta molecular profunda (MR4.5) sin recu-
rrencia de eventos tromboembólicos durante el 
seguimiento.

DISCUSIÓN

Epidemiología de la leucemia mieloide crónica 
en México

La leucemia mieloide crónica en Latinoamérica 
tiene características epidemiológicas particu-
lares en comparación con otras regiones, lo 
que plantea retos únicos para su diagnóstico 
y tratamiento. Según el Global Burden of Di-
sease Study, la incidencia y prevalencia de la 
leucemia mieloide crónica en esta región han 
mostrado un incremento progresivo en las úl-
timas décadas, debido, en parte, a una mayor 
capacidad diagnóstica y al envejecimiento de 
la población.

En 2019, se estimó que en México la leucemia 
mieloide crónica afectaba a aproximadamente 
0.2-0.4 personas por cada 100,000 habitantes, 
con una tasa de mortalidad de 0.2-0.3 casos por 
cada 100,000 habitantes. Sin embargo, estas 
estadísticas provienen de registros poblaciona-
les no especializados en cáncer, lo que podría 
generar datos no completamente representativos 
de la realidad y de lo observado en la práctica 
cotidiana.4,5,6

Un ejemplo de esto es la proporción de pacientes 
con leucemia linfocítica crónica en relación con 

los pacientes con leucemia mieloide crónica. 
Mientras que en Estados Unidos la leucemia 
linfocítica crónica es la leucemia crónica más 
frecuente, en México no suele observarse de la 
misma manera. Algunos estudios indican que la 
leucemia crónica más común en México es la 
leucemia mieloide crónica.4

Otro aspecto relevante en la epidemiología 
de la leucemia mieloide crónica en México 
y otros países de Latinoamérica es la edad 
al momento del diagnóstico. La mediana de 
edad al diagnóstico en estas regiones es con-
siderablemente menor, alrededor de 40 y 50 
años, en comparación con los 66 años que se 
reportan como mediana de edad en Estados 
Unidos. Esta diferencia podría estar influida 
por factores genéticos, ambientales y socioe-
conómicos que afectan a las poblaciones de 
Latinoamérica.2,3,7

El hecho de que los pacientes en México se diag-
nostiquen a una edad más temprana implica que, 
muy probablemente, dependerán del tratamiento 
durante un tiempo más prolongado. Esto aumen-
ta la probabilidad de que necesiten segundas o 
terceras líneas de tratamiento a lo largo de su 
vida, lo que también conlleva mayor riesgo de 
efectos adversos a largo plazo. Además, repre-
senta una carga económica más significativa para 
los pacientes y para los sistemas de salud.8,9,10 

Vigilancia de la respuesta al tratamiento en la 
leucemia mieloide crónica

La vigilancia de la respuesta al tratamiento en 
pacientes con leucemia mieloide crónica es 
decisiva para evaluar la efectividad de la tera-
pia y ajustar las estrategias de tratamiento de 
manera oportuna. La respuesta al tratamiento 
se evalúa en varios aspectos, desde la respuesta 
hematológica hasta la molecular y utiliza guías 
internacionales que se han actualizado en 
función de los avances terapéuticos y tecnoló-
gicos.11,12 Figura 1
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Figura 1. Representación esquemática de la vigilancia de los pacientes con leucemia mieloide crónica.
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Respuesta hematológica completa

La respuesta hematológica completa es el pri-
mer hito en la evaluación del tratamiento de la 
leucemia mieloide crónica. Se caracteriza por la 
normalización de los recuentos de células san-
guíneas periféricas, la desaparición de síntomas 
relacionados con la enfermedad y la involución 
completa de la organomegalia (principalmente 
esplenomegalia) detectada clínicamente o me-
diante estudios de imagen. Esta respuesta suele 
observarse durante los primeros tres meses de 
tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa.

La ausencia de una respuesta hematológica 
completa temprana puede ser indicativa de 
resistencia al tratamiento y requiere una reeva-

luación exhaustiva del tratamiento, que incluye 
estudios de mutaciones del gen BCR-ABL y la 
evaluación del apego al tratamiento. La respuesta 
hematológica completa no solo es un marcador 
de eficacia inicial, sino que también tiene im-
plicaciones de pronóstico importantes porque 
su obtención temprana se asocia con mejores 
tasas de respuesta citogenética y molecular a 
largo plazo.12 

Respuesta citogenética

La respuesta citogenética se refiere a la reduc-
ción o desaparición de las células que contienen 
el cromosoma Filadelfia (Ph+). Esta respuesta 
se clasifica en parcial (1-35% de células Ph+) y 
completa (0% de células Ph+), y su evaluación 
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mediante cariotipo o FISH es decisiva en las 
primeras etapas del tratamiento. Por lo general, 
se espera una respuesta citogenética completa en 
los primeros 12 meses de tratamiento. La ausen-
cia de respuesta citogenética completa puede ser 
un indicador de mal pronóstico y podría requerir 
un cambio en el tratamiento.

Las metas de respuesta son las mismas con el 
tratamiento de primera y de segunda línea. En 
la actualidad ya no se recomienda la vigilancia 
citogenética de rutina, excepto en casos en 
los que la vigilancia molecular no sea posible, 
como en translocaciones atípicas, transcripcio-
nes inusuales o aberraciones cromosómicas 
adicionales.1,11,12 

Respuesta molecular

La respuesta molecular es el nivel más sensible 
de vigilancia en el tratamiento de la leucemia 
mieloide crónica y se basa en la cuantificación 
del transcripto BCR-ABL1 mediante PCR cuan-
titativa (qPCR) en la escala internacional.

Respuesta molecular mayor: definida como una 
reducción de la concentración de BCR-ABL1 a 
≤ 0.1% en la escala internacional. Es el objetivo 
terapéutico decisivo para garantizar un control 
adecuado de la enfermedad a largo plazo.

Respuesta molecular profunda: MR4: se define 
como una reducción del BCR-ABL1 a ≤ 0.01% 
en la escala internacional o la ausencia del 
transcripto detectable en una muestra con sen-
sibilidad de, al menos, 10,000 copias de ABL1.

MR4.5: se define como una reducción del BCR-
ABL1 a ≤ 0.0032% en la escala internacional o 
la ausencia del transcripto detectable en una 
muestra con sensibilidad de, al menos, 32,000 
copias de ABL1.

Las respuestas moleculares profundas (MR4 y 
MR4.5) son especialmente relevantes porque 

se asocian con mayor probabilidad de remisión 
libre de tratamiento en pacientes cuidadosa-
mente seleccionados. Alcanzar y mantener estas 
respuestas es una meta en el tratamiento a largo 
plazo y su evaluación regular permite decisiones 
terapéuticas informadas, como la posibilidad de 
reducir dosis o suspender el tratamiento.

Frecuencia de la vigilancia

La vigilancia de la respuesta al tratamiento en 
pacientes con leucemia mieloide crónica es 
un componente decisivo para evaluar la efica-
cia terapéutica, detectar resistencia y ajustar 
estrategias. Este proceso incluye la vigilancia 
citogenética y molecular siguiendo las recomen-
daciones internacionales de las guías del NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network) y 
ELN (European LeukemiaNet).11,12 

Vigilancia de la respuesta citogenética

La respuesta citogenética evalúa la proporción 
de células con el cromosoma Filadelfia (Ph+) 
mediante cariotipo convencional.

Frecuencia recomendada: durante los primeros 
12 meses se sugiere realizar evaluaciones cada 
3 a 6 meses si la vigilancia molecular no está 
disponible o si existen translocaciones atípicas 
o aberraciones cromosómicas adicionales. 
Posteriormente, solo se recomienda en casos 
seleccionados en los que la vigilancia molecular 
no sea factible.

Objetivos terapéuticos:

Respuesta citogenética completa: 0% de células 
Ph+.

Significado pronóstico: la respuesta citogenética 
completa a los 6-12 meses de tratamiento se 
asocia con mayor control de la enfermedad y 
mejor supervivencia a largo plazo. La ausencia 
de respuesta citogenética completa en este 
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período puede sugerir resistencia y requiere un 
cambio en el tratamiento.

Vigilancia de la respuesta molecular

La respuesta molecular se basa en la cuantifica-
ción del transcripto BCR-ABL1 mediante PCR 
cuantitativa (qPCR) en la escala internacional.

Frecuencia recomendada:

• Primeros 12 meses: evaluaciones cada 
3 meses.

• Después de 12 meses: cada 3-6 meses si 
se ha alcanzado una respuesta molecular 
mayor.

Objetivos terapéuticos decisivos:

• A los 3 meses: BCR-ABL1 ≤ 10%.

• A los 6 meses: BCR-ABL1 ≤ 1%.

• A los 12 meses: respuesta molecular 
mayor (BCR-ABL1 ≤ 0.1%).

Respuesta molecular profunda (MR4 y MR4.5): 
BCR-ABL1 ≤ 0.01% y ≤ 0.0032%, respecti-
vamente, alcanzadas durante el tratamiento 
prolongado.

Significado pronóstico: la obtención de respuesta 
molecular mayor en los primeros 12 meses es 
un marcador pronóstico favorable. La pérdida 
de respuesta molecular mayor o el incremento 
en las concentraciones de BCR-ABL1 requiere 
evaluación mutacional para identificar resisten-
cia adquirida.

Evaluación ante incremento de BCR-ABL1 o 
falta de respuesta citogenética: mutaciones de 
BCR-ABL: si las concentraciones de BCR-ABL1 
aumentan o no se logra respuesta citogenética 
completa, deben investigarse mutaciones aso-
ciadas con resistencia, como la T315I.

Cambio de tratamiento: considerar el cambio 
a inhibidores de tirosina cinasa de segunda 
o tercera generación con base en el perfil 
mutacional y las características clínicas del 
paciente.11,12 

Mecanismos de resistencia en la leucemia 
mieloide crónica

A pesar del éxito de los inhibidores de tirosina 
cinasa en el tratamiento de la leucemia mieloide 
crónica, entre el 20 y el 30% de los pacientes 
puede experimentar resistencia al tratamiento a 
lo largo del tiempo. Esto representa un desafío 
significativo para el tratamiento clínico porque 
limita la eficacia de los inhibidores de tirosina 
cinasa y aumenta el riesgo de avance de la 
enfermedad. Los mecanismos de resistencia en 
la leucemia mieloide crónica se dividen en dos 
categorías principales:

Resistencia primaria

La resistencia primaria ocurre en aproximada-
mente el 10-15% de los pacientes, quienes no 
logran una respuesta adecuada al tratamiento 
desde el inicio. Este tipo de resistencia se aso-
cia con factores intrínsecos a la biología de la 
enfermedad y del paciente:

• Heterogeneidad clonal: la existencia de 
subclones leucémicos genéticamente 
diversos puede limitar la eficacia de los 
inhibidores de tirosina cinasa al permitir 
la supervivencia de células resistentes.

• Microambiente medular: el entorno de 
la médula ósea proporciona señales pro-
supervivencia que pueden proteger a las 
células leucémicas de los efectos de los 
inhibidores de tirosina cinasa.

• Factores farmacocinéticos: las varia-
ciones en la absorción, metabolismo o 
eliminación de los inhibidores de tirosina 
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cinasa pueden llevar a concentraciones 
subterapéuticas del fármaco.13,14

Resistencia secundaria o adquirida

La resistencia adquirida afecta a aproxima-
damente el 20-30% de los pacientes que 
inicialmente responden al tratamiento, pero 
después pierden la respuesta. Este tipo de resis-
tencia se asocia típicamente con mutaciones y 
adaptaciones celulares:

• Mutaciones en el dominio cinasa del gen 
BCR-ABL:

° Representan el mecanismo más 
común de resistencia adquirida, se 
encuentra en, incluso, el 50-60% de 
los casos de resistencia secundaria.

° Las mutaciones, como la T315I, 
alteran la estructura de la proteína 
BCR-ABL, lo que impide la unión 
eficaz de los inhibidores de tirosina 
cinasa. Esta mutación específica 
confiere resistencia a la mayor parte 
de los inhibidores de tirosina cinasa 
de primera y segunda generación.

• Amplificación del gen BCR-ABL:

° En algunos casos, el gen BCR-ABL 
puede duplicarse o sobreexpre-
sarse, lo que aumenta la cantidad 
de proteína funcional y supera la 
capacidad inhibitoria del inhibidor 
de tirosina cinasa.15

Mecanismos independientes de BCR-ABL

Además de los mecanismos relacionados direc-
tamente con BCR-ABL, las células leucémicas 
pueden mostrar resistencia mediante vías alter-
nativas:

• Activación de vías de señalización al-
ternativas: incluyen las vías PI3K/AKT, 

MAPK o JAK/STAT, que pueden compen-
sar la inhibición de BCR-ABL.

• Transformación a fases avanzadas: el 
avance a fases aceleradas o blásticas de 
la enfermedad suele estar asociada con 
resistencia multifactorial.15

La falta de apego al tratamiento es otro factor 
decisivo que contribuye a la resistencia, espe-
cialmente en pacientes que necesitan tomar 
inhibidores de tirosina cinasa de forma prolonga-
da. Incluso pequeños descuidos en la toma diaria 
del tratamiento pueden resultar en concentracio-
nes subóptimas del fármaco, lo que favorece la 
aparición de resistencia. Esto se ha demostrado 
también en la población mexicana.2,16

Estrategias para disminuir los efectos 
adversos de un paciente tratado con ponatinib

El ponatinib es un inhibidor de tirosina cinasa 
de tercera generación, diseñado específicamen-
te para inhibir la mutación T315I de BCR-ABL 
y otras mutaciones resistentes a inhibidores 
de tirosina cinasa de primera y segunda ge-
neración. Si bien es sumamente efectivo en el 
tratamiento de la leucemia mieloide crónica 
resistente, su perfil de seguridad ha sido motivo 
de preocupación debido a los efectos adversos, 
en particular los eventos cardiovasculares y 
tromboembólicos.17 

El tratamiento de los efectos adversos asociados 
con ponatinib requiere un enfoque multidiscipli-
nario que incluya la reducción de la toxicidad y 
la optimización del tratamiento. A continuación, 
se describen algunas estrategias decisivas:

Vigilancia regular de eventos cardiovasculares 

Debido a que el ponatinib se asocia con mayor 
riesgo de eventos cardiovasculares (hipertensión, 
trombosis y enfermedad arterial oclusiva), es 
decisivo practicar una evaluación cardiovascular 
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antes y durante el tratamiento. Las estrategias 
incluyen:17,18

Evaluación pretratamiento: llevar a cabo un 
examen cardiovascular completo, que incluya 
el control de la presión arterial, perfil lipídico y 
función cardíaca. A los pacientes con factores 
de riesgo cardiovascular debe evaluarlos un 
cardiólogo antes de iniciar el tratamiento con 
ponatinib.

Vigilancia regular de la presión arterial: la hiper-
tensión inducida por ponatinib debe controlarse 
agresivamente con medicamentos antihiperten-
sivos y cambios en el estilo de vida.

Vigilancia de biomarcadores de daño cardiovas-
cular: el uso de biomarcadores como troponinas 
y péptido natriurético puede ser útil para detectar 
daño cardiovascular incipiente. 

Modificación de la dosis

Reducir la dosis de ponatinib puede disminuir el 
riesgo de efectos adversos, sin afectar la eficacia 
en algunos casos. Los estudios han demostrado 
que dosis más bajas, como 15 mg al día, pueden 
ser efectivas en la fase crónica de la leucemia 
mieloide crónica mientras se reducen los riesgos 
tromboembólicos y cardiovasculares. En el en-
sayo OPTIC (Optimizing Ponatinib Treatment in 
CML) se evaluó una estrategia de reducción de 
dosis basada en la respuesta del paciente, con el 
objetivo de disminuir los efectos adversos, parti-
cularmente los eventos oclusivos arteriales, sin 
afectar la eficacia del tratamiento con ponatinib 
en pacientes con leucemia mieloide crónica en 
fase crónica. La estrategia utilizada en el ensayo 
OPTIC consistió en iniciar el tratamiento con 
ponatinib a una dosis de 45 mg al día. Una vez 
que los pacientes alcanzaban una reducción del 
BCR-ABL1 ≤ 1% (equivalente a una respuesta 
molecular mayor), se reducía la dosis a 15 mg al 
día para continuar el tratamiento. Esta estrategia 
de reducción de dosis se comparó con la admi-

nistración de una dosis fija en el ensayo PACE, 
que originalmente recomendaba 45 mg diarios 
sin ajustes basados en la respuesta. 

Los resultados del ensayo OPTIC demostra-
ron que la estrategia de reducción de dosis 
fue efectiva para disminuir la incidencia de 
eventos oclusivos arteriales. En particular, 
los pacientes que recibieron la reducción de 
dosis mostraron menor frecuencia de eventos 
oclusivos arteriales en comparación con los 
que continuaron con la dosis más alta. En 
términos de eficacia, la reducción de dosis 
no afectó las tasas de respuesta molecular; los 
pacientes continuaron mostrando altas tasas 
de respuesta molecular mayor (reducción de 
BCR-ABL1 ≤ 0.1%) y respuesta molecular pro-
funda (MR4 o MR4.5). Esto sugiere que, una 
vez alcanzada la respuesta molecular deseada, 
una dosis más baja de ponatinib es suficiente 
para mantener el control de la enfermedad, 
mientras se minimizan los riesgos asociados 
con la toxicidad del fármaco.18,19

Control de comorbilidades y recomendaciones al 
estilo de vida

El tratamiento de comorbilidades como diabetes, 
hipercolesterolemia y tabaquismo es fundamen-
tal para disminuir los riesgos asociados con 
ponatinib. La intervención en estos factores, así 
como las modificaciones al estilo de vida, como 
hacer ejercicio de forma regular o el cese del ta-
baquismo, reducen la probabilidad de manifestar 
eventos tromboembólicos y cardiovasculares.20

Otras opciones de tratamiento para pacientes 
con mutación T315I

La mutación T315I de BCR-ABL es una de las más 
difíciles de tratar en la leucemia mieloide crónica 
porque confiere resistencia a la mayor parte de 
los inhibidores de tirosina cinasa de primera y 
segunda generación. A pesar de la efectividad 
de ponatinib, el tratamiento de referencia actual, 
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los efectos adversos cardiovasculares asociados 
pueden limitar su administración prolongada. 
Por ello, otras opciones, como asciminib y el 
trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas han emergido como alterna-
tivas clave.

Asciminib

El asciminib es un inhibidor alostérico de BCR-
ABL que actúa en un sitio diferente al de los 
inhibidores de tirosina cinasa tradicionales, 
conocido como el sitio de la miristoilación. 
Esta novedosa forma de inhibición impide que 
la proteína BCR-ABL adopte una conformación 
activa, lo que hace que asciminib sea efectivo, 
incluso, en pacientes con la mutación T315I, que 
es resistente a los inhibidores de tirosina cinasa 
convencionales.

El descubrimiento de la eficacia de asciminib 
en la mutación T315I tuvo lugar en estudios 
preclínicos y en el ensayo clínico de fase 1. En 
este estudio, la dosis efectiva de asciminib para 
pacientes con la mutación T315I se estableció en 
200 mg cada 12 horas. Los resultados mostraron 
que el 57% de los pacientes con mutación T315I 
alcanzaron una respuesta molecular mayor a 
esta dosis, lo que demostró que el asciminib es 
altamente efectivo para superar la resistencia 
causada por la mutación T315I.21,22

Además, en el estudio de fase 3, que comparó 
asciminib con bosutinib, el asciminib continuó 
mostrando un perfil superior de eficacia y se-
guridad. Esto hace que sea una opción valiosa 
para pacientes que han agotado otras líneas de 
tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa. Su 
perfil de seguridad también fue más favorable en 
comparación con ponatinib porque causó menos 
eventos cardiovasculares y mejor tolerabilidad 
a largo plazo.23

Trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas 

El trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas sigue siendo una opción cu-
rativa importante para pacientes con leucemia 
mieloide crónica, especialmente en quienes 
tienen mutaciones difíciles de tratar, como la 
T315I. Aunque los avances en los inhibidores 
de tirosina cinasa han retrasado la necesidad 
de trasplante en muchos pacientes con leuce-
mia mieloide crónica, el trasplante alogénico 
de células progenitoras hematopoyéticas sigue 
siendo la mejor opción curativa para los que no 
responden a múltiples líneas de inhibidores de 
tirosina cinasa, incluidos ponatinib y asciminib.

El trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas puede erradicar la enfermedad 
mediante la destrucción del sistema hematopo-
yético afectado y la reconstitución con células 
madre hematopoyéticas de un donante sano. 
Sin embargo, el trasplante se asocia con riesgos 
significativos, como la enfermedad injerto contra 
huésped, complicaciones infecciosas y toxicidad 
relacionada con el trasplante. Debido a estos 
riesgos, el trasplante se reserva generalmente 
para pacientes jóvenes o en buen estado gene-
ral que no tienen otras opciones terapéuticas 
disponibles.24,25,26

Interferón alfa

El interferón alfa (IFN-α), administrado antes 
de la era de los inhibidores de tirosina cinasa, 
sigue siendo una opción en casos seleccionados, 
especialmente en pacientes que no toleran los 
inhibidores de tirosina cinasa o como terapia 
puente antes de un trasplante alogénico. Su 
mecanismo de acción incluye la modulación 
del sistema inmunológico para inducir la eli-
minación de células leucémicas. Los estudios 
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recientes han mostrado que la combinación de 
IFN-α con inhibidores de tirosina cinasa, como 
imatinib o dasatinib, puede potenciar las tasas 
de respuesta molecular profunda. Por ejemplo, 
la administración de peginterferón alfa-2b junto 
con imatinib ha demostrado beneficios en el 
control molecular de la enfermedad.27,28,29

Terapias dirigidas no basadas en inhibidores de 
tirosina cinasa

Inhibidores de HDAC (histona desacetilasa): es-
tos agentes alteran la acetilación de histonas, lo 
que promueve la apoptosis de células leucémi-
cas. Su combinación con inhibidores de tirosina 
cinasa ha mostrado resultados prometedores en 
estudios preclínicos y clínicos iniciales.30

Inhibidores de vías alternativas de señalización

Se están evaluando inhibidores de vías como 
PI3K, JAK o MEK, que pueden estar activadas en 
células leucémicas resistentes. Estas estrategias 
representan enfoques innovadores para superar 
la resistencia al tratamiento.31

CONCLUSIONES

La experiencia demuestra que es posible lo-
grar un control profundo y sostenido de la 
enfermedad con un tratamiento integral que 
equilibre eficacia y seguridad. Este enfoque 
resulta especialmente relevante en contextos 
latinoamericanos, donde persisten desafíos en 
acceso a tratamientos, diagnóstico oportuno y 
seguimiento molecular.
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