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RESUMEN

En el nordeste argentino (NEA) no se cuenta con un registro integral de base poblacional sobre epidemiolo-
gia descriptiva en leucemia mieloide crénica (LMC). El objetivo del presente estudio es contribuir al conocimiento
de la situacion actual de la LMC en el NEA, partiendo del andlisis de las caracteristicas sociodemograficas y cli-
nicas de pacientes con LMC. Para ello, se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de las ca-
racteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes con LMC basado en registros médicos comprendidos en-
tre el afio 2001 y 2020. La LMC predomino ligeramente en varones, la edad promedio de diagndstico de la en-
fermedad fue a los 49 afios para ambos sexos. El 91% de los pacientes presenté cromosoma Filadelfia positivo
(Ph+) al momento del diagnostico. En el 72% de los casos el tratamiento de primera linea utilizado fue el ITK
imatinib (IM) pero al 51% de esos pacientes se les cambio el tratamiento por falta de respuesta al mismo. El
68% de los pacientes presentaron un pronéstico de riesgo bajo segin el indice Sokal. Los resultados del pre-
sente analisis, representan el primer registro datos sociodemograficos y clinicos de pacientes con LMC del NEA
y reflejan una comprension del contexto local a nivel poblacional. El andlisis de las caracteristicas epidemiolégi-
cas de la LMC en la poblacion del nordeste argentino resulta sumamente Util, para medir el impacto de la enfer-
medad en los sistemas de salud del NEA, para contextualizar los resultados a nivel nacional y para formular hi-
poétesis sobre la etiologia de la enfermedad.
Palabras clave : Oncohematologia, Leucemia Mieloide Cronica, Caracteristicas sociodemograficas, Nordeste ar-
gentino, Epidemiologia.

SUMMARY

The Northeast of Argentina (NEA) does not have a comprehensive population-based registry of descriptive
epidemiology in chronic myeloid leukemia (CML). The objective of this study is to contribute to the knowledge of
the current situation of CML in the NEA, based on the analysis of the sociodemographic and clinical characteris-
tics of patients with CML. A retrospective, observational and descriptive study of the sociodemographic and clini-
cal characteristics of patients with CML was carried out based on medical records between 2001 and 2020 years.
The CML was slightly predominant in men, the average age of diagnosis of the disease was 49 years for both
sexes. The 91% of the patients had a positive Philadelphia chromosome (Ph +) at the time of diagnosis. In 72%
of the cases the first-line treatment used was the ITK imatinib (IM), but the 51% of these patients had their treat-
ment changed due to lack of response to the same. The 68% of the patients had a low-risk prognosis according
to the Sokal index. The results of this analysis represent the first record of sociodemographic and clinical data
from patients with CML in the NEA and reflect an understanding of the local context at the population level. The
analysis of the epidemiological characteristics of CML in the population of northeastern Argentina is extremely
useful to measure the impact of the disease on the health systems of the NEA, to contextualize the results at the
national level and to formulate hypotheses about the etiology of the disease.
Keywords: Oncohematology, Chronic Myeloid Leukemia, Sociodemographic characteristics, Northeast Argentina,
Epidemiology.

INTRODUCCION

La Leucemia Mieloide Cronica (LMC) es un trastorno mieloproliferativo diagnosticado mayormente
entre la 5ta y 6ta década de la vida' y representa el 15-20% de todos los casos de leucemia. Se ca-
racteriza por la traslocacion reciproca t(9;22) (q34; q11) conocida como cromosoma Filadelfia (Ph),
presente en el 90-95% de los pacientes con LMC?. En los paises occidentales la LMC representa en-
tre el 15 % y el 20 % del total de leucemias, se ha estimado una incidencia anual de 1,6 casos entre
100.000 habitantes/afio y una prevalencia alrededor de 1 entre 17.000. La edad media de su apari-
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cion es alrededor de los 53 afios y la incidencia méaxima entre los 40 y los 60. Predomina ligeramente
en varones, con una relacion de 1,3:1.

En nifios y adolescentes la LMC es una enfermedad rara. Representa entre el 2-3% de todas las
leucemias en niflos menores de 15 afios y aproximadamente el 9% en adolescentes entre 15y 19
afios’. Tiene una incidencia anual promedio en niflos menores de 15 afios de 0,6-1 casos por millén
y para pacientes de entre 15-19 afios de edad 2,1 por millén. Debido a la baja incidencia de LMC en
nifios y adolescentes, para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de éstos se utilizan guias esta-
blecidas para adultos con la misma enfermedad®. Sin embargo, en este grupo de pacientes la LMC
se presenta con caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas diferentes a la de los adultos®.

La prevalencia de individuos con LMC, ha ido aumentando con los afios debido a la gran eficacia
de los nuevos tratamientos disponibles con diferentes farmacos que produjeron un cambio radical en
el pronéstico de la LMC, haciendo que pase de ser una enfermedad fatal a cronica®. La epidemiolo-
gia descriptiva en LMC, resulta muy util para medir el impacto de la enfermedad en los sistemas de
salud y ademas para formular hipétesis sobre su etiologia. Los estudios de estas caracteristicas po-
sibilitan establecer diferencias y/o variaciones entre paises, grupos étnicos o poblacionales. Sin em-
bargo, no se cuenta en el nordeste argentino (NEA) con un registro integral de base poblacional so-
bre la epidemiologia de la LMC. El objetivo de este trabajo es contribuir al conocimiento de la situa-
cion actual de la LMC en el nordeste argentino, a partir del analisis de las caracteristicas sociodemo-
gréficas y clinicas de pacientes con LMC en centros de salud publica y privada.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de las caracteristicas sociodemo-
graficas y clinicas de pacientes con LMC en el nordeste argentino basado en registros médicos com-
prendidos en el periodo entre junio del 2001 y agosto del 2020. Se confeccioné una planilla que fue
enviada a hematdlogos de las provincias del NEA (Argentina) para completar con datos de los pa-
cientes con LMC que estuvieran actualmente en seguimiento en sus respectivos centros de salud
publicos y privados. Las instituciones participantes fueron: Hospital Escuela “Gral José Francisco de
San Martin”, Hospital “Dr. José R. Vidal” y Centro médico, Hospital de Alta Complejidad “Pte. Juan
Domingo Perén”, Hospital “Dr. Julio C. Perrando” y Hospital Samic. Para el andlisis descriptivo se tu-
vieron en cuenta los siguientes criterios: fecha de nacimiento, edad, sexo, lugar de residencia, diag-
nostico empleado, presencia del cromosoma Filadelfia al momento del diagndstico, edad al momento
del diagnostico, fecha de inicio del tratamiento, pronéstico, tratamiento de primera linea utilizado,
comorbilidades, quimioterapia, tiempo de seguimiento, cambio de tratamiento, trasplante alogénico y
obra social. Los datos fueron analizados en el Laboratorio de Medicina Genémica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional del Nordeste.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 141 pacientes diagnosticados con LMC entre junio del 2001 y agosto
del 2020. El 52% (n=73) fueron hombres y el 48% (n=68) mujeres. Para todos los pacientes la edad
promedio de diagnostico de la enfermedad fue a los 49 afios [s = 16,65; min= 8 (mujer); max= 81
afios (hombre); n= 141]. Entre las mujeres el promedio de aparicion de la enfermedad fue de 50 afios
(s= 16,23; min= 8; max= 79 afios; n= 68) y en los hombres a los 48 afios (s= 17,06; min= 14; max=
81 afios; n= 73). Se registraron cinco pacientes pediatricos de 8, 14, 16, 17 y 18 afios (al momento
del diagnostico), actualmente estos llevan 16, 9, 5, 15 y 8 afios de tratamiento, respectivamente.

Todos los pacientes fueron diagnosticados clinicamente, ademas se aplicaron: métodos citogené-
ticos en el 92% (n=129), biologia molecular en el 89% (n=125) e inmunohistoquimica en el 21%
(n=29) de los casos. El 91% (n=128) de los pacientes presentd cromosoma Filadelfia positivo (Ph+)
al momento del diagnéstico y en el 9% (n=13) no se registré Ph+.

Los pacientes evaluados llevan entre 1 mes y 23 afios de seguimiento. El tratamiento de primera
linea mas utilizado fue el ITK imatinib (IM) en el 72% (n= 102) de los casos. En un menor nimero de
pacientes se usaron otros tratamientos de primera linea: dasatinib en 17 (12%), nilotinib en 12 (9%),
hidroxiurea en 4 (3%), bosutinib en 1 (0,7 %), se combiné hidroxiurea/imatinib en 4 (3%) e hidroxiu-
rea/dasatinib en 1 (0,7%) (Fig. 1). Del total de pacientes tratados con IM (n= 102), 50 (49%) no requi-
rieron cambio de linea de tratamiento y continuaron con ese ITK, 52 (51%) pacientes cambiaron su
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tratamiento a dasatinib, nilotinib o bosutinib por falta de respuesta a IM. Segun el indice Sokal el 22%
(n=31) de los pacientes presentaron un pronéstico de riesgo alto, el 10% (n=14) intermedio y el 68%
(n=96) bajo (Fig. 2).

En cuanto a otras condiciones asociadas a los pacientes, mas del 90% de los casos no se regis-
traron comorbilidades de interés, el 99% de los pacientes no requirio trasplante alogénico de médula
Osea. Se observo que del total de pacientes (n=141), el 45% (n=65) reside en las ciudades capitales
de las provincias del NEA, el 34% (n= 47) en diferentes ciudades del interior de las provincias y en 21
casos no se ha especificado mas que la provincia a la que pertenece el paciente. En el 79% de los
casos (n=110) los pacientes tenian obra social y en el 21% (n= 31) no.

DISCUSION

Los registros poblacionales nacionales y regionales son herramientas indispensables para la in-
vestigacion epidemiolégica®. Se ha registrado que la edad media de aparicion de la LMC varia segtn
paises o0 grupos poblacionales7'8. En el NEA la LMC predominé ligeramente en varones (52%; n=73)
y los intervalos de distribucion etaria al momento del diagnostico evidencian que el mayor nimero de
pacientes (30%; n=42) diagnosticado con LMC fue entre los 44 y 54 afios (Fig. 3), siendo la edad
media de aparicion de la enfermedad en ambos sexos a los 49 afios (en las mujeres fue a los 50 y en
los hombres a los 48 afios de edad) (Fig. 4). Resultados similares fueron hallados en un estudio rea-
lizado en México en donde la edad media de aparicién de la enfermedad registrada fue de 46 afios®.
Sin embargo este valor es menor en la poblaciéon de Bolivia donde se presenta con mayor frecuencia
entre los 20 y 40 afios y notoriamente mayor en los registros poblacionales de Europa en donde se
observa que la incidencia aumenta con la edad, registrandose el mayor nimero de pacientes entre
los 75 y 80 afios y la media entre los 57 y 60 afios segun el pai36'7. Las variaciones en la incidencia
promedio de la LMC podrian deberse a diferencias metodologicas (Europa y Estados Unidos)6 o alas
caracteristicas étnicas (Bolivia)’.

La edad también ejerce un efecto importante en el célculo de los grupos de riesgo. En nifios y
adolescentes se utilizan las mismas guias para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento estableci-
das para adultos con la misma enfermedad a pesar de que la LMC se presenta de forma mas agresi-
va*®. En el presente estudio hemos registrado cinco pacientes pediatricos al momento del diagnosti-
co en los cuales se realiza el seguimiento del tratamiento y no se observé ninguno de los efectos ad-
versos que ocasionalmente se mencionan en el tratamiento con ITKs, como por ejemplo la teratogé-
nesis. Por tal motivo se recomienda la prevencion de embarazos durante el tratamiento con los mis-
mos®. No obstante, la paciente mujer que comenzé su tratamiento a los 8 afios, actualmente tiene 24
afios de edad y 2 hijos sanos. Durante el tratamiento (imatinib 400 mg/dia) la paciente curso dos em-
barazos, para lo cual la medicacion fue suspendida inmediatamente durante la gestacion lo que le
significo una pérdida de la respuesta molecular durante 9 meses. En cada caso, posteriormente al
parto reinicio el tratamiento (no amamanto) y se le aumento la dosis a imatinib 600 mg/dia logrando-
se una respuesta molecular profunda. Este caso demuestra que la infertilidad en adolescentes varo-
nes y en jévenes mujeres que recibieron imatinib® probablemente pueda deberse a diferentes facto-
res.

El imatinib sigue siendo el ITK mas utilizado como tratamiento habitual en los pacientes diagnosti-
cados con LMC™. Nuestros resultados también asi lo demuestran, ya que en el 72% (n = 102) de los
pacientes se utilizo este tratamiento de primera linea. Sin embargo, se observo un alto porcentaje
(51%; n=52) de pacientes tratados con este ITK (Fig. 1) a los que se les cambio el tratamiento a da-
satinib, nilotinib o bosutinib por falta de respuesta al imatinib. Cualquiera sea la eleccion inicial de tra-
tamiento, se debe realizar una atencion continua con monitorizacion molecular rigurosa y considerar
gue para la gran mayoria de los pacientes habra un ITK apropiadoll.

Se sabe que la LMC ya no es una enfermedad fatal. Se evidencio que el 68% (n=96) de los pa-
cientes presentaron un pronéstico de riesgo bajo segun el indice de Sokal (Fig. 2). Sin embargo, co-
mo todo céancer, la LMC tiene enormes implicancias en el contexto de las desigualdades sociales y
en la inequidad, producto de la inestabilidad econémica que caracteriza a los paises en vias de desa-
rrollo como Argentina y mas aun en su regién nordeste. Se ha sefialado que pacientes que viven en
aéreas de bajos recursos tienen menor chance de lograr una repuesta molecular profunda, aun bajo
tratamiento con ITKs™. Posiblemente este grupo de pacientes descontinde el tratamiento por diferen-
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tes motivos generando no- adherencia al mismo, 0 no se realice los controles citogenéticos y molecu-
lares en tiempo y forma lo cual provoca un seguimiento inconstante.

CONCLUSION

Este estudio representa un esfuerzo conjunto e interdisciplinario de médicos hematologos, bidlo-
gos y bioguimicos por evidenciar la realidad de la LMC en el NEA. Los resultados del presente anali-
sis constituyen el primer registro datos sociodemogréficos y clinicos de pacientes con LMC prove-
nientes de instituciones de referencia del nordeste argentino y reflejan una comprensién del contexto
local a nivel poblacional. El analisis de las caracteristicas epidemiolégicas de la LMC en la poblacién
del NEA resulta sumamente (til, para medir el impacto de la enfermedad en los sistemas de salud en
esta area geografica, para contextualizar los resultados a nivel nacional y para formular hipétesis so-
bre la etiologia de la enfermedad.
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