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Resumen 
El tratamiento de la leucemia mieloide crónica 
(LMC) debe ser considerado uno de los éxitos mé-
dicos de los últimos 30 años. La progresión a una 
fase acelerada o crisis blástica o la resistencia a la 
primera línea de tratamiento reducen la sobrevida 
de estos pacientes. La selección de la segunda línea 
de tratamiento depende del ITK que haya recibido 
previamente, de las comorbilidades y de la presen-
cia o no de mutaciones de BCR-ABL1. Bosutinib, 
ITK de segunda generación, esta aprobado  para el 
tratamiento de LMC en cualquiera de las tres fases, 
con intolerancia o resistencia a un ITK previo. La 
mutación T315I es la que confiere la mayor resisten-
cia a imatinib, dasatinib y nilotinib, y está asociada 
a progresión de la enfermedad y pronostico pobre. 
Ponatinib es un potente  ITK oral, activo contra el 
BCR-ABL1 mutado y no mutado, incluyendo la 
mutación  T315I. 

Abstract 
The treatment of chronic myeloid leukemia (CML) 
must be considered as one of the great medical suc-
cesses of the last 30 years. Progression to accele-
rated phase or blast crisis or resistance to first-line 
treatment reduced the survival of these patients. The 
selection of the second line of treatment depends 
on which TKI the patient has previously received,  
comorbidities and the presence or absence of BCR-
ABL1 mutations. Bosutinib, a second generation 
TKI, is approved for patients with CML in any of 
its phases, with intolerance o resistance to previous 
treatment with another TKI.  It’s the T315I mutation 
that confers increased resistance to imatinib, nilo-
tinib and dasatinib, and is associated with disease 
progression and poor prognosis. Ponatinib is a po-
tent, orally active TKI against mutated and non-mu-
tated BCR-ABL1, including the T315I mutation.
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Introducción 
La LMC representa el 15% de todas las leucemias. 
La mediana de edad al diagnóstico es de 67 años, 
aunque puede aparecer en cualquier grupo etario(1).
Está caracterizada por la presencia del cromosoma 
Philadelphia que resulta de la traslocación recíproca 
entre el cromosoma 9 y 22 que determina la fusión 
del gen BCR (Breakpoint Cluster Region) localiza-
do en 22q11 con el gen ABL1 (Abelson Murine Leu-
kemia) localizado en 9q34 produciendo el gen de 
fusión BCR-ABL1 cuyo producto proteico (p210) 
tiene actividad desreguladora de tirosinkinasa. Esto 
resulta en tres cambios funcionales críticos: 1) la 
proteína abl1 se convierte en una enzima constituti-
vamente activa con actividad de tirosin kinasa; 2) la 
actividad de unión de proteínas de ADN del ABL1 
está atenuada; 3) la unión del abl1 a los microfila-
mentos de actina del microesqueleto aumenta. Estos 
tres efectos producen aumento de la proliferación, 
disminución de  la diferenciación y bloqueo de  la 
apoptosis(2).  
El tratamiento de la LMC debe ser considerado uno 
de los éxitos médicos de los últimos 30 años. El de-
sarrollo de pequeñas moléculas inhibidoras de tiro-
sinquinasa bcr-abl1 ha mejorado significativamente 
la sobrevida de pacientes con  LMC, logrando una 
sobrevida similar a la población general con un  ade-
cuado manejo terapéutico(3). 
Los ITK actualmente disponibles para primera línea 
de tratamiento son imatinib, dasatinib y nilotinib. Si 
bien los ITK de segunda generación han demostra-
do producir respuestas moleculares más profundas y 
más  rápidas, no se demostró ventaja en la sobrevida 
para ninguno de los tres(3). 
La progresión a una fase acelerada o crisis blástica o 
la resistencia a la primera línea de tratamiento redu-
cen la sobrevida de estos pacientes. La selección de 
la segunda línea de tratamiento depende del ITK que 
haya recibido previamente, de las comorbilidades y 
de la presencia o no de mutaciones de BCR-ABL1(4).
Dentro de las mutaciones del dominio abl1 kinasa, 
la mutación T315I es la que confiere la mayor resis-
tencia a imatinib, dasatinib y nilotinib, y está aso-
ciada a progresión de la enfermedad y pronóstico 
pobre.  Está presente en el 20% de los pacientes con 
LMC resistente a ITK(5,6).
Ponatinib es un potente  ITK oral, activo contra el 
BCR-ABL1 mutado y no mutado, incluyendo la mu-
tación en posición 315 de la treonina por isoleucina 

(mutación T315I)(7). La droga fue aprobada por la 
FDA (Food and Drugs Administration) en diciembre 
2012, aún no está disponible en nuestro país. 
Otro ITK de segunda generación, aprobado por la 
FDA (Food and Drugs Administration)  en septiem-
bre 2012, es el bosutinib, que es una quinasa dual 
ABL1/SRC que demostró tener efecto contra mu-
chas mutaciones del dominio bcr-abl1 resistente a 
imatinib, dasatinib y nilotinib, excepto la mutación 
T315I(8).

Desarrollo
Ponatinib es un ITK oral con blancos múltiples acti-
vo contra todas las mutaciones del dominio bcr-abl1.  
Es un producto que fue creado por una sostificada 
modificación de  una base de purina,  basándose en 
una pequeña molécula de ITK. La característica es-
tructural clave es una unión triple de carbono que se 
extiende de la base de la purina.  Contiene una vin-
culación de triple enlace que evita el obstáculo esté-
rico causado por la isoleucina reducida en posición 
315 en la mutación T315I(9). La subestructura que 
sigue al triple enlace es muy similar al imatinib(10).
 Un estudio fase II (PACE) evaluó la seguridad y efi-
cacia del ponatinib a 45 mg por día en 449 pacientes 
con LMC con intolerancia o resistencia a dasatinib 
o nilotinib o que presentaban la  mutación T315I. El 
objetivo del estudio era alcanzar la respuesta cito-
genética mayor dentro de los 12 meses de iniciado 
el tratamiento.  La respuesta en los pacientes con 
mutación T315I en fase crónica fueron mayores que 
en aquellos con intolerancia y/o resistencia a otros 
ITK: Respuesta citogenética mayor 70%, respuesta 
citogenética completa 66% y respuesta molecular 
mayor de 56%. Se pudo demostrar que los facto-
res predictores de respuesta eran menor edad, me-
nor exposición a otros ITK previos y menor tiempo 
desde el diagnóstico. Las probabilidades  de  per-
manecer en remisión citogenética mayor por 2 años, 
la sobrevida libre de progresión y sobrevida global 
fueron de 87%, 67% y 86 % respectivamente.  En 
fase acelerada y crisis blástica la sobrevida global a 
2 años fue de 72% y 18% respectivamente(7).  
Los efectos adversos no hematológicos más comu-
nes fueron eritema cutáneo (34%), sequedad de piel 
(32%) y dolor abdominal (22%). Los hematológicos 
más comunes grado 3 y 4 fueron trombocitopenia 
(37%), neutropenia (19%) y anemia (13%). 
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También se asoció a retención de fluidos como ede-
mas periféricos, ascitis, derrame pleural y pericárdi-
co que se manejaron con interrupción, reducción de 
dosis o discontinuación de la droga. 
Se reportaron casos de pancreatitis, hepatotoxicidad 
y  falla hepática aguda por lo que se debe controlar 
la lipasa sérica y las  enzimas hepáticas cada 2 sema-
nas en los 2 primeros meses.
Se reportó un 9% de eventos trombóticos arteriales 
serios (eventos cardiovasculares 5,1%, cerebrovas-
culares 2.4%, vasculares periféricos en el 2%) que 
provocó un comunicado de seguridad de la FDA  en 
Octubre 2013.  Estos eventos fueron observados tan-
to en pacientes con factores de riesgo cardiovascula-
res como aquéllos que no los tenían(11). Los factores 
de riesgo cardiovasculares deben ser identificados y 
controlados antes de comenzar con ponatinib; ade-
más se debe monitorizar la presencia de oclusión 
vascular y tromboembolismo de pulmón. La droga 
debe ser interrumpida en caso de oclusión vascular 
y/o empeoramiento de insuficiencia cardiaca. 
La dosis inicial recomendada es 45 mg por día vía 
oral. Los eventos adversos están directamente re-
lacionados con la dosis, por lo que en caso de ser 
necesario la debe modificar.  En los pacientes con 
factores de riesgo cardiovascular se recomienda co-
menzar con 30 mg por día, dosis que demostró ser 
segura y efectiva en estos pacientes(12).
Bosutinib se probó en primera línea en el estudio 
BELA, de fase III que comparó la eficacia de bo-
sutinib a 500 mg por día vía oral contra imatinib 
400 mg por día. Se incluyeron 502 pacientes con 
LMC en fase crónica recientemente diagnosticada. 
Se pudo observar a los 24 meses que bosutinib se 
asociaba a mejores respuestas moleculares mayores 
que imatinib (47% vs 41%, p <0.001), menores ta-
sas de transformación (2% vs 4%) y menor tiempo 
en lograr remisión citogenética completa y remisión 
molecular mayor. El nivel de respuesta citogenética 
completa a los doce meses fue de 70% para bosuti-
nib y de 68% para imatinib (p=0.601), razón por la 
cual bosutinib no está actualmente recomendado en 
primera línea de tratamiento(13). 
Para segunda línea de tratamiento se realizaron  es-
tudios fase I y II, multicéntricos de una sola rama. 
Se enrolaron 570 pacientes con LMC en fase cróni-
ca que hubiesen recibido imatinib  con resistencia o 
intolerancia al mismo. Después de un seguimiento 
de 48 meses, 86% consiguió remisión hematológi-

ca, 59% remisión citogenética mayor y 49% res-
puesta citogenética completa. La sobrevida global 
a dos años alcanzó el  91%. Este estudio demostró 
la eficacia duradera y tolerabilidad en pacientes que 
recibían bosutinib. Basada en este estudio la FDA 
aprobó bosutinib 500 mg por día para el tratamiento 
de LMC en cualquiera de las tres fases con intole-
rancia o resistencia a un ITK previo(14). 
Bosutinib tiene un perfil de toxicidad favorable. Los 
eventos no hematológicos grado 1 y 2 más frecuen-
tes fueron diarrea, nauseas, vómitos y eritema cutá-
neo. Diarrea y eritema cutáneo grado 3 y 4 fueron 
reportados en 9% y 10 % respectivamente. 
En cuanto a los efectos adversos hematológicos gra-
do 3 y 4 fueron trombocitopenia (25%), neutropenia 
(18%) y anemia (14%).
Se relacionó con prolongación de intervalo Qt y 
baja incidencia de derrame pleural, calambres, dolor 
musculoesquelético y toxicidad cardíaca que pue-
den ser vistos en otros ITK(14). 

Discusión
Imatinib, dasatinib y nilotinib, los tres ITK actual-
mente disponibles en nuestro país, han demostrado 
ser inefectivos contra la mutación T315I. Ponatinib 
demostró tener actividad contra un gran espectro de 
mutaciones en las cuales fallaron otros ITK, con-
tra la T315I y en aquellos pacientes refractarios a 
múltiples ITK que no presentan mutaciones. Está 
asociado a altas tasas de respuesta citogenética y 
molecular. 
Las guías (NCCN y la European Leukemia Net) re-
comiendan considerar ponatinib para pacientes con 
mutación T315I y para aquéllos cuya enfermedad 
no ha respondido a 2 o más ITK en cualquiera de 
las tres fases de la enfermedad. La aprobación de 
la FDA tiene advertencia (black box warning) en 
cuanto a oclusión arterial, falla cardíaca y hepato-
toxicidad. 
Bosutinib no está disponible en nuestro país, pero es 
una opción para segunda línea de tratamiento para 
pacientes con intolerancia y/o resistencia a una tera-
pia previa con ITK. 
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