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Resumen

Introduccién: La probabilidad de sobrevida de los
nifios con diagnéstico de leucemia linfobléstica aguda
(LLA) en Paraguay, Pert y Bolivia es menor de 60% y en
Argentina llega a 80%. La busqueda de mejores posibi-
lidades curativas lleva a la migracién de pacientes de
paises vecinos al nuestro. El objetivo fue analizar las
caracteristicas clinicas, sobrevida libre de eventos (SLE),
sobrevida global (SG) y respuesta al tratamiento de pa-
cientes migrantes con LLA, con o sin tratamiento previo,
y compararlos con pacientes argentinos.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, trans-
versal, observacional y descriptivo realizado desde enero
de 2011 a enero de 2024. Los pacientes se dividieron en
3 grupos: con tratamiento previo (GRUPO-1) y sin trata-
miento previo (GRUPO-2). E1 GRUPO-1 se comparé con
pacientes argentinos con LLA (GRUPO-3).

Resultados: De 827 pacientes con LLA, 106 (12%) eran
migrantes; 55% GRUPO-1 y 45% GRUPO-2. El diagnéstico
fue incompleto en el 35% del GRUPO-1. Las LLA recai-
das representaron el 45% de este grupo. Al comparar
GRUPO-1 y 2, la SLE fue 38% vs. 61% (p=0.0016) y la
SG 53% vs. 72% (p=0.0038). Al analizar GRUPO-1 vs. 3,
la SLE fue 38% vs. 75% (p=0.0001) y la SG 53% vs. 79%
(p=0.0001). De los 32 migrantes con indicacién de tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH),
5 lo recibieron.
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Conclusion: El diagnéstico incompleto afecta negati-
vamente las posibilidades curativas y las regulaciones
locales impiden ofrecer TCPH a los que lo requieren.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, pedia-
tria, migrantes, Argentina

Abstract
Treatment of migrant children with acute lymphoblastic

leukemia in Argentina

Introduction: The probability of survival for children
diagnosed with acute lymphoblastic leukemia (ALL) is be-
low 60%, in Paraguay, Peru, and Bolivia, while in Argentina
achieves 80%. Patients from neighboring countries migrate
to Argentina looking for better curative options. The objec-
tive was to analyze the clinical characteristics, event-free
survival (EFS), overall survival (OS), and treatment response
in migrant patients with ALL, with or without previous
treatment, and to compare them with Argentine patients.

Materials and methods: A retrospective, cross-sec-
tional, observational, and descriptive study was con-
ducted from January 2011 to January 2024. Patients were
divided into three groups: previously treated (GROUP-1),
untreated (GROUP-2), and Argentine patients with ALL
(GROUP-3, used for comparison with GROUP-1).
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Results: Of 827 patients with ALL, 106 (12%) were mi-
grants; 55% belonged to GROUP-1 and 45% to GROUP-2.
Incomplete diagnosis was observed in 35% of GROUP-1.
Relapsed ALL accounted for 45% of this group. Com-
paring GROUP-1 and GROUP-2, EFS was 38% vs. 61%
(p=0.0016), and OS was 53% vs. 72% (p=0.0038). When
comparing GROUP-1 with GROUP-3, EFS was 38% vs. 75%
(p=0.0001), and OS was 53% vs. 79% (p=0.0001). Among
32 migrant patients with an indication for hematopoi-
etic stem cell transplantation (HSCT), only 5 received it.

Conclusion: Incomplete diagnostic workup negatively
impacts curative outcomes, and local regulations prevent
HSCT from being offered to eligible migrant patients.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, pediatrics,
migrants, Argentina

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

* La leucemia linfoblastica aguda (LLA) in-
fantil muestra tasas de sobrevida variables
en Sudamérica, siendo Argentina, Chile y
Uruguay los paises con mejores resultados.
Las inequidades regionales se relacionan
con factores modificables como el acceso
al sistema de salud, tratamiento adecuado
y diagnéstico completo.

Contribucion del articulo al
conocimiento actual

e Este estudio demuestra que el diagnéstico
incompleto de la LLA, consecuencia de
terapias previas sin una adecuada secuen-
cia en su administracion, afecta negativa-
mente las posibilidades curativas de los
pacientes de paises vecinos que migran al
nuestro.

Las enfermedades malignas constituyen la
segunda causa de muerte (luego de los acciden-
tes) y la primera por enfermedad en ninos me-
nores de 15 anos de edad'?.

Las tasas actuales de sobrevida de las enfer-
medades oncoldgicas pediatricas son superiores
al 80% en instituciones de referencia internacio-
nal, pero Latinoamérica se encuentra por debajo
de dichos estandares®?.
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Sin embargo, en lo que respecta a la leucemia
linfoblastica aguda (LLA), las tasas de sobrevida
difieren significativamente entre las diferentes
regiones, situacién a la que no somos ajenos en
Sudamérica, donde los resultados en Argentina,
Uruguay y Chile (participantes del grupo multi-
céntrico ALLIC-BFM)** siguen siendo superiores
a los logrados por otros paises.

Por otro lado, los resultados reportados por
Paraguay, Perli y Bolivia muestran una proba-
bilidad de sobrevida libre de eventos (pSLE) y
probabilidad de sobrevida global (pSG) menores
al 60%*. En Argentina, la pSLE es de 72%, alcan-
zando sobrevidas de aproximadamente 80% en
centros de referencia del pais (datos no publica-
dos), seglin los datos recabados por el Registro
Onco-Hematoldgico Argentino (ROHA) entre los
anos 2005-2014°.

Estos resultados dispares pueden vincular-
se tanto a factores no modificables, como las
caracteristicas bioldgicas, edad, sexo, inmu-
nofenotipo, factores citogenéticos y/o mole-
culares de mal pronédstico, como también a
factores modificables, dentro de los cuales se
incluyen limitaciones en el acceso a los ser-
vicios de salud, falta de disponibilidad de re-
cursos en las instituciones e infraestructura y
recurso humano insuficiente o no entrenado,
que obstaculizan el correcto diagnédstico y so-
porte clinico*.

A partir del reconocimiento estos obstaculos,
algunos estudios realizados en nuestro pais se
han propuesto delinear estrategias tendientes a
evitarlos. Los centros de nivel terciario, como el
Hospital de Pediatria Garrahan (HPG), desarro-
llan programas de apoyo a otros centros. El obje-
tivo fundamental de estos programas es que los
ninos con enfermedades onco-hematolégicas
alcancen las mismas posibilidades de curacién
en los distintos centros del pais®.

Si bien este tipo de trabajo interinstitucional
estd llevidndose a cabo dentro de Argentina, no
se han puesto en prictica estrategias similares
con paises vecinos. Por esta razon, es frecuente
la migracién de pacientes desde dichos paises
al nuestro y al HPG en particular, tanto por deci-
sién de los padres como por sugerencia médica,
buscando ofrecer mejores posibilidades curati-
vas a sus hijos.
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Este estudio tuvo como objetivo analizar las
caracteristicas clinicas y sobrevida de pacientes
con diagnéstico de LLA provenientes de paises
vecinos que fueron tratados en nuestra institu-
cién, al momento del diagnéstico y recaida, ha-
yan recibido o no tratamiento previo en su pais
de origen. En una segunda instancia se compa-
raron dichos resultados con los de una pobla-
cién de pacientes argentinos diagnosticados en
el mismo lapso de evaluacién.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo, transversal, observacional y
descriptivo, realizado durante el periodo entre el 1 de
enero de 2011 y el 31 de enero de 2024. Se analizaron his-
torias clinicas de pacientes con diagnéstico de LLA prove-
nientes de paises vecinos, que realizaron tratamiento en
nuestro hospital, asi como también de pacientes argenti-
nos tratados en dicho centro.

Se dividié a los nifios en 3 grupos para su analisis:
GRUPO-1: pacientes migrantes que recibieron tratamien-
to previo en sus paises de origen (n=58) y GRUPO-2: pa-
cientes migrantes que fueron diagnosticados y tratados
en nuestra institucién desde su ingreso (n=48). El primer
grupo se compard, a su vez, con pacientes argentinos con
LLA, GRUPO-3 (n=721). Se excluyeron los menores de 1
afio de edad al diagnéstico (n=2), pacientes con sindrome
de Down (n=5), leucemias secundarias (n=2) y pacientes
con datos incompletos (n=2).

Las variables de interés estudiadas fueron: pais de
procedencia, edad y sexo. Se analizé especialmente si
los pacientes procedentes de otros paises habian tenido
un analisis completo de sus caracteristicas bioldgicas y
respuesta al tratamiento en sus lugares de origen, y si
habian o no recibido algin tratamiento previo a su admi-
sién en nuestro centro, incluyendo la administracién de
corticosteroides o aisladas dosis de quimioterapia. Para
el analisis de las caracteristicas bioldgicas, se incluyé el
diagnéstico (LLA y LLA recaida) y se analiz6 en qué casos
fue posible realizar un diagndstico completo en nuestra
institucién y estratificacién en grupos de riesgo. La ca-
tegorizacién en grupos (estandar, intermedio y alto) y el
tratamiento instaurado, se realiz6 segn los Ultimos pro-
tocolos vigentes (ALLIC-BFM 2009%, ALLIC-BFM 2022 pilo-
to, ALLIC-BFM 2022 y LLA-REC 2010).

Se analizé la respuesta al tratamiento, pSLE y pSG de
las tres poblaciones estudiadas, segiin la respuesta al
tratamiento instaurado en nuestro centro. La misma se
definié considerando si los pacientes alcanzaron o no la

remisién completa (RC), si no respondieron al tratamien-
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to administrado, caracterizandolos como respondedores
nulos a la induccién o si fallecieron en induccién. Se defi-
nieron como eventos adversos a las muertes en RC, recai-
das y segundas neoplasias malignas.

El andlisis estadistico se realiz6 con el método de Ka-
plan-Meier para estimar pSLE y pSG y el calculo de Log-
rank para comparar dichos resultados. Se acepté como
significancia estadistica una probabilidad menor del 0.05
(p<0.05).

Se garantizé la confidencialidad de los datos persona-
les de cada paciente, registrandolos de manera codifica-
da, adhiriendo a las disposiciones establecidas en la ley
nacional 25.326 (Habeas data) y a la resolucién 1490/2007
de la ANMAT referida a buenas practicas clinicas.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de
nuestra instituciéon.

Resultados

En el periodo analizado, de un total de 827
pacientes elegibles con diagnéstico de LLA, 106
ninos (12.8%) eran provenientes de paises limi-
trofes o sudamericanos no limitrofes: 48 (45%)
Paraguay, 47 (44%) Bolivia, 7 (7%) Perd, 3 (3%)
Venezuela y 1 (1%) Colombia. La cantidad de
pacientes procedentes de paises vecinos fue si-
milar, en general, en los anos estudiados, con
una disminucién significativa de los pacientes
migrantes durante la pandemia por SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2),
en la que se mantuvieron cerradas las fronteras
(Fig. 1).

De los 106 pacientes procedentes de otros
paises, 58 (55%) habian recibido tratamiento
previo en sus paises de origen (GRUPO-1) y 48
(45%) fueron diagnosticados y tratados en forma
completa en nuestra institucién desde su ingre-
so (GRUPO-2). El 78% (n=45) del primer grupo
recibié corticoides como parte del tratamiento
previo, ya sea como Unica terapia o en combina-
cién con quimioterapia sistémica.

En el GRUPO-1 se evidencié un predominio
de varones, con similar distribucién en el GRU-
PO-2.La mediana de edad fue de 7 (Rango: 1-15)
anos, en ambos grupos. Las LLA recaidas repre-
sentaron el 45% de los pacientes del GRUPO-1,
mientras que en el GRUPO-2 ningln paciente
ingres6 con recaida de la enfermedad de base.
Las caracteristicas clinicas y demograficas de
los migrantes y argentinos se observan en la
Tabla 1.
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Figura 1 | Numero de pacientes procedentes de paises vecinos que migraron hacia Argentina. Afios 2011 a 2024

15

Tabla 1 | Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes migrantes

GRUPO 1 GRUPO 2

n

Sexo: Femenino/Masculino
Mediana de edad
Diagnéstico LLA

LLA recaida
Procedencia Paraguay
Bolivia
Peru
Venezuela
Colombia
Diagnostico Completo
Incompleto
Tratamiento
instaurado 1° linea
2° linea
3° linea
1°y 2° linea
Cuidados paliativos
TCPH

58 48
24/34 (1:1.4) 25/23 (1.1:1)
7 7
Riesgo estandar 2 4
Riesgo intermedio 22 31
Alto riesgo 8 13
26 0
26 22
22 25
7 0
3 0
0 1
37 48
20 0
29 40
15 0
5 0
2 7
7 1
6 2

LLA: leucemia linfoblastica aguda; TCPH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
GRUPO 1: pacientes migrantes con tratamiento previo, GRUPO 2: pacientes migrantes sin tratamiento previo

312

MEDICINA (Buenos Aires) 2026; 86: 309-316




Leucemia linfoblastica aguda en nifios migrantes

El diagnéstico fue incompleto en 20 pacientes
(35%) del GRUPO-1, a diferencia de los GRUPOS 2
y 3, en los cuales se pudo realizar un diagnéstico
completo en todos los casos.

Se registraron 28 eventos adversos (53%) en el
GRUPO-1. Durante la fase de induccién 3 (5.1%)
pacientes fallecieron y 13 (22.4%) no respon-
dieron al tratamiento instaurado. De los 42 que
alcanzaron la RC en el GRUPO-1, 10 (23.8%) re-
cayeron y 2 (4.7%) fallecieron en RC. De los 10
pacientes recaidos, 7 (70%) fallecieron por pro-
gresién de enfermedad.

En los pacientes del GRUPO-2, se observaron 11
eventos adversos (23%): 2 (4.1%) fallecieron tem-
pranamente y de los 46 que alcanzaron la RC, 9
(19.5%) presentaron recaidas. De estos ultimos, 4
(44%) fallecieron debido a enfermedad refractaria.

La pSLE y pSG a 5 anos fueron de 53% y 68%
respectivamente, en pacientes migrantes. Al
comparar la pSLE a 5 anos de los GRUPOS 1y

Articulo original

2, esta fue del 38% vs. 61% (p=0.0016), con una
PSG de 53% vs. 72% (p=0.0038) respectivamente
(Fig. 2).

Dentro del GRUPO-1, se analizaron los pacien-
tes que ingresaron recaidos vs. no recaidos, ob-
servandose una pSLE a 5 afnos de 12% vs. 68%
(p=0.00001) y pSG de 18% vs. 71% (p=0.00001) res-
pectivamente (Fig. 3).

Comparando los pacientes del GRUPO-1 y 3,
la pSLE a 5 afios fue de 38% vs. 75% (p=0.00001)
y la pSG fue de 53% vs. 79% (p=0.00001) respecti-
vamente (Fig. 4).

No se encontraron diferencias significativas
en la sobrevida de los pacientes del GRUPO-2 vs.
3, siendo la pSLE 68% vs. 75% y la pSG 75 % vs.
79%, respectivamente.

Al comparar los pacientes recaidos, migran-
tes vs. argentinos, la pSLE fue del 14% vs. 37%
(p=0.012) y la pSG fue del 14% vs. 40% (p=0.006)
respectivamente (Fig. 5).

Figura 2 | A: Probabilidad de sobrevida libre de eventos (SLE) a 5 afios y B: probabilidad de sobrevida global (SG) de pacientes
migrantes con tratamiento previo (GRUPO 1) versus sin tratamiento previo (GRUPO 2)
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Figura 3 | A: Probabilidad de sobrevida libre de eventos (SLE) a 5 afios; y B: probabilidad de sobrevida global (SG) de pacientes

migrantes con tratamiento previo recaidos versus no recaidos
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Figura 4 | A: Probabilidad de sobrevida libre de eventos (SLE) a 5 afios; y B: probabilidad de sobrevida global (SG) de pacientes
migrantes con tratamiento previo (GRUPO 1) versus argentinos (GRUPO 3)
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Figura 5 | A: Probabilidad de sobrevida libre de eventos (SLE) a 5 afios y B: probabilidad de sobrevida global (SG) de pacientes

recaidos migrantes versus pacientes recaidos argentinos
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MIGR. REC.: pacientes recaidos migrantes; ARG. REC.. pacientes recaidos argentinos

Del total de los migrantes, 32 tenian indica-
cién de trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas (TCPH) y 5 (15.6%) lo recibieron,
debido a las regulaciones del INCUCAI

Discusion

La LLA se considera una enfermedad hemato-
légica heterogénea caracterizada por la prolife-
racién clonal de células hematopoyéticas inma-
duras y constituye la enfermedad maligna mas
frecuente en la infancia, correspondiendo al 37.2
% del total de pacientes diagnosticados con can-
cer infantil en Argentina.

Seglin lo reportado por Duffy C. y col., los re-
sultados en Argentina siguen siendo superiores
a los logrados en otros paises de América del
Sur®. La supervivencia de los pacientes argenti-
nos en el presente estudio es similar a las pu-
blicaciones®** y mejor, ademads, que en Paraguay,
Bolivia y Pert.

Las terapias previas y el tratamiento erratico
dificultan la posibilidad de realizar un diagnés-
tico completo, lo cual contribuye a la mala evo-
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lucién de los pacientes y constituye un obsta-
culo para garantizar un tratamiento adecuado.
En nuestro trabajo, de los que recibieron trata-
mientos previos, solo el 50% se encuentran ac-
tualmente vivos en RC continua, vs. 77% de los
que no habian recibido tratamiento en sus pai-
ses de origen. La sobrevida de los migrantes sin
tratamiento previo que reciben terapia de pri-
mera linea en Argentina result6 similar a la de
los argentinos.

Mas de la mitad de los pacientes del GRUPO-1
presentaron eventos adversos, siendo la res-
puesta nula al tratamiento y la recaida de la en-
fermedad los mas frecuentes. Por otro lado, los
que presentaron recaidas en este grupo tuvieron
muy pocas posibilidades de rescate, luego de la
misma. Esto se refleja en la menor pSLE y la si-
milar pSG en el GRUPO-1.

La mortalidad en las etapas tempranas del
diagnéstico y tratamiento de las LLA o luego de
haberse alcanzado la RC, corresponden en gene-
ral a pacientes con respuesta nula al tratamien-
to y/o complicaciones infecciosas secundarias
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a los efectos téxicos del mismo. En etapas mas
tardias, la recaida de la LLA y la progresién de la
misma, fueron las principales causas de muerte.

Al comparar los resultados de migrantes con
los argentinos, se evidencia con claridad que
aquellos admitidos con diagnéstico de recaida
de su enfermedad de base, presentan las tasas
de sobrevida mas pobres, a pesar de haber re-
cibido quimioterapia de segunda linea adecua-
da. Esta brecha disminuye francamente en el
caso de los pacientes admitidos sin haber sido
expuestos a un tratamiento en su lugar de ori-
gen, alcanzando resultados similares a los que
residen en nuestro pais. Esto puede relacionarse
a que, si bien en la mayoria de los pacientes el
diagnoéstico incompleto en nuestra institucién
se debid a no contar con estudios genéticos diag-
nosticos, el andlisis de la enfermedad minima
residual por citometria de flujo permitié realizar
un seguimiento y tratamiento acorde con riesgo.
Por otro lado, es claro que la administracién de
tratamiento en forma erratica o insuficiente en
sus paises de origen, aumenta el riesgo tanto de
no responder a una terapia adecuada, como de
sufrir recaidas. Probablemente en ambos casos
el impacto negativo de estos factores se encuen-
tre asociado al desarrollo de resistencia al trata-
miento quimioterapico.

Si bien puede pensarse que todos los pacien-
tes previamente tratados deben recibir un trata-
miento mas intensivo, esto implica también un
mayor riesgo de morbimortalidad y por lo tanto
debemos ser cautelosos tanto en no sub-tratar
como en no sobre-tratarlos.

El presente estudio tuvo como principal limi-
tacién el hecho de que los migrantes pertene-
cian a centros de cinco paises diferentes, lo que
determiné la heterogeneidad de estrategias de
tratamiento utilizadas, ain en un mismo pais.
A esto se suman las dificultades en el conoci-
miento de la terapia recibida, ya que los nifios,
en su mayoria, migraron por decisién de sus pa-
dres, sin contar con la informacién necesaria en
cuanto al tipo de tratamiento previo recibido.

En cuanto al momento de ingreso de pacien-
tes a nuestro pais con la finalidad de recibir
tratamiento, hubo una mayor tendencia a su
admisién los anos 2019 y 2022 y la migracién
disminuy6 significativamente durante el 2020,
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debido al cierre de las fronteras a causa de la
pandemia del SARS-CoV-2.

Se debe tener en cuenta que en Argentina el
derecho a la salud es universal, independiente-
mente de la condicién migratoria. Si bien la Ley
de Migraciones N° 25.871 establece que todas
las personas solicitantes de asilo, refugiadas y/o
migrantes pueden acceder al sistema publico de
salud,” hay limitaciones importantes en cuanto
al tratamiento, ya que la mayoria de los que tie-
nen indicacién de TCPH no pudieron acceder al
mismo. Esto se vincula a que la legislacién vi-
gente exige la permanencia del inmigrante por
un minimo de dos anos en Argentina, lapso que
no permite ofrecer esta terapia en el momento
en el cual se debe llevar a cabo. A su vez, en la
mayoria de los casos, los hermanos del pacien-
te se encuentran en su pais, imposibilitando la
realizacién de los estudios de compatibilidad y
como consecuencia, el trasplante.

Por otro lado, la problematica del desarraigo
conlleva obstaculos relacionados principalmen-
te con el encuentro y enfrentamiento con una
nueva sociedad en la que se ven obligados a vi-
vir durante cierto tiempo. Deben dejar atras su
cultura, sus costumbres, su hogar, su tierra y en
muchos casos, su familia. Esto influye negativa-
mente en la adherencia al tratamiento, ya que
las dificultades de adaptacién, en algunos casos,
impactan en el cumplimiento del mismo, si bien
muchos cuentan con familiares o amigos de su
pais en Argentina que les ofrecen apoyo.

Resulta dificil definir cual debe ser nuestro
rol, como centro de referencia nacional y en
Latino-América, respecto a otros paises de la
regién, considerando que nuestro pais también
tiene un sistema de salud asimétrico y que los
ninos con LLA en Argentina sufren inequidades
en el acceso a un tratamiento adecuado.

Como conclusién, el diagnéstico incompleto,
consecuencia de terapias previas sin una ade-
cuada secuencia en su administracién, afecta
negativamente las posibilidades curativas de los
pacientes de paises vecinos que migran al nues-
tro. En Argentina, la ley garantiza el acceso a la
salud independientemente del estatus migrato-
rio, aunque con limitaciones para el TCPH, prin-
cipalmente debido a las normas establecidas
por el INCUCAL
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Articulo original

Es fundamental considerar la necesidad de
contar con los estudios diagnésticos completos
y con la evaluacién de la respuesta al tratamien-
to en forma adecuada, de manera tal de poder
definir la intensidad de tratamiento que los ni-
nos con LLA requieren. Cuando estas consignas
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