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Resumen

La leucemia mieloide cronica es una de las neoplasias mas frecuentescon referenciaen
el area hematoldgica, alcanzando una incidencia global de 9%. Objetivo: Establecer la
prevalencia de manifestacion clinica y de laboratorio en pacientes con leucemia mieloide
cronica. Metodologia: Se utiliz6 la observacién indirecta, se elabor6 una hoja de
recoleccién de datos, el 3 de octubre del 2017, donde se ingresaron las variables de
estudio, recogidas de las historias clinicas Unicas de cada paciente. Elprocedimiento es
de enfoque cuantitativo, disefio no experimental, de corte transversal retrospectivo, el
meétodo es observacional, analitico y es una investigacion de nivel descriptivo.
Resultados: En los examenes de laboratorio se evidencio la predominancialosglobulos
blancos en todas sus etapas madurativas; los niveles de hematocrito se ven evidentemente
reducido lo cual nos indica la presencia de anemia (normocitica normocrémica),
mientras que en una menor porcion se detecto alteracion plaguetaria, mientrastantoen
el estudio molecular se encontraron niveles de PCR dentro del limite normal.

Palabras claves: Cromosoma filadelfia, Leucemia, Células Hematopoyéticas.
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Abstract

Chronic myeloid leukemia is one of the most frequent neoplasms with reference in the
hematological area, reaching an overall incidence of 9%. Objective: To establish the
prevalence of clinical and laboratory manifestation in patients with chronic myeloid
leukemia. Methodology: Indirect observation was used, a data collection sheet was
prepared on October 3, 2017, where the study variables were entered, collected fromthe
unique clinical histories of each patient. The procedure is a quantitative approach, non-
experimental design, retrospective cross section, the method is observational, analytical
and is a descriptive level research. Results: In the laboratory tests the predominance of
white blood cells in all their maturational stages was evidenced; the levelsof hematocrit
are evidently reduced, which indicates the presence of anemia (normocytic
normochromic), while in a smaller portion platelet alteration was detected, meanwhile
in the molecular study CRP levels were found within the normal limit.

Keywords: Chromosome filadefial, Leukemia, Cells Hematopoyeticas.
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INTRODUCCION

En Ecuador el cancer en la actualidad representa un problema de Salud
Publica, en 1980, 6 de cada 100 defunciones eran provocadas por cancer, y
para el afio 2010 este dato subié a 16. En nuestro pais aumenta 1.5 por ciento
cada afio, y se estima que en Quito 7000 casos nuevos de cancer son
diagnosticados cada afio, de los cuales el 50% corresponde a las personas
residentes en la capital y el otro 50% corresponde a personas que acuden a
Quito en busca de atencion, de total los de origen hematologico representan
un 10 a 15%. (1)

En estudios multicentricos y andlisis de organizaciones internacionales
tomando como referencia de ellas a la OMS esta expresa en sus datos
recabados sobre el cancer es una de las principales causas de muerte a nivel
mundial, el de origen hematologico representan un 10 a 20% del total, al
estudiar estos datos pudo corroborarse que una mayor incidencia se da en
Africa, Asia, América central y Sudamérica.

De los cancer de origen hematolégico el mas frecuente es La leucemia
mieloide cronica (LMC), es producida por la afectacion cromosémica que tiene
caracter reciproco la cual se da en el cromosoma nueve y veintidos
(cromosoma filadelfia), producto de esta alteracion se da el desarrollo de un
gen de fusion (BCR-ABL1) el cual posee un gran actividad kinasa en el interior
celular y esto a su vez desencadena la enfermedad la cual se puede
manifestar en cualquiera de sus tres fases, como son: fase cronica, acelerada
o crisis blastica, cada una estas poseen caracteristicas clinicas, patolégicas y

evolutivas totalmente diferentes.

Como ya mencionaremos en el desarrollo de este documento esta
enfermedad tiene un grado de afectacién predilectica por sujetos de 40 a 60
afios, mas sin embargos a esta evidencia, en nuestro medio o sea, Ecuador-
Guayaquil las edades de afectacion estan un promedio de 40 — 60 afios, con
una media de los 50 afos. Las manifestaciones clinicas que se presentan en

esta enfermedad (leucemia mieloide cronica-LMC), manejan un caracter de



comportamiento silente esto quiere decir que la enfermedad pasa totalmente
desapercibida durante afios en los pacientes sin presentar sintomatologia que
llame la atencién a los individuos, las principales manifestaciones son las que
se presentan en el examen de sangre de controles de rutina, de lo cual lo
llamativo son los niveles elevados de leucocitos o, a su vez toda la seria
blanca esta suele estar afectada, pero las repercusiones g estas tienen en
etapas iniciales son muy infimas debido a esto se da caracteristica silente de
la enfermedad.

Las manifestaciones que con mayor frecuencia nos refieren los
pacientes son en su mayoria sintomas constitucionales, como: astenia,
decaimiento, sensacién de plenitud estomacal, pérdida de peso, febricula en
ciertos casos.

A parte de lo referido por el paciente en el examen fisico nos podemos
encontrar con aumento del diametro hepatico (hepatomegalia) el cual casi
siempre estd acompafiado de aumento del diametro esplenico
(esplenomegalia).

Todos estos sintomas seran descritos en la seccidén correspondiente
en este documento, ya que son muy variables y fluctuantes, es importante
tener estos datos en consideracion cuando nos encontremos frente a los

pacientes.

El diagnéstico de esta enfermedad LMC, se visto con una mejora
sustancial en los dltimos tiempos, debido a las multiples técnicas de estudio
molecular las cuales sonimprescindible para un diagnéstico mas objetivo, con
el cual nos permita encasillar a cada paciente en cada una de los multiples
tipos de leucemia, y asi de esta forma poder tener una actitud terapéutica mas
adecuada; ademas de todos los avances tecnolégicos es importante recalcar
que los examenes rutinarios de control nos dan las primeras pautas para

sospechar esta afeccion, de aqui la importancia de los controles de salud.

Todos estos logros alcanzados son el producto neto de los avances en

el conocimiento de la fisiopatologia (biologia) de la enfermedad, y gracias a



los grados descriptivos empleados en los mecanismos de refractariedad al

tratamiento.

Los rapidos avances en tecnologia (técnicas genéticas y moleculares)
han permitido lograr un mejor monitoreo de la enfermedad, de esta forma es
posible determinar el grado de variacion o el grado de mutacién cromosomica,
gue en general tiende a presentar una gran variabilidad de un paciente a otro,
pero con similitud en muchos casos, lo que permite establecer un tipo de
clasificacion la cual serd mencionada més adelante en este documento.

Ademas de los datos de laboratorio y los de mas estudiado
especializados, tenemos que decir, la importancia del examen fisico y una
correcta anamnesis, ya que con ellas podemos obtener hasta un 80% del
diagnostico cunado es realizada de una forma adecuada.

La tasa de supervivencia una vez diagnosticada esta enfermedad
fluctia entre los 3 a 5 afios, media de vida, sin la instauracion del tratamiento
adecuado para cada tipo de leucemia, ya que dado los diferentes tipos de esta
entidad las opciones terapéuticas varian. Mas no obstante en los ultimos
tiempos, tomaremos como referencia los ultimos 10 afios, esta supervivencia
a mejorado notablemente gracias, al advenimiento de los tratamientos
farmacoldgicos de origen moleculares, tomando como referencia de ellos los
inhibidores de tirosina cinasa ITK.

Esto nos deja abierta la pregunta ¢Cual es la prevalencia de
manifestacion clinica y de laboratorio en pacientes con leucemia mieloide
crénica?, y asi de esta forma poder ampliar la informacién sobre esta
enfermedad en nuestra poblacion, con lo g se espera mejorar el tiempo en el

diagnaostico.



CAPITULO |

1. EL PROBLEMA
1.1 Planteamiento del problema

La leucemia mieloide crénica es una de las neoplasias mas frecuentes
con referencia en el area hematolégica, alcanzando una incidencia global de
9%. Ahora es importante decir que esta enfermedad esta presente en nuestro
medio, pero a pesar de ello los datos con respecto al tema son escasos y no
estan actualizados los pocos que se encuentran en el internet, a pesar de que
el nimero de pacientes diagnosticados va en incremento cada afio. Esta
enfermedad presenta una incidencia entre los 40 a 60 afios de edad en la
poblacién ecuatoriana manteniendo el margen de predileccion por sexo y
actividad laboral, reportados en estudios internacionales de la misma region

geografica.

La variabilidad clinica con la que se presenta esta enfermedad mas su
aspecto silente incluido a todo esto el usual comportamiento desamprecivo de
la poblacion nacional de los controles de salud dificultan un diagndstico
oportuno, esto influye de forma directa el espectro de respuesta a la
terapéutica aplicada, ya que los tratamientos farmacolégicos tienen mejor

respuesta cuando es aplicado en etapas iniciales de la enfermedad.

Intrinsecamente de la multiple diversidad sintomatolégica y de los
descubrimientos en los exploraciones de laboratorio los cuales son
desemejantes dependiendo el periodo en el cual se encuentre la enfermedad,
siendo la fase cronica y la fase acelerada conseguimos sugerir los siguientes:
Fase cronica, la introduccion sintomatoldgica es un conglomerado de signos
y sintomas producido por la anemia, la hepatomegalia, esplenomegalia y
sintomas constitucionales: sudacion, pérdida de peso los que reflejan el

estado hipercatabdlico de estos pacientes.

A pesar de estar descrito el procedimiento y modo de accién en los

casos, en Ecuador la informaciéon relevante sobe el seguimiento de estos



pacientes es limitada, mas aun las complicaciones que se presentan en esta
enfermedad, no se encuentran en ningun registro; y el seguimiento de cada
caso se ve imposibilitado por la falta de un camino o protocolo posterior a la

captacion de los pacientes afectados por LMC.



1.2 Formulacién del Problema
¢, Cual es la prevalencia de la manifestacion clinica y de laboratorio en pacientes

con leucemia mieloide cronica en el Hospital regional del ESS TEODORO
MALDONADO CARBO, de la ciudad de Guayaquil, enero 2008 - diciembre
20177



1.3 Objetivos generales y especificos

1.3.1 Objetivos generales
e Establecer la prevalencia de manifestacion clinica y de laboratorio en

pacientes con leucemia mieloide crénica en el hospital Teodoro

Maldonado Carbo de Guayaquil, enero 2008 - diciembre 2017.

1.3.2 Objetivos especificos
1. Ildentificar las manifestaciones de laboratorio en pacientes con

diagnostico de leucemia mieloide crénica.

2. Determinar la prevalencia de las manifestaciones clinicas en pacientes
con leucemia mieloide cronica, dependiendo del tiempo de evolucion.

3. Establecer pautas que nos permitan detectar pacientes con LMC en la
poblacién local.

4. Establecer el impacto social que ocasiona las manifestaciones clinicas de
esta enfermedad en los pacientes de reciente diagnostico.



1.4 Justificacion

Este estudio es conveniente porque existe la necesidad de implementar
formas de identificacion de las manifestaciones clinicas y de laboratorio méas
frecuentes en pacientes con LMC en sus estadios iniciales o de reciente
comienzo en nuestra poblacion y asi poder establecer un diagnéstico oportuno

y mejorar la calidad de vida de los pacientes que acuden a la consulta.

Ademas existen pocos estudios sobre la prevalencia de
manifestaciones clinicas y de laboratorio, actualizados en nuestro medio, de
esta forma se espera proporcionar informacion estadistica de la poblacién
afectada, clasificacion de las fases, reconocimiento de las manifestaciones
clinicas en etapas precoces de la enfermedad, una vez obtenidos los
resultados de nuestra investigacion se podran realizar acciones preventivas
al establecer un camino el cual nos permita captarlos con prontitud y aplicar

tratamiento oportuno.

Es relevante para la sociedad porque se pretende analizar la forma de
presentacién, y de esta manera realizar un diagndstico oportuno y asi ofrecer
a la comunidad de pacientes, y al hospital informacion que permita conocer la
prevalencia de las manifestaciones clinicas y de laboratorio de la LMC.

Con un estudio descriptivo, retrospectivo, donde utilizando los datos de
la historia clinica, se determinara y caracterizara la poblacion de pacientes con
leucemia mieloide crénica. Mediante la determinacion de prevalencia de
manifestaciones clinicas y de laboratorio, se podra contar con una base de
datos y conocer medidas para detectar pacientes que padezcan esta

patologia.



1.5 Delimitacion

Naturaleza: Clinico
Campo de investigaciéon: Salud humana
Area de investigacion: Neoplasias - Hematologia

Tema a investigar: prevalencia de manifestacion clinicas y de laboratorio en

leucemia mieloide crénica
Lugar: Hospital del ESS TEODORO MALDONADO CARBO

Periodo: enero 2008 - diciembre 2017



1.6 Variables

1.6.1 Independiente
e Manifestacion clinica y de laboratorio

1.6.2 Dependiente
e Leucemia mieloide cronica

e Tiempo de evolucion

1.6.3 Interviniente
e Sexo

e Edad
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1.7 Operacionalizacion de Variables

valores de ficha
de recoleccion
de datos

Tipo de , o .
Variable Variable Definicion Indicadores Escala
sudacion,
pérdida de
peso, anemia,
. ., Aquellas la
Manifestacion d . . .
: . manifestaciones . hepatomegalia,
Independiente | clinicay de Clinico .
. presentes en los esplenomegalia,
laboratorio i o
pacientes leucocitosis,
marcada
basofilia,
anemia
Periodo de
. Tiempo de tiempo que lleva ., )
Dependiente p" Poq Evolucion Tiempo
evolucién presentando los
sintomas
elementos
recolectados de
la anamnesis de
. datos de la historia clinica
Interviniente L, edad, sexo
filiacion gue cumplen
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1.8 Hipodtesis de investigacion

La determinacion de las manifestaciones clinicas y de laboratorio en
pacientes con leucemia mieloide crénica, nos permiten obtener un patrén de
conducta el cual nos guiara para, identificar a pacientes con alto riesgo de
desarrollar la enfermedad en sus fases mas peligrosas. Esta deteccion
oportuna nos permite la aplicacion de tratamiento en sus etapas iniciales, esto
tiene mucha importancia en la evolucion posterior en cuanto a respuesta al
tratamiento, los datos obtenidos de estudios internacionales nos indican que
hay una mejor respuesta al tratamiento farmacolégico en el inicio de la

enfermedad.
Entonces la determinacion de las manifestaciones clinicas y de

laboratorio nos permitira mejorar el pronéstico evolutivo de la enfermedad, al

realizar la captacion oportuna de los pacientes.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

2.1 Definicion

La leucemia mieloide cronica es una entidad que esta dentro de los
sindromes mielodisplasicos crénico, la cual sin lugar a duda es producida por
una alteracion cromosOmica la cual desencadena un sin nimero de
modificaciones fenotipicas a nivel celular con predominio en la linea celular
hematica (monocitica, eritroide, megacariocitica, linfoide B y ocasionalmente
a la linfoide T), afectando de forma directa a las células precursoras, esto se

traduce con la expansién clonal de las mismas.

“Si bien el cuadro clinico, biolégico e histologico de la enfermedad viene
determinado por una intensa proliferacion de la serie granulocitica en la
médula dsea, la sangre periférica y otros 6rganos hematopoyéticos,
fundamentalmente el bazo. La LMC se caracteriza por una leucocitosis
intensa, en la que estan representados todos los elementos madurativos de
la granulopoyesis, acompafiada a menudo de esplenomegalia y de una
disminucion de la fosfatasa alcalina granulocitaria (FAG). Desde el punto de
vista biolégico, el hecho que confiere a la LMC una mayor personalidad es la
presencia, en la mayoria de los pacientes, de una anomalia cromosGmica en
la médula dsea (el denominado cromosoma Filadelfia o Ph)2, cuya
contrapartida molecular es el oncogén BCR/ABL, reflejo del intercambio de
material genético entre los cromosomas 9 y 22 en las células
hematopoyeéticas. La enfermedad presenta, tipicamente, un curso evolutivo
bifasico en el que, a la fase inicial o crénica, facil de controlar con diferentes
medidas terapéuticas, sigue un periodo agudo final o crisis blastica, similar a
una leucemia aguda, pero de prondstico mucho mas desfavorable por su
resistencia al tratamiento. En muchos pacientes se intercala entre ambas

fases un tercer periodo, la llamada fase de aceleracion’. (2)
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Muchos autores e investigadores, han reportado muchos datos los
cuales nos permite decir que la LMC, tiene una actividad poco activa, pero no
en todos los casos ya que en ciertas ocasiones se manifiesta de manera muy
activa, y todo debido a la produccion excesiva de células denominadas
mieloblastos en sangre, medula 6ésea y en ocasiones en tejidos de 6rganos

vitales.

En esta definicion podemos referirnos un poco al aspecto genético que
esta presenta, ya que se produce un cambio a nivel cromosémico en las

células madres mieloide inmaduras

Todas la células de tipo hematologica se generan de las células
pluripotenciales hematopoyéticas, que residen de forma perenne en la medula
Osea después del nacimiento, esto en cierto modo nos dice que como opcion

terapéutica tenemos el trasplante de medula ésea.

2.2 Perfil epidemiologico
Las cifras representativas de la incidencia de la leucemia mieloide

crénica son de un 9% de todas las leucemias. Estudios serios y convincentes
arrojan datos estadisticos de los paises occidentales los cuales son casi
similares en mdultiples regiones, pero no es este el caso en relacién a la
poblacién asiatica donde la incidencia es mucho mayor, ahora se especula
como posible causa de esta mayor incidencia a la radiacién producto de
conflictos armados en afos posteriores, esta especulaciones han puesto en
camino muchos estudios los cuales aun no estan culminados, pero los datos
preliminares lo siguieren. Ahora la incidencia a la que hacia referencia los
estudios occidentales es 1.6 casos nuevos por cada 100.000 habitantes por
afio. Puede aparecer a cualquier edad, pero esto es relativo ya que en la
infancia es muy rara, esta presenta un predominio notable en las edades
mediad y avanzadas de la vida, con una media de afios, se pudo establecer

una incidencia maxima entre los 40y 60 afos.

A todos esto es pertinente mencionar que la leucemia mieloide crénica

muestra predominio en varones, su aparicion familiar es excepcional.
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Segun manifiestan libros de especialidad hematolégica a la leucemia
mieloide cronica presenta variantes de alteraciones cromosomicas las cuales
se ha logrado establecer la incidencia de las mismas asi tenemos el tipo BCR-
ABL1-positivo, este polimorfismo es uno de los mas frecuentes el cual cuenta
con un porcentaje aproximado de 15 a 20% de todas las leucemias adultas,
ya gque se logra medir la incidencia de estos pacientes a si mismo se identifico
1 a 2 casos por cada 100.000 habitantes y como ya se mencion6

anteriormente tiende a verse con mayor frecuencia en el sexo masculino.

La edad de presentacion de este tipo de leucemia es de 40 a 60 afios,
asi como podemos notar con facilidad la edad de presentacion se mantiene
en esta variante molecular, de todos estos solo un 19 a 50% de individuos de

pacientes no referian sintomatologia 0 muy poca expresion clinica.

La vida media (tasa de supervivencia) de estos pacientes esta
fluctuando entre los 4 afios sin instauracion de tratamiento, y de 5 hasta 10
afios en pocos casos reportados, en los ultimos afos, la tasa de supervivencia
tubo un aumento notable gracias al uso de nuevos medicamentos los cuales,
basados en estudios moleculares lograron adaptarse a las variabilidades
genéticas de los individuos afectados, esto redujo la tasa de mortalidad a los
cinco afos. Pero a pesar de ello un pequefio grupo de pacientes muestran

resistencia al tratamiento.

La mejora en la definicién, caracterizacién y estandarizacion de la
morfologia ayudan a tipificacion de grupos de las variante cito-moleculares de
la LMC, esto dado a los andlisis moleculares los cuales tienen una alta
sensibilidad y especificidad. Esto se reflejé en las estadisticas de cada tipo de

leucemia y a su vez en el pronéstico y evolucion.

2.3 Factores de riesgo y patogenia
“La LMC es la primera neoplasia humana en la que se descubrio una

anomalia citogenética recurrente. En 1960, Nowell y Hungerford demostraron
su asociacion con un cromosoma “diminuto”, el cromosoma Philadelphia.

Posteriormente se demostré la existencia de una translocacién cuyo resultado
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son dos cromosomas andmalos, uno de ellos el cromosoma Philadelphia. Las
consecuencias genéticas y moleculares de esta alteracion son explicadas a

continuacion”. (3)

Dentro de los factores de riesgo destacan la edad, sexo masculino y la
radiacion. El sexo masculino muestra cierto grado de vulnerabilidad para el
padecimiento de LMC, asi lo demuestran los datos estadisticos, descritos en
varias regiones globales.

La edad es mucho mas fluctuante que el sexo, porque presenta un
predominio entre los 40 a 60 afios, pero no obstante a esto se puede ver casos
en la infancia y en personas mayores de 70 afos.

En el caso de la radiacion esta puede deberse a la utilizada en
tratamientos de otro cancer como a la exposicion laboral, o debido a zonas
geograficas con altas cifras de radiacion.

Un nimero muy amplio de los pacientes con leucemia mieloide crénica
son desencadenados por la presencia del cromosoma filadelfia, el cual nos es
mas que una translocacion reciproca, este se encuentra en casi un 96% de
los pacientes. La translocacion t(9,22) en que un trozo de cromosoma nueve
el cual porta un protooncogén denominado c-abl este se pasa al cromosoma

veintidés y se une fuertemente al gen BCR.

“La translocacion t(9;22) rompe el gen c-ABL en una region de mas de
300 Kb situada entre los exones 1by 2,y el gen BCR en una region de 5,8 Kb
denominada Major Breakpoint Cluster region (M-BCR). Los exones 2 a 11 de
Abl (también llamados a2 a all) se yuxtaponen a la M-Bcr del gen BCR entre
los exones 12 y 16 (también llamados b1 a b5), frecuentemente los exones 13
y 14 (b2, b3)". (3)

El gen c-ABL este produce de manera muy normal una secuencia de
aminoacidos (proteina) la cual estd integrada con actividad tirosina kinasa
(TK) el cual es un recibidor independiente, que se manifiesta activamente, con
la unificacion de signos intra y extracelulares, en la mediacion del ciclo celular

y la actividad apoptotica.
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En condiciones fisioldgicas, este (BCR) produce 2 secuencia de
aminoacidos (proteinas), que simbolizan una variante especial de serina y
treonina kinasa.

Mas no obstante a todo lo expuesto un sin nimero de datos reportados
de estudios (bilogia-molecular), tienen la constante a sugerir que el BCR
desempeiia una funcién en decodificacion de sefiales, importancia real en la

regulacion bioldgica permanece totalmente indeterminada.

2.4 Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas en la leucemia mieloide cronica, son de

curso silentes esto quiere decir que pasan desapercibidas por los pacientes
motivo por el cual casi siempre se establece el diagnostico en fases
avanzadas, el 95% estan la llamada fase cronica.

La entidad tiene una sintomatologia variable, con un espectro de
presentacibn muy alto, en la que destacan sintomas inespecificos como:
sensacion de decaimiento (astenia), disminucidén de la masa corporal (pérdida
de peso), alza termina en muchos casos no es cuantificada, aumento de la
produccién de sudor por las noches, tambien se manifiesta en estudios un
estado de hipercatabolismo el cual varia con respecto a cada paciente, el cual
se presume estaria desencadenado por la extension del recambio

granulocitico.

Tambien se puede encontrar aumento del diametro esplenico
(esplenomegalia), la cual ocasiona muchas molestias desagradables
manifestadas por los pacientes asi entre las muchas podemos mencionar:
molestias (dolor) en el abdomen superior izquierdo, sensacion de llenura
(saciedad) post-ingesta de alimentos, minima asiduidad, diarreas (heces
liquidas), dolor irradiado al hombro izquierdo el cual presenta su punto
heraldico en el abdomen superior izquierdo el cual se magnifica con los

movimientos respiratorios, esta se ha vinculado con el infarto esplenico.

Otras manifestaciones clinicas que se presentan con frecuencia
reducida son: algias Oseas, sangrados, presencia de calculos renales (litiasis

renal), ataques de gota, ereccion involuntaria.
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Son excepcionales las manifestaciones producidas por la leucotasis
dolor de cabeza (cefalea), desorientacion, dificultad respiratoria la cual puede
llegar a una insuficiencia respiratoria, angor.

La leucemia mieloide crénica (LMC), esta tiene la caracteristica de ser
bio-trifacicas (posee multiples etapas evolutivas), con una fase crénica que es
la mas frecuente, una fase aguda y en casos extraordinarios una fase
acelerada.

Fase cronica: esta, estd determinada por un conjunto de
manifestaciones ocasionados particularmente por la disminucion de los
niveles del hematocrito (anemia), aumento del tamafio hepatico
(hepatomegalia), aumento del tamafio del bazo (esplenomegalia), y sintomas

generales (sudoracion, febricula).

“Fase acelerada y crisis blasticas: Tras un periodo de tiempo variable
en FC, habitualmente de varios afios, la LMC sufre una evolucién clinica.
Puede ser una transformacién abrupta (blastica) a una leucemia aguda o
haber una FA intermedia. Durante la FA puede aparecer esplenomegalia
sintomatica y refractaria. La SP muestra leucocitosis refractaria, marcada
basofilia, anemia y trombopenia o trombocitosis. Pueden aparecer rasgos

displasicos en serie mieloide”. (4)

En comun, la manifestaciones son poco agresivas en los inicio de la
enfermedad y esto tienden a agravarse conforme la enfermedad avanza
(evoluciona). Con frecuencia, los individuos afectados no presentan sintomas
por un tiempo prolongado como ya se ha mencionado con anterioridad en este

documento.

En definitiva y para concluir esta seccion, diversos analisis, estudios,
reportes bibliografico, reportan datos similares con respecto a las
manifestaciones clinicas, las cuales muestran caracteristicas silentes, ligeras
manifestaciones que casi la mayor parte del tiempo, no son llamativas, esto
hace que con mucha frecuencia se llegue al diagnéstico en sus etapas

iniciales.
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Segun mayo clinic; entre los sintomas y signos mas frecuentes de la
leucemia mieloide cronico se pueden incluir los siguientes: tendencia al
sangrado, agotamiento o cansancio, fiebre, pérdida de peso de forma
involuntaria, pérdida de apetito, dolor o sensacion de presion debajo de las
costillas, del lado izquierdo, piel pélida, sudoracion excesiva durante las horas

de sueiio. (5)

2.5 Examenes diagnosticos
2.5.1 Sangre periférica

La analitica sanguinea (hemograma), se encuentra aumento del
nimero de la seria blanca, en ello se incluyen todas las etapas madurativas
como son: los promielocitos, mielocitos y metamielocitos todos estos con
preponderancia sobre el resto de lineas celulares, ademas se muestra un
grado de afectacién los: eosindfilos, baséfilos, y blastocitos y raras veces

MonocCitos.

Las manifestaciones que se presentan en la quimica sanguinea son:
niveles bajos de catalizadores metabdlicos (enzimas) de los neutrofilos,

fosfatasa alcalina leucocitaria y la mieloperoxidasa o lactoferrina.

2.5.2 Medula 6sea:
“‘Aspirado medular pone de manifiesto un intenso incremento de la

celularidad hematopoyética, sobre todo de la serie granulocitica, con una
relacion mieloeritroide notablemente aumentada. Dentro de la serie
granulocitica predominan los mielocitos y metamielocitos, mientras los blastos

pocas veces superan el 5%”. (2)

Los niveles de basdfilos se mantienen en un nivel elevado, que es
constante, y regularmente la presencia de eosinofilos. De la misma forma, es
usual encontrar la hiperproliferacion de los megacariocitos, estos son de forma
hipoploide. A todo esto no es sorpresa encontrar histiocitos de coloracion azul
0 macrofagos que semejan a las células de Gaucher, debido al cambio celular

que se encuentra en aumento.
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Biopsia de medula ésea: caracterizada por la presencia de un numero
mayoritario de células hematopoyéticas con tendencia a aumentar
(celularidad hematopoyéticas). A demas se ve un marcado descenso de las
células adipociticas, en contraste con otros SMPC en los cuales estos niveles
se encuentran dentro de los limites normales. El tipo celular que prevalece
son las granulociticas en sus estados mas maduros, es bastante comun

observar nidos de células inmaduras.

2.5.3 Estudio citogenético y biologia molecular

A. El estudio citogenético es una metodologia que tiene alta especifidad
y baja sensibilidad, por lo tanto se recomienda su realizacion al momento del
diagnostico y hasta que alcance la respuesta citogenética completa (RCC).
Este estudio se debe hacer en médula 6sea (1-2ml del primer aspirado)
extraida con heparina. En el 95% de los casos se detecta la t (9;22) (q34; q11),
mientras que el 5% restante puede presentar variantes de la clasica
translocacion o cromosoma Ph enmascarado o criptico. El estudio
citogenético al diagnéstico se realiza evaluando entre 1020 metafases,
durante el seguimiento es necesario analizar entre 20-25 metafases para
poder decir correctamente el tipo de respuesta citogenética alcanzada (ver
punto IV Criterios de Evaluacion). Cuando el nimero de metafases es
insuficiente los mismos extendidos citogenéticos pueden ser procesados con
la técnica de FISH. En la LMC se ha observado que el clon Ph positivo puede
adquirir nuevas alteraciones citogenéticas ademas del clasico cromosoma Ph

lo cual se denomina evolucién clonal. (6)

Este mecanismo se asocia con evolucion de la enfermedad. Las anomalias
cromosomicas mas frecuentes se indican a continuacion (tabla 1):

Evolucién clonal células Ph positivas
Células Ph (+) Alteracion citogenética | % de casos
+8 35%
Doble Ph 30%
I (17q) 20%
+19 15%
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2.5.4 Estudio Molecular BCR-ABL cualitativo (RT-PCR) y cuantitativo
(gRT-PCR)
El estudio BCR/ABL cualitativo (RT-PCR) detecta la presencia del

reordenamiento BCR/ABL1 con alta sensibilidad. El estudio BCR/ABL
cuantitativo (QRT-PCR) es una metodologia de alta sensibilidad que permite
cuantificar los transcriptos BCR-ABL respecto de un gen control (ABL). Utiliza
sondas y primeros especificos y requiere un equipo de real time PCR. Se
realiza a partir de muestras de SP (10ml) o MO (1ml) extraidas con EDTA. El
resultado de la gRT-PCR permite estimar la reduccion logaritmica del
reordenamiento BCR-ABL. (6)

2.5.5 Score 0 escalas deriesgo
La estatificacion permite evaluar el riesgo del paciente en el momento

previo al tratamiento y es Gtil ademas como una orientacidon pronostica (tabla
2).

Escalas de riesgo

Estudio Variables para calcular | Estadificacién de riesgo
Edad _
Bajo
Bazo | di
ntermedio
Sokal et al, 1984 Rcto. Plaguetas
Alto
Blastos
Edad
Bazo Bajo
Hasford et al, 1998 Rcto. Plagquetas Intermedio
Blastos Alto

Basofilos eosindfilos

Todas las variables deberan ser recolectadas antes del inicio del tratamiento

2.5.6 Riesgo citogenético (tabla 3)

HALLAZGO INTERPRETACION PRONOSTICO
Del 9
Translocaciones variantes Sin Valor prondstico

ACC Ph positiva:

_ . Valor prondstico adverso
Trisomia 8
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Duplicacion Ph
[+der(22)t(9;22)(q34;q11)]
Isocromosoma 17 [i(17)(q10)]
Trisomia 19
ider(22)(q10)t(9;22)(q34;q11)

Varios factores pronosticos fueron reportados como incluyentes en la
respuesta a ITK y su evolucion. No hay evidencia que ninguno de los scores
de riesgo Sokal, Eutos, Hasford, sea superior ni que pacientes de riesgo
intermedio se comporten diferentes a aquellos de bajo riesgo. Por lo tanto
independientemente del score utilizado se recomienda estratificar a los

pacientes Bajo -Intermedio y Alto. (6)

2.5.7 Criterios de evaluacién de respuesta en fase créonica
a. Hematoldgica:

- Respuesta completa (RHC):
e Sin signos ni sintomas de LMC.
e Rcto GB <10x10/L.
e Basofilos <5 %.
e Plaguetas <450x109 /L.
e Ausencia de células inmaduras y blastos, promielocitos o
metamielocitos en SP.

e Ausencia de esplenomegalia.

- Respuesta parcial (RHP): Recuento leucocitario normal con
persistencia de esplenomegalia o células inmaduras o trombocitosis <
50% comparado con los niveles antes del tratamiento.

- Cualquier otra respuesta menor seré considerada nula (RHN).

b. Citogenética:

- Respuesta completa (RCC) 7] i 0% células Ph+
} .......... 1 - 35% células Ph+

- Respuesta menor (RCMenor).........cccececevveveveneneeeee.. 36 - 65% células Pht

- Respuesta minima (RCMin) 66 - 95% células Ph+

- Respuesta nula (RCN) 96 - 100% células Ph+

- Respuesta parcial (RCP)
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c. Molecular (tabla 4)

BCR-ABL/ABL Red log Resp. Molecular | Copias gen abl*
;%’gtglc‘gﬁe >5.0 log Rm 5.0 > 100.000
;%gt%:gaoble > 45109 Rm 4.5 > 32.000

;%gtle 0 ble > 4.0 log Rm 4.0 >10.000

0,1 -0.01% > 3.0 log Rmmayor

1-0,1% > 2.0 log Rmmenor

10-1% > 1.0 log Rmminima

> 10% < 1.0 log Rmnula

2.6 Diagnostico

Las manifestaciones clinicas y de laboratorio (aumento de
leucocitos con predominio granulocitario, con mielina, aumento
basofilico, disminucién del indice de FAG y aumento del tamafio del
bazo) es bastante comuln que su sola presencia nos faculta para poder
establecer con mucho acierto el diagnostico de LMC. La manifestacion
de la presencia del cromosoma filadelfia en la medula ésea o su vez la
existencia del gen BCR/ABL a nivel hematico corroboran el diagnostico.

Los estudios bio-moleculares de PCR (reaccidon de cadena polimerasa)
y examenes Southern Slot consiguen comprobar las zonas de ruptura en el
ADN de los elementos de union.

Cuando ya se ha logrado establecer el diagnéstico de leucemia
mieloide crénica, con cromosoma filadelfia positivo, es necesario determinar
en qué grado de afectacion inicia el tratamiento, para asi tener varios puntos
de vista, con los cuales podamos tener una base con la cual, valorar la

evolucion de la enfermedad, es bien conocido que en nuestros dias aun no
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podemos definir con claridad parametros prondsticos que nos garanticen un

estadiaje fidedigno.

2.6.1 Fase cronica
En la fase cronica lo frecuente es hallar un conglomerado de

manifestacion clinicas variables, que van a depender del tiempo de evolucion
(afos) que tenga, asi sobre todos los signos y sintomas predominan
disminucion de los niveles del hematocrito (anemia), aumento del tamafio
hepatico (hepatomegalia), aumento del tamafio del bazo (esplenomegalia), y
sintomas generales (sudoracion, febricula), pérdida de peso (debido al estado
hipermetabolico).

2.6.2 Fase aceleraday transformacion blastica
Luego de permanecer por un tiempo fluctuante en la fase cronica,

regularmente de muchos afios, la leucemia mieloide crénica tiene un cambio
en su conducta clinica. Esta puede llegar a una trasformacion subita (abrupta)
a una leucemia aguda o a su vez se puede instaurar una fase de aceleracion

la cual tiene conducta sintomatolégica de media intensidad.

La definicidon se establece mediantes examenes de laboratorio, en los
cuales lo mas llamativo es un porcentaje de mieloblastos en medula 6sea o
sangre tomada de la periferia es 20% superior a los niveles normales.

Durante el proceso de cambio, que por lo general tiende a suceder en
un ochenta por ciento de individuos, se impone la leucemia aguda de tipo

linfoide mieloblasticas.

2.7 Tratamiento
El tratamiento que hasta el momento ha resultado ser curativo es el

trasplante alogénico de predecesores hematolégicos, que en lo corriente, no
esta indicado su uso en fase crdonica, pero existen excepciones a esta
indicacién, como en el caso que exista resistencia al tratamiento
farmacoldgico, y tambien se puede usar cuando se dé, la progresion hacia
la fase acelerada o blastica bajo tratamiento.

Todo el horizonte referente a lo terapéutico de la leucemia mieloide

cronica, dio un giro en favor de mejoras en el desarrollo de farmacos. Asi se
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dio el advenimiento de los inhibidores de tirosina cinasa, esta no es mas que
una mindscula molécula que actia interfiriendo de manera muy activa y
eficazmente con la interaccion entre las dos proteinas oncogénicas (BCR-

ABL1)y el ATP, asi anula la proliferacion a nivel celular del clon maligno.

“Elimatinib es el tratamiento inicial de eleccion. El mesilato de imatinib
es un inhibidor de la proteina tirosina-cinasa que produce un elevado
porcentaje de respuestas hematologicas y citogenéticas (87% de remisiones
citogenéticas a los 5 afios de terapia continuada, con una supervivencia global
del 89%). El mecanismo de resistencia al imatinib suele ser la mutacién en la
cinasa. En estos casos se utilizan inhibidores de segunda generacion mas
potentes, como nilotinib; o de tercera generacidén, como ponatinib, que vence

algunas resistencias a todos los anteriores”. (7)

Diverso estudios cientificos hacen referencia a la existencia de efectos
secundarios con el uso de imatinib los cuales son de origen metabdlico del
mineral 0seo, produciendo hipofosfatemia con elevacion de la eliminacion
mediante la diuresis de fosforo.

El apego de los pacientes a las indicaciones terapéuticas de la
leucemia mieloide crénica es imprescindibles para magnificar los resultados
beneficiosos del tratamiento. Con frecuencia los pacientes LMC han venido
presentando unas refutaciones hibridas al imatinib, en ellos la supervivencia
depende de los hallazgos clinicos iniciales y de la evolucidon que se presente

(relacién >10% de BCR-ABL / ABL a varios meses de tratamiento).

‘una proporcion significativa de pacientes no logran la respuesta
Optima o son resistentes a TKI. Las mutaciones del dominio ABL quinasa han

sido ampliamente implicadas en la patogénesis de la resistencia a TKI". (8)

Estos pacientes que muestran resistencia al tratamiento farmacoldgico
son candidatos para el uso de inhibidores de tirosina cinasa de segunda
generacion, pero es importante recalcar lo que ya se mencioné con
anterioridad donde dependiendo, de la fase a la cual esta entidad progrese se

podria considerar el uso (si esta disponible trasplante de medula 0sea).
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2.8 Referentes empiricos

2.8.1 Antecedentes investigativos en Argentina
La guia hematolégica de la sociedad espafiola, hace énfasis en la

multiple variabilidad de las expresiones clinicas, las cuales se en la mis guia
se mencionan, las cuales va desde estar asintomaticos hasta pacientes con
manifestaciones clinicas florida las cuales debido a su afectacion a las
actividades diarias de los pacientes es precios administrar medicamento.
Todas estas manifestaciones son producto de la alteracion citologica las
cuales se encuentran reportadas en estas guias, y nos ayudan a entender que
esta patologia puede variar desde un estado cronico hasta una fase agua que

ocasiona rapido deterioro del estado del paciente.

2.8.2 Antecedente investigativo en Espafia
En datos reportados (ESMO- European society for medical oncology)

en ensayos clinicos se obtuvo como resultado una disminucion de la
sintomatologia cuando la instauracion del tratamiento fue administrada en

etapas iniciales.

Hay muy pocos factores de riesgo* conocidos de la LMC, que
aumentan la posibilidad de aparicion de leucemia, pero que no producen
necesariamente su aparicion. La exposicion a altas dosis de radiacion* puede
aumentar el riesgo de LMC. Los sobrevivientes de bombas atdémicas y
accidentes en reactores nucleares, ademas de los técnicos radiélogos antes
de 1950 (cuando se introdujeron los escudos protectores) tienen mas riesgo
de aparicion de LMC. Elriesgo de aparicion de LMC aumenta con la edad,
pero el riesgo continla siendo muy pequefio incluso a medida que se
envejece. La LMC también tiene una frecuencia ligeramente superior en

hombres que en mujeres.
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CAPITULO Il
MARCO METODOLOGICO

3. METODOL OGIA
3.1 Caracterizacion de la zona de trabajo:
e Nacion: Republica del Ecuador

e Zonal: 8
¢ Provincia: guayas
e Ciudad: Guayaquil

e Hospital regional Teodoro Maldonado Carbo.

3.2 Universo y muestra:
e Universo: pacientes que acudieron al Hospital Teodoro Maldonado

Carbo durante enero del 2008 a diciembre del 2017.
e Muestra: pacientes con leucemia mieloide crénica atendidos en el
hospital Teodoro Maldonado Carbo.

3.3 Criterios de inclusion y exclusion
3.3.1 Criterios de Inclusion

a. Pacientes ingresados en el area de hematologia o valorados por
consulta externa con diagnéstico de LMC.

Sometidos a tratamiento

Pacientes con sospecha clinica de LMC

Pacientes con datos de laboratorio

® oo o

Pacientes entre los 1 a 70 afios de edad.

3.3.2 Criterios de exclusion

a. Pacientes menores de 1 afios y mayores de 70 afios.
b. Pacientes fallecidos
c. Pacientes que no presenten historia clinica completa.

3.4 Viabilidad
El Estudio capaz de realizarse sin ningun inconveniente, puesto que los

datos a recabar estan en la plataforma de mencionado hospital. La tabulacion
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se empleara herramientas digitales y plataformas online para su

interpretacion.

3.5 Definicion de las variables
Las variables fueron identificadas y definidas en dependientes,

independientes e intervinientes. La variable dependiente basada en el tiempo
de evolucion, periodo de tiempo que lleva presentando los sintomas, la variable
independiente se consideraron las manifestaciones clinicas y de laboratorios
que presentaron, la variable interviniente se tomo6 en consideraciéon la edad,
la cual se subdividié en 1-29 afios, 30 a 49 afios, 50 a 70 afios, sexo biolégico

masculino y femenino.

3.6 Tipo de investigacion
El procedimiento es de enfoque cuantitativo, disefio no experimental,

de corte transversal retrospectivo, el método es observacional (encuesta),

analitico y es una investigacion de nivel descriptivo.

3.7 Recursos humanos Y fisicos

3.7.1 Recursos Humanos:
a) El Investigador: estudiante universitario

b) EIl Tutor: docente universitario

c) Estadistico: Ing. Encargado

d) Supervisor del area investigativa del HTMC
e) Pacientes entrevistados

f) Familiares de los pacientes

3.7.2 Recursos Fisicos:
a) Computadora ULTRATECH

b) Impresora canon
c) Base de datos estadisticos
d) Hojas papel bond

e) Boligrafos
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3.8 Instrumentos de evaluacion
Se utilizé la observacion indirecta, se elaboré una hoja de recoleccion

de datos, el 3 de octubre del 2017, donde se ingresaron las variables de
estudio, recogidas de las historias clinicas Unicas de cada paciente.

Para realizar este estudio de investigacion, se contaron con los
recursos materiales bibliograficos, estadisticos, econémicos, metodologicos
necesarios para el desarrollo y ejecucién del mismo.

La recoleccion de los datos se inici6 el 5 de octubre del 2017 hasta 23
de abril del 2018.

3.9 Metodologia para el andlisis de los resultados
El Andlisis y recoleccion de datos se realizd mediantes tablas, graficos, formulas,

en plataforma Excel 2013.

Entre los items para poder realizar el trabajo:

e Orientacion por parte del tutor del trabajo de titulacion.

e Revision de base de datos para extraer informacion.

e Los datos seran tabulados, transformandose las frecuencias en

porcentajes.

e Finalmente se interpretara y se analizara utilizando la base tedrica.
3.10 Consideraciones Bioéticas
El estudio contara con la debida autorizacion del departamento de docencia e
investigacion del Hospital para hacer uso de las carpetas en el departamento de
Estadistica.
Los datos consignados se manejaran con absoluta reserva, para tal efecto se
omitira el uso de nombres y se utilizo solo la ficha de caracterizacion de
pacientes.
Este estudio es NO experimental, por lo que no atenta con la integridad del

paciente.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Tabulacién de datos

Grafico#1

Pacientes con diagndéstico de leucemia mieloide crénica ocon
sospecha clinica, desde el 2008 hasta el 2017, atendidos en el
HTMC.

numero de pacientes

350
300
250
200
150
100

50
0

2008 - 2017
M numero de pacientes 304

Fuente: estadistica de hospital Teodoro Maldonado Carbo 2008-2017
Elaborado por: Jefferson murillo - 2018

Andlisis: este grafico podemos analizar la cantidad de pacientes que fueron
diagnosticados o en los cuales se tenia la sospecha clinica de leucemia mieloide
cronica, en €l se puede apreciar claramente como en los ultimos afios el nUmero
de pacientes diagnosticado fue en aumento lo cual nos da una relacion de 0.3
por cada 100.000 habitantes.
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2012 s 2012 31
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Grafico# 2

Pacientes con diagnostico o sospecha clinica de leucemia
mieloide crénica segun el sexo, que fueron atendidos en el
HTMC en el periodo de tiempo en estudio.

porcentaje segun el sexo
300

250

"
]
;_:) 200
(%]
©
o
o 150
-]
o
]
g 100
E]
c
50
0
2008 - 20117
B hombre 273
H mujer 22

Fuente: estadistica de hospital Teodoro Maldonado Carbo 2008-2017
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Elaborado por: Jefferson murillo - 2018

Analisis: en esta tabla se muestra en nimero de pacientes con diagnostico o
sospecha clinica de LMC segun el sexo, en la cual se exponen datos que nos
indican que esta patologia tiene una mayor prevalencia en el sexo masculino
obteniéndose como resultado una relacién hombre mujer es de 10 a 1, o sea que

por cada 10 hombres con LCM existe 1 mujer afectada.

Grafico# 3

Tabla de pacientes diagnosticado con leucemiamieloide cronica
segun la edad de cada paciente.

EDAD DELOS PACIENTES

200
180
160

wv
2
,§ 140
o
8 120
$ 100
e
) 80
€
2 60
40
20
0
2008 - 2017
W 1a?29 afios 2
W 30 a 49 afios 186
M 50 >70 afos 116

Fuente: estadistica de hospital Teodoro Maldonado Carbo 2008-2017
Elaborado por: Jefferson murillo - 2018

Analisis: en esta tabla se exponen el nimero de pacientes segln su edad,
diagnosticado con LMC, en cada afio del periodo de estudio, se evidencia con

claridad que esta mantiene la tendencia que se refleja en estudios

internacionales. Donde el mayor numero de pacientes afectados estan dentro
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del rango de los 30 a 49 afos de edad, y un pequefio porcentaje se encuentra
por arriba de los 60 afios de edad.

Grafico# 4

Tabla de pacientes con leucemia mieloide crénica segun el
tiempo de evolucion con relacion al inicio de los sintomas.

INICIO DELOS SINTOMAS

W3 meses M4 mese M5 meses M6 meses M7 meses M8 meses

Fuente: estadistica de hospital Teodoro Maldonado Carbo 2008-2017
Elaborado por: Jefferson murillo - 2018

Analisis: observamos el tiempo de evoluciéon desde el inicio de los sintomas

hasta el momento de acudir a consulta, entonces podemos identificar que el
promedio del tiempo varia entre los 3 meses a los 8 meses, el mayor porcentaje
se identifico a los 6 meses 30%, dejando en segundo lugar a los 5 meses 20%,

alos 8 meses 17%, a los 4 meses 13%, a los 3y 7 meses un 10%.
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Grafico# 5

Tabla de porcentaje de sintomas de pacientes con leucemia

mieloide crdénica.

sintomas

= sudoracion nocturna = astenia = molestias abdominales

Fuente: estadistica de hospital Teodoro Maldonado Carbo 2008-2017
Elaborado por: Jefferson murillo - 2018

Andlisis: podemos observar co6mo un 67% de astenia, 16% presento molestias

abdominales estas podrian estar relacionada con la presencia de viseromegalia,
un 17% sudoracion nocturna. Podemos deducir por los datos obtenidos que el

sintoma predominate en la mayoria de los casos fue la astenia.
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Grafico# 6

Tabladedatos de laboratorio en pacientes con leucemia
mieloide crdnica

sangre periferica

y ‘plaquetas

[ leucocitos 10,000 a >20,000 & hematocrito <30 i plaquetas

Fuente: estadistica de hospital Teodoro Maldonado Carbo 2008-2017

Elaborado por: Jefferson murillo - 2018

Analisis: en el grupo de pacientes en estudio, encontramos que en el
hemograma se ve incremento de los glébulos blancos con 53%, mientras que un
32% presentaron niveles de hematocrito inferior a 30% lo cual indica un estado
de anemia (normocitica normocrémica), un 15% presento alteraciones

plaguetarias.
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Grafico# 7

estudio molecular BCR-ABL cualitativo
(RT-PCR)

alto

B notmal

Fuente: estadistica de hospital Teodoro Maldonado Carbo 2008-2017

Elaborado por: Jefferson murillo - 2018

Analisis: se observa como un porcentaje importante tiene niveles elevados de

RT-PCR, esto se podria estar debido a la falta de cumplimiento de tratamiento

por parte del paciente, mientras tanto se observa que un porcentaje mantiene

niveles normales.
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Grafico# 8
Porcentaje de afectaciondel estado animico

Afectacion del estado animico

B desmotivacion M tristeza M soledad

Fuente: hospital Teodoro Maldonado Carbo 2017 - 2018
Elaborado por: Jefferson murillo — 2018

Andlisis: los pacientes presentaron sintomas depresivos, lo cual afecto su

desempefio laboral y su desenvolvimiento social.
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4.2 Resultados:
Enlos examenes de laboratorio se evidencio la predominancia los glébulos

blancos en todas sus etapas madurativas; los niveles de hematocrito se ven
evidentemente reducido lo cual nos indica la presencia de anemia
(normocitica normocrémica), mientras que en una menor porcion se detecto
alteracion plaquetaria, mientras tanto en el estudio molecular se encontraron

niveles de PCR dentro del limite normal.

Logramos determinar el periodo de evolucion desde el inicio de los
sintomas hasta el momento que acude a consulta, donde el periodo minimo
de tiempo fue de 3 meses con un maximo de 8 meses. Los sintomas que se
presentaron con mayor frecuencia fueron los relacionados con la anemia que
casi siempre estd presente en estos pacientes, entre los que tenemos
sensacion de desvanecimiento (astenia) y la disnea, mientras que la
hepatomegalia y esplenomegalia estuvieron presentes pero no ambas en un

mismo paciente.

Con los datos recabados podemos establecer de manera preliminar las
siguientes pautas para un diagnéstico oportuno asi tenemos: investigar
minuciosamente en los pacientes que se encuentren con sintomas
relacionados en especial si, es hombre y se encuentra entre los 40 a 60 afos.
En ellos debemos realizar un seguimiento hasta lograr definir la etiologia de

los sintomas presentados.

Los pacientes con leucemia mieloide cronica esto influye directamente en
su estado animico ya que la mayoria tiende a entrar en estados de depresién
el cual es variado dependiendo la capacidad de asimilacion de los individuos,
la afectacion a nivel social predomina en el desenvolvimiento de sus
actividades diarias las cuales son producto de la anemia que esta presentes

en especial en el inicio de la enfermedad.

4.3 Discusion:
En los exdmenes de laboratorio se evidencio la predominancia de

promielocitos, mielocitos es decir células inmaduras de origen granulocitico;

mientras tanto en el estudio molecular se encontraron niveles de PCR dentro
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del limite normal. Estos datos tienen similitud con lo referido en las revistas
argentinas de hematologia del 2017, en donde los valores de PCR estan

elevados en pacientes que son resistentes al tratamiento

El periodo desde el inicio de los sintomas hasta el momento que acude a
consulta, donde el periodo minimo de tiempo fue de 3 meses con un maximo
de 8 meses. Los sintomas que se presentaron con mayor frecuencia fueron
astenia y cansancio, mientras que la hepatomegalia y esplenomegalia no
estuvieron presentes. Estos datos difieren de los datos reportados en el
manual CTO de hematologia donde se establece que la mayoria de los

pacientes en el momento del diagndstico estuvieron asintomaticos.
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones
En el hemograma se evidencia presencia de células inmaduras de

estirpe granulocitico, tambien niveles bajos de la masa eritrocitaria (anemia).

En el estudio molecular se reportaron cifras de RT-PCR normales pero
en algunos casos los niveles estaban elevados, en estos casos concluimos

que se debia a la falta de apego al tratamiento.

El periodo de evolucion desde el inicio de los sintomas fue mayor a los
3 meses, durante los cuales los signos y sintomas que predominaron fueron
astenia, sudoracion y molestias abdominales esto se asocia a
esplenomegalia la cual era de tamafio variable de un paciente a otro, el mayor
tamafo y se vincula con mayor tiempo de evolucién, a esto tambien se notd

la presencia de hepatomegalia en poco porcentaje.

Los controles de salud peridédicos han permitido que en los ultimos afios
el diagnostico de LMC sea oportuno, asi mejorando la respuesta al tratamiento

farmacolégico.

La afectacion a nivel social esta determina por el estado animico de los
pacientes, ya que en muchos casos entran en estados de depresion. Esto

limita la capacidad de produccion de estas personas.

5.2 Recomendaciones
Se recomienda hacer mas estudios sobre el tema, asi ampliaremos los

conocimientos lo cual nos permita obtener datos de nuestra poblacion.
Ademas de esto crear programas lo cual se encarguen de socializar la
informacién, en muestra poblacién por medios audiovisuales en el internet, la

informacioén debe ser clara concisa de facil entendimiento.

Dar charlas sobre las complicaciones que esta conlleva; y asi la
comunidad pueda concientizar en cuanto su salud y lo importante que es la

misma. Para fortalecer las acciones de prevencion y fomento de la salud.
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Hay escasos estudios Nacionales y a nivel local existe un estudio pero
esta incompleto por lo que se toma datos internacionales que no aplican a

nuestra realidad, por lo expuesto se recomienda la utilizacion de este estudio.
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Anexo 1.

Translocacion cromosémica, se apreciacomo se forma el cromosoma filadelfia.
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Anexo 2.

Muestra de sangre periférica, donde vemos el predominio de los leucocitos.

Normal Blood Leukemia

Erythrocytes Meutraghil Lymphocyte Monacyte Flatelets
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Anexo 3.

Biopsia de médula 6ésea donde se pone de manifiesto la hipercelularidad en
ella.

Leucemia mieloide cronica

’

Normal biopsia médula 6sea Biopsia medula osea leucemia
Normocelular (50%) mieloide cronica
Hipercelular (90%)
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Anexo 4.

Ficha de caracterizacion de pacientes

1. Edad:
2. Sexo:

3. Tiempo de inicio de los sintomas (tiempo de evolucion)

3 meses
4 meses
5 meses

6 meses
7 meses
8 meses

4. Sintomas:

Astenia sudoracion molestias abdominales Pérdida de peso

5. Datos de laboratorio:

Leucocitosis

hematocrito Como se sintio Ud. cuando fue diagnosticado
- Triste
Hemoglobina :
Desmotivado
Promielocitos Soledad

Mielocitos

Metamielocitos

Fosfatasa alcalina
leucocitaria
Mieloperoxidasa o
lactoferrina

Alto

PCR
Normal
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