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RESUMEN
Introduccioén

La leucemia es la neoplasia hematologica mas frecuente, su incidencia se ha
incrementado en diferentes regiones del mundo. Bolivia esta experimentando el
fendmeno de la “transicion epidemioldgica”, de una alta incidencia de enfermedades
infecciosas a una creciente prevalencia de las enfermedades oncoldgicas. El
presente trabajo describe las caracteristicas epidemioldgicas de las leucemias en
Bolivia.

Métodos

Se analizaron los datos epidemioldgicos y resultados de diagndsticos de 1473
muestras de pacientes con leucemia procedentes de diferentes Centros
Oncohematolégicos de Bolivia, en fechas comprendidas entre enero de 1999 a
mayo de 2012. Todas las muestras fueron evaluadas con estudio morfolégico
e inmunofenotipico. Los diagndsticos de Leucemia Mieloide Crdnica y Leucemia
Mieloide Aguda M3 fueron confirmados con estudios biomoleculares.

Resultados

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: Se consideraron pacientes pediatricos
a menores de 18 afos y pacientes adultos a mayores de 18 afios y un dia.

De los 1473 pacientes con leucemia, 896 (61%) fueron nifos y 577 (39%) fueron
adultos. De los pacientes pediatricos 47% fueron nifias y 53% fueron nifos. La
distribucién segun diagndstico fue la siguiente: Leucemia Linfoblastica Aguda 706
(79%), Leucemia Mieloblastica Aguda 172 (19%) y Leucemia Mieloide Crdnica 18
(2%).

De los pacientes adultos 43% fueron mujeres y 57% fueron varones. La distribucion
segun diagnodstico fue la siguiente: Leucemia Linfoblastica Aguda 188 (33%),
Leucemia Mieloblastica Aguda 176 (30%), Leucemia Linfocitica Crénica 31 (5%) y
Leucemia Mieloide Crdnica 182 (32%).

Conclusioén

Los resultados obtenidos presentaron caracteristicas epidemioldgicas propias para
Bolivia, probablemente por la estructura multiétnica, pluricultural y la expectativa de
vida menor en relacidon a otros paises.
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ABSTRACT
Introduction

Leukemia is the most common hematological neoplasm, their incidence was
increased in different regions of the world. Bolivia is experiencing the phenomenon
of “epidemiological transition”, from a high incidence of infectious diseases to
an increasing prevalence of oncological diseases. This paper describes the
epidemiological features of leukemia in Bolivia.

Methods

Patients were grouped into two groups: The pediatric patients under 18 years and
adult patients over 18 years and one day.

We studied the diagnostic results and epidemiological data of 1473 samples of
leukemia patients from different centers for oncohematologic disease of Bolivia,
in dates between January 1999 to May 2012. All the samples were tested with
morphologic and immunophenotypical studies. The diagnoses of Chronic Myeloid
Leukemia and Acute Promyelocitic Leukemia (AML-M3) were confirmed with
biomolecular studies.

Results

Of 1473 patients with leukemia, 896 (61%) were pediatric patients and 577 (39%)
were adults patients.

In pediatric patients were 47% girls and 53 % were children. The distribution according
to the diagnosis was the following: acute lymphoblastic leukemia 706 (79%), acute
myeloblastic leukemia 172 (19%) and chronic myeloid leukemia 18 (2%).

In adult patients 43% were women and 57% were male. The Distribution according
to the diagnosis was the following: acute lymphoblastic leukemia 188 (33%), acute
myeloblastic leukemia 176 (30%), chronic lymphocytic leukemia 31 (5%) and chronic
myeloid leukemia 182 (32%).

Conclusion

The results obtained showed different epidemiological characteristics, probably
due to the structure multiethnic, multicultural and lower life expectancy in relation
to other countries.

Key Words. Leukemia, Boliva, Epidemiological data.

INTRODUCCION los medicamentos inhibidores de la

La leucemia es una neoplasia del
tejido hematopoyético caracterizada
por la alteracion en la diferenciacion,
proliferacion y apoptosis de células
hematopoyéticas. Esta patologia se
encuentra entre los diez tipos de
canceres mas frecuentes en el mundo
™ y en los nifios ocupa el primer lugar
dentro de las neoplasias malignas @.
En los ultimos 15 afios ha presentado
notables avances en el diagndstico y
tratamiento. Actualmente el 80% de los
nifos con leucemia linfoblastica aguda
son potencialmente curables y mas
del 95% de pacientes con leucemia
mieloide croénica tienen la posibilidad
de controlar la enfermedad gracias a

10

tirosinakinasa como el Imatinib, Nilotinib,
Dasatinib y otros.

Para el adecuado tratamiento de las
leucemias es necesario un diagndstico
preciso que comprende estudio
morfoldgico, inmunofenotipico y
biomolecular, esto hace que los costos
sean elevados y poco accesibles para
la poblacion.

Desde hace 12 anosla Unidad de Biologia
Celular de la Facultad de Medicina de
la UMSA realiza diagndstico gratuito
de leucemias a todos los pacientes
pediatricos de Bolivia y pacientes
adultos de Hospitales publicos de
La Paz, y a costos muy reducidos
para pacientes adultos de las otras
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regiones. Este proyecto fue posible
gracias al esfuerzo de las autoridades
universitarias que realizaron convenios
y alianzas con Instituciones nacionales
e internacionales, en especial con la
Embajada de ltalia, Asociacion Italiana
de lucha contra la Leucemia Paolo Belli
y la Asociacion Boliviana de lucha contra
la Leucemia.

El presente estudio describe datos
estadisticos y epidemioldgicos
para caracterizar las leucemias
diagnosticadas en los ultimos 12 afios
en la Unidad de Biologia Celular de la
Facultad de Medicina de la UMSA de
Bolivia.

METODOS
Pacientes

Se estudiaron 1473 muestras de sangre
periférica venosa y aspirado de médula
Osea de pacientes con diagndéstico de
leucemia provenientes de Instituciones
de Salud Publica y Privada, que fueron
estudiados en la Unidad de Biologia
Celular de la Facultad de Medicina de
la Universidad Mayor de San Andrés,
desde enero de 1999 a mayo de 2012.

En el presente estudio se consideraron
pacientes pediatricos a nifos menores
de 18 afos y adultos a pacientes
mayores de 18 afos y un dia. Dos
pacientes adultos con diagndstico de
leucemia bifenotipica no ingresaron en
el presente estudio.

Estudios de laboratorio

Las muestras de aspirados de meédula
Osea (AMO) y sangre venosa periférica
(SVP) se estudiaron de acuerdo a
protocolo Institucional. ElI estudio
morfoloégico de las muestras de AMO
y SVP se realizé por tincion de May
Grunwald-Giemsay lainmunotipificacion
porinmunocitoquimica hasta elafio 2002
y desde el 2003 por citometria de flujo de
tres colores con un equipo FACSCan de
Becton Dickinson; se utilizaron paneles
recomendados por diferentes grupos de
estudioy analizados conlos software Cell
Quest Pro y Pint a Gate ©456789 A |os
pacientes con diagndsticos de Leucemia
Promielocitica Aguda M3 (LMA-M3) vy
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Leucemia Mieloide Cronica (LMC) se les
realizé estudios biomoleculares de RT-
PCR de la fusién quimérica PML-RARa
y BCR-ABL respectivamente, utilizando
protocolos estandarizados ",

Recoleccion de datos

La fuente primaria de recoleccion de
datos se realizé en una base a datos
de la Unidad de Biologia Celular de la
Facultad de Medicina de la UMSA,
desarrollados con el software FileMaker
Pro 8.

La informacién obtenida se organizd
de acuerdo al diagnostico, edad, sexo,
procedencia y fecha de diagndstico.

Analisis estadistico

Para la descripcion de la relacion entre
los diferentes diagndsticosy las variables
sexo, edad y procedencia fue aplicada
la estadistica descriptiva, frecuencias
absolutas y porcentajes. Los datos
se presentan en cuadros y figuras
realizados con el programa Microsoft
Office Excel 2007 para Windows XP.

RESULTADOS

Se estudiaron 1473 casos de leucemias,
diagnosticados entre enero de 1999
a mayo de 2012; de estos, 896 (61%)
casos correspondieron a pacientes en
edad pediatricay 577 (38%) a pacientes
adultos. Las de sexo femenino fueron
671 (46%) y los del sexo masculino 802
(54%) (cuadro 1).

Cuadro N° 1
Distribucién de pacientes con
leucemia segun grupo etario y sexo
Enero 1999 - mayo 2012

Femenino | Masculino | TOTAL
NifoS 421 a475 896
29% 32% 61%
250 327 577
Adultos | 420, 229% 39%
671 802 1473
TOTAL | 46% 54% | 100%

De los pacientes pediatricos 421 (47%)
fueron nifas y 475 (53%) fueron nifos.
La distribucion segun diagndstico fue la
siguiente: Leucemia Linfoblastica Aguda
706 (79%), Leucemia Mieloblastica
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Aguda 172 (19%) y Leucemia Mieloide
Croénica 18 (2%), (cuadro 2).

Delospacientesadultos250 (43%)fueron
mujeres y 327 (57%) fueron varones. La
distribucién segun diagndstico fue la

siguiente: Leucemia Linfoblastica Aguda
188 (83%), Leucemia Mieloblastica
Aguda 176 (30%), Leucemia Linfocitica
Crénica 31 (5%) y Leucemia Mieloide
Croénica 182 (32%), (cuadro 2).

Cuadro N° 2
Pacientes segun patologia y grupo etario
Enero 1999 - Mayo 2012

LLA LMA LLC LMC TOTAL
Nifios 706 172 o 18 896

79% 19% 0% 2% 100%
Adultos 188 176 31 182 577

33% 30% 5% 32% 100%

LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda, LMA: Leucemia Mieloide Aguda,
LLC: Leucemia Linfocitica Cronica LMC: Leucemia Mieloide Cronica.

Las muestras fueron enviadas
desde la mayoria de los Centros
Oncohematoldgicos del pais, através de
un currier capacitado para el traslado de
las muestras bioldgicas. Las muestras
provenientes de Centros Oncoldgicos
de La Paz, Santa Cruz y Cochabamba

constituyeron el 87% de procedencia
de las muestras; esto, debido a que
estas 3 regiones son las mas pobladas
de Bolivia y ademas tienen atencién
especializada en Oncohematologia,
(cuadro 3).

Cuadro N° 3
Distribucion de pacientes con leucemia segun procedencia
Enero 1999 - Mayo 2012

LP SC CBBA OR POT TAR BEN CHU PAN TOTAL
Habitantes
2,350,466 | 2,029,471 | 1,455,711 | 391,87 | 709,01 | 391,23 | 362,521 | 531,522 | 52,525 | 8,274,325
Leucemias 441 517 316 68 39 27 33 28 aq 1473
30% 35% 21% 5% 2% 2% 2% 2% 1% 100%

LP: La Paz, SC: Santa Cruz, CBA: Cochabamba, OR: Oruro, POT: Potosi, TAR: Tarija, BEN:
Beni, CHU: Chuquisaca, PAN: Pando. Estos datos presentan sesgos porque en la base de
datos, la variable procedencia se interpreto de diversos modos; como: procedencia de la
muestra, lugar de nacimiento y procedencia de la region donde habitan.

El niumero de pacientes por ano
(figura 1) es un reflejo de cémo el
programa de diagndstico en Bolivia
fue mejorando paulatinamente, en
un principio con muchas dificultades
y posteriormente se fue formando
toda una red de comunicacién entre
Centros Oncohematoldgicos de Bolivia
con el laboratorio de la Facultad de
Medicina de la Universidad Mayor de
San Andrés . Actualmente de acuerdo
a calculos epidemioldgicos el programa
de diagndstico tiene una cobertura
nacional de alrededor del 60%.

12

Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) pediatrica

Las leucemias linfoblasticas agudas
pediatricas presentan mayor incidencia
en los primeros 5 afos de vida
correspondiendo al 39% del total de
LLA pediatrica (figura 2).

La LLA pediatrica es mas frecuente en
nifos (53%), y el inmunofenotipo LLA-T
representa el 11% y las LLA-B el 89%,
(cuadro 4).
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Figura N° 1: Pacientes con leucemia segun ano de diagnéstico
Enero 1999 - Mayo 2012
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Figura N° 2: LLA pediatrica segun edad y sexo
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Cuadro N° 4 Leucemia Mieloblastica Aguda
LLA pediatrica, segun (LMA) pediatrica
inmunofenotipo y sexo . ) L
Enero 1999 - Mayo 2012 Las leucemias mieloblasticas agudas
SUBTIPO | NINOS | NINAS | TOTAL pediatricas pre_sentan mayor incidencia
en el grupo etario comprendido entre las
LLA-B 320 307 627 edades de 6 a 10 afios correspondiendo
89% al 30% del total de LMA pediatrica (figura
3).
LLA-T 56 23 1:3 )
2 La LMA pediatrica tiene la misma
Total 376 330 706 frecuencia en ambos sexos (50% cada
100% género)), y el subtipo LMA M1 es el mas

LLA-B: Leucemia Linfoblastica Aguda B,
LLA-T: Leucemia Linfoblastica Aguda T.

frecuente correspondiendo al 40% de
todas las LMA pediatricas, (cuadro 5).

Cuadro N° 5
LMA pediatrico, segln sexo y clasificacion FAB.

Enero 1999 - Mayo 2012.
TIPO MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 TOTAL
VARONES 16 31 19 10 9 1 0] 0] 86
MUJERES 10 37 22 8 5 0] 2 2 86
TOTAL 26 68 41 18 14 1 2 2 172
15% 40% 24% 10% 8% 1% 1% 1% 100%
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Figura N° 3: LMA pediatrica segan edad y sexo
Enero 199 - Mayo 2012
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La leucemia mieloide constituye el
19% de las leucemias pediatricas y la
diferencia de las caracteristicas de
presentacion de acuerdo a edad y
diagndstico comparado con la leucemia
linfoblastica aguda se puede observar
en la figura 4.

Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) de adultos

Las leucemias linfoblasticas agudas de
los adultos presentan mayor incidencia
en el grupo etario comprendido de 19
a 30 afnos correspondiendo al 38% del
total de LLA de adultos (figura 5).
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Figura N° 5: LLA de adultos segin edad y sexo
Enero 1999 - Mayo 2012
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La LLA en adultos es mas frecuente
en varones (52%), y el inmunofenotipo
LLA-T corresponde a10% y las LLA-B el
90%, (cuadro 6).

Cuadro N° 6
LLA de adultos, segun
inmunofenotipo
Enero 1999 - Mayo 2012

Leucemia Mieloblastica Aguda
(LMA) de adultos

Las leucemias mieloblasticas agudas en
adultos presentan mayor incidencia en
el grupo etario comprendido entre las
edadesde19a30anos correspondiendo
al 25% del total de LMA en adultos

(figura 6).
TIPO | VARONES | MUJERES TOTAL i
T AB o 03 170 (905 La LMA en adultos es mas frecuente
_ (90%) en el sexo masculino (53%), y el
LLA-T L 7 18 (10%) subtipo LMA M1 es el mas frecuente
TOTAL 98 89 188 (100%) correspondiendo al 52% de todas las
LMA en adultos, (cuadro 7).
Cuadro N° 7
LMA de adulto, segun sexo y clasificacion FAB.
Enero1999 - Mayo 2012
TIPO MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 TOTAL
VARONES 9 50 13 12 7 2 1 0 94
MUJERES 9 42 11 11 8 1 0 0 82
TOTAL 18 92 24 23 13 3 1 (o] 176
10% 52% 14% 13% 8% 2% 1% 0% 100%

Leucemia Mieloide Crénica (LMC)

La leucemia mieloide crdnica presenta
mayor incidencia en el grupo etario
comprendido entre las edades de 31
a 50 afnos correspondiendo al 48%

del total de LMC, y es mas frecuente
en varones correspondiendo al 66%
(figura 7). El numero de los pacientes
diagnosticados por afio fue aumentando
paulatinamente (figura 8).

Fugura N° 7: LMC segun grupo etario y sexo
Enero 1999 - Mayo 2012
» 35
2 30
=
k. 25
@
20
o 15 —=—Varones
o 10 .
£ —e—Mujeres
S 5
=
0-18 [19-3031-40 |41-50|{51-60|61-70(71-80 | = 81
—=—Varones| 13 24 29 24 16 6 6 2
—eo—Mujeres | 5 14 14 21 12 7 6 1

Figura N° 8: Pacientes con LMC segln
afo de diagnéstico

El dato para el afio

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

2012 es resultado
de una proyeccion.
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Leucemia Linfocitica Cronica
(LLC)
La leucemia linfocitica cronica

presentan mayor incidencia en el grupo

etario comprendido de 61 a 80 anos
correspondiendo al 65% del total de
LLC y es mas frecuente en varones
(90%) (figura 9).

Figura N° 9: LLC seglin edad y sexo
Enero 199 - Mayo 2012
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Serevisaron1473resultadosdelaboratorio
y datos epidemioldégicos de pacientes
bolivianos que presentaron leucemias
agudas enlasfechas comprendidas entre
enero de 1999 y mayo de 2012. Segun
la distribucién geografica, la mayoria de
los pacientes diagnosticados provienen
de La Paz, Santa Cruz y Cochabamba,
porque constituyen los departamentos
con 75% de la poblacién boliviana
(Instituto Nacional de Estadisticas -
Bolivia); de todas maneras existe sesgo
en la variable procedencia, porque este
dato fue introducido a la base de datos
algunas veces como lugar de nacimiento,
lugar de habitad y otras veces como
procedencia del Centro Oncoldgico
donde fue tomada la muestra; y sumado
a este dato la migracién interna en los
ultimos afos en Bolivia, no permitieron
andlisis estadistico por regiones. EIl
numero de casos diagnosticados en
los ultimos afios es mayor al registrado
antes del 1999 por el Registro del Cancer
de La Paz 2,

Laleucemialinfoblasticaagudapediatrica
constituye la mas frecuente de todas las
leucemias agudas pediatricas, el 25%
de todos los tumores pediatricos, como
lo reporta la literatura internacional
(13141516)  |La incidencia es de 3-4 por
100.000 por afo. Si en Bolivia se tiene

16

se espera de 138 a 185 nifios con LLA
al ano; segun el presente reporte, en
el ano 2011, se diagnosticaron 83 nifios
con LLA, lo que significa el 60% de
pacientes esperados; probablemente
esto por la falta de cobertura que tiene
el programa @71, La LLA constituye el
80.5 % de todas las leucemias agudas,
idéntica a la reportada por diferentes
trabajos ®. Mas del 28% (200 casos
con LLA) de pacientes pediatricos
tienen de 2 a 4 afos ©9; en la literatura
se reporta 46 % para nifios de estas
edades. El 3.7% (26 casos con LLA) de
pacientes corresponden a niflos con
18 afos; en la literatura se reporta 9%
@), Esta leucemia es mas frecuente en
ninos similar a los datos reportados
por Europa y diferente de los datos
reportados por el grupo africano cuya
frecuencia entre nifios y nifas es igual
@ La frecuencia de LLA-T (11%) es
diferente a los reportados por paises
Europeos (16%)®@®, diferente de los
datos Norteamericanos (28.9%) @4y
Japoneses (4.3%) ©%.

La LMA pediatrica es poco frecuente de
todas las leucemias agudas pediatricas,
lafrecuencia esigual entre niflos y nifas.
El subtipo predominante es la LMA-M1
(40-%) similar a los datos reportados
por datos latinoamericanos @9,

Rev Med La Paz, 2012; 18(1): 9-19
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La LLA en adultos constituye el 52%
de todas las leucemias agudas del
adulto muy diferente de los reportes de
la literatura clasica que reportan 20%
para la LLA ., No se observa el pico
de presentacion en pacientes mayor a
60 anos como reportan otros estudios
@7.2829)  probablemente por la menor
expectativa de vida en Bolivia, que es
de 62 afios para hombres y 67 afios
para mujeres (OMS).

La LMA en adultos constituye el 48% de
las leucemias agudas del adulto y no se
observa el pico de presentacidon después
de los 60 afnos. Se observa predominio
en varones, como lo reportan diferentes
trabajos 03132, E| subtipo mas frecuente
corresponde a la LMA-M1 y LMA-M2
similares a datos del grupo chileno ©9;
pero diferente de los datos del registro
latinoamericano que reporta mayor
frecuencia de la LMA-M3. En nuestro
reporte la LMA-M3 constituye el 13%
de todas las LMA @3,

La LMC es mas frecuente en varones
(60%, relacion 1,5/1), dato que coincide
con reportes de diferentes estudios ©9
y se presenta con mayor frecuencia
entre 20 y 40 afos, diferente de los
datos internacionales que reportan
mayor frecuencia alrededor de 55 afios
de edad @536,

La LLC es frecuente en pacientes
mayores de 60 afios con predominio
evidente de sexo masculino,
coincidiendo con los datos publicados
por otros grupos ©7:38),

Los resultados obtenidos presentan
caracteristicas propias probablemente
por la estructura multiétnica, pluricultural
y la expectativa de vida menor en
relacion a otros paises.
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