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RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la enfermedad maligna mas frecuente durante la nifiez, sin embargo,
su etiologia no es clara, exceptuando algunos casos que se atribuyen a sindromes genéticos. Los resultados
de los estudios que han explorado posibles asociaciones causales han sido inconsistentes. Sin embargo, estos
hallazgos muestran que las exposiciones maternas y paternas ocurridas antes de la concepcion o durante
la etapa prenatal de sus hijos pueden desempenar un papel determinante en su riesgo de enfermar de LLA
después del nacimiento. Este es un articulo de revision cuyos objetivos son: a. describir la incidencia y la
mortalidad por leucemia en los menores de 15 afos y; b. realizar un resumen de estudios dirigidos a determinar
los factores asociados con la LLA durante la nifiez. Seduds ULS 2007; 39: 116-123.
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ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignancy in children under 15 years of
age; however, its etiology is unclear, except for a few cases due to genetic syndromes. The results of the
epidemiologic studies exploring a possible causal association are not consistent. However, these results
shows that parental exposures prior or during the index pregnancy can play an important role in the risk of
ALL in their offspring. The objectives of this review paper are: a. to describe incidence and mortality due
to pediatric leukemia y; b. to review the epidemiologic studies directed to determine associated factors with
the risk of childhood ALL. Seldud ULS 2007; 39: 116-123.
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INTRODUCCION

Laleucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad
maligna caracterizada por la proliferacion clonal anormal
de las células progenitoras linfoides, lo que conlleva
a falla en la funcion medular '? e infiltracion local y a
distancia de sangre periférica, meninges, higado, rifiones,
bazo, testiculos y ganglios, entre otros sitios.* Aunque
la supervivencia de los pacientes con LLA ha mejorado
notablemente en los paises desarrollados?, la mortalidad
sigue siendo alta en los que estan en desarrollo’. Es posible
que esta situacion desfavorable sea consecuencia, al menos
en parte, de las dificultades para acceder oportunamente
a los tratamientos, y por tanto, la investigacion y el
descubrimiento de sus causas se convierten en factores
fundamentales para el control de la enfermedad.

Este es un articulo de revision cuyos objetivos son:

1) describir la incidencia y la mortalidad por leucemia en
menores de 15 afios.

2) realizar un resumen de los estudios dirigidos a
determinar los factores que alteran el riesgo de la LLA
que se diagnostica durante la nifiez.

1. INCIDENCIA Y MORTALIDAD EN
LOS MENORES DE 15 ANOS

Las leucemias son las enfermedades malignas mas frecuentes
durante la edad pediatrica. Las tasas anuales de incidencia en
nifias y nifios colombianos son de 56 y 60 casos nuevos por
1.000.000, respectivamente’, por lo cual este pais es parte del
grupo de mayor incidencia junto a los paises desarrollados,
aunque, contrario a éstos, también es parte del grupo de
mayor mortalidad. En el Instituto Nacional de Cancerologia
de Colombia se encontr6 que la LLA fue el diagndstico
institucional (84,5 % de las leucemias y 27,7 % del total de
enfermedades malignas)® y la causa de muerte (58,8 % de las
leucemias y 27,0 % del total de causas basicas de defuncion)’
mas frecuente entre pacientes pediatricos durante el 2002.
En Estados Unidos, la LLA tuvo un incremento anual del
0,9% entre 1977 y 1995 y fue responsable del 75% de todos
los casos incidentes de leucemia.® Sin embargo, aunque
la tendencia al incremento de esta enfermedad también
fue observada en otros paises >'° no es consistente con lo
informado en Inglaterra'' y en los paises nordicos'>en donde
existen registros con gran experiencia. En la tabla 1 se
muestran las tasas de incidencia y mortalidad por leucemia
observadas en los menores de 15 afios de diferentes paises
y se realiza una comparacion usando las tasas colombianas
como base de comparacion.

Tabla 1. Incidencia y mortalidad por leucemia en los menores de 15 afios segin sexo y pais y sus razones de tasas.'?

(Tasas por 100.000).

Pais Niflos Ninas
TIE RTI TME __RTM TIE RTI TME __RTM

Burkina Faso 0,6 0,10 0,5 0,11 1,0 0,17 0,8 0,19
Japon 4,0 0,66 1,2 0,26 3,1 0,55 0,8 0,19
Cuba 3,5 0,58 2,6 0,57 34 0,60 1,5 0,35
Haiti 3,8 0,63 2,9 0,64 3,6 1,64 2,7 0,64
Colombia 6,0 1,00 4.5 1,00 5,6 1,00 42 1,00
Ecuador 6,1 1,01 3,2 0,71 5,0 0,89 2,8 0,66
EU 4,7 0,78 0,9 0,20 3,9 0,69 0,7 0,16
Francia 3,8 0,63 0,9 0,20 3,9 0,69 0,8 0,19
Australia 4,9 0,81 1,2 0,26 4.5 0,80 1,0 0,23
Costa Rica 4.8 0,80 2,6 0,57 5,3 0,94 2,0 0,47

1. Los datos de tasas fueron tomados de la referencia 5; 2. Las razones de tasas fueron calculadas usando los datos colombianos como
base de comparacion y se interpretan asi: la tasa de incidencia de leucemia en los nifios cubanos es 0,58 veces la de los colombianos
(es decir, 42% menor). Abreviaturas: TIE: tasa de incidencia especifica en menores de 15 afios, RTI: razon de tasas de incidencia,

TME: tasa de mortalidad especifica en menores de 15 afios, RTM: razon de tasas de mortalidad. EU: Estados Unidos de América
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2. FACTORES QUE ALTERAN EL
RIESGO DE ADQUIRIR LLA
DURANTE LA NINEZ

Las causas de la mayor parte de las leucemias pediatricas
son desconocidas'*'*, sin embargo, se han postulado tres
posibles explicaciones al aumento en la incidencia ocurrida
en algunos paises: a. es un hallazgo artificial debido a que
existen mejores herramientas diagnosticas y procedimientos
de registro; b. es un hallazgo real secundario a una gama
mas amplia de exposiciones ambientales como productos
quimicos y campos electromagnéticos de muy baja
frecuenciay; c. es real y secundario a cambios en factores
enddgenos como el mayor peso al nacer y el desarrollo
mas tardio de la inmunidad adquirida.'

El inicio de algunas leucemias a muy temprana edad
condujo a formular la hipétesis de su origen in utero debido
a mutaciones que ocurren luego del contacto materno
o paterno a determinadas exposiciones que afectan al
feto en gestacion e, incluso, se ha evaluado el efecto de
estos factores sobre las células germinales progenitoras
desde antes de la concepcion de los individuos.'®!”
Algunas de las hipotesis causales evaluadas para explicar
la LLA pediatrica, aunque pueden ser inconsistentes e
inespecificas, es decir, generan resultados contradictorios y
pueden ser compartidas con otras enfermedades malignas,
son:

2.1 Los sindromes genéticos

Las enfermedades genéticas asociadas con inestabilidad
cromosdmica como el sindrome de Bloom, la anemia de
Fanconi y la ataxia-telangiectasia se asocian con un mayor
riesgo de leucemia.'”® Los individuos con sindrome de
Down tienen al menos 10 veces mayor riesgo de padecer
esta enfermedad y este exceso se atribuye a la presencia
del cromosoma 21 adicional.'

Cnattingius' encontré un mayor riesgo de LLA en los
menores con sindrome de Down (Odds ratio (OR)=23,4;
intervalo de confianza al 95 % (1C95%): 4,9-113,3) luego
de ajustar por asfixia posparto, peso al nacer y uso de
oxigeno suplementario. Este estudio no recolectd, aparte
de algunas caracteristicas sociodemograficas y clinicas,
informacion de variables que son importantes en el
riesgo de LLA y que tienen una posible mayor frecuencia
de exposicion (por ejemplo, las exposiciones laborales
paternas y maternas). Hasle*® estudi6é una cohorte de
individuos con sindrome de Down basada en informacion
de los registros daneses de poblacion, citogenética y
cancer. Los casos nuevos de leucemia y de otros canceres
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de personas con trisomia 21 (CO; casos observados) fueron
comparados con los calculados para la poblacion general
(CE; casos esperados); se obtuvieron razones de incidencia
estandarizadas (RIE) por edad y sexo que mostraron mayor
incidencia de LLA en los pacientes con sindrome de Down
(CO=20, CE=0,82, RIE=24,3; 1C95%: 14,9-37,6); siendo
el riesgo mas evidente entre los cero y cuatro afios (CO=15,
CE=0,34, RIE=40,7; 1C95%: 22,7-67,0) que entre los 5 y
29 afios (CO=5, CE=0,41, RIE= 12,4; 1C95%: 3,99-28,9)
y, aunque solo se informo para leucemias agrupadas, un
riesgo elevado en individuos con la trisomia también fue
observado al evaluar por sexo.

2.2 Las alteraciones cromosomicas

La anormalidad cromosémica mas frecuente en los
pacientes con cancer pediatrico es la translocacion #(12;21)
que se encuentra en el 25% de los menores con LLA comun;
esta alteracion prenatal es el resultado de una fusion del gen
TEL (del cromosoma 12) con el AMLI1 (del cromosoma
21) y se asocia con un prondstico favorable.?! Por otro lado,
en mas del 70% de las leucemias diagnosticadas antes
del primer afo de vida se observan translocaciones que
afectan al gen MLL (del inglés, mixed lineage leukemia).**
El hallazgo de rearreglos MLL idénticos en gemelos
monocigoticos sugirid: a. que estas translocaciones son
eventos adquiridos in utero (no hereditarios) y b. que
hay presencia de metastasis transplacentaria de células
afectadas con la translocacion.

Los estudios realizados en murinos que desarrollan
leucemia relacionada con MLL muestran que existe
un periodo de latencia variable para manifestar la
enfermedad lo que sugiere que se necesitan cambios
genéticos adicionales para su desarrollo.* No obstante, la
concordancia de leucemia cercana al 100% entre gemelos
menores de un afio también indica que estas translocaciones
pueden ser suficientes para el desarrollo de la LLA.** Los
rearreglos MLL también son frecuentes en los pacientes
de mayor edad que desarrollan leucemia secundaria a la
quimioterapia que inhibe la accion de la topo-isomerasa
II; este hallazgo sugirid que la leucemia asociada a
MLL en menores de un afio podria ser secundaria a la
exposicion a compuestos con este efecto durante la etapa
prenatal. Alexander® estudio esta hipotesis pero las bajas
prevalencias de exposicion materna a estos compuestos
no permitieron confirmarla.

2.3 Las radiaciones ionizantes

En 1990, Gardner*® inform6 que en los hijos de los
empleados de la planta nuclear Sellafield (Reino Unido)
existia un mayor riesgo de leucemia y linfoma asociado a
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la irradiacion preconcepcional de las células germinales
paternas. Este fue un estudio de casos y controles
emparejados realizado en personas menores de 25 afios
que utiliz6 dos tipos de controles no excluyentes, el de
area seleccionado segun el orden de ingreso al registro de
nacimiento y el local, seglin la residencia de la madre caso
durante el nacimiento de su hijo enfermo?’. Después de
comparar los casos con sus controles de area se encontraron
riesgos elevados en los menores cuyos padres: a. habian
trabajado en la planta nuclear durante la concepcion
(OR= 2,79; 1C95%= 1,04-7,52); b. habian acumulado
una dosis total de 100 o mas mSy antes de la concepcion
(OR= 6,24; 1C95%= 1,51-25,76) y c. habian tenido una
dosis de 10 o mas mSv durante los seis meses anteriores
a la concepcion (OR= 7,17; IC95%= 1,69-30,44). Estos
riesgos elevados de los casos también se encontraron
cuando se realiz6 comparacion con los controles locales.
Este trabajo dio origen a la hipotesis de Gardner que asocia
a la irradiacion de las células germinales paternas con un
mayor riesgo de leucemiay linfoma en la descendencia. No
obstante, otros estudios controvierten estos hallazgos?-3!
y sugieren explicaciones alternas a la aparicion de estos
casos, incluyendo la posible etiologia infecciosa de la
enfermedad y la presencia de agentes laborales diferentes
a las radiaciones.

Meinert’* inform6 un mayor riesgo de linfoma (OR=
3,8; 1C95%: 1,5-9,7), aunque no de leucemia (OR=
1,5; 1C95%: 0,8-2,7), en hijos de mujeres expuestas
laboralmente a rayos X durante el embarazo.

2.4 Los campos eléctricos y magnéticos

Aunque existe algiin acuerdo en cuanto a la poca evidencia
que existe para vincular tanto a los campos eléctricos
de baja frecuencia como a los campos magnéticos con
tumores cerebrales en nifios y adultos y con las leucemias
en adultos, es menos claro el papel que juegan estas
exposiciones en la aparicion de las leucemias durante
la edad pediatrica.'”> En 1999, Angelillo* publico los
resultados de un metanalisis que exploro la asociacion
entre campos electromagnéticos y leucemia pediatrica.
Esta exposicion fue agrupada en las siguientes categorias
debido a las diferencias en su medicion: a. codigos de
configuracion del cableado (configuracion de corriente
baja vs. alta; OR= 1,4; 1C95%:1,0-2,0); b. distancia al
equipo de distribucion de energia (menor vs. igual o mayor
a 50 metros; OR= 1,2; 1C95%:0,7-2,1); c¢. mediciones
puntuales de campos magnéticos (menor vs. igual o mayor
a 0,2 microteslas (mcT); OR= 1,1; 1C95%:0,6 -1,7); d.
medicion durante 24 horas de campos magnéticos (menor
vs. igual o mayor a 0,2 mcT; OR= 1,5; 1C95%:1,1-2,2)
y; e. campos magnéticos (menor vs. igual o mayor a 0,2

mcT; OR= 1,5; 1C95%:0,7-3,3); siendo los hallazgos de
los literales a y d evidencia de esta asociacion.

Linet** no encontré asociacion entre esta enfermedad
y el nivel de los campos magnéticos residenciales
(menor a 0,065 vs. igual o mayor a 0,2 mcT;, OR= 1,5;
1C95%:0,9-2,5), pero Infante-Rivard® inform6 de un
mayor riesgo de LLA en descendientes de mujeres que
estuvieron laboralmente expuestas a valores elevados de
flujo magnético durante el embarazo (igual o mayor a 0,4
mcT; OR=2,5;1C95%: 1,3-5,0). Finalmente, Greenland*®
concluyo que la fraccion de leucemia pediatrica atribuible
a los campos magnéticos es del 3%.

2.5 Las infecciones

Dos hipétesis apoyan el papel etiologico de las infecciones
en las leucemias pediatricas, incluyendo la LLA: a. la
mezcla de poblaciones (del inglés, population mixing)
de Kinlen®*® que establece que la leucemia es la respuesta
anormal a una infeccion comun, aunque desconocida,
que se expande a manera de epidemia localizada cuando
hay migracion de personas de las zonas urbanas hacia
las rurales, esta hipdtesis es apoyada por el estudio de
Koushik® y; b. 1a infecciéon retardada (del inglés, delayed
infection) de Greaves* que sugiere que la LLA pediatrica
es causada por la falta de exposicion a las infecciones
comunes durante la infancia, lo que conduce a una falla en
el sistema inmune y a una posterior respuesta anormal a las
infecciones bacterianas o virales comunes pero adquiridas
tardiamente; esta hipotesis es consistente con lo encontrado
por Chan*!. Por otro lado, Petridou** encontré un menor
riesgo de leucemia en menores con seropositividad a los
virus Epstein Barr (OR= 0,4; 1C95%: 0,2-0,8), herpes
virus 6 (OR=0,5; 1C95%: 0,3-0,9) y Mycoplasma (OR=
0,4; 1C95%: 0,1-1,2), mientras que el riesgo era mayor
en los seropositivos a los virus parainfluenza (OR= 1,9;
1C95%: 1,1-3,2).

2.6 El consumo de productos derivados del tabaco

El tabaquismo durante el embarazo produce estrés fetal
cronico e hipoxico como respuesta a la reduccion en la
difusion de oxigeno a través de la placenta; esta exposicion
prenatal también se asocia con reduccion de movimientos
respiratorios, bajo peso al nacer y, aunque con resultados
inconsistentes, cancer en la nifiez.*® Zenzes* detectod
aductos de DNA- benzo(a) pireno en embriones de
parejas fumadoras y sugirié que la transmision del DNA
alterado se realiza, principalmente, a través de las células
germinales paternas. Por su parte, Ji** encontr6 que, al
comparar con hijos de padres no fumadores, los de aquellos
que fumaban mas de cinco paquetes-aiio tenian un mayor
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riesgo de LLA (OR= 3,8; IC95%: 1,3-12,3), linfoma
(OR= 4,5; 1C95%: 1,2-16,8), tumores cerebrales (OR=
2,7;1C95%: 0,8-9,9) y de todos los canceres combinados
(OR= 1,7, 1C95%: 1,2-2,5).

En un metanalisis*® se encontrd un riesgo de cancer
escasamente elevado (agrupados) en hijos de las mujeres
que fumaron durante el embarazo (OR= 1,1; 1C95%:
1,0-1,2), pero este riesgo no se observd cuando se
analizaron enfermedades especificas, mientras que el
tabaquismo paterno aumento el riesgo de tumores de
sistema nervioso central (OR= 1,2; 1C95%: 1,1-1,4) y de
linfoma (OR= 2,0; IC95%: 1,0-3,9) pero no de leucemia
(OR=1,1; IC95%: 0,9-1,4).

2.7 Las caracteristicas prenatales, perinatales y el
antecedente de lactancia materna en el menor

Mogren* encontrd un mayor riesgo de LLA en los menores
con las siguientes caracteristicas: a. sus madres tenian 35
o mas afios durante el parto (RIE: 2,0; IC95%: 1,1-3,2); b.
tuvieron un peso al nacer de 4500 o mas gramos (RIE: 4,2;
1C95%: 1,5-9,3) y; c. tenian sindrome de Down (RIE: 50,0;
1C95%: 13,4-99,9). En otro estudio, Murray*® encontrd
un mayor riesgo de LLA si: a. los padres tenian 35 o mas
afios (RR: 1,4; 1C95%:0,9-2,3) y b. el peso al nacer habia
sido 3500 gramos o mas (RR: 1,6; 1C95%:1,1-2,3), sin
embargo, no existio asociacion con la edad materna (RR:
1,0; 1C95%:0,6-1,7). El metanalisis de Hjalgrim* indica
que el peso mayor de 4000 gramos al nacer aumenta el
riesgo de LLA en la nifiez (OR= 1,2; IC95%: 1,1-1,3) y
que existe un posible gradiente dosis-respuesta (OR=1,2;
1C95%: 0,8-2,6 por cada 1000 gramos de peso al nacer).

Thompson® observé un menor riesgo de LLA en los
hijos de mujeres que consumieron acido folico durante el
embarazo (OR=0,4; 1C95%: 0,2-0,7) y, aunque el intervalo
de confianza cruzaba el nulo, un efecto protector también
fue aparente cuando analiz6 el consumo de hierro (OR=
0,7; 1C95%: 0,3-1,5). Esta disminucién en el riesgo de
LLA debida al consumo prenatal de vitaminas y de hierro
es consistente con lo informado por Wen.”!

La asociacion entre lactancia materna y LLA ha
sido evaluada como hipdtesis de estudio en varias
investigaciones. Shu** informé que el antecedente de
lactancia estaba asociado con un menor riesgo de LLA
(OR= 0,8; 1C95%: 0,6-0,9). Infante-Rivard> también
encontré un menor riesgo de LLA en quienes recibieron
lactancia materna (OR= 0,6; 1C95%: 0,4-0,9). En otro
estudio™ se observo que el efecto protector debido a la
lactancia era mas evidente entre los 6 y 11 meses (OR=
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0,5; 1C95%: 0,2-1,1). Un metanalisis® que evaluaba el
efecto de la lactancia concluyé que existia un menor riesgo
de LLA en los menores que habian sido lactados (1-6
meses: OR= 0,88; 1C95%: 0,80-0,97 y mas de 6 meses:
OR=0,76; 1C95%: 0,68-0,84) que en los que no, aunque,
en un estudio mas reciente, la misma autora informa no
haber encontrado evidencia de este efecto.>

CONCLUSIONES

La LLA es la enfermedad maligna mas frecuente durante
la nifiez, sin embargo, sus causas son poco conocidas.
Los estudios dirigidos a establecer los determinantes
de esta enfermedad evidencian los siguientes aspectos:
a. que algunas exposiciones, incluyendo conocidos
carcinogenos, pueden producir alteraciones en las células
germinales maternas y paternas o directamente en el feto
aumentando el riesgo de padecer LLA durante la nifiez;
b. que existen inconsistencias en los resultados debidas,
en parte, a que tienen abordajes metodologicos, e incluso
deficiencias, que los hacen no comparables y, por tanto, la
ausencia de consistencia en las asociaciones no deberian
descartar su importancia; c¢. que la historia natural de
algunas enfermedades y exposiciones puede extenderse
hasta antes del nacimiento del individuo y; d. que a pesar
de estas limitaciones, algunos de los factores que han sido
asociados con LLA son modificables y podrian ser parte
de un primer enfoque hacia su prevencion.
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