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Resumen

Introduccion: La leucemia eritroide aguda (LEA)
es un subtipo raro y agresivo de leucemia mieloi-
de aguda, asociada a mutaciones bialélicas del gen
TP53. La edad media de diagndstico es 67 afos con-
llevando una proporciéon hombre:mujer de 2,4:1. La
hipoxia y los factores inducibles por hipoxia (HIF)
parecen desempenar un rol en el desarrollo de LEA
mediante mecanismos que involucran la diferencia-
cion eritroide, producciéon de hemoglobina, regula-
cién de eritropoyesis y modificacion del microam-
biente de la médula dsea. Por lo que, para discernir
sobre la influencia de la hipoxia en este subtipo de
leucemia, es de interés analizar su prevalencia y ca-
racteristicas en poblaciones residentes a gran altitud.
Material y Métodos. Estudio retrospectivo que con-
sideréd casos de LMA (n=211) diagnosticados en
Bolivia durante el periodo de mayo de 2019 a oc-
tubre de 2024, se identifico casos del subtipo LEA
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(n=15) y se recopilé datos demograficos, hematolo-
gicos, morfoldgicos e inmunofenotipicos. El analisis
estadistico contempld categorizar los casos de LMA
y subsecuentemente de LEA segun la altitud de pre-
sentacién: 4000m, 2000m y 400m.

Resultados. Los casos de LEA en Bolivia correspon-
dieron al 7,5 % entre todos los casos de LMA, la edad
media de presentacion fue 53 afios con predominio
en varones (1,5:1). Distribuidos por altitudes, los ca-
sos de LEA a 4000 m (n=10) representaron el 14,1
%, significativamente mayor (p=0,01) comparado
con el 4,5 % observado en los casos a 2000 m (n=3)
y 2,7 % en los casos a 400 m (n=2). Los indices he-
matoldgicos de LEA reflejaron hemoglobina media
de 7,3 g/dl, leucocitos 10266/ul y plaquetas 82267/
ul, sin diferencias representativas entre las diferen-
tes altitudes. Los rasgos de médula ésea reflejaron
>80% de precursores eritroides prominentes con
nucleos grandes e irregulares, cromatina dispersa, 1
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a 3 nucléolos alargados, citoplasma profundamente
basdfilo e intensa actividad mitdtica. Las caracteris-
ticas inmunofenotipicas mostraron clonalidad eri-
troide 90 % (CD34, CD71, CD105, CD36, CD235) y
clonalidad mieloide 1,4 % (CD117, CD34).
Conclusiones. El porcentaje de LEA (14,1 %), res-
pecto del total de casos de LMA, estda aumentada en
la altitud (4000 m). Tal aumento podria deberse al
incremento de HIF y Eritropoyetina en ambientes
de hipoxia hipobarica.

Abstract

Introduction: Acute erythroid leukemia (AEL) is a
rare and aggressive subtype of acute myeloid leuke-
mia (2 %) associated with biallelic TP53 mutations.
Diagnosis median age stands 67 years old with a 2.4:1
male-to-female proportion. To this, hypoxia and the
hypoxia-inducible factors (HIFs) seem to play a role
in AEL development through mechanisms involving
erythroid differentiation, hemoglobin production,
erythropoiesis regulation as well as bone marrow
microenvironment modification. Thus, to discern
the influence of hypoxia regarding this leukemia
subtype, we searched for the prevalence of AEL and
its features in the Andean population living at high
altitude (4000 m).

Material and Methods. Retrospective study that
considered cases of AML (n=211) diagnosed in Bo-
livia from the period of May 2019 to October 2024,
of which AEL cases (n=15) were identified and de-
mographics, hematologic, bone marrow morpholo-
gy, and immunophenotypic features were gathered.
AML cases and subsequently AEL cases were cate-
gorized and statistically analyzed according to the
altitude of presentation: 4000m, 2000m, and 400m.
Results. AEL in Bolivia corresponded to 7.5 % of
all AML cases, median age was 53 years, and pre-
dominant in male (1.5:1). At different altitudes, AEL
cases at 4000 m (n=10) accounted for 14.1%, signifi-
cantly higher (p=0.01) when compared to cases at
2000 m (n=3) 4.5 % and cases at 400 m (n=2) 2.7
%. AEL hematological indices did not differ among
altitude groups, mean of Hb 7.3 g/dl, WBC: 10266/
ul and Plt: 82267/ul. Bone marrow findings reflected
>80% of prominent erythroid precursors with large
irregular nuclei, dispersed chromatin, 1 to 3 elon-
gated nucleoli, deeply basophilic cytoplasm, and an
intense mitotic activity. Immunophenotypic features
displayed erythroid clonality 90% (CD34, CD71,
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CD105, CD36, CD235) and myeloid clonality 1,4%
(CD117, CD34).

Conclusions. Among all AML cases, AEL preva-
lence percentage (14,1) is increased at high altitude
(4000 m). Such increase may be due to the increase
in HIF and erythropoietin at hypobaric hypoxia en-
vironment, so studying the mechanisms involved
are of interest.

Introduccion

La leucemia eritroide aguda (LEA), también conoci-
da como leucemia eritroide pura, es un subtipo raro
y tnico de leucemia mieloide aguda (LM A) caracte-
rizada por la proliferacion descontrolada de precur-
sores eritroides que conducen a una acumulacion de
glébulos rojos inmaduros y anormales en la médula
Osea y la sangre periférica con una alta frecuencia
de ganancias y amplificaciones que involucran la via
del EPOR/JAK2®3 fosforilacion de ERK1/2 al inhi-
bir la actividad del promotor Fli-1 ** y mutaciones
bialélicas TP53%>9),

La LEA representa el 2 % de los casos de leucemia
mieloide aguda”'? y puede evolucionar a partir de
un sindrome mielodisplasico previo o desarrollarse
de novo. Es un subtipo agresivo de pronostico malo
(supervivencia media global de <6 meses) que se ob-
serva por lo habitual en adultos con una edad media
de entre 66 y 68 afios® 'V, con un predominio leve
en varones (2,4:1)®. Su distincion se atribuye a la
proliferacion eritroblastica (>80 %), pancitopenia y
afectacion extensa de la médula dsea por proeritro-
blastos (=30 %). Los marcadores inmunofenotipi-
cos comunes incluyen CD105, CD34, CD71, CD36,
CD23512,

Entre tanto, otros estudios han reportado que la hi-
poxia influye en el desarrollo de LEA a través de va-
rios mecanismos, incluida la diferenciacion eritroi-
de, la produccién de hemoglobina, la regulacion de
la eritropoyesis y la modificacién del microambiente
de la médula 6sea”*'¥. En ello, los reguladores prin-
cipales que median las respuestas celulares a la hi-
poxia son los factores inducibles por hipoxia (HIF).
Estos complejos heterodimeros estan compuestos
por subunidades HIF-alfa reguladas por oxigeno
(HIF-1alfa, HIF-2alfa) y la subunidad HIF-beta ex-
presada de forma constitutiva (HIF-1 beta)®. El
HIF-1 alfa participa principalmente en la respuesta
inicial a la hipoxia aguda, mientras que el HIF-2 alfa
responde a la exposicion crénica’®!”. Asimismo, in-
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cluso en hipoxia prolongada, el HIF-1 alfa sufre un
control de retroalimentacion, mientras que el HIF-
2 alfa se estabiliza"®. En consecuencia, el aumento
de la expresion de HIF se correlaciona con el creci-
miento tumoral y la resistencia a las terapias, lo que
conduce a la recaida de la enfermedad?, por lo que,
la sefializaciéon mediada por HIF constituye un fac-
tor relevante en las leucemias®.

HIF-1 alfa promueve la entrada del GO al G1 y dis-
minuye la fase S en las células de la LMA a través de
la regulacion positiva de p27®*); por el contrario,
HIF-2 alfa desencadena la progresion y proliferacion
del ciclo celular al aumentar c-MYC/MAX y su ac-
tividad, desempefiando un papel crucial en los pro-
cesos leucemogénicos®??. Asi, la sobreexpresion
de los HIFs esta relacionada con un mal prondstico
en LMA,1 el HIF-1alfa esta involucrado en etapas
tempranas del cancer, mientras que el HIF-2 alfa en
etapas mds tardias®”). Se conoce que HIFlalfa se so-
breexpresa en tipos especificos de cancer humano,
incluidas las células leucémicas®?, y que la expresion
de HIF-2 alfa juega un papel importante en la regu-
lacién de la proliferacion en células eritroleucémicas
en condiciones de hipoxia®.

De esta manera, para discernir sobre la influencia
de la hipoxia en la leucemia, particularmente de este
subtipo tan agresivo de LMA, fue de interés indagar
sobre la prevalencia y principales caracteristicas de
la LEA en un ambiente de hipoxia hipobarica, pro-
piamente en la poblacién andina de Bolivia residen-
te a una altitud de 4000 m s.n.m.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de corte transversal que con-
siderd analizar casos de LMA (n=211) diagnostica-
dos en Bolivia, durante el periodo de mayo de 2019
a octubre de 2024, esto considerando las diferentes
altitudes de presentacion: 4000m (n=71), 2000m
(n=67) y 400m (n=73). Los diagndsticos fueron
realizados en la Unidad de Biologia Celular, centro
de referencia nacional para el diagnéstico de enfer-
medades oncohematoldgicas. Se corrobor6 que los
diagnosticos de LMA fueron realizados segun el
protocolo de Euroflow®.

Consecutivamente, con base en los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud del 2022®), se
identificd casos del subtipo LEA. Se recopil6 repor-
tes de las caracteristicas demograficas, de altitud,
hematolégicas, morfoldgicas e inmunofenotipicas.
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Las placas del estudio citomorfoldgico (frotis de mé-
dula ésea) y datos de citometria de flujo disponibles
para su revision a fin de confirmar el diagnoéstico de
LEA constituyeron los criterios de inclusién de ca-
s0s. Se corrobor6 que los frotis de médula 6sea fue-
ron realizados siguiendo protocolos de tincién con
May-Grunwald-Giemsa y la inmunofenotipificacion
fue realizada con citémetro de flujo BD Canto II em-
pleando anticuerpos CD45, CD34, CD117, CD71,
CD105, CD36, CD235.

Este estudio estuvo adherido a los principios esta-
blecidos en la Declaracién de Helsinki y obtuvo
aprobacion del Comité de Revision de la Facultad de
Medicina de la Universidad Mayor de San Andrés.
Los datos fueron sistematizados utilizando Excel
16.29.1. y subsecuente analisis descriptivo, la pro-
porcion de LEA en diferentes altitudes se obtuvo
mediante Chi cuadrado, se considerd un valor p de
significancia <0.05.

Resultados

Entre los 211 diagnoésticos de LMA, se identificé 15
casos de LEA (Tabla 1) que correspondieron al 7,5
%, la edad media de presentacién fue de 52,6 afios
con un ligero predominio en varones (n=9) eviden-
ciandose una proporciéon hombre-mujer de 1,5:1.
En cuanto a las caracteristicas inmunofenotipicas,
se evidencio 90 % de clonalidad eritroide (CD34,
CD71, CD105, CD36, CD235) y 1,4 % de clonalidad
mieloide (CD117, CD34), Tabla 1. Los rasgos per-
cibidos en la médula 6sea reflejaron >80 % de pre-
cursores eritroides prominentes con nucleos gran-
des e irregulares, cromatina dispersa, 1 a 3 nucléolos
alargados, citoplasma profundamente baséfilo y una
intensa actividad mitdtica (Figura 1).

Asi también, al analizar los casos de LEA distribui-
dos por altitudes (Tabla 2), se evidencié 10 casos a
4000 m (3 mujeres, 7 hombres, edad media de 53
afos) que representaron el 14,1%, el cual fue signi-
ficativamente mayor (p = 0,01) comparado con 3
casos a 2000 m (2 hombres, 1 mujer, edad media de
53 afios) correspondiendo al 4,5 % y 2 casos a 400 m
(mujeres, edad media de 52 aflos) que representaron
el 2,7 %.

Los indices hematolédgicos del total de casos de LEA
mostraron una media de Hb de 7,3 g/dl, leucocitos
10266/ul y plaquetas 82267/ul. De la misma mane-
ra, considerando los casos en la altitud (4000 m), la
media de Hb fue de 7,9 g/dl, leucocitos 9036/ul y
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Tabla 1. Caracteristicas inmunofenotipicas y hematolégicas de LEA en gran altitud

Sexo | Edad Altitud Clonalidad eritroide Clonalidad mieloide Hb PLT
afios msnm Médula 6sea Médula 6sea g/ dl 10%/ul

F 83% CD34/71/105 2% CD34/11 50000

F 71 400 88% CD34/71/105/36/235 1% CD34/117 6.8 4500 67
F 39 2000 94% CD34/71/105/36 3% CD34/117 6.2 1830 81
M 72 2000 89% CD71/105/36/235 1% CD34/117 54 5300 66
M 48 2000 89% CD71/105/36/235 1% CD34/117 6.2 2000 144
M 56 4000 82% CD34/71/105/235 1% CD34/117 --- 3300 60
F 73 4000 87% CD34/71/36/235 1% CD34/117 10 1500 150
M 65 4000 97% CD34/71/36/235 2% CD34/117 7.9 158300 84
M 50 4000 98% CD34/71/105/36/235 1% CD34/117 8.3 3700 170
F 55 4000 92% CD34/71/105/36/235 1% CD34/117 7.2 1900 48
M 26 4000 97% CD34/71/105/36/235 1% CD34/117 7.9 2000 49
M 58 4000 89% CD71/105/36/235 1% CD34/117 8.0 11260 74
M 37 4000 95% CD71/105/36/235 2% CD34/117 7.2 2500 54
M 64 4000 90% CD71/105/235 1% CD34/117 7.1 3600 50
F 43 4000 80% CD71/105/36/235 1% CD34/117 9.8 2300 67
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Figura 1. Caracteristicas morfoldgicas de LEA

Blastos Actividad mitética
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Tabla 2. Proporcion de Leucemia Eritroide Aguda en diferentes altitudes

Ciudad y altitud LMA total
(n— (n— %

Santa Cruz, 400 msnm

Cochabamba, 2000 msnm 67

3 4.5 0.018*

La Paz, 4000 msnm 71

10 14.1

* Valor de chi cuadrado 8.04 con 2 grados de libertad, valor p= 0.018

plaquetas 80600/ul, estos valores no difirieron con
los promedios de las otras altitudes (2000 m, 400 m).

Discusion

Conforme los resultados obtenidos en este estudio,
se reporta que la proporcion de LEA en la poblacion
andina residente a una altitud de 4000 m correspon-
di6 al 14,1 % del total de casos de LMA, porcentaje
significativamente mayor (p=0,01) al ser comparado
con los casos en otras altitudes (4,5 % a 2000 m y
2,7 % a 400 m). Este porcentaje a gran altitud difiere
significativamente del 2 % reportado en otros estu-
dios a nivel mundial; asimismo, la media de edad del
diagnostico (53 anos) refleja ser menor contrastado
con otros reportes (>65 anos)®”1?. Sin embargo, el
predominio en varones (1,5:1) es similar a lo repor-
tado en otros estudios®. Por su parte, las caracte-
risticas morfoldgicas e inmunofenotipicas de LEA
observadas en nuestro estudio concuerdan con las
caracteristicas convencionales®.

Los seres humanos que habitan grandes altitudes en
condiciones de hipoxia hipobarica tienen un HIF
aumentado®; y como consecuencia de la estimula-
cidn del HIF, la concentracién plasmatica de eritro-
poyetina (EPO)®? y la expresion del JAK2 aumen-
tan rapidamente en esas condiciones®?. Referente al
eje HIF-EPO-JAK2, recientemente se ha reportado
mutaciones de los genes EPO y JAK2 asociados a
AEL®?. En la leucemia mieloide aguda (LMA), los
niveles de proteinas HIF-1 alfa y HIF-2 alfa estan
aumentados al compararlos con los leucocitos nor-
males de la médula dsea, y por su parte, se encontrd
que la expresion de HIF-2 alfa esta aumentada en
LEA®*), También, se ha reportado que en las célu-
las de LMA, que portan mutaciones TP53, los genes
diana HIF-1alfa estan regulados positivamente®**
donde también una actividad anormal de la proteina
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de unién GATA1 esta implicada®**.

Se considera que la actividad alterada de GATA1
desempefia un papel importante en la biologia
molecular de LEA a través de los diversos efectos
sobre la linea eritroide y la inhibicion de la diferen-
ciacion eritroide normal®. La induccién de GATA1
humana mediada por HIF-1alfa promueve la dife-
renciacion eritroide en condiciones hipdxicas®®; vy,
en presencia de TP53 mutado, caracterizado por
una pérdida de funcidn bialélica de TP53, coopera
con multiples vias alternativas para producir el fe-
notipo LEA®”. Por lo tanto, se puede suponer que
un entorno hipdxico hipobdrico induce un aumento
de HIF-alfa y modifica GATAL1 activando una proli-
feracion eritroide anormal en los pacientes con pér-
dida de la funcién de P53.

De este modo, alteraciones en las actividades del eje
HIF-EPO-JAK2y GATA 1 en condiciones de hipoxia
hipobdrica estarian relacionadas con una eritropo-
yesis alterada y, en combinacién con la mutacién
bialélica del P53, subsecuentemente desencadenar el
desarrollo de LEA. Esta posible interaccion molecu-
lar podria correlacionarse con la proporcion aumen-
tada del subtipo LEA en la poblacion residente en
gran altitud, segtn reflejan los resultados obtenidos
en este estudio. De manera que, estudios posteriores
sobre los mecanismos moleculares involucrados en
dicha interaccién requieren ser confirmados, con-
juntamente a estudios con mayor nimero de casos 'y
considerando mas variables epidemiologicas.

Limitaciones del estudio

Tamafio muestral pequefio y datos clinicos insufi-
cientes para analizar otros factores o variables epide-
mioldgicas como trastornos hematoldgicos previos,
exposicion a tdxicos, etc.
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