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Resumen

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda
(LLA) es una neoplasia heterogénea con datos epi-
demioldgicos limitados en Latinoamérica, especial-
mente en adultos. El objetivo fue describir la epide-
miologia de la LLA en afiliados a un sistema de salud
privado en Argentina.

Métodos: Cohorte dindmica, observacional, retros-
pectiva (2010-2019) de pacientes pediatricos y adul-
tos afiliados al Plan de Salud del Hospital Italiano
de Buenos Aires (PS-HIBA). La validez de caso inci-
dente se asegur6é mediante revision de historias cli-
nicas y estudios hematopatoldgicos. Se describieron
variables clinicas y de laboratorio; la supervivencia
se estimd con Kaplan-Meier y las tasas (incidencia y
mortalidad) con IC95%.

Resultados: Se identificaron 25 casos de LLA; me-
diana de edad 47 afios; 56% varones. El 92% presen-
t6 linaje B, predominando LLA-B comun. La super-
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vivencia al afio fue 68% (IC95% 46-82) y a dos afios
50% (IC95% 29-68); en adultos, 52% al afio (IC95%
27-73), y 24% a dos afios (IC95% 6-47), mientras
que todos los pacientes pediatricos permanecian
vivos a los dos afnos. La mediana de supervivencia
global fue 2,17 afios; en adultos, 1,02 afios, y no fue
alcanzada en pacientes pediatricos. La tasa de mor-
talidad global fue 17 por 100 personas-aio (IC95%
10-30). La incidencia fue 1,55 por 100.000 afilia-
dos-ano (IC95% 1,01-2,3); pediatricos 2,87 (IC95%
1,24-5,66) y adultos 1,28 (IC95% 0,74-2,05).
Conclusiones: En esta cohorte, la LLA mostrd una
distribucion etaria desplazada hacia adultos, con su-
pervivencia inferior en ellos frente a pacientes pe-
diatricos. Los hallazgos refuerzan la influencia de la
edad en la incidencia y el prondstico, y subrayan la
necesidad de registros centralizados y estudios loca-
les que incluyan adultos para optimizar diagndstico
y tratamiento.
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Abstract

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL)
is a heterogeneous neoplasm with scarce epidemi-
ologic data from Latin America, particularly in
adults. We aimed to describe the epidemiology of
ALL among members of a private health system in
Argentina.

Methods: Dynamic, observational, retrospective
cohort (2010-2019) including pediatric and adult
patients enrolled in the Hospital Italiano de Buenos
Aires Health Plan. Incident cases were validated by
chart review and hematopathology. Clinical/labora-
tory features were described; survival was estimated
with Kaplan-Meier, and rates (incidence and mor-
tality) with 95% ClIs.

Results: Twenty-five ALL cases were identified; me-
dian age 47 years; 56% male. B-lineage accounted
for 92%, predominantly common B-ALL. One-year
survival was 68% (95% CI 46-82) and two-year
survival 50% (95% CI 29-68); among adults, 52%
at one year (95% CI 27-73), and 24% at two years
(95% CI 6-47), while all pediatric patients remained
alive at two years. Median overall survival was 2.17
years; 1.02 years in adults; and not reached in pe-
diatric patients. The mortality rate was 17 per 100
person-years (95% CI 10-30). Overall incidence was
1.55 per 100,000 member-years (95% CI 1.01-2.3);
pediatric 2.87 (95% CI 1.24-5.66) and adult 1.28
(95% CI 0.74-2.05).

Conclusions: In this cohort, ALL showed an age
distribution skewed toward adults, with lower sur-
vival compared with pediatric patients. Findings
highlight the influence of age on incidence and
prognosis, and underscore the need for centralized
registries and local studies including adults to im-
prove diagnosis and care.

Introduccion

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una neo-
plasia hematoldgica heterogénea, siendo el tipo B el
88% de los casos"? Es mas frecuente en ninos y solo
el 20% de todos los casos de LLA recién diagnos-
ticados ocurren en adultos mayores. Presenta una
incidencia de distribucion bimodal, con un pico de
incidencia entre 1-4 anos de edad y un segundo pico
a partir de los 45 anos®**, con predominio mascu-
lino*”.

La principal fuente de informacién sobre inciden-
cia en LLA proviene de estudios realizados en pai-
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ses desarrollados y en poblacion pediatrica, debido
a que estos paises disponen de registros detallados
a nivel nacional y a que la poblacién pediatrica es
la mas afectada por esta patologia. Por ejemplo,
Estados Unidos presenta una tasa de incidencia de
LLA en toda la poblacién y ajustada por edad de
1.9 por cada 100.000 personas-ano®. Por otro lado,
estudios europeos mostraron diferentes incidencias
en poblacién pediatrica entre 1.1 y 4.27 por 100.000
habitantes-afio, de acuerdo al area geografica estu-
diada**””.

Por su parte, Latinoamérica presenta escasa infor-
macidn, la mayoria proveniente de regiones especi-
ficas y con escasos pacientes'®!!. Actualmente en la
Argentina, la principal fuente de datos en LLA esta
dada por el Registro Oncopediatrico Hospitalario
Argentino (ROHA) que informé una incidencia
de 3.89 por 100.000 personas-afo, para el periodo
2000-2019". Sin embargo, no existen datos epide-
mioldgicos que incluyan la poblaciéon adulta. Cabe
destacar que las estimaciones globales recientes
muestran un incremento sostenido de la carga de la
enfermedad y, en particular, un aumento marcado
de la proporcién de pacientes de edad avanzada®>*,
lo que refuerza la necesidad de disponer de datos po-
blacionales que incluyan a los adultos. No obstante,
son escasos los trabajos disefiados especificamente
para estimar la incidencia de LLA en esta poblacion,
de modo que la informacién epidemiolégica actua-
lizada sobre el adulto sigue siendo limitada.

En este trabajo nos proponemos conocer las carac-
teristicas epidemioldgicas de esta enfermedad en la
poblacion de afiliados al Plan de Salud del Hospital
Italiano de Buenos Aires (PS-HIBA) en el periodo
2010-2019. Los objetivos de esta investigacion son
describir las caracteristicas generales al diagnostico
y tratamiento de primera linea, asi como conocer la
supervivencia de los pacientes con LLA y estimar la
incidencia de esta enfermedad.

Materiales y Métodos

Diseiio y dmbito

Se realizé estudio de cohorte dinamica, observa-
cional, retrospectiva y descriptiva. Se estudiaron a
los pacientes adultos y pediatricos con LLA dentro
de la poblacién constituida por todos los afiliados
al PS-HIBA (sistema prepago hospitalario) entre 01
de enero del 2010 y 31 de diciembre del 2019. La
investigacion se llevo a cabo en el HIBA, que incluye
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2 hospitales de alta complejidad ubicados en el Area
Metropolitana de Buenos Aires.

La cohorte del PS-HIBA esta compuesta por alrede-
dor de 170.000 afiliados al sistema prepago de salud
del HIBA. Todos los afiliados tienen acceso a los
mismos servicios de salud quedando todas las inte-
racciones y practicas registradas en la historia clini-
ca electronica. Esta cohorte es dindmica, ya que los
integrantes ingresan y egresan en diferentes puntos
del tiempo (a través de la afiliacion y desafiliacién).
Al inicio en 2010 habia 144.103 afiliados activos, con
un 13% menores de 15 aflos y un 37% mayores de
60 afios. Al final del periodo evaluado en 2019 hubo
176.071 afiliados activos, con un 12% menores de 15
afos y un 40% mayores de 60 afios. El nimero de afi-
liados al PS-HIBA aument6 un 22% durante el perio-
do de estudio, con una mayor proporcién de adultos
mayores, especialmente en el grupo de 80 afios o mas.
La composicion de la poblacién en términos de edad
y sexo se puede observar en la Figura 1, que muestra
las piramides poblacionales de los afiliados al PS-HI-
BA al inicio y al final del periodo de estudio.

Validacion de caso incidente de LLA

Se considerd caso incidente a todo afiliado al PS-HI-
BA que durante el periodo de estudio fuera diagnos-
ticado con LLA. El diagnéstico de LLA se definié
segun la deteccion > 20% de linfoblastos en médula
6sea basada en la revision hematopatoldgica de los
materiales de biopsia y aspirado de médula 6sea
(evaluacién morfoldgica e inmunofenotipificacion
por citometria de flujo).

Para caracterizar la poblacion de pacientes con LLA,
se consideraron variables de las siguientes dimensio-
nes: caracteristicas demograficas y clinicas al diag-

noéstico, caracteristicas de resultados analiticos al
diagndstico, primer tratamiento recibido y respuesta
inicial, como asi también, datos de seguimiento de
los pacientes.

Los datos utilizados se obtuvieron a partir del siste-
ma de informacién hospitalario (SIH), que almace-
na la informacién generada en el ambito asistencial
y administrativo, incluyendo la historia clinica elec-
trénica (HCE). Para la identificacién de los casos
potenciales de LLA se utilizé una estrategia amplia,
en multiples etapas, sobre el SIH y la HCE. La bus-
queda inicial se baso en la presencia de problemas o
diagnosticos registrados mediante términos especi-
ficos relacionados con la enfermedad («leucemia»,
«leucemia aguda», «leucemia linfoblastica aguda»,
«leucemia linfoide aguda» y la sigla «<LLA»). A par-
tir de los casos potenciales asi identificados, se re-
visaron manualmente todas las HCE y se confirmé
el diagnostico mediante los resultados del medulo-
grama, anatomia patoldgica y citometria de flujo.
Dado el bajo numero inicial de casos identificados,
se realizd una segunda busqueda ampliada, con apo-
yo del equipo de informatica médica, incorporando
términos y variantes diagnosticas adicionales con
el objetivo de maximizar la sensibilidad de captura.
Cabe sefalar que, en el flujo de trabajo institucional,
tanto la indicacidon de tratamiento quimioterapico
como la carga y vinculacién de los informes de ci-
tometria de flujo y de anatomia patoldgica requieren
la existencia de un problema diagnéstico asociado
en la HCE, lo que asegura una elevada sensibilidad
en la identificacion de los casos manejados dentro
de la red. La evaluaciéon del compromiso del siste-
ma nervioso central se realizé mediante el estudio
citologico del liquido cefalorraquideo, conforme a la

Figura 1. Piramide poblacional segun edad y sexo de los afiliados al Plan de Salud del Hospital Italiano de
Buenos Aires (A) para el aiio 2010 y (B) para el afio 2019.

Pirimide Poblacional PS 2010

800 més [ |

75279
T0a74
65269
60a64
55259
50a54
45249
40244
35a39

30a34 [
25229
20224
15219
10al4
529
0a4 |
[10% 8% 6% 4% 2% 0% 2% 4% 6% 8% 10%

Titulo del eje

Grupo de edod

T

© % masculino 0% femenino

Piramide Poblacional PS 2019

80 0més [

75279
0a74
65269

60269 [
55250
50254
45249
10244
35239
30234
25229
20224
15219
10a14
529 |
0a4 I |

-10% 8% 6% -4% 2% 0% 2% 4% 6% 8%  10%

Grupos de cdad

8% masculino 0% femenino

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°2: 27-38, 2026

29



practica vigente durante el periodo de estudio; no
se aplico de forma sistematica la citometria de flujo
del liquido cefalorraquideo. Asimismo, en la misma
revision, se recolectaron las variables de caracteriza-
cién de los pacientes con LLA. Se utiliz6 el padrén
del PS-HIBA para obtener los denominadores nece-
sarios para calcular las tasas.

Andlisis estadisticos

Las variables cuantitativas se expresaron mediante
la media y la desviacion estandar o la mediana y el
rango intercuartil, dependiendo de la distribucion
observada. Las variables categdricas se describieron
como frecuencias absolutas y porcentajes relativos
en cada categoria. El analisis de supervivencia se
realizd segin el método de Kaplan Meier. Se estimo
la tasa de mortalidad como fallecimientos cada 100
personas con diagnoéstico de LLA-afios y la supervi-
vencia por cada afo al diagndstico, con sus respec-
tivos intervalos de confianza del 95% (IC95%), asi
como el grafico de la funcién de supervivencia.

La incidencia de LLA se calculé como densidad de
incidencia (DI), considerando el nimero de casos
incidentes en el numerador y la suma de tiempo
en riesgo (expresado en personas-afnos) que aporto
cada afiliado a PS-HIBA durante el periodo 2010-
2019 en el denominador. Dado que se trata de una
cohorte dindmica, cada persona particip6 en el estu-
dio entre el 01 enero 2010 o la fecha de afiliacién a
PS-HIBA (en el caso de que se hubieran afiliado lue-
go del inicio de la cohorte), y hasta lo que ocurrie-
ra primero: diagnostico de LLA, pérdida de segui-
miento del paciente (por desafiliacion al PS-HIBA o
muerte sin haber desarrollado LLA) y de no haber
ocurrido lo anterior (diagnostico de LLA o pérdida
de seguimiento), se considerd la fecha de fin de se-
guimiento el 31 de diciembre de 2019 (finalizacién
del estudio). Se excluyeron aquellos afiliados con
diagnostico de LLA previo al inicio del periodo de
estudio. Las tasas de incidencia se expresaron como
el nimero de casos por cada 100.000 afiliados-afios,
junto con sus respectivos IC95 % (utilizando la dis-
tribucion de Poisson). Ademas, se estandarizaron las
tasas de incidencia por edad (cada 10 afios) median-
te el método directo, utilizando diversas poblaciones
de referencia, como la poblacion estandar mundial
Segi, la poblacién estandar mundial segtn la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la poblacién
estandar de Estados Unidos para el afio 2000®.
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Los andlisis estadisticos se realizaron para el total
de la poblacién con LLA y se estratificaron en dos
grupos etarios: el grupo pediatrico, que incluye pa-
cientes menores o iguales a 17 afios, y el grupo de
adultos, conformado por pacientes mayores de 18
anos. El analisis estadistico se realizé utilizando el
software STATA version 13.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Italiano de Buenos Aires (N°3097/2020).
Dado el caracter retrospectivo, el comité otorgé dis-
pensa del consentimiento informado. Se mantuvo la
confidencialidad de los datos segtin la Declaracién
de Helsinki.

Resultados

Se identificaron 25 pacientes con diagnéstico de
LLA afiliados al PS-HIBA entre 2010 y 2019, a par-
tir de 958 posibles casos de LLA obtenidos de bases
de datos hospitalarias. El flujograma que muestra
el proceso de seleccidon de caso incidente de LLA se
presenta en la figura 2.

Los datos demograficos y caracteristicas diagndsti-
cas de los pacientes se presentan en la Tabla 1. Del
total de casos incidentes de LLA, 8 pacientes fueron
pediatricos y 17 adultos. De estos tltimos, 3 integra-
ron el subgrupo de adolescentes y adultos jovenes
(AYA, 15 a 40 afos). La mediana de edad para toda
la cohorte fue de 47 afos, siendo el 56% de sexo mas-
culino. Los varones tuvieron una mediana de edad
al diagndstico mds temprana que las mujeres (43 vs.
66 afos). La mayoria de los pacientes adultos tuvie-
ron pocas comorbilidades (mediana de 1 punto en
el Score de Charlson). La inmunotipificacion reveld
que el 92% pertenecian al linaje B, principalmente
LLA-B comun (75%), mientras que el linaje T solo se
presento en adultos. La LLA-B no especificada fue el
subtipo mas frecuente (79.2%), seguido por LLA-B
BCR-ABLI. El cromosoma Philadelphia (Ph) positi-
vo se observo en el 12% de los casos. En 8 pacientes
(32%) no se obtuvieron metafases evaluables para el
estudio citogenético. El hallazgo de cariotipo com-
plejo se observé tinicamente en el subgrupo de adul-
tos. Ningun paciente presenté compromiso del SNC
y solo un paciente tenia compromiso extramedular
al diagnostico (derrame pleural y masa mediastinal).
Todos los pacientes recibieron corticoides como
prefase en el tratamiento de primera linea. La mayo-
ria present6 un recuento de blastos periféricos igual
o menor a 1000/l en el dia +8, sin diferencia esta-
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Figura 2. Flujograma del proceso de selecciéon del caso incidente de Leucemia Linfoblastica Aguda.
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disticamente significativa entre los pacientes pedia-
tricos y adultos (p=0,6). De la cohorte, 22 pacientes
(88%) fueron elegibles para iniciar la quimioterapia
de induccion; los 3 pacientes adultos restantes falle-
cieron inmediatamente después del diagndstico por
diferentes razones. Los pacientes pediatricos fueron
tratados con protocolos del Grupo Argentino de
Tratamiento de la Leucemia Aguda (GATLA), ba-
sados en el modelo BFM. En los pacientes adultos,
5 recibieron protocolos quimioterapicos similares
a los utilizados en pacientes pediatricos, mientras
que el resto recibié esquemas basados en protoco-
los PETHEMA vy, en algunos casos, hyper-CVAD,
segun la edad, el estado funcional y las comorbili-
dades de cada paciente. Dentro del grupo de pacien-
tes sometidos a tratamiento quimioterapico, el 72%
logré una remisiéon morfoldgica completa, con tasas
similares entre la poblacion pediatrica y adulta. No
se registraron fallecimientos en pacientes pediatri-
cos durante el tratamiento de induccion (Tabla 2).

Los afiliados con LLA fueron seguidos por un total
de 74.59 personas-afo en el periodo de tiempo des-
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de 2010-2019 con una mediana de tiempo de segui-
miento de 1.82 afnos (IIC 0.82-4.23).

La tasa de supervivencia al afio para toda la cohorte
fue de 68% (IC95% 46-82) disminuyendo a un va-
lor de 50% (IC95% 29-68) a los 2 anos. Todos los
pacientes pediatricos permanecian vivos a los 2
anos de seguimiento, a diferencia de los adultos que
tuvieron una tasa de supervivencia al afio de 52%
(IC95% 27-73) y del 24% (1C95% 6-47) a los 2 afos
(Figura 3). La mediana de supervivencia global fue
de 2.17 afos para toda la cohorte y de 1.02 afios en
los adultos; en el grupo pediatrico la mediana no fue
alcanzada, dado que se registré un unico evento du-
rante el seguimiento.

La tasa de mortalidad para toda la cohorte fue esti-
mada en 17 cada 100 personas-aiio (IC95% 10-30).
Comparativamente, la tasa de mortalidad del grupo
pediatrico fue 1.8 cada 100 personas-afo (IC95% 0.2-
13) frente a 45 cada 100 personas-aiio (IC95% 23-86)
en el grupo de adultos. S6lo un paciente falleci6 en el
grupo pediatrico versus 12 pacientes entre los adultos.
Durante el periodo de estudio entre el afo 2010-
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2019, la densidad de incidencia de LLA para toda
la cohorte fue estimada en 1.55 cada 100.000 afilia-
dos-afio (IC95% 1.01-2.3); para el grupo pediatri-
co fue de 2.87 cada 100.000 afiliados-ano (IC95%
1.24-5.66) y para los adultos 1.28 cada 100.000 afi-
liados-ano (IC95% 0.74-2.05). En la tabla 3 se pre-
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sentan las incidencias estandarizadas a diferentes
poblaciones estandar de referencia.

Discusion

En el periodo entre 2010 y 2019, veinticinco pacien-
tes fueron diagnosticados con LLA. Contrariamente

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y diagndsticas de los pacientes con Leucemia linfoblastica aguda
entre 2010 y 2019 en afiliados al Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Edad en anos, Me (IIC)

Q
Pedia 0 8 Ad 0

47 (10-75) 6 (2-10) 67 (46-80)
Sexo Masculino, n (%) 14 (56) 4 (50) 10 (59)
Score de Charlson, Me (IIC)* 1(0-2)* No aplica 1(0-2)
Laboratorio, Me (IIC)
Hemoglobina en g/dL 9(7.4-11.1) 7.5 (6.7- 8.5) 10.8 (8.4-11.8)
Recuento de plaquetas en mm3 61.900 (23.700- 84.100) | 44.150 (14.500-71.100) | 66.900 (27.500-85.800)
Recuento de leucocitos en mm3 10.300 (4.330-18.850) 8.545 (3.955-12.565) 13.000 (4.947-65.500)
Porcentaje de Blastos SP 46 (16-80) 27 (0-61) 50 (20-87)
Compromiso Extramedular, n (%) 1(4) 0 1(6)
Clasificacién OMS 2016, n (%) **
LLA-B no especificado 19 (79.2) 7 (87.5) 12 (70.6)
LLA-B BCR-ABLI 3 (12.5) 1(12.5) 2 (11.8)
LLAT 2(8.3) 0 2 (11.8)
Inmunofenotipo, n (%) **
B No clasificable 1(4.2) 0 1(5.9)
B Comun 18 (75) 8 (100) 10 (58)
Pre B 1(4.2) 0 1(5.9)
Pro B 2(8.3) 0 2(11.8)
Pro T (I) 1(4.2) 0 1(5.9)
Pre T (II) 1(4.2) 0 1(5.9)
Citogenético, n (%)
Normal 5 (20) 2 (25) 3(17.6)
t(9;22) 3(12) 1(12.5) 2(11.8)
Complejo 2(8) 0 2(11.8)
Otra 5 (20) 1(12.5) 4(23.5)
Sin dato 2(8) 1(12.5) 1(29.4)
Sin desarrollo 8 (32) 3(37.5) 5(29.4)

Me: Mediana; n: Frecuencia absoluta; IIC: intervalo intercuartilico; SNC: Sistema Nervioso Central; SP:
Sangre periférica, *Calculado sélo en adultos, “+Un paciente adulto no pudo ser evaluado

Tabla 2. Respuesta al tratamiento de 1° linea en pacientes con Leucemia linfoblastica aguda en afiliados al
Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires, entre 2010 y 2019.

Respuesta al tratamiento de

induccion

Todos los casos (n=22)

Pediatricos (n=8) Adultos (n=14)

Blastos periféricos menor o igual a 18 (81.8) 6 (75) 12 (85)
1000/l en el dia +8, n (%)

< 5% de Blastos por morfologia en 16 (72.7) 6 (75) 10 (71.4)
médula dsea dia 33, n (%)

n: Frecuencia absoluta
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Figura 3. Sobrevida global en pacientes con LLA. Se muestran curvas de supervivencia global diferencian-
do la poblacién pediatrica y adulta en los afiliados al plan de salud del Hospital Italiano de Buenos Aires
(Periodo 2010-2019).
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Tabla 3. Tasas de densidad de incidencia de LLA en la poblacion del plan de salud del Hospital Italiano de
Buenos Aires cada 100.000 personas-aifio ajustada por edad para las distintas poblaciones estandar (Perio-
do 2010-2019).

Poblacion de referencia Incidencia IC 95%
Poblacién Estandar Mundial segin Segi 1.6 0.8-24
Poblacién Estandar Mundial segtin OMS 1.5 0.8-2.3
Poblacion estandar de Estados Unidos afio 2000%®) 1.6 0.9-2.3

a lo publicado en dos grandes series, en las cuales
describen una edad media al diagndstico de 16-
17 afos, nuestra cohorte presentd una mediana de
edad de 47 afios®’. Esto puede ser explicado por las
caracteristicas de la distribucion de la poblacién de
PS-HIBA ya que, como se observa en la figura 1, el
PS-HIBA cuenta con una poblacién envejecida, en
la cual el 37-40% son mayores de 60 afios, con por-
centajes que alcanzan el 12% en pacientes mayores
de 80 afios, estando escasamente representada la po-
blacion pediatrica.

En relacion a las caracteristicas clinicas al diagnosti-
co en pacientes adultos, la distribucion de los hallaz-
gos de inmunotipificacion fue similar a lo descrito
en la bibliografia'*!*. Teniendo en cuenta que la in-
cidencia de caracteristicas genomicas desfavorables
aumenta con la edad, en la poblacién adulta de esta
investigacion esperariamos encontrar un elevado
porcentaje de LLA de alto riesgo'*'*. Sin embargo,
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en nuestra cohorte solo se pudo objetivar la presen-
cia de cariotipo complejo y cromosoma Philadel-
phia, ya que, debido al periodo de estudio seleccio-
nado, los casos incidentes no fueron adecuadamente
estudiados para rearreglos del gen KMT2A (FISH/
RT-PCR) y perfil Ph like por falta de disponibilidad
de las pruebas en nuestra institucion.

Por su parte, la totalidad de la poblacién pediatrica
presento el subtipo LLA-B comun, siendo este dato
similar a lo publicado por Magnani et al'. Diferentes
trabajos han descrito un pico de mayor frecuencia
de este subtipo entre los pacientes de 1 a 4 afos*®.
En este sentido, nuestros datos deben considerarse
con precaucion ya que las tendencias observadas
podrian cambiar en cohortes con mayor numero de
pacientes.

A diferencia de otras series de casos, a casi la tota-
lidad de nuestros pacientes (96%) se les pudo reali-
zar la correcta inmunotipificaciéon y evaluaciéon con
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PCR para la busqueda de BCR-ABL. Por otro lado,
un alto porcentaje de citogenéticos no presentaron
desarrollo de metafases; esto fue similar a lo obser-
vado en distintas publicaciones'*"’.

En relacién al hallazgo de cromosoma Ph positivo,
estd bien establecido que la frecuencia aumenta con
la edad, por lo que es relativamente raro en pacien-
tes pediatricos (3%), pero en adultos es la alteracion
molecular mas frecuente, con una frecuencia de
20%-40% en mayores de 50 afios'®*. En nuestra co-
horte, solo el 12% de los pacientes adultos presentd
cromosoma Ph positivo. Dado que la busqueda de
BCR-ABL se realiz6 en el 96% de los pacientes, esta
baja proporcién no se atribuye a un estudio insufi-
ciente, sino a la limitacién del tamafio muestral y a
la distribucion etaria de la cohorte. No obstante, el
estudio de Taylor et al*! present6 un porcentaje simi-
lar (14%) coincidiendo con el perfil de edad de los
pacientes estudiados.

La totalidad de nuestros pacientes recibieron pre
fase con corticoides, 18 (72 %) lograron una res-
puesta con un recuento de blastos periféricos menor
o igual a 1000/pl en el dia +8, con porcentajes simi-
lares en pediatricos y adultos (75% y 70% respectiva-
mente). Tal como lo demostrd el ensayo GIMEMA
ALL 0288, con una cohorte de pacientes entre 12 y
60 afios; esta respuesta a corticoides no esta relacio-
nada con la edad y si constituye un factor prondstico
para alcanzar la remision completa (p=0.0001)*.
Con respecto a la letalidad, para toda la cohorte, 1
de cada 2 pacientes diagnosticados habian fallecido
a los 2 afos de seguimiento. Al comparar este in-
dicador entre los grupos de edad, observamos una
diferencia significativa, siendo el pronéstico mucho
mejor para el grupo pediatrico. Segtin el SEER, el
grupo pedidtrico y pacientes AYA han mostrado al-
tas tasas de SG a 5 afos del 89 % y 61 %, respec-
tivamente®. En esta cohorte, si bien no pudimos
evaluar los resultados a 5 afios por el escaso nimero
de pacientes y el corto periodo de seguimiento, si
se pudo observar una muy buena respuesta al tra-
tamiento en el primer afo de la enfermedad, ob-
servando el primer fallecimiento en el segundo afio
de seguimiento. Por otro lado, en grandes estudios
como el CONCORD-2 que evalud la supervivencia
a 5 aflos en LLA analizando datos de 89.828 nifos
(0-14 anos) de 198 registros en 53 paises durante
1995-2009, demostré variaciones significativas en-
tre 66.4% y 91.6%*. Considerando la poblacién que
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representa esta cohorte, es decir, con adecuado ac-
ceso al diagnostico y al tratamiento, seria esperable
encontrar buenos resultados en supervivencia. Las
tasas de SG han mostrado mejoras en la supervi-
vencia de nifios y pacientes AYA en los tltimos afios
(CONCORD 2), atribuida principalmente al desa-
rrollo de tratamientos efectivos, implementacion del
uso de protocolos pediatricos en poblaciéon AYA y
el mayor conocimiento de factores pronosticos. El
HIBA introdujo esta estrategia en los ultimos afios,
por lo que esperamos que se observe una mejoria en
los proximos afios en este grupo de pacientes.

En los pacientes adultos, las tasas de supervivencia
siguen siendo bajas, de entre el 35.5% y el 43.4 % en
las diferentes publicaciones*?*, siendo menores las
tasas de supervivencia en mayores de 60 afios con
valores cercanos al 5%%. En esta cohorte, si bien no
se pudo evaluar el seguimiento a largo plazo, la su-
pervivencia en adultos al afio fue del 52%, por lo que
podriamos esperar un prondstico a 5 afos similar
a lo reportado. Cabe destacar que el 48% de los pa-
cientes de nuestra cohorte que recibieron quimiote-
rapia de induccién eran mayores de 60 afios, por lo
que esperariamos que la supervivencia sea menor tal
como lo observado en otras publicaciones y esto esta
relacionado a la presencia de caracteristicas biold-
gicamente adversas, mayor toxicidad con los esque-
mas quimioterapicos y mayor mortalidad durante la
induccion en la poblacién adulta.

En esta investigacion obtuvimos una incidencia cru-
da para toda la cohorte de 1.55 cada

100.000 afiliados-afio (IC95% 1.01-2.3), sin presen-
tar grandes modificaciones al ajustarla a las pobla-
ciones de referencia utilizadas. La incidencia obser-
vada, que a primera vista podria impresionar como
baja, resulta coherente con las caracteristicas de la
poblacién estudiada. Por un lado, la LLA es una en-
fermedad de muy baja frecuencia poblacional; por
otro, la estructura etaria del PS-HIBA, con una es-
casa proporcion de poblacidon pediatrica (12-13%
de menores de 15 afos), reduce la representacion
del grupo de mayor incidencia. La incidencia global
estandarizada (1.5-1.6 cada 100.000) resulté com-
parable con la informada por el SEER para toda la
poblacion (1.9 cada 100.000 personas-afo, ajusta-
da por edad), y la incidencia pediatrica observada
es compatible, dada la amplitud de su intervalo de
confilanza, con la informada por el ROHA. Tenien-
do en cuenta que la poblacion actual de PS-HIBA es
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cercana a 170.000 afiliados, segiin nuestros resulta-
dos podriamos estimar entre 2 y 3 nuevos diagnosti-
cos de LLA por afo.

Si bien se trata de una cohorte con un gran nume-
ro de afiliados que fueron seguidos durante 10 afios,
el evento en estudio es de muy baja frecuencia, lo
que podria resultar en tasas poco precisas, principal-
mente donde la poblacidn pedidtrica no estd amplia-
mente representada.

Esto dltimo sumado a que la poblacion de estudio
no estd geograficamente definida, limita la inter-
pretacion de los resultados. Tomando los recaudos
mencionados, comparamos nuestros resultados es-
tandarizados a distintas poblaciones de referencia
con las publicadas en la literatura y observamos que
la incidencia para toda la poblacion es similar a la
reportada en Estados Unidos (Tabla 4).

Al comparar la incidencia cruda segun grupo etario,
nuestros pacientes pedidtricos presentaron datos
similares a los reportados en otros paises, que pu-
blicaron incidencia en esta poblacion entre 2.4 y 3.8
cada 100.000. Cabe destacar que el escaso nimero
de pacientes en nuestra serie limit la estratificacién
de la incidencia segun rangos etarios que pudieran
demostrar la mayor incidencia observada entre los
pacientes de 0-4 afios como lo publica la gran mayo-
ria de los estudios sobre LLA**.

Tal como lo menciona Taylor et al. hay escasa
informaciéon sobre LLA en pacientes adultos; no
se ha descrito ninguna serie de casos, por lo que

la incidencia, las caracteristicas bioldgicas y la res-
puesta al tratamiento siguen sin definirse. En este
mismo trabajo se comunicé una incidencia en pa-
cientes mayores de 60 afios de 0.9 cada 100.000 per-
sonas-afiol3, mientras que nuestra poblacién en el
mismo rango etario, presenté una incidencia mayor
(aunque no significativa) de 1.84 cada 100.000 afilia-
dos-anos (IC95% 0.88-3.39).

Es importante remarcar que la gran mayoria de las
publicaciones sobre incidencia en LLA estan des-
actualizadas y estan enfocadas principalmente en
la poblacién pediatrica. Esto tiene relacién con que
esta es una enfermedad poco frecuente en la po-
blacién adulta y especificamente en mayores de 60
anos, los cuales actualmente no constituyen el target
de edad para los tratamientos en desarrollo por lo
que no suelen estar representados en ensayos de in-
vestigacion. Por otro lado, practicamente todos los
nifos con LLA son remitidos a centros pediatricos
de referencia con una atencién centralizada de esta
patologia que favorece un adecuado registro de los
casos. Esta situacion fue corroborada al actualizar la
busqueda bibliografica: si bien se dispone de estima-
ciones recientes para el conjunto de la poblacién y
para el grupo pediatrico®*>*, persiste la escasez de
estudios disefiados especificamente para estimar
la incidencia poblacional de LLA en adultos, y en
particular en mayores de 60 afos. Por este motivo,
varias de las series utilizadas para la comparacién
de incidencias (Tabla 4) corresponden a estudios

Tabla 4. Comparacion de las incidencias reportadas cada 100.000 personas-afio

Pais/Region Incidencia Incidencia Edad poblacién analizada Poblacioén utilizada
Periodo de estudio Cruda Ajustada por Edad (afnos) para estandarizar
Europa
(19 paises) 3.5 0-14 Estandar Mundial
1978-1997%
Israel 2.4 0-19 Estaindar Mundial
1998-2007%
Paises Bajos 3.17 0-14 Estandar Mundial
1973-1986*
Suiza 3.5 3.8 0-14 Estdndar Mundial
1995-2004*
Espaiia 3.1 0-14 Estaindar Mundial
1983-2007*°
Estados Unidos 1.9 Todas las edades Estandar Estados
2019-2023% Unidos afio 2000
Argentina 3.8 0-19 Estandar Mundial
2000-2019"
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poblacionales antiguos, que contintian siendo la
unica fuente disponible para determinados grupos
etarios y deben interpretarse como referencias his-
toricas. Esta ausencia de informacién actualizada
constituye, precisamente, una de las principales jus-
tificaciones del presente trabajo.

Esta investigacion presenta varias limitaciones. En
primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo, en
el que los datos fueron obtenidos a partir de bases se-
cundarias, lo que pudo haber producido un sesgo de
informacion. Ademads, al tratarse de una poblacién
afiliada a un sistema prepago de salud, no definida
geograficamente, resulta dificil generalizar los resul-
tados a otras poblaciones. Asimismo, la evaluacion
del compromiso del sistema nervioso central se bas6
en la citologia convencional del liquido cefalorra-
quideo; al no haberse aplicado de forma sistematica
la citometria de flujo del liquido cefalorraquideo,
de mayor sensibilidad para el compromiso de bajo
nivel34,35, no puede descartarse una subestimacion
de dicho compromiso al diagnéstico. Por ultimo, el
escaso numero de casos por afio imposibilitd estrati-
ficar por grupos etarios el andlisis estadistico, lo que
resulta necesario dadas las caracteristicas en la pre-
sentacion de esta enfermedad y las particularidades
asociadas a poblaciones especiales como AYA.

El desarrollo de esta investigacion permitié conocer

ARTICULO ORIGINAL

el perfil epidemioldgico desde el punto de vista de la
incidencia, hallazgos clinicos al diagndstico y super-
vivencia, en una cohorte de afiliados a una prepaga
de la CABA con riesgo de padecer LLA, incluyen-
do a la poblacién adulta, y especialmente a mayores
de 60 afios, que permitira gestionar los recursos de
manera mas eficiente para un correcto diagndstico y
tratamiento. Asimismo, este estudio pretende ser el
puntapié inicial para que a través del trabajo en con-
junto con otras instituciones se promueva la crea-
cioén y optimizacion de un registro centralizado que
genere indicadores creibles de nuestra poblacion y
asi tener un panorama mas amplio sobre el impac-
to en la salud publica. La revision de la informacion
disponible sobre LLA deja en evidencia el problema
de subregistro de esta enfermedad. Tanto en nuestro
pais como en otros en vias de desarrollo, no con-
tamos con un registro de cancer poblacional con
representacion de todo el pais y toda la poblacion.
Estos resultan fundamentales como una base para
monitorear, no solo la incidencia de las diferentes
enfermedades sino también su evolucion y distribu-
cion etaria y geografica. Estos datos son esenciales
para dirigir politicas de salud que posibiliten un
diagndstico precoz, acceso a tratamiento adecuado y
provision de un seguimiento éptimo, como asi tam-
bién el estudio de posibles factores de riesgo.
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