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PRESENTACION

Al tener entre mis manos este libro y habiendo recorrido sus paginas, no puede salir de mi
mente la gran y Unica contribucion que realiza esta publicacion en favor de la comunidad cientifica
internacional.

La Cooperacion Italiana trabaja en Bolivia desde hace mas de 20 afios, siendo el sector salud un
area prioritaria de nuestro apoyo. En este largo periodo, se han visto reflejados de manera importante
resultados en areas como la interculturalidad en salud, las drogodependencias y por supuesto, el
cancer, que como sabemos, cobra una gran cantidad de vidas cada dia, preocupacidon que compartimos
con la Unidad de Biologia Celular (UBC) de la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor
de San Andrés, que de manera Unica en Bolivia, ha concentrado su atencion en las enfermedades
oncohematoldgicas pediatricas.

La investigacion que presenta la UBC en esta oportunidad, bajo la direccion del inigualable doctor
Ricardo Amaru, apoyado por su gran equipo de colaboradores, refleja una sintesis precisa sobre el
diagnodstico de leucemias pediatricas en Bolivia, informacién exclusiva que no es posible encontrar
en otros ambitos del pais por dos importantes razones; la primera, porque el trabajo sistematiza mas
de 20 afios de experticia especifica en el tema descrito y que no tiene semejante en este territorio y,
en segundo lugar, por la presencia inexorable de rigurosidad técnica y alto grado cientifico con la que
se ha obtenido esta informacion.

El documento, que se estructura en 7 capitulos, proporciona informacion diferenciada por
diagnosticos especificos de leucemias de nifias, nifios y adolescentes procedentes de todo el pais, y
cuyos datos, también graficos, le permiten al lector visualizar la problemadtica y reflexionarla segun
puedan existir, incluso, otras inquietudes.

La calidad de esta informacion es reflejo de la pasion y el empefio de un visionario que pone a
disposicion de la comunidad cientifica, dptimos resultados y valores estadisticos, y aunque no pueda
medirse en nimeros, puedo afirmar que el trabajo refleja también el valor y la calidad humana de
servicio a la poblacion, ya que, por ejemplo, la gratuidad de los servicios para la nifiez y el esmero
en el trabajo de un diagndstico oportuno, han hecho que casi dos mil nifios y adolescentes bolivianos
tengan una oportunidad de vida, con la misma posibilidad de acceso a un servicio con estandares
internacionales de alto nivel como en cualquier pais avanzado en medicina.

Es para mi un privilegio escribir esta lineas para invitar al lector, sea un profesional del area de
salud o un operador de politicas publicas, a reconocer en este libro la importancia y especificidad de
su informacidn, pero también se reconozca el trabajo realizado como una infrecuente oportunidad
para apoyar el desarrollo e impulso de nuevos estudios.

Dr. Francesco Tafuri
Embajador de Italia en Bolivia







PROLOGO

El céncer es una de las patologias que mundialmente ocupa los primeros lugares en la morbilidad
y mortalidad de las personas, entre ellas se encuentra la leucemia cuyo origen es multifactorial. La
leucemia infantil, segin la literatura internacional, representa entre el 35 a 45 % de los canceres en
edades tempranas, convirtiéndose en un serio y grave problema de salud publica que afecta a todos
sin distincion de origen o nivel socioeconémico.

La Unidad de Biologia Celular de la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor de San
Andrés, consciente de su rol cientifico, académico y de formacion de recursos humanos en salud,
ha desarrollado un estudio de la Epidemiologia de las Leucemias Pediatricas en Bolivia, a fin de
acercarnos cada vez mas a la realidad de esta importante patologia que incrementa preocupantemente
dia a dia en los estratos més tempranos de nuestra poblacion.

Esta Unidad ha generado desde hace 20 afios una accion solidaria a través del programa
“Diagndstico gratuito de leucemias para nifios”, permitiéndole un mayor acercamiento a las familias
y personas afectadas por esta patologia.

El equipo de investigadores de la Unidad de Biologia Celular de la UMSA presenta sus estudios sobre
las diferentes leucemias pediatricas en Bolivia determinando un total de 1912 casos clinicos registrados
en nuestro medio. Los datos que la publicacion nos devela son importantes tanto para nuestro pais
como para la Region de las Américas y el mundo, dada las caracteristicas socio-culturales y econémicas
involucradas. Las principales manifestaciones de estos estudios nos permiten dilucidar que:

*La mayoria de los nifios diagnosticados corresponden al eje troncal de nuestro pais, siendo Santa
Cruz el departamento con mayor niimero de casos.

*La leucemia linfobléstica aguda se constituye en una de las leucemias pediatricas mas frecuentes.

*El grupo etario entre 0 - 4 afios de edad conlleva la mayor incidencia; las causas son ain
desconocidas, pero exposiciones a pesticidas, humo de tabaco, solventes y emisiones de CO,
podrian desempefiar un factor de riesgo para esta enfermedad.

*Se aprecia mayor incidencia en los nifios varones, aunque con poca diferencia en relacion a las nifias.

* Algunas de las variedades son poco frecuentes en Bolivia, tal el caso de la leucemia mieloide
cronica, con etiologia relacionada a radiaciones idnicas, predisposicion genética y étnica, pero
cuya frecuencia incrementada en Cochabamba llama la atencion.

*Se evidencia la presencia de leucemias en nifios menores de un afio de edad donde, segun la
literatura internacional, la etiologia esta relacionada a factores como la exposicion de las gestantes
a sustancias toxicas.

De esta manera, este documento proporcionado por la Unidad de Biologia Celular de la Facultad
de Medicina de la UMSA es sin lugar a dudas un aporte importante para el mundo académico y nos
induce a continuar investigando sobre las causas, incremento e impacto de las leucemias pediatricas
en el ambito nacional.

Desde la Asociacion de Academias Nacionales de Medicina de Latinoamérica, Espafia y Portugal
(ALANAM), asi como desde la Academia Boliviana de Medicina de Bolivia (ABOLMED),
reconocemos esta publicacion como un gran aporte a la ciencia médica nacional e internacional.

Ac. DAEN. Dr. Antonio Horacio Toro Ocampo
Presidente ABOLMED

Presidente ALANAM

Ac. de Numero ANCB







INTRODUCCION

El diagnostico de leucemias con tecnologia y técnicas estdndar en Bolivia se inici6 en enero de
1999 gracias al convenio entre la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor de San Andrés de
Bolivia, la Facultad de Medicina de la Universidad Milano-Bicocca y la Asociacion Paolo Belli de
Bérgamo, ambos de Italia. Posteriormente, en 2002 se instaur6 el Programa de diagnostico gratuito
de leucemias para nifios bolivianos, y desde entonces hasta la fecha se ha diagnosticado cerca de
2000 nifios en todo el territorio nacional.

La presente edicion ha sido elaborada conforme el registro de casos de leucemia pediatrica
diagnodsticados por nuestra Unidad a lo largo de los tltimos 20 afios, desde 1999 a 2019. El contenido
estd estructurado en concordancia con los diferentes tipos de leucemia pediatrica por lo que, los
distintos apartados y capitulos pueden ser abordados de manera secuencial o discontinua.

El primer apartado emerge como resultado de la compilacion, sistematizacion y analisis de todos
casos registrados, donde se establece las caracteristicas epidemioldgicas de las leucemias pediatricas
en Bolivia. Se describe la incidencia de los diferentes tipos de leucemia considerando variables
sociodemograficas y distribuciéon por region y departamentos; seguidamente, se proporciona
comparaciones abordando las caracteristicas epidemio-biolégicas propias de nuestro pais con los
datos de otros paises.

El segundo apartado alberga capitulos que permiten analizar sobre los tipos y subtipos de leucemias
mas frecuentes en la edad pediatrica, las tablas y graficos proporcionados reflejan las respectivas
incidencias por sexo, grupos etarios, departamentos y regiones (altiplano, valle y llano). Asimismo,
se plantea correlaciones y distinciones con datos de otros paises.

El tercer apartado contiene capitulos sobre estudios complementarios, pero de relevante interés
por el impacto social que implican. Se describe sobre la leucemia aguda en nifios menores de un
ano y el impacto del medio ambiente en la etiologia de este tipo de leucemias; asi también, sobre la
leucemia promielocitica aguda pediatrica por sus particularidades dentro de las leucemias mieloides
agudas, como ser su buen pronostico.

De esta manera, en el presente documento se provee datos reales, actualizados y detallados que
confiamos seran de utilidad en el disefio de politicas publicas para la lucha contra el cancer infantil.






CAPITULO 1

EPIDEMIOLOGIA DE LAS LEUCEMIAS PEDIATRICAS
EN BOLIVIA: ESTUDIO DE 1912 CASOS

Amaru Ricardo, Mancilla Emma, Mancilla Silvia, Quispe Teddy, Luna Julieta, Valencia Juan Carlos,

Mamani Luis Felipe, Paton Daniela.

Unidad de Biologia Celular, Facultad de Medicina, UMSA, La Paz-Bolivia.
Carrera de Estadistica, Facultad de Ciencias Puras y Naturales, UMSA, La Paz-Bolivia.

INTRODUCCION

El cancer constituye la primera causa de muerte
en paises con recursos econdomicos elevados,
mientras que en Bolivia ocupa el segundo lugar
de las causas de muerte " ?. El cancer pediatrico
representa un 3 % de todas las neoplasias 'y es una
causa importante de morbilidad y mortalidad en
nifios menores de 15 afios. Las neoplasias pediatricas
mas comunes incluyen leucemias (40 %), tumores
cerebrales (20 %) y linfomas (12 %) .

La leucemia pediatrica es una enfermedad
oncohematoldgica no transmisible, de etiologia
multifactorial con alto impacto social y cultural ©-©.
Los principales tipos de leucemia descritos por
la mayoria de los registros de cancer incluyen la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) que representa
aproximadamente el 80 % de todas las leucemias,
la leucemia mielobléstica aguda (AML) con una
frecuencia del 15 % y la leucemia mieloide cronica
(LMC) con una frecuenciade 3 a5 % %,

Durante los ultimos anos, en Bolivia, 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 diagnostico
precoz, los tratamientos protocolizados y la
rehabilitacion ©-'V; sin embargo, no es suficiente
para alcanzar tasas de sobrevida como las logradas
por paises con recursos econdmicos elevados '*'%).

Considerando que la complejidad del
diagnodstico hace que los costos sean elevados
y poco accesibles para la poblacién boliviana,
la Unidad de Biologia Celular de la Facultad de
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Medicina de la Universidad Mayor de San Andrés,
a través de la implementacion del programa
nacional «Diagnostico gratuito de leucemias»
desde 2002, cubre la imperiosa necesidad de
diagnosticar enfermedades oncohematologicas
de los nifios bolivianos ¥, Es asi que, fruto de
20 anos de la implementacion de dicho programa,
corresponde a este documento proporcionar los
datos de andlisis estadisticos, epidemiologicos
y caracteristicas de las leucemias pediatricas en
Bolivia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo transversal
de casos de leucemias pediatricas diagnosticados
entre enero de 1999 y diciembre de 2019. Se
considerd edad pediatrica a pacientes menores de
19 afios, esto por las caracteristicas de accesibilidad
y alcance del programa nacional «Diagnostico
gratuito de leucemias para nifiosy».

Pacientes

Se analizd 1912 muestras de sangre venosa
periférica (SVP) y médula 6sea (MO) de nifios
con diagnodstico de leucemia, provenientes de
diferentes centros de salud de Bolivia. Las
muestras fueron obtenidas en tubos vacutainer
con EDTA y procesadas en la Unidad de Biologia
Celular (UBC) de la Facultad de Medicina-UMSA.
Los datos epidemiolédgicos fueron recopilados de
la base de datos de la Unidad y corroborados con
los informes obtenidos de las hojas de solicitud de
estudio laboratorial.




Estudios de laboratorio

Los estudios laboratoriales fueron realizados
de acuerdo a protocolos institucionales. El
estudio morfologico se realizd por tincion
de May Grunwald-Giemsa. El estudio
de inmunotipificacion se realizd  por
inmunocitoquimica hasta el afio 2002;
subsiguientemente, por citometria de flujo panel
de tres colores (FACscan, Becton Dickinson)
desde el 2003 y por citometria de flujo panel de
ocho colores (FACsCanto II, Becton Dickinson)
desde el 2017, siguiendo las recomendaciones de
estandarizacion tecnoldgica proporcionadas por
el grupo EUROFLOW entre otros /%%,

Los diagnosticos de las muestras procedentes
de pacientes con leucemia promielocitica aguda
(LMA-M3) y leucemia mieloide cronica (LMC)
fueron confirmados con estudios RT-PCR de
la fusion quimérica PML-RARa y BCR-ABL
respectivamente.

Analisis estadistico

Se utilizo estadigrafos descriptivos tales
como frecuencias, porcentajes, medidas de
resumen, tasas y razones para establecer variables
sociodemograficas como edad, sexo y zona
geografica de procedencia; respecto de este tiltimo,
se determiné agrupar a los distintos departamentos
en Altiplano (La Paz, Oruro, Potosi), Valle
(Cochabamba, Chuquisaca, Tarija) y Llano (Santa
Cruz, Beni, Pando).

La distribucion de grupos etarios se realizd
considerando las recomendaciones de la OMS
y los casos diagnosticados segun registros de
la Unidad de Biologia Celular (UBC) ©“* 9.
Asimismo, para el célculo de tasas de incidencia,
se empled las estimaciones y proyecciones de
poblacidn total segiin sexo y grupos quinquenales
de edad proporcionados por CELADE- Division
de Poblacion de la CEPAL que cubre el Periodo
1950-2100 (Revision 2017) “?, asi como las
proyecciones de poblacion 2000-2020 del
Instituto Nacional de Estadistica, INE-Bolivia
(Revision 2014).

Latabulacion, el procesamiento de informacion
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y la generacion de cuadros, graficos y mapas
fueron elaborados utilizando Microsoft Excel
2017, STATA 12.0, SPSS 21.0 y QGIS 3.2
(Sistema de Informacion Geografica de codigo
libre).

RESULTADOS
Cobertura en el diagnostico de leucemias

Considerando la accesibilidad del Programa
de Diagnéstico de Leucemias proporcionado por
la Unidad de Biologia Celular (UBC) para todo
el territorio boliviano, se observo que la mayoria
de pacientes pediatricos fueron remitidos por el
Sistema Publico de Salud (64,50 %), seguido del
Sistema Privado (20,60 %) y, en menor proporcion,
por el Seguro Social (14,40 %) (Grafico 1). Esto
permitid corroborar la cobertura en el servicio a
pacientes de los distintos sistemas de salud a nivel
nacional.

Incidencia de las leucemias pediatricas en
Bolivia

De un total de 1912 pacientes pediatricos
diagnosticados entre 1999 a 2019, se evidencio
que, 845 (44,2 %) casos correspondieron a nifias
y 1067 (55,8 %) a nifios, siendo estos ultimos los
mas afectados con una razon nifio:nifia de 1.26:1.
El grupo etario comprendido entre 0 a 4 afios,
cuya zona geografica de procedencia fue en su
mayoria del Llano, reflejo la mayor cantidad de
casos (34,7 %) (Cuadrol).

Respecto de la procedencia de los casos
remitidos para diagnostico, se observo que la
mayor cantidad de pacientes pediatricos fueron
provenientes del eje troncal de nuestro pais, Santa
Cruz (41,6 %), La Paz (24,0 %) y Cochabamba
(19,9 %) (Cuadro 2), lo cual reflejé una sumatoria
porcentual mayor en relacion con los procedentes
solo de la zona del Llano (45,3 %).

Se considerd la probabilidad de que los datos de
Beni y Pando hayan sido incluidos en los registros
de Santa Cruz considerando que los pacientes
usualmente acuden a centros de salud de esta
region en caso de enfermedad oncohematolégica.




Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de
pacientes pediatricos en Bolivia, 1999 — 2019
(Numero de casos y porcentaje)

SEXO CASOS %

Masculino 1067 55,8
Femenino 845 44,2
Total 1912 100,0
0-4 664 34,7
5-9 495 259
10-14 454 23,7
15-19 299 15,7
Total 1912 100,0

ZONA DE PROCEDENCIA

Altiplano 577 30,2
Valle 468 245
Llano 867 45,3
Total 1912 100,0

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Zona geografica con mayor incidencia

Tal como se observa en el Grafico 2, las
muestras de los casos remitidos para el diagnostico
fueron en su mayoria provenientes de la zona del
Llano boliviano (Santa Cruz, Beni y Pando) con
predominancia de casos en pacientes pediatricos
masculinos.

Grupo etario con mayor incidencia

El grupo etario comprendido entre 0 a 4 afios
reflejo la mayor cantidad de casos (34,7 %) con
predominio en los pacientes de sexo masculino
(19,7 %). Por el contrario, la menor incidencia
correspondid al grupo etario entre 15 y 19 afos
de edad donde también predomind en el sexo
masculino (Cuadro 3).

Asimismo, como se observa en el Grafico 3,
la edad promedio de los pacientes pediatricos fue
de 8 afios aproximadamente, la mayoria de estos
nifios contaban con 2 afios de edad al momento
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Grafico 1. Distribucion de  pacientes
diagnosticados segun afiliacion al Sistema de
Salud, Bolivia 1999-2019.

0,40%
> m No especifica
Privado

Publico

Seguro social

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019

de su diagndstico; por lo que, buena parte de la
poblacion estudiada pertenecidé al primer grupo
de edad (menores a 5 anos). Al momento del
diagnéstico, el 25 % fue menor a 3 afios, el 50 %
menor a 7 afios y el 75 % menor a 13 afios de edad
(Cuadro 3, Grafico 3).

Tipos de leucemias pediatricas

Al respecto de los tipos de leucemia pediatrica
diagnosticados, incluyendo las agudas y
cronicas, la leucemia linfoblastica aguda (LLA)
correspondid 79.9 %, la leucemia mieloide aguda
(LMA) 17.4 %, la leucemia aguda de fenotipo
mixto (LAFM) 0.4 % y la leucemia mieloide
cronica (LMC) 2.3 % (Cuadro 4).

Sin embargo, tomando en cuenta solo a las
leucemias agudas, la LLA correspondi6 81.8 %, la
LMA 17.8 % y la LAFM 0.4 % (Cuadro 5).

Ambas distribuciones reflejaron que la LLA fue
el tipo de leucemia mas frecuente (entre 79,9 % y
81,8 %),y que lamayor predominanciarecayo en los
nifios. Asimismo, se observo que el departamento
de Santa Cruz tuvo una mayor frecuencia en cada
uno de los distintos tipos de leucemia pedidtrica
comparado con otros departamentos (Cuadro 6).




Evolucion de la incidencia de las leucemias
pediatricas

Se observd que, numero de casos
diagnosticados tuvo un  comportamiento
mayormente ascendente a partir de la gestion
2003 (Grafico 4), este dato concuerda con el inicio
del programa nacional «Diagnostico gratuito de
leucemias para nifios» implementado en 2002
que permitié mayor cobertura en el diagndstico y
registro de los casos.

Se destacod el repentino incremento de casos
diagnosticados en la gestion 2010 situando un
comportamiento relativamente similar los afos
posteriores, empero la cispide del comportamiento
fue durante la gestion 2018 con el mayor nimero
de casos registrados (Grafico 4).

el

Tasa de incidencia de las leucemias pediatricas

Laevolucion por gestion de la tasa de incidencia
de la leucemia en pacientes menores de 19 afios,
y expresada por cada 100.000 habitantes, permitio
evidenciar que en el intervalo de tiempo del estudio
el comportamiento de la tasa de incidencia en
general fue ascendente. Se observo un incremento
notable en las tasas de las gestiones 2010, 2015
y 2018, asimismo una disminucion abrupta en las
gestiones 2009, 2011, 2016 y 2019 (Grafico ).

El comportamiento observado en la tasa de
incidencia total (Grafico 5), durante el intervalo de
tiempo del estudio, se replico también en la tasa de
incidencia por sexo donde fue bastante llamativa
la diferencia existente entre ambos sexos; la tasa
de nifios fue creciente, mientras que la de nifias
fue mayormente constante (Grafico 6).

La tasa de incidencia de leucemias pediatricas
por departamento reflej6 que Santa Cruz,
Cochabamba y La Paz tuvieron las mayores tasas;
de igual forma, fue notable el comportamiento
ascendente en todos los demas departamentos
(Cuadro 7).

Adicionalmente, fue de interés el
comportamiento de la tasa de incidencia promedio
por departamento; Chuquisaca, Pando, Potosi y
Tarija reflejaron una tasa promedio inferior a 1,22;
Beni y Oruro una tasa entre 1,22 y 1,86; en La Paz
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al igual que en Cochabamba el promedio vario
entre 1.86 a menos de 2,51; y finalmente, Santa
Cruz pertenecid a un intervalo superior variando
entre 2,51 a 3,16 (Grafico 7).

CONCLUSIONES

Las leucemias en Bolivia son diagnosticadas
con tecnologia de estandares internacionales
desde 1999 por la Unidad de Biologia Celular
de la Facultad de Medicina de la Universidad
Mayor de San Andrés. Asimismo, con el objetivo
de aumentar la cobertura a nivel nacional, esta
Unidad implementd el programa «Diagndstico
gratuito de leucemias para nifios» en 2002, y
desde entonces el nimero de casos diagnosticados
obtuvo un alcance gradual y continuo.

La mayoria de los nifios diagnosticados
corresponden al eje troncal de nuestro pais,
siendo Santa Cruz el departamento con mayor
numero de casos. Este dato llama la atencion
en razén de que el incremento de leucemias
pediatricas en dicho departamento alcanza el
41, 6 % en relacidon con otros departamentos.
De forma similar, considerando la regioén o zona
geografica, la mayor incidencia concierne al
Llano boliviano con 45,3 % y es predominante
en el sexo masculino.

Por otra parte, la cima de la incidencia se
encuentra en el grupo etario comprendido entre
0 - 4 afios de edad, dato que es similar al reportado
por la literatura internacional “%2%),

Respecto de las leucemias pediatricas agudas, la
LLA constituye el 82 %, la LMA el 18 % y el tipo
LAFM es poco frecuente (0,4 %); conjuntamente,
la LMC representa el 2.3 % entre todas las
leucemias pediatricas. Estos datos son similares a
los reportados en otros paises por otros grupos de
estudio *7%,

En conclusion, los datos obtenidos en este
estudio son similares a los reportados por la
literatura internacional con una cierta influencia
del subregistro de estas patologias. El incremento
de los casos de leucemias en el oriente boliviano
constituye un dato epidemioldgico importante.




Cuadro 2. Distribucion del numero de pacientes pediatricos diagnosticados segun departamento y
correlacion con la respectiva poblacion pediatrica, Bolivia 1999 — 2019

Poblacion Casos Porcentaje

Departamentos Pediatrica leucemias %

1,120,032 459 24.0
824,574 381 19.9
275,762 52 27

221,461 72 3.8
409,232 46 24
227,891 35 1.8
216,244 61 3.2
67,113 11 0.6
4,757,457 1912 100.0

Total % 100.0% 100.0%

Fuente: Casos leucemias, Base de datos UBC 1999 - 2019. Los datos de la poblacion pediatrica fueron obtenidos del
Instituto Nacional de Estadistica (INE).

Grafico 2. Distribucion de nifios y nifias con leucemia por zona geogriafica de procedencia,
Bolivia 1999 — 2019 (En porcentaje)

- 46,16 44,26
45,00 ’

40,00
35,00 32,19
30,00 28,65
2500 2519 23,55
20,00
15,00
10,00
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Altiplano Valle Llano

Masculino Femenino

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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Cuadro 3. Distribucion de casos por sexo y grupo etario segun zona geografica de procedencia,
Bolivia 1999 — 2019 (En niimero de casos y porcentaje)

Grupo de edad

Zona de Procedencia
92 76 67 37

. 272
Femenino (15,9%) (13,1%) (11,6%) (6,4%) (47,1%)
Altiplano Masculino e = i o Sl
P (20,1%) (13,0%) (12,1%) (7,8%) (52,9%)
Total 208 151 137 82 577
(36,0%) (26,1%) (23,7%) (14,2%) (100,0%)
Femenino 60 53 48 38 199
(12,8%) (11,3%) (10,3%) (8,1%) (42,5%)
Valle Masculino 89 68 53 59 269
(19,0%) (14,5%) (11,3%) (12,6%) (57,5%)
Total 149 121 101 97 468
(31,8%) (25,9%) (21,6%) (20,7%) (100,0%)
Femenino 135 100 89 50 374
(15,6%) (11,5%) (10,3%) (5,8%) (43,1%)
Llano Masculino e e ey 7 SIS
(19,8%) (14,2%) (14,6%) (8,2%) (56,9%)
Total 307 223 216 121 867
(35,4%) (25,7%) (24,9%) (14,0%) (100,0%)
Femenino 287 229 204 125 845
(15,0%) (12,0%) (10,7%) (6,5%) (44,2%)
Total Masculino 377 266 250 175 1068
(19,7%) (13,9%) (13,1%) (9,1%) (55,8%)
Total 664 495 454 300 1912
(34,7%) (25,9%) (23,7%) (15,7%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Cuadro 4. Distribucion de tipos de leucemias pediatricas segin sexo, Bolivia 1999 - 2019

I O S R S
681 847

1528 79.9
148 185 333 17.4
2 4 6 0.4
13 32 45 2.3
844 1069 1912 100.0
44.2 55.8 100.0

LLA: leucemia linfoblastica aguda, LMA: leucemia mieloide aguda, LAFM: leucemia aguda de fenotipo mixto,
LMC: leucemia mieloide cronica. Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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Grafico 3. Distribucion de edad simple al momento de diagnéstico, Bolivia 1999 — 2019
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Grafico 4. Evolucion del numero de casos diagnosticados por gestion, Bolivia 1999 - 2019
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Aifo 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Tota* 18 31 22 26 50 44 69 71 97 109 91 126 103 115 125 121 141 115 144 166 137
LLA 14 26 19 21 40 35 55 54 71 8 69 105 81 91 102 98 111 93 115 135 117
LMA 4 5 3 4 9 7 12 14 21 27 20 16 22 21 23 21 25 17 23 29 20
LMC O 0 0 1 1 2 2 3 5 1 2 5 0 3 0 2 5 5 6 2 0

*Total: representa el numero de casos de leucemias pediatricas diagnosticadas por ano. Las siglas LLA, LMA y LMC
son las mismas que las utilizadas en el Cuadro 4. Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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Grafico 5. Evolucion de la tasa de incidencia de leucemias pediatricas segun gestion, Bolivia 2000 - 2019
(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019. Ademds, Proyeccion de Poblacion de Bolivia 2000-2020, obtenida del Instituto
Nacional de Estadistica (INE).

Cuadro 5. Distribucion de leucemias agudas pediatricas, Bolivia 1999 - 2019

LLA 681 847 1528 81.8
LMA 148 185 333 17.8
LAFM 2 4 6 0.4
Total 831 1037 1867 100.0
% 44.5 55.5 100.0

LLA: leucemia linfoblastica aguda, LMA: leucemia mieloide aguda, LAFM: leucemia aguda de fenotipo mixto.
Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019

Cuadro 6. Distribucion de tipos de leucemias pediatricas por departamento, Bolivia 1999 -2019

sc | LP  CB | CH | OR | PT | TS | BN | PA | Total | %
LLA 638 381 200 40 59 44 27 41 8 1528  79.9
LMA 144 67 77 7 9 2 6 18 3 333 17.4
LMC 13 7 12 5 4 0 2 2 0 45 2.3
LAFM 0 4 2 0 0 0 0 0 0 6 0.4
Total 795 459 381 52 72 46 35 61 11 1912 100.0
% 416 240 199 27 38 24 1.8 3.2 0.6  100.0

LLA: leucemia linfoblastica aguda, LMA: leucemia mieloide aguda, LMC: leucemia mieloide cronica.
Fuente: Base de datos UBC, 1999 — 2019.
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Grafico 6. Evolucion de la tasa de incidencia de leucemias en nifios y nifias segun gestion, 2000 - 2019
(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 — 2019.

Grafico 7. Tasa de incidencia promedio de leucemias pediatricas por departamento, Bolivia 2000 — 2019
(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)

Tasa promedio por cada
100.000 habitantes
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1,8640 - 2,5110

- 2.5110 - 3,1580

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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Cuadro 7. Tasa de incidencia de leucemias pediatricas por departamento segun gestion,
Bolivia 2000 - 2019 (Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)

Departamento

‘ Beni ‘ Chuquisaca ‘ Cochabamba ‘ La Paz ‘ Oruro ‘ Pando ‘ Potosi ‘ Santa Cruz | Tarija
2000 0,00 0,00 1,23 1,06 0,51 0,00 0,26 0,78 0,00
2001 0,97 0,00 0,27 0,62 0,51 0,00 0,00 0,95 0,00
2002 0,48 0,00 0,13 1,59 0,50 0,00 0,00 0,37 0,50
2003 0,00 0,00 0,53 1,23 0,50 2,83 0,00 2,82 0,00
2004 0,48 0,70 1,05 1,23 0,00 0,00 0,26 1,60 0,00
2005 0,48 0,70 1,43 2,02 2,44 0,00 0,25 1,75 0,97
2006 0,48 0,35 1,03 1,84 2,42 0,00 0,25 2,66 1,45
2007 1,43 0,70 1,67 1,93 3,84 0,00 1,26 3,54 0,48
2008 1,42 1,76 2,93 2,45 1,43 0,00 0,50 3,65 0,48
2009 1,89 0,00 1,90 1,92 1,42 4,06 0,50 3,43 0,47
2010 1,89 1,06 3,40 1,66 1,87 0,00 0,99 5,15 0,47
2011 1,41 0,71 2,75 1,74 3,25 0,00 0,49 3,58 0,94
2012 2,34 0,71 3,36 1,91 1,84 0,00 0,98 3,92 0,47
2013 1,86 1,79 3,72 1,83 2,29 1,71 0,49 4,25 0,93
2014 1,86 1,07 2,60 2,01 1,83 1,67 0,24 4,96 0,00
2015 2,78 2,15 4,68 2,11 2,74 1,63 1,46 3,99 0,91
2016 0,93 2,15 3,44 3,00 0,45 0,00 0,73 2,68 1,81
2017 4,17 1,08 4,16 2,57 2,27 3,11 1,46 3,89 1,34
2018 1,39 2,88 4,14 3,20 0,90 4,56 1,22 5,01 2,66
2019 2,31 0,72 2,55 3,48 2,71 0,00 0,00 3,94 1,76

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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CAPITULO 2

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA PEDIATRICA:
ESTUDIO DE 1528 CASOS
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INTRODUCCION

Las leucemias son el tipo de cancer mas frecuente
en pacientes pediatricos y corresponden al 40 % de
las neoplasias, su incidencia varia segun la region
de estudio y se ha evidenciado que es frecuente
en poblaciones de origen hispano . Costa Rica
reporta la tasa de incidencia mas alta en el mundo
con 5,2 por 100.000 nifios menores de 15 afios,
seguido por Ecuador con 4,7; Colombia 2,7 y Pera
2,8 %9, De manera similar, los hispanos de origen
mexicano en California y Texas (EE.UU.) tienen
tasas de incidencia mayores a las reportadas en la
Ciudad de México ©.

Laleucemialinfoblasticaaguda (LLA)eseltipode
leucemia mas frecuentemente observado y representa
aproximadamente el 80 % de las leucemias agudas
en los nifios ), constituyéndose en un importante
problema de salud publica debido a su repercusion
en la mortalidad infantil, el deterioro del bienestar y
la calidad de vida tanto de los menores como la de
sus familias® * 1%, Por ello, contar con informacion
actualizada que permita conocer la realidad de esta
enfermedad en nuestro contexto e indagar acerca
de los factores involucrados en el desarrollo de la
misma resulta relevante.

Es asi que, concierne a este capitulo describir
los datos estadisticos, epidemiologicos 'y
caracteristicas de la leucemia linfoblastica aguda
pediatrica en Bolivia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo transversal
de casos pediatricos de leucemia linfoblastica
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aguda (LLA) diagnosticados entre enero de
1999 y diciembre de 2019. Se consideré edad
pedidtrica a pacientes menores de 19 afios, esto
por las caracteristicas de accesibilidad y alcance
del programa nacional «Diagndstico gratuito de
leucemias para nifios» implementado desde el afio
2002 por la Unidad de Biologia Celular (UBC) de
la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor
de San Andrés.

Pacientes

Se analiz6 1528 casos de nifios con diagndstico
de LLA, provenientes de diferentes centros de
salud de Bolivia. Los analisis laboratoriales fueron
realizados en muestras de sangre venosa periférica
(SVP) y aspirado de médula 6sea (MO) obtenidos
en tubos vacutainer con EDTA. Estas muestras
fueron procesadas en la Unidad de Biologia
Celular de manera que, los datos epidemiologicos
fueron recopilados de la base datos de la Unidad
y corroborados con los informes obtenidos de las
hojas de solicitud de estudio laboratorial.

Estudios de laboratorio

Los estudios laboratoriales fueron realizados
siguiendo protocolos institucionales. El estudio
morfolégico se realizd por tincion de May-
Grunwald Giemsa. Elestudiodeinmunotipificacion
se realizd por inmunocitoquimica hasta el afo
2002;  subsiguientemente, por citometria de
fluyjo panel de tres colores (FACscan, Becton
Dickinson) y, desde el 2017, por citometria
de flujo panel de ocho colores (FACsCanto II,
Becton Dickinson) siguiendo recomendaciones de




estandarizacion tecnologica proporcionadas por el
grupo EUROFLOW entre otros "7,

Los estudios biomoleculares como BCR-ABL
(p190),BCR-ABL(p210),MLL-AF4,TEL-AMLI,
E2A-PBX1 y Tal-1-del "*2", recomendados para
este grupo de leucemias, fueron realizados solo en
el 40 % aproximadamente debido a limitaciones
econdmicas de los pacientes.

Analisis estadistico

Los casos fueron estratificados de acuerdo a
variables sociodemograficas como edad (afios),
sexo y zona geografica de procedencia; respecto
de este ultimo, se establecid agrupar a los
diferentes departamentos en Altiplano (La Paz,
Oruro, Potosi), Valle (Cochabamba, Chuquisaca,
Tarija) y Llano (Santa Cruz, Beni y Pando). Se
utilizo estadigrafos descriptivos como frecuencias,
porcentajes, medidas de resumen, tasas y razones
para establecer las variables previamente
mencionadas.

La distribucion de grupos etarios se realizd
tomando en cuenta las recomendaciones de la
OMS vy los casos diagnosticados seglin registros
de la Unidad de Biologia Celular (UBC) ©* 2%,
Asimismo, para el calculo de tasas de incidencia,
se empled las estimaciones y proyecciones de
poblacion total seglin sexo y grupos quinquenales
de edad proporcionados por CELADE- Division
de Poblacion de la CEPAL que cubre el Periodo
1950-2100 (Revision 2017) @9,

La tabulacion, el procesamiento de informacion
y la generacion de cuadros, graficos y mapas fueron
elaborados utilizando Microsoft Excel 2017,
STATA 12.0, SPSS 21.0 y QGIS 3.2 (Sistema de
Informacion Geografica de codigo libre).

RESULTADOS
Incidencia de LLA pediatrica en Bolivia

Considerando las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes estudiados, se
observo que 847 (55,4 %) casos correspondieron a
nifios y 681 (44,6 %) a nifias, reflejando una mayor
incidencia en los pacientes varones con una razon
nifio:nifiade 1.24:1. El grupo etario correspondiente
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a los primeros grupos quinquenales de edad
(menores de 9 afios) representd la mayor cantidad
de casos (63,8 %) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de
pacientes pediatricos con LLA* en Bolivia, 1999
- 2019 (Numero de casos y porcentaje)

SEXO . cAsos | %

Femenino 681 44,6%
Masculino 847 55,4%
Total 1528 100,0%
0-4 561 36,7%
5-9 414 27,1%
10-14 360 23,6%
15-19 193 12,6%
Total 1528 100,0%
Altiplano 484 31,7%
Valle 357 23,4%
Llano 687 45,0%
Total 1528 100,0%

*LLA: leucemia linfobldstica aguda. Fuente: Base de
datos UBC, 1999 -2019.

Zona geografica con mayor incidencia

La zona geografica con el mayor numero de
casos registrados fue la zona del Llano (Santa Cruz,
Beni y Pando) con 687 casos (45 %), seguida del
Altiplano con 484 (31,7 %) (Cuadro 1). También,
se observd que gran parte de los pacientes
pediatricos diagnosticados fueron provenientes
del eje troncal de Bolivia, siendo Santa Cruz el
departamento con mayor incidencia (638 casos,
41,8 %) seguido por La Paz (381 casos, 24,9 %) y
Cochabamba (290 casos, 19 %) (Cuadro 2).

Se considerd la probabilidad de que los datos de
Beni y Pando hayan sido incluidos en los registros
de Santa Cruz dado que estos pacientes usualmente
acuden a centros de salud de esta region en caso de
enfermedad oncohematologica.




Cuadro 2. Distribucion de LLA pediatrica en Bolivia por sexo y grupo etario segun departamento,
1999 - 2019 (Numero de casos y porcentaje)

Departamento Grupo de edad (afios)

Femenino o . o . iz
(9,8%) (9,8%) (9,8%) (0,0%) (29,3%)
Beni Masculino 13 7 4 5 29
(31,7%) (17,1%) (9,8%) (12,2%) (70,7%)
Total 17 11 8 5 41
(41,5%) (26,8%) (19,5%) (12,2%) (100,0%)
Femenino 6 S 3 ! 15
(15,0%) (12,5%) (7,5%) (2,5%) (37,5%)
Chuquisaca Masculino 7 19 8 g e
q (17,5%) (25,0%) (7,5%) (12,5%) (62,5%)
Total 13 15 6 6 40
(32,5%) (37,5%) (15,0%) (15,0%) (100,0%)
Femenino 45 32 32 19 128
(15,5%) (11,0%) (11,0%) (6,6%) (44,1%)
. 66 42 27 27 162
Cochabamba  Masculino (22.8%) (14.,5%) (9,3%) (9,3%) (55,9%)
Total 111 74 59 46 290
(38,3%) (25,5%) (20,3%) (15,9%) (100,0%)
Femenino 70 49 49 12 180
(18,4%) (12,9%) (12,9%) (3,1%) (47,2%)
La Paz Masculino £0 ge N 1% AU
(21,0%) (14,7%) (12,1%) (5,0%) (52,8%)
105 95 31 381
o)
Total 150 (39.4%) (27,6%) (24,9%) (8,1%) (100,0%)
Femenino ® 9 . . A3
(10,2%) (15,3%) (8,5%) (13,6%) (47,5%)
Oruro Masculino 13 9 4 5 31
(22,0%) (15,3%) (6,8%) (8,5%) (52,5%)
Total 19 18 9 13 59
(32,2%) (30,5%) (15,3%) (22,0%) (100,0%)
Femenino 1 0 0 1 2
(12,5%) (0,0%) (0,0%) (12,5%) (25,0%)
Pando Masculino 2 L 2 L g
(25,0)% (12,5%) (25,0)% (12,5%) (75,0%)
Total 2 1 2 2 8
(25,0)% (12,5%) (25,0)% (25,0)% (100,0%)
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Femenino (18,2%)
Potosi Masculino ’
(15,9%)
15
Total (34,1%)
Femenino 103
(16,1%)
. 122
Santa Cruz Masculino (19,1%)
225
Total (35,3%)
Femenino 5
(14,8%)
Tarija Masculino 4
! Uil (14,8%)
8
Total (29,6%)
Femenino 247
(16,2%)
. 314
Total Masculino (20,5%)
561
Total (36,7%)

9 5 5 27
(20,5%) (11,4%) (11,4%) (61,4%)
2 5 3 17
(4.5%) (11,4%) (6,8%) (38,6%)
11 10 8 44
(25,0%) (22,7%) (18,2%) (100,0%)
75 67 32 277
(11,8%) (10,5%) (5.0%) (43,4%)
95 96 48 361
(14,9%) (15.0%) (7.5%) (56,6%)
170 163 80 638
(26,6%) (25.5%) (12,5%) (100,0%)
5 2 1 12
(18,5%) (7.4%) (3.7%) (44,4%)
4 6 1 15
(14,8%) (22,2%) (3.7%) (55,6%)
9 8 2 27
(33,3%) (29,6%) (7.4%) (100,0%)
188 167 79 681
(12,3%) (10,9%) (5.2%) (44,6%)
226 193 114 847
(14,8%) (12,6%) (7.5%) (55,4%)
414 360 193 1528
(27.1%) (23,6%) (12,6%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Si bien se puede observar que muchos de
los casos proceden de las zonas del Llano y el
Altiplano (Cuadro 2), también es prudente atribuir
el rasgo de que los departamentos de Santa Cruz y
La Paz cuentan con mayor poblacién menor a 19
afnos de edad segun datos obtenidos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE), 1.394.248 vy
1.120.932 respectivamente.

Grupo etario con mayor incidencia

El grupo etario con mayor incidenciade LLA fue
el de 0 - 4 afos (561 casos, 36,7 %), predominando
mayor cantidad de casos en el sexo masculino. Por
el contrario, la menor incidencia correspondio al
grupo comprendido entre 15 y 19 afios de edad
(12,6 %) también con predominancia en el sexo
masculino (Cuadro 3). Asimismo, las zonas del
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Llano y el Altiplano reflejaron mayor ntimero de
casos diagnosticados en pacientes menores a 10
anos (Cuadro 3).

La edad promedio fue de 8 afios
aproximadamente, la mayoria de los pacientes
contaban con 3 afios de edad al momento del
diagnostico. De los casos estudiados, el 25 %
fue menor a 3 afios, 50 % menor a 7 afios y 75 %
menor a 12 afos (Grafico 1).

Frecuencia de subtipos de LLA pediatrica

El subtipo LLA-B constituyé el 91,8 % de
las LLA pediatricas diagnosticadas y fue maés
predominante en los varones (761 casos, 49,8 %);
mientras tanto, el subtipo LLA-T represento 8.2 %

y fue preponderante en varones (86 casos, 5,6 %)
(Cuadro 4).




Cuadro 3. Distribucion de casos de LLA por sexo y grupo etario segun zona geografica de procedencia,
Bolivia 1999 — 2019 (Numero de casos y porcentaje)

Zona de Grupo de edad (afios)

Procedencia

. 235
Houenine (17,4%) (13,8%) (12,2%) (5,2%) (48,6%)

Altiplano Masculino 100 67 55 27 249
P (20,7%) (13,8%) (11,4%) (5,6%) (51,4%)

Total 184 134 114 52 484
(38,0%) (27,7%) (23,6%) (10,7%) (100,0%)

Femening 55 42 37 21 155
(15,4%) (11,8%) (10,4%) (5,9%) (43,4%)

Valle Masculino oy 25 £ = A
(21,6%) (15,7%) (10,1%) (9,2%) (56,6%)

Total 132 08 73 54 357
(37,0%) (27,5%) (20,4%) (15,1%) (100,0%)

Femening 108 79 71 33 291
(15,7%) (11,5%) (10,3%) (4,8%) (42,4%)

Llano Masculino 137 103 102 54 396
(19,9%) (15,0%) (14,8%) (7,9%) (57,6%)

Total 245 182 173 87 687
(35,7%) (26,5%) (25,2%) (12,7%) (100,0%)

Femening 247 188 167 79 681
(16,2%) (12,3%) (10,9%) (5,2%) (44,6%)

Total Masculino 314 296 193 114 847
(20,5%) (14,8%) (12,6%) (7,5%) (55,4%)

Total 561 414 360 193 1528
(36,7%) (27,1%) (23,6%) (12,6%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

El porcentaje de LLA-T en nifias, menor en
relacion al de los nifios (Cuadro 4), correspondio
al 31,2 % dentro el total de LLA-T pediatrica, un
porcentaje superior al reportado por otros grupos
de estudio en otros paises (25 %) .

También, se observé que el porcentaje del
subtipo LLA-T esta disminuido en las tres zonas
geograficas variando entre 7,3 % (Valle) a un
maximo de 8,6 % (Llano) (Cuadro 5).

Considerando la distribucion de edad de
los pacientes en ambos subtipos, se observo
variaciones significativas segun el subtipo de LLA
diagnosticado (Graficos 2 y 3).
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Pese a tener menos casos con diagnostico
de LLA-T (Cuadro 4), el promedio de edad en
este grupo fue mayor, 9 afios aproximadamente,
ademads que la mayoria de los pacientes contaban
con 15 afios al momento del diagndstico (Grafico
2). Este comportamiento fue contrario al grupo
con diagnostico de LLA-B donde se presento
menor variabilidad y edad promedio al momento
de diagnostico (Grafico 3).

Evolucion de la incidencia de LLA pediatrica

El Grafico 4 permite observar que, a partir
de la gestion 2003 se tuvo un comportamiento




Grafico 1. Distribucion de edad simple al momento d

e diagnostico, Bolivia 1999 - 2019 (En porcentaje)
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Grafico 2. Distribucion de edad de pacientes segun subti

po de LLA, Bolivia 1999 - 2019 (En niimero de casos)
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La edad esta expresada en anios. Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Grifico 3. Comparacion de edades (afios) segin
subtipo de LLA
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Subtipo
: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Fuente
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mayormente ascendente del nimero de casos
diagnosticados en menores de edad (<19 afos),
esto también coincide con el inicio del programa
nacional «Diagndstico gratuito de leucemias
para nifios» implementado en 2002 que permitio
obtener mayor cobertura para el registro de casos.

Se destacd el repentino incremento de casos
diagnosticados en la gestion 2010 marcando
un ciclo distinto en el comportamiento de casos
registrados por afio. La cuspide en la incidencia
de la LLA se suscitdo durante la gestion 2018.




Cuadro 4. Distribucion de casos por sexo segun subtipo de LLA, Bolivia 1999-2019
(Ntmero de casos y porcentaje)

Subtipo

642 761 1403
LLAB (42,0%) (49,8%) (91,8%)
39 86 125
LLAT (2,6%) (5,6%) (8,2%)
Total 681 847 1528
(44,6%) (55,4%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC, 1999 -2019.

Cuadro 5. Distribucion de casos de LLA por subtipo y sexo seglin zona geografica de procedencia,
Bolivia 1999 - 2019 (Numero de casos y porcentaje)

Zona de .
Procedencia Subtipo
218 226 444
LLAB (45,0%) (46,7%) (91,7%)
_ 17 23 40
Altiplano LLAT (3,5%) (4,8%) (8,3%)
Total 235 249 i
(48,6%) (51,4%) (100,0%)
150 181 331
LLAB (42,0%) (50,7%) (92,7%)
5 21 26
Valle LLAT (1,4%) (5,9%) (7,3%)
Total 195 202 o7
(43,4%) (56,6%) (100,0%)
274 354 628
LLAB (39,9%) (51,5%) (91,4%)
17 42 59
Llano LLAT (2,5%) (6,1%) (8,6%)
Total 291 3% o
(42,4%) (57,6%) (100,0%)
642 761 1403
LLAB (42,0%) (49,8%) (91,8%)
39 86 125
Total LLAT (2,6%) (5,6%) (8,2%)
Total 081 o o
(44,6%) (55,4%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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Tasa de incidencia de LLA pediatrica

La evolucion de la tasa de incidencia de la
LLA pediatrica por gestion permitidé evidenciar,
durante el intervalo de tiempo del estudio,
un comportamiento mayormente ascendente
abarcando tasas desde 0,35 en 1999 hasta 2,51 en
2019; los incrementos mas notables se suscitaron
en las gestiones 2010, 2015 y 2018 (Grafico 5).

La tasa de incidencia promedio fue de 1,38 casos
por 100.000 habitantes menores de edad (<19 afios
por propositos del programa de diagndstico gratuito).

Tasa de incidencia segiin sexo

La tasa de incidencia de la LLA pediatrica tuvo
un comportamiento diferente dependiendo del
sexo, la evolucion de las tasas en nifios y nifias
fue generalmente ascendente desde el inicio
del periodo de estudio, pero con una marcada
diferencia entre ambos sexos (Grafico 6).

En los nifnos, los cambios mas observables se
suscitaron entre las gestiones 2010, 2015 y 2018
donde se evidenci6 las mayores tasas de incidencia,
asimismo, si bien la evolucién fue ascendente en
las gestiones restantes el comportamiento fue mas
constante (Grafico 6).

Enlasnifias, mayormente con tasas deincidencia
por debajo de los nifios, el comportamiento fue
mas irregular reflejando incrementos notables en
las gestiones 2003, 2008, 2015 y 2019.

Tasa de incidencia segiin grupo etario

Se advirti6 un interesante comportamiento en
la tasa de incidencia segin grupos de edad en
diferentes gestiones, el grupo etario comprendido
entre 0 a 4 afios presentd una tasa de incidencia
mayor (4,76) en relaciébn con los otros grupos
etarios (Cuadro 6), también se observd que este
comportamiento persistio al comparar las tasas de
las distintas gestiones (Grafico 7).

Tasa promedio por departamento

El comportamiento de la tasa de incidencia
promedio se mostrd interesante durante el
lapso de tiempo del estudio. Santa Cruz, La
Paz y Cochabamba, eje troncal de nuestro pais,
presentaron las mayores tasas de incidencia. En
los otros departamentos, la mayoria de ellos se
mantuvo con una tasa inferior a 1,038 casos por
100.000 habitantes menores de 19 afios (Grafico 8).

Grifico 4. Evolucion de la incidencia de LLA pediatrica por gestion segiin sexo, Bolivia 1999 - 2019
(En nimero de casos)

mFemenino ®Masculino

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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Grafico 5. Evolucion de la tasa de incidencia de LLA pediatrica por gestion, Bolivia 1999 a 2019
(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. Estimaciones y proyecciones de la poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950 - 2100 (Revision 2017).

Grafico 6. Evolucion de la tasa de incidencia de LLA pedidtrica en ambos sexos, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019, Estimaciones y proyecciones de la poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950 - 2100 (Revision 2017).
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Grafico 7. Comparacion de tasas de incidencia
de LLA pediatrica segin grupo etario, Gestiones
2003 y 2018 (Por 100.000 habitantes en edad

Grafico 8. Tasa de incidencia promedio de LLA
pediatricapor departamentos, Bolivia2000a2019.
(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)

pediatrica)
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1,00 1,00 0,99
0,11
0,00
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Fuente: Base de datos UBCde 1999 a 2019. Estimaciones
y proyecciones de la poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion
de la CEPAL Periodo 1950 - 2100 (Revision 2017).

Estimacion y proyeccion de la tasa de incidencia
a nivel nacional

De acuerdo con los resultados previamente
mencionados, se aplicd el modelo lineal clésico
Y=b,+ b, X para la estimacion y proyeccion
de la tasa de incidencia nacional (Gréafico 9), se
evidenci6 que un 91 % de los datos observados se
ajustaron al mencionado modelo.

Las estimaciones con el modelo lineal estuvieron
entre los limites de los intervalos de confianza
generadosaun 95 % de confianza y, del mismo modo
la proyeccion realizada para las gestiones 2020 a
2024 en las cuales se observo un comportamiento
ascendente de tasas (Cuadro 7).

CONCLUSIONES

Los casos de LLA pediatrica en Bolivia estan
en constante incremento (Graficos 2 y 4) y esto
coincide con la tendencia de datos reportados a
nivel internacional ?*?”. Ademas, este incremento
probablemente estd relacionado con el aumento
de la cobertura en el diagndstico en nuestro pais,
puesto que coincide con el inicio del programa
«Diagnoéstico gratuito de leucemias para los
nifios» implementado por la Unidad de Biologia
Celular desde el 2002 %29,
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Tasa promedio

0,000 - 1,038

1,038 - 1,533

1,533 - 2,028
- 2,028 - 2,523

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019; INE Bolivia:
Proyecciones de poblacion 2000-2020, Revision 2014.

Grafico 9. Tasa de incidencia observada vy
estimada de LLA pediatrica en Bolivia, 1999 a
2019. (Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Este incremento es corroborado por la tasa
de incidencia que refleja un 1.6 casos por cada
100.000 habitantes (menores a 19 afios) en los
ultimos 10 anos; asimismo, la tasa de incidencia
fue 0.35 en 1999, aumentd a 2.43 en 2017 y
alcanz6 2.51 en 2019.

La LLA pediatrica en Bolivia constituye el
81.1 % de todas las leucemias agudas pedidatricas,
similar a lo reportado en otros paises 7%, La
mayor incidencia recae en nifios menores a 4 anos
de edad (37 % de casos), el valor de incidencia




Cuadro 6. Tasa de incidencia de LLA pediatrica por grupo etario segun gestion, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)

Grupo de edad (afios)

1999 0,26
2000 0,68
2001 0,76
2002 0,51
2003 1,59
2004 1,25
2005 1,25
2006 1,67
2007 2,25
2008 1,91
2009 1,91
2010 2,41
2011 2,07
2012 3,07
2013 3,74
2014 2,66
2015 4,16
2016 2,58
2017 3,75
2018 4,76
2019 3,51

0,38
1,04
0,74
0,83
1,00
0,99
1,51
1,49
1,57
2,16
1,98
2,32
1,97
1,62
1,79
2,13
2,38
1,87
2,55
2,80
2,72

0,52 0,23
0,51 0,22
0,10 0,11
0,60 0,00
0,99 0,11
0,49 0,42
1,73 0,10
1,32 0,31
1,59 0,82
2,12 1,01
1,36 0,80
2,34 2,16
1,24 1,83
2,03 1,14
2,28 0,94
2,27 1,48
1,48 1,55
2,08 1,35
2,25 1,25
2,24 1,60
2,84 0,88

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. Estimaciones y proyecciones de la poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950 - 2100 (Revision 2017).

maximo se establece entre los 2 y los 4 afios de
edad y es mas frecuente en varones (55.4 %),
con una razon nifio:nifia de 1.24:1. Todos estos
valores resultan similares a los reportados por la
literatura internacional ©% 37, También, se destaca
que la region del Llano boliviano presenta el
mayor niumero de casos diagnosticados con LLA
(45 %) de los cuales la mayoria son provenientes
del departamento de Santa Cruz (638 casos).

El subtipo LLA-B constituye el 91,8 % de
todas las LLA en Bolivia. Mientras tanto, la
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LLA-T representa el 8,2 %, inferior al reportado
en otros paises, lo que resulta considerable dado
que la mayoria de los reportes sefialan porcentajes
mayores a 20 % ¢4,

Similar a las tasas de Africa occidental
(nifios 1,4 y nifias 1,2), Bolivia presenta tasas de
incidencia de LLA pediatrica mas bajas (nifios 3,1
y nifas 1,7) en comparacion con otros paises tales
como Japén (4,0 y 3,1), Cuba (3,5 y 3.,4), Haiti
(3,8 y 3,6), Colombia (6,0 y 5,6), Ecuador (6,1 y
5,0), Estados Unidos (4,7 y 3.9), Francia (3,8 y




Cuadro 7. Estimacion y proyeccion de la tasa de incidencia de LLA pediatrica en Bolivia
(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)

Intervalo de confianza

Observada Estimada

1999 0,34549 0,43078 -0,10546 0,96702
2000 0,63362 0,54884 0,01825 1,07944
2001 0,45750 0,66691 0,14142 1,19240
2002 0,50001 0,78497 0,26403 1,30591
2003 0,96574 0,90304 0,38607 1,42001
2004 0,81651 1,02110 0,50752 1,53469
2005 1,17884 1,13917 0,62837 1,64997
2006 1,23728 1,25723 0,74862 1,76585
2007 1,59064 1,37530 0,86824 1,88236
2008 1,82603 1,49336 0,98725 1,99948
2009 1,54380 1,61143 1,10562 2,11723
2010 2,30997 1,72949 1,22338 2,23561
2011 1,78669 1,84756 1,34050 2,35462
2012 1,99575 1,96562 1,45700 2,47424
2013 2,22513 2,08369 1,57289 2,59448
2014 2,14954 2,20175 1,68817 2,71534
2015 2,42179 2,31982 1,80285 2,83679
2016 1,98224 2,43788 1,91694 2,95882
2017 2,47139 2,55595 2,03046 3,08143
2018 2,87482 2,67401 2,14342 3,20460
2019 2,50693 2,79208 2,25584 3,32832
2020 2,91015%*

2021 3,02822*

2022 3,14628*

2023 3,26435*

2024 3,38241*

* Proyeccion para gestiones 2020 - 2024. Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

3,9), Australia (4,9 y 3,9) y Costa Rica (4,8 y 5,3),
en niNos y nifas respectivamente “?. Reportes
recientes sefialan tasas ain mas elevadas en ciertas
regiones como Australia y Nueva Zelanda (11,3
y 7,2), América del Norte (10,5 y 7,2) y Europa
occidental (9,6 y 6,0). Considerando lo anterior,
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también se puede corroborar que las tasas mas
altas recaen en los nifios con una proporcion
niflo:nina de 1,4 ©.

Asimismo, al comparar las tasas anuales de
LLA pediatrica de otros paises, se observa que
Bolivia tiene la tasa anual mas baja con un 2.5




por 100.000 nifios, seguida de El Salvador (3,42),
California (4,40), México (4,49), Florida (4,97),
Texas (5,20) y Costa Rica (5,60), tasas anuales
ajustadas por edad y por cada 100.000 nifios ***.

Exceptuando casos atribuidos a sindromes
genéticos, la etiologia de la LLA aln es
desconocida. Sin embargo, estudios que han
explorado posibles asociaciones sefialan que
las exposiciones a pesticidas, humo de tabaco,
solventes y emisiones de trafico pueden
desempefiar un factor de riesgo para el desarrollo
de esta enfermedad © * *, sobretodo en
exposiciones maternas y paternas ocurridas antes
de la concepcidn y durante la etapa prenatal del

hijo “**-49_ Al respecto, Bolivia requiere contar
con datos concretos que permitan indagar sobre
el impacto de esas exposiciones y a partir ello
planificar acciones en la prevencion primaria.

En conclusion, los datos obtenidos en este
estudio son similares a los reportados por la
literatura internacional con una cierta influencia
del subregistro de esta patologia. Asi también, la
disminucion del porcentaje de LLA-T en nifios
bolivianos establece una de las caracteristicas
epidemioldgicas que la distingue de otras
poblaciones.

Anexo

T-Test: Comparacion de medias entre subtipos (Grafico 3)

La diferencia entre edades promedio de los dos grupos es significativa (0.011 < 0.05), permite asegurar
que la edad promedio de LLA T es mayor a la edad promedio de LLA B.
En los otros casos, la diferencia de la media no es significativa, como sexo o zona.

Grupo estadistico

Subtipo N
Edad LLAB 1403
LLAT 125

Mean Std. Deviation Std. Error Mean
7,7 5,034 0,134
8,9 4,995 0,447

Independent Samples Test t-test for Equality of Means

. 95% Confidence Interval
t-test for Equality of Means Std. Error of the Difference
df . Mean Difference
t (2-tailed) Sig. Difference Lower Upper
Equal
Edad variances | -2,55 1526 0,011 -1,197 0,47 -2,119 -0,276
assumed
Zona de . Sexo | \ | Mean | Std. Deviation
. [\ Mean Deviation
Procedencia Femenino 681 7,74 4,982
Altiplano 484 7,58 4,871 Masculino 847 7,84 5,089
Valle 357 7,85 5,173
Llano 687 7,92 5,089




Referencias

1. Vera AM PC, Duarte MC, Suadrez A. Analisis de la
mortalidad por leucemia aguda pediatrica en el Instituto
Nacional de Cancerologia Biomédica. 2012;32:355-64.

2. Monge P, Wesseling C, Rodriguez AC, Cantor KP,
Weiderpass E, Reutfors J, et al. Childhood leukaemia in
CostaRica, 1981-96. Paediatric and perinatal epidemiology.
2002;16(3):210-8.

3. Villalba Toquica Carolina del Pilar MnSPAsyAHc.
Caracterizacion clinico-epidemioldgica de los pacientes
pediatricos con leucemias agudas en la Clinica Universitaria
Colombia. Serie de casos 2011-2014. Rev Pediatria.
2016;49(1):17-22.

4. Zhang L, Samad A, Pombo-de-Oliveira M, Scelo G,
Smith M, Feusner J, et al. Global characteristics of
childhood acute promyelocytic leukemia. Blood reviews.
2015;29(2):101-25.

5. Miranda-Filho A, Pifieros M, Ferlay J, Soerjomataram
I, Monnereau A, Bray F. Epidemiological patterns of
leukaemia in 184 countries: a population-based study. The
Lancet Haematology. 2018;5(1):e14-¢24.

6. Mejia-Aranguré J.M.
children from El Salvador and Mexico City between 1996
and 2000: Population-based data. BioMedCentral Cancer.
2005;5(33).

7. Ibagy A, Silva DB, Seiben J, Winneshoffer AP, Costa
TE, Dacoregio JS, et al. Acute lymphoblastic leukemia

ea. Incidence of leukemias in

in infants: 20 years of experience. J Pediatr (Rio J).
2013;89(1):64-9.

8.  Peris-Bonet R. Incidencia y supervivencia del céncer
infantil. Rev Esp Pediatr. 2008;64:342-56.

9.  Marsan Suarez V, Macias Abraham C, Rivero Jiménez R,
Sanchez Segura M, Socarras Ferrer B, Gramatges Ortiz A,
et al. Inmunofenotipaje y supervivencia global de pacientes
pediatricos con leucemias agudas. Revista Cubana de
Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2002;18(1):0-.

10. Gomez-Mercado CA, Segura-Cardona AM, Pajaro-
Cantillo DE, Mesa-Largo M. Incidencia y determinantes
demograficos de la leucemia linfoide aguda en pacientes
con cancer pediatrico, Antioquia. Universidad Y Salud.
2020;22(2):112-9.

11. Kalina T, Flores-Montero J, van der Velden VHJ, Martin-
Ayuso M, Bottcher S, Ritgen M, et al. EuroFlow
standardization of flow cytometer instrument settings and

immunophenotyping protocols. Leukemia. 2012;26:1986.

42

12. Verwer BJHSJ, CA), Terstappen, Leon W. M. M. (Palo
Alto, CA), inventorAutomatic lineage assigamnet of acute
leukemias by flow cytometry1997.

13. Braylan RC. Flow Cytometry: Editorial Introduction: Flow
Cytometry is Becoming an Indispensable Tool in Leukemia
Diagnosis and Classification. Cancer
1997;15(4):382-3.

14. Jennings CD, Foon KA. Flow Cytometry: Recent Advances

Investigation.

in Diagnosis and Monitoring of Leukemia. Cancer
Investigation. 1997;15(4):384-99.

15. Del Vecchio L, Brando B, Lanza F, Ortolani C, Pizzolo G,
Semenzato G, et al. Recommended reporting format for flow
cytometry diagnosis of acute leukemia. 2004;89(5):594-8.

16. Basan R. ABC delle leucemia acute. Ematologia practica2007.

17. Craig FE, Foon KAJB. Flow cytometric immunophenotyping
for hematologic neoplasms. 2008;111(8):3941-67.

18. Alonso CN, Gallego MS, Alfaro EM, Rossi JG, Felice
MS. Caracterizacion molecular en leucemia linfoblastica
aguda pediatrica en una institucién hospitalaria. Pediatric
lymphoblastic leukemia molecular characterization in a
single institution Hematologica. 2006;10:8-12.

19. Rambaldi A, Attuati V, Bassan R, Neonato MG, Viero
P, Battista R, et al. Molecular Diagnosis and Clinical
Relevance of t (9; 22), t (4; 11) and t (I; 19) Chromosome
Abnormalities in a Consecutive Group of 141 Adult
Patients with Acute Lymphoblastic Leukemia. Leukemia
& lymphoma. 1996;21(5-6):457-66.

20. Cazzaniga G, Biondi A. Molecular monitoring of childhood
acute lymphoblastic leukemia using antigen receptor gene
rearrangements and quantitative polymerase chain reaction
technology. Haematologica. 2005;90(3):382-90.

21. Van Donghen J, Macintyre E, Gabert J, Delabesse E, Rossi
V, Saglio G. Standardized RT-PCR analysis of fusion gene
transcripts from chromosome aberrations in acute leukemia
for detection of minimal residual disease. Report of the
BIOMED-1 Concerted Action: investigation of minimal
residual disease in acute leukemia. 1999.

22. Organizacion Mundial de la Salud: Recomendaciones
mundiales sobre actividad fisica para la salud. OMS. 2010
[Available from: https://www.who.int/dietphysicalactivity/

factsheet_recommendations/es/.

23. Unidad de Biologia Celular: Epidemiologia de las leucemias
en Bolivia. Facultad de Medicina, Universidad Mayor de
San Andrés. La Paz, Bolivia; 2015.



https://www.who.int/dietphysicalactivity/factsheet_recommendations/es/
https://www.who.int/dietphysicalactivity/factsheet_recommendations/es/

24. CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL: Estimaciones
y proyecciones de poblacién a largo plazo, periodo 1950-
2100. CEPAL.org.2017 [22 septiembre 2018]. Available

from: https://www.cepal.org/es/temas/proyecciones-

demograficas/estimaciones-proyecciones-poblacion-total-

urbana-rural-economicamente-activa.

25. Andolina JR, Neudorf SM, Corey SJ. How I treat childhood
CML. Blood, The Journal of the American Society of
Hematology. 2012;119(8):1821-30.

26. Society AC. Cancer Facts & Figures for Hispanics/Latinos
2015-2017. 2015 AACS, editor2015.

27. Adalberto Miranda-Filho MPe, Jacques Ferlay, Isabelle

Freddie

Epidemiological patterns of leukemia in 184 countries: a

Soerjomataram, Alain Monnereau, Bray.
population-based study Lancet Haematol. 2018;5(Lancet
Hematol ):e14-24.

28. Amaru R, Torres G, Limachi M, Pefialoza R, Miguez H, Luz
Vargas M, et al. Epidemiologia de las leucemias en Bolivia:
Evaluacion de 933 casos. 2008;53:9.

29. AmaruR, Torres G, Pefialoza R, Miguez H, Velarde J, Huarachi
N, et al. Epidemiologia de las leucemias en Bolivia: 1473
casos Enero 1999 a Mayo de 2012. 2012;18(1):9-19.

30. Lassaletta A. Leucemia linfoblastica aguda. J Pediatria
Integral. 2016;20(6):380-9.

31. Look A. Acute lymphoblastic leukaemia. J Lancet.
2008;371:1030-43.

32. Tucci F, Arico M. Treatment of pediatric acute lymphoblastic
leukemia. Haematologica; 2008.

33. Mejia-Aranguré JM, Fajardo-Gutiérrez A, Bernaldez-Rios
R, Farfan-Canto JM, Ortiz-Fernandez A, Martinez-Garcia
MJAomr. Incidence trends of acute leukemia among the
children of Mexico City: 1982-1991. Salud Publica Mex
2000. 1996;42(2):431-7.

34. Rodriguez L, Gonzilez-Llano O, Mancias C, Pompa T,
Gonzalez G, Sandoval A, et al. Observaciones sobre la
incidencia de leucemias agudas en el Noreste de México.
2010;11(2):78-81.

35. Sandler DP, Ross JA, editors. Epidemiology of acute leukemia
in children and adults. Seminars in oncology; 1997.

43

36. Pui C, Pei D, Campana D, Cheng C, Sandlund J, Bowman
W, et al. A revised definition for cure of childhood acute
lymphoblastic leukemia. 2014;28(12):2336.

37.Inaba H, Greaves M, Mullighan CGJTL. Acute lymphoblastic
leukaemia. 2013;381(9881):1943-55.

38. Buckley J, Buckley C, Ruccione K, Sather H, Waskerwitz
M, Woods W, et al. Epidemiological characteristics
of childhood acute lymphocytic leukemia. Analysis
by immunophenotype. The Childrens Cancer Group.
1994;8(5):856-64.

39. Horibe K, Hara J, Yagi K, Tawa A, Komada Y, Oda M, et
al. Prognostic factors in childhood acute lymphoblastic
leukemia in Japan. Japan Association of Childhood
Leukemia Study. 2000;72(1):61-8.

40. Campbell M, Ferreiro C, Tordecilla C, Joannon S,
Rizzardini L, Rodriguez ZJRcdp. Leucemia linfoblastica
aguda. Caracteristicas al diagndstico en 100 nifios.
1999;70(4):288-93.

41.RoyPC,MP. Epidemiology ofacute lymphoid leukemia. Revue
d’epidemiologie et de sante publique. 1992;40(5):323-34.

42. Castro M. A. OLC, Rueda E., Suarez A. . Epidemiologia de
la leucemia linfoblastica aguda en pediatria: incidencia,
mortalidad y asociaciones causales. Salud UIS (Universidad
Industrial de Santander. 2007;39:116-23.

43. Mejia-Arangure JM, Fajardo-Gutiérrez A, Bernaldez-Rios
R, Paredes-Aguilera R, Flores-Aguilar H, Martinez-Garcia
MdCJSpdM. Incidence of acute leukemia in children in
Mexico City, from 1982 to 1991. 2000;42(5):431-7.

44. Fajardo A, Garduio J, Yamamoto L, Hernandez D, Mejia
M, Gémez AJIBMHIM. Factores de riesgo asociados al
desarrollo de leucemia en nifios. 1993;50(4):248-57.

45. Whitehead Todd P. MC, Wiemels Joseph L. , Singer Amanda
W. , and Miller Mark D. . Childhood Leukemia and
Primary Prevention. Curr Probl Pediatr Adolesc Health
Care. 2016;46(10):317-52.

46. Francis SS, Wallace AD, Wendt GA, Li L, Liu F, Riley
LW, et al. In utero cytomegalovirus infection and
development of childhood acute lymphoblastic leukemia.
2017;129(12):1680-4.



https://www.cepal.org/es/temas/proyecciones-demograficas/estimaciones-proyecciones-poblacion-total-urbana-rural-economicamente-activa
https://www.cepal.org/es/temas/proyecciones-demograficas/estimaciones-proyecciones-poblacion-total-urbana-rural-economicamente-activa
https://www.cepal.org/es/temas/proyecciones-demograficas/estimaciones-proyecciones-poblacion-total-urbana-rural-economicamente-activa

44




CAPITULO 3

LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA PEDIATRICA:
ESTUDIO DE 333 CASOS
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Unidad de Biologia Celular, Facultad de Medicina, UMSA, La Paz-Bolivia.
Carrera de Estadistica, Facultad de Ciencias Puras y Naturales, UMSA, La Paz, Bolivia.

INTRODUCCION

La leucemia mieloblastica aguda o leucemia
mieloide aguda (LMA) representa entre un 10
a 20 % de las leucemias agudas pediatricas ',
se presenta en aproximadamente 1 por 130.000
personas menores de 18 afios ). Ademas, es
responsable de hasta el 30 % de las muertes
relacionadas con leucemia pediatrica ).

Este tipo de leucemia tiene regularmente 2
picos de incidencia, en la primera infancia y mas
tarde en la edad adulta . La tasa de incidencia
maxima ocurre en el primer afio de vida y luego
disminuye de manera constante hasta la edad de
4 afios, permaneciendo relativamente constante
durante los afios de infancia @ '9. La tasa de
incidencia es de 0.8 por 100.000 nifios y nifias; en
ello, estudios que inmiscuyen caracteres raciales
en sus analisis sefialan que la tasa de LMA es 3
veces mayor en caucasicos que en aquellos de
origen afroamericano 7.

Considerando todo lo descrito previamente,
este capitulo estd orientado a establecer datos
epidemioldgicos y caracteristicas de la leucemia
mieloide aguda pediadtrica en Bolivia, casos
diagnosticados en los ultimos 20 afios.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal de
casos pediatricos de leucemia mieloblastica aguda
(LMA) diagnosticados entre enero de 1999 y
diciembre de 2019. Se consider6 edad pediatrica a
pacientes menores de 19 afios por las caracteristicas
de accesibilidad y alcance del programa nacional
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«Diagnostico gratuito de leucemias para nifios»
implementado desde el afio 2002 por la Unidad
de Biologia Celular (UBC), Facultad de Medicina
- UMSA.

Pacientes

Se analiz6 333 casos de nifios con diagnostico
de Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA)
provenientes de diferentes centros de salud
de Bolivia. Los andlisis laboratoriales fueron
realizados en muestras de sangre venosa periférica
(SVP) y aspirado de médula 6sea (MO) obtenidos
en tubos vacutainer con EDTA. Estas muestras
fueron procesadas en la Unidad de Biologia
Celular de manera que, los datos epidemioldgicos
fueron recopilados de la base datos de la Unidad
y corroborados con los informes obtenidos de las
hojas de solicitud de estudio laboratorial.

Estudios de laboratorio

Los estudios laboratoriales fueron
realizados de acuerdo con protocolos
institucionales. El estudio morfoldgico se

realizd por tincion de May-Grunwald Giemsa.
El estudio de inmunotipificacion se realizo
por inmunocitoquimica hasta el afio 2002;
subsiguientemente, por citometria de flujo panel
de tres colores (FACscan, Becton Dickinson)
y, desde el 2017, por citometria de flujo panel
de ocho colores (FACsCanto II, Becton
Dickinson) siguiendo las recomendaciones de
estandarizacidén tecnologica proporcionadas por
el grupo EUROFLOW (=17,




Los diagnosticos de leucemia promielocitica
aguda (LMA-M3) fueron confirmados con
estudios RT-PCR de la fusion quimérica PML-
RARa.

Analisis estadistico

Los casos fueron estratificados de acuerdo a
variables sociodemograficas como edad, sexo
y zona geografica de procedencia; respecto de
este ultimo, se establecid agrupar a los diferentes
departamentos en Altiplano (La Paz, Oruro,
Potosi), Valle (Cochabamba, Chuquisaca, Tarija)
y Llano (Santa Cruz, Beni y Pando). Se utilizo
estadigrafos descriptivos como frecuencias,
porcentajes, medidas de resumen, tasas y razones
para establecer la frecuencia de las variables
previamente mencionadas.

La distribucion de grupos etarios se realizd
tomando en cuenta las recomendaciones de la
OMS y caracteristicas de los casos diagnosticados
segun registros de la Unidad de Biologia Celular
(UBC) "% Asimismo, para el calculo de tasas
de incidencia, se empled las estimaciones y
proyecciones de poblacion total segiin sexo y
grupos quinquenales de edad proporcionados
por CELADE- Division de Poblacion de
la CEPAL que cubre el Periodo 1950-2100
(Revision 2017) @9 | asi como las proyecciones
de poblacion 2000-2020 del Instituto Nacional de
Estadistica, INE-Bolivia (Revision 2014).

La tabulacion, el procesamiento de informacion
y la generacion de cuadros, graficos y mapas fueron
elaborados utilizando Microsoft Excel 2017,
STATA 12.0, SPSS 21.0 y QGIS 3.2 (Sistema de
Informacion Geografica de cédigo libre).

RESULTADOS
Incidencia de LMA pediatrica en Bolivia

Considerando las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes, se observd
que 185 (55,6 %) casos correspondieron a nifos y
148 (44,4 %) a nifias, reflejando mayor incidencia
en el sexo masculino con una razon nifio:nina de
1.25:1. Los grupos etarios correspondientes al
primer (0 a 4 afios) y ultimos grupos quinquenales
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de edad (10-14 y 15-19) reflejaron la mayor
cantidad de casos registrados (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas
de pacientes pediatricos con LMA* en Bolivia,
1999 - 2019 (Numero de casos y porcentaje)

SEXO | CASOS | %
Femenino 148 44,4%
Masculino 185 55,6%
Total 333 100,0%
0-4 95 28,5%
5-9 72 21,6%
10-14 84 25,2%
15-19 82 24,6%
Total 333 100,0%

ZONA DE PROCEDENCIA

Altiplano 78 23,4%
Valle 90 27,0%
Llano 165 49,5%
Total 333 100,0%

*LMA: leucemia mieloide aguda. Fuente: Base de datos
UBC de 1999 a 2019.

Zona geografica con mayor incidencia

La regiéon con mayor incidencia de LMA
fue el Llano boliviano (Santa Cruz, Beni,
Pando) con 165 casos (49,5%), seguida del
Valle (Cochabamba, Chuquisaca, Tarija) con
90 casos (27,0%) (Cuadro 1). Ambas regiones,
con representatividad de casos en Santa Cruz y
Cochabamba respectivamente, constituyeron casi
la mitad de los casos diagnosticados con este tipo
de leucemia.

Conjuntamente, se evidencio que gran parte de
los pacientes pediatricos diagnosticados fueron
provenientes del eje troncal de Bolivia, siendo
Santa Cruz el departamento con mayor incidencia
(144 casos, 43,2 %), seguido por Cochabamba (77
casos, 23,1 %) y La Paz (67 casos, 20,1 %) como
se aprecia en el Cuadro 2.




Grupo etario con mayor incidencia

La mayor incidencia de LMA recayd en el
primery tercer grupo de edad, siendo predominante
en el sexo masculino; por el contrario, la menor
incidencia correspondié al grupo comprendido
entre Sy9anosdeedad (21,6 %) conpredominancia
en el sexo femenino (Cuadro 3).

La edad promedio aproximada fue de 9 afios,
la mayoria de los pacientes contaban con 17 afios
de edad al momento del diagndstico. De los casos
estudiados, el 25 % fue menor a 4 anos, 50 % menor
a9 afos y 75 % menor a 14 afios (Grafico 1).

Frecuencia de subtipos de LMA pediatrica

Los subtipos con mayor frecuencia fueron LMA
M1 conel43,5 % de todos los casos diagnosticados,
seguidos por LMA M2 con 22,8 % y LMA MO
con 12,0 %; todos ellos con preponderancia en
pacientes masculinos. En general, el porcentaje de
nifias fue menor en los subtipos mencionados. Por
otro lado, los subtipos menos frecuentes fueron
LMA M5 y LMA M6 en los cuales la cantidad de
nifias y nifios fue similar. Cuadro 4.

Considerandolazonageograficade procedencia,
el subtipo LMA M1 tuvo una variacion que abarco
desde un maximo de 47,3 % en el Llano a un
minimo de 32,1 % en el Altiplano, con mayor

representatividad en los nifios (Cuadro N° 5).

El subtipo LMA M2 alcanz6 el méaximo en el
Altiplano y Valle (24,4 %) y el minimo en el Llano
(21,2 %) (Cuadro 5).

También, con relacion a la distribucion de edad
y zona geografica de procedencia, se evidencio una
variacion significativa en la edad promedio (afos)
de los pacientes pediatricos (Graficos 2 y 3).

La diferencia de edad promedio (afios) al
momento del diagnodstico fue significativamente
diferente entre las diferentes zonas geograficas.
La edad promedio fue de 8 afios en el Llano,
aproximadamente 11 afios en el Valle y cerca a los
10 afios en el Altiplano (Grafico 3). Esto implica
que, en la region del Llano donde se tiene mayor
acumulacion de casos (49,5 % del total) la LMA
incide en poblacion mas joven.

Evolucion de la incidencia de LMA pediatrica

A partir de la gestion 2003, se observd un
comportamiento ascendente en la mayoria de las
gestiones, destacandose repentinos incrementos de
casos diagnosticados en las gestiones 2008, 2011
y 2017. Aunque la mayoria de casos correspondid
a ninos, el numero de nifias superd en las gestiones
2006 y 2011. El maximo del nimero de casos con
LMA se suscitd durante la gestion 2017.

Grafico 1. Distribucion de edad simple al momento del diagnostico, Bolivia 1999 - 2019 (En porcentaje)
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Cuadro 2. Distribucion de LMA en Bolivia por sexo y grupo etario segun departamento,
1999 — 2019 (Numero de casos y porcentaje)

Grupo de edad (afios)

Departamento

Sexo

Total

de procedencia

Beni

Chuquisaca

Cochabamba

La Paz

Oruro

Pando

Femenino

Masculino

Total

Femenino

Masculino

Total

Femenino

Masculino

Total

Femenino

Masculino

Total

Femenino

Masculino

Total

Femenino

Masculino

Total

0-4
1
(5,6%)
7
(38,9%)
8
(44,4%)
1
(14,3%)
1
(14,3%)
2
(28,6%)
4
(5,2%)
6
(7,8%)
10
(13,0%)
6
(9,0%)
13
(19,4%)
19
(28,4%)
2
(22,2%)
1
(11,1%)
3
(33,3%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)

0
(0,0%)

5-9
1
(5,6%)
2
(11,1%)
3
(16,7%)
1
(14,3%)
0
(0,0%)
1
(14,3%)
8
(10,4%)
11
(14,3%)
19
(24,7%)
6
(9,0%)
5
(7,5%)
1
(16,4%)
1
(11,1%)
0
(0,0%)
1
(11,1%)
1
(33,3%)
0
(0,0%)

1
(33,3%)

10 - 14

1
(5,6%)
2
(11,1%)
3
(16,7%)
3
(42,9)%
1
(14,3%)
4
(57,1%)
5
(6,5%)
12
(15,6%)
17
(22,1%)
7
(10,4%)
1
(16,4%)
18
(26,9%)
1
(11,1%)
1
(11,1%)
2
(22,2%)
0
(0,0%)
1
(33,3%)

1
(33,3%)

0
(0,0%)

4
(22,2%)
4
(22,2%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
12
(15,6%)
19
(24,7%)
31
(40,3%)
8
(11,9%)
11
(16,4%)
19
(28,4%)
2
(22,2%)
1
(11,1%)
3
(33,3%)
0
(0,0%)
1
(33,3%)

1
(33,3%)

3
(16,7%)

15
(83,3%)
18
(100,0%)
5
(71,4%)
2
(28,6%)
7
(100,0%)
29
(37,7%)
48
(62,3%)
77
(100,0%)
27
(40,3%)
40
(59,7%)
67
(100,0%)
6
(66,7%)
3
(33,3%)
9
(100,0%)
1
(33,3%)
2
(66,7%)

3
(100,0%)
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Femenino 0 0 0 1 1
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (50,0%) (50,0%)
Potosi Masculino v 0 1 v 1
(0,0%) (0,0%) (50,0%) (0,0%) (50,0%)
0 0 1 1 2
Total
(0,0%) (0,0%) (50,0%) (50,0%) (100,0%)
Femenino 25 19 16 15 75
! (17,4%) (13,2%) (11,1%) (10,4%) (52,1%)
. 25 17 21 6 69
Santa Cruz Masculino (17.4%) (11,8%) (14,6%) (4,2%) (47,9%)
Total 50 36 37 21 144
(34,7%) (25,0%) (25,7%) (14,6%) (100,0%)
Femenino 0 0 0 ! 1
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (16,7%) (16,7%)
Tarija Masculino & v { ! ¢
) (50%) (0,0%) (16,7%) (16,7%) (83,3%)
Total 3 0 1 2 6
(50%) (0,0%) (16,7%) (33,3%) (100,0%)
Femenino 39 37 33 39 148
(11,7%) (11,1%) (9,9%) (11,7%) (44,4%)
Total Masculino 56 35 o 43 185
(16,8%) (10,5%) (15,3%) (12,9%) (55,6%)
Total 95 72 84 82 333
(28,5%) (21,6%) (25,2%) (24,6%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019

Grafico 2. Distribucion de edad en pacientes con LMA segin zona geografica de procedencia, Bolivia
1999 a 2019 (Numero de casos)
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Cuadro 3. Distribucion de casos de LMA por sexo y grupo etario segin zona geografica de procedencia,
Bolivia 1999 - 2019 (Numero de casos y porcentaje)

Zona de Grupo de edad
Total

. Sexo
Procedencia ‘ 0-4 ‘ 5.9 ‘ 10 - 14 ‘ ‘
Femenino 8 / 8 1 34
(10,3%) (9,0%) (10,3%) (14,1%) (43,6%)
Altiplano Masculino I : 19 2 N
P (17,9%) (6,4%) (16,7%) (15,4%) (56,4%)
Total 22 12 21 23 78
(28,2%) (15,4%) (26,9%) (29,5%) (100,0%)
Femenino S © g 19 &
(5,6%) (10,0%) (8,9%) (14,4%) (38,9%)
Valle Masculino 10 11 14 20 55
(11,1%) (12,2%) (15,6%) (22,2%) (61,1%)
Total 15 20 22 33 90
(16,7%) (22,2%) (24,4%) (36,7%) (100,0%)
Femenino 26 21 17 15 79
(15,8%) (12,7%) (10,3%) (9,1%) (47,9%)
Llano Masculino = i 2 it &
(19,4%) (11,5%) (14,5%) (6,7%) (52,1%)
Total 58 40 41 26 165
(35,2%) (24,2%) (24,8%) (15,8%) (100,0%)
Femenino 39 37 33 39 148
(11,7%) (11,1%) (9,9%) (11,7%) (44,4%)
Total Masculino 56 35 o 43 185
(16,8%) (10,5%) (15,3%) (12,9%) (55,6%)
Total 95 72 84 82 333
(28,5%) (21,6%) (25,2%) (24,6%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Grafico 3. Comparacion de edades (afios) segiin zona geografica

20- L L
15
®
104
h 9,19
5_
0
Altiplano Valle Llano
Zona de Procedencia

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.
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Cuadro N° 4 Distribucion de casos por sexo segun subtipo de LMA, Bolivia 1999 - 2019
(Numero de casos y porcentaje)

Subtipo
14
LMA MO (4,2%)
66
LMA M1 (19,8%)
36
LMA M2 (10.8%)
12
LMA M3 (3.6%)
12
LMA M4 (3.6%)
LMA M5 g
(0,0%)
LMA M6 2
(0,6%)
LMA M7 €
(1,8%)
148
Total (44,4%)

Femenino Masculino

26 40
(7,8%) (12,0%)
79 145
(23,7%) (43,5%)
40 76
(12,0%) (22,8%)
15 27
(4,5%) (8,1%)
16 28
(4,8%) (8,4%)
2 2
(0,6%) (0,6%)
1 3
(0,3%) (0,9%)
6 12
(1,8%) (3,6%)
185 333
(55,6%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Tasa de incidencia de LMA pediatrica

La evolucion de la tasa de incidencia de LMA
pediatrica por gestion, en el intervalo de tiempo del
estudio, permiti6 evidenciar un comportamiento
irregular, reflejando incremento notable de casos
en las gestiones 2008 y 2018 (Grafico 5). La
evolucion fue generalmente ascendente entre las
gestiones 1999 a 2008; tendié a mantenerse entre
2009 a 2018 y, bruscamente sufrié un descenso
durante la gestion 2019.

La tasa de incidencia promedio fue de 0,296
casos por 100.000 habitantes menores de 19 afios,
con un rango oscilante desde un minimo de 0,07
a un maximo de 0,62, gestiones 2001 y 2018
respectivamente (Grafico 5).
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Tasa de incidencia segun sexo

Se observé que, la tasa de incidencia tuvo un
comportamiento irregular en ambos sexos, la
tasa promedio fue de 0,384 en nifios y 0,319 en
nifias. También se advirtié ascensos llamativos de
casos en nifias durante las gestiones 2000, 2001,
2006 y 2011. En las gestiones restantes, la tasa de
incidencia fue mayor en nifios (Grafico 6).

Tasa de incidencia segun grupo etario

Considerando la tasa de incidencia segin
grupos de edad en diferentes gestiones (Cuadro 6),
las tasas de incidencia mas llamativas estuvieron
en los grupos correspondientes a menores de 5
cinco anos (primer grupo) y aquellos entre 10 a
19 afos (dos ultimos grupos). En general, las
tasas de incidencia reflejaron un comportamiento
ascendente (Grafico 7).




Cuadro 5. Distribucion de casos de LMA por subtipo y sexo segun zona geografica de procedencia,
Bolivia 1999 a 2019 (Numero de casos y porcentaje)

‘ Sexo ‘
Zona de Procedencia Subtipo - -
Femenino Masculino
5 6 11
LMAMO (6,4%) (7.7%) (14,1%)
11 14 25
LR (14,1%) (17,9%) (32,1%)
10 9 19
LMA M2 (12,8%) (11,5%) (24,4%)
. 1 6 7
Altiplano LMA M3 (1,3%) (7,7%) (9,0%)
5 5 10
LMA M4 (6,4%) (6,4%) (12,8%)
2 4 6
LMAMY (2.6%) (5.1%) (7.7%)
ol 34 44 78
ota (43,6%) (56,4%) (100,0%)
2 6 8
LMA MO (2,2%) (6.7%) (8,9%)
19 23 42
LMA M1 (21,1%) (25,6%) (46,7%)
6 16 22
LMA M2 (6.7%) (17.8%) (24.,4%)
4 4 8
Val LR (4.4%) (4,4%) (8,9%)
alle
LMA M4 4 4 8
(4,4%) (4,4%) (8,9%)
0 1 1
LIS (0,0%) (1,1%) (1,1%)
0 1 1
LMA M7 (0,0%) (1,1%) (1,1%)
ol 35 55 90
(38,9%) (61,1%) (100,0%)
7 14 21
LMAMO (4,2%) (8,5%) (12,7%)
36 42 78
LR (21,8%) (25,5%) (47,3%)
20 15 35
LMA M2 (12,1%) (9,1%) (21,2%)
7 5 12
LMA M3 (4,2%) (3,0%) (7,3%)
3 7 10
Llano LMA M4 (1,8%) (4.2%) (6,1%)
0 1 1
LR (0,0%) (0,6%) (0,6%)
2 1 3
LMA M6 (1,2%) (0,6%) (1,8%)
4 1 5
LRI (2,4%) (0,6%) (3,0%)
ot 79 86 165
(47,9%) (52,1%) (100,0%)
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LMA Mo 14 26 40

(4,2%) (7,8%) ()Z0%)
LMA M1 (19?2% ) (237,3%) (411’>jt5£:’/o)
LMA M2 (A 03:2%) “ 2‘1:8%) (227,2%)
LMA M3 (3,162%) (4,155%) (8,217%)
Total LMA M4 (3,162% (4,186%) (Bi%/o)
LMA M5 (O,g%) (0’(23%) (0,623%)
LMA M6 (0,(25%) (0,:13%) (0,3%)
LMA M7 (1 ,g%) (1 ,{6;%) (3,162%)
Total 148 1 o
(44,4%) (55,6%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Grifico 4. Evolucion de la incidencia de LMA pediatrica por gestion segun sexo, Bolivia 1999 - 2019
(En nimero de casos)

18

16

14

12

10

= Femenino @ Masculino

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.
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Grafico S. Evolucion de la tasa de incidencia de LMA pediatrica por gestion, Bolivia 1999 - 2019

(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos de la UBC de 1999 a 2019; Estimaciones y proyecciones de poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950-2100 (Revision 2017).

Grafico 6. Evolucion de la tasa de incidencia de LLA pediatrica en ambos sexos, Bolivia 1999 - 2019

(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. Estimaciones y proyecciones de poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950-2100 (Revision 2017).

54



Grafico 7. Comparacion de tasas de incidencia de LMA pediatrica segin grupo etario, Gestiones 2003 y

2018 (Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019, Estimaciones y proyecciones de la poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad, CELADE-Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950-2100 (Revision 2017).

Tasa promedio por departamento

A nivel departamental, el promedio general
de la tasa de incidencia de LMA pediatrica
fue de 0,209 por 100.000 habitantes menores
de 19 afos, cuya variacion comprendié desde
un minimo de 0,024 a un maximo de 0,574

(Grafico 8). La mayoria de los departamentos
alcanzaron menos de 0,287, sin embargo, en los
departamentos de Beni, Cochabamba y Santa
Cruz la tasa promedio superd los 0,287 por
100.000 habitantes menores de 19 afios.

Griafico 8. Tasa de incidencia promedio de LMA pediatrica por departamentos,
Bolivia 2000 a 2019 (Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)

Tasa promedio

|:| 0,0000 - 0,4137
|:| 0,1437 - 0,2874
|:| 0,2874 - 0,4311
- 0,4311 - 0,5748

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019, INE - Bolivia: Proyecciones de poblacion 2000-2020,

Revision 2014.




Cuadro 6: Tasa de incidencia de LLA pediatrica por grupo etario segun gestion, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)

Grupo de edad (afios)

1999 0,26 0,38
2000 0,68 1,04
2001 0,76 0,74
2002 0,51 0,83
2003 1,59 1,00
2004 1,25 0,99
2005 1,25 1,51
2006 1,67 1,49
2007 2,25 1,57
2008 1,91 2,16
2009 1,91 1,98
2010 2,41 2,32
2011 2,07 1,97
2012 3,07 1,62
2013 3,74 1,79
2014 2,66 2,13
2015 4,16 2,38
2016 2,58 1,87
2017 3,75 2,55
2018 4,76 2,80
2019 3,51 2,72

0,52 0,23
0,51 0,22
0,10 0,11
0,60 0,00
0,99 0,11
0,49 0,42
1,73 0,10
1,32 0,31
1,59 0,82
2,12 1,01
1,36 0,80
2,34 2,16
1,24 1,83
2,03 1,14
2,28 0,94
2,27 1,48
1,48 1,55
2,08 1,35
2,25 1,25
2,24 1,60
2,84 0,88

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019; Estimaciones y proyecciones de la poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950 - 2100 (Revision 2017).

CONCLUSIONES

Las leucemias en Bolivia son diagnosticadas
con tecnologia de estandares internacionales desde
1999 por la Unidad de Biologia Celular en la
Facultad de Medicina-UMSA. Asimismo, en 2002,
estd Unidad implement6 el programa «Diagndstico
gratuito de leucemias para nifios» con el objetivo
de aumentar la cobertura a nivel nacional y desde
entonces el nimero de casos diagnosticados ha
tenido un alcance gradual y continuo.
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La LMA pediatrica en nuestro pais constituye
el 17.4 % de todas las leucemias pediatricas, su
incidencia es proporcionalmente igual en todos los
grupos etarios estudiados, similar a los reportados
por otros grupos de estudio ©?".

Este tipo de leucemia fue mas representativo en
varones (55,6 %) reflejando una razon nino:nina de
1.25:1. Asi también, se reporta una tasa de 0,5 casos
por 100.000 habitantes menores de 19 afios. Llama a
la atencion que la mayor incidencia de las leucemias
agudas mieloides resida en el oriente boliviano.




en nuestro medio. Probablemente, la cobertura
del diagnostico llega alrededor del 80 % en la
actualidad.

De esta manera, los datos obtenidos en este
estudio son similares a los reportados por la
literatura internacional, con cierta influencia
del subregistro que es una de las caracteristicas

Anexo
LMA pediatrica

T-Test: Comparacion de medias entre zonas geografica (Grafico 3 en LMA)

Zona de Procedencia Minimum Maximum Mean Std. Deviation

Altiplano 9,86 6,094
Valle 90 0 19 10,8 5,605
Llano 165 0 18 8 5,544

Altiplano y Valle, no significativa

Independent Samples Test t-test for Equality of Means

t-test for Equality of Means 95% Confidence Interval of
a Y Std. Error the Difference
. Sig. Mean Difference
t  Df(2talled) , diled)  Difference Lower Upper
Equal
Edad variances | -1,042 166 0,299 -0,941 0,903 -2,724 0,842
assumed

Valle y Llano, significativa la diferencia de edad promedio; edad promedio del Valle es superior a la edad promedio del

Llano.

Independent Samples Test t-test for Equality of Means

Equal
variances
assumed

Edad

t

3,839

t-test for Equality of Means

. Sig.
Df (2-tailed) (2-tailed)
253 0,000

Mean
Difference

2,800

Std. Error
Difference

0,729

95% Confidence Interval of
the Difference

Lower Upper

1,364 4,236

Altiplano y Llano, significativa la diferencia de edad promedio,; edad promedio del Altiplano es superior a la edad

promedio del Llano.

Independent Samples Test t-test for Equality of Means

Equal
variances
assumed

Edad

t

2,363

t-test for Equality of Means

. Sig.
Df (2-tailed) (2-tailed)
241 0,019

Mean
Difference

1,859

Std. Error
Difference

0,787

95% Confidence Interval of
the Difference

Lower Upper

0,309 3,409

Por ello, se puede aseverar que en el Llano la poblacion es mas joven al momento del diagnostico.
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CAPITULO 4

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA PEDIATRICA:
ESTUDIO DE 45 CASOS
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Mamani Luis Felipe, Paton Daniela.

Unidad de Biologia Celular, Facultad de Medicina, UMSA, La Paz-Bolivia.
Carrera de Estadistica, Facultad de Ciencias Puras y Naturales, UMSA, La Paz-Bolivia.

INTRODUCCION

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una
enfermedad mieloproliferativa que compromete a
las células madre hematopoyéticas, se desarrolla
como consecuencia de la translocacion t(9,22)
(q34;q11) que da lugar al denominado cromosoma
Philadelphia (cromosoma Ph). Esta anomalia
lleva a una yuxtaposicion en el gen ABL del
cromosoma 9 y el gen BCR del cromosoma 22
dando como resultado al gen de fusion BCR-ABL
(Breakpoint Cluster Region-Abelson Leukemia)
que codifica para el transcrito BCR-ABL y su
proteina quimérica caracterizada por una actividad
incrementada de la tirosina quinasa ‘'

Este tipo de leucemia es propia de los adultos,
pero también puede presentarse en nifos. La
LMC representa el 3% de todas las leucemias
pediatricas, su incidencia es de 1 caso por
1.000.000 en menores de 15 afios y 2 casos por
1.000.000 entre las edades 15 y 19 afios. Debido
a esta inusual presentacion existen pocos casos
reportados “7); sin embargo, varias diferencias
bioldgicas y clinicas entre la LMC pediatrica y
adulta han sido descritas .

Los pacientes pediatricos con LMC presentan
aumento en el recuento de leucocitos y una mayor
incidencia de esplenomegalia. Generalmente los
nifios afectados por este tipo de neoplasia son
diagnosticados a una edad media de 12 afios y, en la
mayoria de los casos, el diagnoéstico se realiza por
medio del hemograma el cual permite evidenciar
un incremento de los leucocitos, con hemoglobina
normal y plaquetas normales o aumentadas ©- '*.
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Los nifios y adultos jovenes tienden a tener una
presentacion clinica mas agresiva que los adultos
mayores .

Por otro lado, independientemente de la edad,
el curso natural de la enfermedad conlleva una
progresion que va desde la fase cronica, la fase
acelerada y posteriormente a la fase blastica. El
diagnostico en fase blastica es poco comun, pero en
esos casos suele realizarse un diagndstico diferencial
entre la LMC fase blastica y la leucemia aguda con el
cromosoma Philadelphia positivo (Ph+) 19,

El enfoque terapéutico de la LMC ha cambiado
bastante desde la introduccion de medicamentos
inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) como
el imatinib, el nilotinib y dasatinib en los
ultimos anos, estudios prospectivos de fase IV
en pacientes pedidtricos mostraron la excelente
eficacia y seguridad de dichos farmacos ® '*19.
Consiguientemente, con todos esos resultados,
el rol del trasplante hematopoyético alogénico en
primera remision de la LMC es cada vez menos
utilizada '"'¥. Ademas, en la actualidad, aquellos
pacientes que presentan remisiones moleculares
prolongadas pueden dejar el medicamento y
posteriormente ser considerados curados (9.

De esta manera, en concordancia con la
finalidad de este documento, este capitulo esta
orientado a proporcionar datos epidemioldgicos
y caracteristicas de la leucemia mieloide cronica
pediatrica en Bolivia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal
de casos pediatricos de leucemia mieloide




cronica (LMC) diagnosticados entre enero de
1999 y diciembre de 2019. Se consider6 edad
pedidtrica a pacientes menores de 19 afos, esto
por las caracteristicas de accesibilidad y alcance
del programa nacional «Diagndstico gratuito de
leucemias para nifios» implementado desde el afio
2002 por la Unidad de Biologia Celular (UBC) de
la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor
de San Andrés.

Pacientes

Se analiz6 45 casos de nifios con diagndstico de
LMC, provenientes de diferentes centros de salud
de Bolivia. Los analisis laboratoriales fueron
realizados en muestras de sangre venosa periférica
(SVP) y aspirado de médula 6sea (MO) obtenidos
en tubos vacutainer con EDTA. Estas muestras
fueron procesadas en la Unidad de Biologia
Celular de manera que, los datos epidemiologicos
fueron recopilados de la base de datos de la Unidad
y corroborados con los informes obtenidos de las
hojas de solicitud de estudio laboratorial.

Estudios de laboratorio

Los estudios laboratoriales fueron realizados
siguiendo protocolos institucionales. El estudio
morfolégico se realizd por tincion de May-
Grunwald Giemsa. El estudio biomolecular de
la fusion quimérica BCR-ABL se realizd con la
técnica de RT-PCR.

Analisis estadistico

Los casos fueron estratificados considerando
variables sociodemograficas como edad (afos),
sexo y zona geografica de procedencia; respecto de
este ultimo, se determind agrupar a los diferentes
departamentos en Altiplano (La Paz, Oruro, Potosi),
Valle (Cochabamba, Chuquisaca, Tarija) y Llano
(Santa Cruz, Beni y Pando). Se utiliz6 estadigrafos
descriptivos como  frecuencias, porcentajes,
medidas de resumen, tasas y razones para establecer
las variables previamente mencionadas.

La distribucion de grupos etarios se realizod
tomando en cuenta las recomendaciones de la
OMS vy los casos diagnosticados segliin registros
de la Unidad de Biologia Celular (UBC) ©#* %,
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Asimismo, para el célculo de tasas de incidencia,
se empled las estimaciones y proyecciones de
poblacion total segiin sexo y grupos quinquenales
de edad proporcionados por CELADE- Division de
Poblacion de la CEPAL que cubre el Periodo 1950-
2100 (Revision 2017), asi como las proyecciones
de poblacion 2000-2020 del Instituto Nacional de
Estadistica, INE-Bolivia (Revision 2014).

La tabulacion, el procesamiento de informacion
y la generacion de cuadros, graficos y mapas
fueron elaborados utilizando Microsoft Excel
2017, STATA 12.0, SPSS 21.0 y QGIS 3.2.

RESULTADOS
Incidencia de la LMC pediatrica en Bolivia

Considerando las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes estudiados,
distribuidos por género, grupo etario y zona
geografica de procedencia, se observo que 32
(71.1 %) casos correspondieron a nifios y 13 (28.
9 %) a nifias, reflejando mayor predominancia
en varones con una razon nifio:nifia de 2.5:1.
Asimismo, la mayor incidencia se present6 en los
ultimos grupos quinquenales de edad (mayores
a 10 afios) y la zona geografica con mas casos
registrados fue la del Valle (Cuadro 1).

Zona geografica con mayor incidencia

La region del Valle (Cochabamba,
Chuquisaca, Tarija) present6 la mayor incidencia
representando 42,2 %, seguida por el Llano con
33,3 % y el altiplano 24,4 % (Cuadro 1). Ahora
bien, considerando la distribucion de casos por
departamento, se evidencid que gran parte de
los pacientes pediatricos diagnosticados fueron
provenientes del eje troncal de Bolivia, siendo
Santa Cruz el departamento con el mayor nimero
de casosregistrados (13 casos, 28,9 %), seguido por
Cochabamba (12 casos, 26,7 %)y La Paz (7 casos,
15,5 %); reiteradamente el género masculino fue
el mas afectado y todos correspondieron a los
ultimos grupos de edad (Cuadro 2).

Durante el periodo de estudio, los departamentos
de Pando y Potosi no presentaron casos con este
tipo de leucemia.




Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas
de pacientes pediatricos con LMC* en Bolivia,
1999 — 2019 (Numero de casos y porcentaje)

Caracteristica ‘ N° Casos ‘ %

SEXO

Femenino 13 28,9
Masculino 32 71,1
Total 45 100,0
0-4 8 17,8
5-9 3 6,7
10 - 14 10 22,2
15-19 24 53,3
Total 45 100,0

ZONA DE PROCEDENCIA

Altiplano 1" 244
Valle 19 42,2
Llano 15 33,3
Total 45 100,0

*LMC: leucemia mieloide cronica. Fuente: Base de
datos UBC, 1999 - 2019.

Grupo etario con mayor incidencia

Se replico el hecho de que los mas afectados
fueronpacientes mayoresde 10 afios, representando
el 75.5 % de todos los casos estudiados, el grupo
etario con mayor incidencia fue el de 15 - 19
afos (53,3 %) (Cuadro 3). Asimismo, el mayor
nimero de casos diagnosticados en las tres
zonas geograficas (Altiplano, Valle y Llano)
correspondid a pacientes varones.

La edad promedio aproximada fue de 12 afios y
la mayoria de los casos correspondian a 16 afios al
momento del diagnostico. De los casos estudiados,
el 25 % fue menor a 9 anos, 50% menor a 15 afos y
75% menor a 17 anos, se observo que la variabilidad
en esta distribucion fue moderada (Grafico 1).

Adicionalmente, la edad promedio al momento
de diagnostico fue de aproximadamente 13 afos
en nifias y de 12 afios en nifios; segin zona
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geografica de procedencia, fue de 12 afos tanto
en el Altiplano como en el Llano y de 13 afios en
el Valle (Gréafico 2). Por lo que, no se evidencio
diferencia significativa de la edad promedio entre
nifios y nifas, tampoco por zona de procedencia.

Evolucion de la incidencia de LMC pediatrica

El Grafico 3 permite observar que, no hubo casos
registrados de este tipo de leucemia pediatrica en
varias gestiones y recién a partir del 2002, fecha
que coincide con la implementacion del programa
«Diagnostico gratuito de leucemias paranifios», los
primeros casos fueron registrados; posteriormente,
el maximo de casos diagnosticados se suscitd en
las gestiones 2007 y 2017. Pocos casos fueron
diagnosticados, por lo que el comportamiento de
la incidencia fue irregular en general.

Tasa de incidencia de LMC pediatrica

La evolucion por gestion de la tasa de
incidencia de LMC pediatrica en el intervalo
de tiempo del estudio permiti6 evidenciar un
comportamiento bastante irregular. No se observo
casos en las primeras gestiones, los incrementos
mas notables se suscitaron durante 2006, 2010
y 2017, el comportamiento fue mondtonamente
creciente entre 2002 a 2005 (Grafico 4).

La tasa de incidencia promedio fue de 0,0475
casos por 100.000 habitantes menores de 19 anos.

Tasa de incidencia segin sexo

La tasa de incidencia de la LMC pediatrica
tuvo un comportamiento diferente dependiendo
del sexo, la evolucion de las tasas en nifos y nifias
fue irregular desde el inicio del periodo de estudio
(Grafico 5).

Se evidencio una diferencia marcada en las tasas
de ambos sexos. En los nifios, la tasa de incidencia
promedio fue de 0,0665 por cada 100.000
habitantes menores a 19 anos, los incrementos
mas notables se suscitaron entre las gestiones
2007, 2010 y 2017 donde se observd las mayores
tasas. En las nifias, aunque mayormente con tasas
por debajo de los nifios, la tasa promedio fue de
0,0279 por cada 100.000 habitantes menores a 19
anos; los incrementos mas notables se dieron en las




Cuadro 2. Distribucion de LMC pediatrica en Bolivia por sexo y grupo etario segun departamento,
1999 — 2019 (Numero de casos y porcentaje)

Departamento de Grupo de edad

procedencia

Femenino 0 0 0 0 0
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
Beni Masculino g v L L z
(0,0%) (0,0%) (50,0%) (50,0%) (100,0%)
0 0 1 1 2
Total
(0,0%) (0,0%) (50,0%) (50,0%) (100,0%)
Femenino . v L ¢ !
(0,0%) (0,0%) (20,0%) (0,0%) (20,0%)
Ch isaca Masculino 1 0 1 2 4
uqu ! (20,0%) (0,0%) (20,0%) (40,0%) (80,0%)
Total L ¢ 2 2 9
(20,0%) (0,0%) (40,0%) (40,0%) (100,0%)
Femenino 0 1 2 4 /
(0,0%) (8,3%) (16,7%) (33,3%) (58,3%)
. 1 0 2 2 5
Cochabamba Masculino (8,3%) (0,0%) (16.7%) (16.7%) (41,7%)
Total 1 1 4 6 12
(8,3%) (8,3%) (33,3%) (50,0%) (100,0%)
Femenino . . . L !
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (14,3%) (14,3%)
La Paz Masculino 1 0 1 4 6
(14,3%) (0,0%) (14,3%) (57,1%) (85,7%)
Total ! v ! 8 7
(14,3%) (0,0%) (14,3%) (71,4%) (100,0%)
Femenino 0 0 0 0 0
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
Oruro Masculino L L L L X
(25,0%) (25,0%) (25,0%) (25,0%) (100,0%)
Total 1 1 1 1 4
(25,0%) (25,0%) (25,0%) (25,0%) (100,0%)
Femenino L v L 2 s
(7,7%) (0,0%) (7,7%) (15,4%) (30,8%)
. 3 1 0 5 9
Santa Cruz Masculino (23.1%) (7.7%) (0,0%) (38,5%) (69.2%)
Total 4 1 1 7 13
(30,8%) (7,7%) (7,7%) (53,8%) (100,0%)
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0 0 0 0 0

Femenino (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
Tarija Masculino ¢ ¢ 0 2 2
) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (100,0%) (100,0%)
0 0 0 2 2
Total
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (100,0%) (100,0%)
Femenino ! L N 7 19
(2,2%) (2,2%) (8,9%) (15,6%) (28,9%)
Total Masculino / 2 6 7 32
(15,6%) (4,4%) (13,3%) (37,8%) (71,1%)
Total 8 3 10 24 45
(17,8%) (6,7%) (22,2%) (53,3%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Cuadro 3. Distribucion de casos de LMC por sexo y grupo etario segin zona geografica de procedencia,
Bolivia 1999 — 2019 (Numero de casos y porcentaje)

Zona de Grupo de edad
procedencia
Femenino 0 0 0 ! !
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (9,1%) (9,1%)
Altiplano Masculino 2 L 2 e 19
P (18,2%) (9,1%) (18,2%) (45,5%) (90,9%)
Total 2 1 2 6 11
(18,2%) (9,1%) (18,2%) (54,5%) (100,0%)
Femenino e : . . 8
(0,0%) (5,3%) (15,8%) (21,1%) (42,1%)
Valle Masculino 2 0 3 6 1
(10,5%) (0,0%) (15,8%) (61,6%) (57,9%)
Total 2 1 6 10 19
(10,5%) (5,3%) (61,6%) (52,6%) (100,0%)
Femenino ! 0 ! 2 4
(6,7%) (0,0%) (6,7%) (13,3%) (26,7%)
Llano Masculino < L L 8 i
(20,0%) (6,7%) (6,7%) (40,0%) (73,3%)
Total 4 1 2 8 15
(26,7%) (6,7%) (13,3%) (53,3%) (100,0%)
Femenino L ! - / e
(2,2%) (2,2%) (8,9%) (15,6%) (28,9%)
Total Masculino ’ 2 6 7 32
(15,6%) (4,4%) (13,3%) (37,8%) (71,1%)
Total 8 3 10 24 45
(17,8%) (6,7%) (22,2%) (53,3%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.
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Grifico 1. Distribucion de edad simple al momento del diagnéstico, Bolivia 1999 — 2019 (En porcentaje)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 al 2019.

Grifico 2. Comparacion de edades (afios) segin
zona de procedencia
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

gestiones 2006, 2010, 2012 y 2015, pero siempre
por debajo de lo alcanzado en nifios. Grafico 5.

Tasa de incidencia segiin grupo etario

Se advirtid un mayor ascenso en las tasas de
incidencia de los ultimos grupos de edad, donde
la tasa de incidencia mas elevada (0,451) recayo
en el grupo etario comprendido entre 15 a 19 afos
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en la gestion 2016 (Cuadro 4), dicho ascenso en
general fue corroborado tras comparar las tasas de
diferentes gestiones (Grafico 6).

Tasa promedio por departamento

Durante el intervalo de tiempo del estudio,
el comportamiento de la tasa promedio por
departamento se mostro interesante, se resalta
el hecho de que Pando y Potosi no presentaron
ningln caso en estos 21 afios de estudio, mientras
tanto los departamentos con una tasa promedio
elevada correspondieron a Oruro, Cochabamba y
Chuquisaca (Grafico 7).

CONCLUSIONES

La leucemia mieloide crénica pediatrica es
poco frecuente en nifios menores de 4 afos,
los factores de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad aun son desconocidos, aunque hay
evidencias de que las radiaciones ionizantes
estarian involucradas ©“%?Y; ademas, se ha
evidenciado la existencia de una predisposicion
étnica o genética *°,




Grafico 3. Evolucion de la incidencia de LMC pediatrica por gestion segun sexo, Bolivia 1999 a 2019
(En numero de casos)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Grafico 4. Evolucion de la tasa de incidencia de LMC pediatrica por gestion, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. Estimaciones y proyecciones de poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad, CELADE-Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950-2100 (Revision 2017).
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Cuadro 4. Tasa de incidencia de LMC pediatrica por grupo etario segun gestion, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)

Grupo de edad (afios)

1999 0,000 0,000 0,000 0,000
2000 0,000 0,000 0,000 0,000
2001 0,000 0,000 0,000 0,000
2002 0,000 0,000 0,000 0,108
2003 0,000 0,000 0,000 0,107
2004 0,000 0,000 0,000 0,211
2005 0,000 0,000 0,000 0,209
2006 0,000 0,000 0,189 0,103
2007 0,083 0,000 0,187 0,204
2008 0,083 0,000 0,000 0,000
2009 0,000 0,000 0,000 0,199
2010 0,000 0,000 0,270 0,196
2011 0,000 0,000 0,000 0,000
2012 0,083 0,000 0,000 0,190
2013 0,000 0,000 0,000 0,000
2014 0,000 0,000 0,174 0,000
2015 0,166 0,170 0,000 0,091
2016 0,000 0,000 0,000 0,451
2017 0,167 0,000 0,086 0,268
2018 0,083 0,085 0,000 0,000
2019 0,000 0,000 0,000 0,000

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. Estimaciones y proyecciones de la poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950 - 2100 (Revision 2017).
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Grafico 5. Evolucion de la tasa de incidencia de LMC pediatrica segun sexo, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. Estimaciones y proyecciones de poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad CELADE-Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950-2100 (Revision 2017).

Grafico 6. Comparacion de tasas de incidencia de LMC pediatrica segin grupo etario, Gestiones
2003 y 2018 (Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. Estimaciones y proyecciones de la poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950 - 2100 (Revision 2017).
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Grafico 7. Tasa de incidencia promedio de LMC pediatrica por departamentos,
Bolivia 2000 - 2019 (Por 100.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. INE Bolivia: Proyecciones de poblacion 2000-2020, Revision 2014.

Segun nuestros datos, la incidencia de la LMC
pediatrica se encuentra alrededor de 0.5 por un
millon reflejando una razoén nifio:nifia de 2,5:1 y es
mas frecuentemente observado en personas entre
10 a 18 afios de edad (edad promedio 12 afios),
similar a lo reportado en otros paises por otros
grupos de estudio ***7%. Llama la atencion que la
mayor incidencia reside en los departamentos de

Cochabamba y Santa Cruz.

La disponibilidad de una terapia molecular
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CAPITULO 5

LEUCEMIA AGUDA DE FENOTIPO MIXTO:
REPORTE DE 6 CASOS PEDIATRICOS

Amaru Ricardo, Mancilla Emma, Mancilla Silvia, Quispe Teddy, Luna Julieta, Valencia Juan Carlos,
Portugal Lizeth, Mamani Luis Felipe, Paton Daniela.

Unidad de Biologia Celular, Facultad de Medicina, UMSA, La Paz-Bolivia.
Carrera de Estadistica, Facultad de Ciencias Puras y Naturales, UMSA, La Paz-Bolivia.

INTRODUCCION

La leucemia aguda de fenotipo mixto (LAFM)
es una enfermedad oncohematologica rara que
conlleva muchos desafios tanto en el diagnostico
como en lo terapéutico. Este inusual tipo de
leucemia ha sido etiquetado histéricamente con
varios nombres, entre ellos leucemia de linaje
mixto, leucemia bilineal y leucemia bifenotipica.
Por sus caracteristicas, se la ha considerado
también como una patologia de mal pronostico.

Las dificultades en la clasificacion y
subtipificacion de esta leucemia, la carencia de
datos prospectivamente recolectados tanto de la
incidencia asi como de los resultados terapéuticos
dan lugar a mucha incertidumbre sobre el mejor
enfoque para tratar pacientes con LAFM <),
Dependiendo de los criterios de diagnostico
utilizados y la distribucion de edad del paciente, la
LAFM representa aproximadamente el 1.5 % de
todos los casos de leucemia aguda 42,

Los 3 linajes principales en las leucemias
agudas son la leucemia mielobléastica aguda
(LMA), leucemia linfobléastica aguda tipo B
(LLA-B) y la leucemia linfoblastica aguda tipo T
(LLA-T), cada una con marcadores de expresion
caracteristicos; sin embargo, en el proceso de
diferenciacion es frecuente que las leucemias
agudas expresen marcadores de otros linajes
aberrantemente, como presencia de marcadores
mieloides (CD13 y CD33) en la LLA-B y la
LLA-T o presencia de marcadores linfoides T y
NK (CD7 y CD56) en la LMA. Estos patrones
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aberrantes y marcadores de expresion complejos
en la leucemia aguda originaron la necesidad de
plantear criterios de consenso en la asignacion del
linaje de las leucemias .

En ese sentido, dos criterios destacan en
la determinacion del linaje de la LAFM.
Segun el Grupo Europeo para la Clasificacion
Inmunolégica de Leucemias (EGIL), la LAFM es
determinada conforme un método de asignacion
de puntajes para distinguir marcadores mieloides
o linfoides especificos expresados por los blastos,
se diagnostica LAFM cuando el puntaje logra
mas de 2 puntos para cada linaje & %1 Por
su parte, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en 2008 y 2016, propuso un algoritmo de
diagnodstico mas simple que esta basado en menos
marcadores, pero mas especificos de linaje "=,
Asi por ejemplo, el linaje mieloide requiere la
expresion de mieloperoxidasa (MPO) o evidencia
de diferenciacion monocitica CDllc, CD14, y
CD64; el linaje linfoide B la expresion de CD19,
CD79a, CD22 y CDI10; y el linaje T la expresion
CD3 (Cuadro 1) 4.

Con esta antesala, el presente -capitulo
pretende reportar la incidencia y caracteristicas

laboratoriales de leucemias de fenotipo
mixto en pacientes pediatricos registrados
retrospectivamente.

MATERIAL Y METODOS

El presente documento corresponde a un estudio
descriptivo retrospectivo tipo serie de casos de
leucemia aguda de fenotipo mixto en pacientes




pediatricos registrados entre los afios 2009 y 2019.
Se incluyd pacientes menores de 19 afos dentro
el rango de edad pediatrica por las caracteristicas
de accesibilidad y alcance del programa nacional
«Diagnostico gratuito de leucemias para nifios»
implementado desde el afio 2002 por la Unidad
de Biologia Celular (UBC) de la Facultad de
Medicina de la Universidad Mayor de San Andrés.

Pacientes

Se analizdé un total de 6 casos de pacientes
pediatricos diagnosticados con LAFM. Los
estudios laboratoriales fueron realizados en
muestras de aspirado de médula 6sea (MO)
remitidas a la Unidad de Biologia Celular,
Facultad de Medicina-UMSA. Paralelamente, se
recolectd datos clinicos del historial médico de
cada paciente.

Se consider? los criterios proporcionados por la
OMS (2016) para confirmar tanto el diagnostico
como el linaje de LAFM (Cuadro 1).

Estudios de laboratorio

de citomorfologia e
siguiendo  protocolos

Se realizd estudios
inmunofenotipificacion

tanto institucionales como de estandarizacion
tecnologica internacional.

El estudio morfoldgico se realizdé de acuerdo
a protocolo institucional usando la tincion May
Grunwald-Giemsa.

El estudio de inmunofenotipificacion, en
poblaciones de blastos, se realizo por citometria
de flujo panel de ocho colores (FACSCanto II,
Becton Dickinson Biosciences,CA, EE.UU.). Se
empleod un panel de anticuerpos para marcadores
asociados a leucocitos (CD): TdT para la linea
linfoide en general; CD19, CD79a CDI10 y
CD20 para la linea linfoide B; CD3, cyCD3 y
CD7 para la linea linfoide T; finalmente, CD117,
CD13, CD14 y mieloperoxidasa (MPO) para la
linea mieloide. La expresion del antigeno de
superficie se considerd positiva cuando mas del
20 % de los blastos mostraron una sefial positiva,
mayor al 10 % para la mieloperoxidasa.

Analisis estadistico

La tabulacion, el procesamiento de informacion
y la generacion de cuadros fueron elaborados
utilizando Microsoft Excel 2017.

Cuadro 1. Criterios para la clasificacion de leucemias agudas de fenotipo mixto, segun Organizacion

Mundial de la Salud (2016)

Linaje Marcadores

MPO (por citometria de flujo, inmunohistoquimica o citoquimica)

Mieloide o

Diferenciacion monocitica (> 2 de las siguientes: estereasa no especifico, CD11¢c, CD14, CD64, lizosima).

) CDa3 citoplasmatico
Células

T
CD3 de Superficie

CD19 fuerte con > 1 de los siguientes fuertemente expresados: CD79a, DC22 citoplasmatico, CD10

Células
B

CD19 débil con > 1 de los siguientes valores fuertemente expresados: CD79a, CD22 citoplasmatico, CD10

MPO: Mieloperoxidasa. Para establecer un diagnostico de LAFM, dos o mds linajes deben ser positivos conforme los

antigenos indicados. World Health Organization Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues,
revised 4th edition. IARC, Lyon, 2017. (Hankins JS. Blood. 2005,;106(7):2269-75).
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RESULTADOS

Se observo que, de los 6 casos diagnosticados
con leucemia aguda de fenotipo mixto, 4
correspondieron a nifios y 2 a nifias. Respecto
de la combinacion de linajes observados, 4 casos
expresaron linaje de linfocitos B y mieloide, 1

caso linaje de linfocitos B y T, y por tltimo, 1 caso
presentd la combinacion de los 3 linajes (Cuadro 2).

Considerando las caracteristicas de la
clonalidad, se evidencid6 5 casos de LAFM
monoclonal y 1 caso de LAFM biclonal
(Cuadro 2 y Figura 1).

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y laboratoriales de los pacientes con LAFM* estudiados

No Tipo Género | Edad

Marcadores de linaje

Linfoides

Médula ésea

Hemograma

Mieloides ‘ Clonalidad ‘ Blastos % ‘ GB/ul ‘ Hb/g/dI ‘ PLT/ul

1 B-T-My M 3 CD19 cCD3 TdT
2 B-My M 18 CD19, CD10, cCD79a, CD20 TdT
3 B-My F 9 CD19, CD10, CD79a TdT
4 B-My M 18 CD19, cCD79a, CD10, CD20 TdT
5 B-My M 13 CD19, CD10, CD79a, CD20 TdT
6 B-T F 6 CD19, cCD79a, CD10, CD20  sCD3,CD7  TdT

CD13, CD33, Mpo Monocional Aplastica

CD13, CD14, Mpo Monocional 90 20800 10,3 115000

CD13, Mpo Monocional 93 4400 15,8 43000

CD13, CD64, CD117, Mpo  Biclonall 90 20800 10,3 115000

CD13, CD14, CD117, Mpo  Monocional 13100 11,1 69000
Monocional 80 400 4,2 98000

* LAFM: leucemia aguda de fenotipo mixto.

Figura 1. Frotis de medula 6sea de LAFM monoclonal y LAFM biclonal
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a) La LAFM monoclonal presenta blastos de la misma morfologia. b) La LAFM biclonal presenta dos poblaciones de

blastos uno linfoide y otro mieloide.

CONCLUSIONES

La leucemia aguda de fenotipo mixto representa
un grupo raro de leucemias agudas en las que las
células blasticas expresan marcadores de multiples
linajes de diferenciacion al mismo tiempo “. Este
tipo de leucemia constituye un problema irresuelto
tanto para el diagnostico como para el tratamiento,
debido a su heterogeneidad y caracteristicas
superpuestas con otros tipos de leucemias agudas.

Las lineas guia internacionales han contribuido
en gran medida a la estandarizacion del diagnodstico
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y la investigacion clinica de estas leucemias, sin
embargo, por la particularidad de presentacion
poco frecuente de la enfermedad la informacion
aun es imprecisa. Asimismo, la correlacion del
inmunofendtipo con los dafios moleculares u otras
caracteristicas genéticas podrian dar mas respuesta
en el futuro 161D,

El estudio inmunofenotipico multiparamétrico
permite detectar los perfiles inmunofenotipicos de
la LAFM. En este estudio, se ha evidenciado que
las LAFM pueden ser monoclonales, un mismo
clon expresa antigenos de dos o mas linajes, o




ser biclonales, cuando dos poblaciones de blastos

con distintas

caracteristicas morfologicas e

inmunofenotipicas coexisten.

La incidencia de LAFM en nuestro pais

corresponde al 0.4 % de todas las leucemias
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CAPITULO 6

LEUCEMIA AGUDA EN NINOS MENORES DE UN ANO:
ESTUDIO DE 50 CASOS
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Unidad de Biologia Celular, Facultad de Medicina, UMSA, La Paz, Bolivia.
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INTRODUCCION

La leucemia aguda en lactantes se refiere a la
leucemia aguda diagnosticada en nifios menores de
1 afio de edad, es muy poco frecuente y tiene una
incidencia estimada menor a 0.5 casos por 100.000.
Su pronostico es extremadamente desfavorable ',
ademas de ser clinica y bioldgicamente diferente a
las leucemias en niflos mayores de 1 ano ““,

Este tipo de leucemias se caracteriza por la
presencia de reordenamientos del gen de la leucemia
de linaje mixto (MLL) que ocurren tanto en la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) como en la
leucemia mieloide aguda (LMA). La frecuencia de
estos reordenamientos de MLL es del 80 % en esta
musual leucemia, las translocaciones mas comunes
son t(4;11) en la LLA-B y t(9;11) en la LMA,
asimismo, lat(10;11)queinvolucrael reordenamiento
MLL-MLLT10 se describe en aproximadamente el
10 % de los casos de LMA '

La leucemia linfoblastica aguda (LLA)
en lactantes presenta un inmunofenotipo que
corresponde a células B sin expresion de CD10,
ademds de alta carga tumoral, por lo que suele
ser mas agresiva que la LLA-B pediatrica en
nifios mayores de 1 afio '". Mientras tanto, la
leucemia mieloide aguda (LMA) en lactantes se
caracteriza por una mayor frecuencia del subtipo
megacarioblastica (LMA-M7) (=14,

La etiologia de la leucemia en lactantes ha
sido vinculada con la exposicion a los herbicidas
agricolas durante el embarazo °'?, y varios
trabajos han concluido que el glifosato podria ser
el agente genotoxico “?; cabe mencionar que

75

la capacidad de estas sustancias para producir
genotoxicidad en los nifios ha sido demostrada ***).
Adicionalmente, la leucemia en lactantes también
ha sido relacionada con la exposicion profesional
de los padres a agentes toxicos tales como los
hidrocarburos y pesticidas “*%.

Por otra parte, dentro el grupo de lactantes
con diagndstico de leucemia, existe un subgrupo
diagnosticado con la llamada leucemia neonatal
(congénita), se presenta en los primeros 28 dias
después del nacimiento, tiene un origen intrauterino
y a menudo exterioriza una enfermedad avanzada
al momento del diagnostico “”.

Asi pues, la leucemia en lactantes sigue
siendo una enfermedad desafiante que alberga
diversas caracteristicas, es necesario estandarizar
su diagnostico ““ y buscar mecanismos de
prevencion a través de politicas publicas. Con ello,
en este capitulo se describe datos epidemioldgicos
y caracteristicas de casos de leucemias agudas en
nifios menores de 1 afio en nuestro pais.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo
de 50 casos de leucemia aguda en nifilos menores
de 12 meses (lactantes), diagnosticados entre
enero de 1999 a diciembre de 2019. Se reviso
los parametros clinicos, datos de hemogramas
y resultados de laboratorio al momento del
diagnostico.

Muestras de sangre venosa periférica (SVP) y/o
médula 6sea (MO) obtenidas en tubos vacutainer
con EDTA fueron procesadas y analizadas
en el laboratorio de la Unidad de Biologia




Celular (UBC) de la Facultad de Medicina de la
Universidad Mayor de San Andrés. Las muestras
de los pacientes fueron provenientes de diferentes
centros de salud de Bolivia, por lo que los datos
epidemioldgicos fueron recopilados en una base
de datos y consecutivamente corroborados con
informes obtenidos de las hojas de solicitud de
estudio laboratorial.

Todos los casos fueron diagnosticados
mediante estudios de citomorfologia y citometria
de flujo. El estudio morfologico fue realizado
de acuerdo a protocolo institucional usando la
tincion de May-Grunwald Giemsa. El estudio de
inmunofenotipificacion se realizo en las poblaciones
de blastos mediante técnica de citometria de
flujo panel de ocho colores (FACSCanto II, BD
Biosciences, San José¢, CA, EE. UU.) siguiendo
protocolos recomendados por Euroflow ¢

Los casos fueron estratificados considerando
variables sociedemograficas como edad (meses),
sexo, zona geografica y departamento de
procedencia. Se empled estadigrafos descriptivos
tales como frecuencias, porcentajes, tasas y
razones. La distribucion de grupos etarios se
realiz6 considerando rangos trimestrales. Se utilizo
Microsoft Excel 2017, STATA 12.0, SPSS 21.0,
QQGIS 3.2 (Sistema de Informacion Geografica de
codigo libre) para los analisis estadisticos.

RESULTADOS
Incidencia de leucemia aguda en lactantes

Considerando un total de 50 casos
diagnosticados, se observd que 26 (52 %) casos
correspondieron a nifios y 24 (48 %) a nifias, la
incidencia recayd ligeramente en los pacientes
varones reflejando una razon nifo:nina de 1.1:1.
El grupo etario correspondiente a los primeros 3
meses de edad expres6 mayor cantidad de casos
(32 %) registrados. Cuadro 1.

Zona geografica y grupo etario con mayor
incidencia

La region del Llano (Santa Cruz, Beni y Pando)
contuvo el mayor numero de casos registrados
correspondiendo el 52 % (Cuadro 1). Asi también,
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de
lactantes diagnosticados con leucemia, Bolivia
1999 — 2019 (Numero de casos y porcentaje)

SEXO CASOS %
Femenino 24 48,0%
Masculino 26 52,0%
Total 50 100,0%
GRUPO DE EDAD (meses)

0-3 16 32,0%
4-6 13 26,0%
7-9 14 28,0%
10-12 7 14,0%
Total 50 100,0%
Altiplano 12 24,0%
Valle 12 24,0%
Llano 26 52,0%
Total 50 100,0%

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

como se desglosa en el Cuadro 2, se evidencid que
gran parte de los pacientes fueron provenientes
del eje troncal de Bolivia, siendo Santa Cruz el
departamento con el mayor niimero de casos
registrados (25 casos, 50 %), seguido de La Paz
(12 casos, 24 %) y Cochabamba (10 casos, 20 %).

Los pacientes (lactantes) entre 0 a 9 meses de
edad correspondieron a los grupos etarios mas
afectados (Cuadro 2). Asimismo, resultd notable
el hecho de que en los departamentos de Oruro,
Pando y Potosi no hubo ningun caso registrado en
estos 20 afios de estudio.

Evolucion de la incidencia en el eje troncal
de Bolivia

Conforme el historial de casos registrados, lo
mas llamativo recayd en los tres departamentos
que constituyen el eje troncal del pais (Grafico 1),
Santa Cruz con la mayoria de casos reflejo una
tendencia ascendente durante las ultimas gestiones,
seguido por La Paz donde el maximo de casos
diagnosticados fue en las gestiones 2007 y 2012; y
finalmente, Cochabamba present6 su mayor numero
de casos durante las gestiones 2016, 2017 y 2018.




Grafico 1. Evolucion de la incidencia de leucemias en lactantes segin gestion, eje troncal de
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Tipos y subtipos de leucemias agudas en
lactantes

De todos los casos de leucemias agudas
diagnosticadas en pacientes menores de 1 afio,
se evidencid6 que la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) constituy6 el 60 % y el subtipo
mas frecuente fue la LLA-B (56,0 %) con una
ligera predominancia en el sexo femenino; por
el contrario, en la leucemia mieloblastica aguda
(LMA), correspondiente al 40 %, los subtipos mas
frecuentes fueron la M1, M2 y M7 con mayor
preponderancia en el sexo masculino (Cuadro 3 y
Grafico 2).
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Frecuencia de subtipos de LLA en lactantes

Considerando el total de casos de LLA pediatrica
diagnosticada en menores a 1 afio, el subtipo LLA-B
constituyo el 93,3 % y fue més predominante en
nifias (16 casos, 53,3 %); mientras tanto, el subtipo
LLA-T fue bastante menor (6,7 %) con solo dos
casos diagnosticados en nifios (Cuadro 4).

Frecuencia de subtipos de LMA en lactantes

Ahora bien, considerando todos los casos de
LMA diagnosticada en pacientes menores a 1 afio,
se observo que los subtipos mas frecuentes fueron la
LMA-M1 (35 %), la LMA-M2 (25 %) y LMA-M7
(25 %); asimismo, fue mas predominante en nifios
(12 casos, 60%) (Cuadro 5).




Cuadro 2. Distribucion de casos por sexo y grupo de edad segun departamento, Bolivia 1999 — 2019
(Numero de casos y porcentaje)

‘ Grupo de edad(meses)

Departamento de procedencia

0-3 4-6 7-9 10-12
Femenino ! o 00 00 00 ! o
(100,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (100,0%)
Beni Masculino ¢ g g ¢ ¢
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
Total ! 0 0 0 1
(100,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (100,0%)
Femenino 00 00 00 Oo 00
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
Chuquisaca Masculino ! o 00 00 00 ! o
(100,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (100,0%)
Total L ¢ g ¢ L
(100,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (100,0%)
Femenino 2 o 2 o ! o ! o 6 o
(20,0%) (20,0%) (10,0%) (10,0%) (60,0%)
. 2 1 0 1 4
Cochabamba Masculino (20,0%) (10,0%) (0,0%) (10,0%) (40,0%)
4 3 1 2 10
(40,0%) (30,0%) (10,0%) (20,0%) (100,0%)
Femenino 0 2 2 L g
(0,0%) (16,7%) (16,7%) (8,3%) (41,7%)
La Paz Masculino 3 3 0 ! /
(25,0%) (25,0%) (0,0%) (8,3%) (58,3%)
Total 3 41,70% 2 2 12
(25,0%) (16,7%) (16,7%) (100,0%)
Femenino 3 o 3 o ° o 10 120
(12,0%) (12,0%) (20,0%) (4,0%) (48,0%)
. 4 2 5 2 13
Santa Cruz Masculino (16,0%) (8,0%) (20,0%) (8,0%) (52,0%)
Total 7 5 10 3 25
(28,0%) (20,0%) (40,0%) (12,0%) (100,0%)
Femenino 00 00 Oo 00 00
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
Tarija Masculino 00 00 ! o 00 ! o
(0,0%) (0,0%) (100,0%) (0,0%) (100,0%)
Total e g L 0 L
(0,0%) (0,0%) (100,0%) (0,0%) (100,0%)
Femenino 6 ’ 8 3 24
(12,0%) (14,0%) (16,0%) (6,0%) (48,0%)
Total Masculino 1 ® © - e
(20,0%) (12,0%) (12,0%) (8,0%) (52,0%)
Total 16 13 14 7 50
(32,0%) (26,0%) (28,0%) (14,0%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.
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Grafico 2. Distribucion de nifios y nifas lactantes segun tipo de leucemia aguda, Bolivia
1999 - 2019 (En porcentaje)
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Fuente: Base de datos UBC 1999 a 2019.

Grafico 3. Comparacion de tasas de incidencia de leucemia aguda en lactantes, eje troncal de Bolivia
2012 - 2019 (Por 100.000 nifios menores a 1 afio)

7,000 - 6,774
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0,000 ‘ | ‘ 0,000
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Cochabamba —==—|gPaz —e—Santa Cruz

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. INE Bolivia: Proyecciones de poblacion de ambos sexos, segun edades
simples,2012-2020, Revision 2014.
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Cuadro 3. Distribucion de leucemias agudas en lactantes segun subtipo por sexo, Bolivia 1999 - 2019

(Numero de casos y porcentaje)

Subtipo
Femenino Masculino
16 12 28
LLAB (32,0%) (24,0%) (56,0%)
0 2 2
LLAT (0,0%) (4,0%) (4,0%)
1 0 1
LMAMO (2,0%) (0,0%) (2,0%)
3 4 7
Lt (6,0%) (8,0%) (14,0%)
1 4 5
LMAM2 (2,0%) (8,0%) (10,0%)
1 0 1
HMA M4 (2.0%) (0,0%) (2.0%)
0 1 1
LMAMS (0,0%) (2,0%) (2,0%)
2 3 5
Lt (4,0%) (6,0%) (10,0%)
Total 24 26 50
(48,0%) (52,0%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Cuadro 4. Distribucion de casos por sexo segun subtipo de LLA, Bolivia 1999 - 2019 (Numero de casos y
porcentaje)

‘ Sexo ‘
Subtipo
Femenino Masculino
16 12 28
LLAB (32,0%) (24,0%) (93,3%)
0 2 2
LLA-T (0,0%) (4,0%) (6,7%)
Total 16 14 30
(53,3%) (46,7%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.
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Cuadro 5. Distribucion de casos por sexo segin subtipo de LMA, Bolivia 1999-2019 (Numero de casos y

porcentaje)
Subtipo
1 0 1
LMA-MO (5,0%) (0,0%) (5,0%)
3 4 7
LMA-M1 (15,0%) (20,0%) (35,0%)
1 4 5
LMA-M2 (5,0%) (20,0%) (25,0%)
1 0 1
LMA-M4 (5,0%) (0,0%) (5,0%)
0 1 1
LMA-MS (0,0%) (5,0%) (5,0%)
2 3 5
LMA-M7 (10,0%) (15,0%) (25,0%)
Total 8 12 20
(40,0%) (60,0%) (100,0%)
Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.
Tasa de incidencia CONCLUSIONES

Enelperiodo2012a2019, lastasas de incidencia
mas representativas recayeron en el eje troncal
del pais (Grafico 3), los demas departamentos
tuvieron una tasa de 0,000 casos por cada 100.000
niflos menores a 1 afio.

El comportamiento de la tasa de incidencia
fue generalmente ascendente en Santa Cruz
y monotonamente ascendente en La Paz, sin
embargo, Cochabamba mostr6 mesetas y una
disminucion intempestiva en la gestion 2019.

Frecuencia de la leucemia neonatal (congénita)

Las leucemias en neonatos, diagnosticados
en los primeros 28 dias después del nacimiento,
correspondieron en su mayor parte a Santa Cruz
conel 33 %, seguido por La Paz y Cochabamba con
22 % en cada uno. Las leucemias mas frecuentes
fueron la LLA-B del grupo de las linfoblasticas
y la LMA-M7 del grupo de las mielobléstcias
(Cuadro 6).
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La leucemia aguda en lactantes, caracteristico
en ninos menores de 12 meses de edad, representa
un grupo raro de leucemias agudas que inmiscuyen
el condicionamiento de la toxicidad del medio
ambiente, es decir, exposicidbn a sustancias
toxicas ya sea por historia de los progenitores
expuestos, por exposicion durante el embarazo o
por exposicion directa de los nifios menores de un
afio en los primeros dias de vida °~9.

La leucemia aguda en lactantes constituye al
2.7 % de todas las leucemias agudas pediatricas en
Bolivia. Similar a lo reportado en otros estudios,
en nuestro pais los subtipos LLA-B y la LMA-M7
(Megacarioblastica) *'¥ son frecuentes 7.

Llama la atencion que, la region de Santa Cruz,
con una poblacién de lactantes similar a la de
La Paz, tenga 3 veces mas casos diagnosticados
durante el ultimo quinquenio (2015-2019); por
lo cual, resulta necesario realizar estudios que
puedan explicar este aumento inusual.




Cuadro 6. Leucemia neonatal segin sexo, subtipo y departamento de procedencia

LLA-B
LMA-M7
LLA-B
LLA-B
LMA-M2
LMA-M7
LMA-M5
LLA-B
LMA-M7

mnzzzzzmz
X
o

Diagnéstico

Procedencia
Beni
Chuquisaca
Cochabamba
Cochabamba
La Paz

La Paz
Santa Cruz
Santa Cruz

Santa Cruz

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.
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CAPITULO 7

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA PEDIATRICA:
ESTUDIO DE 27 CASOS
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INTRODUCCION

La leucemia promielocitica aguda (LPA o
LMA-M3) es uno de los subtipos poco frecuentes,
agresivo y diferente a otros tipos de leucemia
mieloide aguda (LMA); tiene -caracteristicas
clinicas, morfologicas y moleculares propias.
Se caracteriza por una translocacion reciproca
t(15;17) que genera una proteina quimérica PML-
RARa y produce un bloqueo en la diferenciacion
mieloide, dando como resultado una acumulacion
de promielocitos atipicos en la médula 6sea .

Esta neoplasia también es una de las primeras
leucemias donde la terapia molecular dirigida ha
tenido éxito “®. El uso del acido transretinoico
(ATRA) y del trioxido de arsénico (ATO) ha
mejorado  considerablemente los resultados
clinicos y las expectativas de vida de los pacientes
con LPA ®-'V.

Segun el sistema franco-americano-britanico
(FAB), la LPA se clasifica como una LMA-M3
con dos subtipos, una clasica hipergranular y la
otra de forma variante hipogranular >,

La LPA en nifos tiene una incidencia del
3 al 10 % “*'7, sin embargo, se ha reportado
incidencias mayores a la esperada en ciertas
regiones y en personas de color '*'?); asimismo,
algunos estudios muestran altas incidencias en
latinoamericanos “’** y un trabajo realizado en
Bolivia reportd 10 % @9,

De esta manera, en el presente capitulo
se proporcionan los datos epidemioldgicos y
caracteristicas de la LPA pediatrica en Bolivia,
casos registrados en los ultimos 20 afos.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo
de casos pediatricos de leucemia promielocitica
aguda (LPA o LMA-M3)diagnosticados entre 1999
a 2019. Se considero edad pediatrica a pacientes
menores de 19 afos, esto por las caracteristicas
de accesibilidad y alcance del programa nacional
«Diagnostico gratuito de leucemias para nifios»
implementado desde el afio 2002 por la Unidad
de Biologia Celular (UBC) de la Facultad de
Medicina de la Universidad Mayor de San Andrés.

Pacientes

Se estudiod un total de 27 casos de pacientes
pediatricos con diagndstico de LPA provenientes
de distintas instituciones de salud de Bolivia.
Los anélisis laboratoriales fueron realizados en
muestras de sangre venosa periférica (SVP) y
aspirado de médula 6sea (MO) obtenidos en tubos
vacutainer con EDTA. Estas muestras fueron
procesadas en la Unidad de Biologia Celular por lo
que, los datos epidemioldgicos fueron recopilados
de la base datos de la Unidad y corroborados con
los informes obtenidos de las hojas de solicitud de
estudio laboratorial.

Estudios laboratoriales

Se realiz6 estudios de hemograma, citomorfologia
e inmunotipificacion. Para el hemograma, se utilizo
el contador hematoldégico ABX Micros 60 ES
(Francia); y para el estudio citomorfologico de las
muestras de medula 6sea y sangre periférica, se
utilizo la tincion May Grunwald-Giemsa siguiendo
el protocolo institucional.




El andlisis inmunofenotipico se realizd por
citometria de flujo (FACsCanto II, Becton
Dickinson, USA) utilizando un panel de
anticuerpos monoclonales especificos para la linea
mieloide, de acuerdo con las recomendaciones del
grupo EUROFLOW @429,

Asi también, se realizd andlisis genético
moleculares empleando las técnicas RT-PCR
y FISH. El andlisis por RT-PCR inicié con la
extraccion de RNA a partir de células de la
medula 6sea mediante el método UMSAgen “*7;
la retrotranscripcion y la amplificacion fueron
realizadas de acuerdo a protocolo institucional
utilizando el termociclador BIO-RAD T100
ROCHE, subsiguientemente, los productos de
la amplificacion fueron visualizados en gel de
agarosa al 2 %. Para el estudio por FISH, se utiliz6
el kit de sondas Vysis LSI PML/RARA Dual Color
Dual Fusion Translocation sondas probes VISIO.

Analisis estadistico

Los casos fueron estratificados de acuerdo a
variables sociodemograficas como edad, sexo y
zona geografica de procedencia; al respecto de
este ultimo, se determin6 agrupar a los diferentes
departamentos en Altiplano (La Paz, Oruro,
Potosi), Valle (Cochabamba, Chuquisaca, Tarija)
y Llano (Santa Cruz, Beni y Pando). Se utilizo
estadigrafos descriptivos tales como frecuencias,
porcentajes, medidas de resumen, tasas y razones
para establecer la frecuencia de dichas variables.

La distribucion de grupos etarios se determind
tomando en cuenta las recomendaciones de la
OMS vy el registro natural de casos en la Unidad
de Biologia Celular (UBC) ©“* 2%, Para el calculo
de tasas de incidencia, se empled las estimaciones
y proyecciones de poblacion total segun sexo y
grupos quinquenales de edad proporcionados por
CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL
que cubren el Periodo 1950-2100 (Revision 2017)

La tabulacion, el procesamiento de informacion
y la generacion de cuadros y graficos fueron
elaborados utilizando Microsoft Excel 2017,
STATA 12.0 y SPSS 21.0.
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RESULTADOS
Incidencia de la LM A-M3 en Bolivia

Considerando las caracteristicas
sociodemograficas de los casos estudiados, se
evidencio que 15 casos (55,6 %) correspondieron
a niflos y 12 (44,4 %) a nifias, reflejando una
razon nino:nifia de 1.25:1. Se evidencié que,
la mayor incidencia se presentd en pacientes
correspondientes al tltimo grupo de edad (15 a 19
anos) (Cuadro 1).

Zona geografica con mayor incidencia de
LMA-M3 pediatrica

La zona geografica con mas casos registrados
fue la del Llano correspondiendo al 44,4 %,
seguida por el Valle con 29,6 % y el Altiplano
25,9 % (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas
de pacientes pediatricos con LMA-M3, Bolivia
1999 — 2019 (Numero de casos y porcentaje)

SEXO CASOS %

Femenino 12 44.,4%
Masculino 15 55,6%
Total 27 100,0%
0-4 4 14,8%
5-9 6 22,2%
10-14 6 22,2%
15-19 11 40,7%
Total 27 100,0%

ZONA DE PROCEDENCIA

Altiplano 7 25,9%
Valle 8 29,6%
Llano 12 44.,4%
Total 27 100,0%

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.




También, se evidencid que gran parte de los
pacientes pediatricos diagnosticados fueron
provenientes del eje troncal de Bolivia, siendo
Santa Cruz el departamento con el mayor nimero
de casos registrados (10 casos, 37,0 %), seguido
por La Paz (6 casos, 22,2 %) y Cochabamba (5
casos, 18,5 %) (Cuadro 2). Durante el lapso de 20
afios, no se registrd ninglin caso en el departamento
de Potosi.

Grupo etario con mayor incidencia

La mayor incidencia de LMA-M3 pediatrica
recay6 en el ultimo grupo de edad (15-18 afos
de edad) reflejando un 40,7 % y con cierta

predominancia en el sexo masculino, por el
contrario, la menor incidencia correspondid al
grupo comprendido por menores de 5 anos de
edad (14,8 %) (Cuadro 3).

La zona con mayor incidencia fue la del Llano
(44,4 %), pero al contrario de lo habitual, la
mayoria de casos correspondi6 a nifias (Cuadro 4).

Adicionalmente, la edad promedio aproximada
fue de 11 afios, y la mayoria de los casos
presentaron 17 afios al momento de diagndstico.
De todos los casos estudiados, el 25 % fue menor
a 6 anos, 50 % menor a 11 anos y 75 % menor a
17 afios (Grafico 1).

Cuadro 2. Distribucion de casos de LMA-M3 por sexo segiun departamento, Bolivia 1999 - 2019
(Ntmero de casos y porcentaje)

Departamento
. 0
Beni (0,0%)
Chuquisaca 2
q (7,4%)
Cochabamba 2
(7,4%)
0
La Paz (0,0%)
Oruro !
(3,7%)
0
Pando (0,0%)
, 0
Potosi (0,0%)
Santa Cruz 4
(25,9%)
N 0
Tarija (0,0%)
12
Total (44.4%)

Femenino Masculino

1

(3,7%) (3,7%)
0 2
(0,0%) (7,4%)
3 5
(11,1%) (18,5%)
6 6
(22,2%) (22,2%)
0 1
(0,0%) (3,7%)
1 1
(3,7%) (3,7%)
0 0
(0,0%) (0,0%)
3 10
(11,1%) (37,0%)
1 1
(3,7%) (3,7%)
15 27
(55,6%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.
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Cuadro 3. Distribucion de casos de LM A-M3 por sexo y grupo etario segun zona geografica de procedencia,
Bolivia 1999-2019 (Numero de casos y porcentaje)

Grupo de edad (afios)

Zona de origen

Femenino 0 0 1 0 1
(0,0%) (0,0%) (14,3%) (0,0%) (14,3%)
Altiplano Masculino : 0 2 : 8
P (14,3%) (0,0%) (28,6%) (42,9%) (85,7%)
Total 1 0 3 3 !
(14,3%) (0,0%) (42,9%) (42,9%) (100,0%)
Femenino - 0 - 2 “
(12,5%) (0,0%) (12,5%) (25,0%) (50,0%)
Valle Masculino 1 1 0 2 4
(12,5%) (12,5%) (0,0%) (25,0%) (50,0%)
Total 2 1 1 4 8
(25,0%) (12,5%) (12,5%) (50,0%) (100,0%)
Femenino ! 3 ! 2 /
(8,3%) (25,0%) (8,3%) (16,7%) (58,3%)
Llano Masculino © 2 ! 2 e
(0,0%) (16,7%) (8,3%) (16,7%) (41,7%)
Total 1 5 2 4 12
(8,3%) (41,7%) (16,7%) (33,3%) (100,0%)
Femenino 2 2 . 14,80% 44,40%
(7,4%) (11,1%) (11,1%) O e
Total Masculino 2 3 3 / 15
(7,4%) (11,1%) (11,1%) (25,9%) (55,6%)
4 6 6 11 27
(14,8%) (22,2%) (22,2%) (40,7%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Grifico 1. Distribucion de edad al momento del diagndstico, 1999 — 2019 (En porcentaje)

25 22,2

20

15

10 7,4 7,4 7,4 7,4 7,4
5 37 37 37 37 37 37 37 37

1 2 4 5 6 8 9 10 11 12 14 15 16 17 18

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.
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Cuadro 4. Distribucion de casos por sexo segun zona geografica de procedencia, Bolivia 1999 - 2019
(Numero de casos y porcentaje)

Zona
geografica Femenino Masculino
. 1 6 7
Altiplano (3,7%) (22,2%) (25,9%)
Va"e 4 0, 4 0, 8 0,
(14,8%) (14,8%) (29,6%)
Llano ! > 2
(25,9%) (18,5%) (44,4%)
Total 12 19 o
(44,4%) (55,6%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Grifico 2. Evolucion de la incidencia de LMA-M3 pediatrica por gestion segtin sexo, Bolivia 1999 — 2019
(En nimero de casos)

1999 2002 2004 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2014 2015 2017 2018 2019

® Femenino ® Masculino

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.
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Grafico 3. Evolucion de la tasa de incidencia de LMA-M3 pediatrica por gestion, Bolivia 1999-2019

(Por 1.000.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente:

Base de datos de la UBC de 1999 a 2019. Estimaciones y proyecciones de poblacion total segun sexo y grupos

quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950-2100 (Revision 2017).

Grafico 4. Evolucion de la tasa de incidencia de LMA-M3 en los nifios, Bolivia 1999 - 2019

(Por 1.000.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente:

Base de datos de la UBC de 1999 a 2019. Estimaciones y proyecciones de poblacion total segun sexo y grupos

quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950-2100 (Revision 2017).
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Grafico 5. Evolucion de la tasa de incidencia de LMA-M3 en las niiias, Bolivia 1999 - 2019
(Por 1.000.000 habitantes en edad pediatrica)
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Fuente: Base de datos de la UBC de 1999 a 2019. Estimaciones y proyecciones de poblacion total segun sexo y grupos
quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950-2100 (Revision 2017).

Evolucion de la incidencia de LMA-M3
pediatrica

La presencia de casos de LMA-M3 pediatrica
fue irregular, puesto que existen gestiones en las
cuales no hubo casos diagnosticados, alcanzo el
maximo en las gestiones 2009 y 2011 y en otras,
como en las gestiones 2012 a 2018, la incidencia
fue casi constante (Grafico 2).

Tasa de incidencia de LMA-M3 pediatrica

Como se observa en los Graficos 3, 4y 5, la
evolucion de la tasa de incidencia de LMA-M3
pediatrica fue irregular tanto de forma general
como segun sexo. La tasa promedio general fue
de 0,332 por millon de nifios menores de 19 anos.

El comportamiento de la tasa de incidencia
segun sexo fue bastante diferente, la tasa promedio
en nifios fue 0,332, superior a la de nifias 0,269
(Graficos 4 y 5).

CONCLUSIONES

Se considera que la incidencia de la LPA
(LMA-M3) generalmente representa el 3-9 %
de las leucemias mieloides agudas pediatricas, y
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también los datos del grupo de estudio cooperativo
AIEOP-Italia han confirmado que se observa con
mas frecuencia en nifos al realizar comparaciones
con otros paises 9.

En Bolivia, la LPA (LMA-M3) pediatrica
constituye el 8.1 %, dato que se encuentra dentro del
margen reportado por otros grupos (3-10 %) 1517,
Sin embargo, es prudente sefialar existen estudios
que reportan porcentajes mas elevados en latinos
residentes en EE.UU (24 %) ©” y porcentaje mas
bajos ( 2.4 %) en Suiza por ejemplo ©V.

En nuestro estudio, la LPA (LMA-M3) es
mas predominante en nifios (55.6 %) y la mayor
frecuencia se presenta después de los 15 afios de
edad. La regiéon con mayor incidencia es Santa
Cruz seguida por de La Paz.

Finalmente, este subtipo de leucemia se ha
convertido en una de las leucemias con alta
posibilidad de curacion ©%, inclusive en paises con
bajos recursos economicos “?. El diagndstico y el
tratamiento precoz puede cambiar el pronodstico y
la posibilidad de curacién en los nifios.
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