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PRESENTACION

Agradezco en primer lugar la deferencia que el Profesor Amaru ha tenido hacia mi persona al
proponerme escribir esta presentacion del libro, que es para mi un sumo honor. Felicito al Profesor
junto a su equipo por haber realizado este importantisimo estudio sobre Epidemiologia de las
leucemias de adultos en Bolivia.

Se trata de una publicacion cientifica unica en el pais que ofrece analisis estadisticos,
epidemiologicos y caracteristicas de las leucemias de adultos (mujeres y hombres) en todo el
territorio nacional. La importancia de este estudio reside en primer lugar en su exclusividad, no
existen otros estudios cientificos de esta magnitud, y sucesivamente en la informacion que brinda
sobre el panorama de las leucemias de adultos en Bolivia que es perfectamente comparable con los
datos a nivel mundial.

En calidad de Director de la Agencia Italiana para la Cooperacion al Desarrollo, Sede de La Paz,
he tenido el placer de conocer personalmente al Profesor Amaru y apreciar su pasion por lo que hace
y el esfuerzo que junto a su equipo pone para alcanzar resultados tan asombrosos.

Con el Profesor Amaru, hemos trabajado para el fortalecimiento del laboratorio de la Unidad de
Biologia Celular de la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor de San Andrés. Si bien esta
instancia tiene una larga trayectoria de trabajo en la implementacién del Programa Nacional de
Diagnostico de Leucemias, en el 2017 la cooperacion italiana con una donacion ha podido contribuir
al potenciamiento y recualificacion del laboratorio mediante la adquisicion de equipamiento moderno
de alta tecnologia, inico en Bolivia, en el marco del “Programa de fortalecimiento de las estrategias
de prevencion y diagnoéstico especializado de patologias oncohematolédgicas en Bolivia”

Con la Unidad de Biologia Celular de la Universidad Mayor de San Andrés fortalecida y el empefio
sobresaliente del grupo de profesionales que ahi trabajan, se ha logrado que la poblacion boliviana
no necesite dejar el pais para obtener un diagndstico preciso y de alta calidad como el que ofrece este
laboratorio.

En tal sentido, me alegra enormemente ver que entre los productos que nacen del meticuloso y
dedicado trabajo del Profesor Amaru y su equipo se encuentra el presente libro, con toda seguridad
sera apreciado y sobretodo aprovechado por profesionales del mundo cientifico.

Estoy seguro que el libro sera una herramienta muy importante de referencia para otros estudios
del mismo sector, ya que representa la situacion real de las leucemias de adultos en Bolivia; asimismo,
para que otros estudiosos puedan seguir los pasos del incansable y admirable Profesor Amaru. Mi
mas sincera felicitacion al Autor.

Dr. Angelo Benincasa
Director, Agencia Italiana para la Cooperacion al Desarrollo







PROLOGO

Es para mi un verdadero privilegio poder referirme a un colega que desde su llegada al pais ha puesto
en practica, junto a un grupo de profesionales joOvenes y competentes, su deseo de investigar y publicar
experiencias y evidencias referidas al cancer en general y a las leucemias en particular.

La epidemiologia del cancer es el estudio de los factores que se inmiscuyen, como una forma de inferir
posibles tendencias y origenes, conlleva emplear métodos epidemioldgicos que permiten identificar la
causa y consiguientemente desarrollar tratamientos mejorados.

El cancer sigue aumentando su nimero de victimas. En 2020, alcanz6 a 19,3 millones de personas
y se cobrd 10 millones de vidas en el mundo convirtiéndose en la segunda causa de muerte, seglin la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y se advirtid que los nuevos casos aumentarian casi un 50 %
mas en 2040. Al igual que en el resto del mundo, el cancer es la segunda causa principal de muerte en la
region de las Américas; en 2020, se diagnosticd 4 millones de casos nuevos y alrededor de 1,4 millones de
personas murieron por la enfermedad ese ano. No obstante, el avance de este mal, la agencia de la ONU
recalcé que muchos tipos de cancer tienen grandes probabilidades de curarse si se diagnostican y tratan
oportuna y adecuadamente.

Durante esta pandemia por Covid-19, los problemas sobre la falta de acceso a diagndsticos y
tratamientos asequibles se han agudizado, sobre todo en los paises de ingresos bajos y medios, lo que
tendrd un impacto en el nimero de muertes por cancer en los proximos anos. “El cancer no tiene que ser
nunca una sentencia de muerte, tampoco durante la pandemia de Covid-19”, es lo que yo creo.

El céncer, ademas de ser una amenaza a la salud, tiene un gran impacto econdmico, se cifré en 1160
billones de dolares el 2010 y esto ha continuado aumentando.

Ante este panorama sumamente complejo y desalentador, surgen iniciativas como las de esta publicacion
que, muestran 20 afios de trabajo de la Unidad de Biologia Celular de la Facultad de Medicina de la UMSA
realizando diagnostico de leucemias a todos los pacientes pedidtricos y pacientes adultos de hospitales
publicos de Bolivia, afios que sustentan esta publicacion y sus hallazgos, con seguridad seran de enorme
utilidad para el diagnostico, tratamiento y rehabilitacion de las leucemias en nuestro pais.

El cancer y las leucemias en particular son un desafio que debemos enfrentar todos, esté tipo de
trabajos nos alientan a mantener viva la esperanza en nuestras instituciones y en nuestros profesionales. Es
fundamental promover de manera conjunta la prevencion, el diagndstico precoz, la innovacion terapéutica
y la optimizacion de los recursos sanitarios disponibles.

La lucha es dura, a tiempo de felicitar al Dr. Ricardo Amaru y a su equipo de investigadores, les aliento
a mantener esta linea de investigacion cuyo aporte al conocimiento de esta enfermedad sera la base de
la lucha permanente contra este flagelo; en espera de mejores dias para la salud de nuestra poblacion
boliviana.

Dr. Ramiro Narviaez
Director del Servicio Departamental de Salud, La Paz







INTRODUCCION

Los primeros diagnosticos de leucemia conforme a técnicas estandar fueron efectuados en 1999 gracias
al convenio entre la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor de San Andrés (Bolivia), la Facultad de
Medicina de la Universidad Milano-Bicocca (Italia) y la Asociacion Paolo Belli de Bérgamo (Italia); fruto
de ello, fue posible implementar a lo largo de este tiempo un laboratorio especializado en el diagnostico
de enfermedades oncohematoldgicas. A la fecha, mas de 5000 pacientes bolivianos han sido favorecidos
no solo con programas de diagnostico accesibles y dirigidos, sino también en la gestion de programas de
apoyo para pacientes en tratamiento (GIPAP para Bolivia desde el 2004).

El libro Epidemiologia de las leucemias en Bolivia en su primera edicion, en 2015, albergo los analisis
de leucemias tanto pediatricas como de adultos en forma conjunta; sin embargo, debido a la cantidad
impresionante de informacion y por las caracteristicas de las leucemias en nuestro contexto, se decidio
desglosar dos volumenes para esta segunda edicion. El primer volumen ha sido consignado a las leucemias
de nifios y, el segundo destinado a las leucemias de adultos. El volumen que tiene en sus manos, estimado
lector, corresponde al estudio de la «Epidemiologia de las leucemias de adultos en Boliviay.

La presente edicion ha sido elaborada a partir de los registros de los ultimos 20 afios, de manera que el
contenido esta estructurado en relacion con la incidencia y la frecuencia de tipos de leucemias en nuestra
region; asimismo, cada capitulo acoge analisis contrastivos con datos publicados en otras regiones por
otros grupos de estudio.

El primer apartado est4 centrado en describir las caracteristicas epidemioldgicas de las leucemias de
adultos en Bolivia, se puntualiza sobre los tipos mas frecuentes de leucemia considerando su incidencia por
regiones (altiplano, valle y llano) asi como por departamentos. Se comparan, ademas, las caracteristicas
bioldgicas y regionales propias de Bolivia con los datos de otros paises.

El segundo apartado esta orientado a escudrifiar cada tipo de leucemia y los subsecuentes subtipos de
mayor incidencia en pacientes adultos, considerando variables como sexo y grupos etarios, ademas de su
incidencia tanto por departamentos como por regiones. A la par, se proporciona contrastes con datos de
otros paises.

El tercer apartado aborda estudios complementarios referidos a rasgos caracteristicos sobre la leucemia
en nuestro pais, asi, por ejemplo, la incidencia disminuida de la Leucemia Linfoblastica Aguda-T en
relacidon con otros paises o las caracteristicas clinicas y moleculares de los pacientes adultos con Sindrome
Mielodisplasico.

De esta manera, en este documento se presenta sistematizadamente la informacion extraida de la base de
datos de la Unidad de Biologia Celular de la Facultad de Medicina-UMSA, con la finalidad de proporcionar
datos fidedignos y actualizados que sean de utilidad en el disefio de politicas publicas encauzadas a la
lucha contra el cancer en Bolivia.






CAPITULO 1

EPIDEMIOLOGIA DE LAS LEUCEMIAS DE ADULTOS
EN BOLIVIA: Estudio de 1842 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 un importante problema
de salud mundial y se prevé que en el 2030
mas de 1,6 millones de personas morirdn por
esta enfermedad V. En paises con recursos
economicos elevados, esta enfermedad es la
primera causa de muerte *¥; empero en Bolivia,
asi como en otros paises de recursos econémicos
limitados, el cancer ocupa el segundo lugar de las
causas de muerte después de las enfermedades
infectocontagiosas 7,

La leucemia es una neoplasia del tejido
hematopoyético caracterizada por una alteracion
en la diferenciacion, proliferacion y apoptosis
de células hematopoyéticas. Su etiologia aun
se desconoce, sin embargo, se han identificado
varios factores de riesgo ambientales, incluidas
la exposicidon a radiaciones ionizantes, petroleo
y compuestos con benceno, que pueden provocar
alteraciones en la médula 6sea ® 9. Asi también,
los pacientes con enfermedades de origen
cromosomico (anomalias cromosomicas), como el
sindrome de Down y el sindrome de Klinefelter,
tienen mayor riesgo de presentar leucemia (*-12); y
por otra parte, los virus tales como HTLV-1, HIV
y EBV conforman la etiologia de las leucemias
linfoblasticas (31,

Esta neoplasia del tejido hematopoyético se
encuentra entre las diez neoplasias mas frecuentes
en el mundo 9 y representa aproximadamente
el 7% de los todos los céanceres. Tiene una
distribuciéon bimodal, con una edad maxima
temprana de 4-5 aiios seguida de un segundo pico
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alrededor de los 50 anos '” La incidencia total de
todas las formas de leucemia es de 9,6 por 100.000
habitantes '®; dentro de esta, la leucemia mieloide
aguda (LMA) es la leucemia aguda méas comun en
adultos constituyendo el 80 % de casos, seguida
por la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) con
el 20 % 129, La incidencia anual de la LMA es del
2,7 por 100.000 habitantes y de la LLA es de 1,5
por 100.000 7, La Leucemia Mieloide Cronica
(LMC) por su parte representa entre el 15y 20 %
de todas las leucemias, con una incidenciade 1 a 2
casos por cada 100.000 adultos @',

Los avances obtenidos en el diagnostico,
tratamiento y rehabilitacion de las leucemias
constituyen uno de los logros mas significativos
para la medicina %, El tratamiento adecuado de
las leucemias requiere de un diagndstico preciso,
y como tal la complejidad de dicho diagnostico
implica costos elevados y poco accesibles para
la poblacion en general ?>29, Es por esto que,
la Unidad de Biologia Celular de la Facultad
de Medicina de la Universidad Mayor de San
Andrés, por medio de su Programa Nacional
de Diagnoéstico de Leucemias implementado
desde 1999 @7, cubre la imperante necesidad de
diagnosticar con técnicas y tecnologia estandar las
enfermedades oncohematoldgicas de la poblacion
boliviana procurando costos reducidos y de mayor
accesibilidad.

De esta manera, en el presente documento
se describe datos de analisis estadisticos,
epidemioldgicos y caracteristicas de las leucemias
de adultos en Bolivia.




MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal de
casos de leucemias diagnosticados en adultos. El
estudio se realizd entre enero de 1999 y diciembre
de 2019, se consider6 pacientes adultos a personas
con una edad mayor a 19 afios.

Pacientes

Se analizd6 1842 muestras de sangre venosa
periférica (SVP) y médula 6sea (MO) de adultos
con diagndstico de leucemia, provenientes de
diferentes centros de salud de Bolivia. Las muestras
fueron obtenidas en tubos vacutainer con EDTA y
procesadas para analisis laboratorial en la Unidad
de Biologia Celular (UBC) de la Facultad de
Medicina de la Universidad Mayor de San Andrés.
Se recopild datos clinico-epidemioldgicos de la
base de datos de la Unidad, que a su vez fueron
corroborados con los informes originados a partir
de las hojas de solicitud de estudio laboratorial
debidamente llenadas.

Estudios de laboratorio

Los estudios laboratoriales fueron realizados
conforme a protocolos institucionales. El
estudio morfologico se realizd por tincion de
May Grunwald-Giemsa y la inmunotipificacion
mediante citometria de flujo con un panel de ocho
colores (FACsCanto II, Becton Dickinson) segiin
parametros proporcionados por el grupo EuroFlow
(26, 28, 29)'

Las muestras de pacientes con leucemia
promielocitica aguda (LMA-M3), leucemia
mieloide crénica (LMC) o neoplasias
mieloproliferativas cronicas (NMPC) [Policitemia
Vera, Trombocitemia Esencial] fueron confirmados
con estudios de biologia molecular para detectar
fusion PML-RARa, transcritos BCR-ABL vy
mutacion de JAK?2 respectivamente.

Analisis estadistico

Se utiliz6 estadigrafos descriptivos tales como
porcentajes, medidas de resumen, tasas y razones
para establecer la frecuencia de las variables
sociodemograficas de edad, sexo, departamento
y zona geografica de procedencia; respecto de
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este ultimo, se determind 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
9y los casos diagnosticados segin registros
de la Unidad de Biologia Celular (UBC) ©Y,
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- Divisioén
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
claborados 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

La accesibilidad del programa de diagnostico
de leucemias instaurado por la Unidad de Biologia
Celular para todo el territorio boliviano posibilitd
una amplia cobertura en el servicio a pacientes de
los diversos sistemas de salud, se observo que la
mayoria de ellos fueron remitidos por el Sistema
de Salud Privado (41 %), seguido del Sistema
Publico de Salud (35 %) y en menor proporcion
por el Seguro Social (24 %). Grafico 1.

Incidencia de las leucemias de adultos en Bolivia

Se registrd un total de 1842 casos de leucemia
en adultos, diagnosticados durante el periodo
comprendido entre enero de 1999 a diciembre de
2019. Se evidencié que, el 54,9 % correspondio
a varones y el 45,1 % a mujeres cuya razén
hombre:mujer fue de 1.22:1. Los primeros grupos
de edad — entre 20 a 49 anos— fueron los mas
afectados (54,9 %), lo que equivale a decir que la
mayor incidencia recayd en pacientes con edades




Grifico 1. Distribuciéon de pacientes diagnosticados
segtin afiliacion al Sistema de Salud, Bolivia 1999 —2019

No especifica
0%

m No especifica
Seguro social
24%

Privado

41% m Privado

= Publico

Publico
35%

m Seguro social

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

por debajo de los 50 afios, los cuales fueron
principalmente procedentes de las zonas del
Altiplano y Valle (Cuadro 1).

Grupo etario con mayor incidencia

El grupo etario comprendido entre 20 a 34 afios
reflej6 la mayor cantidad de casos (30,8 %) con
predominio en los pacientes de sexo masculino
(18,0 %). Por el contrario, la menor incidencia
correspondié al grupo etario mayor a 80 afios
de edad donde también predomind en el sexo
masculino (Cuadro 2).

Adicionalmente, la edad promedio de los
pacientes fue de 48 afios; al momento del
diagnostico, el 25 % de los pacientes tenia una
edad menor a 31 afos, el 50 % menor a 47 afios y
75 % menor a 63 afios de edad (Grafico 2).

Zona geografica y departamentos con mayor
incidencia

Considerando la zona geografica de
procedencia, las muestras de los casos remitidos
para el diagnoéstico fueron en su mayoria
provenientes de las zonas del Altiplano y Valle
bolivianos, con predominancia en el sexo masculino
(Grafico 3). El elevado nimero de casos en dichas
zonas esta relacionado con la incidencia en los
departamentos de La Paz y Cochabamba, donde se
registro la mayor cantidad de casos (Cuadro 3).
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de
adultos con leucemia en Bolivia, 1999 — 2019
(Ntmero de casos y porcentaje)

Hombres 1011 54,9%
Mujeres 831 45,1%
Total 1842 100,0%
20-34 567 30,8%
35-49 444 24.1%
50 - 64 409 22,2%
65-79 338 18,3%
80+ 84 4,6%
Total 1842 100,0%
Altiplano 666 36,2%
Valle 640 34,7%
Llano 536 29,1%
Total 1842 100,0% |
Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019
Entonces, considerando el departamento
de procedencia, la mayoria de los casos

fueron provenientes del eje troncal de Bolivia,
Cochabamba con 519 casos (28,7 %), La
Paz con 528 (28,7 %) y Santa Cruz con 506
(27,5 %); también fue significativo el nimero de
casos procedentes de los departamentos de Oruro
y Chuquisaca (Cuadro 3).

Tipos de leucemias en adultos

Al respecto de la incidencia de los tipos de
leucemia diagnosticados en adultos, incluyendo
genéricamente a las leucemias agudas, leucemias
cronicas y enfermedades mieloproliferativas
cronicas (PV/TE), se observd que la leucemia
linfoblastica aguda (34 %), la leucemia mieloide
aguda (29,6 %) vy la leucemia mieloide cronica
(25,2 %) fueron los tipos mas frecuentemente
observados; por el contrario, la menor frecuencia
recay0 en la leucemia linfocitica cronica,
enfermedades mieloproliferativas (PV/TE) y en
mucho menor proporcion la leucemia aguda de
fenotipo mixto. Cuadro 4.




Cuadro 2. Distribucion de casos por sexo y grupo etario segin zona geografica de procedencia, Bolivia
1999 — 2019 (En ntimero de casos y porcentaje)

Zona de Grupo de edad (afnos)

procedencia

S 121 92 80 57 15 365
(18,2%) (13,8%) (12,0%) (8,6%) (2,3%) (54,8%)

Altiplano ~ Mujeres 8 o1 70 49 13; 3010
(11,7%) (13,7%) (10,5%) (7,4%) (2,0%) (45,2%)

— 199 183 150 106 28 666
(29,9%) (27,5%) (22,5%) (15,9%) (4,2%) (100,0%)

Hombres 98 71 77 99 18 363
(15,3%) (11,1%) (12,0%) (15,5%) (2,8%) (56,7%)

Val Vi 62 62 61 73 19 277
alle | (9,7%) (9,7%) (9,5%) (11,4%) (3,0%) (43,3%)

Total 160 133 138 172 37 640
(25,0%) (20,8%) (21,6%) (26,9%) (5,8%) (100,0%)

Hombres 113 73 54 32 1 283
(21,1%) (13,6%) (10,1%) (6,0%) (2.1%) (52,8%)

Liano Muieres 95 55 67 28 8 253
I (17,7%) (10,3%) (12,5%) (5,2%) (1,5%) (47,2%)
e 208 128 22,60% 11,20% 3,50% 100,00%

(38,8%) (23,9%)

Hombres 332 236 211 188 44 1011
(18,0%) (12,8%) (11,5%) (10,2%) (2,4%) (54,9%)

Total Vi 235 208 198 150 40 831
| (12,8%) (11,3%) (10,7%) (8,1%) (2,2%) (45,1%)

Total 567 4444 409 338 84 1842
ola (30,8%) (24,1%) (22,2%) (18,3%) (4,6%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Grifico 2. Distribucion de edad simple al momento de diagnodstico, Bolivia 1999 — 2019
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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Grafico 3. Distribucion de hombres y mujeres con leucemia segun zona geografica de procedencia,
Bolivia 1999 — 2019
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Cuadro 3. Distribucion del nimero de casos por departamento segtn tipo de leucemia, Bolivia 1999 -2019

I ) Y B = O B B R e
LLA 200 165 152 23 32 19 19 12 4 626 34.0
LLC 27 29 41 0 1 1 4 0 0 103 5.6
LMA 147 159 169 16 25 17 7 6 0 545 29.6
LMC 116 133 133 21 19 16 17 9 0 464 25.2
LAFM 1 3 1 0 0 0 0 0 0 5 0.3
PVITE 15 39 33 3 5 3 1 0 0 929 53
Total 506 528 529 63 82 56 48 26 4 1842 100
% 27.5 28.7 28.7 3.4 4.5 3.0 2.6 1.4 0.2 100

LLA: leucemia linfoblastica aguda, LLC: leucemia linfocitica cronica, LMA: leucemia mieloide aguda, LMC: leucemia
mieloide cronica, LAFM: leucemia aguda de fenotipo mixto, PV/TE: policitemia vera o trombocitosis esencial.
Fuente: Base de datos UBC, 1999 —2019.

Ahora bien, agrupando solo a las leucemias Tasa de incidencia de las leucemias en adultos
agudas, debido a su mayor ocurrencia como
bien se sabe, la LLA correspondié al 53 %
de los casos, LMA 46 % y la LAFM reflejo
un porcentaje correspondiente con su inusual
frecuencia (Cuadro 5).

Laevolucion por gestion de la tasa de incidencia
de leucemia en adultos reflejo que, durante el
intervalo de tiempo del estudio, el comportamiento
de dicha tasa fue ascendente en general. Se observo
incrementos notables a partir de la gestion 2005,
Evolucion de la incidencia de leucemias en adultos asi como una disminucion abrupta en la gestion
2019 (Grafico 5). La tasa de incidencia promedio
fue de 1,18 por cada 100.000 habitantes adultos.

El comportamiento observado en la tasa de
incidencia total (Grafico 5) se replico en la tasa de
incidencia por sexo, con ligeras diferencias entre
varones y mujeres (Grafico 6). La tasa de incidencia
promedio fue de 1,31 en hombres y 1,0 en mujeres.

Se observd que, el numero de casos
diagnosticados tuvo un  comportamiento
mayormente ascendente a partir de la gestion
2010, la cuspide del comportamiento se suscito
durante la gestion 2017 con el mayor nimero de
casos registrados (Grafico 4).
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Grafico 4. Evolucion del nimero de casos diagnosticados por gestion, Bolivia 1999 - 2019
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Ao  |1999/2000(2001 (2002|2003 |2004|2005|2006 (2007 {2008 |2009|2010/2011|2012(2013(2014|2015|2016|2017|2018 (2019 |Total
LLA 8| 17 5 2 4 8| 13 9 6| 14| 20| 33| 35| 39| 39| 45| 68| 51| 71| 74| 65| 626
LMA 4 6 2 4 7 7| 11 9| 17| 11| 16| 36| 31| 45| 42| 39| 47| 61| 62| 65| 23| 545
LAFM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 2 0 0 1 0 0 0 1 5
LLC 0 1 1 0 0 2 3 1 2 7 3 4 5 5 12 8| 14 70 12 8 8| 103
LMC 1 4 6 9| 10 8| 14| 19| 18| 20| 22| 37| 30| 40| 31| 28| 44| 31| 42| 26| 24| 464
PV 0 0 0 0 0 0 2 1 0 2 4 3 4 5| 10 6 6 4| 12 6 3 68
TE 0 0 0 0 0 1 1 1 2 0 0 1 2 0 0 0 3 4| 10 2 4 31
Total*| 13| 28| 14| 15| 21| 26| 44| 40| 45| 54| 66| 114| 107| 136| 134| 126| 183| 158| 209| 181| 128| 1842

*Total: representa el numero de casos de leucemias diagnosticadas por aio. Las siglas LLA, LLC, LMA, LMC, LAFM y
PV/TE son las mismas que las sefialadas en el Cuadro 3. Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Cuadro 4. Distribucion de los tipos de leucemias
diagnosticados segun sexo, Bolivia 1999 — 2019
(En numero de casos y porcentaje)

| Femenino | Masculino | Total | %
LLA 321 305 626 34,0
LLC 32 71 103 5,6
LMA 260 285 545 29,6
LMC 168 296 464 25,2
LAFM 2 3 5 0,3
PVITE 48 51 99 53
Total 831 1011 1842 100,0
% 451 54,9 100,0

Las siglas LLA, LLC, LMA, LMC, LAFM y PV/TE son las
mismas que las sefialadas en el Cuadro 3. Fuente: Base
de datos UBC, 1999 - 2019.

Tasa de incidencia segin grupo etario

Se advirti6 un interesante comportamiento en
la tasa de incidencia segiin grupos de edad. A lo
largo de las diferentes gestiones, el cuarto grupo
de edad comprendido entre 65 a 79 afios reflejo
una tasa de incidencia mayor en relacion con los
otros grupos etarios, con cierta influencia del
subregistro entre las gestiones 1999 a 2004 que se
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Cuadro 5. Frecuencia de leucemias agudas en
adultos, Bolivia 1999-2019
(En numero de casos y porcentaje)

| Femenino | Masculino | Total | %
LLA 321 305 626 53.2
LMA 260 285 545 46.4
LAFM 2 3 5 0.4
Total 583 593 1176 100
% 49.6 50.4 100

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

aluden al proceso de consolidacion de Programa
Nacional de Diagndstico de Leucemias instaurado
por la Unidad de Biologia Celular (Cuadro 6 y
Grafico 7).

Tasa promedio por departamento

El promedio general de la tasa de incidencia
de leucemias en adultos fue de 1,624 por 100.000
habitantes. Respecto de las tasas promedio por
departamento, estas oscilaron entre un minimo
de 0,566 (en Pando) y un maximo de 4,134 (en
Cochabamba) (Grafico 8).




Grafico 5. Evolucion de la tasa de incidencia de leucemias en adultos segtin gestion, Bolivia 1999 — 2019
(Por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)
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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).

Cuadro 6. Tasa de incidencia de leucemias en adultos por grupo etario segin gestion; Bolivia 1999 - 2019
(Por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)

Grupo de edad (afos)

1999 0,47 0,18 0,31 0,00 0,00
2000 0,61 0,87 0,77 0,29 0,00
2001 0,40 0,34 0,15 0,28 0,00
2002 0,39 0,33 0,15 0,55 0,00
2003 0,47 0,40 0,57 0,54 0,00
2004 0,46 0,77 0,56 0,53 0,00
2005 0,49 1,21 0,81 2,06 3,45
2006 0,53 0,88 0,78 2,01 2,14
2007 0,65 0,65 1,26 2,19 2,01
2008 0,89 0,70 1,10 2,60 2,82
2009 0,91 1,23 1,91 2,06 0,88
2010 1,30 1,86 3,73 3,97 3,33
2011 1,08 1,87 3,06 4,06 3,93
2012 1,76 1,88 3,64 4,56 4,47
2013 1,42 1,58 4,40 4,43 5,65
2014 1,32 1,71 3,43 4,13 5,38
2015 1,97 2,69 3,11 8,28 5,78
2016 1,83 2,22 2,43 6,94 3,68
2017 2,05 2,76 4,23 7,67 8,20
2018 1,98 1,79 4,10 6,76 4,48
2019 1,29 1,53 2,91 3,98 2,68

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 6. Evolucion de la tasa de incidencia de leucemias en hombres y mujeres segiin gestion, Bolivia
1999 - 2019 (Por 100.000 habitantes mayores de 19 anos)
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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 7. Comparacion de las tasas de incidencia de leucemia en adultos segin grupo etario, Gestiones
2000, 2009 y 2019 (Por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)
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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).

24




Grafica 8. Tasa deincidencia promedio deleucemias
en adultos por departamento, Bolivia 2012 - 2019
(por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)

Tasa promedio
0,566 - 1,458

1,458 - 2,350

242 - 4,134

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. INE -
Bolivia: Proyecciones de poblacion 2012-2020, Revision
2014.

CONCLUSIONES

La implementacion del Programa Nacional
de Diagnostico de Leucemias a lo largo de los
ultimos 20 afios, por la Unidad de Biologia Celular
de la Facultad de Medicina-UMSA, ha permitido
alcanzar una cobertura estimada del 75 % en el
diagnéstico de esta enfermedad, estableciendo
a su vez un registro de casos seguro, gradual y
continuo.

Segiin el registro del nimero de casos
diagnosticados, cuyas muestras de sangre y médula
Osea fueron remitidas para estudio laboratorial
desde distintos centros de salud en todo el territorio
nacional, la mayor parte de pacientes provino del
sector privado (41 %), seguido del sector publico
(35 %) y del seguro social (24 %), esto permitiria
entrever que el sector publico ain enfrenta
limitantes para la atencion de enfermedades de
costo alto (enfermedades catastroficas), por lo que
se requeriere un apoyo contundente en ese sector.

Se conoce que la leucemia afecta al 1 % de
las mujeres y al 1,5 % de los hombres durante su
vida, ademads de ser la principal causa de muerte
por cancer en hombres menores de 40 afios y
en mujeres menores de 20 anos @* 3. Dicha
informacion coincide con los datos obtenidos en
nuestro estudio. En Bolivia, la incidencia de la
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leucemia en adultos recae en los varones (55 %);
asimismo, al respecto de la edad, las edades mas
comprometidas oscilan entre 20 y 34 afios (31 %),
esto probablemente por la baja expectativa de vida
que tienen los bolivianos en relacion con otros
paises.

La mayoria de los casos se encuentran en el eje
troncal de Bolivia, Santa Cruz (27.5 %), La Paz
(28.7 %) y Cochabamba (28.7 %). Cochabamba se
constituye en el Departamento con mas casos de
leucemia en adultos, sobre todo considerando la
poblacion por departamento donde Cochabamba
(1.175.359 habitantes adultos) alberga una menor
poblacion a la de La Paz (1.784.064 habitantes
adultos).

Al respecto de los tipos de leucemia en adultos,
reportes internacionales muestran que la mayor
incidencia recae en el grupo de las agudas donde
la LMA corresponde al 80 % y LLA al 20 % de
todas las leucemias agudas ©*3%. Sin embargo,
en Bolivia, la LMA representa el 46,4 % y la
LLA constituye el 53,2 %; es probable que por
la evolucién aguda y severa que conlleva la
LMA, los pacientes no logren tener suficiente
tiempo para acceder el diagnostico y fallezcan
sin ser diagnosticados. Asi también, de forma
conjunta agrupando leucemias agudas, cronicas
y enfermedades mieloproliferativas (PV/TE), la
LLA (34 %) se constituye como la leucemia mas
frecuente en Bolivia.

Otro dato relevante tiene que ver con la
policitemia vera (PV) la cual se presenta con mas
frecuencia en poblaciones residentes en la altura
y no asi en poblaciones cercanas a nivel del mar
(La Paz 47 %, Cochabamba 35 % y Santa Cruz
18 %), mas atn al considerar que La Paz y Santa
Cruz tienen relativamente el mismo niumero de
poblacion adulta.

El nimero de casos de leucemia diagnosticados
en adultos ha tenido un incremento constante,
principalmente entre 2001 y 2017. La mayor
cantidad de casos registrados se dio en la gestion
2014, no pudiendo ser relacionado con algin
factor considerable. El promedio de incidencia en
Bolivia es del 1,18 por cada 100 000 habitantes




mayores a 19 afios; asimismo, el promedio
segun sexo corresponde a 1,31 en varones y 1
en mujeres, por cada 100.000 habitantes varones
y mujeres respectivamente. Con relacion a la
tasa de incidencia promedio por departamento,
Cochabamba alberga el 4,1 por 100.000 habitantes
adultos.

La tasa de incidencia promedio (1,18 por cada
100.000 habitantes adultos) resulta ser diferente a
la de otros paises ©7), como en México donde
la leucemia aguda en la poblacion general es de
2/100.000 habitantes/afio 7.
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CAPITULO 2

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN ADULTOS:
Estudio de 626 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 linfoblastica aguda (LLA) es
una expansion clonal de blastos de células
linfoides inmaduras en la médula 6sea, muy
heterogénea con caracteristicas fenotipicas y
biomoleculares particulares . La incidencia de
la LLA, ajustada por edad, tiene una presentacion
bimodal; es de 1,5 por 100.000 habitantes con
picos representativos entre las edades de 2 a 5
afios y, otro de 2 por 100.000 habitantes después
de los 50 afios de edad. Esa presentacion es
frecuente en caucasicos, en sociedades prosperas
y en areas urbanas !7; por lo que, la LLA en
adultos representa el 20 % de las leucemias y la
mediana de edad de los pacientes en la mayoria
de los estudios de registro es de 25 a 35 afios @ .

Las manifestaciones clinicas se caracterizan
por fiebre, diaforesis nocturna, pérdida de peso,
equimosis e infecciones. Menos del 10 % de
los pacientes presentan compromiso del sistema
nervioso central (SNC); ademas, la afectacion
testicular también es rara en adultos. Asi también
en la LLA-T, se puede observar una masa
mediastinica asociada a disnea y sindrome de la
vena cava superior -,

El  diagnéstico  conlleva el estudio
inmunofenotipico por citometria de flujo y la
identificacion de anomalias moleculares que
son esenciales y forman parte de la clasificacion
de este tipo de leucemias. Esto es relevante
considerando que la expresion ambigua de
marcadores mieloides (CD13, CD33, CDI4,
CD15, CDw65) con marcadores linfoides es

29

bastante comun, especialmente en la LLA con
translocaciones t(9;22), t(4;11) y t(12;21).
Adicionalmente, aunque la presencia de antigenos
asociados a linaje mieloide carece de importancia
en el pronodstico, puede ser util para monitorear la
enfermedad minima residual (ERM) 810

De esta forma, en este capitulo se describe datos
epidemioldgicos y caracteristicas de la leucemia
linfoblastica aguda del adulto en Bolivia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo transversal
de casos de leucemia linfoblastica aguda (LLA)
diagnosticados en adultos, entre enero de 1999 y
diciembre de 2019. Se consider6 paciente adulto
a personas mayores de 19 afios de edad.

Pacientes

Se analiz6 626 casos de adultos con diagnostico
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 dsea
(MO) obtenidas en tubos vacutainer con EDTA.
Estas muestras fueron procesadas en la Unidad
de Biologia Celular de la Facultad de Medicina-
UMSA, por lo que los datos epidemiologicos
fueron recopilados de la base datos de la Unidad
y corroborados con informes obtenidos de las
hojas de solicitud de estudio laboratorial.

Estudios de laboratorio

Los estudios laboratoriales fueron realizados
siguiendo  protocolos institucionales.  El
estudio morfoldgico 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) vy,
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,
MLL-AF4, TEL-AMLI1, E2A-PBX1 y Tal-1-del 32D,
recomendados para este grupo de leucemias, fueron
realizados solo en el 30 % 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 agrupando
a los diferentes departamentos en Altiplano
(La Paz, Oruro, Potosi), Valle (Cochabamba,
Chuquisaca, Tarija) y Llano (Santa Cruz, Beni y
Pando). Se utilizo6 estadigrafos descriptivos como
frecuencias, porcentajes, medidas de resumen,
tasas y razones para establecer la frecuencia de las
variables previamente mencionadas.

La distribuciéon de grupos etarios se realizo
considerando rangos recomendados por la OMS
y los casos diagnosticados entre 1999 a 2019
segun registros de la Unidad de Biologia Celular
(UBC). Las tasas de incidencia fueron calculadas
empleando las estimaciones y proyecciones de
poblacion total segiin 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 elaboracion de cuadros, graficos y mapas fueron
realizados utilizando Microsoft Excel 2017,
STATA 12.0, SPSS 21.0, QGIS 3.2 (Sistema de
Informacion Geografica de codigo libre).
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RESULTADOS
Incidencia de la LLLA en adultos

Conforme a las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes estudiados,
distribuidos por género, grupo etario y zona
geografica de procedencia, se observo que 321
(51,3 %) casos correspondieron a mujeres y
305 (48,7 %) a hombres, con una razéon de
mujer: hombre de 1,05:1; por lo que, la mayor
incidencia recay6 en mujeres. Los grupos etarios
en los que se registro la mayor cantidad de casos
correspondieron a pacientes adultos con edades
menores a 50 anos (70 %). Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de
pacientes adultos con LLA* en Bolivia, 1999 — 2019
(En ntimero de casos y porcentaje)

Hombre 305 48,7%
Mujer 321 51,3%
Total 626 100,0%
20-34 284 45,4%
35-49 154 24.,6%
50 - 64 122 19,5%
65-79 57 9,1%
80 + 9 1,4%
Total 626 100,0%
Altiplano 216 34,5%
Valle 194 31,0%
Llano 216 34,5%
Total 626 100,0%

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

Zona geografica y departamento con mayor
incidencia de LLA en adultos

Las zonas geograficas con mas casos registrados
de LLA diagnosticados en adultos fueron el
Altiplano (34,5 %) y el Llano bolivianos (34,5 %)
abarcando el 69 % (Cuadro 1).

Acerca de la incidencia de

casos por




departamento, se observd que gran parte de
pacientes fueron provenientes del eje troncal de
Bolivia, siendo Santa Cruz el departamento con
el mayor numero de casos registrados (200 casos,
31,9 %), seguido de La Paz (165 casos, 26,4 %) y
Cochabamba (152 casos, 24,3 %) (Cuadro 2).
Adicionalmente, el comportamiento de
la incidencia de LLA en la region del Valle
procedi6 principalmente de los departamentos de
Cochabamba y Chuquisaca (Cuadro 2, Cuadro 3).

Grupo etario con mayor incidencia

Se evidencié mayor incidencia de LLA en los
dos primeros grupos de edad (pacientes entre 20 y
49 afios) comprendiendo el 72,0 %, con predominio
de casos en el sexo femenino (321 casos, 51,3 %).
Por el contrario, la menor incidencia correspondio
a los pacientes de grupos etarios mayores de 65
afios (10,5 %), también con predominio en el sexo
femenino (Cuadro 3).

La edad promedio aproximada fue de 40 anos,
la mayoria de los pacientes contaban con 20 afios
de edad al momento del diagndstico. De los casos
estudiados, el 25 % fue menor a 25 anos, 50 %
menor a 37 afios y 75 % menor a 53 afios (Grafico
1). La mayoria de esta poblacion estudiada fue
menor a 50 afos de edad.

Griafico 1. Distribucion de grupos etarios al
momento del diagndstico, Bolivia: 1999 — 2019
(En porcentaje)
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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Frecuencia de subtipos de LLLA en adultos

Segtin los casos estudiados, los pacientes
diagnosticados con el subtipo LLA-B
constituyeron el 93,8 % siendo més predominante
en mujeres (304 casos, 48,6 %); en tanto, el
subtipo LLA-T alcanzo6 un 6.2 %, preponderante
en varones (22 casos, 3,5 %) (Cuadro 4).

El porcentaje de LLA-T en mujeres (2,7 %)
fue menor en relacion al de los hombres (3,5 %)
(Cuadrol), pero este porcentaje varié por zonas
geograficas entre un 4,6 % a un maximo de 8,2 %
(Cuadro 5), reflejandose una variacioén notable en
relacion con otros reportes. Asi, el porcentaje de
LLA-T fue predominante en varones del Altiplano
(3,2 %) y Llano (3,2 %); empero en el Valle, el
porcentaje fue el mismo en ambos sexos (4,1 %).
Cuadro 5.

Considerando la distribucion de edad de
los pacientes en ambos subtipos, se evidencio
variaciones significativas segun el subtipo de LLA
diagnosticado (Gréfico 2).

Pese a tener menos casos diagnosticados
con LLA-T (Cuadro 4), el promedio de edad
aproximada fue de 40 afios y su variabilidad fue
también mayor; mientras tanto, el grupo con
diagnostico de LLA-B presentd menor variabilidad
y edad promedio (Gréfico 2).

Grifico 2. Comparacion de edades (afios) segiin
subtipo de LLA en adultos
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.




Cuadro 2. Distribucion de casos de LLA en adultos por sexo y grupo etario segiin departamento, Bolivia
1999 — 2019 (En numero de casos y porcentaje)

Departamento de

procedencia
Hombre 4 1 1 1 0 7
(33,3%) (8,3%) (8,3%) (8,3%) (0,0%) (58,3%)
Beni Mujer 02 03 OO 00 00 05
(16,7%) (25,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (41,7%)
Total 6 4 1 1 0 12
(50,0%) (33,3%) (8,3%) (8,3%) (0,0%) (100,0%)
Hombre 5 2 0 2 0 9
(21,7%) (8,7%) (0,0%) (8,7%) (0,0%) (39,1%)
Chuquisaca  Mujer o : o ! o 2 o e o v 014
(21,7%) (4,3%) (8,7%) (26,1%) (0,0%) (60,9%)
Total 10 3 2 8 0 23
(43,5%) (13%) (8,7%) (34,8%) (0,0%) (100,0%)
Hombre 37 14 16 8 1 76
(24,3%) (9,2%) (10,5%) (5,3%) (0,7%) (50,0%)
. 28 20 15 11 2 76
Cochabamba Mujer (18,4%) (13,2%) (9,9%) (7,2%) (1,3%) (50,0%)
Total 65 34 31 19 3 152
(42,8%) (22,4%) (20,4%) (12,5%) (2,0%) (100,0%)
Hombre 44 17 12 6 3 82
(26,7%) (10,3%) (7,3%) (3,6%) (1,8%) (49,7%)
La Paz Muier 23 23 28 8 1 83
I (13,9%) (13,9%) (17,0%) (4,8%) (0,6%) (50,3%)
Total 67 40 40 14 4 165
(40,6%) (24,2%) (24,2%) (8,5%) (2,4%) (100,0%)
Hombre 10 4 1 1 0 16
(31,3%) (12,5%) (3,1%) (3,1%) (0,0%) (50,0%)
Oruro Mujer o 6 o ! o 2 o 1 o 0 016
(18,8%) (21,9%) (6,3%) (3,1%) (0,0%) (50,0%)
Total 16 11 3 2 0 32
(50,0%) (34,4%) (9,4%) (6,3%) (0,0%) (100,0%)
Hombre 1 0 0 0 0 1
(25,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (25,0%)
Pando Mujer o ! o 0 o ! 0 ! 0 0 0 3
(25,0%) (0,0%) (25,0%) (25,0%) (0,0%) (75,0%)
Total 2 0 1 1 0 4
(50,0%) (0,0%) (25,0%) (25,0%) (0,0%) (100,0%)
Hombre g ! g v g e
(26,3%) (5,3%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (31,6%)
Potosi Mujer o 3 o 8 o 1 o 1 o 0 013
(15,8%) (42,1%) (5,3%) (5,3%) (0,0%) (68,4%)
Total 8 9 1 1 0 19
(42,1%) (47,4%) (5,3%) (5,3%) (0,0%) (100,0%)
Hombre 55 29 12 4 1 101
(27,5%) (14,5%) (6,0%) (2,0%) (0,5%) (50,5%)
Santa Cruz  Mujer S 1 A8 . L o
(24,5%) (9,5%) (13,0%) (2,0%) (0,5%) (49,5%)
Total 104 48 38 8 2 200
(52,0%) (24,0%) (19,0%) (4,0%) (1,0%) (100,0%)
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Hombre 2 < v L Y U

(15,8%) (15,8%) (0,0%) (5,3%) (0,0%) (36,8%)

Tarija Mujer 8 2 5 2 0 12
| I (15,8%) (10,5%) (26,3%) (10,5%) (0,0%) (63,2%)
Total 6 5 5 3 0 19

(31,6%) (26,3%) (26,3%) (15,8%) (0,0%) (100,0%)

Hombre 164 71 42 23 5 305

(26,2%) (11,3%) (6,7%) (3,7%) (0,8%) (48,7%)

Total Muier 120 83 80 34 4 321
! (19,2%) (13,3%) (12,8%) (5,4%) (0,6%) (51,3%)

Total 284 154 122 57 9 626

(45,4%) (24,6%) (19,5%) (9,1%) (1,4%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

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

Zona de Grupo de edad (afios)

procedencia

Hombre 59 22 13 7 3 104
(27,3%) (10,2%) (6,0%) (3,2%) (1,4%) (48,1%)

R | iLicr 32 38 31 10 1 112
P ) (14,8%) (17,6%) (14,4%) (4,6%) (0,5%) (51,9%)
91 60 44 17 4 216

[l (42,1%) (27,8%) (20,4%) (7.9%) (1.9%)  (100,0%)
Hombre 45 19 16 11 1 92
(23,2%) (9,8%) (8,2%) (5,7%) (0,5%) (47,4%)

vae NN 36 23 22 19 2 102
I (18,6%) (11,9%) (11,3%) (9,8%) (1,0%) (52,6%)

81 42 38 30 3 194

Total (41,8%) (21,6%) (19,6%) (15,5%) (15%)  (100,0%)

60 30 13 5 1 109

Hombre (27,8%) (13,9%) (6,0%) (2,3%) (0,5%) (50,5%)

. 52 22 27 5 1 107

S Mujer (24.1%) (10,2%) (12,5%) (2,3%) (0,5%) (49,5%)
112 52 40 10 2 216

Vgl (51,9%) (24,1%) (18,5%) (4.6%) (0.9%)  (100,0%)

164 71 42 23 5 305

Hombre (26,2%) (11,3%) (6,7%) (3,7%) (0,8%) (48,7%)

. 120 83 80 34 4 321

Total Mujer (192%)  (133%)  (12,8%) (5.4%) (0.6%)  (51.3%)
Total 284 154 122 57 9 626
(45,4%) (24,6%) (19,5%) (9,1%) (1,4%) (100%)

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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Cuadro 4. Distribucion de casos por sexo segin Evolucion de la incidencia de LLA en adultos
subtipo de LLA en adultos, Bolivia 1999 - 2019

' i El Grafico 3 permite observar que, desde
(En ntimero de casos y porcentaje)

la gestion 2008 se tuvo un comportamiento
mayormente ascendente del numero de casos
diagnosticados en adultos; se evidencio picos en
el nimero de casos diagnosticados a lo largo de

) Sexo
Subtipo

Hombre ‘ Mujer

283 304 587 - .
LLAB (45,2%) (48,6%) (93,8%) las gestiones 2015 a 2018 y en varios fue notable
LAT 22 17 39 la incidencia en mujeres.
(3,5%) (2.7%) (6.2%) Tasa de incidencia de LLA en adultos
Total 305 321 626 . ' o
el (48,7%) (51,3%) (100,0%) La evolucion por gestion de la tasa de incidencia

de LLA en adultos, en el intervalo de tiempo del
estudio, permiti6 evidenciar un comportamiento
mayormente ascendente con tasas (por cada
100.000 habitantes mayores de 19 afios) que
oscilaron desde un minimo de 0,05 en 2002 hasta

Fuente: Base de datos UBC, 1999 -2019

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

Zona de . ‘ Sexo ‘
. Subtipo
procedencia P Hombre Mujer
97 109 206
LLAB (44,9%) (50,5%) (95,4%)
. 7 3 10
Altiplano LLAT (3,2%) (1,4%) (4,6%)
Total 104 112 216
(48,1%) (51,9%) (100,0%)
84 94 178
LLAB (43,3%) (48,5%) (91,8%)
8 8 16
Valle LLAT (4,1%) (4,1%) (8,2%)
Total 92 102 194
(47,4%) (52,6%) (100,0%)
102 101 203
Ll (47,2%) (46,8%) (94,0%)
7 6 13
Llano LLAT (3,2%) (2,8%) (6,0%)
Total 109 107 216
(50,5%) (49,5%) (100,0%)
283 304 587
LLAB (45,2%) (48,6%) (93,8%)
22 17 39
Total LLAT (3.5%) (2,7%) (6,2%)
Total 305 321 626
(48,7%) (51,3%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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1,13 en 2018; los incrementos notables se dieron
en las gestiones 2015, 2017 y 2018 (Grafico 4).
La tasa de incidencia promedio fue de 0.363 casos
por cada 100.000 habitantes mayores de 19 afios.

Tasa de incidencia segun sexo

La tasa de incidencia de la LLA en hombres y
mujeres tuvo un comportamiento generalmente
ascendente desde el inicio del periodo de estudio,

con ciertas diferencias entre ambos sexos. La tasa
promedio, por cada 100.000 habitantes mayores
de 19 afios, fue de 0,357 en hombres y de 0,348
en mujeres (Grafico 5). Las diferencias mas
marcadas entre las tasas de hombres y mujeres se
suscitaron principalmente en las gestiones de 2008
a2010yde 2011 a2014 donde el comportamiento
de las tasas respectivas fluctué de ascendente a
descendente y viceversa.

Grifico 3. Evolucion de la incidencia de LLA en adultos por gestion segun sexo; Bolivia 1999- 2019
(En niimero de casos)
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Grifico 4. Evolucion por gestion de la tasa de incidencia de LLA en adultos, Bolivia 1999 a 2019
(Por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)
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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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Grifico 5. Evolucion de la tasa de incidencia de LLA en hombres y mujeres adultos, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100.000 habitantes mayores a 19 afios)
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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 de incidencia segiin grupo etario Grafico 7. Tasa de incidencia promedio de LLA
tasa de incidencia de LLA en adultos segin (por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)

grupos de edad fue ascendente en los ultimos
20 afos, el grupo etario comprendido entre 50 a
64 afios presentd una tasa de incidencia mayor
en comparacion con los otros grupos etarios
(Cuadro 6). El comportamiento de la tasa incidencia
concerniente al grupo de adultos mayores a 50
afios de edad se mantuvo al contrastar las tasas de
distintas gestiones (Grafico 6).

Tasa promedio

D 0,354 - 0,582
D 0,582 - 0,810
- 0,810 - 1,038
B .038- 11266

Tasa promedio por departamento

A nivel departamental, el promedio general de
la tasa de incidencia de LLA en adultos fue del
0,706 por 100.000 habitantes mayores de 19 afos.
La variacién de las tasas de incidencia promedio
comprendié desde un minimo de 0,354 a un
maximo de 1,264, donde Cochabamba reflejo el
promedio mas alto y Potosi el minimo (Grafico 7).

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. INE Bolivia:
Proyecciones de poblacion de ambos sexos, segun edades
simples, 2012-2020, Revision 2014.

los caucasicos en Quebec y Ontario en Canada, y
en Nueva Zelanda. En contraste con lo anterior,
tasas mas bajas han sido reportadas en los paises

CONCLUSIONES en desarrollo 2329

Las tasas de incidencia la leucemia linfoblastica Adicionalmente, un dato sobre el tratamiento
aguda (LLA) ajustadas por edad varian a nivel de esta patologia refiere a que las mejoras en
internacional; la LLA representa aproximadamente los programas de quimioterapia para la LLA en
menos del 1% de los canceres en adultos en adultos han logrado tasas de remision completa
Estados Unidos ??, frente a tasas mas altas en (RC) en alrededor del 90 %, ademas de alcanzar
Espania, entre los hispanos en Los Angeles, entre tasas de curacion de 30 % al 40 % ©°.

36




Cuadro 6. Tasa de incidencia de LLA en adultos por grupo etario segin gestion, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)

Grupo de edad (afos)

1999 0,259 0,089 0,312 0,000 0,000
2000 0,354 0,520 0,460 0,291 0,000
2001 0,198 0,000 0,150 0,000 0,000
2002 0,048 0,000 0,000 0,277 0,000
2003 0,141 0,000 0,000 0,270 0,000
2004 0,230 0,232 0,000 0,000 0,000
2005 0,225 0,377 0,134 0,257 1,151
2006 0,088 0,147 0,130 0,753 1,071
2007 0,172 0,072 0,000 0,244 0,000
2008 0,380 0,210 0,245 0,000 0,000
2009 0,413 0,409 0,478 0,000 0,000
2010 0,487 0,663 1,281 0,000 0,000
2011 0,637 0,515 0,794 0,640 0,787
2012 0,704 0,500 0,994 0,829 0,000
2013 0,423 0,668 1,286 1,007 0,000
2014 0,717 0,590 1,246 0,589 0,673
2015 1,373 1,031 0,501 1,349 0,642
2016 1,022 0,667 0,777 0,563 0,000
2017 1,185 0,918 1,223 1,461 0,000
2018 1,166 0,840 1,183 1,779 1,121
2019 0,765 0,868 1,585 1,039 1,074

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).

Grifico 6. Comparacion de tasas de incidencia de LLA en adultos segiin grupo etario, Gestiones 1999 y
2019 (Por 100.000 habitantes mayores de 19 afos)
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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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Conforme los datos proporcionados en el
presente estudio, en Bolivia la LLA es el tipo de
leucemia mas frecuente de todas las leucemias en
adultos (34 %). La mayor incidencia se presenta
en el departamento de Santa Cruz (31,9 %), y
tiene mas predominancia en mujeres (51,3 %).
Asimismo, el grupo etario con mayor cantidad de
casos diagnosticados (70 %) corresponde a adultos
con edades menores a 50 afos; la edad promedio
es de 15 afios, y solo el 20 % de pacientes adultos
con edades por encima de los 55 afios presentan
LLA. Por lo que, estos datos son distintos a los
datos internacionales *2.

Asi también, el subtipo mas frecuente es la
LLA-B y constituye el 93,8 %; mientras tanto,
el subtipo LLA-T alcanza un 6,2 %. Este dato
es distinto a los reportados por otros grupos de
estudio que reportan LLA-T alrededor del 25 %
@729 probablemente esta sea la caracteristica mas
importante de la LLA en Bolivia. También resulta
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en Bolivia es de 0,363 casos por cada 100.000
habitantes mayores de 19 afios, y el departamento
de Cochabamba refleja la mayor tasa promedio
con 1,3 casos por 100. 000 habitantes.
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CAPITULO 3

LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA EN ADULTOS:
Estudio de 545 casos
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda o también
denominada leucemia mieloblastica aguda
(LMA) es un trastorno clonal genéticamente
heterogéneo caracterizado por la acumulacion de
alteraciones genéticas adquiridas somaticamente
en las células progenitoras hematopoyéticas que
alteran los mecanismos normales de proliferacion
y diferenciacion de la linea mieloide -2,

Los indicadores de prondstico utilizados
actualmente incluyen hallazgos citogenéticos que
representan factores prondstico mas determinantes
@3 asi se puede clasificar como LMA de bajo
riesgo cuando presenta t(8;21), t(15;17) o inv (16);
riesgo intermedio cuando presenta un cariotipo
normal o t (9; 11); y de alto riesgo si presenta
inv(3), —5/del(5q), —7 o un cariotipo complejo
(tres 0 mas aberraciones) (- ¥ Ademas, existen
pronosticadores moleculares (mutaciones CEBPA,
NPMI, FLT3) predictivos de la supervivencia 'V,

La LMA es la leucemia aguda mas comun en
adultos y representa aproximadamente el 80 % de
los casos . Laincidenciaanual de LM A en Estados
Unidos, por ejemplo, es de aproximadamente 2,4
por 100.000 habitantes y aumenta progresivamente
con la edad, hasta un pico de 12,6 por 100.000 en
adultos mayores de 65 afios (%19,

Las exposiciones importantes a factores de
riesgo, en el estilo de vida y el medio ambiente,
que se asocian con un mayor riesgo de leucemia
mieloide aguda son la obesidad, el tabaquismo
y quimicos de uso en agroindustria 19, En los
ultimos 10 afios, la comprension de la etiologia y
la diversidad genética ha mejorado enormemente,

41

y esto ha llevado al descubrimiento de varias
terapias para la LMA con mayor probabilidad de
curacion (718

Con esta antesala, concierne en este
capitulo describir los datos epidemiologicos y
caracteristicas de la leucemia mieloide aguda en
la poblacion adulta de Bolivia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizdé un estudio descriptivo transversal
de casos de adultos con leucemia mielobléstica
aguda (LMA) diagnosticados entre enero de 1999
y diciembre de 2019. Se considerdé pacientes
adultos a personas mayores de 19 afios de edad.

Pacientes

Se analiz6 545 casos de adultos 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) obtenidas
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 de las hojas de
solicitud de estudio laboratorial.

Estudios de laboratorio

Los estudios laboratoriales fueron
realizados de acuerdo con protocolos
institucionales. El estudio morfologico 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 tecnoldgica proporcionadas por
el grupo EUROFLOW (1929,

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,
departamento y zona geografica de procedencia;
respecto de este ultimo, se agrupd a los diferentes
departamentos en Altiplano (La Paz, Oruro,
Potosi), Valle (Cochabamba, Chuquisaca, Tarija)
y Llano (Santa Cruz, Beni y Pando). Se utilizd
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) @27, Asimismo, 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 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 informaciéon
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).
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RESULTADOS
Incidencia de LMA en adultos

Considerando las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes adultos
estudiados, distribuidos por género, grupo etario
y zona geografica de procedencia, se observo que
285 (52,3 %) casos correspondieron a varones
y 260 (47,7 %) a mujeres, reflejando mayor
incidencia en varones con una razéon de hombre:
mujer de 1.1:1. Asimismo, los grupos etarios
correspondientes al primer (25,7 %) y cuarto
(23,9 %) grupo de edad presentaron el mayor
numero de casos (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de
pacientes adultos con LMA, Bolivia 1999 — 2019
(En numero de casos y porcentaje)

Hombre 285 52,3%
Mujer 260 47,7%
Total 545 100,0%
20- 34 140 25,7%
35-49 123 22,6%
50 - 64 117 21,5%
65-79 130 23,9%
80 + 35 6,4%
Total 545 100,0%
Altiplano 201 36,9%
Valle 192 35,2%
Llano 152 27,9%
Total 545 100,0%

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Zona geografica y departamento con mayor
incidencia de LMA

Las zonas geograficas con mayor incidencia
de LMA en adultos fueron el Altiplano (36,9 %)
y el Valle (35,2 %) bolivianos abarcando el
72,1 % (Cuadro 1), y con mayor nimero de casos
registrados en varones (Cuadro 2).

Segun la incidencia por departamento, gran




Cuadro 2. Distribucion de casos de LMA en adultos por sexo y grupo etario segiin zona geografica de
procedencia, Bolivia 1999 - 2019 (Numero de casos porcentaje)

Zona de

Grupo de edad (afios)

20 - 34 35 - 49 50 - 64 65 - 79
26 27 26 19 3

procedencia
Hombre (12,9%) (13,4%)
Altiplano  Mujer (13,902/3 (14,933
Total (26,9"5/:; (28,4"5/07)
Hombre (12,502;; (8,9°1A,7)
Valle  Mujer (5,7014,1) (10,9"241)
Total (18,2‘;15) (19,8;’3
Hombre (17,8507) (7,2%)
Llano  Mujer (15,8"2&‘; (11 2"1A>7)
Total (33,6511) (18,4"2/3
Hombre (14’1;‘)7) (10,1305)
Total  'Mujer (11 ,633 (12,533
Total e o
(25,7%) (22,6%)
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(12,9%) (9,5%) (1,5%) (50,2%)
20 15 7 100
(10,0%) (7,5%) (3,5%) (49,8%)
46 34 10 201
(22,9%) (16,9%) (50%)  (100,0%)
19 34 1 105
(9,9%) (17,7%) (5,7%) (54,7%)
19 30 6 87
(9,9%) (15,6%) (3,1%) (45,3%)
38 64 17 192
(19,8%) (33,3%) (8,9%)  (100,0%)
17 20 4 79
(11,2%) (13,2%) (2,6%) (52,0%)
16 12 4 73
(10,5%) (7,9%) (2,6%) (48,0%)
33 32 8 152
(21,7%) (21,1%) (53%)  (100,0%)
62 73 18 285
(11,4%) (13,4%) (3,3%) (52,3%)
55 57 17 260
(10,1%) (10,5%) (3,1%) (47,7%)
117 130 35 545
(21,5%) (23,9%) (6,4%) (100%)

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

parte de los pacientes provinieron del eje troncal
de Bolivia, siendo Cochabamba el departamento
con el mayor numero de casos registrados (169
casos, 31,0 %), seguido de La Paz (159 casos,
29,2 %) y Santa Cruz (147 casos, 27,0 %) (Cuadro 3).
Es relevante mencionar que, el departamento de
Pando no presentd ningtin caso durante el intervalo
de tiempo del estudio.

Grupo etario con mayor incidencia de LMA

La mayor incidencia de LMA recayd en el
primer (25,7 %), cuarto (23,9 %) y segundo (22,
6 %) grupo de edad; mientras tanto, y el grupo
etario con menor frecuencia correspondid a
pacientes mayores de 80 anos (6,4 %) (Cuadro
3). Considerando la mayor incidencia en el sexo
masculino, se evidencio que los grupos etarios mas
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afectados con LMA variaron por departamento;
en el eje troncal, Cochabamba reflej6 que las
edades de los varones diagnosticados mayormente
oscilaron entre 50 y 79 afios, La Paz mayormente
en varones menores a 50 afios y, Santa Cruz en
hombres menores de 35 afios y entre 50 a 79 afios
(Cuadro 3).

Asimismo, la edad promedio aproximada fue
de 51 afios, la mayoria de los pacientes contaban
con 20 afios al momento del diagnostico. Del total
de casos estudiados, el 25 % fue menor a 34 afos,
50 % menor a 51 afios y 75 % menor a 68 afios de
edad (Gréfico 1).

Frecuencia de subtipos de LMA

Los subtipos con mayor frecuencia fueron
LMA-M1 que correspondio el 47,5 %, seguido por




Cuadro 3. Distribucion de casos de LMA en adultos por sexo y grupo etario segin departamento, Bolivia
1999 — 2019 (En numero de casos y porcentaje)

Departamento de Grupo de edad (afo)
procedencia
Hombre g g g v v v
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
Beni Mujer 2 1 2 0 0 5
(40,0%) (20,0%) (40,0%) (0,0%) (0,0%) (100,0%)
Total 2 1 2 0 0 5
(40,0%) (20,0%) (40,0%) (0,0%) (0,0%) (100,0%)
Hombre ! 3 2 2 0 8
(6,3%) (18,8%) (12,5%) (12,5%) (0,0%) (50,0%)
Chuquisaca Mujer 10 g o 2 o 2 o 00 : o
(6,3%) (18,8%) (12,5%) (12,5%) (0,0%) (50,0%)
Total 2 6 4 4 0 16
(12,5%) (37,5%) (25,0%) (25,0%) (0,0%) (100,0%)
Hombre 22 13 16 31 11 93
(13,0%) (7,7%) (9,5%) (18,3%) (6,5%) (55,0%)
. 9 18 16 27 6 76
otk Mujer (5,3%) (10,7%) (9,5%) (16,0%) (3,6%) (45,0%)
Total 31 31 32 58 17 169
(18,3%) (18,3%) (18,9%) (34,3%) (10,1%) (100,0%)
Hombre 21 23 19 16 3 82
(13,2%) (14,5%) (11,9%) (10,1%) (1,9%) (51,6%)
La Paz Muier 25 23 13 10 6 77
J (15,7%) (14,5%) (8,2%) (6,3%) (3,8%) (48,4%)
Total 46 46 32 26 9 159
(28,9%) (28,9%) (20,1%) (16,4%) (5,7%) (100,0%)
Hombre 5 4 4 0 0 13
(20,0%) (16,0%) (16,0%) (0,0%) (0,0%) (52,0%)
Oruro Mujer 10 3 o 4 o 4 o Oo 120
(4,0%) (12,0%) (16,0%) (16,0%) (0,0%) (48,0%)
Total 6 7 8 4 0 25
(24,0%) (28,0%) (32,0%) (16,0%) (0,0%) (100,0%)
Hombre 0 0 3 3 0 6
(0,0%) (0,0%) (17,6%) (17,6%) (0,0%) (35,3%)
Potosi Mujer 2 : . L L il
(11,8%) (23,5%) (17,6%) (5,9%) (5,9%) (64,7%)
Total 2 4 6 4 1 17
(11,8%) (23,5%) (35,3%) (23,5%) (5,9%) (100,0%)
Hombre 27 11 17 20 4 79
(18,4%) (7,5%) (11,6%) (13,6%) (2,7%) (53,7%)
Santa Cruz Mujer 220 160 1‘t 120 40 680
(15,0%) (10,9%) (9,5%) (8,2%) (2,7%) (46,3%)
Total 49 27 31 32 8 147
(33,3%) (18,4%) (21,1%) (21,8%) (5,4%) (100,0%)

44



1 1

Hombre 14 39 (14,3%)
) . 1 0
Tarija Mujer (14,3%) (0,0%)
2 1
Total (28,6%) (14,3%)
77 55
Hombre 14 19) (10,1%)
. 63 68
Total Mujer (11,6%) (12,5%)
ot 140 123
(25,7%) (22,6%)

1 1 0 4
(14,3%) (14,3%) (0,0%) (57,1%)
1 1 0 3
(14,3%) (14,3%) (0,0%) (42,9%)
2 2 0 7
(28,6%) (28,6%) (0,0%) (100,0%)
62 73 18 285
(11,4%) (13,4%) (3,3%) (52,3%)
55 57 17 260
(10,1%) (10,5%) (3,1%) (47,7%)
117 130 35 545
(21,5%) (23,9%) (6,4%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Grifico 1. Distribucion de grupos etarios al momento del diagnostico, Bolivia 1999 — 2019 (En porcentaje)
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

la LMA-M4 conel 12,1 % y LMA M3 con 9,9 %;
con preponderancia en el sexo masculino en cada
subtipo (Cuadro 4). Por otro lado, los subtipos
menos frecuentes fueron LMA-M5 y LMA-M6
en los cuales la preponderancia entre hombres y
mujeres fue casi similar (Cuadro 4).

Ahora bien, considerando la distribucion de
subtipos segiin zona geografica de procedencia,
se observo que los subtipos mas frecuentes en el
Altiplano fueron LMA-M1, LMA-M2y LMA-M4;
por el contrario, la menor proporcion correspondio
a los subtipos LMA-M0, LMA-M3 y LMA-MS5.
Llam¢ la atencion que no se presentara casos del
subtipo LMA-M6 en 21 afios (Gréfico 2).

El comportamiento de los subtipos LMA-M1,
LMA-M2 y LMA-M4 en el Valle fue similar al
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del Altiplano, empero la diferencia residio en la
presencia representativa de los subtipos LMA-M3,
LMA-MO0 y LMA-M6. La region del Valle reflejo
mayor porcentaje del subtipo LMA-M6 con
relacion a otras regiones (Grafico 2).

La zona del Llano presenté un comportamiento
diferente a las zonas anteriormente mencionadas,
siendo mas frecuentes los subtipos LMA-MI,
LMA-M2, LMA-M3 y LMA-M4, y los subtipos
de menor frecuencia fueron LMA-MO0, LMA-MS5
y LMA-M6 (Gréfico 2).

Asi  también, resultd interesante el
comportamiento de los subtipos de LMA en
relacion a los grupos de edad. El 95,0 % de los
casos con el subtipo LMA-M1 correspondieron a
pacientes menores a 80 afnos; subsecuentemente,




los subtipos LMA-M2 y LMA-M4 afectaron
mayormente a pacientes entre 35 a49y 65 a 79 afios
de edad. El subtipo LMA-M3 afecto principalmente
a los mas jovenes, personas menores a 35 afos;
por su parte, el subtipo LMA-M6, subtipo menos
frecuente, afect6 a personas comprendidas entre 35
y 49 afios de edad. Cuadro 5.

Evolucion de la incidencia de LMA en adultos

Durante el intervalo de tiempo de estudio, el
numero de casos diagnosticados fue mayormente

ascendente, se observo un notable de incremento
de casos diagnosticados entre las gestiones 2010
a 2018, con mayor predominancia en pacientes
adultos varones. El promedio aproximado del
numero de casos diagnosticados fue de 26 casos
por afio (Grafico 3).

Tasa de incidencia de LMA en adultos

La evolucion por gestion de la tasa de
incidencia de LMA en adultos, durante el intervalo
de tiempo del estudio, permiti6 evidenciar un

Grifico 2. Distribucion de casos de LMA en adultos por subtipo segiin zona geografica de procedencia,

Bolivia 1999 - 2019 (En porcentaje)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Grafico 3. Evolucion de la incidencia de LMA en adultos por gestion segun sexo, Bolivia 1999 - 2019
(En numero de casos)
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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comportamiento mayormente ascendente. Se
observé notables incrementos entre las gestiones
2010 a 2018 y, un descenso abrupto en la gestion
2019 (Grafico 4).

La tasa de incidencia promedio fue de 0,447
casos por 100.000 habitantes mayores de 19 afios,
con rangos de variacion entre un minimo de 0,05
a un maximo de 0,99 por cada 100.000 habitantes
mayores de 19 afos, alcanzados en 2001 y 2018
respectivamente (Grafico 4).

Tasa de incidencia segun sexo

Latasa de incidencia en hombres y mujeres tuvo
un comportamiento diferente entre ellos; la tasa
promedio aproximada fue del 0,474 en hombres y
0,420 en mujeres, por 100.000 habitantes mayores
de 19 anos (Grafico 5). Se observo una amplia
diferencia en las tasas de ambos sexos entre las
gestiones 2004 a 2018, la evolucion de la tasa en
hombres fue similar al comportamiento general
(Grafico 4), pero en mujeres fue mondtonamente
ascendente. Las tasas de ambos sexos reflejaron
una disminucion llamativa en la gestion 2019.

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

Subtipo :

LMA-MO (4,265%) (3,272/0) (8,‘12’)5%)
amt N B
LMA-M2 (9,57%%) “1 052%) (22),(:)%6)
LMA-M3 (5,371% ) (4,22%/0) (9,5915)
ame S 2 e
LMA-M5 (o,g% ) (0,2%) (1 ,§%>
LMA-M6 (0,421%) (0,421%) (0,;%)
Total 285 - o0
(52,3%)  (47.7%)  (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Cuadro 5. Distribucion de grupos de edad segiin subtipo de LMA, Bolivia 1999 - 2019
(En numero de casos y porcentaje)

Grupo de edad (afios)

Subtipo
11 6 9 13 6 45
S (2,0%) (1,1%) (1,7%) (2,4%) (1,1%) (8,3%)
67 57 61 13 259
LMA M1 (12,3%) (10,5%) (11,2%) (11,2%) (2,4%) (47,5%)
22 25 34 6 109
Lkl (4,0%) (4,6%) (4,0%) (6,.2%) (1,1%) (20,0%)
24 19 1 2 54
LMAM3 (4,4%) (3,5%) (1,5%) (0,2%) (0,4%) (9,9%)
13 14 19 7 66
LMA M4 (2,4%) (2,6%) (2,4%) (3,5%) (1,3%) (12,1%)
2 0 1 1 8
LMAMS (0,4%) (0,0%) (0,7%) (0,2%) (0,2%) (1,5%)
1 2 1 0 4
SITALLS (0,2%) (0,4%) (0,0%) (0,2%) (0,0%) (0,7%)
ot 140 123 130 35 545
(25,7%) (22,6%) (21,5%) (23,9%) (6,4%) (100,0%)

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.




Grifico 4. Evolucion por gestion de la tasa de incidencia de LMA en adultos, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)
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quinquenales de edad, CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL Periodo 1950 - 2100 (Revision 2017).

Grifico 5. Evolucion de la tasa de incidencia de LMA en hombres y mujeres, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100 000 habitantes mayores de 19 afios)
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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 de incidencia segun grupo etario

La tasa de incidencia segun grupos de edad
presentd un incremento general (Cuadro 6),
el incremento mas llamativo se suscitd en los
ultimos 3 grupos de edad (pacientes desde 50 afios
en adelante), sobre todo en poblacion mayor a 80
anos (Cuadro 6, Grafico 6).
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Tasa promedio por departamento

A nivel departamental, el promedio general
de la tasa de incidencia de LMA en adultos fue
de 0,706 por 100.000 habitantes mayores de 19
afios, cuya variacion oscilé entre un minimo de
0,000 a un maximo de 1,418 y donde Cochabamba
alcanz6 el promedio mas alto y Pando el minimo
respectivamente (Grafico 7).




Cuadro 6. Tasa de incidencia de LMA en adultos por grupo etario segiin gestion, Bolivia 1999 — 2019
(Por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)

Grupo de edad (afos)

| 50-64 |
1999 0,21 0,00 0,00 0,00 0,00
2000 0,15 0,17 0,15 0,00 0,00
2001 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00
2002 0,14 0,00 0,00 0,28 0,00
2003 0,19 0,16 0,00 0,27 0,00
2004 0,09 0,23 0,28 0,00 0,00
2005 0,09 0,23 0,40 0,51 1,15
2006 0,18 0,15 0,26 0,00 1,07
2007 0,26 0,22 0,50 0,73 1,00
2008 0,04 0,35 0,25 0,47 0,94
2009 0,25 0,14 0,72 0,23 0,88
2010 0,37 0,40 1,05 1,99 2,50
2011 0,24 0,71 0,34 2,13 0,79
2012 0,39 0,63 1,10 2,28 2,98
2013 0,54 0,36 1,18 1,61 2,12
2014 0,34 0,59 0,83 1,57 2,69
2015 0,22 0,46 1,20 3,66 1,28
2016 0,44 0,89 1,07 3,56 1,84
2017 0,43 0,92 1,41 2,74 1,76
2018 0,57 0,68 1,18 3,20 2,80
2019 0,31 0,20 0,44 0,52 1,07

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. Comparacion de tasas de incidencia de LMA en adultos segun grupo etario, Gestiones
1999 y 2019 (Por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)
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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
LMA en adultos por departamentos, Bolivia
2012 -2019 (Por 100.000 habitantes mayores a 19 aios)

Tasa promedio

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. INE -
Bolivia: Proyecciones de poblacion de ambos sexos,
segun edades simples 2012-2020, Revision 2014

CONCLUSIONES

La LMA es la leucemia mas comun en adultos,
su etiologia no estd dilucidada del todo ni los
factores de riesgo establecidos 2. Se conoce
que la etiologia de la LMA ha estado involucrada
con la exposicion prolongada a petroquimicos,
disolventes como el benceno, las plaguicidas
y las radiaciones ionizantes ® 3% 3D  asimismo
que, los factores de riesgo implican estilos de
vida inadecuados acentuados en la obesidad,
consumo de tabaco y uso desacertado de algunos
medicamentos (419,

En Bolivia, la LMA en adultos (29,6 %) ocupa
el segundo lugar después de la LLA (34 %); esto
probablemente se deba a que, por las caracteristicas
agresivas de la LMA los pacientes no logran ser
diagnosticados en la brevedad posible y muchas
veces fallecen sin diagnodstico. Ademas, seguin
el presente reporte, el departamento con mayor
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numero de casos registrados de LMA en adultos es
Cochabamba (31 %), dato que induce e investigar
el porqué del aumento de este tipo de leucemia en
Cochabamba.

Se pudo evidenciar también que en nuestro pais
los hombres son mas afectados que las mujeres,
lo cual es similar a lo reportado en otros paises
por los estudios internacionales ©?. Las edades
mas comprometidas oscilan entre 20 a 34 afios
(25.7 %), hallazgos también comparables con los
resultados de otros estudios ©* 3%, pero también
bastante distinto a otros donde la incidencia mas
alta recae en el grupo etario comprendido entre 80
a 85 afios como reflejo Suecia C%31:39),

De acuerdo con la frecuencia de los subtipos de
LMA, el subtipo LMA-MI fue el mas frecuente
(47.5 %), inversamente el subtipo LMA-M3
(9.9 %) fue el menos comun, estos datos
concuerdan con lo reportado por otros grupos
de estudio @57, Emerge relevante sefialar
que dentro del porcentaje de LMA-M3, el
porcentaje boliviano es menor al reportado
por un grupo colombiano (12,7 %), por lo
que probablemente en la incidencia estén
implicados rasgos culturales ©%.

La tasa de incidencia promedio de la LMA de
adultos en Bolivia es de 0,447 casos por 100.000
habitantes mayores de 19 afios, diferente a la de
Estados Unidos, por ejemplo, cuya tasa es 2.4
por 100.000 habitantes y de 12,6 por 100.000
en adultos mayores de 65 afios !> !9, Cabe anadir
que, en nuestro pais la tasa promedio en hombres
es mayor (0,474) a la de mujeres (0,420) y el
departamento con mayor tasa de incidencia es
Cochabamba con 1,4 por cada 100.000 personas
mayores de 19 afios.
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CAPITULO 4

LEUCEMIA AGUDA DE FENOTIPO MIXTO EN ADULTOS:
Reporte de 5 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

LaLeucemia Agudade Fenotipo Mixto (LAFM)
es un tipo de leucemia que se caracteriza por la
presencia de blastos con marcadores de linaje
mieloide y linfoide expresados simultaneamente.
Esta enfermedad oncohematologica es poco
frecuente 'y, dependiendo de los criterios
de diagnostico utilizados, representa
aproximadamente el 1.5 % de todos los casos de
leucemia aguda (¥, También se la ha considerado
como una patologia de mal pronostico “3.

Este tipo de leucemia, también llamada
leucemia de linaje mixto, leucemia bilineal o
leucemia bifenotipica ©, alberga dificultades
en su clasificacion debido a la incidencia baja y
expresion heterogénea de marcadores, lo cual
subsecuentemente da lugar a una incertidumbre
sobre el mejor enfoque para tratar pacientes con
LAFM ¢,

Las leucemias agudas abarcan 3 linajes
principales: la leucemia mieloblastica aguda
(LMA), la leucemia linfoblastica aguda tipo B
(LLA-B) y la leucemia linfoblastica aguda tipo T
(LLA-T), cada una con marcadores de expresion
caracteristicos. Sin embargo, la LAFM refiere a la
presencia de dos formas de leucemia combinadas,
de modo que los marcadores especificos de dichos
linajes coexpresan aberrantemente derivando
en la presencia de marcadores mieloides (CD13
y CD33) en la LLA-B o la LLA-T, asi como
presencia de marcadores linfoides Ty NK (CD7 y
CD56) en la LMA.

Estos patrones aberrantes y marcadores de
expresion complejos originaron la necesidad de
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plantear criterios de consenso en la determinacion
del linaje de la LAFM ©-'V. Existen dos criterios
reconocidos en ese sentido, uno propuesto por el
Grupo Europeo para la Clasificaciéon Inmunologica
de Leucemias (EGIL) que plantea un método
de asignacion de puntajes para distinguir entre
marcadores linfoides o mieloides ® '>19 vy, otro
propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en 2008 y 2016, que estable un algoritmo
basado menos en marcadores especificos, pero
mas en categorias concretas de linaje (419,

De esta forma, en el presente capitulo se
describe los rasgos epidemioldgicos relevantes de
las leucemias agudas de fenotipo mixto en Bolivia,
casos diagnosticados en pacientes adultos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo tipo serie
de casos de leucemia aguda de fenotipo mixto
diagnosticada en adultos, casos registrados desde
2009 a 2019. Se considerd pacientes adultos a
personas mayores de 19 afos de edad.

Pacientes

Se analiz6 un total de 5 casos de pacientes
adultos 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 consider6 los criterios proporcionados
por la OMS (2016) 1*'® para confirmar tanto el
diagnoéstico como el linaje de LAFM.




Estudios de laboratorio

Se realizd estudios de citomorfologia e
inmunofenotipificacion  siguiendo  protocolos
tanto institucionales como de estandarizacion
tecnologica.

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

El estudio de inmunofenotipificacion, en
poblaciones de blastos, se realizoé por citometria
de flujo panel de ocho colores (FACSCanto II,
Becton Dickinson Biosciences,CA, EE.UU.). Se
empled un panel de anticuerpos para marcadores
asociados a leucocitos (CD): TdT para la linea
linfoide; 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 considero
positiva cuando mas del 20 % de los blastos
mostraron una sefial positiva, mayor al 10 % para
la mieloperoxidasa.

Analisis estadistico

Los casos fueron estratificados considerando
variables sociodemograficas como edad (afios),
sexo y zona de procedencia. 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.

RESULTADOS

Considerando las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes estudiados,
distribuidos por sexo, grupo etario, departamento
y zona geografica de procedencia, 3 casos
(60 %) correspondieron a hombres cuyas edades
estuvieron por encima de los 34 afios de edad,
todos ellos procedentes de la region del Altiplano
(Cuadro 1). La razén hombre: mujer fue de 1,50:1

Segun el nimero de casos por departamento,
todos correspondieron al eje troncal de Bolivia,
La Paz con 3 casos (60 %), Cochabamba 1 caso
y Santa Cruz 1 caso (Cuadro 2). Los demaés
departamentos no reportaron casos diagnosticados
durante el lapso del estudio.
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas
de pacientes adultos con LAFM, 1999 — 2019
(En niimero de casos y porcentaje)

Hombre 3 60,0%
Mujer 2 40,0%
Total 5 100,0%
20-34 1 20,0%
35-44 1 20,0%
55 - 64 3 60,0%
Total 5 100,0%
Altiplano 3 60,0%
Valle 1 20,0%
Llano 1 20,0%
Total 5 100,0%

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Los primeros registros de casos de LAFM
se suscitaron a partir del 2005 y, en los Gltimos
10 afios més casos han sido diagnosticados y
registrados (Graficol).

Los pacientes entre 55 a 64 afios de edad
representaron la mayor incidencia de LAFM
(60 %). La edad promedio aproximada fue de 48
afnos al momento del diagnoéstico; asi también, de
los casos estudiados el 25 % fue menor a 34 anos,
50 % menor a 55 afios y 75 % menor a 59 afios
(Grafico 2).

Subtipos de LAFM mas frecuentes en adultos

El subtipo B-My fue el mas representativo, se
observo que los pacientes comprendidos entre las
edades de 20 a 34 y 55 a 64 ainos de edad fueron
mas afectados (Cuadro 3).

El subtipo B-T reflej6 mayor incidencia en
hombres cuyas edades variaron entre 35 a 44 afos.
Contrariamente, el subtipo B-My mostré mayor
incidencia en las mujeres cuyas edades oscilaron
entre 55 a 64 afios de edad. El subtipo T-My afecto
mas a hombres cuyas edades variaron entre 55 y
64 anos de edad.




Cuadro 2. Casos de LAFM por grupo de edad segiin departamento, 1999 — 2019 (En ntimero de casos y
porcentaje)

Departamento de ‘ Grupo de edad (afios)
procedencia 35 -44
0 0 1 1
Coaizlenmie) 0,0% 0,0% 20,0% 20,0%
La Paz 1 1 1 3
20,0% 20,0% 20,0% 60,0%
0 0 1 1
SElE G 0,0% 0,0% 20,0% 20,0%
Total 1 1 3 5
20,0% 20,0% 60,0% 100,0%

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019

Grafico 1. Casos de LAFM por quinquenio, Grifico 2. Distribucion de grupos etarios al
1999 — 2019 (En porcentaje) momento del diagndstico, 1999 — 2019
(En porcentaje)
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Cuadro 3. Distribucion de casos de LAFM por grupo etario segun subtipo, 1999 — 2019
(En niimero de casos y porcentaje)

Grupo de edad (afios)

Subtipo
20-34 35- 44 55 - 64
1 0 2 3
i 20.0% 0,0% 40,0% 60.0%
. 0 1 0 1
0.0% 20.0% 0.0% 20.0%
0 0 1 1
ULty 0,0% 0,0% 20.0% 20.0%
Total 1 1 3 5
20.0% 20.0% 60,0% 100,0%

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019
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CONCLUSIONES

La leucemia aguda de fenotipo mixto (LAFM)
es una enfermedad oncohematologica poco
frecuente, cuya poblacion de blastos expresa
simultaneamente marcadores de linaje mieloide y
linfoide (T o B). Su incidencia aproximada es de 2
a 5 % de todas las leucemias, con predominancia
en el sexo masculino ¢ !?y se la considera un tipo
de leucemia de dificil tratamiento %2V

El niimero de pacientes adultos diagnosticados
con LAFM incrementdé a partir del afio 2010,
hecho que probablemente esté relacionado con el
perfeccionamiento en las técnicas de diagndstico
por citometria flujo. Hasta entonces, varios
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INTRODUCCION

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es la
leucemia mas frecuente en adultos mayores,
indolente y de supervivencia prolongada. Se
origina como resultado de la proliferacion clonal
de los linfocitos B CD5+ fenotipicamente maduros
que coexpresan una baja inmunoglobulina de
superficie, es positiva a antigenos CD79b, CD20,
CD23, CD5 y CD200 ¢4,

La LLC representa 1,2 % de los nuevos
diagnoésticos de cancer y la mediana de edad de
los pacientes al momento del diagnostico es de 70
afos, con el mayor numero de casos identificados
en el grupo de edad de 65 a 74 afios ¥, Es poco
frecuente en personas menores de 40 afios de edad
y, extremadamente inusual por debajo de los 25
afnos. Asimismo, esta enfermedad es de progresion
lenta y afecta a mas varones que mujeres &9, tiene
una tasa de supervivencia a 5 anos del 81,7 % 7%,

El diagnodstico de LLC concurre inicialmente
identificable a través de un andlisis de sangre
(hemograma) donde se sospecha con la presencia
de >5.000/uL de linfocitos en la sangre periférica,
asi como posibles manifestaciones clinicas de
linfadenopatia y esplenomegalia © 19,

Respecto del tratamiento, ha habido un progreso
importante en el tratamiento de los pacientes con
LLC en la ultima década, principalmente con
la introduccion de anticuerpos como ibrutinib,
idelalisib y venetoclax @.

De esta manera, en concordancia con la finalidad
de este documento, este capitulo estd orientado a
proporcionar datos epidemiologicos y caracteristicas
de la leucemia linfocitica cronica en Bolivia.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo transversal
de casos de leucemia linfocitica cronica (LLC)
diagnosticados en adultos y adultos mayores entre
enero de 1999 y diciembre de 2019. Se considero
pacientes adultos a personas mayores de 19 afos.

Pacientes

Se analizd 103 casos de pacientes con
diagnoéstico de LLC, 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) obtenidas en tubos vacutainer
con EDTA. Estas muestras fueron procesadas en
la Unidad de Biologia Celular (UBC), Facultad
de Medicina-UMSA; de manera que, los datos
epidemioldgicos 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
morfoldgico se realizd por tincion de May-
Grunwald Giemsa. El estudio de inmuno-
tipificacion se realizd6 por inmunocitoquimica
hasta el afo 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 recomendaciones de
estandarizacion tecnoldgica proporcionadas por el
grupo EUROFLOW entre otros (117,




Analisis estadistico

Los casos fueron estratificados de acuerdo a
variables sociodemograficas como edad (afios),
sexoy zona geografica de procedencia agrupando 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 la frecuencia de
las variables previamente mencionadas. Para
el célculo de tasas de incidencia, se empleo
las estimaciones y proyecciones de poblacion
total seglin sexo y grupos quinquenales de edad
proporcionados por CELADE- Division de
Poblacion de la CEPAL que cubren el Periodo
1950-2100 (Revision 2017) ¥, La distribucion de
grupos etarios se determind tomando en cuenta las
recomendaciones de la OMS y el nimero de casos
diagnosticados entre 1999 a 2019 segtn registros
de la Unidad de Biologia Celular (UBC) (%29,

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, QGIS 3.2 (Sistema
de Informacion Geografica de codigo libre).

RESULTADOS
Incidencia de la LLC de adultos

Considerando las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes estudiados,
distribuidos por sexo, grupo etario y zona
geografica de procedencia, se observo que 71
(68,9 %) casos correspondieron a hombres
y 32 (31,1 %) a mujeres, con una razon de
hombre:mujer de 2,21:1. Se evidencio que,
la mayor incidencia se presentd en hombres
correspondientes al segundo y tercer grupo de
edad (entre 50 a 79 afos) abarcando el 74,7
% de todos los casos; adicionalmente, las
zonas geografica con mas casos registrados
correspondio al Valle boliviano (Cuadro 1).

60

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas
de pacientes con LLC, Bolivia 1999 - 2019
(En niimero de casos y porcentaje)

Hombre 71 68,9%
Mujer 32 31,1%
Total 103 100,0%
20-34 2 1,9%
35-49 3 2,9%
50 - 64 30 29,1%
65-79 47 45,6%
80 + 21 20,4%
Total 103 100,0%
Altiplano 31 30,1%
Valle 45 43,7%
Llano 27 26,2%
Total 103 100,0%

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Zona geografica y departamento con mayor
incidencia

La zona geografica con mayor incidencia de
LLC fue la del Valle comprendiendo el 43,7 % de
los casos (Cuadro 1) y con predominancia en los
varones.

Con relacion a la incidencia por departamento,
como se puede observar en el Cuadro 2, gran parte
de pacientes diagnosticados fueron provenientes
del eje troncal de Bolivia, siendo Cochabamba el
departamento con mas casos registrados (41 casos,
39,8 %), seguido de La Paz (29 casos, 28,2 %) y
Santa Cruz (27 casos, 26,2 %) (Cuadro 2). Oruro
y Potosi presentaron solamente un caso, ambos
de pacientes comprendidos entre 50 y 79 afos de
edad; en Tarija por su parte la mayoria de los casos
(3 de 4 casos) correspondieron al tercer grupo
de edad. También es de importancia mencionar
que, durante el periodo de estudio no hubo casos
diagnosticados registrados en los departamentos
de Beni, Chuquisaca y Pando.

Ahora bien, se pudo entrever que la influencia
de los departamentos del eje troncal del pais se




Cuadro 2. Distribucion de casos de LLC por sexo y grupo de edad segiin departamento, Bolivia 1999 — 2019
(En numero de casos y porcentaje)

Departamento Grupo de edad (afios)

de procedencia

Hombre 1 1 7 21 4 34
2.4% 2,4% 17.1% 51.2% 9,8% 82.9%
. 1 0 0 4 2 7
e Muer 2.4% 0.0% 0.0% 9.8% 4.9% 17.1%
Total 7 1 7 25 6 41
4,9% 2.4% 17,1% 61,0% 14,6% 100,0%
Hombre 0 1 5 7 6 19
0,0% 3,4% 17,2% 24.1% 20,7% 65.5%
La Paz Mujer 0 0 4 4 2 10
I 0,0% 0,0% 13,8% 13,8% 6,9% 34.5%
Total 0 1 9 11 8 29
0,0% 3,4% 31,0% 37.9% 27.6% 100,0%
Hombre 0 0 0 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Oruro Mujer 0 0 0 1 0 1
I 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Total 0 0 0 1 0 1
0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Hombre 0 0 0 1 0 1
0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Potosi Mujer 0 0 0 0 0 0
I 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total 0 0 0 1 0 1
0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Hombre 0 1 5 3 4 13
0,0% 3,7% 18,5% 11.1% 14,8% 48,1%
. 0 0 6 5 3 14
e L Mujer 0,0% 0,0% 22.2% 18,5% 11.1% 51.9%
Total 0 1 11 8 7 P
0,0% 3,7% 40,7% 29.6% 25.9% 100,0%
Hombre 0 0 3 1 0 4
0,0% 0,0% 75.0% 25 0% 0,0% 100,0%
Tarija Mujer 0 0 0 0 0 v
I I 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total 0 0 3 1 0 4
0,0% 0,0% 75.0% 25.0% 0,0% 100,0%
Hombre 1 3 20 33 14 71
1.0% 2.9% 19,4% 32.0% 13,6% 68,9%
Total Mujer 1 0 10 14 / 32
I 1.0% 0,0% 9,7% 13,6% 6,8% 31,1%
Total 2 3 30 47 21 103
1,9% 2.9% 29.1% 45,6% 20,4% 100,0%

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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ve reflejada en las zonas con mayor incidencia,
tal como sucede en el Valle cuyo mayor aporte en
casos proviene de Cochabamba y minimamente de
Tarija, no presentandose casos en el departamento
de Chuquisaca. Similar comportamiento se observo
en el altiplano, siendo La Paz el departamento con
mayor numero de casos y un minimo aporte de
los departamentos de Oruro y Potosi. Asimismo,
el comportamiento en el Llano fue un reflejo de
los casos reportados del departamento de Santa
Cruz, pues no se tuvo casos registrados de los
departamentos de Beni y Pando (Cuadro 3).

Lo mencionado acerca del comportamiento por
zona o region de procedencia, también permitio
observar que a partir del tercer quinquenio hubo

un notable incremento de casos en todas las
zonas, siendo el Valle la region con mayor nimero
de casos, el Altiplano se mantuvo en segunda
posicion, el Llano no presentd casos en el primer
quinquenio, pero en los Gltimos 10 afios el nimero
de casos subi6 bastante (Grafico 1).

Grupo etario con mayor incidencia

Los pacientes mayores a 49 afios constituyeron
el 95,1 % de los casos de LLC estudiados,
predominando en el sexo masculino en general.
Por el contrario, la menor incidencia correspondio
a los pacientes menores a 50 afos de edad (4,9 %); en
particular result6 llamativo los casos en el primer
grupo de edad, menores a 35 anos (Cuadro 3,
Grafico 2).

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

Grupo de edad (afios) Total
ota

Zona de
procedencia

Hombre 0,8% 3,;%
Altiplano Mujer 0,8% 0,8%
Total 0,8% 3’;%

Hombre ! 1
2,2% 2,2%
Valle Mujer 2;% 0,8%
Total 4’2% 2’;%
Hombre 0,8% 3,;%
Llano Mujer 0,8% 0,8%
Total 0,8% 3,;%
Hombre 1 ,;% 2,8%
Total Mujer 1 ,(1)% 0,8%
Total 1’5% 2’3%

5 8 6 20
16,1% 25,8% 19,4% 64,5%
4 5 2 11
12,9% 16,1% 6,5% 35,5%
9 13 8 31
29,0% 41,9% 25,8% 100,0%
10 22 4 38
22,2% 48,9% 8,9% 84,4%
0 4 2 7
0,0% 8,9% 4,4% 15,6%
10 26 6 45
22,2% 57,8% 13,3% 100,0%
5 3 4 13
18,5% 11,1% 14,8% 48,1%
6 5 3 14
22,2% 18,5% 11,1% 51,9%
11 8 7 27
40,7% 29,6% 25,9% 100,0%
20 33 14 71
19,4% 32,0% 13,6% 68,9%
10 14 7 32
9,7% 13,6% 6,8% 31,1%
30 47 21 103
29,1% 45,6% 20,4% 100,0%

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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Grifico 1. Distribucion de casos de LLC por quinquenio segtin zona geografica de procedencia, 1999 —2019
(En numero de casos)
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

Grafico 2. Distribucion de hombres y mujeres con LLC por grupos etarios al momento del diagndstico,

1999 — 2019 (En porcentaje)
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

La edad promedio aproximada fue de 69 afios
y la mayoria de los casos contaban con 71 afios
al momento del diagndstico. De todos los casos
estudiados, el 25 % fue menor a 62 anos, 50 %
menor a 68 anos 'y 75 % menor a 75 afios (Grafico 2).

Evolucion de la incidencia de LLC

El Grafico 3 permite observar que a partir
de la gestion 2008 se tuvo un comportamiento
mayormente ascendente del nimero de casos
diagnosticados; en las gestiones 2008 y 2015 el
nimero de casos alcanzd el maximo y en todos
es notable la incidencia en hombres, excepto en
las gestiones 2018 y 2019 donde la incidencia en
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mujeres fue igual o superior a la de los hombres
(Grafico 3).

Tasa de incidencia de LLC

La evolucion por gestion de la tasa de
incidencia de LLC, en el intervalo de tiempo del
estudio, permiti6 evidenciar un comportamiento
mayormente ascendente que oscilo desde un
minimo de 0,00 en 1999, 2002 y 2003 hasta un
maximo de 0.229 en 2015, esto por cada 100.000
habitantes mayores de 19 afios. Se observd un
incremento notable entre las gestiones 2013, 2015
y 2017; también fue llamativo el comportamiento
de tasas de incidencia menores a las tasas




Grifico 3. Evolucion de casos de LL.C por gestion segiin sexo; 1999 a 2019 (En niimero de casos)
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

observadas en las gestiones mencionadas. La tasa Tasa promedio por departamento

de incidencia promedio fue de 0,088 casos por . )
100.000 habitant de 19 afios (Grafico 4) A nivel departamental, el promedio general
U0 MADTIANIEs Mayores de 17 anos (uTaleO ™ de 1a tasa de incidencia de LLC fue de 0,086

Tasa de incidencia segin sexo por 100.000 habitantes mayores de 19 afios, la

La tasa de incidencia reflejé comportamientos variacion de las tasas de incidencia promedio
marcadamente diferentes dependiendo del sexo. por departamento abarco desde un minimo de
Particularmente entre 2004 a 2017 la diferencia 0,00 en los departamentos de Beni, Chuquisaca y
entre las tasas de incidencia en hombres y mujeres Pando hasta un maximo de 0,298 en Cochabamba
fue bastante evidente, las tasas correspondientes (Grafico 7). Llamo la atencion el promedio alcanzado
a hombres fueron superiores a las presentadas en el departamento de Cochabamba, seguido por el
en mujeres; posteriormente, en 2018 la tasa de de Santa Cruz.
incidencia fue igual en ambos sexos y, en 2019 la CONCLUSIONES
de mujeres fue superior a la de hombres (Grafico 5).

La tasa promedio en hombres fue de 0,126 y La leucemia linfocitica cronica (LLC) es una
la de mujeres 0,052 por cada 100.000 habitantes neoplasia linfoide frecuente en adultos mayores,
mayores de 19 afios. constituye entre el 11 a20 % de todas las neoplasias

hematoldgicas 2,

Tasa de incidencia segun grupo etario ) )
gun grup En nuestro estudio, la LLC constituye el 5,6

Durante el intervalo de tiempo de estudio, se de todas las leucemias, probablemente este dato
observd un comportamiento ascendente de las se vea influenciado por la expectativa de vida de
tasas de incidencia en mayores a 49 afios y en nuestro pais, Bolivia, que es de 71 afios. La media
mayores a 80 afios, las tasas maximas alcanzadas de edad al momento del diagnostico es de 69 afios,
correspondieron a este ultimo grupo de edad en las similar al reportado en otros paises (70 afios) 2.
gestiones 2013 (3,532) y 2017 (3,514) (Cuadro 4). La mayor frecuencia recae en el Departamento

En general, el comportamiento de las tasas de de Cochabamba (39,8 %) alcanzando una tasa de
incidencia seglin grupos de edad reflejo un ascenso incidencia de 0,29 por cada 100.000 habitantes
notable de las tasas de pacientes mayores a 49 afos mayores de 19 afios. Se presenta mas en hombres
y mayores a 64 aios, principalmente en la gestion que en mujeres abarcando el 68,9 % de los
2019 donde la tasa de pacientes mayores a 64 afos casos, porcentaje que coincide con los reportes
refleja un incremento llamativo con relacion a la internacionales.

tasa de la gestion 2000 (Grafico 6).
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Cuadro 4. Tasa de incidencia de LLC por grupo etario segin gestion, Bolivia 1999 a 2019
(Por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)

Grupo de edad (afos)

2000 0,000 0,000 0,153 0,000 0,000
2001 0,000 0,000 0,000 0,284 0,000
2002 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
2003 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
2004 0,000 0,000 0,278 0,000 0,000
2005 0,000 0,075 0,000 0,515 0,000
2006 0,000 0,000 0,000 0,251 0,000
2007 0,000 0,000 0,000 0,244 1,003
2008 0,000 0,000 0,123 1,181 0,941
2009 0,000 0,000 0,239 0,228 0,000
2010 0,000 0,000 0,000 0,662 0,833
2011 0,000 0,000 0,454 0,213 0,000
2012 0,000 0,000 0,110 0,829 0,000
2013 0,000 0,000 0,429 0,604 3,632
2014 0,000 0,000 0,208 0,982 0,673
2015 0,037 0,057 0,201 1,734 0,642
2016 0,037 0,056 0,097 0,188 1,838
2017 0,000 0,000 0,282 0,548 3,514
2018 0,000 0,000 0,455 0,356 0,560
2019 0,000 0,000 0,176 0,866 0,537

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 4. Evolucion por gestion de la tasa de incidencia de LLC, Bolivia 1999 a 2019
(Por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. Estimaciones y proyecciones de la poblacion total segiin 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 LLC en hombres y mujeres, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)
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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).

Grifico 6. Comparacion de tasas de incidencia de LLC segun grupo etario, Gestiones 2000 y 2019
(Por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)
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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).

Se ha observado un aumento importante en el
numero de casos diagnosticados desde la gestion
2008, y esto probablemente se deba a las mejoras
en las condiciones del diagnéstico. La tasa de
incidencia promedio anteriormente fue de 0,08
casos por 100.000 habitantes mayores de 19 afios,
el mismo fue incrementandose paulatinamente

66

desde 2012. Actualmente, la tasa promedio en
hombres es de 0,126 y de 0,052 en mujeres (por
cada 100.000 habitantes mayores de 19 afios),
inferiores a las reportadas por otros estudios en
otros paises 2. La tasa reportada es de 4,1/100
000 por habitantes ¢ 2%, esto probablemente por la
expectativa de vida baja en Bolivia.




Asimismo, la tasa se incidencia en el grupo
etario comprendido entre 65 — 79 afios aumento
de 0,28 en 2001 a 0,86 en 2019, por cada 100.000
habitantes mayores de 19 afios respectivamente.

En conclusion, en Bolivia la LLC refleja
caracteristicas epidemiologicas similares a las
reportadas internacionalmente, afecta a personas
por encima de los 65 afios y es predominante en
varones; sin embargo, se instituye a la vez como
una leucemia poco frecuente debido a la edad
en la que se presenta, puesto que en Bolivia la

Grafico 7. Tasa de incidencia promedio de
LLC por departamento, Bolivia 2012 - 2019
(por 100.000 habitantes mayores de 19 afios)
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expectativa de vida en general es baja.
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CAPITULO 6

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN ADULTOS:
Estudio de 464 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 mieloide cronica (LMC) es
una enfermedad mieloproliferativa  clonal
de las células madre hematopoyéticas, esta
caracterizada por la translocacion genética t(9,22)
(q34;q11) que da lugar al denominado cromosoma
Philadelphia (cromosoma Ph). Esto origina la
expresion del oncogen BCR-ABL (Breakpoint
Cluster Region-Abelson Leukemia) que codifica
para el transcrito BCR-ABL (p210, pl90 vy
p230) y su proteina quimérica caracterizada por
una actividad incrementada de la tirosina quinasa,
alterandose asi la diferenciacion, proliferacion y
apoptosis celular de la linea mieloide -9,

Este tipo de leucemia ocurre principalmente en
adultos con una media de 53 a 55 afios y una razéon
hombre:mujer de 1,4:1, en menores de 20 afios esta
leucemia es menos del 10 %,7. La incidencia de
la LMC aumenta con la edad, es de 1,9/100000
en pacientes menores de 65 afios y de 18,6 por
100 000 en los mayores de 65 afios 19,

El curso natural de la LMC 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 por la
duracion de la fase crénica que es mayor a 4 afos,
pero en esos casos suele realizarse un diagndstico
diferencial entre la LMC fase blasticay la leucemia
aguda con el cromosoma Philadelphia positivo
(Ph+) (11-14),

El enfoque terapéutico y el pronostico de la
LMC ha cambiado bastante desde la introduccion
de medicamentos inhibidores de la tirosina quinasa
(TKI) como el imatinib, el nilotinib, dasatinib,

69

ponatinib entre otros (*'®. Esto ha reducido el
rol del trasplante hematopoyético alogénico en
primera remision siendo menos empleado cada
vez (29 En la actualidad, aquellos pacientes que
presentan remisiones moleculares prolongadas
menor a 10* pueden dejar el medicamento y
posteriormente ser considerados curados !9,

Con esta antesala, este capitulo estd orientado
a proporcionar los datos epidemiologicos y
caracteristicas de la leucemia mieloide crénica en
Bolivia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal
de casos de leucemia micloide cronica (LMC)
diagnosticados en adultos entre enero de 1999 y
diciembre de 2019. Se considerd pacientes adultos
a personas mayores de 19 afios.

Pacientes

Se analiz6 464 casos de adultos con diagnostico
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 oOsea
(MO) obtenidas en tubos vacutainer con EDTA.
Estas muestras fueron procesadas en la Unidad
de Biologia Celular, Facultad de Medicina de la
Universidad Mayor de San Andrés, 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
morfologico se realizd por tincion de May-
Grunwald Giemsa, y el estudio biomolecular de la
fusién quimérica BCR-ABL se realizo con técnica
RT-PCR.

Analisis estadistico

Los casos fueron estratificados de acuerdo
a variables sociodemograficas como edad
(afios), sexo, departamento y, zona geografica
de procedencia agrupando a los diferentes
departamentos en Altiplano (La Paz, Oruro,
Potosi), Valle (Cochabamba, Chuquisaca, Tarija)
y Llano (Santa Cruz, Beni y Pando).

Se utilizd estadigrafos descriptivos como
frecuencias, porcentajes, medidas de resumen,
tasas y razones para establecer la frecuencia de las
variables previamente mencionadas. Parael calculo
de tasas de incidencia, se empled las estimaciones
y proyecciones de poblacion total segin sexo y
grupos quinquenales de edad proporcionados por
CELADE- Division de Poblacion de la CEPAL
que cubren el Periodo 1950-2100 (Revision 2017)
@7, Asimismo, la distribucion de grupos etarios se
establecio con base en las recomendaciones de la
OMS vy registro natural de casos diagnosticados
entre 1999 a2019 en la Unidad de Biologia Celular
(UBC) @29, La tabulacion, el procesamiento de
informacion y la generacion de cuadros y graficos
fueron elaborados utilizando Microsoft Excel
2017, STATA 12.0, SPSS 21.0, QGIS 3.2 (Sistema
de Informacion Geografica de codigo libre).

RESULTADOS
Incidencia de la LMC en adultos

Considerando las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes estudiados,
distribuidos por sexo, grupo etario y zona
geografica de procedencia, se observo que 296
(63,8 %) casos correspondieron a hombres y 168
(36,2 %) a mujeres, con una razén hombre:mujer
de 1,76:1. Asimismo, el grupo etario con mayor
incidencia correspondié a los primeros grupos de
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edad (menores de 50 afios) y la zona geografica
con mayor numero de casos registrados fue el
Valle (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de
pacientes adultos con LMC, Bolivia 1999 — 2019
(En numero de casos y porcentaje)

Caracteristicas ‘ N° Casos ‘ Porcentaje (%)
SEXO

Hombre 296 63,8%
Mujer 168 36,2%
Total 464 100,0%

GRUPO DE EDAD

20-34 135 29,1%
35-49 154 33,2%
50 - 64 112 24,1%
65-79 53 11,4%
80 + 10 2,2%

Total 464 100,0%

ZONA DE PROCEDENCIA

Altiplano 168 36,2%
Valle 171 36,9%
Llano 125 26,9%
Total 464 100,0%

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019

Departamento y zona geografica con mayor
incidencia

Gran parte de pacientes adultos diagnosticados
fueron provenientes del eje troncal de Bolivia, La
Paz (133, 28,6 %) y Cochabamba (133, 28,6 %)
fueron los departamentos con mayor nimero de
casos registrados correspondiendo el 57,3 % de
todos los casos, seguido de Santa Cruz (116 casos,
25,0 %); en todos ellos la incidencia recayd en
varones (Cuadro 2). También cabe sefialar que, en
el lapso del estudio, el departamento de Pando no
presentd ningln caso con este tipo leucemia.

La influencia de los departamentos del
eje central se vio reflejada en la incidencia
por zonas geograficas, donde el Valle y el
Altiplano comprendieron la mayoria de los
casos diagnosticados (Cuadro3). Se percibio
que, en el Valle la mayor cantidad de casos




derivaron del departamento de Cochabamba y
en menor proporcion de Chuquisaca y Tarija;
el comportamiento fue similar en el Altiplano,
siendo La Paz el departamento con mayor aporte
de casos, seguido de Oruro y Potosi con una
menor cantidad; el comportamiento en el Llano
fue practicamente el reflejo de los casos de Santa
Cruz ya que Beni present6 el minimo y Pando no
tuvo casos (Cuadros 2 y 3).

Adicionalmente, se puedo vislumbrar que, a
partir del tercer quinquenio el incremento del
numero de casos diagnosticados fue notable, el
comportamiento de la incidencia de casos en el
Llano fue irregular en relacion con el Altiplano y
Valle que mantuvieron una tendenciarelativamente
regular (Gréfico 1).

Grupo etario con mayor incidencia

La mayor incidencia de LMC recayd en
pacientes menores a 50 afnos correspondiendo el
62,3 %, con predominancia en el sexo masculino
(189 casos, 40,7 %) (Cuadro 3). Por el contrario,
la menor incidencia correspondié al grupo
de mayores de 80 afios de edad (2,2 %) con
distribucion similar en ambos sexos (Cuadro 3 y
Griafico 2).

La edad promedio aproximada fue de 45 afnos,
la mayoria de los pacientes contaban con 49 afos
al momento del diagndstico. De total de casos

Grifico 2. Distribucion de los grupos de edad al
momento del diagndstico, Bolivia 1999 — 2019

(En porcentaje)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 al 2019.

estudiados, el 25 % fue menor a 32 anos, 50 %
menor a 45 anos 'y 75 % menor a 56 afios (Grafico 2).

Evolucion de la incidencia de LMC en adultos

El Grafico 3 permite observar que, a partir
de la gestion 2010 se tuvo un comportamiento
mayormente ascendente del numero de casos
diagnosticados en adultos; entre las gestiones 2012
a 2018, el nimero de casos alcanzo6 el maximo y
en todos fue notable la incidencia en varones.

Grafico 1. Distribucion de casos de LMC en adultos por quinquenio segun zona geografica de procedencia,

Bolivia 1999 — 2019 (En nimero de casos)
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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Cuadro 2. Distribucion de casos de LMC por sexo y grupo de edad segiin departamento, Bolivia 1999 -2019
(En numero de casos y porcentaje)

Departamento de Grupo de edad (afios)
procedencia
Hombre 1 3 1 1 0 6
11,1% 33,3% 11,1% 11,1% 0,0% 66,7%
Beni Mujer 1 1 1 0 0 3
. 11,1% 11,1% 11,1% 0,0% 0,0% 33,3%
Total 2 4 2 1 0 9
22 2% 44 4% 22.2% 11,1% 0,0% 100,0%
Hombre 4 3 6 3 0 16
19,0% 14,3% 28.6% 14,3% 0,0% 76.2%
Chuquisaca Mujer 2 1 2 0 0 °
q I 9,5% 4,8% 9,5% 0,0% 0,0% 23.8%
Total 6 4 8 3 0 21
28.6% 19,0% 38,1% 14,3% 0,0% 100%
Hombre 20 30 19 19 1 89
15,0% 22 6% 14,3% 14,3% 0,8% 66,9%
. 7 14 11 8 4 44
CzEneletle Mujer 5,3% 10,5% 8,3% 6,0% 3,0% 33,1%
Total 27 44 30 27 5 133
20.3% 33.1% 22 6% 20.3% 3,8% 100,0%
Hombre 28 29 21 6 3 87
21.1% 21.8% 15,8% 4,5% 2.3% 65.4%
La Pay Muier 13 15 10 7 1 46
) 9,8% 11,3% 7.5% 5,3% 0,8% 34.6%
Total 41 44 31 13 4 133
30,8% 33.1% 23.3% 9,8% 3,0% 100,0%
Hombre B 7 B 1 0 14
15,8% 36,8% 15,8% 5,3% 0,0% 73.7%
Oruro Mujer 3 1 0 1 0 5
I 15,8% 5,3% 0,0% 5,3% 0,0% 26.3%
Total 6 3 3 2 0 19
31,6% 18,8% 15,8% 10,5% 0,0% 100,0%
Hombre 4 3 3 1 0 11
25.0% 18,8% 18,8% 6,3% 0,0% 68.8%
Potosi Mujer 0 3 1 [ 0 )
) 0,0% 18,8% 6,3% 6,3% 0,0% 31,3%
Total 4 6 4 2 0 16
25.0% 37.5% 25 0% 12,5% 0,0% 100,0%
Hombre 24 27 15 2 1 69
20.7% 23.3% 12,9% 1,7% 0,9% 59.5%
. 18 14 12 3 0 47
el L Mujer 15,5% 12,1% 10,3% 2,6% 0,0% 40,5%
Total 42 41 27 5 1 116
36,2% 35.3% 23.3% 4,3% 0,9% 100,0%
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Hombre
Tarija Mujer
Total
Hombre
Total Mujer

Total

3
17,6%
4
23,5%
7
41,2%
87
18,8%
48
10,3%
135
29,1%

0,0%

17,6%

17,6%
102
22,0%
52
11,2%

154
33,2%

5,9%

35,3%

41,2%
69
14,9%
43
9,3%
112
24,1%

0,0%

0,0%

0,0%
33
7,1%
20
4,3%

53
11,4%

0,0%
0,0%
0,0%
1,1%
1,1%

10
2,2%

23,5%
13
76,5%
17
100,0%
296
63,8%
168
36,2%

464
100,0%

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019

Cuadro 3. Distribucion de casos de LMC en adultos por sexo y grupo etario segiin zona geografica de
procedencia, Bolivia 1999 — 2019 (En niimero de casos y porcentaje)

Zona de procedencia

Hombre
Altiplano Mujer
Total
Hombre
Valle Mujer
Total
Hombre
Llano Mujer
Total
Hombre

Total Mujer

Total

35 39

20,8%
16
9,5%
51
30,4%
27
15,8%
13
7,6%
40
23,4%
25
20,0%
19
15,2%
44
35,2%
87
18,8%
48
10,3%

135
29,1%

Grupo de edad (afos)

23,2%
19
11,3%
58
34,5%
33
19,3%
18
10,5%
51
29,8%
30
24,0%
15
12%
45
36,0%
102
22,0%
52
11,2%

154
33,2%

27
16,1%

11
6,5%
38
22,6%
26
15,2%
19
11,1%
45
26,3%
16
12,8%
13
10,4%
29
23,2%
69
14,9%
43
9,3%

112
24.1%

8 3

4,8%
9
5,4%
17
10,1%
22
12,9%
8
4,7%
30
17,5%
3
2,4%
3
2,4%
6
4,8%
33
7,1%
20
4,3%

53
11,4%

1,8%
1
0,6%
4
2,4%
1
0,6%
4
2,3%
5
2,9%
1
0,8%
0
0,0%
1
0,8%
5
1,1%
5
1,1%

10
2,2%

112
66,7%

56
33,3%
168
100%
109
63,7%
62
36,3%
171
100%
75
60,0%
50
40,0%
125
100%
296
63,8%
168
36,2%
464
100,0%

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.
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Cuadro 4. Tasa de incidencia de LMC en adul osb[l)or %rupo etario segun gestion, Bolivia 1999 - 2019
abitantés -
(por 100.000 mayores a 19 afios)

Grupo de edad (afos)

1999 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00
2000 0,10 0,17 0,00 0,00 0,00
2001 0,10 0,34 0,00 0,00 0,00
2002 0,19 0,33 0,15 0,00 0,00
2003 0,14 0,24 0,57 0,00 0,00
2004 0,14 0,23 0,00 0,53 0,00
2005 0,13 0,38 0,27 0,77 1,15
2006 0,26 0,59 0,39 0,50 0,00
2007 0,17 0,36 0,63 0,98 0,00
2008 0,46 0,14 0,49 0,47 0,94
2009 0,25 0,68 0,24 0,91 0,00
2010 0,45 0,73 1,40 0,66 0,00
2011 0,20 0,64 1,36 0,21 1,57
2012 0,63 0,75 1,21 0,21 0,00
2013 0,42 0,55 1,07 0,20 0,00
2014 0,26 0,53 0,83 0,59 0,67
2015 0,33 1,09 1,00 0,58 193
2016 0,33 0,50 0,29 1,88 0,00
2017 0,36 0,76 1,03 0,91 1,17
2018 0,25 0,26 0,91 0,71 0,00
2019 0,21 0,46 0,35 0,87 0,00

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 3. Evolucion de la incidencia de LMC en hombres y mujeres por gestion, Bolivia 1999 - 2019
(En niimero de casos)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.
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Tasa de incidencia de LMC en adultos

La evolucion por gestion de la tasa de incidencia
de LMC en adultos, en el intervalo de tiempo del
estudio, permiti6 evidenciar un comportamiento
mayormente ascendente que fue desde un minimo
de 0,02 en 1999 hasta 0,72 en 2015, por 100 000
habitantes mayores de 19 afios; asimismo, los
incrementos mas notables se suscitaron entre las
gestiones 2010 al 2017 (Grafico 4). La tasa de
incidencia promedio fue de 0,32 casos por cada
100 000 habitantes mayores de 19 afios.

Tasa de incidencia segin sexo

La tasa de incidencia reflejé un comportamiento
diferente dependiendo del sexo. La evolucion
de las tasas de incidencia en ambos sexos fue
generalmente ascendente desde el iniciodel periodo
de estudio. Sin embargo, se observé diferencias
entre las tasas de hombres y principalmente
mujeres en las gestiones 2010 a 2017 donde se
suscitaron comportamientos de ascendente a
descendente y viceversa bastante marcados en las
tasas respectivas (Grafico 5).

La tasa de incidencia promedio en hombres
fue de 0,50 y en mujeres 0,28 por cada 100 000
habitantes mayores de 19 afos.

Tasa de incidencia segiin grupo etario

Durante el intervalo de tiempo del estudio, se
advirtid6 un comportamiento ascendente de las
tasas de incidencia en menores a 50 afios y en
mayores a 79 afios, este tltimo grupo reflejo las
tasas maximas alcanzadas en las gestiones 2005
(1,15), 2011 (1,57) y 2015 (1,93) (Cuadro 4).

En general, el comportamiento en la tasa
de incidencia segin grupos de edad presento
un ascenso notable primeramente en pacientes
menores a 50 afios y, posteriormente en la gestion
2019 el incremento llamativo se suscitd en
pacientes comprendidos entre las edades de 65 a
79 anos (Grafico 6).

Tasa promedio por departamento

A nivel departamental, el promedio general
de la tasa de incidencia de LMC en adultos fue
de 0,42 por 100 000 habitantes mayores de 19
afos, cuyos rangos de variacion oscilaron entre un
minimo de 0,00 a un maximo de 0,89, en Pando
y Cochabamba respectivamente. Fue llamativo
el promedio alcanzado en los departamentos de
Cochabamba y Chuquisaca en los ultimos 7 afios
(Grafico 7).

Grifico 4. Evolucion de la tasa de incidencia de LMC en adultos por gestion, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100 000 habitantes mayores de 19 afios)
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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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Grifico 5. Evolucion de la tasa de incidencia de LMC en hombres y mujeres, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100 000 habitantes mayores de 19 afios)

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

'\Q’gcb rLQQQ qu'\ qu(L ‘7965 qubt "1906 rLQQQ) {796\ qu% ‘7909 Q,Q’\Q Q,Q\'\ qp\‘b Q,Q'\rb qpr\b‘ ‘79\6 qpr\‘b Q,Q'\,\ Q,Q'\% Q,Q'\g

—+—Tasa Hombres —e—Tasa Mujeres

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. Comparacion de tasas de incidencia de LMC en adultos segun grupo etario, Gestiones 1999 y
2019 (Por 100 000 habitantes mayores de 19 afos)
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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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Grifico 7. Tasa de incidencia promedio de LMC
en adultos por departamentos, Bolivia 2012 -
2019 (Por 100 000 habitantes mayores de 19 afios)

Tasa promedio

D 0,000 - 0,225

,675 - 0,900

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019. INE Bolivia:
Proyecciones de poblacion de ambos sexos, segun edades
simples, 2012-2020, Revision 2014.

CONCLUSIONES

La leucemia mieloide cronica (LMC) en Bolivia
representa el 25,2 % de todas las leucemias,
superior al reportado en otros paises (15 %) © 39,
esto probablemente se deba a la fisiopatologia de
enfermedad que por sus caracteristicas cronicas el
diagnostico permite considerar un tiempo mas largo,
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INTRODUCCION

Las enfermedades mieloproliferativas
cronicas (EMC) o también llamadas neoplasias
mieloproliferativas  cronicas (NMPC) son un
grupo heterogéneo de enfermedades hematologicas
que tienen origen clonal en una célula madre
hematopoyética que deriva en la sobreproduccion
de determinadas células sanguineas; dentro de este
grupo se encuentran la leucemia mieloide cronica
(LMC), la policitemia vera (PV), la trombocitemia
esencial (TE) y la mielofibrosis primaria (MFP) (-3,
Las NMPC tienen incidencias que varian entre
0,47 a 1,03 por 100 000 habitantes * . Afecta
principalmente a personas entre 40 y 60 afios con
una incidencia anual alrededor del 14 por millén
en la poblacion®.

La leucemia mieloide cronica (LMC) conlleva
un dafio molecular diferente que esta caracterizado
por la presencia del cromosoma Filadelfia,
translocacion t 9;22, de la fusion quimérica de
los genes BCR- ABL © 7, por lo que no es de
requerimiento incluirla dentro del presente andlisis,
esto considerando también que un capitulo aparte
ha sido destinado para su estudio. Asimismo, la
mielofibrosis primaria (MFP) también queda
exenta de este andlisis debido a que requiere un
estudio mas profundamente histopatologico de la
médula 6sea &9

La policitemia vera (PV), trombocitemia
esencial (TE) y mielofibrosis primaria (MFP)
tienen caracteristicas moleculares similares dado
que presentan una mutacion adquirida (V617F)
del gen JAK2, mutacion evidente en el 90 % de
pacientes con PV, 39 % en TE y 43 % en MFP & 1019,
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La incidencia de la PV es 0,84/100000 con un
rango entre 0,01 a 2,61y, de la TE es 1,03/100000
habitantes con un rango entre 0,21 a 2,27 !, En
reportes epidemioldgicos de los Estados Unidos,
la frecuencia de PV es levemente superior a la TE
(46 % vs. 44 %) sin embargo, la distribucion a
través del mundo parece ser heterogénea 9.

Con esta antesala, este capitulo esta encauzado
para reportar la incidencia y caracteristicas
epidemioldgicas de la policitemia vera y la
mielofibrosis primaria en Bolivia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal de
casos de PV y TE diagnosticados en adultos entre
enero de 1999 y diciembre de 2019. Se considero
paciente adulto a personas mayores de 19 afios.

Pacientes

Se analizo6 99 casos de personas con diagnostico
de PV y TE correspondientemente, provenientes de
diferentes centros de salud de Bolivia. Los anélisis
laboratoriales fueron realizados en muestras de
sangre venosa periférica (SVP) y aspirado de
médula 6sea (MO) obtenidas en tubos vacutainer
con EDTA. Estas muestras fueron procesadas en
la Unidad de Biologia Celular (UBC), Facultad
de Medicina-UMSA, de manera que, los datos
epidemioldgicos 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 mutacion del gen JAK2VY'" se realizé con la
técnica PCR.

Analisis estadistico

Los casos fueron estratificados de acuerdo
a variables sociodemograficas como edad
(afios), sexo, departamento y zona geografica de
procedencia; respecto de este ultimo se establecio
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 la frecuencia de las
variables previamente mencionadas.

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 cubren el Periodo
1950-2100 (Revision 2017)17. Asimismo, para
la distribucion de grupos etarios, se tomo en
cuenta las recomendaciones de la OMS y casos
diagnosticados entre 1999 a 2019 segln registro
natural de la UBC (%19,

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, QGIS 3.2 (Sistema
de Informacion Geografica de codigo libre).

RESULTADOS
Incidencia de NMPC (PV/TE) en Bolivia

De un total de 99 pacientes con PV y TE,
agrupadas como neoplasias mieloproliferativas
cronicas (NMPC), se observd que 51 (51,5 %)
casos correspondieron a hombres y 48 (48,5 %)
a mujeres, con una razén de hombre:mujer de
1,06:1. La mayor incidencia correspondio a los
ultimos grupos de edad (mayores de 64 afos)
comprendiendo el 60,6 % de todos los casos,
asimismo, la zona geografica con mas casos
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de
pacientes adultos con NMPC (PV/TE), Bolivia
1999 — 2019 (En ntimero de casos y porcentaje)

Hombre 51 51,5%
Mujer 48 48,5%
Total 99 100,0%
20-34 5 5,1%

35-49 9 9,1%

50 - 64 25 25,3%
65-79 51 51,5%
80 + 9 9,1%

Total 99 100,0%
Altiplano 47 47,5%
Valle 37 37,4%
Llano 15 15,2%
Total 99 100,0%

Fuente: Base de datos UBC, 1999 — 2019.

registrados fue la del Altiplano (Cuadro 1).

Departamento y zona geografica con mayor
incidencia

El mayor numero de casos registrados
correspondieron al departamento de La Paz (39
casos, 39,4 %), seguido de Cochabamba (33 casos,
33,3 %) (Cuadro 2).

Adicionalmente, la influencia de los casos
observados en dos departamentos del eje troncal
de Bolivia (La Paz y Cochabamba) repercutio en la
incidencia por zonas geograficas de procedencia,
donde las regiones con mayor incidencia fueron
el Altiplano y el Valle. De manera similar, la
incidencia en el Llano fue influenciada solo por
los casos del departamento de Santa Cruz dado
que, durante el periodo de tiempo del estudio,
no se tuvo casos registrados provenientes de los
departamentos de Beni y Pando. Cuadro 3.

Grupo etario con mayor incidencia

Los dos ultimos grupos de edad (pacientes
mayores a 64 afios) representaron la mayor




Cuadro 2. Distribucion de casos de NMPC (PV/TE) por sexo y grupo etario segin departamento, Bolivia
1999 — 2019 (En numero de casos y porcentaje)

Departamento de Grupo de edad (afios)
procedencia 20 - 34 35 - 49 50 - 64 65 - 79
Hombre U U U U 0 0
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ch isaca Mujer 0 0 0 1 2 3
uqu ) 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 66,7% 100,0%
Total 0 0 0 1 2 3
0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 66,7% 100%
Hombre 1 1 4 10 1 17
3,03% 3,03% 12,1% 30,3% 3,03% 51,5%
) 1 0 1 11 3 16
Cochabamba e 3,03% 0,0% 3,03% 33,3% 9,1% 48,5%
Total 2 1 5 21 4 33
6,06% 3,03% 15,2% 63,6% 12,1% 100,0%
Hombre 1 2 6 13 0 22
2,6% 5,1% 15,4% 33,3% 0,0% 56,4%
La Paz Mujer 0 4 2 9 2 17
) 0,0% 10,3% 5,1% 23.1% 5,1% 43,6%
Total 1 6 8 22 2 39
2,6% 15,4% 20,5% 56,4% 5,1% 100,0%
Hombre 0 0 2 0 0 2
0,0% 0,0% 40,0% 0,0% 0,0% 40,0%
Oruro Mujer L L L 1 0 3
u J 20,0% 0,0% 20,0% 20,0% 0,0% 60,0%
Total 1 0 3 1 0 5
20,0% 0,0% 60,0% 20,0% 0,0% 100,0%
Hombre v v v 2 0 2
0,0% 0,0% 0,0% 66,7% 0,0% 66,7%
Potosi Mujer 0 0 1 0 0 1
! 0,0% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 33,3%
Total 0 0 1 2 0 3
0,0% 0,0% 33,3% 66,7% 0,0% 100,0%
Hombre ! ! 3 ! 1 7
6,7% 6,7% 20,0% 6,7% 6,7% 46,7%
. 0 1 4 3 0 8
Santa Cruz LSiE] 0,0% 6.7% 26.7% 20,0% 0.0% 53.3%
Total 1 2 7 4 1 15
6,7% 13,3% 46,7% 26,7% 6,7% 100,0%
Hombre 0 0 ! 0 0 1
0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Tarija Mujer 0 0 0 0 0 0
I I 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total 0 0 1 0 0 1
0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Hombre 3 4 16 26 2 51
3,0% 4,0% 16,2% 26,3% 2,0% 51,5%
Total Mujer 2 2 H e v -
) 2,0% 5,1% 9,1% 25.3% 7.1% 48,5%
Total 5 9 25 51 9 99
5,1% 9,1% 25.3% 51,5% 9,1% 100,0%

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

Grupo de edad (afios)

Zona de procedencia

Hombre

2,1% 4,3%
Altiplano Mujer 1 4
P I 2,1% 8,5%
2 6
s 4.3% 12.8%
Hombre 1 1
2.7% 2.7%
. 1 0
Valle Mujer 2.7% 0,0%
2 1
Total 5.4% 2.7%
Hombre 1 1
6,7% 6,7%
. 0 1
Llano Mujer 0.0% 6.7%
1 7
Uizl 6.7% 13.3%
3 4
Hombre 3.0% 4.0%
. 2 5
Total Mujer 2.0% 51%
5 9
Total 5.1% 9.1%

20-34 | 35-49 5064

26
17,0% 31 ,9% 0,0% 55,3%
4 10 2 21
8,5% 21,3% 4,3% 44,7%
12 25 2 47
25,5% 53,2% 4,3% 100,0%
5 10 1 18
13,5% 27,0% 2,7% 48,6%
1 12 5 19
2,7% 32,4% 13,5% 51,4%
6 22 6 37
16,2% 59,5% 16,2% 100,0%
3 1 1 7
20,0% 6,7% 6,7% 46,7%
4 3 0 8
26,7% 20,0% 0,0% 53,3%
7 4 1 15
46,7% 26,7% 6,7% 100,0%
16 26 2 51
16,2% 26,3% 2,0% 51,5%
9 25 7 48
9,1% 25,3% 71% 48,5%
25 51 9 99
25,3% 51,5% 9,1% 100,0%

Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.

incidencia (60,6 %), con mayor predominancia
en varones (28,3 %). Por el contrario, la menor
incidencia correspondid a pacientes menores a 50
afos de edad (14,2 %), empero la predominancia
fue casi similar en ambos sexos (Cuadro 3).

La edad promedio aproximada fue de 65 aos,
la mayoria de los pacientes contaban con 75 afios
de edad al momento del diagndstico. De los casos
estudiados, el 25 % fue menor a 58 afios, 50 %
menor a 68 anos 'y 75 % menor a 75 afios (Grafico 1).

Frecuencia de PV y TE (NMPC)

Del total de casos estudiados, los pacientes
diagnosticados con PV constituyeron el 68,7 %,
siendo predominante en hombres (36 casos,
36,4 %); mientras en tanto, la TE correspondi6
al 31,3 %, preponderante en mujeres (16 casos,
16,2 %) (Cuadro 4).
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Grafico 1. Distribucion de grupos de edad al
momento del diagnostico, Bolivia 1999 — 2019
(En porcentaje)
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Fuente: Base de datos UBC, 1999 - 2019.




Cuadro 4. Distribucion de casos de PV y TE
en hombres y mujeres, Bolivia 1999 - 2019
(En ntimero de casos y porcentaje)

Sexo
Subtipo Total
Hombre MUjeI’
68
36 4% 32 3% 68,7%
TE** 15 16 31
15,2% 16,2% 31,3%
Total 51 48 99
51,5% 48,5% 100,0%

*PV: policitemia vera, **TE: trombocitemia esencial
Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Laincidenciade PV y TE seglin zona geografica
de procedencia reflej6 una tendencia semejante a la
descrita de forma agrupada como NMPC (Cuadro
2 y Cuadro 3), siendo el Altiplano y el Valle las
zonas con mayor numero de casos diagnosticados
registrados. La PV fue la neoplasia con mayor
incidencia frente a la TE, y reflejé predominancia
en varones principalmente (Cuadro 5).

Ademas, al observar la incidencia de PV y
TE en los ultimos 8 afos, el nimero de casos
diagnosticados registrados tuvo un notable
incremento, sobretodo la PV; los porcentajes de la
TE fueron mas intermitentes (Grafico 2).

Evolucion de la incidencia de NMPC (PV/TE)

El Grafico 3 permite evidenciar que, el
registro formal de los casos de NMPC (PV/TE)
se suscito desde el 2004, reflejando a partir de
ello un comportamiento mayormente ascendente
del nimero de casos diagnosticados en adultos.
También se observo cimas en el numero de casos
de las gestiones 2013 y 2017, la incidencia en
mujeres durante las gestiones 2017 y 2019 fue
notable.

Tasa de incidencia de NMPC (PV/TE)

La evolucion por gestion de la tasa de
incidencia de NMPC en adultos permitio
evidenciar, en el intervalo de tiempo del estudio,
un comportamiento mondtonamente creciente que
fue desde un minimo de 0,02 en 2004 hasta 0,34 en
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Cuadro 5. Distribucion de casos de PV y TE
por sexo segun zona geografica de procedencia,
Bolivia 1999 - 2019 (En numero de casos y
porcentaje)

Zona de ‘ Sexo ‘ Total
By 14 18 32
29 8% 383%  68,1%
. 7 8 15
grEE TE 14.9%  17.0%  31.9%
Total 21 26 47
44.7% 553%  100,0%
By 12 12 24
32.4% 32.4% 64.9%
7 6 13
Valle N8 189%  162%  351%
Total 19 18 37
51,4%  48,6%  100,0%
6 6 12
P 400%  40,0% 80.0%
2 1 3
Sl TE 13,3% 6,7% 20,0%
Total 8 4 15
533%  46,7%  100,0%
By 32 36 68
323%  36.4% 68.7%
16 15 31
Total M 162%  152%  31.3%
Total 48 51 99
485%  515%  100,0%
PV: policitemia Vera, TE: trombocitemia esencial.

Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

2017, por cada 100 000 habitantes mayores de 19
afios; tras un comportamiento mas irregular en los
ultimos 4 afios, se observo incrementos notables
en las gestiones 2013 y 2017 (Grafico 4). La tasa
de incidencia promedio aproximada fue de 0,104
por cada 100 000 habitantes mayores de 19 aos.

Tasa de incidencia segiin sexo

La evolucion de las tasas de incidencia en
hombres y mujeres, desde el inicio del estudio,
fue ascendente en general; sin embargo, las
tasas reflejaron un comportamiento diferente
dependiendo del sexo (Gréfico 5).

Se observd una marcada diferencia entre las




Grifico 2. Distribucion de casos de PV y TE por afios agrupados, 2004 — 2019 (En porcentaje)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

Grifico 3. Evolucion de la incidencia de NMPC (PV/TE) por gestion segin sexo, Bolivia 1999 - 2019
(En numero de casos)
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Fuente: Base de datos UBC de 1999 a 2019.

tasas de hombres y mujeres, principalmente en las
gestiones 2006, 2009, 2011, 2013 y 2019. La tasa
promedio fue de 0,110 en hombres y de 0,098 en
mujeres, por cada 100 000 habitantes mayores de
19 anos (Grafico 5).

Tasa de incidencia segin grupo etario

En general, el comportamiento en la tasa
de incidencia segiin grupos de edad reflejo6 un
ascenso, notable principalmente en los pacientes
mayores a 65 afios de edad (Cuadro 6 y Gréfico 6).

86

Tasa promedio por departamento

Entre 2012 a 2019, el promedio general de la
tasa de incidencia de NMPC (PV/TE) en adultos
fue de 0,103 por cada 100 000 habitantes mayores
a 19 afos, con una variacion que oscilé desde
un minimo de 0,000 a un maximo de 0,253.
El departamento de Cochabamba alcanz6 el
promedio mas alto y la tasa minima recay6 en los
departamentos de Beni y Pando (Grafico 7).




Grifico 4. Evolucion de la tasa de incidencia de NMPC (PV/TE) por gestion, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100 000 habitantes mayores de 19 afios)
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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).

Grifico S. Evolucion de la tasa de incidencia de NMPV (PV/TE) en hombres y mujeres, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100.000 habitantes mayores a 19 afios)
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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).

CONCLUSIONES

La policitemia vera (PV) comprendio el 68,7 %
de todos los casos estudiados (PV y TE), afectando
mayormente a los varones (51,5 %) y, en grupos
etarios mayores a 64 afios (60,6 %), estos datos
concuerdan con lo reportado por otros estudios en
otros paises ©.

El mayor nimero de casos diagnosticados
corresponden al departamento de La Paz con el
39,4 %, seguido de Cochabamba con 33,3 %.
Asimismo, el aumento del nimero de casos
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diagnosticados registrados de forma general en los
ultimos 8 afios probablemente estad correlacionado
con la mejora de la accesibilidad y cobertura en el
diagnostico de estas enfermedades.

La tasa de incidencia promedio es de 0,104 por
cada 100 000 habitantes mayores de 19 afios, por
debajo de los reportes internacionales (PV 0,84 y
TE 1,03) ", puede que esto se deba a la insuficiente
accesibilidad al tratamiento y la baja expectativa
de vida de los bolivianos que es inferior a la de
otros paises.




Grifico 6. Comparacion de tasas de incidencia de NMPC (PV/TE) por grupo etario, Gestiones 2004 y
2017 (Por 100 000 habitantes mayores de 19 afos)
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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 7. Tasa de incidencia promedio de NMPC (PV/TE) por departamentos, Bolivia 2012 - 2019
(Por 100 000 habitantes mayores de 19 afios)
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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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2004 0,000 0,077
2005 0,045 0,151
2006 0,000 0,000
2007 0,043 0,000
2008 0,000 0,000
2009 0,000 0,000
2010 0,000 0,066
2011 0,000 0,000
2012 0,000 0,000
2013 0,038 0,000
2014 0,000 0,000
2015 0,000 0,000
2016 0,000 0,111
2017 0,072 0,162
2018 0,000 0,000
2019 0,000 0,000

Cuadro 6. Tasa de incidencia de NMPC (PV/TE) por grupo etario segin gestion, Bolivia 1999 - 2019
(Por 100 000 habitantes mayores de 19 afios)

Grupo de edad (afios)

0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000
0,000 0,502 0,000
0,126 0,000 0,000
0,000 0,472 0,000
0,119 0,685 0,000
0,000 0,662 0,000
0,113 0,854 0,787
0,110 0,414 1,489
0,429 1,007 0,000
0,312 0,393 0,673
0,201 0,963 1,284
0,194 0,750 0,000
0,282 2,009 1,757
0,364 0,712 0,000
0,264 0,693 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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CAPITULO 8

INCIDENCIA DE LLA-T EN LA POBLACION BOLIVIANA
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda de células T
(LLA-T) es una enfermedad oncohematologica
agresiva, caracterizada por la proliferacion clonal
de linfocitos T. Su presentacion clinica puede
incluir hiperleucocitosis, presencia de masa
mediastinal derivada del timo, infiltrado del
sistema nervioso central y compromiso de tejido
extramedular en ganglios linfaticos 4,

Se presenta con una frecuencia aproximada del
15 al 25 % en niflos y adultos ¢, es mas comtin en
adultos que en niflos. La LLA-T estd asociada a un
mal prondstico, sin embargo, en afios recientes la
administracion del tratamiento poliquimioterapico
intensivo adaptado al grupo de riesgo ha mejorado
las tasas de curacion hasta el 70 % en nifios y 40
% en adultos 19,

Ahora bien, variaciones geograficas en la
frecuencia de presentacion y las caracteristicas
clinicas de las LLA-T han sido reportadas en varios
estudios alrededor del mundo @ '-19; por lo que, la
incidencia del subtipo de LLA-T es heterogénea
y difiere en distintos paises y grupos étnicos (419,

Es asi que, en este capitulo se provee
informacion estadistica orientada a establecer la
incidencia y caracteristicas epidemioldgicas de
LLA-T en Bolivia.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de casos de
leucemia linfoblastica aguda de células T (subtipo
LLA-T) diagnosticados en nifios y adultos entre
enero de 1999 y diciembre de 2020.
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Pacientes

Se analiz6 un total de 2283 casos de pacientes
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda,
procedentes de distintos centros de salud de Bolivia.
De ese total, 670 (29,4 %) casos correspondieron a
pacientes adultos y 1613 (70,6 %) casos a pacientes
pediatricos; se considerd dentro el grupo de
pacientes pediatricos a personas menores de 19
anos.

Se recopild datos epidemiologicos y registros
de andlisis laboratoriales de la base de datos de
la Unidad de Biologia Celular (UBC), Facultad
de Medicina-UMSA. Los andlisis laboratoriales
fueron realizados en muestras de sangre venosa
periférica (SVP) y aspirado de médula 6sea (MO)
obtenidas en tubos vacutainer con EDTA. Todos
estos datos fueron corroborados con informes
obtenidos de las hojas de solicitud de estudio
laboratorial y los respectivos resultados.

Estudios de laboratorio

Los estudios laboratoriales fueron
realizados siguiendo protocolos institucionales.
El estudio morfologico se realizd por
tincion de May-Grunwald Giemsa. FEl
estudio de inmunotipificacion se realizo
por inmunocitoquimica hasta el afio 2002;
subsiguientemente, por citometria de flujo panel
de tres colores (FACscan, Becton Dickinson) vy,
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 (721,




Analisis estadistico

Se utilizd6 estadigrafos descriptivos tales
como numeros absolutos y porcentajes, esto
para establecer la frecuencia de variables
sociodemograficas tales como edad, sexo,
departamento o ciudad de procedencia. La
tabulacion, el procesamiento de informacion
y elaboraciéon de cuadros fueron realizados
utilizando Microsoft Excel 2017 y SPSS 23.0.

RESULTADOS
Incidencia de la LLA-T en Bolivia

De los 2283 pacientes con diagnéstico de LLA
estudiados, se evidencio que 2110 (92,4 %) casos
correspondieron al subtipo LLA-B y 173 (7,6 %)
casos al subtipo LLA-T (Cuadro 1).

Ahorabien, en lo concerniente al subtipo LLA-T
con 173 casos, 132 pacientes correspondieron al
grupo pediatrico y 41 pacientes al grupo de adultos.
Tanto en los pacientes pediatricos como en los
adultos, la LLA-T tuvo mayor preponderancia en
el sexo masculino (Cuadro 1).

Departamento con mayor incidencia de LLA-T

Se observd que, gran parte de los pacientes
con LLA-T fueron provenientes del eje troncal
de Bolivia abarcando el 88,4 % de todos los
casos, Santa Cruz fue el departamento con el
mayor nimero de casos registrados (71 casos,
41%), seguido de La Paz (47 casos, 27, 2 %) y
Cochabamba (35 casos, 20,2 %) (Cuadro 2).

Grupo etario con mayor incidencia de LLA-T

Considerando la conjuncion desde 1 mes
hasta 80 afios de edad en la distribucion grupos
etarios, los dos primeros grupos de edad (00 a
10 y 11 a 20) presentaron la mayor incidencia
de LLA-T correspondiendo el 45,7 % y 32,9 %
respectivamente; subsecuentemente, el grupo
etario entre 21 a 30 afios ocupd el tercer lugar con
9,8 %, menor en relacion a los dos primeros. Los
demas grupos etarios reflejaron una frecuencia
por debajo de 3,5 %. Se evidencié que la mayor
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incidencia recayo en los pacientes menores de 20
afios (136 casos, 78,6 %) (Cuadro 3).

Frecuencia de LLA-T por departamento

Considerando que el subtipo LLA-T constituy6
el 7,6 % de todas las LLA (Cuadros 1 y 4),
también se pesquiso la frecuencia de este subtipo
por departamentos, donde Santa Cruz y Pando
reflejaron porcentajes de LLA-T mas altos y Beni
el mas bajo (3,7 %) (Cuadro 4).

Evolucion de la Incidencia de LLA-T

El comportamiento de la incidencia de LLA-T
se mantuvo constante, aunque con alzas periddicas
durante los afios 2003, 2008, 2014 y 2017 (Grafico 1).

CONCLUSIONES

La incidencia de leucemia linfoblastica aguda
en Bolivia es de 0,36 casos por 100.000 habitantes/
afio en adultos y, de 1.38 casos por 100.000
habitantes/afio en nifios.

En el presente trabajo, se reporta que el subtipo
LLA-T pediatrica constituye el 8,2 % y la LLA-T
en adultos 6, 2 %; en la poblacién general, este
representa el 7,6 % de las leucemias agudas. Santa
Cruz 41 %, La Paz 27,2 % y Cochabamba 20,2 %
son los departamentos con mayor ntimero de casos
registrados. Asimismo, la LLA-T es mas frecuente
en varones que en mujeres, y esto coincide con lo
reportado por otros estudios 229,

La frecuencia de LLA-T en la poblacién
boliviana es inferior a la reportada en otros
estudios: asi por ejemplo, los caucasicos reportan
un 14,5 %, los afroamericanos 25,8 %, los asiaticos
19,5 %, los hispanos 24,4 %, los europeos 16,0 %,
los americanos 28,9 %, los brasileros 15,9 %,
los argentinos 15,0 %, los egipcios 30,0 %, los
pakistanies 17,5 %y los Sirios 14,8 %; sin embargo,
es similar a la reportada por los japoneses, cuya
frecuencia es de 4,3 a 9,6 % (1517:23,:253D),

En conclusion, en Bolivia la LLA-T representa
el 7,6 % del total de casos de LLA; similar a
los japoneses (4,3 a 9,6 %), pero inferior en
comparacion a los datos reportados en otros paises.




Cuadro 1. Distribucion de los subtipos LLA-B y LLA-T en nifios y adultos, Bolivia 1999-2020

) A N o

LLAT* 173 (7.6 %)
LLA B** 682 799 328 301 2110 (92.4 %)
Total 726 887 347 323 2283 (100 %)

LLA-T: leucemia linfoblastica aguda de células T, LLA-B: leucemia linfoblastica aguda de células B. Fuente: Base de
datos UBC, 1999 -2020.

Cuadro 2. Distribucion de LLA-T por departamento, Bolivia 1999 -2020

La Paz 27,2
Santa Cruz 59 12 71 41,0
Cochabamba 22 13 85 20,2
Chuquisaca 4 1 5 2,9
Tarija 1 2 3 1,7
Oruro 2 2 4 2,3
Potosi 5 0 5 2,9
Beni 0 2 2 1,2
Pando 1 0 1 0,6
Total 132 41 173 100,0

Fuente: Base de datos UBC, 1999 -2020.

Cuadro 3. Distribucion de LLA-T segin grupo Cuadro 4. Porcentaje de LLA-T segun

etario departamento (En nimero de casos y porcentaje)
Gru(gg Oest)ario LLAT o Departamentos LLAB LLAT -
La Paz
00-10 79 457
Santa Cruz 810 71 8,1
M-20 >’ 529 Cochabamb 430 35 7,5
21-30 17 0.8 ochabamba 3
31 - 40 4 23 ChL.J.qwsaca 62 5 7,5
41 - 50 4 23 Tarija 50 3 5,7
51 -60 6 3.5 Oruro 89 4 4,3
61-70 2 1.2 Potosi 61 5 7,6
71-80 3 1.7 Beni 52 2 3,7
> 80 1 0.6 Pando 11 1 8,3
Total 173 100,0 Total 2110 173 7,6
Fuente: Base de datos UBC, 1999 -2020. Fuente: Base de datos UBC, 1999 -2020.
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Grafico 1. Evolucion de la incidencia del subtipo LLA-T por gestion, Bolivia 1999 — 2020 (En nimero de casos)

16
14
12

10

Afo 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020Total

Nifio 0 1 6 o 11 7 1l 5 SIS <) 8 5 5 6 7 7 4 10 4 7/ 7 132
Adulto 3 il 1 1 3 il 2 0 0 0 il 1 1 0 2 5 1 2 5 7 2 2 41
Total 3 2 7 6 14 8 3 E] 8 15 4 9 6 5 8 12 8 6 15 i 9 o173

Fuente: Base de datos UBC, 1999 -2020.
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CAPITULO 9

EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME MIELODISPLASICO
EN BOLIVIA

Quispe Teddy, Luna Julieta, Mancilla Silvia, Valencia Juan Carlos, Mamani Luis Felipe, Paton Daniela,

Amaru Ricardo.

Unidad de Biologia Celular, Facultad de Medicina, UMSA, La Paz-Bolivia.

INTRODUCCION

El sindrome mielodisplasico (SMD) es una
enfermedad clonal de la médula 6sea asociada
con una hematopoyesis ineficaz. Constituye un
grupo heterogéneo de desoérdenes clonales de
c¢lulas madre hematopoyéticas que predomina
en pacientes adultos y ancianos %, su incidencia
en Estados Unidos concurre de 3 a 4 por 100.000
habitantes; sin embargo, este valor puede aumentar
de 7 a 35 por 100.000 en personas mayores a 60
afios @ y, de 50 por 100.000 habitantes en personas
por encima de los 70 afios @,

La mielodisplasia es el resultado de Ia
transformacion de una célula madre mieloide
que conlleva una serie de cambios citogenéticos
y/o mutaciones génicas ), ademas de cambios
epigenéticos  (hipermetilaciones) en etapas
avanzadas ¢ 7. Anomalias inmunoldgicas,
alteraciones del microambiente medular, como
la secrecion andomala de citocinas, y alteraciones
en el metabolismo férrico podrian contribuir
en este proceso. En consecuencia, se produce
generalmente una mayor proliferacion celular
acompanada de una apoptosis acentuada y
trastornos en la diferenciacion celular. Por
ello, el SMD se caracteriza por una inefectiva
hematopoyesis que llega a producir citopenias
progresivas en sangre periférica, una médula
6sea normocelular o hipercelular e incluso la
progresion a Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
en un tercio de los casos (V.

En el caso del SMD primario, la etiologia es atin
desconocida, aunque se ha reportado factores de
riesgo ambientales como la exposicion al benceno,
solventes, productos agricolas o tabaco que podrian
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favorecer su desarrollo. Por otro lado, en el caso
del SMD secundario, existen antecedentes de
exposicion a radiacion y/o quimioterapia (agentes
alquilantes y otros farmacos citotoxicos) &9

El diagnostico del SMD consiste en evaluar
la presencia de alteraciones morfologicas
dishematopoyéticas mayor al 10 % en 1
o mas de los elementos formes de la linea
mieloide  (megacariocitica, granulocitica 'y
monocitica); mientras que, en los otros linajes las
caracteristicas normales se conservan. Asimismo,
el historial médico proporciona informacion
para el diagnostico diferencial, como ser la
utilizacion de medicamentos, ingestion de alcohol
u otras drogas, también la exclusion de otras
enfermedades entre ellas desordenes autoinmunes,
falla renal, infecciones cronicas, anemia aplasica
y hemoglobinuria paroxistica nocturna !?. Entre
las pruebas de laboratorio, que coadyuvan en el
diagnostico diferencial del SMD, estéan el estudio
inmunofenotipico por citometria de flujo, lactato
deshidrogenasa, ferritina, transferrina, saturacion
de la transferrina, recuento de reticulocitos,
concentracion de vitamina B12, acido fodlico,
eritropoyetina y creatinina.

Los tres pilares que sustentan el diagnostico
el diagnostico de SMD son: 1) Una citopenia
persistente y clinicamente  inexplicable; 2)
Una displasia morfologica en células de sangre
periférica y medula 6sea (con la excepcion de
pacientes que alberguen alteraciones citogenéticas
caracteristicas de SMD); 3) Evidencia citogenética
y/o molecular de una hematopoyesis clonal !!-12,

La presencia de alteraciones citogenéticas
detectables es aproximadamente del 40-70 % en




los pacientes con SMD primario y mas del 80 %
en aquellos con SMD secundario ®. Entre las
alteraciones citogenéticas con buen pronostico
se encuentran la delecion en 5q aislada
(sindrome 5q-), la delecion en el brazo largo del
cromosoma 20 (20qg-) y pérdida del cromosoma
(Y); en cambio, la delecion en (7q), pérdida
completa del cromosoma 7 y/o 5 y pacientes con
cariotipos complejos se asocian a una evolucion
mas agresiva con poca respuesta a tratamientos
convencionales (419,

Ahora bien, el prondstico de los pacientes
con SMD es muy heterogéneo y requiere
de un sistema de prondstico que permita la
estratificacion y un tratamiento adecuado. El
sistema mas frecuentemente utilizado es el IPSS
que fue propuesto en 1997 (7 y actualizado en
2012 (IPSS-R). Este ultimo incluye una nueva
puntuacion citogenética, porcentaje de blastos en
médula dsea, valores de hemoglobina, recuento de
plaquetas y conteo absoluto de neutrdfilos (% 1),

Debido al rapido avance en nuevas tecnologias
de secuenciacion (NGS), ha habido una afluencia
masiva de datos sobre la importancia de las
mutaciones en el diagndstico y prondstico de
SMD. Aunque la clasificacion del 2016 incorpora
el uso de una sola mutaciéon, SF3B1 en la definicidon
de un solo subtipo que es denominado SMD con
sideroblastos en anillo, todavia existen varios
desafios al aplicar los datos de NGS al diagnostico
(20,21).

De esta manera, en el presente capitulo, se
describe sobre la incidencia y caracteristicas
laboratoriales del Sindrome Mielodisplasico en
Bolivia.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de casos de
pacientes con SMD diagnosticados entre enero de
2014 a diciembre de 2020.

Pacientes

Se identificod retrospectivamente 171 casos de
sindrome mielodisplasico (SMD), procedentes
de los diferentes centros de salud de Bolivia. Se
recopilé datos epidemioldgicos y registros de

98

analisis laboratoriales de la base de datos de la
Unidad de Biologia Celular, Facultad de Medicina
de la Universidad Mayor de San Andrés.

Estudios de laboratorio

Los analisis laboratoriales fueron realizados
en muestras de sangre venosa periférica (SVP) y
aspirado de médula 6sea (MO) obtenidas en tubos
vacutainer con EDTA; estas muestras siguieron el
siguiente flujograma de trabajo: 1) Hemograma
con contador automatico (ABX Micro 60,
Francia); 2) Estudio morfoldgico de frotis de
sangre venosa periférica y aspirado de médula
6sea con tincion de May-Grunwald-Giemsa, de
acuerdo a criterios de la OMS 2016; 3) Estudio
Inmunofenotipico para identificar la presencia de
poblaciones clonales y patrones de maduracion
anormales en la linea granulocitica; 4) Tincidon
de Perls en frotis de médula osea, 5) Estudio de
las alteraciones citogenéticas mas frecuentes con
técnica hibridacion fluorescente in-situ (FISH).

Se realizé la técnica FISH para detectar
-5/5q-  (VysisLSI  EGR1/D5S23, D5S721),
-7/7q-(VysisLSI D7S5486/VysisCEP 7),
+8(VysisCEP 8), -Y(Vysis CEP Y-DYZI) y
del(20q) (VysisLSI D20S108), con materiales
adquiridos de la Empresa Abbott Molecular, de
acuerdo a protocolo descrito en los prospectos de
cada sonda.

Las muestras de médula 6sea colectadas en
tubos con EDTA fueron mantenidas a temperatura
ambiente hasta su analisis; subsecuentemente, por
cada 1 ml de muestra se adicion6 9 ml de KCL y
se incubd por 15 min a 37°C, se centrifug6 a 2000
rpm por 10 min. Al pellet obtenido se le adiciono 5
ml de metanol/acido acético (3:1) para su posterior
centrifugacion a 2000 rpm por 10 min. Este tltimo
paso se repitid tres veces. Finalmente, se prepard
los extendidos sobre porta objetos, por goteo,
dejando caer 2 gotas de cada muestra. Las placas se
dejaron a 37°C por 24 horas; pasado este tiempo,
se hibrido con la sonda respectiva en hibridizador
ThermoBrite (Abbott Molecular) con el siguiente
protocolo: Sondas locus especifico 73°C x 1 min,
37°C por 16 horas; sondas centroméricas 75°C x




1 min y 42°C por 16 horas. Fueron analizados 200
nucleos interfasicos, utilizando el microscopio
de fluorescencia Olympus BX53 y software
Isis (MetaSystems). Los valores umbrales para
determinar positividad fueron -5/del5q (>5%), -7/
del7q (>2%), +8(>5%), -Y (>5%) y del20q(>2%),
de acuerdo a recomendaciones del fabricante.

Analisis Estadistico

Se utilizéd estadigrafos descriptivos
para establecer la frecuencia de variables
sociodemograficas tales como edad y sexo, ademas
de la frecuencia de alteraciones citogenéticas. La
tabulacion, analisis de informacion y elaboracion
de cuadros y graficos fueron realizados empleando
Microsoft Excel 2017 y SPSS 23.0.

RESULTADOS
Incidencia del SMD en Bolivia

Del total de casos de pacientes con diagndstico
de SMD (n=171) provenientes de todo el territorio
nacional, se evidencido que, 98 (57 %) casos
correspondieron a mujeres y 73 (43 %) casos a
varones (Grafico 1).

Asi también, la distribucidon por edad estuvo
comprendida entre 5 a 92 afios con una media de
62 anos; de todos ellos, el 2 % fueron menores
de 18 afnos, 16 % entre 18 a <50 afios, 17 % entre

Grifico 2. Distribucion de SMD por grupos de edad

50 a <60 afios, 28 % entre 60 a <70 afios vy, el

37% fueron mayores de >70 afios (Gréficos 2, 3 y
Cuadro 1).

Grafico 1. Sindrome Mielodisplasico segun
género (n=171)
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Fuente: Base de datos UBC de 2014 a 2020.

Respecto de las alteraciones citogenéticas,
se identifico que 67 pacientes presentaron estas
alteraciones, correspondiendo el 39 % de los casos
estudiados, cuyas muestras fueron analizadas por
técnica FISH (Grafico 4).
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Grifico 3. Distribucion de casos de SMD en hombres y mujeres por grupos de edad
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Grafico 4. SMD con positividad para una o mas
alteraciones citogenéticas
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Caracteristicas laboratoriales y frecuencia de
alteraciones citogenéticas

Los datos del hemograma reflejaron que el
recuento leucocitario promedio fue de 4.505/
ul con rango entre 1.000 y 25.000/ul; la media
para el recuento de los neutrofilos fue 2.379/ul
con un rango de presentacion de 100- 17.900/ul;
la concentracion de hemoglobina media fue de
9,7 g/dl con un rango de 3,7-17,2 g/dl; la media
para el volumen corpuscular medio (VCM) fue de
97 fl con un rango de 69-128 fl; finalmente, las
plaquetas presentaron una media de 161.380/ul
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con un rango de 20.000 a 561.000/ul (Cuadro 1).

El promedio del porcentaje de blastos
reportados por citometria de flujo fue de 3 %
con un rango de presentacion de 1-17 % (Cuadro
1). Todas las muestras analizadas presentaron
un patron de maduracion anormal en la linea
granulocitica cuando fueron marcadas con CD13/
CD11b/ CD16/CD45.

Mediante la tincion de Perls se determiné que,
el 48 % de las muestras presentaron depositos
de hierro disminuidos (grado I), el 41 % normal
(grado II) y 11 % aumentado (Grado III), también
se identifico sideroblastos anillados >15 % en un
5 % de los casos (Cuadro 1). También se identifico
a 10 casos de pacientes que progresaron a LMA
a partir de un SMD, correspondiendo al 5 % del
total de casos estudiados.

Las alteraciones citogenéticas identificadas
fueron: del(20q) en un 28 %, trisomia-8 en
20%, del(5q) 18 %, del(7q) 12 %, pérdida
del cromosoma-Y en 12 %, pérdida del
cromosoma-5 en 5 % y pérdida del cromosoma
7 en 5% (Grafico 5).

Elcélculodepronosticoyriesgo segun el sistema
IPSS-R evidencidé que un 27 % correspondieron a
riesgo muy bajo, 36 % a riesgo bajo, 19 % a riesgo
intermedio, 11 % a riesgo alto y 7 % a riesgo muy
alto (Grafico 6).




Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de casos de SMD

| e

%

Edad (afios)

Media 62
Rango 5a92
Menor a 18 3 2
18 - <50 27 16
50 - <60 29 17
60 - <70 48 28
=70 64 37
Recuento leucocitario /ul 4505 (1000-25000)
Neutrofilos /ul 2379 (100-17900)
Hemoglobina g/dl 9,7 (3,7-17,2)
VCM fl 97 (69-128)
Plaquetas /ul 161380 (20000-561000)
Blastos en MO (%) 3(1-17)
Perls
Grado | (disminuido) 82 48
Grado Il (Normal) 70 41
Grado Il (Aumentado) 19 11
Sideroblastos Anillados >15 9 (15-60) 5
LMA secundaria a SMD n=10 (5 %)
Blastos en MO (%) Media 35 (20 a 54)

Fuente: Base de datos UBC de 2014 a 2020.

Grifico 5. Frecuencia de alteraciones citogenéticas Grafico 6. Prondstico y riesgo segin sistema
IPSS-R
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CONCLUSIONES

En el presente estudio, la edad media de los
pacientes diagnosticados con SMD es de 62 afos,
con un rango de presentacién de 5 a 92 anos, se
refleja una relacion directamente proporcional
con el aumento de la edad; nuestros datos son
similares a los reportados en Japon, Alemania y
Estados Unidos & . Asimismo, nuestros datos
reflejan un predominio del género femenino 57 %,
dato que difiere de los reportados por Rollinson y
Matsuda en Estados Unidos 46 %, Japon 47 % y
Alemania 49 %.

Para identificar las alteraciones citogenéticas
mas frecuentes en SMD, se utilizd 3 sondas
lucus especifico que hibridan las siguientes
regiones en diferentes cromosomas: 5q31, 7q31,
20q12; asimismo, tres sondas centroméricas para
identificar trisomia 8, pérdida del cromosoma
(Y) y pérdida del cromosoma 7. Con este grupo
de sondas, se identificaron de 1 a 5 alteraciones
citogenéticas en un 39 % de las muestras
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analizadas, estos datos también son similares a los
reportados por la literatura cientifica internacional
que reflejan entre 29 % - 70 % dependiendo del
pais en estudio *19).

Las alteraciones citogenéticas asociadas a SMD
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