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CAPÍTULO I 

Resumen 

Introducción: En la leucemia mieloide crónica (LMC), el imatinib es tratamiento 

efectivo de primera línea, sin embargo, puede desarrollarse resistencia. El nivel de 

expresión del transportador de captación de imatinib, hOCT1, es un determinante 

en los desenlaces de los pacientes con LMC tratados con imatinib. Las 

tiazolidinedionas, como la pioglitazona, aumentan la expresión del gen hOCT1 y la 

absorción de imatinib en las células mejorando su eficacia. 

Existen en nuestro centro pacientes con diagnóstico de leucemia mieloide crónica  

que no logran alcanzar respuesta molecular mayor durante  tratamiento con imatinib 

y no cuentan con recursos para inhibidores de segunda generación. 

Objetivo: Evaluar la respuesta de la adición de pioglitazona al tratamiento con 

imatinib en pacientes con LMC en falla molecular luego de un año de manejo. 

Material y métodos: Estudio prospectivo fase 2, un brazo, no comparativo en 

pacientes del Hospital Universitario de la UANL, mayores de 18 años, con LMC en 

fase crónica tratados con imatinib, sin acceso a inhibidores de segunda generación 

y que hubieran cumplido más de un año de tratamiento sin haber conseguido PCR 

para BCR/ABL menor a 0.1%. Se continuó dosis previa de imatinib y se agregó al 

tratamiento pioglitazona durante 6 meses, inicialmente 30mg/día aumentándose 

hasta 45mg/día luego de un mes de tratamiento dependiendo de tolerancia. Se 

realizó evaluación clínica mensual y biometría hemática, además de mediciones, 

basal, 3 y 6 meses de PCR cuantitativo para BCR/ABL, y ALT para monitoreo de 

toxicidad hepática. Se excluyeron pacientes con contraindicación de pioglitazona, 
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insuficiencia cardiaca NYHA III o IV, daño hepático (ALT > 2.5 veces el límite 

superior) y diagnóstico o antecedente de cáncer de vejiga. 

Resultados: se reclutaron 8 pacientes, De los 8 pacientes incluidos, en 2 pacientes 

(25%)se logró un aumento de profundidad de respuesta a imatinib, (pacientes 2 y 

3) previamente con cifras en PCR mayores a 1% (3.04-24.4%), a los 6 meses se 

obtuvieron cifras menores a 1% (0.65-0.9%). Ambos pacientes dosis previa de 

imatinib 600 mg. Ningún paciente con toxicidad hepática ni episodios de 

hipoglucemia. 

Conclusión: El objetivo del tratamiento en LMC es lograr respuesta molecular 

mayor, y no lograrla implica modificar el plan de tratamiento. En México el acceso a 

inhibidores de segunda generación en población no derechohabiente es limitado, y 

es necesario considerar alternativas para optimizar el tratamiento. La pioglitazona 

podría ser una opción de tratamiento adyuvante en estos casos. Dos pacientes de 

4 actualmente tienen respuesta a ella, sin embargo, se requiere un número mayor 

de casos para poder determinar su efectividad. 
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CAPITULO II 

Introducción y Antecedentes: 

La leucemia mieloide crónica es causada por una alteración genética que se conoce 

como Cromosoma Filadelfia, que se define como la traslocación 9:22, lo que forma 

el oncogen BCR/ABL. (1) 

Antes de la existencia de los inhibidores de tirosin kinasa, la mayoría de los 

pacientes eran tratados con quimioterapia oral del tipo hidroxiurea o busulfán, con 

lo cual se lograba citorreducción, pero no se mejoraba supervivencia.(2) Otra opción 

era interferón alfa, aunque con más efectos adversos y el trasplante de células 

hematopoyéticas. 

En cuanto al diagnóstico, el cuadro clínico casi siempre se presenta como un 

aumento de células blancas, síntomas constitucionales y esplenomegalia, el frotis 

de sangre periférica muestra precursores mieloides circulantes, basofilia, células 

rojas nucleadas y menos de 20% de blastos. 

En cuanto a los estudios diagnósticos, el FISH, (Fluorescence in situ hybridation ) 

que muestra la presencia del gen BCR/ABL, cuenta con algunas desventajas para 

el monitoreo de la enfermedad, sin embargo es muy útil para el diagnóstico.(3) 

El RT-PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction) es el estudio más 

sensible disponible para confirmar el diagnóstico, y muy útil para el monitoreo de la 

respuesta de la enfermedad al tratamiento.(4) 

Clínicamente se puede dividir a la enfermedad en fase crónica, acelerada y fase 

blástica. (5)En la fase acelerada se encuentra, entre otras cosas, aumento de 

leucocitos sin respuesta a tratamiento, basófilos en sangre periférica más del 20%, 
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trombocitopenia o trombocitosis persistente sin respuesta a tratamiento. En cambio, 

en la fase blástica se aprecia blastos más del 20%. 

Existen varias escalas predictivas para estratificar a los pacientes en fase crónica, 

las cuales se basan en factores como edad, grado de esplenomegalia, cuenta en 

sangre periférica de basófilos, eosinófilos plaquetas y blastos. (6)(7) 

En cuanto al tratamiento de la leucemia mieloide crónica se utilizan los inhibidores 

de la tirosin kinasa, el imatinib a dosis de 400 mg cada 24 horas ha mostrado 

aumento significativo de respuesta hematológica y citogenética comparado con 

INF- α más Ara-C después de una media de seguimiento de 19 meses se logró una 

respuesta hematológica completa en 95.3% de los pacientes con imatinib, 

comparados con el 55.5% del otro grupo y 85.2% vs 22.1% en cuanto a la obtención 

de respuesta molecular mayor respectivamente.(8) El uso de imatinib cambió 

radicalmente el pronóstico de los pacientes con leucemia mieloide. Los efectos 

adversos comunes asociados con imatinib son usualmente temporales y reversibles 

con disminución de la dosis, incluyen citopenias, efectos gastrointestinales como 

náusea, vómito, diarrea, otros menos comunes incluyen enfermedad hepática, 

alteraciones cardiovasculares y efectos musculoesqueléticos. 

Además de imatinib existen en el mercado los inhibidores de tirosin kinasa de 

segunda generación, los cuales han sido aprobados también como tratamiento de 

primera línea. El dasatinib, es 325 veces más potente que los inhibidores de tirosin 

kinasa originales, este medicamento fue comparado a una dosis de 100 mg, con 

imatinib 400 mg cada 24 horas, en un estudio en el cual se encontraron respuestas 

más profundas con dasatinib, además de que se obtuvo una tolerabilidad similar, 
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los efectos adversos asociados incluyen mielosupresión y desarrollo de derrame 

pleural.(9) 

Nilotinib, otro inhibidor de segunda generación, considerado 30 veces más potente 

comparado con imatinib, ha sido comparado con imatinib como tratamiento de 

primera línea, en 2 diferentes dosis, 300 y 400 mg cada 12 horas, observando buena 

respuesta en los 2 grupos, con menos tasa de abandono de tratamiento debido a 

efectos adversos en el grupo de 300 mg.(10) Los efectos adversos asociados 

incluyen rash, diarrea, mayor tasa de eventos vasculares incluyendo enfermedad 

arterial periférica y coronaria, hiperglicemia e hipercolesterolemia. 

Es posible desarrollar resistencia al tratamiento con inhibidores de tirosin kinasa, la 

cual puede ser primaria (en la cual el paciente nunca logró una respuesta) o 

adquirida (pérdida de la respuesta). Las mutaciones del dominio tirosin kinasa de 

BCR/ABL pueden explicar más de 60% de los casos.(11) 

En cuanto a la respuesta esperada con el tratamiento, es usualmente rápida con 

mejoría sintomática, disminución del tamaño del bazo, normalización de cuenta de 

leucocitos, correspondiente a respuesta hematológica, la cual se obtiene en 

promedio a los 3 meses. 

El PCR para BCR/ABL p210, es el estudio más útil para la monitorización de la 

respuesta al tratamiento, sin embargo es costoso y no está disponible en todos los 

laboratorios, los objetivos con el tratamiento al usar monitorización por PCR  son: 

10% a los 3 meses, 1% a los 6 meses y 0.1% al año de tratamiento, en ausencia de 

PCR se considera además al FISH como una opción aceptable. 

La progresión hacia fase acelerada o fase blástica durante el tratamiento ocurre en 

menos del 10% de los pacientes, aquellos que progresan hacia fase avanzada 
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después del tratamiento con inhibidores de tirosin kinasa deben ser evaluados para 

trasplante de células hematopoyéticas, se debe realizar búsqueda de donador. Se 

debe realizar modificación de la terapia utilizada, en caso de que se cuente con otra 

opción. Los pacientes que se presentan inicialmente en fase acelerada o blástica 

presentan menor tasa de respuesta a los inhibidores de tirosin kinasa. 

En nuestro hospital contamos con pacientes que se encuentran en tratamiento con 

imatinib, el inhibidor de tirosin kinasa de primera generación, sin embargo en 

ocasiones, cuando no presentan respuesta adecuada no se cuenta con otras 

opciones accesibles para ellos. 

Algunos pacientes con leucemia mieloide crónica pueden no lograr la respuesta 

adecuada o perderla después de haberla logrado inicialmente. Se reportó que el 

nivel de expresión del trasportador de captación de imatinib, transportador humano 

de cationes orgánico 1 (hOCT1) es un determinante crítico en los desenlaces de los 

pacientes con leucemia mieloide crónica tratados con imatinib. Los pacientes con 

expresión alta de hOCT1, previo al tratamiento tuvieron tasas más altas de 

respuestas citogenéticas completas, sobrevida libre de progresión y sobrevida 

global. 

Se piensa que el incremento en la regulación de hOCT1 en pacientes con baja 

expresión o actividad puede potencialmente mejorar la eficacia del tratamiento con 

imatinib en estos pacientes. (12) 

El OCT1 murino es regulado por el factor de trascripción agonista del receptor de 

proliferación peroxisomal (PPAR) α y γ. Los agonistas de PPAR α y γ incrementan 

la expresión del gen OCT1 en modelos murinos y células de hepatoma de ratas. 
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Las tiazolidinedionas, incluyendo pioglitazona, son una clase de drogas 

antidiabéticas, que se unen selectivamente al PPAR γ, se ha demostrado que 

dichos agonistas aumentan los niveles de expresión del gen hOCT1 y la absorción 

de imatinib en las células, lo que mejora la eficacia de dicho medicamento.(12) 

Existen otros mecanismos de acción propuestos para la sinergia entre el inhibidor 

de la tirosin kinasa imatinib y las glitazonas, se refieren a que las glitazonas pueden 

afectar las células madre de leucemia mieloide crónica. La activación del PPAR γ 

con glitazonas estimula a las células madre de leucemia mieloide crónica a salir del 

estado de reposo, y las glitazonas actúan sinérgicamente con imatinib para 

erradicar tanto a las células en división, como a las que no se encuentran en 

división. El mecanismo de acción involucrado en esta acción involucra la 

disminución de la transcripción de STAT5, un conocido blanco directo de la kinasa 

de BCR-ABL, y una molécula de señalización en varias neoplasias 

mieloproliferativas. (13)Esta vía se encuentra regulada a la alza en las células 

madre de leucemia mieloide crónica, la modulación de esta vía con glitazonas 

puede actuar sinérgicamente con imatinib para gradualmente repletar la reserva de 

células madre de leucemia mieloide crónica. 

Los estudios previos que se describen muestran la posibilidad de este mecanismo 

sinérgico entre pioglitazona e imatinib, mostrando las posibilidades de éxito de esta 

combinación in vitro. Existen pocos estudios clínicos que lo demuestran, uno de 

ellos, el estudio de Rousselot et al,(14) incluyó pacientes con diagnóstico de 

leucemia mieloide crónica en tratamiento con imatinib por lo menos 2 años, a una 

dosis estable, que alcanzaron respuesta molecular mayor pero no alcanzaron 

respuesta molecular 4.5 (definida como PCR para BCR/ABL de <0.0032%). 
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Después de ser incluidos los pacientes iniciaron con pioglitazona, a una dosis de 

entre 30 y 45 mg, añadidos a la dosis habitual de imatinib en cada paciente. El 

objetivo primario fue evaluar la incidencia acumulativa de los pacientes que 

aumentaban la profundidad de la respuesta pasando de respuesta molecular mayor 

a respuesta molecular 4.5 en un periodo de 12 meses. Se incluyeron 24 pacientes, 

la incidencia acumulativa de obtención de respuesta molecular 4.5, fue de 56% a 

los 12 meses comparado con la conversión espontánea de 23% en pacientes con 

imatinib sin pioglitazona en una cohorte paralela. Se concluyó que la pioglitazona 

en combinación con imatinib es bien tolerada y aumenta la profundidad de la 

respuesta en pacientes que ya tienen respuesta molecular mayor. 

No existen estudios que prueben la mejoría en la profundidad de la respuesta al 

imatinib en pacientes que no alcanzan respuesta molecular mayor o en falla 

molecular. 
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CAPITULO III 

Objetivos 
 
 
 

Objetivo general 

Se evaluó la respuesta de la adición de pioglitazona a imatinib en pacientes que no 

habían alcanzado respuesta molecular mayor. 

Objetivo (s) particular (es) 

a) Se evaluó la seguridad y eficacia de pioglitazona añadido a imatinib en 

pacientes con leucemia mieloide crónica 

b) Se evaluó la respuesta mediante PCR para BCR/ABL a los 3 y 6 meses 

de tratamiento. 

c) Contar con una alternativa de tratamiento accesible a pacientes que no 

poseen recursos para tratamiento de segunda línea posterior a presentar 

falla molecular. 
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CAPITULO IV 

Hipótesis y Justificación 
 

Hipótesis: 

 HIPÓTESIS ALTERNA (H1) 

La pioglitazona es segura e incrementa la profundidad de la respuesta en 

pacientes con LMC tratados con imatinib que no alcanzan MMR3 y no tienen  

acceso a inhibidores de segunda generación. 

 

 HIPÓTESIS NULA (H0) 

La combinación de pioglitazona e imatinib en el tratamiento de leucemia mieloide 

crónica en pacientes que no han alcanzado respuesta molecular mayor no se asocia 

a incremento en la profundidad de la respuesta. 

 

Justificación  

En nuestro servicio existen pacientes en tratamiento con imatinib que no tienen una 

respuesta molecular óptima, y que además no cuentan con recursos para iniciar 

otra alternativa terapéutica, por lo que se desea conocer si la adición de 

pioglitazona, un medicamento al que sí tendrían acceso, pudiera tener algún efecto 

en estos pacientes. 
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CAPITULO V 

Materiales y métodos 
 
 
 

Descripción del diseño 

Estudio piloto fase 2, un solo brazo, no comparativo, se incluyeron pacientes que 

no alcanzaron respuesta molecular mayor (PCR para BCR/ABL mayor a 0.1% al 

año de tratamiento o, PCR para BCR/ABL mayor a 1% a los 6 meses) que se 

encontraban ya en seguimiento en la consulta del servicio de Hematología de 

Hospital Universitario al inicio del estudio, o que cumplieron criterio durante el 

curso del estudio. 

 

Criterios de inclusión:  

a) Hombres y mujeres 

b) Pacientes con diagnóstico de leucemia mieloide crónica 

c) Mayores de 18 años 

d) Que no alcanzan respuesta molecular mayor (PCR para BCR/ABL mayor a 

0.1% al año de tratamiento o, PCR para BCR/ABL mayor a 1% a los 6 meses) 

e) Sin acceso a inhibidores de segunda generación 

 

Criterios de eliminación: 

a) Pacientes que durante el estudio desarrollen efectos adversos al tratamiento 
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Criterios de exclusión 

a)   Pacientes que presenten contraindicaciones para uso de pioglitazona 

b)   Insuficiencia cardiaca NYHA III o IV 

c)  Daño hepático moderado a severo (ALT mayor a 2.5 veces el límite superior 

de     la normalidad) 

d)  Cáncer de vejiga o antecedente del mismo 

 

Procedimiento:  

Se les realizó al inicio del estudio PCR para BCR/ABL basal a los pacientes que 

no contaban con dicho estudio de los últimos 3 meses, se realizó además previo 

a su inclusión medición de ALT, no se incluyeron pacientes que presentaban 

cifras de ALT por arriba de 2 veces el límite superior del rango establecido como 

normal. 

A los pacientes que ingresaron al estudio se les continuó el tratamiento con 

imatinib a la misma dosis con la que se encontraban, además se añadió 

pioglitazona, inicialmente a una dosis de 30 mg, durante el primer mes, 

posteriormente, dependiendo de tolerancia se aumentó a la dosis máxima 

descrita para pacientes diabéticos que es 45 mg, se monitorizó toxicidad de 

tratamiento con pioglitazona mediante medición de ALT cada 3 meses, en caso 

de presentar toxicidad hepática se excluía al paciente. 
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Se realizó medición de PCR para BCR/ABL, a los 3 y 6 meses para evaluar 

respuesta a la adición de pioglitazona al tratamiento con imatinib, se documentó 

la respuesta obtenida. 

 

 

Figura 1.- Algoritmo de seguimiento para los pacientes incluidos en el protocolo. 

 

Se definió como respuesta adecuada si tras 6 meses de tratamiento con imatinib 

se logró alcanzar un PCR para BCR/ABL menor a 1 % (si previamente mayor de 

1) o PCR para BCR/ABL menor a 0.1% (si previamente entre 0.1 y 1%), es decir, 

bajar un escalón en la clasificación de ELN 2013 
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Tabla 1- criterios para monitoreo de respuesta según ELN 2013   

 

Análisis estadístico: 

Se utilizó el programa estadístico SPSS 24.0. 

Se obtuvieron medidas de tendencia central, media y mediana, así como de 

dispersión (desviación estándar) para variables cuantitativas, y frecuencia y 

porcentajes para categóricas o cualitativas. Se aplicó prueba de X2 para 

comparar cualitativas y t de Student para cuantitativas con intervalos de 

confianza al 95% aceptando un error de 0.05.  
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CAPITULO VI 

Resultados 

Características de la población 

 

Se incluyeron un total de 8 pacientes de diciembre de 2017 a noviembre de 2018, 

5 de sexo masculino (62.5%) y 3 femenino (37.5%), la mediana de edad del grupo 

fue de 53.3 años (rango, 40 – 64 años). En 2017 al inicio del estudio se contaba 

con 35 pacientes en seguimiento por parte del servicio de Hematología con 

diagnóstico de leucemia mieloide crónica que se encontraban en tratamiento con 

imatinib, de los cuales el 25% (9 pacientes) tenían PCR > a 0.1% a más de 1 año 

de tratamiento, de esos pacientes del grupo inicial fueron incluidos 5, el resto que 

no fueron incluidos, obtuvieron la posibilidad de iniciar tratamiento de segunda 

línea en otra institución. 3 pacientes más cumplieron criterios de inclusión durante 

el seguimiento del estudio. 

A pesar de ser pacientes sin una adecuada respuesta molecular, 7 de los 8 

pacientes mantenían una respuesta hematológica adecuada. 

En cuanto a tratamientos previos empleados 5 pacientes había usado solo 

imatinib antes del estudio, 1 paciente había estado en un protocolo previo de 

dasatinib y 2 en un protocolo con nilotinib. 

En la tabla 2 se resumen las características clínicas de los pacientes incluidos.  
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Tabla 2- características de la población incluida. 

En cuanto a la respuesta obtenida con la intervención, de los 8 pacientes incluidos 

se obtuvo una adecuada respuesta en 2 (de acuerdo a los criterios definidos). En la 

tabla 3 se documenta el resultado de PCR para BCR/ABL de cada paciente basal, 

a los 3 y 6 meses. 

 

 



 
 

17 

 

Tabla 3. Evaluación de PCR para BCR/ABL de los pacientes durante el estudio, en 

verde se muestran los 2 pacientes que tuvieron una respuesta adecuada durante el 

seguimiento. 

 

En cuanto a la evaluación de la respuesta hematológica durante el seguimiento de 

los pacientes ( se muestra en la tabla 4) se encontró que el paciente 1 al final del 

seguimiento presenta disminución en cuenta de plaquetas y hemoglobina con 

respecto a cifras iniciales, sin embargo, sin requerimientos transfusionales, la 

paciente número 4 fue excluida a los 4 meses del estudio por presentar citopenias 

(500 neutrófilos, 107,000 plaquetas, las cifras que se muestran en la tabla son del 

seguimiento a 3 meses), el paciente 5 al final del estudio presentó aumento de 

plaquetas, además de aumento de PCR para BCR/ABL (como se muestra en la 

gráficas). 
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Tabla 4. Evolución de parámetros hematológicos al incio y al final del estudio, se 

muestran en verde los pacientes que no tuvieron una evolución favorable. 

 

Se analizó la evolución molecular previa de los pacientes con el fin de encontrar 

una asociación con la respuesta molecular obtenida a los 6 meses del estudio. 

 

Tabla 5. Evolución molecular de los pacientes 1-4 en los años previos a inclusión 

en el estudio. se muestra el PCR para BCR/ABL a través de los años. 
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Tabla 6. Evolución molecular de los pacientes 6-8 en los años previos a inclusión 

en el estudio, se muestra el PCR para BCR/ABL a través de los años. 

 

En las figuras 5 y 6 se observa la evolución molecular de los pacientes ingresados 

en el estudio, en las gráficas se puede observar que los pacientes 2 y 3, que son 

los que presentaron una respuesta adecuada, en algún momento habían 

mostrado respuesta molecular mayor, sin embargo, la perdieron, el paciente 2 la 

había presentado en los años 2013 y 2014, la pierde en 2015, el paciente 3 

obtuvo respuesta molecular mayo también en el año 2013, posteriormente la 

perdió. 

El paciente 8 también obtuvo respuesta molecular mayor en el año 2013, sin 

embargo, dicho paciente durante el estudio no logró obtener una adecuada 

respuesta. 
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Por lo que se pudiera pensar que el haber obtenido previamente una respuesta 

molecular mayor pudiera ser un factor predictivo de respuesta en este estudio. 

Los demás pacientes que no respondieron, durante su seguimiento no habían 

alcanzado en ningún momento respuesta molecular mayor. 

En cuanto a los efectos adversos y toxicidad por la combinación de pioglitazona 

e imatinib, se monitorizó intencionadamente en búsqueda de toxicidad hepática, 

que es de las principales que se pudieran presentar con el tratamiento con 

pioglitazona, sin embargo, ningún paciente lo presentó. 

Una paciente (paciente 4) presentó citopenias y tuvo que ser retirada del estudio 

durante el curso del mes 4, se suspendió pioglitazona e imatinib, al mes de la 

suspensión mejorar citopenias y es posible reiniciar imatinib, no es posible, sin 

embargo, atribuir este efecto a la combinación de pioglitazona e imatinib, dado 

que la paciente ya presentaba citopenias moderadas al inicio del estudio. 

Ninguno de los 8 pacientes ingresados presentó hipoglucemia, 1 paciente 

suspede pioglitazona al quinto mes por presencia de disuria (refiere que cede 

posteriormente al retiro de dicho medicamento, y ya no se reinicia posteriormente 

debido a que además el paciente no presentaba respuesta adecuada). 
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CAPITULO VII 

 Discusión  
 

No es posible con la cantidad de pacientes incluidos en este estudio llegar a una 

conclusión, sin embargo, se observa una asociación con los pacientes 2 y 3 que 

obtuvieron una respuesta adecuada, ambos pacientes habían obtenido en algún 

momento una respuesta molecular mayor y la perdieron, el paciente 8 también 

estaba en esa situación, sin embargo no logra obtener una respuesta adecuado 

(lo que se deriva en que el 66% de los pacientes que tuvieron en algún momento 

respuesta molecular mayor y luego la perdieron, pudieron obtener una respuesta 

molecular adecuada).  

El resto de los pacientes no tuvieron en ningún momento respuesta molecular 

mayor y tampoco pudieron obtenerla durante los 6 meses de seguimiento del 

estudio. 

Se habían realizado previamente estudios in vitro que probaban el efecto de 

añadir pioglitazona a imatinib, lo que implicaba una razón por lo menos teórica 

para suponer que la combinación de estos medicamentos pudiera ser efectiva 

para aumentar la profundidad de la respuesta en estos pacientes. 

El mayor estudio publicado en pacientes: Rousselot, incluía pacientes ya en 

respuesta molecular mayor, pero no en RMM 4.5, obteniendo un 56% de 

respuestas, no se había realizado un estudio de este tipo con pacientes con ese 

grado de falla molecular, debido a que por cuestiones éticas lo correcto es 

cambiar a un tratamiento de segunda línea, sin embargo, en el contexto de los 
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pacientes de nuestro hospital que no cuentan con acceso a tratamiento de 

segunda línea parecía una opción viable para mejorar la respuesta en estos 

pacientes. 

Con los resultados de este estudio, teniendo en cuenta las limitaciones por el 

bajo número de pacientes, de igual manera se pudiera considerar en pacientes 

seleccionados, que no tienen acceso a ITK de segunda generación y que en 

algún momento de su seguimiento durante el tratamiento con imatinib obtuvieron 

respuesta molecular mayor utilizar la combinación de pioglitazona con imatinib, 

teniendo en cuenta que además es un medicamento de bajo riesgo, que no añade 

toxicidad y que es seguro. 

Se requeriría confirmar dichas suposiciones con un estudio con mayor cantidad 

de pacientes. 
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CAPITULO VIII 

Conclusión 
 
 

La pioglitazona en combinación con imatinib es bien tolerada y es segura, no se 

encontró efectos adversos hepáticos, ninguna asociación con cáncer de vejiga, 

ningún paciente con hipoglucemia. 

Se obtuvo respuesta en 25% de los pacientes incluidos 

La respuesta se asoció a obtención previa de respuesta molecular mayor 

El objetivo del tratamiento en LMC es lograr respuesta molecular mayor, y no 

lograrla implica modificar el plan de tratamiento. En México el acceso a 

inhibidores de segunda generación en población no derechohabiente es limitado, 

y es necesario considerar alternativas para optimizar el tratamiento. La 

pioglitazona podría ser una opción de tratamiento adyuvante en estos casos. Dos 

pacientes de 8 tuvieron respuesta a ella, sin embargo, se requiere un número 

mayor de casos para poder determinar su efectividad. 
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ANEXOS 

Anexo 1.- Copia del consentimiento informado que se utilizó en el 

desarrollo del estudio. 
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Anexo 2.- Carta de autorización del comité de ética  
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