
1



UNIVERSIDAD MAYOR DE SAN ANDRÉS
FACULTAD DE MEDICINA

La Paz - Bolivia

Dr. Waldo Albarracín Sánchez
RECTOR

Dr. Guido Zambrana Ávila
DECANO 

Dr. Javier Peñaranda Méndez
VICEDECANO

Dra. Marilyn Aparicio Effen
JEFA DEPARTAMENTO 

CS. FUNCIONALES



Departamento de Ciencias Funcionales
Cátedra de Bioquímica y Biología Molecular
Unidad de Biología Celular “Italo-Boliviano”

Prof. Ricardo Amaru Lucana MD. PD. 
JEFE UNIDAD DE BIOLOGÍA CELULAR

Dra. Rosario Peñaloza Imaña
RESPONSABLE LABORATORIO DE BIOLOGÍA MOLECULAR

Dra. Hortensia Miguez  Vargas
RESPONSABLE LABORATORIO DE CULTIVO CELULAR

Dra. Gina Torres Aldunate. MSc. 
RESPONSABLE LABORATORIO DE CITOMETRÍA DE FLUJO

Dr. Teddy Quispe Soto. MSc.
RESPONSABLE LABORATORIO DE GENÉTICA MOLECULAR

Dr. Ariel Amaru Calzada. MD. PhD.
INVESTIGADOR ASISTENTE. DOCTOR EN BIOLOGÍA CELULAR.

Dr. Josue Mamani . MD. 
INVESTIGADOR ASISTENTE

Univ. Daniela Paton Mamani 
RESPONSABLE DE CORRECIÓN Y ESTILO. 

Dr. Germán Choque Carrillo. MD. MSc. 
RESPONSABLE DE PROCESAMIENTO Y ANÁLISIS DE DATOS



Cooperantes y asesores

Dr. Placido Vigo.
EMBAJADOR DE ITALIA 

Silvano Manzoni.
PRESIDENTE, ASSOCIAZIONE PAOLO BELLI, LOTTA ALLA LEUCEMIA 
BERGAMO, ITALIA 

Prof. Giuseppe Masera MD.
DIRECTOR MONZA’S INTERNATIONAL SCHOOL PEDIATRIC 
HEMATOLOGY ONCOLOGY. MONZA ITALIA.
DOCTOR HONORIS CAUSA, UNIVERSIDAD MAYOR DE SAN ANDRÉS 

Prof. Alessandro Rambaldi MD.
DIRECTOR UNITA DI TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO
EMATOLOGIA, OSPEDALE GIOVANNI XIII, BERGAMO ITALIA 

Prof. Andrea Biondi. MD.
DIRECTOR EMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA, 
OSPEDALE SAN GERARDO, UNIVERSITA MILANO BICOCCA, ITALIA

Prof. Gianni Tognoni
DIRECTOR ISTITUTO DI RICERCHE FARMACOLOGICHE MARIO NEGRI
DOCTOR HONORIS CAUSA, UNIVERSIDAD MAYOR DE SAN ANDRÉS 



Presentación

Pasaron 16 años como si fueran pocos desde aquel 1999, probablemente por la ardua y constante labor 
de un grupo de investigadores liderado por Ricardo Amaru, en los predios de la Facultad de Medicina de 
la Universidad Mayor de San Andrés; los frutos de esta labor fueron haciéndose notables para propios y 
extraños, tanto a nivel nacional como internacional. 

La Unidad de Biología Celular de la Cátedra de Bioquímica y Biología Molecular del Departamento 
de Ciencias Funcionales, inició estudios biomoleculares y biocelulares parangonables con otros institutos 
de nivel internacional, esto solo fue posible con el regreso de profesionales formados en Europa, la 
Cooperación de la Asociación Paolo Belli de Italia, la Embajada Italiana,  y el asesoramiento de los 
profesores de la Universidad de Milano Bicocca y del Hospital de Bérgamo Italia.

El proyecto de diagnóstico gratuito para  los niños bolivianos fue la presentación ante la comunidad, 
mostrando a una Universidad más solidaria, más humana y más cercana al pueblo; donde los directos 
beneficiarios a lo largo de estos años han sido principalmente niños y niñas con cáncer.

A partir de ese hecho memorable, que fue como una gota de esperanza para la lucha contra la leucemia, 
se fue mejorando las condiciones de diagnóstico y tratamiento del cáncer. Esta experiencia se plasma en 
el presente documento “Epidemiología de la leucemias en Bolivia”, que es la primera de muchas que 
vendrán y a la vez  serán de ayuda para el diseño de  políticas públicas en  la lucha contra el cáncer.

Es para mí un grato honor y enorme satisfacción exponer el presente trabajo a la comunidad boliviana 
y en especial al área de la salud. Este documento contiene datos importantes en un contento donde existe 
carencia de datos.

Este trabajo es producto de un grupo de zahories de la investigación de nuestra Casa Superior de 
Estudios.

Prof. Dr. Heriberto Cuevas Lizárraga MSc.
Docente Emérito Facultad de Medicina

Universidad Mayor de San Andrés

La Paz, octubre 2015.

Prof. Heriberto Cuevas Lizárraga MD. MSc.
COORDINADOR PROYECTO
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Capítulo I

EPIDEMIOLOGÍA DE LAS LEUCEMIAS PEDIÁTRICAS 
EN BOLIVIA: 

Estudio de 1. 260 casos 

Epidemiology of Childhood Leukemia in Bolivia: 
study of 1.260 cases

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

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

El presente estudio describe datos estadísticos, 
epidemiológicos y características de las leucemias 
pediátricas diagnosticadas en Bolivia. De esta 
manera, se analizaron resultados de laboratorio 
de pacientes menores de 18 años, mismos que 
fueron extraídos de la base de datos de la Unidad 
de Biología Celular de la Universidad Mayor de 
San Andrés.

Métodos
Se estudiaron muestras de médula ósea y 

sangre periférica de 1260 niños con diagnóstico 
de leucemia, provenientes de diferentes centros 
de salud de Bolivia, entre los años 1999 y 
2015. Se realizaron estudios morfológicos e 
inmunofenotípicos. Los diagnósticos de Leucemia 
Mieloide Crónica y Leucemia Promielocítica 
Aguda fueron confirmados con estudios 
biomoleculares. 

Resultados
Se ha evidenciado que, de 1260 casos 

diagnosticados, 571 (45,3%) correspondieron a 
niñas y 689 (54,7%) a niños; con una razón de 
niño:niña de 1,2:1 (12:10).

La distribución según el tipo de leucemia 
fue la siguiente: Leucemia Linfoblástica Aguda 
(LLA) 1002 casos, de los cuales 906 (90,4%) 
correspondieron a LLA-B y 96 (9,6%) a LLA-T. La 
Leucemia Mieloblástica Aguda (LMA) representó 
235  casos, cuyo subtipo LMA-M1 fue la más 
frecuente  con 95 casos (40,4%). La Leucemia 
Mieloide Crónica (LMC) representó 23 casos 
(1,8%).

Conclusión
Los resultados obtenidos presentan 

características epidemiológicas propias de la 
población boliviana, esto probablemente debido 
a la condición multiétnica y pluricultural.

Palabras claves
Leucemia, Bolivia, Epidemiología. 

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-M1 
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.
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INTRODUCCIÓN

La leucemia pediátrica es una enfermedad 
oncohematológica no transmisible, de etiología 
multifactorial con alto impacto social y cultural1-2. 
En Bolivia, el cáncer ocupa el segundo lugar de las 
causas de muerte3-4,  pero en  países con recursos 
económicos elevados, este constituye la primera 
causa de muerte5-6-7.

Durante los últimos años, se ha recorrido 
un largo y difícil camino ante la tarea de 
mejorar la calidad de vida no solo de los niños 
diagnosticados con cáncer, sino también la de sus 
familias, esto a partir de avances en el diagnóstico 
precoz, los tratamientos protocolizados y la 
rehabilitación8-9-10-11; sin embargo, no es suficiente 
para alcanzar las tasas de sobrevida de niños con 
cáncer, como los logrados por países con recursos 
económicos elevados12-13-14.

La complejidad del diagnóstico hace que los 
costos sean elevados y poco accesibles para la 
población boliviana; es por esto que la Universidad 
Mayor de San Andrés a través de la implementación 
del programa nacional “Diagnóstico gratuito 
de leucemias” cubre la imperiosa necesidad de 
diagnosticar enfermedades oncohematológicas de 
niños bolivianos 15-16. 

El presente trabajo describe datos estadísticos, 
epidemiológicos y características de las leucemias 
pediátricas en Bolivia. 

MÉTODOS
Pacientes

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

Se analizaron 1260 muestras de niños con 
diagnóstico de leucemia provenientes de diferentes 
centros de salud de Bolivia, con excepción de 
pacientes de la Caja Nacional de Salud. Los análisis 
fueron realizados en sangre venosa periférica 
(SVP) y médula ósea (MO); estas muestras fueron 
obtenidas en tubos vacutainer con EDTA. Las 
muestras fueron procesadas en la Unidad de 
Biología Celular de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Mayor de San Andrés. Así también, 
los datos epidemiológicos fueron recopilados de 
las hojas de solicitud debidamente llenadas.

Estudios de laboratorio
Los estudios laboratoriales se realizaron de 

acuerdo a protocolos institucionales. El estudio 
morfológico se realizó por tinción de May-
Grunwald-Giemsa y la inmunotipificación por 
inmunocitoquímica hasta  el año 2002, y desde 
el 2003 por citometría de flujo de tres colores 
(FACscan, BectonDickinson) con paneles para 
distintas leucemias17-18-19-20-21-22-23. Los pacientes 
con Leucemia Promielocítica Aguda (LMA-M3) 
y Leucemia Mieloide Crónica (LMC) fueron 
confirmados con estudio de RT-PCR de la 
fusión quimérica PML-RARα y BCR-ABL 
respectivamente24-25-26.

Análisis estadístico
Para establecer la frecuencia de las variables 

sociodemográficas (edad, sexo y procedencia) se 
utilizaron estadígrafos 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 niños con 

diagnóstico de leucemia, durante el periodo 
comprendido entre enero de 1999 a abril de 2015.  
La Gráfica 1 demuestra el aumento continuo de 
casos diagnosticados por año a partir de la gestión 
2002, que coincide con el inicio del programa 
nacional: “Diagnóstico gratuito de leucemias para 
niños menores de 18 años”.

La tabla 1 evidencia que, 571 (45,3%) 
correspondieron a niñas y 689 (54,7%) a niños; 
con una razón de niño:niña de 1.2:1 (12:10). Los 
niños igual y menor a 4 años de edad representan 
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la mayor cantidad de casos 423 (33,6%). Así 
también, se ha evidenciado que un gran número 
de pacientes pediátricos 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 niños con leucemia provenientes de la 
región andina, 309 (24,5%) corresponden al 
departamento de La Paz; 53 (4,2%) corresponden 

a Oruro y 27 (2,1%) a Potosí. Las muestras 
provenientes de la región 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 región del Llano 588 (46,7%) 
muestras, de las cuales 545 (43,3%) fueron de 
Santa Cruz, 38 (3%) de Beni y 5 (0,4%) de Pando.   

Asimismo, la distribución según diagnóstico 
fue la siguiente: Leucemia Linfoblástica Aguda 
(LLA) 1002 casos, de los cuales 906 (90,4%) 
correspondieron a LLA-B y 96 (9,6%) a LLA-T. La 
Leucemia Mieloblástica Aguda (LMA) representó 
235  casos, cuyo subtipo LMA-M1 fue el más 
frecuente (n=95 / 40,4%).Y la Leucemia Mieloide 
Crónica (LMC) se presentó en 23 casos. Tabla 3.

 La Tabla 4 muestra que, de 906 casos de 
LLA-B, 428 fueron niñas y 478 fueron niños, con 
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una razón niño:niña 1:0.9 (10:9). En cambio en 
las LLA-T, 26 fueron niñas y 70 niños, con una 
razón niño:niña 1:04 (10:4). 

Igualmente, se observa que de los niños con 
LMA, 110 fueron niñas y  125 fueron niños, con 
una razón niño:niña 1:0.9 (10:9). Respecto a las 
LMC, 7 fueron niñas y 16 fueron niños, con una 
razón niño:niña 1:0.4 (10:4). Tabla 4.

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

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

los 15 y 18 años de edad. 
La Tabla 6 refleja que, la LLA-B tiene mayor 

incidencia en el grupo etario de 0 a 4 años, 

mientras la LLA-T tiene su mayor incidencia en 
el grupo etario comprendido entre los 5 a 9 años 
de edad.  

Seguidamente, la Gráfica 2 muestra la 
diferencia de incidencia según edad entre la LLA 
y LMA.

Finalmente, las tasas de incidencia  descritas 
en la Tabla 7 demuestran que de cada un millón 
de niños menores de 18 años, 32 presentaron 
leucemia en el año 2014. Las tasas para la LLA y 
LMA fueron de 2,7 y 0,5 respectivamente. Tabla 7 
y Gráfica 3.

DISCUSIÓN
Las leucemias en Bolivia se diagnosticaron en 

la Unidad de Biología Celular de la Universidad 
Mayor de San Andrés, que en 1999 implementó 
el diagnóstico estándar. El 2002 se inició el 
proyecto: “Diagnóstico gratuito de leucemias” 
para niños menores de 18 años; desde entonces, 
el número de casos diagnosticados se incrementó 
de modo gradual y continuo15-16. La tendencia se 
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estabilizó a partir de la gestión 2007. La mayoría 
de los niños diagnosticados corresponden al eje 
troncal, siendo Santa Cruz el departamento con 
mayor número de casos, esto considerando que 
en La Paz no se incluyó a pacientes asegurados en 
la Caja Nacional de Salud.

La LLA pediátrica constituye el 81% de todas 
las leucemias agudas pediátricas, dato similar al 
reportado por otros grupos27-28-29-30-31-32 siendo 
la razón niño:niña 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 Linfoblásticas Agudas; un valor 
inferior a los reportados en otros estudios33-34-35-36. 
La cima de incidencia se encuentra en el grupo 
etario comprendido entre 0-4 años de edad, similar 
al reportado por la literatura internacional37-38-39. 
La tasa encontrada fue de 2.7 casos por 100.000  
niños por año. 

La LMA pediátrica se refleja en un 19%,  donde 
la incidencia es igual para todos los grupos etarios 
distribuidos en este estudio. La razón niño:niña 
es de 1:0.9. Asi también, se reporta una tasa de  
0,5 casos por 100000 niños año para el 2014.

La LMC representa el 1,8% de todas las 
leucemias pediátricas, contrastado con el dato 
reportado por USA de un 3%40-41-42-43. La razón 
niño:niña es 1:0.4. El grupo etario con mayor 
incidencia es el comprendido entre 15 a 18 años. 

En conclusión, los datos obtenidos en este 
estudio son similares a los reportados por la 
literatura internacional con una cierta influencia 
del sub registro de estas patologías; sin embargo, 
la disminución del porcentaje de LLA-T en niños 
bolivianos establece una de las características 
epidemiológicas que la distingue de otras 
poblaciones. 
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RESUMEN

El presente trabajo es un estudio epidemiológico 
descriptivo y retrospectivo, realizado a través de 
la revisión de resultados de laboratorio extraídos 
de la base de datos de la Unidad de Biología 
Celular, de pacientes mayores de 18 años de edad 
de Bolivia. 

Métodos
Se estudiaron muestras de médula ósea y 

sangre periférica de 988 adultos mayores de 18 
años con leucemia, procedentes de los diferentes 
Centros de Salud de Bolivia, desde  enero de 1999 
a abril 2015.  Todas las muestras fueron evaluadas 
con estudios morfológicos e inmunofenotípicos. 
Los diagnósticos de Leucemia Mieloide Crónica 
y Leucemia Promielocítica Aguda fueron 
confirmados con estudios biomoleculares. 

Resultados
Se estudiaron 988 casos de pacientes adultos 

con diagnósticos oncohematológicos, desde 
enero de 1999 a abril de 2015.  

La distribución según el tipo de leucemia fue 
la siguiente: Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) 
313 casos (31,6%), Leucemia Mieloblástica Aguda 
(LMA) 293 casos (29,6%), Leucemia Linfocítica 
Crónica (LLC) 57 casos (5.7%), Leucemia 
Mieloide Crónica (LMC) 284 casos (28,7%) y 
Neoplasia Mieloproliferativa Crónica (NMC) 41 
casos (4.1%). 

Conclusión
Los resultados obtenidos en el presente trabajo 

reflejan una etapa de transición epidemiológica y 
demográfica de la población boliviana.

Palabras claves
Leucemia, Epidemiología, Diagnóstico, Bolivia

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
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INTRODUCCIÓN

El cáncer es un problema de salud pública a 
escala mundial, en Bolivia ocupa el segundo lugar 
de causa de muerte, después de las enfermedades 
infecciosas1-2. En países con recursos elevados 
constituye la primera causa de muerte3-4.

La leucemia es una neoplasia del tejido 
hematopoyético caracterizada por la alteración 
en la diferenciación, proliferación y apoptosis 
de células hematopoyéticas5. Esta patología se 
encuentra entre las diez neoplasias  más frecuentes 
en el mundo6.

Los avances obtenidos en el diagnóstico, 
tratamiento y rehabilitación de las leucemias 
constituyen uno de los logros más significativos 
para la medicina7.

El tratamiento adecuado de las leucemias 
requiere un diagnóstico preciso. La complejidad 
del diagnóstico hace que los costos sean elevados 
y poco accesibles para la población en general8-9.

El presente estudio describe datos estadísticos, 
epidemiológicos y características de las leucemias 
de los pacientes adultos diagnosticados en Bolivia. 

MÉTODOS
Pacientes

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

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

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

Estudios de laboratorio
Los estudios oncohematológicos se realizaron 

de acuerdo a protocolos establecidos. El estudio 
morfológico se realizó por tinción de May-
Grunwald-Giemsa y la inmunotipificación 

por inmunocitoquímica hasta  el año 2002, y 
desde el 2003 por citometría de flujo de tres 
colores (FACScan, Becton Dickinson) con 
paneles recomendados por diferentes grupos de 
estudio10-11-12-13-14-15. Los pacientes con Leucemia 
Promielocítica Aguda (LMA-M3) y Leucemia 
Mieloide Crónica (LMC) fueron confirmados 
con estudio de RT-PCR de la fusión quimérica 
PML-RARα y BCR-ABL respectivamente 16-17-18.

Análisis estadístico
Se utilizaron estadígrafos descriptivos como: 

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

RESULTADOS
Se estudiaron 988 casos de pacientes adultos 

con diagnósticos oncohematológicos, durante 
el periodo comprendido entre enero de 1999 
a abril de 2015.  En la Gráfica 1 se evidencia 
un incremento anual paulatino del número 
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 
número de casos diagnosticados a partir del inicio 
del proyecto “Diagnóstico gratuito de leucemias” 
en el año 2003, implementado para hospitales 
públicos del país. 

Se observa que, de los 988 casos diagnosticados, 
443 correspondieron al sexo femenino (44.8%) 
y 545 (55.2%) al sexo masculino; con una razón 
hombre:mujer de 1,2:1 (12:10). El grupo etario 
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comprendido entre 19 a 29 años representa la 
mayor cantidad de casos (n=222 / 22,5%). Así 
también, se ha evidenciado que un gran número 
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).

La Tabla 2 evidencia que, de 381 muestras 
provenientes de la región andina 170 (44,6%) 
son mujeres y 211 (55,4%) son varones; de 333 
provenientes de la región 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 distribución según diagnóstico fue la 
siguiente: Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) 
313 casos (31,6%), Leucemia Mieloblástica Aguda 
(LMA) 293 casos (29,6%), Leucemia Linfocítica 
Crónica (LLC) 57 casos (5,7%), Leucemia 
Mieloide Crónica (LMC) 284 casos (28,7%) y 

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

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

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

La Tabla 4, detalla la razón hombre:mujer de los 
diferentes tipos y subtipos de leucemia; además, 
se presenta la relación simplificada hombre:mujer 
que establece el número de mujeres por cada 10 
varones. 

El grupo etario comprendido entre 19 y 29 
años presenta mayor incidencia, tanto en la LLA 
como en la LMA. La LLC tiene mayor incidencia 
en el grupo comprendido entre 60 a 69 años; 
mientras que, en la LMC la incidencia es mayor 
entre 30 y 59 años. Finalmente, la NMC tiene su 
mayor incidencia entre los 60 y 79 años (Tabla 5).

En la Tabla 6 y la Gráfica 2, se observan las 
tasas generales y específicas de las enfermedades 
oncohematológicas 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

Fuente: Base de datos de la UBC. 1999 - 2014
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decir que, de cada millon de habitantes en 
Bolivia 28 personas adultas presentan leucemia. 

La patología oncohematológica que registra 
el mayor índice, corresponde a la Leucemia 
Linfoblástica Aguda (Tabla 6).

 
DISCUSIÓN

En Bolivia, el diagnóstico de las leucemias con 
tecnología estándar se inició en 1999 en la Unidad 
de Biología Celular de la Universidad Mayor de 
San Andrés, constituyéndose así en un Centro 
de Referencia Nacional. Durante los primeros 
años, sólo se detectaron 13 casos, posteriormente  
gracias al programa  “Diagnóstico gratuito de 
leucemias para adultos de hospitales públicos” 
del departamento de La Paz, implementado en 
el año 2002, se impulsó la formación de una red 
nacional de médicos cuyo fruto se observó en los 
años siguientes con el aumento de número de 
pacientes diagnosticados19-20. Durante los últimos 
5 años se ha diagnosticado leucemia a más de 130 
pacientes adultos por año, donde la mayoría de 
éstos corresponden al eje troncal, siendo La Paz el 
departamento con mayor número de casos.

La LLA del adulto, en el presente estudio, 
corresponde al 51,6%, diferente a los reportados 
por otros grupos (20%)21-22-23-24.  Este estudio 
también reporta que, la LLA-T representa el 7% 
de todas las leucemias linfoblásticas agudas; este 
valor, comparado con los de otros países como 
USA (29%)25, Japón (4,3%)26, Chile (6%)27 y 
México (8,2%)28, se constituye una característica 
propia de la población boliviana. La mayor 
incidencia se observa en el grupo etario de 19 a 
29 años, pero en otros países se observa en edades 
más avanzadas29. Así, la tasa de las LLA es de  1,0 
de caso por 100.000 habitantes por año, dato que 

difiere de estudios realizados en USA (1,6) donde 
la población hispana refleja una tasa de  2,6 y  la 
población afroamericana refleja una tasa de 3,030. 

La LMA del adulto constituye el 80% en los 
reportes de los diferentes grupos31, este estudio 
reporta 48,4%, tal vez debido a la baja expectativa 
de vida, la baja sobrevida y por tratarse de una 
patología compleja con altas tasas de mortalidad 
en las primeras semanas de inicio de la 
enfermedad32. La mayor incidencia,  se observa 
en el grupo etario de 19 a 29 años;  a diferencia 
de otros países cuya cima de incidencia es de 
66 años33. Se reporta una tasa de 0,9 casos por 
100.000 habitantes año, la cual es similar a los 
datos reportados en USA donde se establece una 
tasa de 1,0 casos por 100.000 habitantes año34. 

La LMC constituye el 28% de todas las 
leucemias, siendo este dato aproximadamente 2 
veces superior al reportado por USA (15%)35, esto 
probablemente  debido a que la historia natural 
de la enfermedad es prolongada, lo que favorece  
su diagnóstico36. La presentación es más frecuente 
en varones (1:07), similar a lo reportado por  USA 
(1,5:1)37. El grupo comprendido entre 30 y 59 
años es más frecuente, con respecto a la edad de 
presentación de esta patología. 

La LLC constituye el 5,7% de todas las 
leucemias, distinto al reportado por USA (30%)38, 
y probablemente esta notable diferencia se deba 
a la baja expectativa de vida de la población 
boliviana39.  Así también, se establece una tasa  de 
0,2 casos por 100.000 habitantes por año, reportes 
internacionales indican que en personas mayores 
a 50 años  la tasa es de 5 casos por 100.000 
habitantes año40. 

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

En conclusión, los resultados obtenidos 
en el presente trabajo reflejan una etapa de 
transición epidemiológica y demográfica de la 
población 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 característica propia 
de la población boliviana. 
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RESUMEN

El síndrome mielodisplásico es una patología 
clonal de células madre hematopoyéticas, 
frecuente en personas mayores de 60 años, se 
caracteriza por una hematopoyesis inefectiva que 
conduce a la presencia de citopenias periféricas 
progresivas. Los estudios de sangre periférica 
y médula ósea muestran además; citopenias, 
dishematopoyesis y blastos en cualquiera de 
las líneas mieloides. Para la clasificación y 
pronóstico, según la OMS y el IPSS-R, se requiere 
hemograma, estudio morfológico de médula ósea 
y sangre periférica, porcentaje de blastos, estudio 
citoquímico (Perls) y un estudio citogenético. 

En el presente estudio describimos 
los resultados de 52 casos de Síndrome 
Mielodisplásico, de los cuales 44%  presentaron 
alteraciones citogenéticas identificadas por  FISH, 
el mayor número de casos se presentó en pacientes 
mayores de 60 años,  con un ligero predominio del 
sexo femenino. Las alteraciones citogenéticas más 
frecuentes fueron del(20q), del(5q) y trisomía-8. 
Estos resultados son característicos de nuestra 
región puesto que la frecuencia de las alteraciones 
citogenéticas es diferente en comparación con 
estudios reportados en Brasil, Japón y Estados 
Unidos.

Palabras Clave
Epidemiología, Síndrome Mielodisplásico, 

Bolivia, FISH

ABSTRACT 

Myelodysplastic Syndrome is a clonal 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, Mielodysplastic Syndrome, 

Bolivia, FISH
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INTRODUCCIÓN

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son 
un grupo heterogéneo de desórdenes clonales  de 
células madre hematopoyéticas que predomina 
en pacientes adultos y ancianos1-2, 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 
años3 y a 50 por 100.000 habitantes por encima 
de los 70 años4. En Bolivia no se tiene datos 
registrados y probablemente estas patologías sean 
subdiagnosticadas. 

La mielodisplasia es el resultado de la 
transformación de una célula madre mieloide, que 
conlleva una serie de pasos que incluyen cambios 
citogenéticos y/o mutaciones génicas5, además 
de cambios epigenéticos (hipermetilaciones) en 
etapas avanzadas6-7. Anomalías inmunológicas, 
alteraciones del microambiente medular, como 
secreción anómala de citocinas, y alteraciones 
en el metabolismo férrico podrían contribuir 
en este proceso. En consecuencia, se produce 
por lo general una mayor proliferación celular 
acompañada de una apoptosis acentuada y 
trastornos en la diferenciación celular. Por ello, 
los SMD se caracterizan por una inefectiva 
hematopoyesis, llegando a producirse citopenias 
progresivas en sangre periférica, con una médula 
ósea normocelular o hipercelular y una progresión 
a Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en un tercio 
de los casos1.

En los SMD primarios, la etiología es 
desconocida, aunque existen algunos factores 
ambientales como la exposición al benceno, 
solventes, productos agrícolas o tabaco, que 
podrían favorecer su desarrollo. Mientras en 
los SMD secundarios, existen antecedentes de 
exposición a radiación y/o quimioterapia (agentes 
alquilantes y otros fármacos citotóxicos)8-9. 

Para el diagnóstico, los SMD deben presentar 
alteraciones morfológicas dishematopoyéticas 
mayor a 10% en 1 o más de los elementos formes  de 
la línea mieloide (megacariocítica, granulocítica 
y monocítica), mientras que en los otros  linajes 
las características normales se conservan. El 
historial médico proporciona información para el 
diagnóstico diferencial, como ser la utilización de 
medicamentos, ingestión de alcohol u otras drogas, 

también la exclusión de otras enfermedades 
entre ellas desórdenes autoinmunes, falla 
renal, infecciones crónicas, anemia aplásica y 
hemoglobinuria paroxística nocturna10. Entre 
las pruebas de laboratorio que ayudan a excluir y 
coadyuvar al diagnóstico de SMD, están el estudio 
inmunofenotípico por citometría de flujo, lactato 
deshidrogenasa, ferritina, transferrina, saturación 
de la transferrina, recuento de reticulocitos, y 
concentración de vitamina B12, ácido fólico, 
eritropoyetina y creatinina.

La presencia de alteraciones citogenéticas 
detectables es aproximadamente del 40-70% de 
los pacientes con SMD primarios y más del 80% 
en los SMD secundarios11. Entre las alteraciones 
citogenéticas con buen pronóstico se encuentran 
la deleción en 5q aislada (síndrome 5q-) , la 
deleción en el brazo largo del cromosoma 20 
(20q-) y pérdida del cromosoma (Y); en cambio, la 
deleción en (7q), pérdida completa del cromosoma 
7  y/o 5 y pacientes con cariotipos complejos se 
asocian a una evolución más agresiva con poca 
respuesta a tratamientos convencionales12-13-14.

El pronóstico de los pacientes con SMD es 
muy heterogéneo y requiere de un sistema de 
pronóstico que permita la estratificación y oriente 
al tratamiento. El sistema más frecuentemente  
utilizado es el IPSS que fue propuesto en 199715 y 
actualizado en 2012 (IPSS-R). Este último incluye 
una nueva puntuación citogenética, porcentaje de 
blastos en médula ósea, valores de hemoglobina, 
recuento de plaquetas y conteo absoluto de 
neutrófilos16-17.

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

MATERIAL Y MÉTODOS
Pacientes

Se identificaron retrospectivamente 52 casos 
de síndrome mielodisplásico procedentes de los 
diferentes departamentos de Bolivia, de los cuales 
27 (52%) fueron mujeres y 25 (48%) varones, 
con una edad media de 65 años (30 a 92 años), 
y sin historia de quimioterapia y radioterapia. 
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Los casos estudiados fueron diagnosticados entre 
enero de 2014 a septiembre 2015 y las muestras 
fueron enviadas a la Unidad de Biología Celular 
de la Universidad Mayor de San Andrés. 

Estudio laboratorial
Para el diagnóstico de SMD, las muestras 

siguieron el siguiente flujograma: 1) Hemograma 
con un contador automático (ABX Micro 60, 
Francia), 2) Estudio morfológico de frotis de 
sangre venosa periférica y aspirado de médula 
ósea con tinción de May-Grunwald-Giemsa, de 
acuerdo a criterios de la OMS 2008, 3) Estudio 
Inmunofenotípico para identificar la presencia de 
poblaciones clonales y patrones de maduración 
anormales en la línea granulocítica, 4) Tinción 
de Perls en frotis de médula ósea, 5) Estudio de 
las alteraciones citogenéticas más frecuentes con 
técnica  hibridación fluorescente in-situ.

Hibridación Fluorescente In-Situ (FISH)
Se realizó la técnica FISH para detectar -5/5q- 

(VysisLSI EGR1/D5S23, D5S721), -7/7q-(VysisLSI 
D7S486/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 ósea fueron colectadas en tubos con 
EDTA y mantenidas a temperatura ambiente hasta 
su análisis.  A cada 1 ml de muestra se adicionó 
9 ml de KCL y se incubó por 15 min a 37°C, 
se centrifugó a 2000 rpm por 10 min. Al pellet 
obtenido se le adicionó 5 ml de metanol/ácido 
acético (3:1) para su posterior centrifugación a 
2000 rpm por 10 min. Este último paso se repitió 
tres veces.  Finalmente, se preparó 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 
hibridó con la sonda respectiva en hibridizador 
ThermoBrite (Abbott Molecular) con el siguiente 
protocolo: Sondas locus específico 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 
núcleos interfásicos, utilizando el microscopio 
de fluorescencia Olympus BX53 y software 
Isis (MetaSystems). Los valores  umbrales para 
determinar positividad fueron -5/del5q (>5%), 

-7/del7q(>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% correspondió al sexo femenino y 48% al sexo 
masculino (Figura 2). La distribución por edad 
estuvo comprendida  entre 30 a 92 años; de los 
cuales  el 27%  fueron menores de 60 años, 37% 
entre 60 a <70 años y un 37% fueron mayores de 
≥70 años (Figura 3 y Tabla 1).

Figura 1. Alteraciones citogenéticas   		
	      específicas identificadas por FISH    

             en Síndrome Mielodisplásico (n=52)

Figura 2. Síndrome Mielodisplásico según   	
	     género(n=52)
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Figura 3. Síndrome Mielodisplásico 
                  distribuidos por edad y género

A)

B)

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

Las alteraciones citogenéticas identificadas 
fueron: del(20q) en un 35%, del(5q) 24%, 
trisomía-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 neutrófilos fue 
2.743/mm3 con un rango de presentación de 200-
13.500/mm3 y la concentración 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).

El promedio del porcentaje de blastos 
reportados por citometría de flujo fue de 3% con 
un rango de presentación de 1-13%. Todas las 
muestras analizadas presentaron un patrón de 
maduración anormal en la línea granulocítica 
cuando fueron marcadas con CD13/CD11b/
CD16/CD45 (Tabla 1).

Mediante la tinción de Perls se determinó que 
el 51% de las muestras presentaron depósitos 
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de hierro disminuidos (grado I), el 35% normal 
(grado II) y el 14% aumentado (Grado III), 
también se identificó sideroblastos anillados en 
un 8% de los casos (Tabla 1).

El cálculo de pronóstico y riesgo según 
el sistema IPSS-R evidenció 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).

DISCUSIÓN
La hibridación fluorescente in situ tiene 

la ventaja de poder identificar alteraciones 
citogenéticas específicas, con una mayor 
sensibilidad que la citogenética clásica, en 
muestras que no presenten una elevada tasa 
mitótica y además, puede realizarse en células en 
interfase. 

En el presente estudio, la edad media de 
los pacientes es de 65 años con un rango de 
presentación de 30 a 92 años, y una relación 
directamente proporcional con el aumento de la 
edad; similares datos son reportados en Japón, 
Alemania y Estados Unidos13-3.

Para identificar alteraciones citogenéticas más 
frecuentes en SMD, se utilizó  3 sondas lucus 
específico, que hibridan las siguientes regiones 
en diferentes cromosomas: 5q31, 7q31, 20q12; 
y tres sondas centroméricas para identificar 
trisomía 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 
científica que corresponde con un 29%-70% 

dependiendo del país en estudio11-13. Nuestros 
datos reflejan un ligero predominio del sexo 
femenino 52%, dato que difiere de los reportados 
por Rollinson y Matsuda en Estados Unidos 46%, 
Japón 47% y Alemania 49%. 

Las alteraciones citogenéticas asociadas a SMD 
son varias, según Schanz (2012) existen cambios 
citogenéticos de buen y mal pronóstico. Los tipos 
de alteraciones citogenéticas son características de 
cada país; en los pacientes estudiados encontramos 
que la deleción 20q12  es la más frecuente, seguida 
de la deleción 5q31, trisomía 8 y deleción 7q31, 
diferentes a los resultados reportados en Estados 
unidos (+8 y 20q-), Alemania (7q-, +8, 20q, -5/5q) 
y Brasil (11q-, +8, 5q-, 7q-)18-19. 

Los valores hematimétricos evidencian datos 
que concuerdan con los reportados por otros 
autores, ya sea en las líneas eritroide, granulocítica 
y megacariocítica (Tabla 1)19. Así también, los 
criterios de pronóstico y riesgo realizados según 
el sistema IPSS-R son similares a los reportados 
por ShiqiangQu en China14-20-21.
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Capítulo IV
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Resumen

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

Pacientes y métodos 
Se estudiaron pacientes nacidos y residentes 

en los distintos departamentos de Bolivia. Los 
diagnósticos fueron realizados mediante estudio 
morfológico de sangre periférica y  médula ósea, 
y estudio inmunofenotípico por citometría de 
flujo.

Resultados
Se estudiaron 872 casos de LLA, 618 niños y 

254 adultos, provenientes de los distintos centros 
de salud de Bolivia. La LLA-B representó el 94,5 
%, y la LLA-T el 5,5%. En los casos pediátricos, 
la LLA-B reflejó el 94%, mientras que las LLA-T 
solo el 6%.  En los adultos, la LLA-B representó 
el 95,7% y la LLA-T el 4,3 %.  Asimismo, se 
evidenció 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 comparación a los 
datos reportados en otros grupos poblacionales. 

Palabras claves
Leucemia linfoblástica aguda T, Bolivia, 

Epidemiología

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.
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INTRODUCCIÓN

La leucemia linfoblástica aguda T (LLA-T) 
es una enfermedad oncohematológica 
caracterizada por la proliferación clonal de 
linfocitos T, su presentación clínica puede incluir 
hiperleucocitosis, presencia de masa mediastinal 
derivada del timo,  infiltrado del sistema nervioso 
central y compromiso extramedular de ganglios 
linfáticos1-2. Se presenta con una frecuencia 
aproximada del 15 al 25% en niños y adultos3-4-5-6-7, 
además, es más común en adultos que en niños.  
La LLA-T está  asociada a mal pronóstico, 
sin embargo, en años recientes la utilización 
del tratamiento poliquimioterápico intensivo 
adaptado al grupo de riesgo ha mejorado las 
tasas de curación  hasta 70% en niños y 40% en 
adultos8.

La variación geográfica de la frecuencia de 
presentación y características clínicas de las 
leucemias linfoblásticas han sido reportadas en 
varios estudios alrededor del mundo9-10-11-12. La 
incidencia de los subtipos de LLA es heterogénea 
y difiere en distintos países y grupos étnicos13-14-15.

El presente estudio analizó la distribución de 
LLA-T en niños y adultos de las distintas regiones 
de Bolivia.

MATERIAL Y MÉTODOS
Pacientes

El presente estudio se realizó entre  enero de 
2009 y septiembre de 2015. Se analizaron 618 
muestras de pacientes pediátricos (menores de 
18 años) y 254 muestras de pacientes adultos  
con diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda. 
Los datos epidemiológicos fueron recopilados 
de las hojas de solicitud debidamente llenadas. 
Las muestras fueron estudiadas  en la Unidad de 
Biología Celular de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Mayor de San Andrés. 

Estudios de laboratorio
Los estudios oncohematológicos se realizaron 

de acuerdo a protocolos establecidos. Los análisis 
fueron realizados en sangre venosa periférica 
(SVP) y aspirado de médula ósea (AMO) 
obtenidos en tubos Vacutainer® con EDTA.

El estudio morfológico de SVP y AMO se 

realizó mediante tinción de May-Grunwald-
Giemsa, y la inmunotipificación por citometría de 
flujo de tres colores (FACScan, BectonDickinson) 
con paneles recomendados por diferentes grupos 
de estudio16-17-18-19-20-21-22-23-24. 

Análisis estadístico
Se utilizaron estadígrafos descriptivos tales 

como números absolutos y  porcentajes, esto 
para establecer la frecuencia de las variables 
sociodemográficas (edad, sexo y procedencia). 
Los datos fueron analizados mediante los 
software: SPSS 23.0 y Excel 2013. 

Resultados
Se estudiaron 618 muestras de niños 

y 254 muestras de pacientes adultos con 
diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda, 
provenientes de los distintos centros de salud 
de los diferentes departamentos de Bolivia. Los 
pacientes estudiados (n=872), con un rango de 
distribución de 1 mes a  83 años, presentaron 
un promedio de edad de 17 años. Los casos 
pediátricos representaron el 70,9 % con un pico 
de presentación a la edad de 5 años; mientras 
que, los casos de adultos constituyeron el 29,1%  
con un pico de presentación entre 19 a 29 años 
(Tabla 1). Las LLA-T fueron más frecuentes en el 
sexo masculino; mientras que, en las LLA-B no se 
observaron diferencias significativas (Figura 1, 2). 
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Figura 1. Distribución de LLA-B y LLA-T según sexo. 
Fuente: Base de datos UBC. Periodo 2009-2015

Figura 2. Distribución de LLA-B y LLA-T en los pacientes  
                  pediátricos.

Fuente: Base de datos UBC. Periodo 2009-2015

El porcentaje de distribución general de LLA-B 
fue de 94,5 %, mientras que la LLA-T constituyó 
el 5,5% del total de casos diagnosticados. En 
los casos pediátricos, las leucemias de linaje B 

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

Así mismo, en los casos de adultos se observó 
que el 95,7% (n=243) correspondieron al linaje B, 
siendo el subtipo LLA- B común el más frecuente; 
el subtipo LLA-T reflejó el 4,3 % (n=11), siendo 
el subtipo LLA-T cortical el más frecuente  (Tabla

2). 

En la distribución de casos de LLA-T según 
región, la zona del llano presentó 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 número de casos fue La Paz, 
Cochabamba en la zona del valle, y finalmente 
Santa Cruz en la zona del llano (Tabla 3). 
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Discusión 
En Bolivia, la incidencia de leucemia 

linfoblástica aguda es de 1,0 caso por 100.000 
habitantes/año en adultos y de 2,7 casos por 
100.000 habitantes/año en niños (datos en espera 
de publicación de la UBC).  

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

La frecuencia de LLA-T en la población 
boliviana  es inferior  a  los reportados en otros 
estudios: así por ejemplo, los caucásicos reportan 
un 14,5%, los afroamericanos 25,8%, los asiáticos 
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 pakistaníes 17,5%; pero es similar al 
reportado por los japoneses, cuya frecuencia es de 
4,3 a 9,6%14-15-16-17-25-26-27-28-29-30.

Es importante destacar la variación de LLA-T 
dentro de las regiones de Bolivia: llanos 7,1%, 
valle 6,4 % y altiplano 2,3%. Probablemente esta 
variación refleja las diferencias socioculturales y la 
historia migracional de estas poblaciones; así por 
ejemplo los aborígenes que poblaron el altiplano 
boliviano tienen raíces asiáticas31. Por tanto, se 
hace necesario realizar estudios especializados en 
genética poblacional.  

	
BIBLIOGRAFÍA

1.	 Marks DI, Paietta EM, Moorman AV, et al. 
T-cellacute lymphoblastic leukemia in adults: clinical 
features, immunophenotype, cytogenetics, and outcome 
from the large randomized prospective trial (UKALL XII/
ECOG 2993). Blood. 2009; 114(25):5136-5145.

2.	 Bazarbachi A, Suarez F, Fields P, Hermine O. How 
I treat adult T-cell leukemia/lymphoma. Blood. 2011; 118 
(7):1736-1745

3.	 Pui CH, Robison LL, Look AT. Acute lymphoblastic 
leukaemia. Lancet. 2008; 371 (9617): 1030-43.

4.	 D’Angiò M et al. Clinical features and outcome 
of SIL/TAL1-positive T-cell acute lymphoblastic leukemia 
in children and adolescents: a 10-year experience of the 
AIEOP group. Haematologica.2015; 100: 10-13.

5.	 Cavè H, Suciu S, Preudhomme C, Poppe B, 
Robert A, Uyttebroeck A, et al. Clinical significance of 
HOX11L2 expression linked tot (5;14)(q35;q32), of HOX11 
expression, and SIL-TAL fusion in childhood T-Cell 
malignancies: results of EORTC studies 58881 and58951. 
Blood. 2004;103(2):442-50.

6.	 Conter V, Aricò M, Basso G, Biondi A, Barisone E, 
Messina C, et al.Long-term results of the Italian Association 
of Pediatric Hematologyand Oncology (AIEOP) Studies 
82, 87, 88, 91 and 95 for childhoodacute lymphoblastic 
leukemia. Leukemia. 2010;24(2):255-64.

7.	 Sabina Chiaretti, Robin Foà. T-cell acute 
lymphoblastic leukemia. Haematologica. 2009; 94: 160-162. 

8.	 Goldberg JM et al. Childhood T-cell acute 
lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol. 2003; 21: 3616-22.

9.	 Bassan R, Hoelzer D. Modern therapy of acute 
lymphoblasticleukemia. J Clin Oncol. 2011; 29 (5):534-43.

10.	 Fleming A.F. Epidemiology of the leukaemias in 
Africa. Leukemia Res. 1979: 3, 51

11.	 Williams C. K. O., Folami A. O., Laditan A. A. 0, 
Ukaejiofo E. 0. Childhood acute leukaemia in a tropical 
population. Br. J. Cancer. 1982: 46, 89.

12.	 Greaves M. F., Pegram S. M. & Chan L. C. 
Collaborative group study of the epidemiology of acute 
lymphoblastic leukaemia subtypes: background and 
firstreport. Leukemia Res. 1985:  9, 715.

13.	 Greaves M. F., Colman S. M., Beard M. E. J., 
BradstockK., Cabrera M. E., Chen P. M., Jacobs P., Lam-
PO-Tang P.R. L., MacDougall L. G., Williams C. K. 0. 
& Alexander F. E. Geographical distribution of acute 
lymphoblastic subtypes: second report of the collaborative 
group study. Leukemia. 1993: 3, 27.

14.	 Fadoo Z et al. Clinical features and induction 
outcome of childhood acute lymphoblastic leukemia in a 
lower/middle income population: A multi-institutional 
report from Pakistan. Pediatr Blood Cancer. 2015; 15:1002

15.	 Ruano D et al. Molecular and clinical prognostic 
factor in BFM treated childhood acute lymphoblastic 
leukemia patients. Haematologica. 2000; 85:877-878.

16.	 Buckley JD et al. Epidemiological characteristic 
of childhood acute lymphocityc leukemia: Análisis by 
immunophenotype.The children cancer group. Leukemia 
1994; 8:1793.

17.	 Horibe K et al. Prognostic Factors in Childhood 
Acute Lymphoblastic Leukemia in Japan. International 
Journal of Hematology.2000; 72:61-8.

18.	 Kalina T, Flores-Montero J, van Dongen JJ, Orfao 
A. EuroFlow standardization of flow cytometer instrument 
settings and immunophenotyping protocols. Leukemia 
2012; 26: 1986-2010.

19.	 Verwer BJ, Terstappen LW. Automatic lineage 
assignment of acute leukemias by flow cytometry. 
Cytometry 1993; 14 (8): 862-875.

20.	 Braylan RC. Flow cytometry is becoming an 
indispensable tool in leukemia diagnosis and classification. 
Cancer Invest 1997; 15 (4): 382-383.

21.	 Jennings CD, Foon KA. Flow cytometry: recent 
advances in diagnosis and monitoring of leukemia. Cancer 
Invest 1997; 15 (4): 384-399.

22.	 Del Vecchio L, et al. Recommended reporting 
format for flow cytometry diagnosis of acute leukemia. 
Haematologica 2004; 89 (5): 594-598.

23.	 Basan R. L` ABC delle leucemia acute. Ematologia 
practica, 2007.

24.	 Craig FE, Foon KA. Flow cytometric 



34

immunophenotyping for hematologic neoplasms. Blood 
2008; 111(8): 3941-3967.

25.	 Rego EM et al. Characterization of acute 
lymphoblastic leukemia subtypes in Brazilian patients.Leuk 
Res.1996;20:349-55

26.	 Callera F. Bilineal acute leukemia: a rare expression 
of common ALL markers and pre-T markers. Revista 
Brasileira de Hematologia e HemoterapiaOn-line version 
ISSN 1806-0870Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2005;27:1

27.	 Sen L et al. Acute lymphoblastic leukemia in 
Argentina.Am J PediatrHematolOncol. 1986;8:280-7.

28.	 Nina S et al.Survival Variability by Race and 
Ethnicity in Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia  
JAMA. 2003;15:2008-14

29.	 Rokaya H et al. Bcl-2 Expression and chromosomal 
abnormalities in Childhood ALL. Academic Journal of 
Cancer Research. 2010;3:34-43

30.	 Pui CH et al. Results of therapy of acute 
lymphoblastic leukemia in black and white children. Jama. 
2003; 290: 2001-2007

31.	 Reich D et al. Reconstructing native American 
population history.  Nature. 2012;488: 370-374.



35

Capítulo V

FRECUENCIA DE TRANSCRITOS BCR/ABL EN PACIENTES 
CON LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA EN BOLIVIA

Frequency of BCR-ABL transcripts in Bolivian Patients with 
Chronic Myeloid Leukemia

Ariel Amaru Calzada, Jose Masias, Eduardo Ustarez, Germán Choque, Rosario Peñaloza, Silvia 
Mansilla, Ricardo Amaru 

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



36

RESUMEN

Existen dos formas principales del gen de 
fusión BCR/ABL, involucrando al exón 2 del 
gen ABL y a diferentes exones del gen BCR, los 
transcritos b2a2 o b3a2 que codifican la proteína 
p210 y el transcrito e1a2, el cual codifica para la 
proteína p190. En Bolivia, no existe información 
sobre la frecuencia de estas isoformas del gen 
quimérico BCR/ABL en pacientes con leucemia 
mieloide crónica (LMC). 

El presente estudio fue diseñado para 
determinar la frecuencia de co-expresión de 
los transcritos p210 en 272 pacientes con LMC. 
Se realizó pruebas de reverse transcriptase 
polymerase chain reaction (RT-PCR) en muestras 
de médula ósea y sangre periférica de pacientes 
adultos y pediátricos con diagnóstico de LMC, 
positivos para algún tipo de reordenamiento 
BCR/ABL. 

Se encontró la expresión 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 realizó un análisis de supervivencia, donde 
se observó que a los 5 años la tasa de supervivencia 
fue del 64%; y la supervivencia libre de progresión 
del 42%. También se observó que el tipo de 
transcrito no influye en la sobrevida total ni en la 
sobrevida libre de enfermedad.

Análisis estadísticos de nuestro estudio, 
demostraron que no existen diferencias 
significativas de la expresión de los diferentes 
transcritos BCR/ABL de la población boliviana 
en relación a otros estudios reportados en otras 
poblaciones.

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

supervivencia.

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 
e1a2 code a p190 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 PFS.

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.
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INTRODUCCIÓN

La Leucemia Mieloide Crónica (LMC) es una 
neoplasia mieloproliferativa crónica caracterizada 
por la presencia de una translocación recíproca 
entre los brazos largos del cromosoma 9 y 22 - 
t(9;22)(q34;q11) - el sello distintivo de la LMC1; 
y el resultado molecular de esta aberración es 
la formación de un gen híbrido BCR/ABL en 
el cromosoma Philadelphia, que es transcrito 
a un RNA mensajero (RNAm) quimérico. 
Dependiendo de la localización de la ruptura 
del gen BCR y ABL, varios tipos de RNAm son 
formados y los más frecuentes son: b2a2 o b3a2; 
sin embargo en un 5-15% de los casos, la fusión 
de ambos transcritos (b2a2/b2a3) está presente, 
esto a causa del splicing alternativo2-3. 

En Bolivia, la LMC tiene una incidencia del 
0,2/100.000 habitantes (datos epidemiológicos 
de la Unidad de Biología Celular de la Facultad 
de Medicina-UMSA), y según datos del 
GLOBOCAN (2012); la leucemia, donde la 
LMC está incluida, es la primera neoplasia 
hematológica predominante entre los hombres 
y la segunda neoplasia hematológica más 
frecuentemente diagnosticada entre las mujeres, 
con una incidencia del 4,2/100.000 hab./año y 
2,5/100.000 hab./año respectivamente4.

En la mayoría de los casos de LMC, así como 
del 30% de las leucemias linfoblásticas agudas del 
adulto con el cromosoma Philadelphia positivo 
(LLA Ph+) y el 20% de las LLA Ph+ de los niños, 
el punto de ruptura el gen BCR se encuentra 
dentro de la región mayor bcr (M-bcr)5-7. Es en 
esta región, en la que ocurre la ruptura entre los 
exones 13 y 14 (b2) o entre los exones 14 y 15 (b3), 
que se fusiona con el gen ABL1 a nivel de su exón 
2 (a2); esto resulta en un transcrito híbrido BCR/
ABL, que contiene ya sea el exón BCR (b2 o b3) y 
el exón 2 del gen ABL (a2), y este RNAm codifica 
una proteína  BCR/ABL de 210 kDa (p210BCR/

ABL)8-9. 
De acuerdo a la bibliografía internacional, 

en la mayoría de las LMC la presentación del 
transcrito b2a2 es del 35% y 56% del b3a3; 
mientras que, ambos transcritos (b2a2/b3a2) 
tienen una frecuencia del 8%, estos últimos datos 
fueron obtenidos de estudios realizados en países 
europeos10.

En dos tercios de los casos de LLA, así 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 región minor bcr (m-bcr), 
implicando al exón e1 del BCR, dando lugar al 
transcrito híbrido e1a2 que se traduce a una 
pequeña proteína  de fusión BCR/ABL de 190 
kDa (p190BCR/ABL). Por otro lado, en algunos casos 
de LMC se observa el transcrito de fusión c3a2, 
resultado del punto de ruptura a nivel de la región 
micro bcr (μ-bcr), entre los exones 19 y 20 del gen 
BCR que codifica una proteína 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 excepción 
de Bolivia. Además, 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 étnicos8-13. Al momento no existen datos 
publicados en relación a la frecuencia de la co-
expresión en los transcritos de fusión 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 
(PFS).

El presente estudio fue diseñado con el objetivo 
de determinar la frecuencia de expresión de los 
reordenamientos BCR/ABL en nuestra población.

MATERIAL Y MÉTODOS
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 fusión BCR/ABL, i.e., b2a2 y b3a2. 
Se tomaron en cuenta los parámetros de edad y 
género. Se obtuvo de 3-5 ml de sangre de médula 
ósea, de 166 hombres y 106 mujeres con una 
edad media de 42,7 años (rango de edad 2-92 
años). Para los estudio de sobrevida el análisis fue 
realizado en 145 pacientes (53,3%), debido a que 
solamente en este grupo se realizó un adecuado 
seguimiento. 
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La detección de los transcritos BCR-ABL se 
realizó empleando el método molecular RT-
PCR. Se trabajó con muestras de aspirado de 
medula ósea o sangre periférica recolectadas en 
tubos con EDTA, luego se utilizó tampón de lisis 
(NH4Cl, HCO3, EDTA Na2 2H2O), el pellet 
de glóbulos blancos fue lisado posteriormente 
con 300 uL de solución de guanidio (tiocanato 
de guanidina, lauril sarcosil, citrato de sodio 
y B-mercaptoetanol) y conservadas a -20ºC 
hasta el momento de la extracción del RNA. Se 
realizó una extracción fenol-clorofórmica, el 
RNA extraído fue resuspendido con agua DEPC 
(dietilpirocarbonato, H2O) y conservado a -20ºC 
hasta el momento del análisis. Una alícuota de 
12 uL de RNA fue sometida a retrotranscripción 
para la obtención del cDNA, utilizando el kit 
Super Script Reverse Transcriptasa (Invitrogen). 
Se emplearon 10 uL de cDNA para realizar la 
amplificación de los transcritos BCR/ABL por 
PCR utilizando la mezcla de reactivos: Platinum 
Taq DNA Polymerase 1U (Invitrogen), Buffer 10X 
(200 mM Tris-HCl pH 8,0, 0,1 mM EDTA, 1mM 
DTT, estabilizantes, 50% v/v glicerol), MgCl2 1,5 
mM, dNTPs 10 mM, agua libre de nucleares con 
los primers:

 
BCR-e1-A 

(GACTGCAGCTCCAATGAGAAC)
BCR-b1-A  

(GAAGTGTTTCAGAAGCTTCTCC) 
ABL-a3-B 

(GTTTGGGCTTCACACCATTCC)
  
El programa de amplificación fue:  1er paso, 

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

Los productos de amplificación 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.

Análisis estadístico
El test Chi-quadrado (x2) fue realizado 

para verificar la diferencia estadística entre la 

frecuencia obtenida en la población boliviana y 
otras frecuencias poblacionales reportadas, para 
ello se utilizó Stata/SE versión 12 y SPSS versión 
13. El intervalo de confianza (CI) se fijó al 95% y los 
resultados fueron considerados estadísticamente 
significativos con p<0,05.

RESULTADOS
La edad media de todos los pacientes fue de 

42,2 años (2-92 años), en los adultos la edad media 
fue de 44 años (19-92) y en los niños de 12 años 
(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 
niños (Tabla 3). 

De los 272 casos de LMC, todos expresaron 
uno de los reordenamientos de p210BCR/ABL (b3a2 
o b2a2) (tabla1). De estos casos para p210BCR/

ABL, 35,3% (96/272) correspondieron al tipo 
b2a2, 56,6% (154/272) al b3a2 (ratio b2a2:b3a2 
de 1:1,6), y 8,1% (22/272) co-expresaron ambos 
transcritos (b2a2/b3a2). Estos datos son similares 
a aquellos descritos en los mexicanos mestizos, 
caucásicos y de los de India, pero claramente 
diferentes de aquellos descritos en los mestizos 
ecuatorianos, mexicanos y los de Sudán. En la 
Tabla 1, se muestra los resultados de la evaluación 
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 análisis de sobrevida, se observó que la 
tasa de supervivencia fue del 64% a los 5 años, 
mientras que a los 10 años descendió al 36%. Por 
otro lado, la supervivencia libre de progresión fue 
del 42% a los 5 años, mientras que a los 10 años 
esta descendió al 19%.

DISCUSIÓN
En el presente estudio, la frecuencia de 

los reordenamientos de BCR/ABL en Bolivia 
demostró tener un perfil no tan diferente en 
contraste con la mayoría de las frecuencias 
reportadas en algunos estudios similares.

La frecuencia de la expresión del transcrito 
b2a2 es del 35,3% en nuestra población, este 
dato no es estadísticamente diferente con 
respecto a la población caucásica10 (40%; p =0,5), 
mestizo mexicana13 (43,2%; p=0,06), koreana14 
(32,3%;p=0,45) e india15 (29.5%; p =0,29); sin 
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embargo, es estadísticamente diferente a la 
población del Ecuador2 (94,6%; p=0,001), México8 
(40%; p =0,002), y Sudán16  (19.3%; p =0,003).

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

Por otro lado, para el transcrito de co-expresion 
b2a2/b3a2, en nuestros pacientes se observó un 
8,1%, el cual es similar con el de México (7%; 
p =0,73), India (5%; p =0,42)  y Sudán (7.3%; 
p =0,77); mientras que, es estadísticamente 
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 país 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 geográficas del mundo.

Sin embargo, nuestros datos son diferentes 
a los reportados por Paz y Miño et al. quienes 
realizaron un estudio en pacientes mestizos 
ecuatorianos con LMC, una población étnica 
similar a la de Bolivia. Al momento, no se puede 
dar una explicación de esta diferencia más allá 
del bajo número de pacientes incluidos en el 
estudio de Paz y Miño et al. o las diferencias 
metodológicas. 

Dichos autores, mencionan que las diferencias 
entre las frecuencias que reportaron, se deberían 
a la altitud en la que se encuentra Quito (2763 
m.s.n.m), y que la hipoxia podría afectar el 
comportamiento cromosómico. 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 análisis de OS y PFS (Figura 2), se 
demostró estadísticamente, que tener una de 
las diferentes isoformas del gen BCR/ABL no 

influye en el pronóstico ni en la evolución de la 
enfermedad.

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

Fig. 1 Frecuencia de presentación de las Isoformas b2a2 y  
            b3a2 según ciudad y  edad de diagnóstico
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Fig.  2A) Probabilidad de sobrevida (OS) 
            2B) Sobrevida libre de enfermedad (PFS) según tipo        
                 de trascrito BCR/ABL 

Limitaciones del estudio:
No se incluyeron otras fusiones raras de los 

transcritos como el minor y micro BCR-ABL; 
por lo tanto, futuros estudios deberían incluir 
un número mayor de pacientes incluyendo la 
detección de otros transcritos raros del gen BCR-
ABL. Otra limitación fue la falta de seguimiento 
de los pacientes, por lo que urge adoptar un 
sistema que permita realizar una vigilancia clínica 
de los mismos.

Agradecimientos.
Se agradece por la revisión y estilo a Daniela 

Patón y Lizeth Callisaya.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Verma D, Kantarjian HM, Jones D, Luthra R, 
Borthakur G, Verstovsek S, et al. Chronic myeloid leukemia 

(CML) with P190BCR-ABL: analysis of characteristics, 
outcomes, and prognostic significance. Blood. 
2009;114(11):2232-5.

2.	 Paz-y-Miño C, Burgos R, Morillo SA, Santos JC, 
Fiallo BF, Leone PE. BCR-ABL rearrangement frequencies 
in chronic myeloid leukemia and acute lymphoblastic 
leukemia in Ecuador, South America. Cancer Genetics and 
Cytogenetics. 2002;132(1):65-7.

3.	 Iqbal Z, Manzoor F, Iqbal M, Ali S, Sheikh N, 
Khan M, et al. Frequency of Bcr-Abl Fusion Oncogene 
Splice Variants Associated with Chronic Myeloid Leukemia 
(CML). Journal of Cancer Therapy. 2011;02(02):176-80.

4.	 World Health Organzation. GLOBOCAN 2012: 
Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence 
Worldwide in 2012  [cited 2015 23 Nov]. Available from: 
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_population.aspx.

5.	 Thomas DA, Faderl S, Cortes J, O&apos;Brien 
S, Giles FJ, Kornblau SM, et al. Treatment of Philadelphia 
chromosome-positive acute lymphocytic leukemia 
with hyper-CVAD and imatinib mesylate. Blood. 
2004;103(12):4396-407.

6.	 MD PAB, MD PMS, De Lorenzo PhD P, PhD 
AC, MD GL, MD VG, et al. Imatinib after induction for 
treatment of children and adolescents with Philadelphia-
chromosome-positive acute lymphoblastic leukaemia 
(EsPhALL): a randomised, open-label, intergroup study. 
Lancet Oncology. 2012;13(9):936-45.

7.	 Leoni V, Biondi A. Tyrosine kinase inhibitors 
in BCR-ABL positive acute lymphoblastic leukemia. 
Haematologica. 2015;100(3):295-9.

8.	 Arana-Trejo RM, Ruíz Sánchez E, Ignacio-Ibarra 
G, Báez de la Fuente E, Garces O, Gómez Morales E, et 
al. BCR/ABL p210, p190 and p230 fusion genes in 250 
Mexican patients with chronic myeloid leukaemia (CML). 
Clinical and laboratory haematology. 2002;24(3):145-50.

9.	 Cimino G, Pane F, Elia L, Finolezzi E, Fazi P, 
Annino L, et al. The role of BCR/ABL isoforms in the 
presentation and outcome of patients with Philadelphia-
positive acute lymphoblastic leukemia: a seven-year update 
of the GIMEMA 0496 trial. Haematologica. 2006;91(3):377-
80.

10.	 Melo JV. The diversity of BCR-ABL fusion proteins 
and their relationship to leukemia phenotype. Blood. 
1996;88(7):2375-84.

11.	 Hermans A, Heisterkamp N, von Linden M, van 
Baal S, Meijer D, van der Plas D, et al. Unique fusion of bcr 
and c-abl genes in Philadelphia chromosome positive acute 
lymphoblastic leukemia. Cell. 1987;51(1):33-40.

12.	 Deininger MW, Goldman JM, Melo JV. The 
molecular biology of chronic myeloid leukemia. Blood. 
2000;96(10):3343-56.

13.	 Ruiz-Argüelles GJ, Garcés-Eisele J, Reyes-Núñez 
V, Ruiz-Delgado GJ. Frequencies of the breakpoint cluster 
region types of the BCR/ABL fusion gene in Mexican 
Mestizo patients with chronic myelogenous leukemia. 
Revista de investigación clínica; organo del Hospital de 
Enfermedades de la Nutrición. 2004;56(5):605-8.

14.	 Goh HG, Hwang JY, Kim SH, Lee YH, Kim YL, 
Kim DW. Comprehensive analysis of BCR-ABL transcript 



41

types in Korean CML patients using a newly developed 
multiplex RT-PCR. Translational research : the journal of 
laboratory and clinical medicine. 2006;148(5):249-56.

15.	 Mondal BC, Bandyopadhyay A, Majumdar 
S, Mukhopadhyay A, Chandra S, Chaudhuri U, et al. 
Molecular profiling of chronic myeloid leukemia in eastern 

India. Am J Hematol. 2006;81(11):845-9.
16.	 Osman E-AI, Hamad K, Elmula IMF, Ibrahim 

ME. Frequencies of BCR-ABL1 fusion transcripts among 
Sudanese chronic myeloid leukaemia patients. Genetics 
and molecular biology. 2010;33(2):229-31.



42


