
Introducción
La palabra leucemia designa a un grupo de neoplasias, bio-

lógicamente heterogéneas, generadas por alteraciones de los
circuitos genéticos que regulan la vida, crecimiento, diferen-
ciación y muerte de las células progenitoras hematopoyéti-
cas(1,2). El clon leucémico aumenta progresivamente en nú-
mero y suprime el crecimiento de las células hematopoyéticas
normales. Los términos leucemia aguda (LA) y crónica se re-
ferían originariamente a la duración de la supervivencia, pero
con la aparición de terapias efectivas han adquirido otro sig-
nificado. Actualmente la LA implica la proliferación maligna
de células inmaduras y la crónica de tipos celulares más dife-
renciados o maduros(2). La LA según la línea celular afectada
se clasifica en linfoide o linfoblástica (LLA) y en mieloide o
mieloblástica (LMA) con diferentes características analíticas
(morfológicas, citoquímicas, inmunológicas y genéticas) y cli-
nicoevolutivas. Estos caracteres permiten subdividir a estos
dos grupos en diversas variedades con implicaciones pronós-
ticas y terapéuticas(3-6).

La LA constituye la variedad de cáncer más frecuente en la
infancia(2,5,6). Con una incidencia anual de 4,3 casos / 100.000
niños menores de 14 años, comprende casi la tercera parte de to-
das las enfermedades malignas pediátricas(7). La mayoría (75-
80%) corresponden a LLA y el resto a LMA siendo las crónicas
muy raras (≈ 2%)(5-7). La mayor incidencia ocurre entre los 2-5
años de edad con un pico máximo a los 4. Respecto al sexo hay
un ligero predominio de los varones, con relación 1,4 a 1, con
dos excepciones notables: a) en LLA tipo T hay una frecuen-
cia 4 veces mayor en varones, y b) la incidencia en el primer año
de vida es mayor en mujeres (1,5 a 1)(5,6).

Las causas de la mayoría de LA son desconocidas(1,8,9). En
los EE.UU. durante las dos últimas décadas se ha observado
un incremento de un 20% en su incidencia(7,9). Numerosos tra-
bajos epidemiológicos han evidenciado diversos factores de ries-
go asociados al desarrollo de estas neoplasias, que han permi-
tido formular algunas hipótesis etiopatogénicas(1,5,6,9-12).
Actualmente diversos investigadores creen que la causa prin-

cipal de la LLA podría ser una o más mutaciones espontáne-
as(2,4,8,10,11). Las células diana de la LLA (células linfoideas pre-
cursoras) presentan un índice elevado de proliferación con ma-
yor propensión a los reordenamientos de genes durante el pri-
mer lustro de vida, siendo durante este período más susceptibles
a los agentes mutagénicos(1,9,10,12). La combinación de mutacio-
nes escalonadas que afectan de manera espontánea a genes re-
guladores claves en una población celular sometida a una ele-
vada tensión proliferativa podrían ser lo suficientemente fre-
cuentes para justificar la mayor parte de las LLA infantiles(9-

12). En la presente revisión queremos comentar y divulgar entre
los pediatras los principales factores de riesgo que hipotética-
mente contribuyen al desarrollo de las LA pediátricas. Está ba-
sada en una búsqueda bibliográfica de los últimos 30 años, ob-
tenida de las bases bibliográficas Medline, IARCancer y Cancerlit,
utilizando las palabras epidemiology, etiology, risk factor, child-
hood acute leukemia. Se han seleccionado los trabajos más in-
teresantes y, de sus referencias, se han recuperado los más re-
levantes publicados anteriormente al período de la búsqueda.

Factores genéticos
Algunos síndromes genéticos se asocian a un mayor ries-

go de LA (Tabla I)(2,11-18). El más frecuente es el síndrome de
Down que se asocia a un riesgo 10 a 30 veces superior al de la
población general de desarrollar ambos tipos de LA e incluso
hasta 600 veces superior para la variedad de LMA-M7 en me-
nores de 3 años de edad(13,14). No está suficientemente aclara-
do por qué los niños con trisomía 21 presentan este mayor ries-
go. Recientemente un gen (AML-1) asociado a ciertos tipos de
LMA ha sido identificado en el cromosoma 21 (q22), región
que se cree responsable del fenotipo característico del síndro-
me(15).

Un grupo, menos frecuente, de enfermedades genéticas au-
tosómicas recesivas que se asocian con un aumento de la fra-
gilidad cromosómica y con predisposición a desarrollar LA son
la ataxia-telangiectasia, el síndrome de Bloom y la anemia de
Fanconi(16,18). La ataxia-telangiectasia está caracterizada por
ataxia cerebelar progresiva, generalmente manifestada duran-
te el primer año de edad, telangiectasias oculocutáneas, apare-
ciendo inicialmente entre los 3-5 años, inmunodeficiencia y
mayor susceptibilidad neoplásica. En los pacientes preado-
lescentes predominan la LLA y los linfomas y en épocas pos-
teriores también desarrollan cánceres epiteliales. Los linfoci-
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tos y las células leucémicas de estos pacientes presentan habi-
tualmente mutaciones genéticas que afectan a los cromosomas
7 (p13-p14), 7 (p32-q35) y 14 (q11), áreas de localización de
los genes de los receptores γ, β, y α /λ en las células T y al cro-
mosoma 14 (q32) donde se localiza el gen de las cadenas pe-
sadas de inmunoglobulinas de las células B(16). La inmunode-
ficiencia de esta enfermedad teóricamente también puede in-
crementar per se el riesgo neoplásico, por la alteración del sis-
tema de vigilancia inmunológica. El síndrome de Bloom ca-
racterizado por eritema telangiectásico facial fotosensible,
retraso de crecimiento, inmunodeficiencia y predisposición a
desarrollar LMA y LLA. El mecanismo patogénico es la alte-
ración de la replicación del DNA por déficit en la actividad
“DNA ligasa”, sin haberse encontrado  ninguna mutación es-
pecífica(18). La anemia de Fanconi se caracteriza por pancito-
penia progresiva, alteraciones esqueléticas y un incremento de
la incidencia de LMA. Las células hematopoyéticas de estos
pacientes demuestran aberraciones cromosómicas espontáne-
as debidas al aumento de su fragilidad y al déficit en la repa-
ración del DNA, desarrollando síndromes preleucémicos con
hipoplasias medulares(18).

No comentamos las restantes enfermedades por asociarse
principalmente a tumores sólidos y en mucha menor medida a
LA. Globalmente los síndromes genéticos expuestos en la tabla
I son los responsables de una pequeña, pero significativa pro-
porción de las LA (≈ 5%)(18).

Factores familiares
Se han descrito numerosos casos de familias con dos o más

miembros, con parentesco de primer y segundo grado, con leu-
cemias(2,9,11,12,19). En estudios epidemiológicos de grandes se-
ries de pacientes con leucemia entre el 5-10% han tenido fami-
liares afectos de enfermedades preneoplásicas hematológicas y
de leucemias, frente al 1-2% de la población sana con estos mis-
mos antecedentes(9). Los agregados familiares pueden ser debi-
dos a factores hereditarios, agentes medio ambientales comunes
o al azar, si bien la combinación de todos ellos también debe ser
valorada(9,11).

En los casos familiares hay mayor prevalencia de anormali-
dades cromosómicas adquiridas en los blastos leucémicos, sien-
do más frecuentes, aunque no restrictivas en determinados sub-
tipos morfológicos(11,19). Las más importantes incluyen las si-
guientes traslocaciones: t (4;11) (q21-q23) con implicación del
gen MLL en menores de 1 año de edad con LLA y LMA; la t
(8;21) (q22-q22) en LMA-M2; la t (15;17) (q22-q21) en LMA-
M3; la t (12;21) (p12-q22) implicando al gen TEL en pre-B LLA
y la t (1;19) (q23-p13) en LLA hiperleucocitarias. En total se
han documentado cerca de medio centenar de traslocaciones cro-
mosómicas con identificación de los genes implicados y de sus
productos proteicos de transcripción, remitiendo a los lectores
interesados a la bibliografía específica(4,20-23).

Los hermanos y gemelos heterocigóticos de un enfermo leu-
cémico tienen un riesgo 2 a 4 veces mayor que el de la pobla-
ción general de desarrollar una LA durante la primera década de
vida(2). En gemelos homocigóticos la probabilidad de desarro-
llar la enfermedad el hermano sano es del 20-25% y se aproxi-
ma al 100% cuando el primer gemelo se diagnostica antes del
primer año de vida(9,11). El riesgo va disminuyendo a medida que
aumenta la edad de presentación, siendo similar al resto de los
hermanos después de los 7 años. Habitualmente el segundo ge-
melo desarrolla la leucemia a los pocos meses del primero. El
desarrollo de leucemia casi simultáneo en lactantes homocigó-
ticos se intenta explicar por: a) alteración precigótica común; b)
acontecimiento intrauterino compartido; y c) metástasis tras-
placentaria de un gemelo al otro. Estudios citogenéticos y mo-
leculares recientes han demostrado de forma inequívoca que la
aparición de LA en estos casos es a través del último mecanis-
mo comentado(5,24).

Peso al nacimiento
De los diversos trabajos que han analizado este parámetro la

gran mayoría ha encontrado un riesgo dos veces superior al nor-
mal de desarrollar LA en niños con un alto peso al nacimiento
y un riesgo menor de sufrir esta enfermedad entre los de bajo
peso al nacimiento(25-27). Las asociaciones estadísticamente sig-
nificativas con alto peso normalmente han sido observadas en
niños diagnosticados en los primeros años de vida(27). Diversas
teorías relacionadas con el metabolismo energético y hormo-
nal han intentado explicar estos hallazgos, pero hasta el momento
actual se desconoce el mecanismo que explique convincente-
mente esta relación(25,27).

440 J. Ferrís i Tortajada y cols. ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRIA

Tabla I Síndromes congénitos asociados con un 
mayor riesgo de LA(2,11-18)

Enfermedad Tipo de leucemia

Síndrome de Down ............................................ LLA, LMA
Anemia de Fanconi ............................................ LMA
Ataxia - telangiectasia ........................................ LLA
Síndrome de Bloom............................................ LLA, LMA
Neurofibromatosis tipo 1.................................... LMA, LMC juvenil
Síndrome de Wiskott-Aldrich ............................ LMA
Agammaglobulinemia congénita
ligada al cromosoma X...................................... LLA

Deficiencia de Ig A ............................................ LLA
Síndrome de Kostmann ...................................... LMA
Inmunodeficiencia variable ................................ LLA, LMA
Síndrome de Blackfam-Diamond ...................... LLA, LMA
Síndrome de Shwachman .................................. LMA
Síndrome de Klinefelter .................................... LMA
Síndrome trisomía G .......................................... LLA, LMA
Síndrome de retrinoblastoma familiar ................ LLA, LMA
Síndrome de Werner ..........................................LMA
Síndrome de Li-Fraumene..................................LLA
Síndrome de Turner............................................LMA
Síndrome de Poland............................................LLA

LA: leucemia aguda; LLA: leucemia linfoblástica aguda; 
LMA: leucemia mieloide aguda; LMC: leucemia mieloide crónica;
Ig: inmunoglobulina



Pérdida fetal
Al menos cinco trabajos han investigado la relación entre

neoplasias hematológicas pediátricas y la historia materna de
abortos espontáneos(26-30). En cuatro de ellos se encuentra un ries-
go incrementado de LLA y LMA que llega a ser de 25 veces el
esperado cuando existen más de dos abortos previos(27-30). El ante-
cedente materno de pérdida fetal sugiere una misma exposición
preconcepcional y/o transplacentaria o un defecto genético he-
reditario que pueda producir efectos variables en el feto, desde
la no viabilidad hasta la LA. Esta atractiva hipótesis precisa
ser validada en estudios futuros(12,30).

Radiaciones ionizantes
La radiación ionizante constituye el agente cancerígeno

mejor documentado(31-33). La relación causa-efecto muchas ve-
ces no es lineal, sino que depende de diversos factores (in-
tensidad, fuente de la radiación, dosis total recibida, duración
temporal de la exposición, edad de la población, diferente sus-
ceptibilidad individual, etc.), algunos de ellos no conocidos,
que explican los resultados ocasionalmente contradictorios pu-
blicados(32). Los datos obtenidos en animales de experimenta-
ción o accidentalmente expuestos no se pueden extrapolar a
los humanos, y por razones obvias no se han podido aclarar
las dudas planteadas en determinados hallazgos epidemioló-
gicos(31).

La exposición preconcepcional ocupacional e incluso con
fines sanitarios de los padres se ha asociado a un riesgo ma-
yor de desarrollar LA en sus descendientes(34). Los exámenes
radiológicos a las mujeres embarazadas (dosis menores 10
Rads) incrementa hasta el 50% la probabilidad de LLA y LMA
en sus hijos expuestos, estando el riesgo directamente rela-
cionado con el número de exámenes realizados(31). El riesgo
poblacional total es muy pequeño, debido al número extre-
madamente bajo de mujeres expuestas. Contrariamente a lo
esperado, la radiación intraútero a dosis mayores (supervi-
vientes de las explosiones atómicas de Hiroshima y Nagasaki)
no se acompañó de un incremento significativo de LA en sus
hijos. Los niños y los adultos japoneses sí que desarrollaron
un aumento importante de LA durante los cinco años si-
guientes(32,34).

El período de tiempo transcurrido desde el accidente nu-
clear de Chernobyl es insuficiente para valorar los efectos on-
cogénicos(33,34). Resultados preliminares indican una mayor inci-
dencia de tumores sólidos, especialmente tiroideos y del siste-
ma nervioso central entre la población que estuvo más expues-
ta(32). Recientemente se ha publicado un incremento de LA in-
fantiles en el norte de Grecia, zona afectada por dosis modera-
das de radiación(35). Así mismo, otro fallo nuclear soviético ocu-
rrido en Chelyabinsk en 1957 con contaminación importante del
río Techa originó un aumento significativo de LA y otros cán-
ceres entre la población ribereña durante los años posteriores(32).
La relación entre residencias próximas a centrales nucleares y
el mayor riesgo de LA ha sido positiva en diversos trabajos y
nula en otros(33).

Otra fuente de radiación ionizante a dosis bajas es la gene-
rada por los materiales radiactivos de la corteza terrestre, la ra-
diación cósmica y la atmosférica secundaria a los accidentes nu-
cleares y ensayos militares. Cada persona recibe a nivel del mar
una dosis media anual de ≈ 110 milirems y se calcula que con-
tribuye al 5% del total de las LA(36). 

Los supervivientes de cánceres, niños y adultos, que han si-
do sometidos a radioterapia previa, presentan un mayor riesgo
de desarrollar LA secundaria, hallazgo similar al encontrado en
pacientes irradiados a dosis más bajas por patologías no tumo-
rales (tinea capitis, hipertrofias adenoidea y tímica, espondilitis,
etc)(9,11).

Radiaciones no - ionizantes
El primer trabajo que asoció la radiación electromagnética

de baja frecuencia con neoplasias fue con la LA infantil en
1979(37). Posteriormente, mientras unos autores han encontrado
un mayor riesgo de LA, linfomas y tumores del sistema nervio-
so central, otros no lo han podido constatar, debido, en parte, a
las dificultades metodológicas e interpretativas de los trabajos
epidemiológicos(38). La exposición intraútero a dichas radia-
ciones también ha sido relacionado con un riesgo mayor de LA
infantiles(39). Actualmente se están realizando estudios prospec-
tivos que aportarán datos más concluyentes(40).

Exposicion a productos químicos
La exposición de los padres de tipo ocupacional (principal-

mente industrias relacionadas con el caucho, benzeno y otros hi-
drocarburos policíclicos, pesticidas, sustancias agroquímicas y
metales pesados) e incluso doméstica (solventes y pesticidas) se
ha asociado a un mayor riesgo de LLA y LMA entre sus des-
cendientes(19,41,42). La relación más evidente ha sido entre pesti-
cidas y los subtipos M4 y M5 de LMA en niños pequeños(42).
También la exposición ambiental doméstica postnatal a pestici-
das incrementa el riesgo de LMA y LLA durante la época pe-
diátrica(19,43).

Al menos tres trabajos han encontrado una asociación po-
sitiva de desarrollar LMA en los primeros años de vida y el abu-
so materno de alcohol durante el embarazo(44-46). El más recien-
te encuentra una relación significativa dosis-respuesta con los
subtipos M1 y M2, además de un moderado incremento de
LLA(46).

La asociación de tabaquismo preconcepcional y gestacio-
nal en los progenitores y el aumento de LA infantiles ha sido
sugerido por algunos autores, pero los datos aportados son me-
nos convincentes que los encontrados entre la población adul-
ta(47).

Drogas quimioterápicas
Muchas drogas quimioterápicas usadas para tratar enferme-

dades malignas e incluso no malignas (inmunoinflamatorias) son
genotóxicas(48,49). Inducen alteraciones y mutaciones del DNA
que conllevan el desarrollo de diversas neoplasias secundarias.
Entre ellas destacan por su frecuencia las LA con un predomi-

Factores de riesgo para las leucemias agudas infantiles  441VOL. 50 Nº 5, 1999



nio notable de LMA. El 5-20% de los supervivientes, después
de un período variable de latencia relacionado con las drogas
usadas, su esquema de administración y la duración del trata-
miento, desarrollan leucemias secundarias. La radioterapia in-
crementa el riesgo. Algunos trabajos implican ambas terapias
(quimioterapia más radioterapia) para originar dos tipos dife-
rentes de LA secundaria. Las patologías pediátricas primarias
más frecuentes son la LLA, el linfoma no-Hodgkin y la enfer-
medad de Hodgkin(48-50).

Cronológicamente, los agentes alquilantes fueron las pri-
meras drogas asociadas con LMA. El período de latencia os-
cila entre 1 y 20 años con un predominio alrededor de los 5;
la mayoría de los casos presentan una fase mielodisplásica pre-
via. Las células blásticas tienen, habitualmente, las mismas al-
teraciones cromosómicas observadas en LMA de adultos sin
antecedentes patológicos previos (especialmente 5q- y mono-
somía 7). En base a esta coincidencia se ha formulado la hi-
pótesis que sugiere que, al menos una proporción de casos
de LMA en adultos con 5q- o monosomía 7, pueden ser cau-
sadas por la exposición inadvertida u ocupacional a agentes
alquilantes(49,51).

Posteriormente las epipodofilotoxinas, especialmente el eto-
pósido (VP-16) y tenipósido (VM-26), se han asociado, inclu-
so con mayor evidencia, al desarrollo de LMA con trasloca-
ciones cromosómicas balanceadas específicas(52). Estas dos dro-
gas se han utilizado como terapia intensiva en LLA de alto ries-
go, linfoma no-Hodgkin, neuroblastoma y tumores de células
germinales en niños y en carcinoma broncopulmonar en adul-
tos. El impacto leucemógeno de estos fármacos depende de la
dosis, esquema periódico de administración y otros tratamien-
tos adicionales. El período de latencia es breve, entre 1 y 3 años
y una elevada proporción de LMA son de subtipos M4 y M5
con alteraciones cromosómicas 11 (q23) afectando a reordena-
mientos del gen MLL(48,52). La misma anormalidad genética se
observa en LMA asociada a antraciclinas (daunoblastina y do-
xorubicina), siendo también frecuentes otras alteraciones que
afectan al cromosoma 21 (q22). La genotoxicidad de las antra-
ciclinas se potencia con el uso de las drogas alquilantes y epi-
podofilotoxinas. El mecanismo de acción de las epipodofiloto-
xinas y de las antraciclinas es similar, siendo inhibidoras de la
DNA topoisomerasa II (enzima catalizador de la abertura y
replegado correcto de la estructura molecular del ADN, evi-
tando el enredo helicoidal de las bandas de ADN durante su re-
plicación)(53).

Otras sustancias inhibidoras de la ADN
topoisomerasa II

La reciente aplicación de las técnicas moleculares en las
LA (Southern blot, RT-PCR, FISH) han revelado que el 85%
de las LLA y el 70% de las LMA en niños menores de 2 años,
presentan las mismas anormalidades del gen MLL que las en-
contradas en LMA secundaria a las drogas quimioterápicas in-
hibidoras de la ADN topoisomerasa II(12,21,22,54). La alta fre-
cuencia de reordenamientos del gen MLL en los lactantes con

LA y su hallazgo en casos de gemelos monocigóticos ha su-
gerido la hipótesis de la adquisición intraútero(24,54). De este
modo, la exposición fetal transplacentaria a carcinógenos se-
ría probablemente un factor causal de las LA infantiles.
Concretamente la exposición materna gestacional a sustancias
que, similarmente a las epipodofilotoxinas y antraciclinas, in-
hiban la función de la ADN topoisomerasa II puede ser crítica
en el desarrollo de LA en la infancia(12,19). Los compuestos na-
turales y sintéticos conocidos actualmente y dotados de esta
propiedad están reflejados en la tabla II, con la paradoja que
algunos de ellos (flavonoides) están catalogados con accio-
nes beneficiosas anticancerosas(12,19,54,55). Un estudio epide-
miológico reciente ha encontrado un mayor riesgo de LMA en
hijos de madres que consumían grandes cantidades de alimentos
ricos en inhibidores de la ADN topoisomerasa II durante la ges-
tación(55).

Infecciones víricas
Las descripciones ocasionales de los denominados agru-

pamientos leucémicos (mayor número de casos de LLA que
los esperados en una zona geográfica concreta y durante un de-
terminado período de tiempo) sugieren la hipótesis de que los
agentes infecciosos desempeñen un papel importante en la leu-
cemogénesis humana(11,56,57). La teoría infecciosa de la LA, es-
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Tabla II Compuestos químicos, naturales y 
sintéticos, inhibidores de la ADN 
topoisomerasa II(12,19,54,55)

A - Drogas antineoplásicas.
1) Epipodofilotoxinas

-Teniposido (VM-26)
- Etoposido (VP-16)

2) Acridinas
-Amsacrina

3) Antraciclinas
-Daunoblastina
-Doxorubicina

4) Bis-piperazinedionas
-Razoxane ICRF 193

B - Quinolonas.
1) Acido nalidíxico
2) Acido oxonílico
3) Ciprofloxacino

C - Flavonoides.
1) Quercitina (frutas y vegetales)
2) Acido ellágico (frutas)
3) Genisteína (planta y semilla de soja)
4) Sho-saiko-to (hierbas medicinales orientales)

D - Otros compuestos.
1) Cafeina
2) Thiram (fungicida agrícola)
3) Estrógenos sintéticos
4) Derivados fenólicos del benceno



pecialmente la pediátrica, es tan antigua como el reconoci-
miento de estas enfermedades; sin embargo, al demostrarse su
naturaleza no contagiosa fue perdiendo adeptos(11). Debemos
recordar que esta última característica no excluye la posibili-
dad de que los virus intervengan en la etiopatogenia de estas
neoplasias. Un trabajo reciente analizaba los agrupamientos
leucémicos ocurridos en Inglaterra, y encontraba que todos
ellos ocurrían después de migraciones poblacionales(58).
Explicaba las miniepidemias de LLA infantil por la falta de in-
munidad pasiva, transplacentaria y por la lactancia materna,
a los microorganismos prevalentes en las poblaciones inmi-
grada y autóctona. Encuentra que el cruce poblacional ocasio-
na un riesgo doble del normal de padecer LLA infantil en los
años posteriores(57,58).

La posibilidad de provocar LA en animales de experi-
mentación con distintos tipos de retrovirus, estimuló la bús-
queda de virus similares en el hombre(9,59). En 1981 se iden-
tificó el primer retrovirus leucemógeno humano, denominán-
dose HTLV-I (Human T cell Leukemia Virus - type I).
Endémico del Sudeste Asiático, África y América Central es
el agente etiológico de la leucemia-linfoma de células T in-
munofenotipo CD4+ de los adultos. Posteriormente, otro re-
trovirus, el HTLV-II, se ha asociado con tricoleucemias, mi-
cosis fungoide y leucemia linfoide crónica en la población
adulta. Hasta el momento, todos los intentos efectuados para
demostrar la participación de los retrovirus en las LLA infan-
tiles han sido infructuosos(9).

La relación entre el virus de Epstein-Barr con el linfoma de
Burkitt y el subtipo L3 de las LLA, así como la mayor incidencia
de LLA infantiles entre los 2-5 años de edad, sugieren que las
infecciones víricas probablemente predisponen al desarrollo de
estas neoplasias hematológicas(5,11,12,60,61). Curiosamente el pico
de edad, entre los 2-5 años, no se observa en los países subde-
sarrollados y en los más avanzados se ha manifestado en épo-
cas diferentes relacionándose en los períodos de industrializa-
ción (Inglaterra a partir de 1920, EE.UU. en 1940 y Japón en
1960)(60). Se ha sugerido un modelo para la leucemogénesis, si-
milar al propuesto por A.G.Knudson de la doble mutación pa-
ra explicar el origen de los tumores embrionarios, según el cual
se necesitarían dos alteraciones genéticas distintas, una de ini-
cio y otra promocional para el desarrollo de las LA(60,62,63). Las
dos mutaciones espontáneas ocurrirían en los períodos de má-
ximo estrés proliferativo de las células linfoides, afectando a
los genes reguladores de su crecimiento y su diferenciación. Los
dos periodos más críticos corresponden al segundo trimestre de
embarazo, cuando las células fetales B inmaduras se dividen
más rápidamente; y durante el segundo y tercer año de vida, una
vez ha desparecido la inmunidad pasiva materna, cuando el con-
tacto con la mayoría de los virus desencadena la proliferación
masiva de las poblaciones linfocitarias. La inmunidad pasiva
adquirida transplacentariamente y por la leche materna es tran-
sitoria, pero su acción moduladora sobre el inmaduro sistema
inmune neonatal es capaz de condicionar a largo plazo algunas
respuestas posteriores a determinados estímulos antigénicos(64).

La primera mutación probablemente ocurriría intraútero, sien-
do generada, bien por virus, o bien por agentes físicos o quí-
micos, dado que la estimulación linfocitaria es independiente
de los estímulos antigénicos, condicionada y regulada genéti-
camente a través del proceso global de la embriogénesis(63).
La segunda mutación sucedería durante el segundo y tercer años
de vida, siendo desencadenada por las infecciones por virus,
principales estimuladores mitógenos linfocitarios. Trás un bre-
ve pero variable período de latencia se desarrollarían las leu-
cemias entre los 2 y 5 años de edad. Recientemente se ha pu-
blicado la asociación entre la variedad común de la LLA con
ciertos tipos de complejos mayores de histocompatibilidad, es-
pecialmente el haplotipo HLA DQ. Estos niños reaccionarían
anormalmente a las viriasis, presentando un mayor riesgo de
desarrollar LLA(18).

Factores inmunológicos
La hipótesis etiopatogénica de la importancia del sistema de

vigilancia inmunológica en el desarrollo del cáncer está basa-
da en el concepto de que las mutaciones genéticas de las célu-
las neoplásicas originen un fenotipo antigénico anormal(65,66).
Estas células, en sus fases iniciales, son detectadas y eliminadas
por un sistema inmune sano; mientras que el fallo de ese proce-
so permite su progresión. Los estudios prospectivos necesarios
para confirmar esta hipótesis no se han podido realizar, porque
las pruebas inmunológicas son demasiado laboriosas, costosas
y complejas para realizarse de forma secuencial a un grupo ne-
cesariamente numeroso de personas normales. Sin embargo, los
resultados epidemiológicos en pacientes con alteraciones de la
función inmune han aportado validez científica a esta hipóte-
sis(66,67).

Entre los diversos tipos de inmunodeficiencia (síndromes de
inmunodeficiencia congénita, postrasplantados, terapias inmu-
nosupresoras sin trasplante y SIDA) se ha demostrado, convin-
centemente, un mayor riesgo de neoplasias sólidas con predo-
minio de linfomas con inmunofenotipo B maduro(66,67). Solamente
en el primer grupo se observa el desarrollo del LA y de los 70
síndromes reconocidos únicamente entre los expuestos en la ta-
bla I. Como conclusión, la contribución de la inmunodeficien-
cia en la leucemogénesis es poco significativa(68).

Otros factores
Algunos trabajos, menos contrastados, han encontrado aso-

ciaciones con los siguientes factores: infección por Mycoplasma
pneumonie(69), administración intramuscular neonatal de vita-
mina K(70), consumo materno gestacional de marihuana con
LMA(12); edad materna mayor de 35 años, previamente ajustado
para el síndrome de Down, con LLA y LMA(12); uso infantil de
cloranfenicol con LMA(12); consumo excesivo de “perritos ca-
lientes” con LLA y LMA(71); y un menor riesgo por el consu-
mo de aceite de hígado de bacalao(26). Se necesitan estudios más
amplios y rigurosos para establecer con mayor exactitud los ries-
gos asociados a estos factores, especialmente con la dieta ma-
terna e infantil(11,19).
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Consideraciones finales
Basados en los factores de riesgo comentados, se han for-

mulado hipótesis etiopatogénicas con suficiente rigor científi-
co, para explicar el origen de un reducido número de pacientes
con LA, pero actualmente las causas de la mayoría de los ca-
sos son desconocidas(1,11,12,19,60). Se están realizando, al menos,
dos extensos trabajos epidemiológicos con análisis moleculares
(Children’s Cancer Group en EE.UU. y United Kingdom Acute
Leukaemia en Gran Bretaña) que aportarán datos para un mejor
conocimiento de los mecanismos etiológicos y poder desarro-
llar una prevención eficaz(72,73). El estudio británico está diseña-
do para analizar la relación causal de la LA infantil con los si-
guientes factores: exposición intraútero o postnatal a radiacio-
nes ionizantes; respuestas anormales a infecciones víricas; ex-
posición pre y postnatal a radiaciones electromagnéticas de ba-
ja frecuencia; exposición espermática a químicos ocupaciona-
les y a radiaciones; y exposición intraútero y postnatal a com-
puestos químicos(72).
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