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Resumen: La Leucemia Mieloide Crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa caracterizada por la translocacién
de material genético del cromosoma 9 al cromosoma 22 para formar un gen de fusiéon BCR/ABL1 t(9;22)(q34;q11), que es
responsable de la actividad anormal de la tirosina quinasa y la alteracion de varias vias de sefializacién posteriores que
promueven la produccion de la oncoproteina p210BCR/ABL, en la que la mayoria de los pacientes con LMC tienen trans-
critos como b2a2 y b3a2 con tendencias diferentes al predominio de uno u otro. El objetivo del estudio es analizar las
bases de datos que determinen los transcritos de fusiéon BCR/ABLI. La metodologia revisa los resultados de 50 estudios
individuales: 4 de Ecuador, 19 de América Latina y 27 de otras regiones en torno a la distribucién de los transcritos b2a2
y b3a2 antes de julio de 2022 en pacientes con LMC. El objetivo es conocer a mayor profundidad el comportamiento de
esta alteracién oncoldgica y si responde a factores fisicos o genéticos. El resultado, en una muestra de 6.653 pacientes con
LMC notificados en 30 paises se encontr6 que las proporciones de b2a2, b3a2 y b2a2/b3a2 son de 40,09%, 52,98% y 6,93%,
respectivamente. En poblaciones de altura, sobre los 2.000 m.s.n.m., en América Latina se obtuvo un promedio de 42,51%,
50,76% y 6,73%. En estos reportes, la proporcion de un transcrito y otro no fue constante. Se encontré el predominio de
los transcritos no responde al factor altitudinal, pero si pudiera responder a la composicién genética de las poblaciones.

Palabras clave: Leucemia Mieloide Crénica; revision sistematica, BCR/ABLI t(9;22)(q34;q11) y transcritos b2a2 y b3a2.

Abstract: Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm characterized by the translocation of ge-
netic material from chromosome 9 to chromosome 22 to form a BCR/ABL1 fusion gene t(9;22)(q34;q11), which is respon-
sible for the abnormal tyrosine kinase activity and difference in several downstream signaling pathways that promote
production of the p210BCR/ABL oncoprotein, in which most CML patients have transcripts such as b2a2 and b3a2 with
trends other than a predominance of one or other. The objective of the study is to analyze the databases that determine
the BCR/ABLI fusion transcripts. The methodology reviews the results of 50 individual studies: 4 from Ecuador, 19 from
Latin America and 27 from other regions around the distribution of b2a2 and b3a2 transcripts before July 2022 in patients
with CML. The objective is to know in greater depth the behavior of this oncological alteration and if it responds to
physical or genetic factors. The result, in a sample of 6,653 patients with CML reported in 30 countries, it was found that
the proportions of b2a2, b3a2 and b2a2/b3a2 are 40.09%, 52.98% and 6.93%, respectively. In high-altitude populations,
above 2,000 meters above sea level, in Latin America an average of 42.51%, 50.76% and 6.73% was obtained. In these
reports, the ratio of one transcript to another was not constant. It was found that the predominance of the transcripts
does not respond to the altitudinal factor, but it could respond to the genetic composition of the populations.

Keywords: Chronic myeloid leukemia; systematic review, BCR/ABL1 t(9;22)(q34;q11) and b2a2 and b3a2 transcripts.
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1. Introduccion

La Leucemia Mieloide Croénica (LMC) se caracteriza por una translocacion genética equilibrada,
t(9;22)(q34;q11), que implica una fusién del gen Abelson ABLI del cromosoma 9q34 con el gen de la regiéon
de punto de rotura BCR en el cromosoma 22ql1(Jabbour y Kantarjian, 2020). En 1960, en la ciudad norte-
americana de Filadelfia, Peter Nowell y David Hungerford detectaron una anormalidad cromosémica, a la
que denominaron cromosoma de Philadelphia (Ph), en dos pacientes que habian perdido el brazo largo del
cromosoma 22. A medida que la tincién de Giemsa mejord durante la misma década, en 1973 Janet Rowley
mostrd que este cromosoma truncado se generd como resultado de la translocacion entre los brazos largos
de los cromosomas 9 y 22 (Haider y Anwer, 2021). Esta fusién da como resultado una quinasa BCR/ABL1
constitutivamente activa que inicia la sobreproduccion y expansién de los glébulos blancos en la médula
Osea y, en ultima instancia, desplaza a las células normales presentes en el nicho de la médula ésea, supri-
miendo la apoptosis celular (Burslem et al., 2019).

La patogénesis en los pacientes diagnosticados con LMC esta dada por los puntos de rotura cromoso-
mica del gen BCR/ABLI en tres regiones de puntos de ruptura en BCR: menor (m-BCR), mayor (M-BCR) y
micro (u-BCR). Estos codifican correspondientemente la proteina BCR/ABL1, variando en tamafo y dando
origen a las correspondientes proteinas P190, P210 y P230. Por lo general, la mayoria de los pacientes (95
%) presenta la oncoproteina P210 (Bennour et al., 2013). El punto de ruptura M-BCR se encuentra en el
intrén 13 o 14 del gen BCR en el cromosoma 22 y se ubican en el gen ABLI entre los 2 exones (Cazzaniga
et al., 2018). El empalme casi invariable fusiona el exén 2 de ABL1 con los exones 13 0 14 de BCR, lo que da
como resultado transcripciones el3a2 (b2a2) y el4a2 (b3a2). Estos codifican la oncoproteina p210BCR/ABL,
que se diferencia seguin el tipo de transcrito b2a2 y b3a2 en la ausencia de 25 aminoacidos entre si, los
mismos que favorecen la proliferacion, la resistencia a la apoptosis y altera la adhesion de las células, lo
que causa LMC (Jain et al., 2016; Perego et al., 2000), obsérvese la Figura 1A.

El evento de fusién entre BCR y la quinasa ABL1 conduce a multiples consecuencias oncogénicas. El
dominio en espiral del terminal BCR facilita la dimerizacién y la autofosforilacién constitutiva del dominio
tirosina quinasa ABL1, lo que da como resultado la fosforilacién posterior de numerosos sustratos, inclui-
dos GRB2/GAB2, CRKL, miembros de la familia JAK/STAT, MAPK y PI3K/AKT (Braun et al., 2020). Las
vias de sefializacién aguas abajo de BCR-ABL1 se resumen en la Figura 1B. A pesar de esta complejidad,
todas las vias aguas abajo parecen depender de la actividad de tirosina quinasa de BCR/ABLI.

El sistema inmunitario innato, en particular las células NK (del inglés Natural Killer) y las células
dendriticas (cD) han estado implicado durante mucho tiempo en el control de LMC (Hsieh et al., 2021). Sin
embargo, ante la presencia de la oncoproteina p210BCR/ABL la patogénesis tumoral de la enfermedad
perturba la diferenciacién de células dendriticas convencionales (cDC) desde una etapa progenitora tem-
prana de la mielopoyesis debido al factor regulador del interferén-8 (IRF8) regulado a la baja, un factor de
transcripcion esencial para el desarrollo de cDC. Ademas, los monocitos y los basdfilos aumentan signifi-
cativamente en los pacientes con LMC expresando altos niveles de PD-L1, una molécula de punto de con-
trol inmunitario que inhibe las respuestas de las células T suprimiendo la inmunidad antitumoral contra
las células de LMC (Harada et al., 2021).
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Figura 1. Cromosoma Philadelphia, oncoproteinas y vias de sefializacion en la LMC. (A) Diagnostico inicial de la LMC me-
diante aspirado de médula dsea, se realiza tincién de Giemsa para la evaluacion citogenética, se observa una anomalia del cromosoma
22 en la que parte del cromosoma 9 se transfiere a €l, (B) Estructura de los genes BCR/ABL1 que indican los tres sitios de ruptura del
gen BCR. En la parte inferior se indican las proteinas producto de cada translocacién. Esto activa la ruta molecular corriente abajo,
BCR/ABLI se dimeriza y conduce a la autofosforilacion en la tirosina 177 de BCR, Este se acopla al complejo GRB2/GAB2/SOS que
activa las vias PI3/AKT, MAPK, JAK/STAT. Imagen creada en: Biorender.
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La LMC se puede clasificar en tres fases: fase crénica (FC) inicial seguida de uno o dos estadios trans-
formados agresivos, fase acelerada (FA) y fase o crisis blasticas (CB). La mayoria de los pacientes, de 90%
a 95%, presenta sintomatologia en la fase acelerada (Jabbour y Kantarjian, 2020). Las tres fases de LMC
progresan en un promedio de 3 a 5 afios (Alizadeh et al., 2015). La transicion de fase acelerada y fase blastica
presenta las caracteristicas clinicas de fiebre, dolor 6seo y crecimiento del tamafo del bazo, ademas de
cambios citogenéticos y recuento de blastos. El perfil de expresion génica ha mostrado una estrecha corre-
lacion entre las fases acelerada y blastica, lo que indica que la mayor parte de los cambios genéticos en
progresion ocurren en la transicion de fase acelerada a blastica (Deininger, 2015), se resume en la Tabla 1.

Tabla 1. Fases de la LMC (Josefina et al., 2018).

Muestra Fase crénica (FC) Fase acelerada (FA) Crisis blastica (CB)
Leucocitosis neutrofilica con precurso- L Blastos >20%,
o » Blastos 10-19%, basofilos >20%, plaque- . .,
Sangre res mieloides: basofilia <20%, blastos ] o proliferacién
. topenia o plaquetosis sin respuesta trata- ..
periférica <10% con plaquetas normales o aumen- . . ) blastica
miento, esplenomegalia progresiva.
tadas. extramedular
, Hipercelular, hiperplasia mieloide, blas-
Médula i .
, tos <10%, leve aumento de fibras de reti- Blastos 10-19% Blastos >20%<
osea

culina.

El diagnostico inicial de LMC consiste en una historia clinica y un examen fisico que incluya palpacion
del bazo, hemograma completo con diferencial, perfil quimico y panel de hepatitis B. Se recomienda aspi-
rado de médula dsea y biopsia para la evaluacién morfoldgica, citogenética, corroborar con la técnica de
hibridacién fluorescente in situ (FISH) y la reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcidn inversa
cuantitativa en tiempo real (RT-qPCR) para establecer la presencia del cromosoma y de transcripciones
cuantificables de ARNm BCR/ABL1 al inicio del estudio para confirmar el diagnéstico de LMC (Deininger,
2015). La translocacién t(9;22)(q34;q11) existe como tnica anormalidad cromosdmica a través de la fase
cronica de la enfermedad y se mantiene también durante las fases avanzadas, pero entre 50% y 80% de los
pacientes adquiere anormalidades cromosdmicas adicionales con el avance de la enfermedad (Bosch y Da-
lla-Favera, 2019).

Tabla 2. Diagnoéstico y monitoreo de LMC (Morrison et al., 2019; Tang et al., 2019; Tong et al., 2018).

. ‘o Sensibilidad
Metodologia Caracteristicas Muestra .
Especificidad
Cultivo de médula dsea
Analisis citogenético Bandeo G.
Seguimiento de la enfermedad y Aneuploidias. , ) 82,2%
. Meédula osea.
monitoreo. En 95% de los casos se detecta 95,0%
£(9,22)(q34;q11).
Es necesario evaluar 20 metafases.
Empl das.
Estudio complementario FISH mpiea sort .as
Complementa a la citogenética Locus especificos.
convencional cuando no es posi- ~ Permite detectar 100% de las fusiones Sangre periférica o 85,6%
ble realizar un cariotipo al dispo- BCR/ABL. médula osea. 96,2%
ner de metafases de poca calidad N ge puede definir el tipo de trans-
ono haber.

crito.
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Util en citogenética.
No concluyente
Estudio molecular RT-qPCR Amplifica la expresion del BCR/ABLI.

Es el método mas sensible para la Identifica la transcripcién del gen L
» L ] Sangre periférica o 91,1%
deteccion y determinacion de ba- BCR/ABLI1 en todas sus isoformas. ; )
) , ) . ] , médula Osea. 98,9%
jos nimeros de transcritos del Util para determinar enfermedad mi-
BCR/ABLLI. nima residual.

La técnica de RT-qPCR es la que determina los tipos de transcritos en LMC, siendo b2a2 y b3a2 los
que dan lugar a fragmentos de ADN amplificado de 323 pb y 398 pb, respectivamente, que son identifica-
dos mediante la electroforesis de amplicones del RT-qPCR o primers disefiados especificos para los trans-
critos previos en el master mix “Multiplex” RT-qPCR (Perego et al., 2000).

El tratamiento convencional de LMC previo a la introduccién de los inhibidores de tirosina quinasa
(ITKs) tenia como fin la prolongaciéon de la sobrevida y solo era posible la curacién en aquellos pacientes
elegibles para trasplante. Los tratamientos iniciales empezaron en la década de los 80 y las opciones inicia-
les incluian radioterapia al bazo y farmacos quimioterapéuticos convencionales como busulfan o hidroxiu-
rea. El mayor adelanto en términos de tratamiento de LMC fue el alotransplante (aloSCT) de células madre,
ya que un 50% de los pacientes que era elegible para el aloSCT se curd y demostro ser negativo para el gen
BCR/ABL1 después del trasplante. En el caso del trasplante, hay buenos resultados en pacientes menores
de 40 afos, mientras que LMC es una enfermedad cuya media de edad es de unos 67 afios (Kaleem et al.,
2015).

El segundo gran éxito en el tratamiento de LMC llegd en forma de interferén alpha (IFNa) y fue la
primera droga que demostr6 una remisidn citogenética completa en 15% a 30% de pacientes, y también
proporciond un beneficio de supervivencia superior a la quimioterapia convencional (Bhamidipati et al.,
2013). Pero el tratamiento de LMC cambi6 radicalmente por la introduccién del imatinib, un farmaco con
alta selectividad contra un objetivo molecular especifico la proteina BCR/ABL1. Por este motivo es deno-
minado inhibidor de la tirosina quinasa (ITK), recibi6é aprobacion de la Food and Drug Administration
(FDA) estadounidense en mayo de 2001 y fue la terapia estandar de primera linea para LMC por casi 10
anos (Wei et al., 2010).

A pesar de las respuestas observadas con imatinib, una proporcién de pacientes 20-30% desarroll6
resistencia o no pudo tolerar sus efectos secundarios. Esto condujo al desarrollo de nuevos ITKs de segunda
generacidn que incluyen dasatinib, nilotinib y bosutinib, los que se probaron inicialmente en estudios cli-
nicos de pacientes con tratamiento previo con imatinib (Waller, 2018). Los ITKs de tercera generacién son
ponatinib, aprobado a finales de 2012 para el tratamiento de adultos con LMC en fase crénica, acelerada o
blastica que sean resistentes o intolerantes a los anteriores ITKs y que muestren la mutacién T3151. El po-
natinib constituye el medicamento de principal eleccion en el tratamiento de segunda linea (Zeng y Sch-
maier, 2020). El asciminib es el tltimo farmaco desarrollado que inhibe especifica y potentemente la activi-
dad de la tirosina quinasa de ABL1 nativo a diferencia de los ITKs de anterior generacién, que se dirigen a
multiples quinasas. Tiene el potencial de proporcionar un beneficio terapéutico en todas las lineas de LMC
sin provocar muchos de los efectos secundarios asociados a los tratamientos actuales (Manley et al., 2020),
segun sefiala Tabla 3.
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Tabla 3. Tratamiento de eleccion en primera y segunda linea en poblacién adulta con diagndstico confirmado de LMC en fase
crénica (Josefina et al., 2018).

Intervencion Mecanismo de accion Generacion Desenlaces

Tratamiento de eleccion en primera linea

Interferén alpha (IFN«) Estimular la generacién de células den-
+ citarabina driticas convencionales (cDC). Tratamiento

. . Suprime también la produccién de gra- ~ convencional
Hidroxiurea . . . Tasas de respuesta citogené-
nulocitos en la médula o6sea.
. o tica completa.
o Alta selectividad contra objetivo mole- )
Imatinib . , ITKs de primera  Tasa de respuesta molecular
cular especifico a la proteina BCR/ABLI1.
. . L mayaor.
325 veces mas potencia que imatinib . .
Dasatinib Supervivencia global.
contra la quinasa BCR/ABLI.

ITKs de segunda Supervivencia libre de
o 20 veces mas potencia que imatinib con-
Nilotinib tea 1o aud BCR/ABL1 evento.
rafaqunasa ' Toxicidad.
Se une al bolsillo de unién de miristato
Asciminib en los dominios de quinasa de ABL1y  ITKSs de tercera
BCR/ABLI.
Tratamiento de eleccion en segunda linea
o 30 veces mas potencia que imatinib con- Tasas de Respuesta Cjtogené-
Bosutinib .
tra la quinasa BCR/ABLI. tica completa.
o ITKs de segunda
Dasatinib Supervivencia libre de
Nilotinib evento.
Inhibidor dual de SRC/ABL disefiado Tasa de respuesta molecular
Ponatinib especialmente para superar la mutacion  ITKs de tercera mayor.
T315L Supervivencia global.

En la actualidad, el objetivo terapéutico se centra en el tratamiento para impedir la progresion a fase
acelerada o crisis blastica y reducir el riesgo de muerte por LMC. Estan en desarrollo protocolos de discon-
tinuacion de los tratamientos con ITKs y los resultados son promisorios ya que en algunos pacientes po-
drian curarse solo bajo tratamiento con ITKs debido a que estos restauran su hematopoyesis a niveles nor-
males (Hochhaus et al., 2017).

La LMC representa un 15% de las leucemias en adultos. La media de edad de aparicion de la enfer-
medad es de 67 anos; sin embargo, ocurre en todos los grupos etarios y alrededor de 25% de los pacientes
son diagnosticados entre los 20 y 44 afios (Alizadeh et al.,, 2015). En 2020, se estimé que 8.450 personas
fueron diagnosticadas con LMC en EEUU, de los cuales 1.130 murieron (Deininger et al., 2020).

Estudios reportan un aumento de 31,8 millones de casos en 1990 a 34,2 millones en 2017 a nivel mun-
dial. Empero, disminuy®¢ la tasa de incidencia estandarizada por edad con respecto a LMC de 0,75/100.000
en 1990 a 0,43/100.000 en 2017. Un total de 141 paises vieron una baja, a excepcién de 34 naciones que
experimentaron un alza en la tasa de incidencia de LMC, entre ellas Ecuador, con un incremento de 2,12%
por afno en hombres y 2,78% en mujeres (Dong et al., 2020).
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Existe una necesidad urgente en investigar acerca de las neoplasias hematologicas en Ecuador ante la
carencia de analisis y las diferencias estadisticas entre datos disponibles. La LMC afecta principalmente a
personas en edades media y adulta, reduciendo el margen de vida, con la particularidad que esta enferme-
dad deriva en un sinntimero de alteraciones moleculares en casi todos los pacientes (Breccia et al., 2021).
De ahi surge la importancia de la deteccién temprana del gen de fusiéon BCR/ABLI1. La LMC representa un
problema de salud ptiblica nacional que tiende a incrementarse a medida que la poblacion envejece. Ape-
nas 50% de casos de LMC son diagnosticados por examenes de laboratorio de rutina con alto costo econd-
mico y emocional para el paciente (Guaman, 2016; Lujan, 2012).

En 1963, Jean Bernard, un hematdlogo francés, abrié un nuevo capitulo en la hematologia denominado
Hematologia Geografica (Hématologie Géographique). Se distingue de dos vias de investigacién. El pri-
mero se ocupaba de las diferencias entre las diversas poblaciones (hematologia étnica), el segundo de los
diversos factores ambientales (hematologia ambiental). En los ultimos afios, varios estudios han eviden-
ciado diferencias en las tasas de hemopatias malignas y cancer. La atencidn se ha centrado en analizar la
susceptibilidad genética en el cancer y las neoplasias malignas hematoldgicas (de Braekeleer et al., 2015).
Varios han sido los reportes de diferentes paises y regiones del mundo acerca de la frecuencia de los trans-
critos del gen BCR/ABLI. Si bien siempre se reportan el b3a2 y el b2a2 como los de mayor prevalencia,
existen tendencias diferentes al predominio de uno u otro (Amin y Ahmed, 2021).

Analisis estadisticos preliminares documentan a nivel mundial la siguiente distribucién de isoformas:
b2a2 (37,9%) y b3a2 (62,1%) (Baccarani et al., 2019). La distribucién de isoformas reportada en Quito en
estudios de 2002 y de 2013 de César Paz y Mifio reflejaron un predominio del transcrito b2a2 (94,59%-
95,38%) en ambos afios (Paz y Mifo et al., 2002, 2013). Este factor es de gran importancia, pues se sospecha
que el tipo de transcrito influye en la respuesta de tratamiento (Paz y Mifio et al., 2007). Por tanto, es im-
portante investigar si los pacientes ecuatorianos presentan un componente genético diferente al resto (Meza
et al., 2007) “hematologia étnica”.

En la actualidad, en nuestro medio existen escasos laboratorios que utilizan las metodologias de cito-
genética convencional, citogenética molecular (FISH) y biologia molecular (RT-qPCR) para el diagndstico
de LMC (Molina, 2021). En Sudamérica todavia hay muchos desafios para obtener mejores resultados en
la deteccion, monitorizacion y tratamiento de los pacientes con LMC. Los esfuerzos continuos para diag-
nésticos adecuados, acceso a los inhibidores de tirosina quinasa (ITKs) y monitoreo atin son insuficientes
en la region (Pagnano et al., 2021).

Por lo tanto, es valioso establecer relaciones estadisticas que unifiquen los distintos estudios de expre-
sién de los transcritos del gen de fusiéon BCR/ABLI t(9;22) y sus hallazgos en diversas regiones geograficas
de Ecuador y América Latina. En este sentido, aportara informacién acerca de la influencia de la variabili-
dad genética interindividual en la susceptibilidad a expresar un transcrito u otro. Ahondar este conoci-
miento permitird abordar de mejor forma los tratamientos de ITKs de primera o segunda linea (Singh et
al., 2018) y contribuird informacién del estado actual de esta patologia en la region.

2. Metodologia
Busqueda sistematica de estudios.

Se implemento una busqueda bibliografica sistematica, utilizando los términos “chronic myeloid leu-
kemia”, “transcripts”, “b2a2 b3a2” en articulos o resumenes publicados a nivel nacional e internacional y
aceptados en las bases de datos: Cochrane, Google Académico, PubMed, Scielo y Science Direct desde 1990

(inclusive) hasta antes de julio de 2022.
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Revision narrativa y sistematica.

Se realizaron revisiones narrativas que proporcionan la mejor informacién bibliografica acerca de las
lineas de tratamientos en la t(9;22)(q34;q11), farmacos quimioterapéuticos e inhibidores de tirosina quinasa
(ITK) disponibles en listados de medicamentos esenciales en América Latina.

Se ejecutaron revisiones sistematicas analizando articulos, cuyos objetivos son determinar los trans-
critos que resulten de la expresién del gen de fusién BCR/ABLI t(9;22)(q34;q11) en pacientes positivos para
LMC. La buisqueda considero los términos DeCS (Descriptores Ciencias de la Salud) BCR/ABL en combi-
nacioén con el operador booleano AND y los términos chronic myeloid leukaemia, transcript en los idiomas
inglés y esparfiol. La combinacién de términos que arrojé mejores resultados fue la siguiente: ((((BCR/ABL)
AND (chronic myeloid leukemia)) AND (transcript)) AND (b2a2)) AND (b3a2).

Concretamente, se obtuvieron 8 resultados de Cochrane, 2.550 en Google Scholar, 270 en PubMed, 10
en Scielo y 403 Science Direct. Antes de proceder a la seleccién de articulos, se definieron los criterios de
inclusién y exclusion.

Los criterios de inclusion.
e Estudios transversales retrospectivos
e Los transcritos del gen de fusiéon BCR/ABLI t(9;22)(q34;q11) presentes en pacientes a nivel
mundial diagnosticados con LMC por biologia molecular.
e Articulos publicados entre 1990 y 2022.

Los criterios de exclusion.
e Se excluyen a todos los estudios que no determinen la distribucién de los transcritos del gen
de fusion.
e Los articulos realizados con muestras no humanas.

Seleccion de estudios.

Se presentara la seleccion de estudios mediante un flujograma que muestre: a) el nimero total de es-
tudios obtenidos luego de la bisqueda sistematica, b) el niimero restante de estudios luego de eliminar los
estudios duplicados, c) el niimero restante de estudios luego de evaluar su elegibilidad al revisar el titulo
y resumen, y d) el nimero de estudios incluidos luego de evaluar su elegibilidad mediante la revision a
texto.

Extraccion de los datos de interés.
Las variables para extraer seran: técnica de deteccién, tipo de transcritos, localidad, edad y sexo.
Sintesis cuantitativa de los resultados revision sistematica.

Para las variables transcritos b2a2, b3a2 y b2a2/b3a2 asociados a la translocacién y reordenamiento
t(9;22) se reportaran la media ponderada de los estudios realizados en ciudades sobre los 2.000 m.s.n.m.
Usaremos la prueba X2 para cuantificar la diferencia estadistica entre poblaciones. Se calculara la media
ponderada de los distintos estudios por pais y regién en cada uno de los transcritos para evidenciar su
comportamiento.

La descripcidon estadistica sera detallada mediante los programas informaticos de Excel y GraphPad-
Prism 8. El intervalo de confianza (CI) se £ijo en 95% y los resultados seran considerados estadisticamente
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significativos con un nivel de error alfa menor o igual a 5% (p<0,05). La heterogeneidad estadistica se tra-
zara mediante la construccion de histogramas en GraphPad-Prism 8 en funcién del porcentaje de los trans-
critos para visualizar la similitud entre estudios.

3. Resultados

Se analizaron un total de 20 listados de medicamentos esenciales de los paises de América Latina y se
tomo de referencia un listado de la World Health Organization (WHO) Tabla 4, con respecto al acceso de
salud publica de medicamentos e inhibidores de tirosina quinasa (ITKs). La WHO sugiere el empleo de
hidroxiurea, interferén alpha (IFNa) e ITKs como: imatinib, dasatinib y nilotinib en el sistema de salud
publico. Dichos medicamentos estan incluidos en las listas de México, Panama y Uruguay. Bolivia y Peru
no incluyen el nilotinib y Ecuador excluye el uso de dasatinib. Paises como Brasil, Honduras, Nicaragua y
Venezuela no consideran ningtn ITKs. El resto de naciones integran el empleo ya sea de hidroxiurea, IFN«a
o algun ITKs. Argentina es el tnico de la regién que no incluye el uso de ningtiin medicamento para el
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tratamiento de LMC.

Tabla 4. Farmacos quimioterapéuticos e inhibidores de tirosina quinasa (ITK) disponibles en la Lista de Medicamentos Esen-

ciales de paises latinoamericanos.

Interferén
Listado de Medicamentos Esenciales Hidroxiurea Imatinib Dasatinib Nilotinib
alpha
World Health Organization Model List of Essential Medicines
Si Si Si Si Si
(WHO, 2021)
Guia de Medicamentos Esenciales (Ministerio de Salud Argen-
No No No No No
tina, 2019)
Lista Nacional de Medicamentos Esenciales (Ministerio de Salud
Si Si Si Si No
del Estado Plurinacional de Bolivia, 2018)
Relagdo Nacional de Medicamentos Esseciais (Ministério da
Si Si No No No
Saude Brasil, 2002)
Manual de Seleccién de Medicamentos (Ministerio de Salud de
Si Si Si No No
Chile, 2010)
Listado de Medicamentos del Plan de Beneficios en Salud con
cargo a la UPC (Ministerio de Salud y Proteccién Social de Co- Si Si Si No No
lombia, 2016)
Listado Oficial de Medicamentos con Equivalencia Terapéutica
No No Si No No
(Ministerio de Salud de Costa Rica, 2020)
Formulario Nacional de Medicamentos (Ministerio de Salud Pu-
Si Si Si No No
blica de Cuba, 2014)
Cuadro Nacional Medicamentos Bésico (Ministerio de Salud Pu-
Si Si Si No Si
blica del Ecuador, 2019)
Listado Institucional de Medicamentos Esenciales (Ministerio de
Si Si Si No No
Salud El Salvador, 2016)
Listado de Medicamentos Institucional (Ministerio de Salud Pu-
No Si Si Si Si

blica y Asistencia Social de Guatemala, 2021)
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Liste Nationale des Médicaments Essentielsliste (Ministére de la
Si Si Si No No
Santé Publique et de la Population d’Haiti, 2020)
Listado Nacional de Medicamentos Esenciales (Secretaria de Sa-
Si Si No No No
lud de Honduras, 2020)
Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos (Secretaria de Salud
Si Si Si Si Si
de México, 2018)
Lista Basica de Medicamentos Esenciales (Ministerio de Salud de
Si Si No No No
Nicaragua, 2014)
Lista Nacional de Medicamentos Esenciales (Ministerio de Salud
Si Si Si Si Si
de Panamad, 2017)
Lista de Medicamentos Esenciales (Ministerio de Salud Publica y
Si No Si No No
Bienestar Social de Paraguay, 2012)
Medicamentos Esenciales Para el Sector Salud (Ministerio de Sa-
Si Si Si Si No
lud del Peru, 2018)
Cuadro Basico de Medicamentos Esenciales (Ministerio de Salud
Si No Si No No
de Republica Dominicana, 2018)
Formulario Terapéutico de Medicamentos (Ministerio de Salud
Si Si Si Si Si
Pdblica de Uruguay, 2020)
Lista de Medicamentos Esenciales (Sistema Publico Nacional de
Si Si No No No
Salud de Venezuela, 2020)
Total 18 17 16 7 6

Mediante los criterios de la metodologia PRISMA, aplicable a las revisiones sistematicas y metaanali-
sis, se encontraron 3.363 estudios vinculados con el tema central a investigar como lo es la frecuencia re-
portada de los tipos de transcritos BCR/ABL1 en pacientes con LMC. Sin embargo, al considerarse los dife-
rentes criterios de inclusién, se tomaron 75 estudios de texto completo. Seguido se procedid a revisar la
literatura relacionada; en su gran mayoria se excluyeron todos aquellos que se encontraban repetidos y
aquellos que no se encontraban dirigidos a la determinacién de la frecuencia reportada de los tipos de
transcritos BCR/ABL1 en pacientes con LMC; excluyéndose 21 estudios que no cumplieron con los criterios
de inclusién; siendo revisados en su totalidad 50 estudios y considerados para efectos de la revisién siste-

matica que cumplen con los parametros establecidos en el protocolo de investigacion.
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Figura 2. Flujograma de seleccion de estudios primarios. Estudios identificados bajo el protocolo The PRISMA Group (2009).

La Tabla 5 es una sintesis de los resultados de los estudios seleccionados ordenados segun pais de
origen. La mayoria, 29 de 50 estudios, sefala que la isoforma b3a2 esta presente en mayor proporcién den-
tro de su poblacion analizada. El total de las poblaciones es 6.653 individuos y un promedio global del
transcrito b2a2 de 40,39%, b3a2 de 52,72% y de ambos transcritos 6,89%. De los 50 estudios seleccionados,
16 fueron publicados en revistas cientificas de alto impacto que corresponde a los cuartiles Q1 (n=13) y Q2
(n=3); 17 en revistas cientificas que corresponde a los cuartiles Q3 (n=8) y Q4 (n=9) y 17 - en su mayoria
latinoamericanos- no especifica segun el ranking (SCImago, 2022).

Tabla 5. Prevalencia reportada de los tipos de transcritos BCR/ABLI en pacientes con LMC a nivel mundial mediante estudios
transversales retrospectivos.

Muestra Resultados
Revista (Impacto)
N° casos
Estudio Duracion b2a2/
Sexo Pais Ciudad b2a2 (e13a2) b3a2 (el4a2)
Deteccion b3a2
Edad
Blood (Q1)
57
Inokuchi et al., 1991 Duracion: N/E Japén Tokio 29,82% 59,65% 10,53%
M=N/E

Deteccion: RT-qPCR
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F=N/E
Edad=N/E
British Journal of Haema-
119
tology (Q1)
M=N/E
Shepherd et al., 1995 Duracion: 5 afos Escocia Edimburgo 34,45% 60,50% 5,04%
F=N/E
Deteccion: Nested RT-
Edad=13-77
qPCR
134
Cancer Research (Q1)
Verschraegen et al., M=N/E
Duracion: 9 afos EE. UU. Houston 38,06% 52,24% 9,70%
1995 F=N/E
Deteccion: Southern blot
Edad=+43
84
Leukemia (Q1)
M=N/E
Cervantes et al., 1996 Duracion: N/E Espafia Barcelona 45,24% 54,76% 0,00%
F=N/E
Deteccion: RT-qPCR
Edad=N/E
Genetics and Molecular 33
Biology (Q3) M=22
Meissner et al., 1999 Brasil Porto Alegre 39,39% 42,42% 18,18%
Duracion: N/E F=11
Deteccién: RT-gPCR Edad=12-60
Revista Brasileira de He-
matologia e Hemoterapia 26
(N/E) M=9
Barboza et al., 2000 Brasil Rio de Janeiro 19,23% 46,15% 34,62%
Duracion: 3 afios F=17
Deteccion: Nested RT- Edad=N/E
qPCR
Bone Marrow Transplan- 34
tation (Q1) M=32
Martinelli et al., 2000 Italia Bolonia 47,73% 50,00% 2,27%
Duracion: N/E F=12
Deteccién: RT-gPCR Edad=16-64
Journal of the Medical
91
Association of Thailand
Udomsakdi-Auewara- M=N/E
(Q4) Tailandia Bangkok 34,07% 65,93% 0,00%
kul et al., 2000 F=N/E
Duracion: N/E
Edad=N/E
Deteccion: RT-qPCR
Clinical and Laboratory
226
Haematology (N/E)
M=118
Arana et al., 2002 Duracion: 4 afos México Meéxico DF 53,10% 38,94% 7,96%
F=108
Deteccion: Nested RT-
Edad=16-80

qPCR
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British Journal of Haema-

105
tology (Q1)
M=N/E
Branford et al., 2002 Duracion: N/E Australia Adelaida 34,29% 42,86% 22,86%
F=N/E
Deteccion: Nested RT-
Edad=N/E
qPCR semianidada
10
Acta Canceroldgica (N/E)
M=N/E
Guerrero, 2002 Duracion: N/E Pert Lima 10,00% 90,00% 0,00%
F=N/E
Deteccion: RT-qPCR
Edad=N/E
Cancer Genetics and Cy- 37
togenetics (N/E) M=23
Paz y Mifio et al., 2002 Ecuador Quito 94,59% 5,41% 0,00%
Duracion: 17 afos F=17
Deteccion: RT-qPCR Edad=15-74
Medical Science Monitor 62
(Q2) M=41
Prejzner, 2002 Polonia Gdansk 29,03% 62,90% 8,06%
Duracion: 5 afios F=30
Deteccién: RT-gPCR Edad=13-79
Gaceta Médica de México 97
(Q4) M=57
Rosas et al., 2003 Meéxico Meéxico DF 58,76% 27,84% 13,40%
Duracion: N/E F=45
Deteccion: RT-qPCR Edad=15-74
British Journal of Haema-
123
tology (Q1)
M=N/E
Ito et al., 2004 Duracion: N/E Japén Hiroshima 30,89% 69,11% 0,00%
F=N/E
Deteccion: RT-qPCR
Edad=N/E
/Southern blot
Revista de Investigacion 238
Ruiz-Argiielles et al., Clinica (Q3) M=N/E
Meéxico Puebla 43,28% 54,20% 2,52%
2004 Duracion: N/E F=N/E
Deteccién: RT-gPCR Edad=N/E
Translational Research
540
Q1)
M=310 Corea del
Goh et al., 2006 Duracion: N/E Seul 67,41% 32,22% 0,37%
F=230 Sur
Deteccion: Multiplex RT-
Edad=16-76
qPCR
American Journal of He- 108
matology (Q1) M=82
Mondal et al., 2006 India Calcuta 30,56% 63,89% 5,56%
Duracion: 4 afios F=40
Deteccién: RT-gPCR Edad=3-53
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Revista de Investigacion 93
Clinica (Q3) M=59
Meza et al., 2007 México Guadalajara 39,78% 48,39% 11,83%
Duracion: 2 afios F=34
Deteccién: RT-gPCR Edad=1-75
Genetics and Molecular
24
Biology (Q3)
M=N/E Argen-
Sastre et al., 2007 Duracion: N/E Coérdova 41,67% 37,50% 20,83%
F=N/E tina
Deteccion: Multiplex RT-
Edad=5-87
qPCR
European Journal of Hae- 146
matology (Q1) M=79
Adler et al., 2009 Alemania Dresden 37,67% 36,30% 26,03%
Duracion: 10 afos F=67
Deteccion: RT-qPCR Edad=0,4-20,2
Genetics and Molecular 43
Biology (Q3) M=20
Osman et al., 2010 Sudan Khartoum 53,49% 41,86% 4,65%
Duracion: 4 afos F=23
Deteccién: RT-gPCR Edad=N/E
98
Hematology Reports (Q3)
M=59
Balatzenko et al., 2011 Duracion: N/E Bulgaria Sofia 44,90% 54,08% 1,02%
F=39

Deteccion: RT-qPCR
Edad=14,1-50,5

135
Journal of BUON (N/E)
Todoric-Zivanovic M=N/E
Duracion: N/E Serbia Belgrado 25,19% 74,07% 0,74%
et al., 2011 F=N/E
Deteccion: RT-qPCR
Edad=N/E
Revista Cubana de He-
matologia, Inmunologia y 243
Hemoterapia (Q4) M=138
Amor et al., 2012 Cuba Habana 42,39% 56,79% 0,82%
Duracion: 12 afios F=105
Deteccion: Nested RT- Edad=N/E
qPCR
44
Medical Oncology (Q2)
M=26
Bennour et al., 2013 Duracion: N/E Ttnez Susa 36,36% 63,64% 0,00%
F=18

Deteccion: RT-qPCR
Edad=+41,53

12
Medicina (N/E)
M=7
Hernandez et al., 2012 Duracion: 4 meses Colombia Pasto 66,67% 33,33% 0,00%
F=5

Deteccion: RT-qPCR
Edad=>12
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Revista Brasileira de He-
matologia e Hemote-ra- 47
Landenberger de Car- pia (N/E) M=N/E Rio Grande do
Brasil 36,17% 55,32% 8,51%
valho et al., 2012 Duracion: N/E F=N/E Sul
Deteccion: Nested RT- Edad=N/E
qPCR
Revista Cientifica de la
Facultad de Ciencias Qui- 31
micas y Farmacia (N/E) M=21 Guate-
Morales et al., 2012 Guatemala 48,39% 48,39% 3,23%
Duracion: N/E F=10 mala
Deteccion: Nested RT- Edad=30-40
qPCR
Open Journal of Blood 65
Diseases (N/E) M=N/E
Paz y Mifio et al., 2013 Ecuador Quito 95,38% 4,62% 0,00%
Duracion: 28 afos F=N/E
Deteccién: RT-gPCR Edad=+43
Repositorio Universidad
42
Nacional de Asuncion
M=43
Sanchez, 2013 (N/E) Paraguay Asuncion 30,95% 64,29% 4,76%
F=26
Duracion: 1 afio
Edad=4-82
Deteccion: RT-qPCR
Iatreia (Q4) 29
Duracion: 2 afios M=14
Aya et al., 2014 Colombia Medellin 55,17% 34,48% 10,34%
Deteccion: Nested RT- F=15
qPCR Edad=15-73
Indian Journal of Medical
and Paediatric Oncology 78
(Q4) M=56
Deb et al., 2014 India Calcuta 42,31% 57,69% 0,00%
Duracion: 1 afio F=24
Deteccion: Nested RT- Edad=N/E
PCR
Haematologica (Q1) 1.105
Duracion: 5 afios M=N/E
Hanfstein et al., 2014 Ttalia Pavia 40,81% 44,89% 14,30%
Deteccién: Multiplex RT- F=N/E
qPCR Edad=N/E
Integrative Cancer Thera- 132
pies (Q1) M=109
Ujjan et al., 2015 Pakistan Hyderabad 18,94% 55,30% 25,76%
Duracion: 5 meses F=36
Deteccién: RT-gPCR Edad=20-40
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SABER. Revista Multidis-

ciplinaria del Consejo de 83
Investigacion de la Uni- M=33 Vene-
Canizalez et al., 2015 Cumand 43,37% 54,22% 2,41%
versidad de Oriente (N/E) F=50 zuela
Duracion: N/E Edad=(24-70)

Deteccion: RT-qPCR

Revista Médica La Paz 272
(N/E) M=166
Amaru et al., 2016 Bolivia La Paz 35,29% 56,62% 8,09%
Duracion: 16 afos F=106
Deteccién: RT-gPCR Edad=2-92
Repositorio Universidad
46
de Guayaquil (N/E)
M=35
Cabrera, 2016 Duracion: 1 afio Ecuador Guayaquil 21,74% 78,26% 0,00%
F=15
Deteccion: Nested RT-
Edad=37-84
qPCR
Genetics and Molecular 203
Research (Q4) M=118
Vasconcelos et al., 2017 Brasil Recife 33,50% 64,04% 2,46%
Duracion: 6 afios F=85
Deteccién: RT-gPCR Edad=24-90
Iranian Journal of Blood
32
and Cancer (Q4)
M=N/E
Bagheri et al., 2018 Duracion: N/E Iran Urmia 68,75% 15,63% 15,63%
F=N/E
Deteccion: Multiplex RT-
Edad=N/E
qPCR
Hematology, Transfusion 50
de Almeida Filho et al,  and Cell Therapy (Q3) M=28
Brasil Fortaleza 36,00% 48,00% 16,00%
2019 Duracion: 5 afios F=22
Deteccion: RT-qPCR Edad=18-71
12
In Vivo (Q2)
de Oliveira Sales et al., M=5
Duracion: 1 afo Brasil Fortaleza 0,00% 50,00% 50,00%
2019 E=7
Deteccion: RT-qPCR
Edad=24-74
140
Annals of Oncology (Q1)
M=88
Prasad et al., 2019 Duracion: 2 afos India Telangana 29,29% 70,71% 0,00%
F=52
Deteccion: N/E
Edad=N/E
Repositorio Universidad 35
de Las Américas (N/E) M=N/E
Proaiio, 2019 Ecuador Quito 20,00% 62,86% 17,14%
Duracion: 2 afios F=N/E

Deteccién: RT-gPCR Edad=N/E
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Indian Journal of Pathol- 400
ogy & Microbiology (Q4) M=260
Sazawal et al., 2019 India Nueva Delhi 26,00% 72,00% 2,00%
Duracion: 2 afios F=140
Deteccién: RT-gPCR Edad=+37
World Cancer Research
38
Journal (N/E)
M=N/E Burkina
Kima et al., 2020 Duracion: 1 afo Uagadugu 47,37% 34,21% 18,42%
F=N/E Faso
Deteccion: Multiplex RT-
Edad=12-65
qPCR
Hematology/ Oncology
65
and Stem Cell Therapy
M=41
Nachi et al., 2020 (Q3) Argelia Oran 36,92% 63,08% 0,00%
F=24
Duracion: 6 afios
Edad=19-78
Deteccion: RT-qPCR
70
Open Medicine (Q4)
M=45
Amin y Ahmed, 2021 Duracion: 6 meses Pakistan Islamabad 42,86% 54,29% 2,86%
F=25
Deteccion: RT-qPCR
Edad=15-70
99
Research Square (N/E)
M=80
Kumar et al., 2021 Duracion: N/E India Benarés 20,20% 78,79% 1,01%
F=43
Deteccion: RT-qPCR
Edad=+40
Journal of Blood & 644
Lymph (N/E) M=368
Raza et al., 2021 Pakistan Karachi 34,78% 63,35% 1,86%
Duracion: 3 afios F=276
Deteccién: RT-gPCR Edad=N/E
Total 6.653 Promedio 40,39% 52,98% 6,93%

El analisis que se desarrollara sigue un orden cronoldgico para facilitar la comprensién e integracion
de los resultados. El alcance pretende determinar las correlaciones en los siguientes parametros: recuentos
plaquetarios, globulos blancos, edad, sexo y supervivencia segtin el tipo de isoformas. La mayoria de los
estudios parece sefialar que los pacientes que expresan b2a2 tienden a presentar una puntuacién de riesgo
mas alta con mayor farmacorresistencia. Sin embargo, ninguno de los estudios es concluyente.

(Inokuchi et al.,, 1991) sentaron las bases en relacién con el tipo de transcrito y LMC y concluyeron que
los recuentos plaquetarios de los pacientes que expresaron b3a2 o ambos tipos fueron significativamente
mas altos que los de los pacientes que presentaron b2a2, aunque no hubo gran diferencia en los recuentos
de glébulos blancos o hemoglobina. Este hallazgo sugirié la posibilidad de que el tipo de ARNm BCR/ABL
pueda afectar la actividad trombopoyética en LMC. Mas adelante llegarian a esta misma conclusién otros
estudios (Cervantes et al., 1996), (Rosas et al., 2003) y (Hanfstein et al., 2014). En tanto (Verschraegen et al.,
1995), (Shepherd et al., 1995) y (Prasad et al., 2019) no identificaron ninguna correlacién significativa.
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Por otro lado, en Quito (Paz y Mino et al., 2002, 2013) determina un predominio de 94,6 % para el
reordenamiento b2a2. (Arana et al., 2002) y (Rosas et al., 2003) en México D.F. establecen de 53,1% a 58,8%
de expresién en el mismo transcrito. (Hernandez et al., 2012) en Pasto, Colombia, una poblacién de altura,
concuerda con los estudios ecuatorianos y mexicanos.

Por otra parte, (Prejzner, 2002) sugiere una mayor supervivencia de los pacientes que expresan el
transcrito b3a2 debido al curso menos agresivo de la fase acelerada o blastica; el estudio de (Raza etal.,
2021) complementa al concluir que la transcripcion b3a2, tiene un mejor prondstico y respuesta al trata-
miento y (Mondal et al., 2006) determina que aquellos que expresaron la transcripcion de b2a2 fueron diag-
nosticados a una edad relativamente mas joven y con un mayor recuento de glébulos blancos.

(Goh et al., 2006) indagaron acerca de la coexpresion de b2a2/b3a2 y concluyeron que puede ser cau-
sada por splicing alternativo o variacion fenotipica, con cursos clinicos diferentes a LMC clasica. El estudio
de (Osman et al., 2010) arroja que los pacientes masculinos mostraron una tendencia a expresar b2a2, mien-
tras que las mujeres tienden a mostrar b3a2 (p = 0,017). Esto se contrapone mas adelante al estudio de (Amin
y Ahmed, 2021), quienes observaron que el grupo b2a2 presentd un recuento medio de glébulos blancos
significativamente mas alto y que la proporcién de pacientes masculinos expresaba el transcrito b3a2 sobre
b2a2. (Bennour et al., 2013) determinaron correlaciones significativas entre la edad, el nivel de plaquetas y
la transcripcién mayor (M-BCR).

(Deb et al., 2014) agregan que los pacientes con b2a2 tienden a presentar una puntuacién de riesgo
mas alta, pero no se comportan de manera muy diferente a sus contrapartes b3a2. (Sazawal et al., 2019)
sefialan que la respuesta molecular mayor (MMR) fue significativamente alta en pacientes con transcrito
b3a2 en comparacién con pacientes con b2a2. (Hanfstein et al., 2014) sostienen que las isoformas b2a2 y
b2a3 parecen representar entidades bioldgicas distintas. Empero, el resultado clinico con el tratamiento con
imatinib fue comparable y no se puede predecir el riesgo de acuerdo con el tipo de transcripcidn b2a2 frente
a b3a2 BCR/ABLI en el momento del diagnoéstico. (Nachi et al.,, 2020) consideran que los pacientes con
transcrito b3a2 si pueden estar asociados con una mejor respuesta a la terapia con Imatinib. Finalmente
(Vasconcelos et al., 2017) mostraron una asociacion de la transcripcién b3a2 con trombocitosis y la trans-
cripcién b2a2 con leucocitosis mas alta.

En Ecuador se obtuvo 4 estudios, 3 de ellos de la ciudad de Quito y uno en la ciudad de Guayaquil.
La media aritmética de dichos estudios es: Quito transcritos b2a2 de 69%, b3a2 de 25% y b2a2/b3a2 de 6%;
Guayaquil b2a2 de 21,74% y b3a2 de 78,26% respectivamente, contrasta el dominio del transcrito b2a2 en
la ciudad de Quito en contraposicion de la ciudad de Guayaquil donde se reportan mas casos de la isoforma
b3a2, Figura 3.
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Figura 3. Histograma de transcritos estudios ecuatorianos b2a2, b3a2 y b2a2/b3a2. Frecuencia reportada por expresion de
transcrito BCR/ABLI en estudios ecuatorianos en pacientes diagnosticados con LMC hasta julio del 2022. Imagen creada en:
GraphPad-Prism 8.

Se agruparon los estudios realizados en localidades sobre los 2.000 m.s.n.m Tabla 6 y se obtuvo tres
estudios en la ciudad de Quito, dos en México DF y uno en las restantes ciudades de Pasto, Colombia,

Puebla, México y La Paz, Bolivia, con una muestra de 945 pacientes y una media ponderada para el trans-
crito b2a2 de 47,94%, b3a2 de 45,19% y b2a2/b3a2 de 6,68%.

Tabla 6. Incidencia de los transcritos BCR/ABL1 en estudios realizados sobre 1los 2000 m.s.n.m.

Ciudad Pais m.s.n.m N°casos b2a2(el3a2) b3a2(el4a2) b2a2/b3a2 b2a2(el3a2)% b3a2 (el4a2)% b2a2/b3a2%
Quito Ecuador 2850 100 69 25 6 69,00% 25,00% 6,00%
Pasto Colombia 2527 12 8 4 0 66,67% 33,33% 0,00%

México DF México 2240 323 177 115 31 54,80% 35,60% 9,60%
Puebla México 2135 238 103 129 6 43,28% 54,20% 2,52%
La Paz Bolivia 3625 272 96 154 22 35,29% 56,62% 8,09%

Total 945 453 427 65 47,94% 45,19% 6,88%

La prueba x2 para medir la discrepancia entre la distribucién de las muestras en estas ciudades deter-
mind que las poblaciones con mayor similitud son: La Paz y Puebla con p=0,2045 y las de Quito y México

DF con p=0,1023. El resto de las poblaciones son diferentes entre si, estadisticamente significativas (p-va-
lor<0,05).

El andlisis del histograma Figura 4, se obtuvo dos grupos diferenciados. En el primer grupo, en el
extremo izquierdo estan presentes los estudios de poblaciones con mayor prevalencia b2a2. En Quito evi-
dencia valores similares al estudio reportado en Pasto, sin embargo, este tltimo al no reportar transcritos
combinados en la prueba x2 descarta una similitud con la poblacién quitefia. El segundo grupo, con mayor
prevalencia b3a2 los estudios de La Paz y Puebla.

Frecuencias estudios ciudades de altura América LatinaBCR/ABL1
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Figura 4. Histograma de transcritos en ciudades de altura América Latina b2a2, b3a2 y b2a2/b3a2. Frecuencia reportada por
expresion de transcrito BCR/ABLI, relacion entre 5 ciudades de altura de América Latina de pacientes diagnosticados con LMC, existe
mayor presencia del transcrito b2a2 en la regién. Imagen creada en: GraphPad-Prism 8.

La media aritmética de los paises de mayor a menor predominio del transcrito b2a2 son: Iran con
68,75%; Corea del Sur con 67,41%; Colombia con 58,54%; Ecuador con 54,11%; Sudan con 53,49%; México
con 48,47%; Guatemala con 48,39%; Burkina Faso con 47,37%; Espafia con 45,24%; Bulgaria con 44,90%;
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Venezuela con 43,37%; Cuba con 42,39%; Argentina con 41,67%; Italia con 41,08%; Pakistan con 38,61%;
EEUU con 38,06%; Alemania con 37,67%; Argelia con 36,92%; Ttinez con 36,36%; Bolivia con 35,92%; Esco-
cia con 34,45%; Australia con 34,29%; Tailandia con 34,07 %, Brasil con 32,61%; Paraguay con 30,95%; Japon
con 30,56%; Polonia con 29,03%; India con 28,00%; Serbia con 25,19% y Pert1 con 10,00%, Figura 5.
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Figura 5. Distribucion Geografica transcrito b2a2. Destacan con mayor predominio los paises de Iran, Corea del Sur, Colombia,
Ecuador y Sudan. Imagen creada en: MapInSeconds.com.

Los paises de mayor a menor predominio del transcrito b3a2 son: Pert con 90,00%; Serbia con 74,07 %;
India con 67,99%; Japdn con 66,11%; Tailandia con 65,93%; Paraguay con 64,29%; Ttnez con 63,64%; Argelia
con 63,08%; Polonia con 62,90%; Escocia con 60,50%; Brasil con 57,14%; Cuba con 56,79%; Bolivia con
56,62%; Pakistan con 55,49%; Espafia con 54,76%; Venezuela con 54,22%; Bulgaria con 54,08%; EEUU con
52,24%; Guatemala con 48,39%; Italia con 45,08%; México con 44,19%; Australia con 42,86%; Sudan con
41,86%; Ecuador con 41,78%; Argentina con 37,50%; Alemania con 36,30%; Burkina Faso con 34,21%; Co-
lombia con 34,15%; Corea del Sur con 32,22% e Iran con 15, 63%, Figura 6.
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Figura 6. Distribucién Geografica transcrito b3a2. Destacan con mayor predominio los paises de Pert, Serbia, India, Japén y
Tailandia. Imagen creada en: MapInSeconds.com.
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Los paises de mayor a menor predominio del transcrito combinado b2A2/b3a2 son: Alemania con
26,03%; Australia con 22,86%, Argentina con 20,83%; Burkina Faso con 18,42%; Iran con 15,63%; Italia con
13,84%; Brasil con 10,24%; EEUU con 9,70%; Bolivia con 8,09%; Polonia con 8,06%; México con 7,34%; Co-
lombia con 7,32%; Escocia con 5,04%; Paraguay con 4,76%; Sudan con 4,65%; Pakistan con 4,49%; Ecuador
con 4,11%; Japén con 3,33%; Guatemala con 3,23%; Venezuela con 2,41%, India con 1,82%; Bulgaria con
1,02%; Cuba con 0,82%; Serbia con 0,74%; Corea del Sur con 0,37%; Argelia, Espana, Pert, Tailandia y Tu-
nez no reportan transcritos combinados, Figura 7.
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Figura 7. Distribucion Geografica transcrito combinado b2A2/b3a2. Destacan con mayor predominio los paises de Alemania,
Australia, Argentina, Burkina Faso e Iran. Imagen creada en: MapInSeconds.com.

En la agrupacion de estudios de transcritos BCR/ABL1 a nivel mundial fueron asociados por regiones
de etnia y continente Tabla 7. Las regiones con mayor prevalencia del transcrito b2a2 son: Oriente préximo
con (Iran); Asia oriental con (Corea del Sur y Japén); Africa oriental con (Sudén); Africa occidental con
(Burkina Faso); América Latina con (Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Cuba, Ecuador, Guatemala, Mé-
xico, Paraguay, Pert1y Venezuela); Europa del sur con (Espafia e Italia). Poblaciones por debajo de la media
global de 40,09% son: América anglosajona con (EEUU); Europa occidental con (Alemania); Africa del norte
con (Argelia y Tunez); Europa del norte con (Escocia); Oceania con (Australia); Asia sudoriental con (Tai-
landia); Europa del este con (Bulgaria, Polonia y Serbia) y Subcontinente indio con (India y Pakistan).

Tabla 7. Promedio de las frecuencias de los transcritos BCR/ABLI por regiones a nivel mundial.

Region N° estudios N° casos b2a2 (e13a2) b3a2 (e14a2) b2a2/ b3a2
Oriente Proximo 1 32 68,75% 15,63% 15,63%
Asia oriental 3 720 58,19% 40,69% 1,11%
Africa oriental 1 43 53,49% 41,86% 4,65%
Africa occidental 1 38 47,37% 34,21% 18,42%
América Latina 23 1.917 42,51% 50,76% 6,73%
Europa del sur 3 1.233 41,36% 45,74% 12,90%
América Anglosajona 1 134 38,06% 52,24% 9,70%
Europa occidental 1 146 37,67% 36,30% 26,03%
Africa del norte 2 109 36,70% 63,30% 0,00%
Europa del norte 1 119 34,45% 60,50% 5,04%
Oceania 1 105 34,29% 42,86% 22,86%
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Asia sudoriental 1 91 34,07% 65,93% 0,00%
Europa del este 3 295 32,54% 65,08% 2,37%
Subcontinente indio 8 1.671 30,52% 65,71% 3,77%
Total 50 6.653 40,09% 52,98% 6,93%

El histograma Figura 8, se identifica dos grupos claramente definidos. En el primer grupo, en el ex-
tremo izquierdo estan presentes los estudios de poblaciones con mayor prevalencia b2a2. Es importante
destacar la similitud en los porcentajes de transcrito entre la ascendencia de Europa del sur (Espania e Italia)
en las poblaciones de América Latina con un p=0,3499.

Frecuencias estudios por regiones BCR/ABL1
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Figura 8. Histograma de transcritos por regiones del mundo b2a2, b3a2 y b2a2/b3a2. Frecuencia reportada por expresion de
transcrito BCR/ABLI1 en estudios agrupados por regiones étnicas en pacientes diagnosticados con LMC. Imagen creada en: GraphPad-
Prism 8.

4. Discusion

En el presente estudio, el acceso a farmacos quimioterapéuticos: hidroxiurea, interferén alpha (IFNa)
e inhibidores de tirosina quinasa (ITKs): imatinib, dasatinib y nilotinib a pesar del beneficio en la supervi-
vencia y calidad de vida en los pacientes con LMC, que se encuentran incluidos en las “Listas Modelo de
Medicamentos Esenciales” de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (WHO, 2021) y que en las Pautas
de Practica Clinica en Oncologia consideran a estos farmacos como terapia de primera linea en sus trata-
mientos (Deininger et al., 2020). Contrasta con la falta de acceso a los mismos en América Latina, pues en
la basqueda bibliografica de los 20 paises que lo conforman, apenas 3 incluyen en sus listas de medicamen-
tos esenciales estos farmacos. Los medicamentos mas usados en la regién dentro de sus listados basicos
son: la hidruxiurea en 17 paises y el IFNa en 16 paises. El ITK mas extendido es el imatinib en 15 paises.
Medicamentos basicos e iniciales en el tratamiento de esta patologia, caracterizados por su antigiiedad, con
mas efectos secundarios y menor efectividad terapéutica. Los ITKs de segunda generacién como dasatinib
en 6 paises y nilotinib en 4 paises. Aun no existe acceso a los ITKs de tercera generacion en los seguros
publicos o privados, afectando el costo-efectividad en nuestro medio.

En una encuesta realizada por la Red Latinoamericana de Leucemia (LALNET) a 435 hematdlogos y
oncohematologos en 16 paises de América Latina se reportd como terapia inicial al imatinib en 92% y ape-
nas 42% de los médicos tiene acceso a ITKs de segunda generacion (Cortes et al., 2010). Estos datos al ser
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contrastados con la lista de medicamentos esenciales disponibles en la regién, el imatinib tiene una presen-
cia de 75% y los ITKs de segunda generacién de 30-25% evidenciando un desfase de 17% de pacientes que
deben cubrir los costos de los ITKs de forma privada, incrementando los costos de esta enfermedad.

Con respecto a las metodologias de deteccion, en la misma encuesta el 78% de los médicos expresaron
que lo mas comun es el analisis citogenético, 53% la biopsia de médula dsea, ambos como pruebas de diag-
nostico iniciales. La reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa con transcriptasa inversa (RT-qPCR)
de la t(9;22) un 41%, el analisis de mutacién BCR/ABL un 39% y la hibridacién in situ fluorescente FISH un
26% en menor frecuencia (Cortes et al., 2010). Estos datos reflejan la falta de acceso a metodologias de diag-
ndstico mas avanzadas y precisas como microarreglos y secuenciamiento de nueva generacion (NGS).

De los 50 estudios analizados en la presente revisién a nivel mundial correspondiente a 30 paises, con
6.653 pacientes y un promedio global de transcritos b2a2 (40,09%), b3a2 (52,98%) y ambos transcritos
(6,93%). Comparados con el estudio de Baccarani a nivel internacional, en 45 paises con 45.503 pacientes
con un total de transcritos b2a2 (37,9%) y b3a2 (62,1%). Observamos que en ambos estudios la translocacién
predominante es b3a2, la diferencia de cifras se debe al nimero de la muestra y distribucién geografica ya
que el estudio de Baccarani no obtuvo datos de América del Norte y Central.

Con respecto a la asociacion entre los tipos de transcritos y los recuentos de plaquetas en los pacientes
con LMC, la revisidn sistematica muestra resultados contradictorios. En algunos estudios se encuentran
recuentos de plaquetas significativamente mas altos en pacientes con transcripcion b3a2, mientras otros no
pueden demostrar ninguna diferencia. Segtin (Ercaliskan y Eskazan, 2018) en el estudio reportado por
Hanfstein en Italia al analizar los 1.105 pacientes a través del calculo del riesgo relativo mediante el Indice
de Hasford (Euro Score), esta diferencia significativa desaparece. Este tipo de contradicciones se repiten en
la relacion del transcrito y las variables: glébulos blancos, edad y sexo de los pacientes.

Con esta revisidn, nuestro objetivo era analizar acerca de las diferencias reportadas en el transcrito
b2a2 en las ciudades de altura y si estas responden a los diversos factores ambientales (hematologia am-
biental) o estan ligadas a las diferencias entre las diversas poblaciones (hematologia étnica) como sugirio,
Jean Bernard. Sin embargo, los estudios en Puebla y La Paz ubicadas en ciudades sobre los 2.000 m.s.n.m
muestran que son preponderantes en el transcrito b3a2, a diferencia de los estudios ecuatorianos y colom-
bianos. Al considerar la composicién genética de los habitantes en Puebla fue de nativo americano 72%, de
africanos 11% y de europeos 17%, y los de La Paz con 78% de genes nativo americanos, 21% de africanos y
1% de europeos (Fuerst y Kirkegaard, 2016). Ambas poblaciones comparten un alto componente nativo
americano > 72% y bajo componente europeo < 17% reportan una prevalencia del transcrito b3a2, por tanto,
la altura no parece tener una incidencia en este aspecto, pero el predominio es el mismo en poblaciones
similares.

Silo comparamos con los estudios en México DF, cuya poblacién evidencia una composicion genética
de 69% nativo americanos, 5% de africanos y 26% de europeos (Salzano y Sans, 2014), los estudios de Quito
en una poblacién con 64,6% de genes nativo americanos, 8,5 % de africanos y 26,8% de europeos (Zambrano
et al., 2019) y la ciudad de Pasto con 65% de genes nativo americanos, 3% de africanos y 32% de europeos
(Salzano y Sans, 2014), evidenciamos un menor componente nativo americano < 69% y un mayor compo-
nente europeo > 26% se evidencia mayor proporcion del transcrito b2a2. Se puede argumentar que, si res-
ponda a las variaciones genéticas, Figura 9.
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Figura 9. Distribucion Geografica transcrito b2a2 en América Latina. Destacan con mayor predominio los paises de Colombia,
Ecuador, México, Guatemala y Venezuela. Imagen creada en: Excel.

El desplazamiento cultural desde el siglo XVI hasta la actualidad de hombres, mujeres y nifios de
Europa del sur y Africa occidental central a las Américas ha tenido importantes impactos sociales, cultura-
les, de salud y genéticos en este continente (Micheletti et al., 2020). Este mestizaje genético se ve reflejado
en el calculo de la media ponderada, en que la incidencia de los reordenamientos BCR/ABLI se observan
con una mayor proporcién de transcripciones b2a2 sobre la media global y esta es inversamente propor-
cional en las antiguas colonias anglosajonas (Europa del norte), donde son mas altas las transcripciones
b3a2 en regiones como América Anglosajona y Oceania.

5. Conclusiones

En Ecuador y América Latina, la LMC es una enfermedad oncohematoldgica descuidada. Apenas 15%
de sus paises cuentan con acceso a los farmacos en sus listados de medicamentos publicos. En el aspecto
del diagndstico y monitoreo de la enfermedad, se depende de 78% de analisis citogenético convencional
(cariotipo) y a pesar de que la FISH es complementario y sus resultados deben interpretarse junto con la
informacion clinica y estudios moleculares para conocer el tipo de transcrito de los mismos, esta cifra ape-
nas llega a 26%. A nivel regional, atin no existen estudios basados en nuevas tecnologias como microarre-
glos y secuenciamiento de nueva generacién (NGS), evidenciando la carencia de tratamientos y tecnologias
de diagnostico.

Tras el esfuerzo por integrar los resultad os analizados, no se encontré unanimidad consistente en este
trabajo acerca de la asociacion entre los tipos de transcritos y los recuentos de plaquetas, glébulos blancos,
edad y sexo de los pacientes. En los analisis de x2 tampoco se hall6 evidencia que poblaciones sobre los
2.000 m.s.n.m tengan una mayor prevalencia al transcrito b2a2 debido a la hipoxia a la que estan expuestas
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sus pobladores y que este podria afectar el comportamiento cromosomico. Pero si podemos atribuir la pre-
valencia de uno u otros a las fuerzas que moldearon el pool genético actual en América al obtener un esta-
distico x2 no significativo (poblaciones similares) al comparar las frecuencias de las translocaciones en po-
blaciones de América Latina y de Europa del sur del cual descienden.

Se determind en una muestra de 146 pacientes ecuatorianos (quitefios y guayaquilefios) una frecuencia
de los reordenamientos de b2a2 (54,11%), b3a2 (41,78%) y ambos transcritos (4,11%) sobreexpresando el
transcrito b2a2 con respecto a la media mundial pero dentro de los valores superiores de otros paises in-
cluso cercano como Colombia. Los resultados presentados en este estudio constituyen los primeros datos
totalizados acerca de la translocacidn t(9;22)(q34;q11) en paises de América Latina y sugieren relaciones y
diferencias a partir del mestizaje en las poblacién de cada regién segiin la expresion del transcrito en la
LMC, esta patologia podria reflejar dichas variaciones genéticas. Se requieren mas estudios para obtener
muestras representativas en la region y el mundo que clarifique si la LMC expresa esta variabilidad gené-
tica. Los factores ligados a esta expresion son genéticos y podemos atribuir factores como los polimorfismos
de nucledtidos individuales (SNPs) que originan variantes alélicas de cada gen, estos se distribuyen en la
poblacién y son responsables de la variabilidad interindividual en la susceptibilidad genética a desarrollar
enfermedades, entre ellas la leucemia.
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