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RESUMEN

La leucemia mieloide cronica, es una neoplasia hematoldgica maligna que surge
a partir de la translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22. Representa
entre el 15 al 20% de todas las leucemias en adultos y menos del 5% en nifios y
adolescentes. Antes del afio 2000 la supervivencia de leucemia mieloide cronica

era menor al 65%.
OBJETIVO GENERAL:

Indagar las caracteristicas epidemiolégicas de Leucemia Mieloide Cronica en

pacientes atendidos en el Instituto del Cancer “SOLCA” de la ciudad de Cuenca.

METODOLOGIA:

Disefio aplicado a todos los pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloide

Croénica atendidos en el Instituto del Cancer SOLCA de Cuenca.

La tabulacién y analisis de la informacion se realizd6 mediante el software SPSS
V23 de prueba y Microsoft EXCEL. Se utilizaron estadisticos descriptivos y

cuantitativos, los mismos que fueron representados mediante gréaficos y tablas.
RESULTADOS:

Leucemia mieloide cronica entre el afio 2012 al 2017 fue de 12,7%, con un
predominio de hombres (61,0%). La media de edad fue de 47,9 afos, la moda
de 44 afios, la edad minima de 2 afios y la maxima de 90 afios. La procedencia
con mayor numero de casos correspondieron a la provincia de Azuay con 61,0%,
la ocupacion mas frecuente fue Quehaceres domésticos con 17,1%. Y finalmente

se establecio un 80,5% de presencia del gen de fusiéon BCR / ABL.
CONCLUSIONES:

La LMC es un trastorno de evoluciéon crénica que incrementa con la edad y su

agente causal en el 80,5% de los casos es el oncogén BCR/ABL.

PALABRAS CLAVES: Leucemia mieloide cronica. Sociedad oncoldgica de

lucha contra el cancer. Gen de fusiéon BCR/ABL.
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ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia is a malignant hematologic malignancy that arises from
the reciprocal translocation between chromosomes 9 and 22. It represents
between 15 to 20% of all leukemias in adults and less than 5% in children and
adolescents. Before the year 2000 the survival of chronic myeloid leukemia was
less than 65%.

GENERAL OBJECTIVE:

To investigate the epidemiological characteristics of Chronic Myeloid Leukemia
in patients treated at the Cancer Institute "SOLCA" of the city of Cuenca.
METHODOLOGY:

Design applied to all patients diagnosed with Chronic Myeloid Leukemia treated
at the SOLCA Cancer Institute of Cuenca.

The tabulation and analysis of the information was performed using the SPSS
V23 test software and Microsoft EXCEL. Descriptive and quantitative statistics
were used, which were represented by graphs and tables.
RESULTS:

Chronic myeloid leukemia between 2012 and 2017 was 12.7%, with a
predominance of men (61.0%). The average age was 47.9 years, the mode 44
years, the minimum age 2 years and the maximum age 90 years. The origin with
the highest number of cases corresponded to the province of Azuay with 61.0%,
the most frequent occupation was household chores with 17.1%. And finally an
80.5% presence of the BCR / ABL fusion gene was established.
CONCLUSIONS:

CML is a disorder of chronic evolution that increases with age and its causative

agent in 80.5% of cases is the BCR / ABL oncogene.

KEY WORDS: Chronic myeloid leukemia. Cancer society to fight cancer . BCR
/ ABL fusion gene.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION
El cancer es un problema de salud mundial que antecede a la existencia del
hombre, donde la evidencia principal son tumores encontrados en huesos de
fésiles de dinosaurios (3). Este padecimiento ha persistido a lo largo de la historia
sin distinguir edad, sexo, etnia ni situacion economica (4)(5). Es asi que se le
considera como la principal causa de morbi-mortalidad en todo el mundo y la
segunda a nivel de Latinoamérica (6).

La caracteristica principal de este grupo de enfermedades es el crecimiento y
proliferacion celular anormal, cuyo origen se debe en su gran mayoria a factores
externos como el estilo de vida y factores internos de tipo genético, los cuales se

potencian entre si o paulatinamente promueven el desarrollo de cancer (7).

Dentro de este grupo se encuentran las neoplasias hematooncoldgicas
conocidas como leucemias, que se caracterizan por un crecimiento autbnomo y
desmedido de formas inmaduras de células hematopoyéticas provenientes de
una clona maligna (1). Su evolucion sin tratamiento, tiene consecuencias fatales
pero, actualmente el avance tecnolégico ha permitido desarrollar medidas
terapéuticas capaces de mejorar la calidad de vida de las personas afectadas. A
nivel local existen instituciones destinadas a combatir esta maliciosa enfermedad
como es el caso de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer “SOLCA”, cuya
mision es brindar a la comunidad atencion integral, basada en evidencia
cientifica y contenido ético, procurando su seguridad y bienestar, involucrando al
paciente y a la familia en su tratamiento, borrando el concepto de enfermedad

incurable (8).

Segun datos obtenidos del registro de diagndéstico citoldgico e histoldgico de
SOLCA Nucleo Cuenca, el cancer de estdbmago es la principal causa de muerte
en ambos sexos. En mujeres las tasas mas altas corresponden a cancer de

mama, cervicouterino, tiroides y ovarios, mientras que el cancer de prostata,
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pulmon, sistema hematopoyético (leucemias y linfomas) y reticulo endotelial, son

mas notorias en los hombres (9).

En el caso de la LMC representa entre el 15 al 20% de todas las leucemias
presentes en adultos y menos del 5% en nifios y adolescentes, con una
incidencia de uno a dos pacientes por cada 100.000 habitantes (2). Es
considerada como una enfermedad mortal y silenciosa, cuyos sintomas son
inespecificos pero que se intensifican progresivamente segun avanza la
enfermedad (10).

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LMC es una neoplasia maligna de origen hematolégico caracterizada por una
translocacion entre los cromosomas 9 y 22 (2). El resultado molecular de esta
aberraciéon da lugar al denominado cromosoma Philadelphia (Ph) con la
formacion de un gen hibrido BCR/ABL fundamental en la patogénesis de la

enfermedad (1).

En Ecuador, la leucemia ocupa el quinto lugar en hombres y el sexto lugar en
mujeres con respecto a otros tipos de cancer. Entre el afio 2005-2009 en el
cantén Cuenca se registré que, las leucemias linfoides son las méas frecuentes
(38%), seguidas por las mieloides (26%) y el 36% restante que corresponde a

otros tipos de cancer del sistema hematopoyético y reticulo endotelial. (9).

Resultados de un estudio realizado a 121 pacientes que acudieron al Laboratorio
de Diagnostico Molecular de Alta Especialidad de la ciudad de Cuenca y
Guayaquil entre el 2013 al 2017, revela que, la prevalencia del gen de fusion
BCR/ABL p210 en LMC fue del 38,84% correspondiente en su mayoria al
intervalo de edad 28 a 37 afos con 20,66%, con predominio en hombres sobre

mujeres con 30,58% y 8,26% respectivamente (11).

A partir del afio 2000, con la introduccion de terapias dirigidas, la mortalidad de
LMC ha disminuido de 10-20% a 1-2%. En consecuencia, su prevalencia ira en

aumento debido a la mejora en la supervivencia de la enfermedad. (12)
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El incremento de casos de LMC en el mundo y en especial el Ecuador, motiva a
plantearse la interrogante, ¢ Cual es la frecuencia de la LMC con el paso de los

afos y su relacion con factores asociados?

1.2 JUSTIFICACION

Las leucemias son enfermedades cosmopolitas malignas que comprometen la
médula O6sea, sangre periférica y otros tejidos por diseminacion, afectando la
calidad de vida que involucra el estado fisico, emocional y relacion con el

entorno.

Investigaciones asocian a estas neoplasias con agentes genotoxicos capaces de
desencadenar procesos carcinogénicos. La radiacion es uno de ellos, el cual
predispone a padecer alteraciones hematol6gicas como la LMC (13).

Antes del afo 2000 la supervivencia de LMC era menor al 65% con una
esperanza de vida de 5 afos, con la introduccion de terapias dirigidas a blancos
moleculares el curso de la enfermedad ha sido modificado, incrementando la
supervivencia actual a 87% y una esperanza de vida de hasta 8 afios, pasando

de ser una enfermedad fatal a una enfermedad crénica (14).

El presente estudio tiene como objetivo aportar datos epidemioldgicos de LMC
diagnosticados en el Instituto del Cancer “SOLCA” de la ciudad de Cuenca,
estableciéndose como marco referencial para futuras investigaciones
relacionadas al tema, por otro lado las autoras aplicaran los conocimientos
adquiridos durante el periodo de formacion académica para la obtencién de la

Licenciatura en Laboratorio Clinico.
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2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1 Céancer

El cAncer se define como un grupo de enfermedades neoplasicas que amenazan
al desarrollo humano y su economia a nivel mundial. Caracterizado por la
anormalidad morfoldgica vy fisioldgica de las células, las cuales invaden tejidos y
se diseminan a otras partes del cuerpo mediante el sistema sanguineo y linfatico
(15)(16).

Se dice que este grupo de enfermedades existieron desde mucho antes del
origen de la humanidad. Segun estudios paleopatoldgicos en la era mesozoica
ya existié un precedente de cancer en dinosaurios, encontrando vestigios de
huesos que revelan lesiones de osteomas, osteosarcomas y hemangiomas
(3)(16).

En el hombre las primeras manifestaciones de cancer se originan en el periodo
pleistoceno hace aproximadamente setecientos mil afios, aunque su incidencia

era poco frecuente (17).

En Egipto se encontr6 un papiro antiguo de Smith 1600 a.C. en donde se
describen afecciones de la época, notdndose entre ellas la presencia de tumores

cuyo tratamiento quirargico se basoé en la cauterizacion (5).

En el siglo IV a.C. Hipdcrates describe por primera vez este grupo de
enfermedades de tipo ulceroso, endurecido con desarrollo progresivo
asemejandose a las patas de un cangrejo cuyo término fue acufiado y traducido

al latin como “cancer” (16)(17).

Durante la era renacentista el tratamiento y deteccion del cancer de igual manera
se baso en la extirpacion y cauterizacién del “tumor”, ademas del tratamiento

subyacente del desorden humoral (16)(5).

Finalmente, en el siglo XVIII la medicina e investigacion dan un gran salto hacia

el estudio del origen de este grupo de enfermedades, mediante la aplicacion de
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microscopia discrepan entre uno y otro tipo de cancer, ademas incluyen en su
tratamiento plantas medicinales de tipo psicoactivas que hoy en dia estan
reguladas (18)(16).

En América los primeros datos sobre el cancer tienen sede en Centroamérica en
el siglo XIX en donde se incluyen cirugias oncologicas, implementacion de
radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia. Ademas, se inician programas

contra el cancer y se fundan las Sociedades Oncoldgicas (19).

En Ecuador se funda La Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador el 7
de diciembre de 1951 en la ciudad de Guayaquil, siendo esta una institucion
privada. Desde 1953 bajo decreto legislativo “SOLCA” toma a su cargo la
responsabilidad de la lucha contra el cancer en el pais, por lo cual crea 2 nuevos
ndcleos en las ciudades principales Quito y Cuenca para asumir la atencién de
la zona centro-norte y centro-sur, posterior a ello se inauguran otros 3 ndcleos
en Loja, Machala y Portoviejo debido a la gran demanda de casos nuevos (20).
En 1984 en el ndcleo Quito se crea el primer Registro Nacional de Tumores
(RNT) en el que se incluyen los casos nuevos de cancer diagnosticados en dicho
lugar (20).

El sexto informe del Registro Nacional de Tumores Cuenca entre el afio 2005 al
2010, con respecto a leucemias y linfomas en hombres detalla que: el cantén
Quito lidera la tabla con 384 casos, seguido de Guayaquil con 292 casos y

finalmente Cuenca con 80 casos (9).

2.2 Leucemia

Se entiende por leucemia al crecimiento descontrolado de células
hematopoyéticas o células madre, incapaces de madurar adecuadamente,
llegando a invadir la mayor parte o la totalidad de la médula ésea, alcanzando la

sangre periférica (10).
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2.3 Reserfia Historica

La leucemia tuvo sus inicios en 1827, cuando Velpeau describié a un paciente
con fiebre, debilidad y esplenomegalia que a su deceso se evidencié una “sangre
muy espesa”. Aflos mas tarde en 1839, Donné en su informe reportd a un
paciente con exceso de células blancas. En 1856, Virchow acufio el término

leucemia a esta alteracion (20).

El entendimiento de la leucemia ocurrié rdpidamente gracias a la colaboracion
de otros investigadores como: Ehrlich, que introdujo técnicas hematolégicas de
tincion y Neumann, describié que las células sanguineas se originan de la
médula 6sea. Finalmente, afios después, en 1958 Bowel y Hungerford
descubren el agente causal de la LMC lo que hoy se conoce como cromosoma
Philadelphia haciendo referencia al lugar de su descubrimiento (20).

2.4 Clasificacion General de Leucemias

Las principales formas de leucemia se clasifican: segun el tipo de células
afectadas (mieloide o linfoide), en ambos casos las células afectadas no logran
madurar normalmente, dividiéndose mas rapido de lo esperado formando células
leucémicas; segun la velocidad de progresién (aguda o cronica). La leucemia
mieloide y linfoide presentan una forma aguda y crénica de evolucion. Por tanto,
sus principales formas son: leucemia mieloide aguda, leucemia linfoide aguda,

leucemia linfocitica cronica y leucemia mielégena cronica (21).

2.5 Leucemia Mieloide Crénica

La LMC también recibe el nombre de leucemia mielégena o granulocitica crénica.
Se considera una neoplasia mieloproliferativa de caracter clonal con origen en la

célula madre pluripotencial comun a las tres series hematopoyéticas (22).

Esta asociada a una anormalidad citogenética especifica "EI Cromosoma
Philadelphia (Ph)", presente en mas del 95% de los casos y directamente
relacionado con la iniciacion, progresion, manifestaciones clinicas y terapéutica

de la enfermedad. Este cromosoma es resultado de la translocacion recieroca
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entre los brazos largos del gen Abelson Tk "ABL" del cromosoma 9 y la region
de ruptura de los conglomerados (breakpoint cluster region) del gen "BCR" en el
cromosoma 22 — 1(9;22)(q34;q11). Alteracion que da lugar al oncogén BCR/ABL
que codifica diferentes oncoproteinas (p210, p190 y p230), con diferente
actividad leucemogénica. La forma p210 del BCR / ABL se encuentra
principalmente en pacientes con LMC, la accion tirosina cinasa de esta proteina
activa una serie de vias de transduccion de sefales que afectan el crecimiento y
supervivencia de las células hematopoyéticas, incrementando la proliferacion,
afectando la diferenciacion y bloqueando la apoptosis de las mismas (14) (21)
(22).

El oncogén BCR/ABL ha sido identificado también en el 5% de los nifios con
leucemia linfoide aguda (LLA) y en el 15 a 30% de adultos con la misma
enfermedad, ademas se encuentra presente en el 2% de los casos de leucemia
mieloide aguda (LMA) (1).

La ausencia del cromosoma Ph en pacientes con criterios diagnosticos para LMC
puede deberse a reordenamientos complejos cromosémicos que enmascaran la
translocacion t(9;22). Esta negatividad se debe comunmente a la aplicacion de
técnicas convencionales y su interpretacion aislada, por ello es necesario aplicar
técnicas de mayor sensibilidad que revelen la fusion de genes, como es el caso
de hibridacion in situ florescente (FISH) o reaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativa en tiempo real (RQ-PCR) (23).

Se denomina leucemia mieloide crénica atipica (LMCa) cuando no existe
evidencia molecular de fusion de los genes BCR / ABL y ademas cumplen con
criterios diagndsticos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que las
define como una neoplasia mielodispléasica / mieloproliferativa, incluyendo los
siguientes criterios: leucocitosis con desplazamiento a la izquierda,
disgranulopoyesis, basofilia y monocitosis minima, médula ésea hipercelular,
menos del 20% de mieloblastos en sangre periférica 0 médula 6sea y no
deteccion del cromosoma Ph o sus genes de fusion (23).
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2.6 Presentacioén Clinica

La LMC se caracteriza por su presentacion trifasica, se dice que entre el 30-50%
de pacientes se encuentran asintomaticos en sus etapas iniciales o con
sintomatologia inespecifica, que puede incluir desde lo mas leve (pérdida de
peso, fiebre, astenia, diaforesis, dolor en hipocondrio izquierdo, sudoracion,
saciedad temprana), hasta lo mas complejo (malestar general, dolor Oseo-
articular, predisposicion a las infecciones y esplenomegalia) haciendo referencia
a un estadio mas avanzado (crisis blastica). Como se menciona anteriormente al
ser un diagnostico accidental, su principal signo se visibiliza en el conteo
sanguineo anormal de la serie blanca, especificamente de la estirpe mieloide y
porcentaje de blastos presentes en sangre periférica y méedula 6sea (24)(25).

El diagnostico se realiza generalmente durante la fase crénica o también
conocida como fase inicial, en un 90% de los casos. Si analizamos una muestra
de sangre periférica o de medula 6sea encontraremos menos del 10% de
blastos, acompafiado de una sintomatologia leve (fatiga, anorexia, plenitud
gastrica e inclusive hepato-esplenomegalia) o nula en algunos de los casos. En
esta fase los tratamientos responden bien y permiten al paciente llevar un estilo
de vida normal (14)(24)(25).

Posterior a ello, tras un periodo de 5 a 6 aflos aproximadamente, resulta
inminente el empeoramiento del estado clinico del paciente, los riesgos de
infeccion y hemorragia aumentan, a esta etapa se la conoce como fase de
aceleracion, en la cual se observan alteraciones citogenéticas complejas, con
una duracién de 6 a 9 meses, de igual manera la esplenomegalia progresa,
inician los dolores 6seos y fiebre acompafada de sudoraciones nocturnas (26).

Finalmente se produce la infiltracion de blastos en médula 6sea y sangre
periférica mayor al 20% originando la crisis blastica cuyo prondstico es malo con
una media de supervivencia de 3 a 6 meses, durante esta fase el paciente
presenta pérdida de peso, malestar general e infecciones recurrentes debido a

un sistema inmune debilitado. Comportandose de forma similar a una leucemia

aguda. Agroximadamente el 15% de casos de Eacientes con LMC son
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diagnosticados durante la fase acelerada o intermedia y crisis blastica (2)(24)
(25).

2.7 Epidemiologia

Segun la OMS la leucemia es la décima causa de mortalidad en el mundo y la

sexta en Ecuador registrandose 1.188 casos hasta el 2018 (27).

En Espafia, la incidencia de LMC es de aproximadamente 18 casos por cada
millén de habitantes y alrededor de 600 casos al afio, con ligero predominio de
hombres sobre mujeres y una edad media de 54 afios alcanzando su maxima

incidencia en los 65 afios (28).

En Canada, durante el periodo 2011-2015 la incidencia de LMC fue de
0,87/100.000 habitantes afio, con una edad media al momento de diagndstico
de 48 afios (29).

En Estados Unidos (EEUU), se calcula que el 10% de todos los casos de
leucemia corresponden a LMC. En el 2015 la incidencia anual fue de 1-2 casos
por cada 100.000 habitantes. En el 2018 se estima que aproximadamente 8.430
personas fueron diagnosticadas de LMC y se prevé que para el 2030 esta cifra
ascendera a 180.000 posibles casos (12)(30).

En Colombia, la LMC tiene una incidencia de 1,5/100.000 habitantes, con
predominio hombre mujer (razén 2,0:1,2) y una media de 40 afios al momento
del diagndstico (21). Mientras que en Bolivia la incidencia es de 2,0/100.000
habitantes con predominio hombre mujer (razén 4,2:2,5) y cuya edad media

oscila en 42,2 aios (1).

Se postula como probable agente causal la exposicion a altas dosis de radiacion

ionizante, demostrado en 3 poblaciones:

Pacientes japoneses que fueron expuestos a la radiacién liberada por el ataque
nuclear en las ciudades de Hiroshima y Nagasaki de los cuales
aproximadamente un 30% tuvieron LMC después de un periodo de 11 afios (23).
_______________________________________________________________________________________________________________________________|
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Pacientes britAnicos con diagndstico de espondilitis anquilosante que fueron
tratados con irradiacion espinal, aproximadamente un 20% presentaron LMC

después de un periodo de latencia de 4 afios (23).

El 30% de mujeres sometidas a radio terapia por carcinoma cervical de Gtero

posterior a 9 afios de tratamiento presentaron LMC (23).

Segun un estudio retrospectivo del afio 2014 en base a varios estudios que
contemplan la incognita de la veracidad de clasificar a la radiacion ionizante
como agente causal de LMC, se revela una asociacion significativa entre la
exposicién laboral mayor a 10 afios con una dosis <10 mSv! que aumenta la
probabilidad de adquirir dicho padecimiento, evidenciando la aparicion del
trastorno hematopoyético en los dUltimos 10 afios de vida laboral
aproximadamente a los 55-65 afios lo cual coincide con datos obtenidos sobre
la edad media de diagnostico de LMC (31).

No existen datos concluyentes de que el benceno, agentes alquilantes y algun
patrén familiar predisponga la aparicion de LMC, excepto los tratamientos con
inhibidores de topoisomerasa |l del ADN los cuales inducen leucemia positiva
para translocacion t(9;22) (32).

2.8 Diagnéstico

La Medicina Basada en la Evidencia (MBE) como nueva practica médica,
combina las capacidades de todo el personal de salud con el objetivo de
contribuir al diagndstico, pronéstico y monitorizacién de una enfermedad, de esta
manera el laboratorio clinico se suma como una herramienta primordial para el
area médica a través del analisis de muestras bioldgicas, mediante técnicas
especializadas acorde al diagnéstico presuntivo del médico tratante (33)(34).

Para un diagndstico correcto de LMC se debe incluir una historia clinica completa

con exploracion fisica, biometria hematica y recuento diferencial, perfil

IMilisievert, unidad de medida que determina el potencial de la radiacién ionizante para causar
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bioquimico, aspirado de médula ésea con biopsia, andlisis citogenético
convencional, FISH y RT-PCR (14)(26).

2.8.1 Exploracion fisica

Personal calificado procedera a la palpacion y medicion del bazo, iniciando bajo
el borde costal izquierdo y por percusion sobre la parrilla costal izquierda lo cual
permite determinar el area total del bazo (35)(36). La esplenomegalia hace
referencia al crecimiento anormal de este 6rgano, en el que se evidencia un polo
inferior préximo a la pelvis o cruzando la linea media con direccion hacia los

cuadrantes abdominales derecho o inferior muy caracteristico en LMC (35)(36).

2.8.2 Biometria hemaética

También conocido como citometria hematica, es uno de los examenes de
laboratorio de mayor utilidad, mediante el cual se puede valorar el estado general
de un paciente (25). Estudia las 3 series celulares sanguineas: eritroide,
leucocitaria y plaquetaria, sumando un total de 15 pardmetros bésicos que en
conjunto proveen una vision mas extensa del estado del paciente. En el caso de
la LMC, las alteraciones de ciertos parametros son caracteristicos de la
enfermedad especialmente en la serie blanca, observandose una leucocitosis
entre 30.000 — 100.000/mm3 con predominio de la seria mieloide, de la mano de
una trombocitosis que puede llegar hasta cifras de 1.000.000/mm3 y una anemia
subyacente <12 g/dl en mujeres y <13 g/dl en hombres (25)(37)(38).

Segun la OMS 2008 estos parametros pueden variar dependiendo del estadio
en el que se encuentren, ademas son indicadores de alta relevancia para el inicio
de un tratamiento y su monitorizacion. Los recuentos sanguineos con diferencial
son muy importantes para la distincion entre las fases crénica, acelerada y
blastica (25).

- Fase Cronica: en sangre periférica se puede observar anemia Hto < 25%,
leucocitosis >50.000/mm3 con predominio de neutréfilos y precursores de
Iina'|e mieloide, blastos de 1-3% mas eosinofilia Y basofilia, en cuanto a las
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plaguetas estas pueden estar normales o aumentadas >100.000/mm3
(14)(26).

- Fase Acelerada: En sangre periférica los blastos varian de 10-19%, basofilos
= 20%, de igual manera las plaquetas pueden estar aumentadas
>100.000/mm3 en relacion al tratamiento (14)(26).

- Fase Blastica: Hemoglobina disminuida al igual que las plaquetas, blastos en
sangre periferia 2 20% sumado a una proliferacion blastica extra medular
(14)(25).

2.8.3 Perfil Biogquimico

Se observan alteraciones principalmente a nivel de ciertos analitos como:
Lactato deshidrogenasa (LDH), fosfatasa alcalina y &cido urico. De igual manera
los resultados varian segun el curso de la enfermedad; durante la fase cronica la
LDH muestra un aumento, la fosfatasa alcalina leucocitaria disminuye y hay una
marcada hiperuricemia, mientras que en la fase acelerada se da un incremento
notable de la fosfatasa alcalina, estos hallazgos suelen ser usados para
monitorizar la enfermedad y como indicador de supervivencia (25)(39).

2.8.4 Aspirado de médula éseay biopsia

El Aspirado de medula ésea y la biopsia son dos técnicas que se complementan
entre si para el diagndstico de la LMC. El aspirado de medula 6sea permite
realizar un reconocimiento celular detallado, tipificaciéon de blastos, estudio de
hierro medular, andlisis citogenético y técnicas de biologia molecular. Mientras
que la biopsia reconoce la estructura medular de forma general, evalua la
celularidad global, detecta lesiones localizadas, casos de fibrosis e infiltraciones,
valoracion celular y finalmente el desarrollo de técnicas inmunohistoquimicas
para identificacion celular (40)(41).

Como resultado del analisis, se obtiene: una medula Hipercelular 290%,
proliferacion granulocitica muy marcada en todos los estados de maduracion,

relacion  mieloide/eritroide  (10-20:1), blastos < 5%, megacariocitos
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incrementados y morfolégicamente variados, macréfagos pseudo-Gaucher? y
fibrosis variable (grado 0 — 2) (42).

2.8.5 Andlisis citogenético

Se realiza mediante la técnica de bandeo G, es considerado un estudio de alta
especificidad y baja sensibilidad. Para ello se necesita una muestra de medula
O0sea de 1 - 2 ml recolectada en un medio con heparina. Como resultado,
después del andlisis de 20 metafases se observa en el 95% de los casos la
translocacion t(9;22) (g34; q11) denominada leucemia mieloide crénica clasica,
mientras que el otro 5% corresponde a una variante oculta o enmascarada del
cromosoma estudiado considerado como un caso atipico. Ademas, se pueden
observar otras alteraciones citogenéticas como la trisomia 8, duplicacion de
cromosoma philadelphia, isocromosoma 17, trisomia 19, delecion del derivado 9
y Ph variante (25)(43).

2.8.6 Hibridacién in situ fluorescente (FISH)

La fluorescencia por hibridacion in situ es una técnica de mayor sensibilidad que
identifica microarreglos que no se detectan por técnicas convencionales. Para
ello se puede utilizar muestras de sangre o medula 6sea, mediante la aplicacion
de marcadores fluorescentes especificos para los genes BCR y ABL. Es usado
comunmente cuando el cariotipo es negativo o los patrones de hibridacién son
atipicos es decir existen variaciones citogenéticas. Otro de sus usos es la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento y en el caso de trasplante de

medula 6sea (enfermedad minima residual) (44)(45).

2 Células grandes, con aspecto mesenquimatoso, nicleo no desplazado y citoplasma con aspecto de "celofan
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2.8.7 Reaccidén en cadena de la polimerasa con transcripcion reversa (RT-
PCR)

La técnica de RT- PCR se caracteriza por su alta sensibilidad, permite detectar
los puntos de ruptura en las regiones de los genes BCR y ABL frente a un gen
control en este caso (ABL), caracterizando asi los transcriptos formados a partir
del reordenamiento BCR/ABL, mediante el uso de primers y sondas especificas.
Para esta técnica utilizamos 10 ml de sangre periférica 0 1 ml de medula 6sea
recolectada en un tubo con anticoagulante EDTA. Como resultado tendremos un
estimado de la reduccion logaritmica del reordenamiento BCR/ABL (25)(46)(47).
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CAPITULO Il

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

e Indagar las caracteristicas epidemioldgicas de Leucemia Mieloide Cronica
en pacientes atendidos en el Instituto del Cancer “SOLCA” de la ciudad

de Cuenca.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer la frecuencia de Leucemia Mieloide Crénica durante el periodo
de estudio.

e Relacionar los resultados con las variables: sexo, edad, procedencia,
ocupacion y gen BCR/ABL.

CAPITULO IV
4. DISENO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo de corte transversal, cuyo objetivo fue indagar las
caracteristicas epidemioldgicas de LMC en pacientes atendidos en el Instituto
del Cancer “SOLCA” Cuenca en el periodo 2012 — 2017, a partir de la base de

datos de la institucion.

4.2 AREA DE ESTUDIO

e Lugar: Instituto del Cancer (SOLCA) Nucleo Cuenca

e Ubicacion: Pais: Ecuador - Provincia: Azuay - Canton: Cuenca
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4.3 UNIVERSO Y MUESTRA

El universo estuvo conformado por las historias clinicas de pacientes con
diagnoéstico de leucemias, atendidos en el Instituto del Cancer “SOLCA” de la
ciudad de Cuenca durante el periodo 2012-2017. El muestreo se realizé por
conveniencia incluyendo a todas las historias clinicas de pacientes con

diagnéstico positivo para LMC.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de Inclusion:
e Historias clinicas de pacientes con diagndstico de leucemias.
Criterios de Exclusion:

e Historias clinicas de pacientes con informacion inconsistente.

4.5 VARIABLES

Operacionalizacién de las variables (Anexo 1)

4.6 METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS

Se procedio a realizar solicitudes al Instituto de Cancer “SOLCA” de la ciudad de
Cuencay a las autoridades de la comision de ética de la Universidad de Cuenca
para la revisién, recoleccion y uso de informacion concerniente al tema de

estudio.

Posterior a la aprobacion de las solicitudes, personal calificado procedio a
capacitarnos y asesorarnos en el uso adecuado del sistema informatico de
“SOLCA”, se accedi6 a la informacion estadistica con la que se establecio la

frecuencia epidemiolégica de LMC durante el periodo 2012 - 2017. La

informacion fue recolectada mediante formulario SAnexo 22 a Eartir de la base de
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datos de la institucién. El procesamiento de los datos se realizé mediante
herramientas informaticas como el software SPSS V23 de prueba y Microsoft
EXCEL, analizando los resultados a través de gréaficos estadisticos y tablas de

contingencia.

4.7 AUTORIZACION

Autorizacion de apertura a la investigacion por parte de la Comisién Cientifica
del Instituto del Cancer “SOLCA”, Nucleo de Cuenca en persona del Dr. Andrés
Andrade Galarza Jefe del Dpto. Docencia e Investigacion (Anexo 3y Anexo 4) y
del Comité de Etica de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
Cuenca, los mismo que tienen la potestad de aprobar las solicitudes de

ejecucion, uso de datos e informacion concernientes al presente estudio.

4.8 SUPERVISION

e Director y asesor de Tesis: Lcdo. Mauricio Baculima

e Tutor del Instituto del Cancer SOLCA: Dr. Enmanuel Guerrero

4.9 ASPECTOS ETICOS

El estudio contd con los permisos de las autoridades del Instituto del Cancer
“SOLCA” para el acceso al sistema informético, en donde reposan las historias

clinicas, que fueron la base para el desarrollo de la investigacion.

El levantamiento de informacion se llevo a cabo mediante la previa firma de un
acuerdo de confidencialidad (Anexo 5) revisado y aprobado por el representante
juridico y el apoderado de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer “SOLCA”,
Nucleo de Cuenca. El Dr. Raul Alvarado Corral estuvo en total acuerdo con las

personas vinculadas al estudio.
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En el proceso se protegio la identidad de los pacientes codificando el numero de
historia clinica de igual manera la informacion suministrada fue almacenada con

la absoluta reserva.

4.10 PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Se realiz0 la tabulacion y analisis de la informacion mediante el software SPSS
V23 de prueba y Microsoft EXCEL. Se utilizaron las siguientes medidas
estadisticas descriptivas, para las variables cualitativas: porcentajes; y para las
variables cuantitativas: media, mediana y moda. En el caso de asociacion de
variables se utilizé tablas de contingencia que permitieron la interpretacion,

andlisis y discusion de los resultados del estudio.

|
Pagina | 31

Pamela Ivonne Cepeda Cabrera

Carla Cristina Cruz Yumbo



UNIVERSIDAD DE CUENCA

CAPITULO V

5. ANALISIS DE RESULTADOS

Se revisaron 645 historias clinicas de pacientes con diagnostico de Leucemia,
atendidos en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca, periodo 2012 -2017.

Tabla 1. Frecuencia de LMC en pacientes atendidos en el Instituto del
Cancer SOLCA, Cuenca. Periodo 2012 -2017.

N° %
Otras Leucemias 563 87,3%
LMC 82 12, 7%
Total 645 100,0%

Fuente: Base de datos
Autoras: Cepeda Ivonne — Cruz Carla

Se puede observar que, durante el periodo de estudio 2012 -2017 se
diagnosticaron 82 casos de LMC, el mismo que corresponde al 12,7% con

respecto a otros tipos de leucemia.
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Gréafica 1. Frecuencia de LMC segun el afio de diagndstico en el Instituto
del Cancer SOLCA, Cuenca. Periodo 2012 -2017.
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Fuente: Base de datos
Autoras: Cepeda Ivonne — Cruz Carla

En los 6 afios de estudio, el 2014 muestra la mayor presencia de casos de LMC
con un 24,4%, seguido del 2017 con 23,2% y 2012 con 19,5%, el afio con menor

numero de casos fue el 2015 con 4,9%
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Tabla 2. Distribucién de 82 pacientes con LMC segln sexo y grupos de
edad en el Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca. Periodo 2012 -2017.

SEXO
Hombres Mujeres Total
N° % \\ % N° %

2-11 0 0,0% 3 3,7% 3,7%

RANGOS 12 -18 3 3,7% 0 0,0% 3,7%

DE EDAD* 19-24 2 2,4% 2 2,4% 4,9%
25-34 10 12,1% 3 3,7% 13 15,8%

35-64 24 293% 15 18,2% 39 47,5%

65 - 90 11 13,4% 9 11,0% 20 24,4%
Total 50 61,0% 32  39,0% 82 100,0%

*Intervalo de edad obtenida de la OMS
Fuente: Base de datos
Autores: Cepeda Ivonne — Cruz Carla

Segun la distribucién por rangos de edad se obtuvieron que la mayor frecuencia

de diagndsticos con LMC se encontrd en el grupo de edad de 35 a 64 afios con

47,5%, seguido de 65 a 90 afios con 24,4% y el grupo 25 a 34 afios con 15,8%;

el grupo de edades 2 a 11 afios y 12 a 18 afios presentaron el menor nimero de

casos con 3,7% respectivamente. Dentro de estos grupos etarios el hombre

presenta de forma general el mayor nimero de casos de LMC con un 61%.

La media de la edad fue de 47,9 afios, la moda de 44 afios y una edad minima

de 2 afios y una maxima de 90 afios.
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Tabla 3. Distribucion de 82 pacientes con LMC de acuerdo a la procedencia
en el Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca. Periodo 2012 -2017.

PROCEDENCIA N° %
Azuay 50 61,0%
Cafar 11 13,4%
El Oro 13 15,9%

Guayas 1 1,2%
Loja 4 4,9%
Manabi 1 1,2%
Morona Santiago 2 2,4%
Total 82 100,0%

Fuente: Base de datos
Autoras: Cepeda Ivonne — Cruz Carla

La provincia del Azuay present6 el mayor nimero de casos (61,0%), seguido de
la provincia de El Oro (15,9%) y Cafar (13,4%); las provincias con menor

porcentaje son Manabi y Guayas con 1,2% cada una.
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Tabla 4. Distribucion de 82 pacientes con LMC de acuerdo a sexo y
ocupacion en el Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca. Periodo 2012 -2017.

SEXO
Hombres Mujeres Total
N° % N° % N° %
Chofer 2 2,4% 0 0,0% 2 2,4%
Comerciante 2 2,4% 2 2,4% 4 4,9%
Empleado de contabilidad 1 1,2% 3 3,7% 4 4,9%
Estudiantes 6 7,3% 3 3,7% 9 11,0%
Jubilado 4 4,9% 4 4,9% 8 9,8%
i Minero 1 1,2% 0 0,0% 1 1,2%
OCUPACION
Otros sin especificar 9 11,0% 2 2,4% 11 13,4%
Obrero agricola 9 11,0% 1 1,2% 10 12,2%
Obrero de artes graficas 1 1,2% 0 0,0% 1 1,2%
Obrero de construccion 5 6,1% 0 0,0% 5 6,1%
Obrero metalurgico 2 2,4% 0 0,0% 2 2,4%
Profesor 2 2,4% 2 2,4% 4 4,9%
Q. domésticos 0 0,0% 14 17,1% 14 17,1%
Desempleados 6 7,3% 1 1,2% 7 8,5%
Total 50 61% 32 39% 82  100.0%

Fuente: Base de datos

Autoras: Cepeda Ivonne — Cruz Carla

De acuerdo a la ocupacion el mayor numero de casos se encontré en el grupo
de quehaceres domésticos con 17,1% realizado en su totalidad por mujeres;
mientras que, el grupo otros sin especificar® con 13,4% y obreros agricolas con

12,2% son ejecutados en su mayoria por hombres con 11,0% cada uno. En

cuarta posicion se encuentra la ocupacion estudiantes con el 11,0% y en menor

porcentaje minero con 1,2%.

: comtiians
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Tabla 5. Distribucién de 82 pacientes con LMC de acuerdo al gen de fusion
BCR/ABL segun sexo en el Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca. Periodo
2012 -2017.

SEXO
Hombres Mujeres Total
N° % N° % N° %
GEN Negativo 9 11,0% 7 8,5% 16 19,5%
BCR/ABL* Positivo 41 50,0% 25 30,5% 66 80,5%
Total 50 61,0% 32 39,0% 82 100,0%

* BCR/ABL: Breakpoint cluster region/ Gen Abelson
Fuente: Base de datos
Autoras: Cepeda lvonne — Cruz Carla

Del 100% de los casos de LMC, el 80,5% es causado por el gen BCR / ABL. El
sexo con mayor numero de casos positivos para este gen fueron los hombres
con 50,0% y las mujeres con 30,5%. Mientras que los casos negativos

representaron el 19,5%.
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CAPITULO VI
6. DISCUSION:

De acuerdo a los resultados obtenidos en esta investigacion se analizaron un
total de 645 historias clinicas de pacientes con diagndstico de leucemia en el
Instituto de Cancer SOLCA Nucleo Cuenca, durante periodo 2012 - 2017.

En el presente estudio, la frecuencia de LMC desde el afio 2012 al 2017 fue de
12,7%, presentando en el afio 2014 el mayor porcentaje 24,4%, el 2017 con
23,3%, el 2012 con un 19,5% y en menor frecuencia el afio 2015 con 4,9%. En
comparacion con el estudio realizado en Guayaquil por Murillo J. durante el
periodo 2008 al 2017 la frecuencia de LMC fue de 18,6%, presentando un 14,4%
en el 2013, 13,1% en el 2008, 11,5% en el 2017 y en menor frecuencia el 2015
con 6,5% (48). De igual manera el estudio de Mendoza A. et al. en el afio 2016
realizado en Honduras presenta una frecuencia del 10,3% (49). La LMC
representa del 15 al 20% de las leucemias corroborando los datos presentados
(10).

La poblacién en mencién presentd una media de edad de 47,9 afios, cercano a
los 46 afos reportados en Iran en el afio 2018 por Ayatollahi H. et al. (50), y a
los 43 afos reportados por Maia P et al. y Santoyo A. et al. en Brasil 2019 y
México 2016 respectivamente (51)(52). Segun la distribucién por rangos de edad
se obtuvo que, la mayor frecuencia de casos diagnosticados con LMC se
encontro en el grupo de edad de 35 a 64 afios con 47,5%, similar al estudio
realizado en Peru 2015 por Moreno L. en donde el intervalo de edad 31 a 60
afios mostro una frecuencia del 55% (53), al igual que en Cuba 2014 el autor
Avila O. et al. estableci6 una frecuencia de 56% en el intervalo correspondiente
30 a 49 afos (26). La LMC es un trastorno de evolucion cronica y diagnostico
fortuito, con una incidencia que aumenta lentamente con la edad hasta mediados

de los 40 afos, a partir del cual incrementa rapidamente (21).
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En cuanto al sexo, el 61,0% fueron hombres y el 39,0% mujeres, datos idénticos
fueron reportados en Bolivia en el afio 2016 por Amaru A. et al. (1), que a su vez
se corrobora con el estudio realizado en Espafia 2016 por Osorio S. et al que
registré un predominio de hombres sobre mujeres con 58,0% y 42,0%
respectivamente (28). Estos datos son contradictorios a los reportados en
Venezuela 2015 por Cafizalez Z. et al. en donde las mujeres lideran con el
60,0% (54). No se considera como probable agente causal al sexo, debido a que

la relacién casos hombre - mujer es igual (razén 2,0:1,2) (10).

De acuerdo a la ocupacion el mayor numero de casos se encontr6é en el grupo
de quehaceres domésticos (17,1%); seguido por el grupo otros sin especificar
(13,4%); continuando con obreros agricolas (12,2%) y estudiantes (11,0%).
Resultados semejantes al estudio realizado en Pert 2013 por Cari R. et al. quien
reporta que las ocupaciones mas frecuentes en LMC son: agricultor (33,3%),
amas de casa (27,7%), y estudiantes (16,7%) (55). Mientras que, un estudio
realizado sobre las préacticas agricolas y su relacion con LMC en India 2018 por
W. Hill Andrew et al. determiné que aquellos que trabajaban en areas de mayor
produccion agricola desarrollaron LMC antes que aquellos que viven en areas
con niveles mas bajos de produccién (56). Estas ocupaciones muestran una
relacion con LMC, pero no existen datos concluyentes de una predisposiciéon
(32).

Con respecto al gen de fusion BCR / ABL se estableci6 que, el 80,5% de casos
fueron positivos (clasica) y el 19,5% fueron negativos (atipica), resultados
similares a los descritos en India 2012 por Poonam J. et al. indican que, de 1076
muestras de pacientes con LMC, 74% presentaron un reordenamiento clasico
del gen BCR / ABL (57). De igual manera en Argentina 2016 Gutiérrez L. en su
estudio realizado en 61 pacientes con LMC mediante técnicas citogenéticas
refiere que, el 93.5% concierne a la forma clasica del gen (58). Con respecto a

investigaciones en nuestro pais, Paz y Mifio et al. en su estudio sobre Analisis
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Genético Molecular y Citogenético de la Leucemia Mieloide Crénica detalla que,
de un total de 47 casos, el 85% mostraron reordenamiento clasico para el gen
BCR/ABL (13). Sin embargo, estos datos difieren de los presentados en Cuenca
2018 por Arcentales M. en su estudio realizado en 121 pacientes mediante
técnica R-T PCR (Reaccién en cadena de polimerasa transcriptasa inversa)
obteniendo una prevalencia del gen de fusion BCR / ABL p210 de 38,84 %, frente
a un 61,16 % de casos negativos (11). La presencia del gen BCR / ABL es
determinante para el diagnostico y tratamiento de LMC por ello las distintas
técnicas citogenéticas y moleculares deben complementarse para comprobar la

presencia del gen y sus variantes (40)(41).
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CAPITULO VII

7. CONCLUSIONES:

Al finalizar nuestra investigacion y después de revisar 645 historias clinicas de
pacientes con diagnostico de leucemia para la obtencion de las caracteristicas

epidemiologicas de LMC concluimos que:

e La frecuencia de LMC frente a otras leucemias fue del 12,7%,
presentando en el afio 2014 el mayor porcentaje de casos con 24,4%.

e Se encontré un predominio de hombres sobre mujeres.

¢ La mediana de edad de presentacion al momento del diagndstico fue de
47,9 afos, la moda de 44 afios y una edad minima de 2 afios y una
maxima de 90 afios.

e Segun la procedencia, la poblacion mayoritariamente afectada pertenece
a la provincia del Azuay. A pesar que la provincia es cede de la institucion
el 49,0% corresponde a distintas provincias.

e La ocupaciéon con el mayor nimero de casos corresponde a quehaceres
domésticos, seguido por el grupo otros sin especificar, obreros agricolas
y estudiantes.

e La prevalencia del gen de fusibn BCR/ABL fue positiva en el 80,5% de los
casos.

e De acuerdo al sexo el mayor nimero de casos positivos para el gen de

fusion BCR/ABL fueron los hombres
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8. RECOMENDACIONES

e Fomentar una cultura preventiva en la poblacién mediante programas de
salud que eduquen sobre la importancia de acudir a controles médicos y
examenes clinicos con el fin de conocer el estado de salud.

e Complementar el andlisis clinico con técnicas de mayor sensibilidad que
identifiquen reordenamientos atipicos del gen BCR / ABL que no se
detectan por técnicas convencionales, necesario para el diagndstico
seguimiento y tratamiento de LMC.

e Impulsar estudios de esta naturaleza, con el fin de mantener una
actualizacion continua de datos, los mismos que aportaran informacion

relevante y acorde a nuestra realidad.
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10. ANEXOS

Anexo 1. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Sexo Caracteristicas biolégicas y Fenotipo Historia clinica Mujer
anatémicas de los individuos que Hombre
permite la distincién entre hombre
y mujer
Edad Tiempo de existencia, desde Tiempo de Historia clinica 0-11 afios
nacimiento hasta la actualidad vida. 12-18 afios
19- 24 afios
25-34 aios
35-64 afios
65 afios en adelante
Procedencia Lugar de nacimiento Ubicacion Historia clinica Azuay
geografica Cafar
El Oro
Otras

Ocupacioén

Actividad por el cual obtiene un
beneficio de interés personal.

Historia clinica

Trabajo con exposicion a
radiaciones
Trabajo con exposicion a
productos quimicos
Otros

Pamela Ivonne Cepeda Cabrera

Carla Cristina Cruz Yumbo
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Leucemia Mieloide Trastorno hematopoyético que Patologia Historia clinica Positivo
Cronica afecta a la serie mieloide. Negativo
BCR/ABL Gen hibrido producto de la Genotipo Historia clinica Positivo
translocacion reciproca entre los Negativo
cromosomas 9y 22

Diagnostico de la | Afo en el que fue diagnosticada la Periodo Historia clinica 2012

enfermedad enfermedad 2013

2014

2015

2016

2017

Factores Circunstancia o situacion que Historia clinica Edad

predisponentes aumenta la probabilidad de Sexo

adquirir una enfermedad Ocupacion

Procedencia
Gen BCR/ ABL
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Anexo 2. FORMULARIO DE REGISTRO DE PACIENTES

5|

Universidad de Cuenca
FRECUENCIA DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN PACIENTES ATENDIDOS
EN EL INSTITUTO DE CANCER “SOLCA” DE LA CIUDAD DE CUENCA DURANTE
EL PERIODO 2012 — 2017. CUENCA 2019.

FORMULARIO PARA RECOLECCION DE DATOS

Numero de formulario

Historia clinica

Afo de diagnéstico

Datos especificos:

Edad:
Sexo: Hombre
Mujer
Procedencia: Azuay Canar
El Oro Otras:
Ocupaciéon: Trabajo con exposicién a radiaciones Cudl:
Trabajo con productos quimicos Cual:
Otras ocupaciones:
Resultado del analisis para LMC: Positivo Negativo
Resultado molecular BCR/ABL: Positivo Negativo
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Anexo 3. OFICIO DE AUTORIZACION “SOLCA”

Cuenca, 17 de Abril del 2019
Dr.
Raul Alvarado Corral
Director del Instituto del Cancer SOLCA nticieo Cuenca

Presente.-

Asunto: Solicitud de autorizacion para la ejecucibn de un proyecto de

investigacion de pregrado.

Nosotras, Pamela Ivonne Cepeda Cabrera con cédula N° 0105308258, Carla
Cristina Cruz Yumbo con cédula N° 1500953078 alumnas egresadas de la
Universidad de Cuenca de la carrera de Laboratorio Clinico, le extendemos un
cordial saludo y a la vez deseandole éxitos en sus funciones que acertadamente

realiza.

La razon de la presente es para solicitar la autorizacion respectiva para la
ejecucion de proyecto de tesis de pregrado previo a la obtencién de la
licenciatura en laboratorio clinico el mismo que se titula: FRECUENCIA DE
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL
INSTITUTO DE CANCER “SOLCA” DE LA CIUDAD DE CUENCA DURANTE
EL PERIODO 2012 — 2017. CUENCA 20189.

Por la atencion a la presente anticipamos nuestro mas sincero agradecimiento.

Atentamente,

Pamela Ivonne Cepeda Cabrera Cé ristina Cruz Yumbo
Cl: 0105308258 Cl: 1500953078

{Tj/[\
&7
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Anexo 4. AUTORIZACION DE EJECUCION “SOLCA”

OLLe INSTITUTO DEL CANCER
CUENCA

DIRECCION: AV. EL PARAISO Y AGUSTIN LANDIVAR  TELFS.: (593) 7 4096566 - (593) 7 4096567 - (593) 7 4096568
FAX: (593) 7 4096562 * APARTADO: 01.01.1601
CUENCA - ECUADOR

E-mail: bicinfo@institutodelcancer.med.ec = http://www.institutodelcancer.med.ec

Oficio No. 012-DOC-2019
Cuenca, 05 de julio de 2019

Senoritas:

Pamela Cepeda Cabrera
Carla Cruz Yumbo
Ciudad.-

De mis consideraciones:

La Comisién Cientifica del Instituto del Cancer Solca, Nucleo de Cuenca, luego de
conocer el informe favorable sobre el protocolo de tesis “FRECUENCIA DE
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL
INSTITUTO DEL CANCER SOLCA DE LA CIUDAD DE CUENCA DURANTE EL
PERIODO 2012 - 2017”, resolvié autorizar su desarrollo y de acuerdo a nuestros
reglamentos nombro como director al Dr. Enmanuel Guerrero, quien vigilara el
desarrollo del mismo.

Particular que pongo en vuestro conocimiento para los fines pertinentes.

Atentamente,

> s Andrade Galarza, Y
JEFE DE DPTO. DOCENCIA E INVESTIGACION WY\
SOLCA, NUCLEO DE CUENCA 25 aaag®

C.c Archivo
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Anexo 5. COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD

ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD Y NO DIVULGACION
DE LA INFORMACION

Por una parte, la institucion reveladora, Sociedad de Lucha Contra el Cancer
“SOLCA", Nucleo de Cuenca, ubicada en la Av. El Paraiso y Agustin Landivar y
representada por el Dr. Raul Alvarado Corral, como apoderado de la institucion y
por otra parte, receptora de la informacién, las estudiantes Pamela Ivonne Cepeda
Cabrera con cedula N° 0105308258 y Carla Cristina Cruz Yumbo con cedula N°
1500953078, quienes se encuentran investigando y redactando la tesis
denominada “‘FRECUENCIA DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN
PACIENTES ATENDIDOS EN EL INSTITUTO DE CANCER “SOLCA" DE LA
CIUDAD DE CUENCA DURANTE EL PERIODO 2012 - 2017. CUENCA 2019.”
Acordamos firmar el presente acuerdo de confidencialidad, bajo las siguientes
clausulas:

1. Las mencionadas estudiantes reconocen que la informacién compartida
pertenece a SOLCA, la misma es considerada sensible y de caracter
restringido en su divulgaciéon, manejo y utilizacién. Dicha informacion es
compartida para el desarrollo de la tesis “FRECUENCIA DE LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL INSTITUTO DE
CANCER “SOLCA" DE LA CIUDAD DE CUENCA DURANTE EL PERIODO
2012 - 2017. CUENCA 2019", que ha sido aprobado por los organismos
pertinentes de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
Cuenca.

2. Que la informacién, de propiedad de SOLCA, ha sido desarrollada y
obtenida legalmente, como resultado de sus procesos O proyectos y en
consecuencia abarca documentos o datos considerados confidenciales.

En consecuencia, las partes se someten a las siguientes clausulas:

a) En virtud del presente acuerdo de confidencialidad, la parte receptora se
obliga a no divulgar directa o indirectamente la informacion confidencial
perteneciente a SOLCA.

b) Se entiende como informacién confidencial, cualquier tipo de informacion
técnica, juridica, medica, de productos, resultados de laboratorios, historias
clinicas y cualquier otra relacionada para el desarrollo de la tesis, sin que la
mencionada lista pueda considerarse restrictiva sino ejemplificadora.

c) Se entiende como informacién confidencial la que corresponda o deba
considerarse como tal para garantizar el derecho constitucional a la
intimidad, la honra y el buen nombre de las personas y deba guardarse la
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debida diligencia en su discrecion y manejo en el desempefio de sus
funciones, asi como la informacién médica en los términos que son
protegidos por las leyes, decretos y resoluciones de caracter medico, asi
como por el CédigoOrganico General de Procesos.

d) La parte receptora usard solo la informacién para obtener datos
estadisticos, los mismos que servirdn para concluir su tesis y obtener el
titulo de Licenciadas en Laboratorio Clinico.

e) La Universidad de Cuenca, una vez aprobada y expuesta la tesis publica,
hara constar la misma en su repositorio digital de libre acceso al publico.

Aceptacién del acuerdo: las partes han leido de manera detenida los términos y el
contenido del presente Acuerdo y por lo tanto manifiestan estar conformes y
aceptan todas las condiciones. La parte receptora de la informacién queda sujeta
a las acciones civiles y penales correspondientes, en caso de incumplimiento del
presente acuerdo de confidencialidad.

Como parte receptora:

AN

waf ‘1]
P;l;eb Ivogne Cepeda Cabrera Cgaﬂénstma Cruz Yumbo

Por la parte reveladora:

Dr. Rall Alvarado Corral
Apoderado de la Sociedad de Lucha Contra el
Cancer SOLCA, Nucleo de Cuenca.
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