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Capitulo I

EPIDEMIOLOGIA DE LAS LEUCEMIAS PEDIATRICAS
EN BOLIVIA:
Estudio de 1. 260 casos

Epidemiology of Childhood Leukemia in Bolivia:
study of 1.260 cases

Ricardo Amaru, Gina Torres, Rosario Pefialoza, Hortencia Miguez, Teddy Quispe, Josue Mamani, Ariel
Amaru, German Choque, Marcelo Miranda, Heriberto Cuevas.

Unidad de Biologia Celular, Facultad de Medicina, Universidad Mayor de San Andrés, La Paz, Bolivia.
Programa “La UMSA Contra el Cancer”, Facultad de Medicina; Universidad Mayor de San Andrés, La
Paz, Bolivia.



RESUMEN

El presente estudio describe datos estadisticos,
epidemiolégicos y caracteristicas de las leucemias
pediatricas diagnosticadas en Bolivia. De esta
manera, se analizaron resultados de laboratorio
de pacientes menores de 18 afos, mismos que
fueron extraidos de la base de datos de la Unidad
de Biologia Celular de la Universidad Mayor de
San Andrés.

Métodos

Se estudiaron muestras de médula dsea y
sangre periférica de 1260 nifos con diagndstico
de leucemia, provenientes de diferentes centros
de salud de Bolivia, entre los afios 1999 y
2015. Se realizaron estudios morfoldgicos e
inmunofenotipicos. Los diagnosticos de Leucemia
Mieloide Cronica y Leucemia Promielocitica
Aguda fueron confirmados con estudios
biomoleculares.

Resultados

Se ha evidenciado que, de 1260 casos
diagnosticados, 571 (45,3%) correspondieron a
nifias y 689 (54,7%) a nifos; con una razén de
nifio:nina de 1,2:1 (12:10).

La distribucién segin el tipo de leucemia
fue la siguiente: Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) 1002 casos, de los cuales 906 (90,4%)
correspondieron a LLA-By 96 (9,6%) a LLA-T. La
Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) representd
235 casos, cuyo subtipo LMA-MI1 fue la mas
frecuente con 95 casos (40,4%). La Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) representd 23 casos
(1,8%).

Conclusion

Los  resultados  obtenidos  presentan
caracteristicas epidemioldgicas propias de la
poblacién boliviana, esto probablemente debido
a la condicion multiétnica y pluricultural.

Palabras claves
Leucemia, Bolivia, Epidemiologia.

ABSTRACT

The present study describes the characteristics
of pediatric leukemia diagnosed in Bolivia,
displaying statistical and epidemiological data. It
was analyzed laboratory results of patients under
the age of 18. The results were extracted from Cell
Biology Unit database at Mayor de San Andrés
University.

Methods

It was studied bone marrow and peripheral
blood samples from 1.260 children diagnosed
with leukemia. Samples were obtained from
bolivian health centers, between 1999 and 2015.
Morphological and inmunophenotypical studies
were conducted. Chronic Myeloid Leukemia and
Acute Promyelocytic Leukemia diagnoses were
confirmed with biomolecular studies.

Results

It was observed that, of all 1260 diagnosed
cases, 571 (45.3%) were girls and 689 (54.7%)
were boys; with a girl: boy ratio of 1.2:1.

Leukemia subtypes distribution is: Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL) 1.002 cases, of
which 906 (90.4%) correspond to LLA-B and 96
(9.6%) to T-ALL. Acute Myelogenous Leukemia
(AML) represented 235 cases, the AML-MI
subtype was the most frequent with 95 cases
(40.4%). Chronic Myelogenous Leukemia (CML)
accounted for 23 cases (1.8%).

Conclusion
The obtained results have distinctive
epidemiological characteristics of Bolivian

population, probably due to the multiethnic and
multicultural condition.

Keywords
Epidemiology, Childhood Leukemia, Bolivia.




INTRODUCCION

La leucemia pediatrica es una enfermedad
oncohematoldgica no transmisible, de etiologia
multifactorial con alto impacto social y cultural'2.
En Bolivia, el cancer ocupa el segundo lugar de las
causas de muerte®™, pero en paises con recursos
economicos elevados, este constituye la primera
causa de muerte>*”.

Durante los ultimos afos, se ha recorrido
un largo y dificil camino ante la tarea de
mejorar la calidad de vida no solo de los nifios
diagnosticados con cancer, sino también la de sus
familias, esto a partir de avances en el diagndstico
precoz, los tratamientos protocolizados y la
rehabilitacién®*'!; sin embargo, no es suficiente
para alcanzar las tasas de sobrevida de nifios con
cancer, como los logrados por paises con recursos
econdémicos elevados'> >4,

La complejidad del diagnostico hace que los
costos sean elevados y poco accesibles para la
poblacién boliviana; es por esto que la Universidad
Mayorde San Andrésatravés delaimplementacion
del programa nacional “Diagnéstico gratuito
de leucemias” cubre la imperiosa necesidad de
diagnosticar enfermedades oncohematoldgicas de
nifios bolivianos '*'¢.

El presente trabajo describe datos estadisticos,
epidemioldgicos y caracteristicas de las leucemias
pediatricas en Bolivia.

METODOS

Pacientes

El estudio fue realizado entre enero de 1999 y
abril de 2015, considerando pacientes pediatricos
menores de 18 afios.

Se analizaron 1260 muestras de nifios con
diagnostico deleucemia provenientes de diferentes
centros de salud de Bolivia, con excepciéon de
pacientes de la Caja Nacional de Salud. Los analisis
fueron realizados en sangre venosa periférica
(SVP) y médula 6sea (MO); estas muestras fueron
obtenidas en tubos vacutainer con EDTA. Las
muestras fueron procesadas en la Unidad de
Biologia Celular de la Facultad de Medicina de la
Universidad Mayor de San Andrés. Asi también,
los datos epidemioldgicos fueron recopilados de
las hojas de solicitud debidamente llenadas.

Estudios de laboratorio

Los estudios laboratoriales se realizaron de
acuerdo a protocolos institucionales. El estudio
morfologico se realizd por tinciéon de May-
Grunwald-Giemsa y la inmunotipificaciéon por
inmunocitoquimica hasta el ano 2002, y desde
el 2003 por citometria de flujo de tres colores
(FACscan, BectonDickinson) con paneles para
distintas leucemias!7 181920212223 T o5 pacientes
con Leucemia Promielocitica Aguda (LMA-M3)
y Leucemia Mieloide Croénica (LMC) fueron
confirmados con estudio de RT-PCR de la
fusion quimérica PML-RARa y BCR-ABL
respectivamente?* 252,

Analisis estadistico

Para establecer la frecuencia de las variables
sociodemogrificas (edad, sexo y procedencia) se
utilizaron estadigrafos descriptivos: frecuencias,
porcentajes, medidas de resumen, tasas y razones.
Los datos fueron analizados en los siguientes
software: SPSS 21.0; STATA 12.0 y Excel 2010.

RESULTADOS

Se estudiaron 1260 muestras de nifios con
diagnéstico de leucemia, durante el periodo
comprendido entre enero de 1999 a abril de 2015.
La Grafica 1 demuestra el aumento continuo de
casos diagnosticados por afo a partir de la gestion
2002, que coincide con el inicio del programa
nacional: “Diagndstico gratuito de leucemias para
nifios menores de 18 afos”.

Gréfica 1.
Nilmero de casos segiin gestion. Bolivia 1999 - 2014
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La tabla 1 evidencia que, 571 (45,3%)
correspondieron a nifias y 689 (54,7%) a nifios;
con una razon de nino:nina de 1.2:1 (12:10). Los
nifios igual y menor a 4 aios de edad representan




Tabla 1.

Caracteristicas sociodemograficas de la
Poblaciéon con Leucemia. Bolvia 1999 — 2015

n (%)
Sexo
Femenino Y 453
Masculino 689 847
Edad
Oa4 423 336
5a9 332 263
10a 14 305 242
15a18 200 159
Residencia
La Paz 309 245
Onuro 53 4.20
Potosi 27 210
Cochabamba 237 188
Chuquisaca 30 240
Tama 16 1.30
Santa Cruz /45 433
Beni 38 3.00
Pando 5 0.40
Total 1260 100

Fuente: Base de dalbbsde Ja UBC_ 1999 - 2015

la mayor cantidad de casos 423 (33,6%). Asi
también, se ha evidenciado que un gran niimero
de pacientes pediatricos diagnosticados son
provenientes del eje troncal de Bolivia: La Paz
(n=309/ 24,5%), Cochabamba (n=237/ 18,8%) y
Santa Cruz (n=545/ 43,3%).

La Tabla 2 evidencia que, de 389 muestras
de nifios con leucemia provenientes de la
region andina, 309 (24,5%) corresponden al
departamento de La Paz; 53 (4,2%) corresponden

Tabla 2.

Area de procedencia segiin sexo de la
poblacion con Leucemia. Bolivia 1999 — 2015

Femenno Masculino Total

n_ (%) n_ (%) n_ (%)
Andina
La Paz 141 (11.2) 168 (133) 309 (24.5)
Onmro 28 (2.20) 25 (2.00) 53 (4.20)
Potosi 17 (1.30) 10 (0.80) 27 (210)
Sub Tofal 1 - B 3
Valle
Cochabamba 106 (8.40) 131 (104) 237 (18.8)
Chuquisaca 15 (1.20) 15 (1.20) 30 (2.40)
Tarija 6 (0.50) 10 (0.80) 16 (1.30)
Sub Total 127 (101) 156 (124) 283 (225)
Llano
Santa Cruz 247 (196) 298 (23.7) 545 (43.3)
Beni 9 (0.70) 29 (2.30) 38 (3.00)
Pando 2 (020) 3 (0.20) 5 (0.40)
ub To ¥ A
Total 571 (45.3) 689 (54.7) 1260 (100)

Fuente: Base de dalos de la UBC_ 1989 - 2015
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a Oruro y 27 (2,1%) a Potosi. Las muestras
provenientes de la region del Valle fueron 283, de
los cuales 237 (18,8%) fueron de Cochabamba,
Chuquisaca 30 (2,4%) y Tarija 16 (1,3%).
Finalmente, de la regién del Llano 588 (46,7%)
muestras, de las cuales 545 (43,3%) fueron de
Santa Cruz, 38 (3%) de Beniy 5 (0,4%) de Pando.
Asimismo, la distribucion segiin diagnoéstico
fue la siguiente: Leucemia Linfobldstica Aguda
(LLA) 1002 casos, de los cuales 906 (90,4%)
correspondieron a LLA-By 96 (9,6%) a LLA-T. La
Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) representd
235 casos, cuyo subtipo LMA-M1 fue el mas
frecuente (n=95 / 40,4%).Y la Leucemia Mieloide
Cronica (LMC) se presento en 23 casos. Tabla 3.

Tabla 3.
Tipo de Leucemia segiin sexo. Bolivia 1999 — 2015
Femenino Masculino Total
n (%) n (%) n (%)

LLA

LLA-B 428 (427) 478 (A47.7) 906 (20.4)
LLA-T 26 (2.60) 70 (7.00) 96 (9.60)
Total 454 (453) 548 (B47) 1002 (100)
LMA

LMA MO 13 (5.50) 23 (9.80) 36 (15.3)
LMA M1 44 (18.7) 51 @217 95 (40.4)
LMA M2 30 (12.8) 27 (115) 57 (24.3)
LMA M3 9 (3.80) 11 (4.70) 20 (8.50)
LMA M4 9 (3.80) 9 (3.80) 18 (7.70)
LMA M5 0 (0.00) 1 (0.40) 1 (0.40)
LMA M6 2 (090) 1 (0.40) 3 (1.30)
LMA M7 3 (130) 2 (0.90) 5 (210)
Total 110 (@68) 125 B3 235 (100)
LMC

LMC T (30.4) 16 (69.6) 23 (100)
Total T (304) 16 (69.6) 23 (100)

Fuerte: Base de dalos de la UBC. 1999 - 2015

La Tabla 4 muestra que, de 906 casos de
LLA-B, 428 fueron nifias y 478 fueron nifios, con

Tabla 4.
Razan de los diferentes tipos de Leucemia. Bolivia 1999 - 2015

Relacion Relacion

Femenmo Masculino Razén

H:M

simphificada

LLA

LLA-B 428 478 09 109 109
LLA-T 26 70 04 104 104
Total 454 543 038 1038 10:8
LMA

LMA MO 13 23 06 106 106
LMA M1 44 51 09 109 109
LMA M2 30 27 1.1 111 10:11
LMA M3 9 1" 038 1038 10:8
LMA M4 9 9 1.0 110 10:10
LMA M5 0 1 00 100 100
LMA M6 2 1 20 120 1020
LMA M7 3 2 15 115 10:15
Total 110 125 09 109 109
LMC

LMC 7 16 04 104 104

Fuento: Base de datos de la UBC_ 1999 - 2015




una razon nino:nina 1:0.9 (10:9). En cambio en
las LLA-T, 26 fueron nifas y 70 nifios, con una
razon nifno:nifa 1:04 (10:4).

Igualmente, se observa que de los nifios con
LMA, 110 fueron nifias y 125 fueron nifios, con
una razon nifno:nifa 1:0.9 (10:9). Respecto a las
LMC, 7 fueron ninas y 16 fueron nifios, con una
razon nino:nifa 1:0.4 (10:4). Tabla 4.

La Tabla 5 demuestra que las LLA se
presentaron con mayor incidencia (36%) en
nifios comprendidos entre 0 y 4 afos. Las LMA se

Tabla 5.

Tipo de Leucemia segiin grupos de edad. Bolivia 1999 — 2015

LLA LMA LMC Total

n (%) n (%) n (%) n_ (%)
Oa4 361 (36.0) 60 (25.5) 2 (8.70) 423 (336)
5a9 275 (274) 57 (24.3) 0 (0.00) 332 (26.3)
10a 14 239 (239) (25.5) 6 (26.1) 305 (242)
15a18 127 (12.1) 58 (247) 15 (65.2) 200 (15.9)
Total 1002 (100) 235 (100) 23 (100) 1260 (100)

Fuerte” Base de dalbos de Ja UBC. 1999 - 2015

presentaron con la misma incidencia en los cuatro
grupos etarios. Las LMC presentaron su mayor
incidencia (65,2 %) en niflos comprendidos entre

Tabla 6.
Tipos de LLA segiin grupos de edad. Bolivia 1999 — 2015

LLA-B LLA-T Total

n (%) n (%) n (%)
Da4 336 (37.1) 25 (26.0) 361 (36.0)
5a9 244 (269) 31 (32.3) 275 (27.4)
10a14 217 (240) 22 (22.9) 239 (23.9)
15a18 109 (120) 18 (18.8) 127 (12.7)
Total 906 (100) 96 (100) 1002 (100 )

Fuenite: Base de datos de la UBC. 1999 - 2015

Grafica 2.
Tipo de Leucemia segin edad. Bolivia 1999 - 2015
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los 15y 18 afos de edad.
La Tabla 6 refleja que, la LLA-B tiene mayor
incidencia en el grupo etario de 0 a 4 afos,
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mientras la LLA-T tiene su mayor incidencia en
el grupo etario comprendido entre los 5 a 9 afios
de edad.

Seguidamente, la Grafica 2 muestra la
diferencia de incidencia segtin edad entre la LLA
y LMA.

Finalmente, las tasas de incidencia descritas
en la Tabla 7 demuestran que de cada un millén
de nifios menores de 18 afos, 32 presentaron
leucemia en el afio 2014. Las tasas parala LLA y
LMA fueron de 2,7 y 0,5 respectivamente. Tabla 7
y Grafica 3.

Tabla 7.

Tasas de leucemia pediatricas en Bolivia. 2014

Tasa x 100.000 habitanies

Poblacion Numero de Casos 2014 2014

<18aiios Leucemias LLA LMA  Leucemias LLA LMA.
Bolivia 3.808.091 122 102 20 3.2 2,7 0,5
Altiplano
La Paz 1.040.033 22 18 4 21 17 04
Omro 175.761 4 4 0 23 23 -
Potosi 349.283 1 1 0 03 03 -
Sub total 1.565.077 27 23 4 17 15 03
Valle
Cochabamba 680.096 22 17 5 32 25 07
Chuquisaca 265.845 3 3 0 1.1 11 -
Tanja 85.819 o 0 0 - - -
Subiotal 1.031.760 25 20 5 24 19 05
Llano
Santa Cruz 990.204 66 56 10 6.7 57 1.0
Beni 184,304 3 2 1 1.5 1.0 05
Pando 26.746 1 1 [+] 3.7 3.7 -
Subiotal 1.211.254 70 59 11 58 49 09

Fuente” Base de daios de la UBC._ 1999 - 2615

Grafica 3.
Tasa de Leucemia por 100.000 habitantes menores a 18 anos, segin
departamento. Bolivia 2014
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DISCUSION

Las leucemias en Bolivia se diagnosticaron en
la Unidad de Biologia Celular de la Universidad
Mayor de San Andrés, que en 1999 implementd
el diagndstico estandar. El 2002 se inicid el
proyecto: “Diagndstico gratuito de leucemias”
para niflos menores de 18 afnos; desde entonces,
el numero de casos diagnosticados se incrementd
de modo gradual y continuo'**¢. La tendencia se




estabilizé a partir de la gestion 2007. La mayoria
de los nifos diagnosticados corresponden al eje
troncal, siendo Santa Cruz el departamento con
mayor numero de casos, esto considerando que
en La Paz no se incluyd a pacientes asegurados en
la Caja Nacional de Salud.

La LLA pediatrica constituye el 81% de todas
las leucemias agudas pediatricas, dato similar al
reportado por otros grupos*2#2%393132 siendo
la razén nifio:nifa 1:0.9 para la LLA-B y 1:0.4
para LLA-T. La LLA-T representa el 9,6 de todas
las Leucemias Linfoblasticas Agudas; un valor
inferior a los reportados en otros estudios®>*3>¢.
La cima de incidencia se encuentra en el grupo
etario comprendido entre 0-4 afos de edad, similar
al reportado por la literatura internacional®’ %,
La tasa encontrada fue de 2.7 casos por 100.000
nifios por ano.

La LMA pediatrica se refleja en un 19%, donde
la incidencia es igual para todos los grupos etarios
distribuidos en este estudio. La razén nifio:nifia
es de 1:0.9. Asi también, se reporta una tasa de
0,5 casos por 100000 nifios afo para el 2014.

La LMC representa el 1,8% de todas las
leucemias pediatricas, contrastado con el dato
reportado por USA de un 3%***>*. La razon
nifio:nifa es 1:0.4. El grupo etario con mayor
incidencia es el comprendido entre 15 a 18 afos.

En conclusién, los datos obtenidos en este
estudio son similares a los reportados por la
literatura internacional con una cierta influencia
del sub registro de estas patologias; sin embargo,
la disminucién del porcentaje de LLA-T en nifios
bolivianos establece una de las caracteristicas
epidemiolégicas que la distingue de otras
poblaciones.
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RESUMEN

Elpresentetrabajoesunestudioepidemiolégico
descriptivo y retrospectivo, realizado a través de
la revision de resultados de laboratorio extraidos
de la base de datos de la Unidad de Biologia
Celular, de pacientes mayores de 18 afios de edad
de Bolivia.

Métodos

Se estudiaron muestras de médula dsea y
sangre periférica de 988 adultos mayores de 18
afios con leucemia, procedentes de los diferentes
Centros de Salud de Bolivia, desde enero de 1999
aabril 2015. Todas las muestras fueron evaluadas
con estudios morfoldgicos e inmunofenotipicos.
Los diagndsticos de Leucemia Mieloide Crénica
y Leucemia Promielocitica Aguda fueron
confirmados con estudios biomoleculares.

Resultados

Se estudiaron 988 casos de pacientes adultos
con diagnoésticos oncohematoldgicos, desde
enero de 1999 a abril de 2015.

La distribucion segun el tipo de leucemia fue
la siguiente: Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
313 casos (31,6%), Leucemia Mieloblastica Aguda
(LMA) 293 casos (29,6%), Leucemia Linfocitica
Crénica (LLC) 57 casos (5.7%), Leucemia
Mieloide Cronica (LMC) 284 casos (28,7%) y
Neoplasia Mieloproliferativa Crénica (NMC) 41
casos (4.1%).

Conclusion

Los resultados obtenidos en el presente trabajo
reflejan una etapa de transicion epidemiolégica y
demografica de la poblacién boliviana.

Palabras claves
Leucemia, Epidemiologia, Diagnostico, Bolivia
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ABSTRACT

Descriptive and retrospective epidemiological
study was conducted through the reviewing of
laboratory results of adult patients. Results were
extracted from Cell Biology Unit database at
Mayor de San Andrés University.

Methods

It was studied bone marrow and peripheral
blood samples from 988 adults over the age of 18
diagnosed with leukemia. Samples were collected
from Bolivian health centers, between January
1999 and April 2015. All samples were evaluated
through morphological and immunophenotypic
studies. Diagnoses of Chronic Myeloid Leukemia
and Acute Promyelocytic Leukemia were
confirmed with biomolecular studies.

Results

Leukemia diagnoses of 988 adult patients
were studied. Leukemia subtypes distribution
displayed: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)
313 cases (31,6%), Acute Myelogenous Leukemia
(AML) 293 cases (29,6%), Chronic Lymphocytic
Leukemia (CLL) 57 cases (5,7%), Chronic
Myeloid Leukemia (CML) 284 cases (28,7%) and
Chronic Myeloproliferative Neoplasms (CMN)
41 cases (4,1%).

Conclusion

The results obtained in this study reflect an
epidemiological and demographic transition in
Bolivia.

Keywords
Leukemia, epidemiology, Bolivia




INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud publica a
escala mundial, en Bolivia ocupa el segundo lugar
de causa de muerte, después de las enfermedades
infecciosas'?. En paises con recursos elevados
constituye la primera causa de muerte**.

La leucemia es una neoplasia del tejido
hematopoyético caracterizada por la alteracion
en la diferenciacion, proliferacion y apoptosis
de células hematopoyéticas®. Esta patologia se
encuentra entre las diez neoplasias mas frecuentes
en el mundo®.

Los avances obtenidos en el diagndstico,
tratamiento y rehabilitacion de las leucemias
constituyen uno de los logros mas significativos
para la medicina’.

El tratamiento adecuado de las leucemias
requiere un diagndstico preciso. La complejidad
del diagndstico hace que los costos sean elevados
y poco accesibles para la poblacion en general®”.

El presente estudio describe datos estadisticos,
epidemioldgicos y caracteristicas de las leucemias
delos pacientes adultos diagnosticados en Bolivia.

METODOS

Pacientes

El presente estudio se realizd entre enero de
1999 y abril de 2015. Se consideraron pacientes
adultos con una edad superior a 18 afos.

Se analizaron 988 muestras de pacientes
adultos con diagnoéstico de leucemia provenientes
de diferentes centros de Salud de Bolivia, con
excepcion de pacientes de la Caja Nacional de
Salud. Los andlisis fueron realizados en sangre
venosa periférica (SVP) y aspirado de médula
0sea (AMO) obtenidos en tubos vacutainer con
EDTA.

Los datos epidemioldgicos fueron recopilados
de las hojas de solicitud debidamente llenadas.
Las muestras fueron estudiadas en la Unidad de
Biologia Celular de la Facultad de Medicina de la
Universidad Mayor de San Andrés.

Estudios de laboratorio

Los estudios oncohematoldgicos se realizaron
de acuerdo a protocolos establecidos. El estudio
morfologico se realizéd por tincion de May-
Grunwald-Giemsa y la inmunotipificacion

por inmunocitoquimica hasta el afo 2002, y
desde el 2003 por citometria de flujo de tres
colores (FACScan, Becton Dickinson) con
paneles recomendados por diferentes grupos de
estudio!1# 131415 T o5 pacientes con Leucemia
Promielocitica Aguda (LMA-M3) y Leucemia
Mieloide Croénica (LMC) fueron confirmados
con estudio de RT-PCR de la fusion quimérica
PML-RARa y BCR-ABL respectivamente '6'7%,

Analisis estadistico

Se utilizaron estadigrafos descriptivos como:
frecuencias, porcentajes, medidas de resumen,
tasas y razones para establecer la frecuencia de
las variables sociodemograficas (edad, sexo y
procedencia). Los datos fueron analizados en
los siguientes software: SPSS 21.0; STATA 12.0y
Excel 2010.

RESULTADOS

Se estudiaron 988 casos de pacientes adultos
con diagnoésticos oncohematoldgicos, durante
el periodo comprendido entre enero de 1999
a abril de 2015. En la Grafica 1 se evidencia
un incremento anual paulatino del numero
de casos diagnosticados. En enero de 1999 se
diagnosticaron solo 13 casos; mientras que, en el
2014 fueron 123 casos; es decir, 9 veces superior
al inicial. Se observa un notable incremento del
numero de casos diagnosticados a partir del inicio
del proyecto “Diagnostico gratuito de leucemias”
en el afo 2003, implementado para hospitales
publicos del pais.

Grafica 1.
Nimero de casos segan gestion. Bolivia 1999 - 2014
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Fuente: Base de datos de Ja UBC. 1999 - 2015

Seobserva que, delos 988 casos diagnosticados,
443 correspondieron al sexo femenino (44.8%)
y 545 (55.2%) al sexo masculino; con una razon
hombre:mujer de 1,2:1 (12:10). El grupo etario




comprendido entre 19 a 29 afos representa la
mayor cantidad de casos (n=222 / 22,5%). Asi
también, se ha evidenciado que un gran nimero
de individuos diagnosticados son provenientes
del eje troncal de Bolivia: La Paz (n=298 / 30.2%),
Cochabamba (n=283 / 28,6%) y Santa Cruz
(n=260/ 26,3%) (Tabla 1).

Tabla 1.

Caracteristicas sociodemogrificas de la
Poblacion con Leucemia. Bolivia 1999 — 2015

n (%)
Sexo
Femenmo 443 448
Masculino 545 552
Edad
19a 29 222 225
30a39 158 160
40 a 49 179 181
50a 59 169 171
60a 69 122 123
T0a79 28 990
= 80 40 400
Residencia
La Paz 298 302
Omuro 50 510
Potosi a3 330
Cochabamba 283 286
Chuquisaca 24 240
Tamga 26 260
Santa Cruz 260 263
Beni 12 120
Pando 2 020
Total 988 100

Fuente: Base de dafos de la UBC. 1999 - 2015

La Tabla 2 evidencia que, de 381 muestras
provenientes de la regiéon andina 170 (44,6%)
son mujeres y 211 (55,4%) son varones; de 333
provenientes de la region del valle, 143 (42,9%)
son mujeres y 190 (57,1%) son varones; y
finalmente, de 274 muestras que provienen del
llano, 130 (47,4%) son mujeres y 144 (52,6%) son
varones.

La distribuciéon segun diagnostico fue la
siguiente: Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
313 casos (31,6%), Leucemia Mieloblastica Aguda
(LMA) 293 casos (29,6%), Leucemia Linfocitica
Crénica (LLC) 57 casos (5,7%), Leucemia
Mieloide Cronica (LMC) 284 casos (28,7%) y
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) Tabla 2.
Area de procedencia segin sexo de la
poblacién con Leucemia. Bolivia 1999 — 2015

Femenmo Masculino Total
n (%) n (%) n (%)

Altiplano
La Paz 128 (33.6) 170 (44.6) 298 (782)
Oruro 25 (660) 25 (6.60) 50 (13.1)
Potosi 17 (4.50) 16 (4.20) 33 (8.70)
Total 170 (44. y
Valle
Cochabamba 112 (336) 171 (514) 283 (85.0)
Chuquisaca 16 (4.80) 8 (2.40) 24 (7.20)
Tarmja 15 (450) 11 (3.30) 26 (7.80)
Total 143 (42.9) 190 (57.1) 333 (100)
Llano
Santa Cruz 123 (44.9) 137 (50.0) 260 (949)
Beni 6 (2.20) 6 (2.20) 12 (4.40)
Pando 2 (0.70)

1 (040) 1 (0.40)

O

Fuente: Base de datos de fa UBC. 1999 - 2015

Neoplasia Mieloproliferativa Crénica (NMC) 41
casos (4,1%). De todas las leucemias agudas, la
LLA corresponde a 51,6% y la LMA 48.4% (Tabla
3).

Tabla 3.
Tipo de Leucemia segiin sexo. Bolivia 1999 — 2015
Femenino Masculino Total
n (%) n (%) n (%)

LLA

LLAB 151 {482y 140 (447 291 (93.0)
LLA-T 13 {4.20) 9 (2.90) 22 (7.00)
Total 164 (524) 149 (476) 313 (100)
LMA

LMA MO 13 (4.40) 14 (4.80) 27 (920)
LMA M1 61 (20.8) 77 (263 138 (471)
LMA M2 22 (7.50) 29 (9.90) 51 (174)
LMA M3 15 (5.10) 23 (7.80) 38 (13.0)
LMA M4 19 (6.50) 14 (4.80) 33 (113)
LMA M6 1 (0.30) 3 (1.00) 4 (140)
LMA M7 0 (0.00) 2 (0.70) 2 (0.70)
Total 131 @47y 162 (553) 293 (100)
LLC

LLC 13 (22.8) 44 (77.2) 57 (100)
of : f

LMC

LMC 117 (M12) 167 (58.8) 284 (100)
Total 17 (412 167 (588) 284 (100)
NMC

PV 15 (36.6) 20 (48.8) 35 (854)
TE 3 (7.30) 3 (7.30) 6 (14.6)
Total 18 (43.9) 23 (56.1) 41 (100)

Fuente: Base de dalos de la UBC. 1999 - 2015

El subtipo de LLA-B corresponde al 93% y el
subtipo LLA-T al 7 %. La LMA variedad M1 fue
la mas frecuente 47,1%. Del grupo de pacientes
con Neoplasia Mieloproliferativa Cronica, la
Policitemia Vera fue la mas frecuente 85.4%

La Tabla 3 evidencia que, de los 313
diagndsticos de LLA, 164 (52,4%) son mujeres




y 149 (47,6%) son varones. En referencia a las
LMA 131 (44,7%) son mujeres y 162 (55,3%) son
varones. Con respecto a la LLC, 13 (22,8%) son
mujeres y 44 (77,2%) son varones. En las LMC,
117 (41,2%) son mujeres y 167 (58,8%) son
varones. Finalmente, en las NMC, 18 (43,9%) son
mujeres y 23 (56,1%) son varones.

Tabla 4.
Razon de los diferentes tipos de Leucemia. Bolivia 1999 — 2015
Relacion  Relacion

La Tabla 4, detallala razon hombre:mujer delos
diferentes tipos y subtipos de leucemia; ademas,
se presenta la relacion simplificada hombre:mujer
que establece el nimero de mujeres por cada 10
varones.

El grupo etario comprendido entre 19 y 29
aflos presenta mayor incidencia, tanto en la LLA
como en la LMA. La LLC tiene mayor incidencia
en el grupo comprendido entre 60 a 69 afos;
mientras que, en la LMC la incidencia es mayor

Femenino Masculino Razé H:M  simplificad
e e s entre 30 y 59 afios. Finalmente, la NMC tiene su
IL_LLQ-B 151 140 11 111 1011 mayor incidencia entre los 60 y 79 afos (Tabla 5).
LLA-T 13 9 14 114 1014
Total 164 149 11 111 1011
LMA Tabla 5.
LMA MO 13 14 0.9 1:00 10:0 Tipo de Leucemia segiin grupos de edad. Bolivia 1999 — 2015
. _ LLA LMA LLC LMC NMC Total
waw o T or iz s B a2 e
LMA M3 15 2 0.7 1:0.7 10:7 19a20 100 (319) 68 (232) O (O00) 53 (187) 1 (240) 222 (225)
LMA M4 19 14 14 114 10:14 30239 52 (166) 40 (137) O (0.00) 65 (229) 1 (240) 158 (16.0)
LMA M6 1 3 03 1:03 103 40a49 65 (208) 44 (150) 1 (1.80) 65 (229) 4 (9.80) 179 (18.1)
LMA M7 0 2 0.0 1:00 10:0 50a59 52 (166) 41 (140) 8 (140) 62 (218) 6 (146) 169 (17.1)
Total 131 162 038 1:08 108 60a69 28 (890) 39 (133) 22 (386) 20 (7.00) 13 (31.7) 122 (123)
LLC T0a79 12 (380) 40 (13.7) 17 (298) 16 (5.60) 13 (31.7) 98 (9.90)
LLC 13 14 03 103 10:3 >80 4 (130) 21 (720) 9 (158) 3 (1.110) 3 (730) 40 (4.00)
Toul 3 i 03 103 103 Total 313 (100) 293 (100) 57 (100) 284 (100) 41 (100) 988 (100)
LMC .
LMC 17 167 07 107 107 Fuente: Base de dabs de la UBC_ 1999 - 2015
NMC ,
PV 15 20 0.8 108 10:8 En la Tabla 6 y la Grafica 2, se observan las
TE 3 3 1.0 110 10-1 ,
Tomi 8 53 08 108 108 tasas generales y especificas de las enfermedades
o Fams 1 das 05 T TBC T899 3075 oncohematolégicas del 2014. De esta manera, la
tasa general es de 2,8 por 100.000 habitantes; es
Tabla 6.
Tasa de leucemia en adultos en Bolivia. 2014
Pablacion Numero de casos 2014 Tasa x 100.000 habitantes 2014
*> 18 afios | Leucemias | LLA | LMA | LLC | LMC | NMC | Leucemias | LLA | LMA | LLC | LMC | NMC
Bolivia 4366234 123 4 . 4 8 24 6 | 28 1.0: 09 02 05 01
Altiplano
La Paz 1310433 23 13 7 0 2 1 18 10 05 - 02 01
Oruro 216109 9 4 4 0 0 1 42 19: 19 - - 05
Potosi 359730 5 3 2 0 0 0 1.4 08: 06 - - -
Subtotal 1886272 37 20 0 13 0 2 2 2.0 11:07 - 01! 01
Valle
Cochabamba | 775615 36 3 20 4 9 0 4.6 04: 26 0512 -
Chuquisaca 260677 4 1 2 0 0 1 1.5 04: 08 - - 0.4
Tarija 205407 2 1 0 0 0 1 1.0 0.5 - - 0.5
Subtotal 1246699 42 5 22 4 9 2 3.4 04:18 03 07 02
Llano
Santa Cruz 1039267 42 18 5 4 13 2 4.0 170504 13 | 02
Beni 168217 1 0 1 0 0 0 06 - 0.6 - - -
Pando 25779 1 1 0 0 0 0 3.9 3.9 - - - -
Subtotal 1233263 44 19 6 4 13 2 3.6 15 05 03 11 0.2

Fuente: Base de datos de Ia UBC. 1999 - 2014
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Grafica 2.
Tasa de Leucemia por 100.000 habitantes mayores de 18 aiios, segin
departamento. Bolivia 2014
@

@

«
‘

'

Fuente: Base de dalos de la UBC. 1999 - 2015

decir que, de cada millon de habitantes en
Bolivia 28 personas adultas presentan leucemia.

La patologia oncohematoldgica que registra
el mayor indice, corresponde a la Leucemia
Linfoblastica Aguda (Tabla 6).

DISCUSION

En Bolivia, el diagnostico de las leucemias con
tecnologia estandar se inici6 en 1999 en la Unidad
de Biologia Celular de la Universidad Mayor de
San Andrés, constituyéndose asi en un Centro
de Referencia Nacional. Durante los primeros
afos, solo se detectaron 13 casos, posteriormente
gracias al programa “Diagndstico gratuito de
leucemias para adultos de hospitales publicos”
del departamento de La Paz, implementado en
el aflo 2002, se impulsé la formacion de una red
nacional de médicos cuyo fruto se observoé en los
aflos siguientes con el aumento de numero de
pacientes diagnosticados'** Durante los ultimos
5 afios se ha diagnosticado leucemia a mas de 130
pacientes adultos por afo, donde la mayoria de
éstos corresponden al eje troncal, siendo La Paz el
departamento con mayor numero de casos.

La LLA del adulto, en el presente estudio,
corresponde al 51,6%, diferente a los reportados
por otros grupos (20%)* > Este estudio
también reporta que, la LLA-T representa el 7%
de todas las leucemias linfoblasticas agudas; este
valor, comparado con los de otros paises como
USA (29%)%, Japon (4,3%)%, Chile (6%)* vy
México (8,2%)%, se constituye una caracteristica
propia de la poblaciéon boliviana. La mayor
incidencia se observa en el grupo etario de 19 a
29 afos, pero en otros paises se observa en edades
mas avanzadas®. Asi, la tasa de las LLA es de 1,0
de caso por 100.000 habitantes por afio, dato que
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difiere de estudios realizados en USA (1,6) donde
la poblacién hispana refleja una tasa de 2,6 y la
poblacién afroamericana refleja una tasa de 3,0%°.

La LMA del adulto constituye el 80% en los
reportes de los diferentes grupos®, este estudio
reporta 48,4%, tal vez debido a la baja expectativa
de vida, la baja sobrevida y por tratarse de una
patologia compleja con altas tasas de mortalidad
en las primeras semanas de inicio de la
enfermedad®. La mayor incidencia, se observa
en el grupo etario de 19 a 29 afos; a diferencia
de otros paises cuya cima de incidencia es de
66 anos™. Se reporta una tasa de 0,9 casos por
100.000 habitantes afio, la cual es similar a los
datos reportados en USA donde se establece una
tasa de 1,0 casos por 100.000 habitantes afio*.

La LMC constituye el 28% de todas las
leucemias, siendo este dato aproximadamente 2
veces superior al reportado por USA (15%)*, esto
probablemente debido a que la historia natural
de la enfermedad es prolongada, lo que favorece
su diagndstico®. La presentacion es mas frecuente
en varones (1:07), similar a lo reportado por USA
(1,5:1)”. El grupo comprendido entre 30 y 59
aflos es mas frecuente, con respecto a la edad de
presentacion de esta patologia.

La LLC constituye el 5,7% de todas las
leucemias, distinto al reportado por USA (30%)*,
y probablemente esta notable diferencia se deba
a la baja expectativa de vida de la poblacion
boliviana®. Asitambién, se establece una tasa de
0,2 casos por 100.000 habitantes por afio, reportes
internacionales indican que en personas mayores
a 50 afos la tasa es de 5 casos por 100.000
habitantes afio®.

Las Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas
constituyen el 4% y tienen mayor incidencia en
varones, con una razon de 1:0,8 y una tasa de 0,1
por 100.000 habitantes afio.

En conclusiéon, los resultados obtenidos
en el presente trabajo reflejan una etapa de
transicion epidemioldgica y demografica de la
poblaciéon boliviana, y probablemente también
una baja expectativa de vida. Por otra parte, el
bajo porcentaje de la LLA-T evidenciado en este
estudio, se constituye en una caracteristica propia
de la poblacién boliviana.
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RESUMEN

El sindrome mielodisplasico es una patologia
clonal de células madre hematopoyéticas,
frecuente en personas mayores de 60 afios, se
caracteriza por una hematopoyesis inefectiva que
conduce a la presencia de citopenias periféricas
progresivas. Los estudios de sangre periférica
y médula dsea muestran ademds; citopenias,
dishematopoyesis y blastos en cualquiera de
las lineas mieloides. Para la clasificacion vy
prondstico, segun la OMS y el IPSS-R, se requiere
hemograma, estudio morfologico de médula dsea
y sangre periférica, porcentaje de blastos, estudio
citoquimico (Perls) y un estudio citogenético.

En el presente estudio describimos
los resultados de 52 casos de Sindrome
Mielodisplasico, de los cuales 44% presentaron
alteraciones citogenéticas identificadas por FISH,
el mayor nimero de casos se presentd en pacientes
mayores de 60 afos, con un ligero predominio del
sexo femenino. Las alteraciones citogenéticas mas
frecuentes fueron del(20q), del(5q) y trisomia-8.
Estos resultados son caracteristicos de nuestra
region puesto que la frecuencia de las alteraciones
citogenéticas es diferente en comparacién con
estudios reportados en Brasil, Japon y Estados
Unidos.

Palabras Clave
Epidemiologia,
Bolivia, FISH

Sindrome Mielodisplasico,
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ABSTRACT

Myelodysplastic Syndromeisaclonal pathology
of hematopoietic stem cells, and it is frequent in
patients over the age of 60. It is characterized by an
ineffective hematopoiesis, leading to progressive
cytopenias. Studies carried on peripheral blood
and bone marrow samples displayed cytopenias,
dishematopoyesis and blasts in any of the myeloid
lineages. According to WHO and IPSS-R system,
a complete blood count, morphological studies
of both bone marrow and peripheral blood, blasts
percentage, cytochemical study (Perls) and a
cytogenetic study are required in order to provide
an adecuate clasification and prognosis.

The present study describes the results
of 52 myelodysplastic syndrome cases, 44%
displayed  cytogenetic abnormalities which
were identified by FISH, patients older than 60
years presented an increased number of cases,
reflecting a predominance of female gender.
The most common cytogenetic abnormalities
were del(20q), del(5q) and Trisomy-8. These
results are characteristic of Bolivian region since
the frequency of cytogenetic abnormalities are
different compared to studies reported in Brazil,
Japan and the United States.

Keywords
Epidemiology,
Bolivia, FISH

Mielodysplastic ~ Syndrome,




INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son
un grupo heterogéneo de desordenes clonales de
células madre hematopoyéticas que predomina
en pacientes adultos y ancianos'? la incidencia en
Estados Unidos es de 3 a 4 por 100.000 habitantes,
sin embargo, este valor puede aumentar de
7 a 35 por 100.000 en personas mayores a 60
aflos® y a 50 por 100.000 habitantes por encima
de los 70 afios*. En Bolivia no se tiene datos
registrados y probablemente estas patologias sean
subdiagnosticadas.

La mielodisplasia es el resultado de la
transformacion de una célula madre mieloide, que
conlleva una serie de pasos que incluyen cambios
citogenéticos y/o mutaciones génicas’, ademas
de cambios epigenéticos (hipermetilaciones) en
etapas avanzadas®’. Anomalias inmunolégicas,
alteraciones del microambiente medular, como
secrecion anémala de citocinas, y alteraciones
en el metabolismo férrico podrian contribuir
en este proceso. En consecuencia, se produce
por lo general una mayor proliferacién celular
acompanada de una apoptosis acentuada vy
trastornos en la diferenciaciéon celular. Por ello,
los SMD se caracterizan por una inefectiva
hematopoyesis, llegando a producirse citopenias
progresivas en sangre periférica, con una médula
6sea normocelular o hipercelular y una progresion
a Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en un tercio
de los casos'.

En los SMD primarios, la etiologia es
desconocida, aunque existen algunos factores
ambientales como la exposiciéon al benceno,
solventes, productos agricolas o tabaco, que
podrian favorecer su desarrollo. Mientras en
los SMD secundarios, existen antecedentes de
exposicion a radiacioén y/o quimioterapia (agentes
alquilantes y otros farmacos citotoxicos)*”.

Para el diagndstico, los SMD deben presentar
alteraciones morfoldgicas dishematopoyéticas
mayora10% en 1 o masdelos elementos formes de
la linea mieloide (megacariocitica, granulocitica
y monocitica), mientras que en los otros linajes
las caracteristicas normales se conservan. El
historial médico proporciona informacién para el
diagnostico diferencial, como ser la utilizacion de
medicamentos, ingestion dealcohol uotrasdrogas,
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también la exclusién de otras enfermedades
entre ellas desérdenes autoinmunes, falla
renal, infecciones crénicas, anemia aplasica y
hemoglobinuria paroxistica nocturna'®. Entre
las pruebas de laboratorio que ayudan a excluir y
coadyuvar al diagnéstico de SMD, estan el estudio
inmunofenotipico por citometria de flujo, lactato
deshidrogenasa, ferritina, transferrina, saturacion
de la transferrina, recuento de reticulocitos, y
concentraciéon de vitamina B12, dcido félico,
eritropoyetina y creatinina.

La presencia de alteraciones citogenéticas
detectables es aproximadamente del 40-70% de
los pacientes con SMD primarios y mas del 80%
en los SMD secundarios''. Entre las alteraciones
citogenéticas con buen prondstico se encuentran
la delecion en 5q aislada (sindrome 5q-) , la
delecién en el brazo largo del cromosoma 20
(20q-) y pérdida del cromosoma (Y); en cambio, la
deleciénen (7q), pérdida completadel cromosoma
7 ylo 5y pacientes con cariotipos complejos se
asocian a una evolucion mads agresiva con poca
respuesta a tratamientos convencionales'* ¥4,

El pronoéstico de los pacientes con SMD es
muy heterogéneo y requiere de un sistema de
prondstico que permita la estratificacion y oriente
al tratamiento. El sistema mads frecuentemente
utilizado es el IPSS que fue propuesto en 1997y
actualizado en 2012 (IPSS-R). Este ultimo incluye
una nueva puntuacion citogenética, porcentaje de
blastos en médula 6sea, valores de hemoglobina,
recuento de plaquetas y conteo absoluto de
neutrdfilos'*".

En el presente trabajo se reporta los primeros
resultados utilizando un método estandar, que
incluye la hibridacion fluorescente in-situ (FISH)
en muestras de pacientes con SMD procedentes
delos distintos departamentos de Bolivia; ademas,
compara los datos obtenidos con reportes de otros
estudios realizados en diferentes regiones.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se identificaron retrospectivamente 52 casos
de sindrome mielodisplasico procedentes de los
diferentes departamentos de Bolivia, de los cuales
27 (52%) fueron mujeres y 25 (48%) varones,
con una edad media de 65 anos (30 a 92 anos),
y sin historia de quimioterapia y radioterapia.




Los casos estudiados fueron diagnosticados entre
enero de 2014 a septiembre 2015 y las muestras
fueron enviadas a la Unidad de Biologia Celular
de la Universidad Mayor de San Andrés.

Estudio laboratorial

Para el diagnéstico de SMD, las muestras
siguieron el siguiente flujograma: 1) Hemograma
con un contador automatico (ABX Micro 60,
Francia), 2) Estudio morfoldgico de frotis de
sangre venosa periférica y aspirado de médula
6sea con tinciéon de May-Grunwald-Giemsa, de
acuerdo a criterios de la OMS 2008, 3) Estudio
Inmunofenotipico para identificar la presencia de
poblaciones clonales y patrones de maduracion
anormales en la linea granulocitica, 4) Tincion
de Perls en frotis de médula ésea, 5) Estudio de
las alteraciones citogenéticas mas frecuentes con
técnica hibridacion fluorescente in-situ.

Hibridacion Fluorescente In-Situ (FISH)

Se realiz6 la técnica FISH para detectar -5/5q-
(VysisLSIEGR1/D5S823,D58721),-7/7q-(VysisLSI
D75486/VysisCEP 7), +8(VysisCEP 8), -Y(Vysis
CEP Y-DYZ1) y del(20q) (VysisLSI D20S108),
con materiales adquiridos de la Empresa Abbott
Molecular, de acuerdo a protocolo descrito en
los prospectos de cada sonda. Las muestras de
médula dsea fueron colectadas en tubos con
EDTA y mantenidas a temperatura ambiente hasta
su andlisis. A cada 1 ml de muestra se adicioné
9 ml de KCL y se incub6 por 15 min a 37°C,
se centrifugé a 2000 rpm por 10 min. Al pellet
obtenido se le adicion6é 5 ml de metanol/acido
acético (3:1) para su posterior centrifugacion a
2000 rpm por 10 min. Este ultimo paso se repitid
tres veces. Finalmente, se prepar6 los extendidos
sobre porta objetos, por goteo, dejando caer
2 gotas de cada muestra. Las placas se dejaron
a 37°C por 24 horas; pasado este tiempo, se
hibridé con la sonda respectiva en hibridizador
ThermoBrite (Abbott Molecular) con el siguiente
protocolo: Sondas locus especifico 73°C x 1 min,
37°C por 16 horas; sondas centroméricas 75°C x 1
min y 42°C por 16 horas. Fueron analizados 200
nucleos interfasicos, utilizando el microscopio
de fluorescencia Olympus BX53 y software
Isis (MetaSystems). Los valores umbrales para
determinar positividad fueron -5/del5q (>5%),

25

-71del7q(>2%), +8(>5%),-Y(>5%) y del20q(>2%),
de acuerdo a recomendaciones del fabricante.

RESULTADOS

Se estudiaron 52 pacientes con SMD
provenientes de todo el territorio nacional; un
52% correspondid al sexo femenino y 48% al sexo
masculino (Figura 2). La distribucién por edad
estuvo comprendida entre 30 a 92 afios; de los
cuales el 27% fueron menores de 60 afios, 37%
entre 60 a <70 afios y un 37% fueron mayores de
>70 afnos (Figura 3 y Tabla 1).

Figura 1. Alteraciones citogenéticas
especificas identificadas por FISH
en Sindrome Mielodisplasico (n=52)
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Figura 3. Sindrome Mielodisplasico
distribuidos por edad y género
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Se identificaron entre 1 a 3 alteraciones
citogenéticas en el 44% de las muestras analizadas
por FISH (Figura 1).

Figura 4. Frecuencia de alteraciones
Citogéneticas

Frecuencia de alteraciones Citogenéticas
(n=23)

del(20q)
del(Sq)
(+8)
del(7q)
(-¥)

(-5)

(-7

Alteracion citogenética

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Porcentaje del N° de casos

26

Las alteraciones citogenéticas identificadas
fueron: del(20q) en un 35%, del(5q) 24%,
trisomia-8 16%, del(7q) 11%, pérdida del
cromosoma-Y 5%, pérdida del cromosoma-5 5%
y pérdida del cromosoma 7 en un 3% (Figura 4).

Los datos del hemograma reportan que el
recuento leucocitario promedio fue de 4.400/
mm3 con rango entre 1.100 y 17.400/mm3, la
media para el recuento de los neutréfilos fue
2.743/mm3 con un rango de presentacion de 200-
13.500/mm3 y la concentracién de hemoglobina
media fue de 9,6 g/dl con un rango de 3,5-14,5
g/dl. Finalmente, las plaquetas presentaron una
media de 188.000/ul con un rango de 27.000 a
561.000/ul.(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas y Clinicas de SMD
Pacientes
No %
52

Caracteristica
Namero de pacientes
Edad (afios)
Media 65
Rango 30-92
30-60 16 30
61-70 18 354
=71 18 35|
Recuento leuc ocitario (fmm3)
Media
Rango
Neutrofilos (f/mm3)
Media
Rango
Hemoglobina (g/dl)
Media
Rango
Plaquetas (/mm3)
Media
Rango
Blastos en MO (%)
Media 3
Rango 1a13
Perls (n=49) %
Grado | 25 1
Grado Il 17 35|
Grado Il 7 14
Sideroblastos anillados 4 8

4400
1100-17400

2743
20013300

96
3.514,5

188261
Z7000-561000

El promedio del porcentaje de blastos
reportados por citometria de flujo fue de 3% con
un rango de presentacién de 1-13%. Todas las
muestras analizadas presentaron un patrén de
maduracién anormal en la linea granulocitica
cuando fueron marcadas con CD13/CD11b/
CD16/CD45 (Tabla 1).

Mediante la tincién de Perls se determiné que
el 51% de las muestras presentaron depdsitos




de hierro disminuidos (grado I), el 35% normal
(grado II) y el 14% aumentado (Grado III),
también se identificé sideroblastos anillados en
un 8% de los casos (Tabla 1).

El calculo de prondstico y riesgo segun
el sistema IPSS-R evidencié que un 22%
correspondieron a riesgo muy bajo, 48% a riesgo
bajo, 17% a riesgo intermedio, 4% a riesgo alto y
9% a riesgo muy alto (Figura 5).

Figura 5. Grupo de riesgo IPSS-R
(n=23)
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DISCUSION

La hibridacién fluorescente in situ tiene
la ventaja de poder identificar alteraciones
citogenéticas especificas, con una mayor
sensibilidad que la citogenética clasica, en
muestras que no presenten una elevada tasa
mitdtica y ademas, puede realizarse en células en
interfase.

En el presente estudio, la edad media de
los pacientes es de 65 afos con un rango de
presentacion de 30 a 92 afos, y una relacion
directamente proporcional con el aumento de la
edad; similares datos son reportados en Japon,
Alemania y Estados Unidos'*™.

Para identificar alteraciones citogenéticas mas
frecuentes en SMD, se utilizo 3 sondas lucus
especifico, que hibridan las siguientes regiones
en diferentes cromosomas: 5q31, 7q31, 20ql12;
y tres sondas centroméricas para identificar
trisomia 8, pérdida del cromosoma (Y) y pérdida
del cromosoma 7. Con este grupo de sondas se
identificaron de 1 a 3 alteraciones citogenéticas
en un 44% de las muestras analizadas. Este dato
concuerda con lo reportado en la literatura
cientifica que corresponde con un 29%-70%
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dependiendo del pais en estudio' . Nuestros
datos reflejan un ligero predominio del sexo
femenino 52%, dato que difiere de los reportados
por Rollinson y Matsuda en Estados Unidos 46%,
Jap6n 47% y Alemania 49%.

Las alteraciones citogenéticas asociadas a SMD
son varias, segiin Schanz (2012) existen cambios
citogenéticos de buen y mal prondstico. Los tipos
de alteraciones citogenéticas son caracteristicas de
cada pais; enlos pacientes estudiados encontramos
que la delecién 20q12 esla mas frecuente, seguida
de la delecién 5q31, trisomia 8 y delecion 7q31,
diferentes a los resultados reportados en Estados
unidos (+8y20q-), Alemania (7q-, +8, 20q, -5/5q)
y Brasil (11q-, +8, 5q-, 7q-)'*".

Los valores hematimétricos evidencian datos
que concuerdan con los reportados por otros
autores, ya sea en las lineas eritroide, granulocitica
y megacariocitica (Tabla 1)". Asi también, los
criterios de prondstico y riesgo realizados segtiin
el sistema IPSS-R son similares a los reportados
por ShigiangQu en China'*2*2!.
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RESUMEN

Dentro de las leucemias linfoblasticas agudas,
el subtipo T (LLA-T) tiene una frecuencia
aproximada de 15-25% tanto en niflos como en
adultos; sin embargo, muchos estudios reportan
que esta incidencia difiere en los distintos paises
y grupos étnicos. El presente estudio, analiza
la frecuencia de LLA-T en nifios y adultos
diagnosticados en Bolivia.

Pacientes y métodos

Se estudiaron pacientes nacidos y residentes
en los distintos departamentos de Bolivia. Los
diagnosticos fueron realizados mediante estudio
morfologico de sangre periférica y médula dsea,
y estudio inmunofenotipico por citometria de
flujo.

Resultados

Se estudiaron 872 casos de LLA, 618 nifios y
254 adultos, provenientes de los distintos centros
de salud de Bolivia. La LLA-B represento el 94,5
%, y la LLA-T el 5,5%. En los casos pediatricos,
la LLA-B reflejo el 94%, mientras que las LLA-T
solo el 6%. En los adultos, la LLA-B representd
el 957% y la LLA-T el 4,3 %. Asimismo, se
evidencio6 diferencias entre las diferentes regiones
de Bolivia: la LLA-T en los llanos fue de 7,1%, en
los valles 6,4% y en el altiplano 2,3%.

Conclusiones

En Bolivia la LLA-T representa el 5,5% del
total de casos de LLA; similar a los japoneses
(4,3 a 9.6%), pero inferior en comparacién a los
datos reportados en otros grupos poblacionales.

Palabras claves
Leucemia linfoblastica aguda T, Bolivia,
Epidemiologia
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ABSTRACT

T-cell ~Acute Lymphoblastic Leukemia
(T-ALL) accounts for approximately 15% and
25% in childhood and adult cases respectively;
but several studies reported that the incidence of
T-ALL differs by countries and ethnic groups. The
present study analyzed the frequency of T-ALL
diagnosis of children and adults in Bolivia.

Patients and method

It was studied born and living patients from
different departments of Bolivia. Diagnoses were
made by morphological study of peripheral blood
and bone marrow; and immunophenotypic study
was performed by flow cytometry.

Results

It was studied 872 cases, 618 pediatric (70.9%)
and 254 adults (29.1%) from different health
centers of Bolivia. The general distribution of
B-ALL was 94.5% and T-ALL 5.5% of all cases.
In pediatric cases, B-lineage leukemias were
94% (581 cases), while T-ALL accounted for 6%
(37 cases). In adult cases, it was observed that
95.7% (243 cases) were B-lineage, and T-ALL
type represented only 4.3% (11 cases). Likewise,
differences among Bolivian regions were reflected:
lowland region 7.1%, valley (6.4%) and plateau
(2.3%).

Conclusions

In Bolivia, T-ALL represents 5.5% of ALL
cases which is similar to the Japanese (4.3 to
9.6%) but lower compared to those reported in
other populations.

Keywords
Epidemiology, T cell- Acute Lymphoblastic
Leukemia, Bolivia.




INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda T (LLA-T)
es una enfermedad  oncohematoldgica
caracterizada por la proliferaciéon clonal de
linfocitos T, su presentacion clinica puede incluir
hiperleucocitosis, presencia de masa mediastinal
derivada del timo, infiltrado del sistema nervioso
central y compromiso extramedular de ganglios
linfaticos'?. Se presenta con una frecuencia
aproximada del 15 al 25% en nifios y adultos®**¢7,
ademas, es mas comun en adultos que en nifos.
La LLA-T esta asociada a mal prondstico,
sin embargo, en afos recientes la utilizacion
del tratamiento poliquimioterapico intensivo
adaptado al grupo de riesgo ha mejorado las
tasas de curacién hasta 70% en nifios y 40% en
adultos®.

La variaciéon geografica de la frecuencia de
presentacion y caracteristicas clinicas de las
leucemias linfoblasticas han sido reportadas en
varios estudios alrededor del mundo®'*''%. La
incidencia de los subtipos de LLA es heterogénea
y difiere en distintos paises y grupos étnicos*'*"5.

El presente estudio analizé la distribucion de
LLA-T en nifos y adultos de las distintas regiones
de Bolivia.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

El presente estudio se realizd entre enero de
2009 y septiembre de 2015. Se analizaron 618
muestras de pacientes pediatricos (menores de
18 afos) y 254 muestras de pacientes adultos
con diagnoéstico de leucemia linfoblastica aguda.
Los datos epidemiolégicos fueron recopilados
de las hojas de solicitud debidamente llenadas.
Las muestras fueron estudiadas en la Unidad de
Biologia Celular de la Facultad de Medicina de la
Universidad Mayor de San Andrés.

Estudios de laboratorio

Los estudios oncohematoldgicos se realizaron
de acuerdo a protocolos establecidos. Los analisis
fueron realizados en sangre venosa periférica
(SVP) y aspirado de médula o6sea (AMO)
obtenidos en tubos Vacutainer® con EDTA.

El estudio morfoloégico de SVP y AMO se
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realizo mediante tincion de May-Grunwald-
Giemsa, y la inmunotipificacion por citometria de
flujo de tres colores (FACScan, BectonDickinson)

con paneles recomendados por diferentes grupos
de estudio16»17-18-19»20-21-22-23-24

Analisis estadistico

Se utilizaron estadigrafos descriptivos tales
como numeros absolutos y porcentajes, esto
para establecer la frecuencia de las variables
sociodemograficas (edad, sexo y procedencia).
Los datos fueron analizados mediante los
software: SPSS 23.0 y Excel 2013.

Resultados

Se estudiaron 618 muestras de nifios
y 254 muestras de pacientes adultos con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda,
provenientes de los distintos centros de salud
de los diferentes departamentos de Bolivia. Los
pacientes estudiados (n=872), con un rango de
distribuciéon de 1 mes a 83 afos, presentaron
un promedio de edad de 17 afos. Los casos
pediatricos representaron el 70,9 % con un pico
de presentacion a la edad de 5 afos; mientras
que, los casos de adultos constituyeron el 29,1%
con un pico de presentacion entre 19 a 29 afos
(Tabla 1). Las LLA-T fueron mas frecuentes en el
sexo masculino; mientras que, en las LLA-B no se
observaron diferencias significativas (Figura 1, 2).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién con leucemia linfoblasticas
agudas en Bolivia

Nifios Adultos Total
n % n Yo n %
Masculine 336 544 117 451 453 528
Sexo Femenino 282 456 137 539 419 472
Tetal 618 709 254 281 872 100
Oad 221 358
Sa 9 156 252 - -
10214 143 231 - -
15218 98 159 - .
Gru pi:agarins 19229 78 31,1
en afios 30a 38 - - 44 173
40249 - - 52 20,5
50a 59 - - 47 185
60269 - - 21 82
T0a7e - - 9 36
mayor a 80 - 2 08 - -
Residencia La Paz 121 196 70 276 191 219
Oruro 23 37 18 71 41 4.7
Potosi 16 26 12 47 28 32
Cochabamba 126 20,4 52 205 178 204
Chuquisaca 17 28 10 3e 27 31
Tarija 6 1 7 28 13 15
Santa Cruz 285 48,1 80 315 385 419
Beni 20 32 3 12 23 28
Pando 4 06 2 0,7 6 07

Fuente: Base de datos de la UBC. Periodo 2008-2015 |




Figura 1. Distribucion de LLA-B y LLA-T segtin sexo.
Fuente: Base de datos UBC. Periodo 2009-2015
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Figura 2. Distribucion de LLA-B y LLA-T en los pacientes
pediatricos.
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El porcentaje de distribucién general de LLA-B
fue de 94,5 %, mientras que la LLA-T constituyd
el 5,5% del total de casos diagnosticados. En
los casos pediatricos, las leucemias de linaje B

Tabla 3. Distribucion de LLA-B y LLA-T segun procedencia

reflejaron un 94% (n= 581) siendo la LLA-B
comun la mas frecuente; en contraste, las LLA-T
representaron el 6% (n= 37), siendo el subtipo
mas frecuente la LLA-T cortical (Tabla 2).

Asi mismo, en los casos de adultos se observé
que el 95,7% (n=243) correspondieron al linaje B,
siendo el subtipo LLA- B comun el mas frecuente;
el subtipo LLA-T reflejé el 4,3 % (n=11), siendo
el subtipo LLA-T cortical el mas frecuente (Tabla

2).

Tabla 2. Distribucién de subtipos de leucemia en nifios y adultos

Nifios (n=618) Adultos (n=254)  total (n=872)
Fenotipo n % n % n %
LLA-B 581 94,0 243 95,7 824 945
LLA-T 37 6,0 11 43 48 55
Total 618 100 254 100 872 100
Subtipos
LLA-pro B 18 2,9 22 8,7 40 4,6
LLA-B comun 554 89,6 207 81,5 761 8§73
LLA-pre B 1,5 9 3,5 18 2,1
LLA- B madura 0 5 2 5 06
LLA-pro T 2 03 1 0,4 303
LLA-T cortical 28 45 5 2 33 38
LLA-pre T 7 1,1 2 0,8 9 1,0
LLA-T madura 0 0 3 1,2 3 03

Fuente: Base de datos de la UBC. Periodo 2009-2015

En la distribuciéon de casos de LLA-T segun
region, la zona del llano presentd 7,1%, la zona del
valle 6,4% y la zona del altiplano 2,3%. Se pudo
observar que en la zona andina el departamento
con mayor numero de casos fue La Paz,
Cochabamba en la zona del valle, y finalmente
Santa Cruz en la zona del llano (Tabla 3).

Altiplano Valle Llano

Fenotipo LAPAZ ORURO POTOSI COCHABAMBA CHUQUISACA TARIA SANTACRUZ BENI  PANDO
LLA- B COMUN 168 39 26 153 25 11 311 22 6
LLA-PROB 9 1 2 10 0 0 17 1 0
LLA- PREB 6 0 0 0 0 9 0] 0
LLA- B madura 3 0 0 2 0 0 0 0 0

11

total n (%) 186(22,6) 40(4,8) 28(3,4) 168(20,4) 25(3,0) (1,4) 337(40,9) 23(2,8) 6(0,7)
LLA-T CORTICAL 4 1 0 4 0 0 24 0 0
LLA-PRET 1 0 0 4 1 0 3 0 0
LLA-PROT 0 0 0 1 1 0 1 0 0
LLA- T madura 0 0 0 1 0 2 0 0 0
total n (%) 5(10,4) 1(2,1) 0(0) 10(20,8) 2 (4,2) 2(4,2) 28(53,3) 0(0) 0(0)

Fuente: Base de datos UBC. Periodo 2009-2015
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DISCUSION

En Bolivia, la incidencia de leucemia
linfoblastica aguda es de 1,0 caso por 100.000
habitantes/aflo en adultos y de 2,7 casos por
100.000 habitantes/afio en nifios (datos en espera
de publicacién de la UBC).

El presente trabajo reporta que, el subtipo de
LLA-T pediatrica constituye el 6% y la LLA-T
en adultos el 4,3%, y en la poblacién general éste
representa un 5,5%.

La frecuencia de LLA-T en la poblacién
boliviana es inferior a los reportados en otros
estudios: asi por ejemplo, los caucdsicos reportan
un 14,5%, los afroamericanos 25,8%, los asiaticos
19,5%, los hispanos 24,4%, los europeos 16,0%,
los americanos 28,9%, los brasileros 15,9%, los
argentinos 15,0%, los egipcios 30,0%, indues
20%, y los pakistanies 17,5%; pero es similar al
reportado por los japoneses, cuya frecuencia es de
4,3 29,694 1516:17-25-26:27-28-29-30

Es importante destacar la variacion de LLA-T
dentro de las regiones de Bolivia: llanos 7,1%,
valle 6,4 % vy altiplano 2,3%. Probablemente esta
variacion refleja las diferencias socioculturales y la
historia migracional de estas poblaciones; asi por
ejemplo los aborigenes que poblaron el altiplano
boliviano tienen raices asiaticas®. Por tanto, se
hace necesario realizar estudios especializados en
genética poblacional.
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RESUMEN

Existen dos formas principales del gen de
fusion BCR/ABL, involucrando al exén 2 del
gen ABL y a diferentes exones del gen BCR, los
transcritos b2a2 o b3a2 que codifican la proteina
p210 y el transcrito ela2, el cual codifica para la
proteina p190. En Bolivia, no existe informacion
sobre la frecuencia de estas isoformas del gen
quimérico BCR/ABL en pacientes con leucemia
mieloide crénica (LMC).

El presente estudio fue disefiado para
determinar la frecuencia de co-expresion de
los transcritos p210 en 272 pacientes con LMC.
Se realiz6 pruebas de reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR) en muestras
de médula dsea y sangre periférica de pacientes
adultos y pediatricos con diagnéstico de LMC,
positivos para algin tipo de reordenamiento
BCR/ABL.

Se encontrd la expresion del transcrito b2a2 en
96 pacientes (35,3%) y b3a2 en 154 (56,6%) casos;
mientras que, en 22 (8,1%) pacientes ambos
transcritos fueron detectados.

Se realiz6 un andlisis de supervivencia, donde
se observo que alos 5 afios la tasa de supervivencia
fue del 64%; y la supervivencia libre de progresion
del 42%. También se observd que el tipo de
transcrito no influye en la sobrevida total ni en la
sobrevida libre de enfermedad.

Anilisis estadisticos de nuestro estudio,
demostraron que no existen diferencias
significativas de la expresion de los diferentes
transcritos BCR/ABL de la poblacién boliviana
en relacion a otros estudios reportados en otras
poblaciones.

Palabras clave:
BCR/ABL, LMC, p210, Bolivia, Tasa de
supervivencia.
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ABSTRACT

There are two main forms of BCR/ABL fusion
gene, involving exon 2 of ABL gene and different
exons of the BCR gene, the transcripts b2a2 or
b3a2 code for a p210 protein, and the transcript
ela2 code a pl90 protein. In Bolivia, there is
no information about the frequency of these
isoforms of chimeric gene BCR/ABL in chronic
myeloid leukemia (CML).

The present study was designed to determine
the frequency of co-expression of p210 transcripts
in 272 patients with CML. It was conducted
reverse transcriptase polymerase chain reaction
(RT-PCR) tests in samples of bone marrow and
peripheral blood of adult and pediatric patients
with CML diagnosis, positive for some kind of
BCR / ABL rearrangement.

The transcript b2a2 was found in 96 (35,3%)
patients; and b3a2 transcript in 154 (56.6%) cases;
whereas, in 22 (8.1%) patients both transcripts
were detected.

Survival analysis was performed, it was
observed that to 5 years the overall survival (OS)
was 64%, and the progression free survival (PFS)
was 42%. It was also observed that the type of
transcript does not affect OS and PES.

Statistical analysis of our study, displayed
no significant differences in the expression of
different transcripts BCR/ABL of the Bolivian
population, in relation to studies reported in
other populations.

Keywords:
BCR-ABL, LMC, p210, Bolivia, Survival rate.




INTRODUCCION

La Leucemia Mieloide Croénica (LMC) es una
neoplasia mieloproliferativa cronica caracterizada
por la presencia de una translocacién reciproca
entre los brazos largos del cromosoma 9 y 22 -
t(9;22)(q34;q11) - el sello distintivo de la LMC';
y el resultado molecular de esta aberracion es
la formacién de un gen hibrido BCR/ABL en
el cromosoma Philadelphia, que es transcrito
a un RNA mensajero (RNAm) quimérico.
Dependiendo de la localizaciéon de la ruptura
del gen BCR y ABL, varios tipos de RNAm son
formados y los mas frecuentes son: b2a2 o b3a2;
sin embargo en un 5-15% de los casos, la fusion
de ambos transcritos (b2a2/b2a3) esta presente,
esto a causa del splicing alternativo®>.

En Bolivia, la LMC tiene una incidencia del
0,2/100.000 habitantes (datos epidemiologicos
de la Unidad de Biologia Celular de la Facultad
de Medicina-UMSA), y segun datos del
GLOBOCAN (2012); la leucemia, donde la
LMC esta incluida, es la primera neoplasia
hematolégica predominante entre los hombres
y la segunda neoplasia hematologica mas
frecuentemente diagnosticada entre las mujeres,
con una incidencia del 4,2/100.000 hab./afio y
2,5/100.000 hab./afio respectivamente*.

En la mayoria de los casos de LMC, asi como
del 30% de las leucemias linfoblasticas agudas del
adulto con el cromosoma Philadelphia positivo
(LLA Ph+) y el 20% de las LLA Ph+ de los nifios,
el punto de ruptura el gen BCR se encuentra
dentro de la region mayor ber (M-bcer)*”. Es en
esta region, en la que ocurre la ruptura entre los
exones 13y 14 (b2) o entre los exones 14y 15 (b3),
que se fusiona con el gen ABLI a nivel de su exén
2 (a2); esto resulta en un transcrito hibrido BCR/
ABL, que contiene ya sea el exéon BCR (b2 0o b3) y
el exon 2 del gen ABL (a2), y este RNAm codifica
una proteina BCR/ABL de 210 kDa (p210°¥
ABLYS-9

De acuerdo a la bibliografia internacional,
en la mayoria de las LMC la presentacion del
transcrito b2a2 es del 35% y 56% del b3a3;
mientras que, ambos transcritos (b2a2/b3a2)
tienen una frecuencia del 8%, estos tltimos datos
fueron obtenidos de estudios realizados en paises
europeos'’.
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En dos tercios de los casos de LLA, asi como
en casos raros de LMC y de la LMA (leucemia
mieloide aguda), el punto de ruptura en el gen
BCR se da a nivel de la regién minor bcr (m-ber),
implicando al exén el del BCR, dando lugar al
transcrito hibrido ela2 que se traduce a una
pequena proteina de fusion BCR/ABL de 190
kDa (p190B“*4BL), Por otro lado, en algunos casos
de LMC se observa el transcrito de fusion c3a2,
resultado del punto de ruptura a nivel de la region
micro ber (p-ber), entre los exones 19 y 20 del gen
BCR que codifica una proteina quimérica de 230
kDa (p230BCR/ABL)3-11»12'

En diferentes estudios en el mundo, la
prevalencia de los diferentes transcritos en
pacientes con LMC ha sido evaluada, a excepcion
de Bolivia. Ademas, algunos reportes realizados
en precedencia demostraron que la frecuencia
de los transcritos de RNAm BCR/ABL en
pacientes con LMC no difiere en los diferentes
grupos étnicos®*". Al momento no existen datos
publicados en relaciéon a la frecuencia de la co-
expresion en los transcritos de fusion BCR-ABL
en pacientes bolivianos con LMC, utilizando la
RT-PCR cualitativa. De la misma manera, no
existen datos acerca de la influencia de los tipos
de transcrito del gen BCR/ABL en la sobrevida
total (OS) y la sobrevida libre de enfermedad
(PES).

El presente estudio fue disefiado con el objetivo
de determinar la frecuencia de expresion de los
reordenamientos BCR/ABL en nuestra poblacién.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes y muestras

Desde Julio del 1999 hasta Agosto del 2015,
un total de 272 pacientes fueron diagnosticados
con LMC, todos provenientes de distintas
regiones de Bolivia. Estos casos fueron estudiados
retrospectivamente para dos isoformas del
transcrito de fusion BCR/ABL, i.e., b2a2 y b3a2.
Se tomaron en cuenta los parametros de edad y
género. Se obtuvo de 3-5 ml de sangre de médula
6sea, de 166 hombres y 106 mujeres con una
edad media de 42,7 afnos (rango de edad 2-92
anos). Para los estudio de sobrevida el analisis fue
realizado en 145 pacientes (53,3%), debido a que
solamente en este grupo se realizé un adecuado
seguimiento.




La deteccion de los transcritos BCR-ABL se
realizo empleando el método molecular RT-
PCR. Se trabajo con muestras de aspirado de
medula dsea o sangre periférica recolectadas en
tubos con EDTA, luego se utilizé tampoén de lisis
(NH4Cl, HCO3, EDTA Na2 2H20), el pellet
de globulos blancos fue lisado posteriormente
con 300 uL de solucién de guanidio (tiocanato
de guanidina, lauril sarcosil, citrato de sodio
y B-mercaptoetanol) y conservadas a -20°C
hasta el momento de la extraccién del RNA. Se
realiz6 una extracciéon fenol-cloroférmica, el
RNA extraido fue resuspendido con agua DEPC
(dietilpirocarbonato, H20) y conservado a -20°C
hasta el momento del andlisis. Una alicuota de
12 uL de RNA fue sometida a retrotranscripcion
para la obtencion del cDNA, utilizando el kit
Super Script Reverse Transcriptasa (Invitrogen).
Se emplearon 10 ul de cDNA para realizar la
amplificacion de los transcritos BCR/ABL por
PCR utilizando la mezcla de reactivos: Platinum
Taq DNA Polymerase 1U (Invitrogen), Buffer 10X
(200 mM Tris-HCI pH 8,0, 0,1 mM EDTA, 1mM
DTT, estabilizantes, 50% v/v glicerol), MgCI2 1,5
mM, dNTPs 10 mM, agua libre de nucleares con
los primers:

BCR-el-A
(GACTGCAGCTCCAATGAGAACQC)

BCR-b1-A
(GAAGTGTTTCAGAAGCTTCTCC)

ABL-a3-B
(GTTTGGGCTTCACACCATTCC)

El programa de amplificacion fue: ler paso,
de 10 min a 95°C; 35 ciclos de 30 seg a 94°C, 30
seg a 66°C, 30 seg a 72 °C; y un paso final, de 5
min a 72°C. Los productos amplificados fueron
revelados por electroforesis en gel de agarosa al
2% utilizando bromuro de etidio como colorante
de revelado.

Los productos de amplificaciéon de los
transcritos BCR/ABL corresponden a fragmentos
de 417pb para p210 b3a2; 342 pb para p210 b2-
a2;y 243 pb para p210 b3-a3.

Analisis estadistico
El test Chi-quadrado (x*) fue realizado
para verificar la diferencia estadistica entre la
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frecuencia obtenida en la poblacién boliviana y
otras frecuencias poblacionales reportadas, para
ello se utiliz6 Stata/SE versién 12 y SPSS version
13. Elintervalo de confianza (CI) se fij6 al 95% ylos
resultados fueron considerados estadisticamente
significativos con p<0,05.

RESULTADOS

La edad media de todos los pacientes fue de
42,2 anos (2-92 anos), en los adultos la edad media
fue de 44 anos (19-92) y en los nifios de 12 afios
(2-18). De los 272 pacientes, 166 fueron hombres
y 106 mujeres (ratio 1,5:1). La incidencia de las
isoformas BCR/ABL fue diferente entre adultos y
nifios (Tabla 3).

De los 272 casos de LMC, todos expresaron
uno de los reordenamientos de p2105“*AL (b3a2
0 b2a2) (tablal). De estos casos para p210*°%
ABL35,3% (96/272) correspondieron al tipo
b2a2, 56,6% (154/272) al b3a2 (ratio b2a2:b3a2
de 1:1,6), v 8,1% (22/272) co-expresaron ambos
transcritos (b2a2/b3a2). Estos datos son similares
a aquellos descritos en los mexicanos mestizos,
caucasicos y de los de India, pero claramente
diferentes de aquellos descritos en los mestizos
ecuatorianos, mexicanos y los de Sudan. En la
Tabla 1, se muestra los resultados de la evaluacion
de los subtipos del BCR en nuestros pacientes y
en la Tabla 2, aquellos obtenidos de otros estudios
realizados en diferentes poblaciones en el mundo.

En el analisis de sobrevida, se observé que la
tasa de supervivencia fue del 64% a los 5 afios,
mientras que a los 10 afios descendié al 36%. Por
otro lado, la supervivencia libre de progresion fue
del 42% a los 5 afios, mientras que a los 10 afios
esta descendio al 19%.

DISCUSION

En el presente estudio, la frecuencia de
los reordenamientos de BCR/ABL en Bolivia
demostré tener un perfil no tan diferente en
contraste con la mayoria de las frecuencias
reportadas en algunos estudios similares.

La frecuencia de la expresion del transcrito
b2a2 es del 35,3% en nuestra poblacion, este
dato no es estadisticamente diferente con
respecto a la poblacién caucasica'® (40%; p =0,5),
mestizo mexicana® (43,2%; p=0,06), koreana'
(32,3%;p=0,45) e india® (29.5%; p =0,29); sin




embargo, es estadisticamente diferente a la
poblacién del Ecuador? (94,6%; p=0,001), México®
(40%; p =0,002), y Sudan'® (19.3%; p =0,003).

La isoforma b3a2 tiene una frecuencia del
56,6%, situacion similar observada con la
poblaciéon mestizo mexicana (54,2%; p=0,68),
caucasica (55%; p =0,82) e india (61,6%; p=0,38);
mientras que, estos datos estan en contraste con
los de Ecuador (5.4%; p =0,001), México (35%; p
=0,001), Korea (67,7%; p =0,001) y Sudan (5.5%;
p =0,001).

Por otrolado, para el transcrito de co-expresion
b2a2/b3a2, en nuestros pacientes se observo un
8,1%, el cual es similar con el de México (7%;
p =0,73), India (5%; p =0,42) y Sudan (7.3%;
p =0,77); mientras que, es estadisticamente
diferente al de los mestizos mexicanos (2,5%;
p=0,006) y koreanos (2%; p =0,001).

A pesar de que hasta la fecha, en nuestro pais no
se han realizado grandes estudios poblacionales
de esta enfermedad, la incidencia de la LMC a
nivel mundial no es diferente a aquella reportada
en otras poblaciones. Las frecuencias de los
reordenamientos BCR/ABL, descritas en este
estudio, demuestran un perfil similar a frecuencias
reportadas en estudios realizados en América y
otras regiones geograficas del mundo.

Sin embargo, nuestros datos son diferentes
a los reportados por Paz y Mifio et al. quienes
realizaron un estudio en pacientes mestizos
ecuatorianos con LMC, una poblacién étnica
similar a la de Bolivia. Al momento, no se puede
dar una explicacion de esta diferencia mas alla
del bajo nimero de pacientes incluidos en el
estudio de Paz y Mifo et al. o las diferencias
metodoldgicas.

Dichos autores, mencionan que las diferencias
entre las frecuencias que reportaron, se deberian
a la altitud en la que se encuentra Quito (2763
m.s.n.m), y que la hipoxia podria afectar el
comportamiento cromosémico. Sin embargo,
en nuestro estudio no encontramos diferencias
significativas en la frecuencia de las isoformas
cuando comparamos los datos de La Paz (3640
m.s.n.m) con los de Cochabamba (2560 m.s.n.m)
y Santa Cruz (380 m.s.n.m) (Figura 1).

En los analisis de OS y PES (Figura 2), se
demostré estadisticamente, que tener una de
las diferentes isoformas del gen BCR/ABL no
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influye en el prondstico ni en la evolucion de la
enfermedad.

En resumen, por primera vez este estudio
reporta que los reordenamientos del gen de fusién
BCR/ABL en pacientes con leucemia mieloide
croénica de Bolivia no son diferentes a aquellas
publicadas en otras poblaciones del mundo. Por
lo tanto, este hallazgo estd de acuerdo con la
prevalencia encontrada en otros paises y grupos
étnicos.

Tabla 1
Incidencia de los reordenamientos BCR/ABL por edades y género
Edad media Genero
Reordenamiento n (%) 2
(afios) (M/F)
b2a2 96 (35,3%) 40,7 (11-9) 67/29
(p210)
b3a2 154 (56,6%) 45,6 (2-92) 86/68
(p210)
b2a2/b3a2 22 (8,1%) 42,9 (3-83) 13/9
(p210)
Total 272 42,2 (2-92) 166/106
Tabla 2
Frecuencias de los transcritos BCR/ABL en la poblacién Boliviana comparada con otros estudios publicados
Tipo de Bolivia%  Ecuador Mexico Mexico@®) Caucasicos  Korea(14) India Sudén (16)
transcrito (n=277) (Mestizos)(2) (Mestizos)(13) N° casos N° casos(10) N°casos Oriental(15) N° casos
de fusion N°casos  N°casos (n=250)* (n=37) (n=548) N° casos (n=112)
BCR-ABL (n=40) (n=238) (n=122)
b2a2 35,3% 94,6 43,2 48 40 323 29,5 193
P-value 0,001 0,06 0,002 05 045 029 0,003
b3a2 56,6% 54 54,2 35 55 67,7 61,6 55
P-value 0,001 0,68 0,001 082 0,001 038 0,001
b2a2/b3a2 8,1% - 25 7 2 54 73
P-value 0,006 073 0,001 042 0,775
Tabla 3
Incidencia de los reordenamientos BCR/ABL por edades y género en adultos y nifios
Reordenamiento Adultos Edad media Genero adultos Nifios Edad media Genero nifios
n (%) adultos (afios) (WF) n (%) nifios (afios) (
b2a2 88 (34.3%) 43 (19-91) 60/28 8 15,2 (11-18) H
(p210) (44.4%)
b3a2 146 (57%) 44,6 (19-83) 81/65 8 10,8 (3-18) 53
(p210) (44.4%)
b2a2/b3a2 20 (7.8%) 49,2 (34-92) 12/8 2 9,5 (2-17) n
(p210) (11.2%)
Total 254 44,2 (19-92) 153101 18 12,6 (2-18) 13/5

Fig. 1 Frecuencia de presentacion de las Isoformas b2a2 y
b3a2 segun ciudad y edad de diagnostico
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Fig. 2A) Probabilidad de sobrevida (OS)
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Limitaciones del estudio:

No se incluyeron otras fusiones raras de los
transcritos como el minor y micro BCR-ABL;
por lo tanto, futuros estudios deberian incluir
un ndmero mayor de pacientes incluyendo la
deteccion de otros transcritos raros del gen BCR-
ABL. Otra limitacién fue la falta de seguimiento
de los pacientes, por lo que urge adoptar un
sistema que permita realizar una vigilancia clinica
de los mismos.
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