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Introduccién

La palabraleucemiadesigna aun grupo de neoplasias, hio-
| 6gicamente heterogéneas, generadas por ateraciones de los
circuitos genéticos que regulan lavida, crecimiento, diferen-
ciacion y muerte de las células progenitoras hematopoyéti-
cas®2, El clon leucémico aumenta progresivamente en nu-
meroy suprime € crecimiento de las células hematopoyéticas
normales. Los términos leucemia aguda (LA) y crénica se re-
ferian originariamente ala duracién de la supervivencia, pero
con la aparicion de terapias efectivas han adquirido otro sig-
nificado. Actualmente laLA implicala proliferacion maligna
de células inmadurasy la crénica de tipos celulares més dife-
renciados 0 maduros®. La LA segin lalinea celular afectada
se clasificaen linfoide o linfoblastica (LLA) y en mieloide o
mieloblastica (LMA) con diferentes caracteristicas analiticas
(morfolégicas, citoquimicas, inmunoldgicasy genéticas) y cli-
nicoevolutivas. Estos caracteres permiten subdividir a estos
dos grupos en diversas variedades con implicaciones pronds-
ticasy terapéuticas®o.

LaLA constituye lavariedad de cancer mas frecuenteen la
infancia58. Con unaincidencia anual de 4,3 casos/ 100.000
nifios menores de 14 afios, comprende casi latercera parte de to-
das las enfermedades malignas pediétricas”. La mayoria (75-
80%) correspondenaLLA y el resto aLMA siendo las crénicas
muy raras (= 2%)®©7. Lamayor incidencia ocurre entre los 2-5
ahos de edad con un pico maximo alos 4. Respecto a sexo hay
un ligero predominio de los varones, con relacion 1,4 a1, con
dos excepciones notables: a) en LLA tipo T hay unafrecuen-
cia4 vecesmayor en varones, y b) laincidenciaen e primer afio
de vida es mayor en mujeres (1,5 a 1)69,

Las causas de lamayoria de LA son desconocidas®#9. En
los EE.UU. durante las dos Ultimas décadas se ha observado
un incremento de un 20% en su incidencia™?. Numerosos tra-
baj os epidemiol 6gicos han evidenciado diversosfactores de ries-
go asociados al desarrollo de estas neoplasias, que han permi-
tido formular algunas hipGtesis etiopatogénicasiis6912),
Actualmente diversos investigadores creen que la causa prin-
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Factores de riesgo para las
leucemias agudas infantiles

cipal delaLLA podria ser una o mas mutaciones espontane-
asz48101) | ascélulasdianadelaLLA (célulaslinfoideas pre-
cursoras) presentan un indice elevado de proliferacion con ma-
yor propension alos reordenamientos de genes durante €l pri-
mer lustro de vida, siendo durante este periodo més susceptibles
alos agentes mutagénicost91012), |_a combinacion de mutacio-
nes escal onadas que afectan de manera espontanea a genes re-
guladores claves en una poblacidn celular sometida a una ele-
vadatension proliferativa podrian ser lo suficientemente fre-
cuentes para justificar lamayor parte de las LLA infantiles®
12, En |a presente revision queremos comentar y divulgar entre
los pediatras | os principal es factores de riesgo que hipotética
mente contribuyen a desarrollo delas LA pediétricas. Estd ba
sada en una busqueda bibliogréfica de | os Ultimos 30 afios, ob-
tenida de las bases bibliogréficas Medline, IARCancer y Cancerlit,
utilizando las palabras epidemiology, etiology, risk factor, child-
hood acute leukemia. Se han seleccionado los trabagjos més in-
teresantes y, de sus referencias, se han recuperado los més re-
levantes publicados anteriormente a periodo de la blsqueda.

Factores genéticos

Algunos sindromes genéticos se asocian a un mayor ries-
go de LA (Tablal)@1-18), El més frecuente es el sindrome de
Down que se asociaaun riesgo 10 a 30 veces superior a dela
poblacion general de desarrollar ambos tipos de LA eincluso
hasta 600 veces superior paralavariedad de LMA-M7 en me-
nores de 3 afios de edad®314. No est4 suficientemente aclara
do por qué los nifios con trisomia 21 presentan este mayor ries-
go. Recientemente un gen (AML-1) asociado a ciertostipos de
LMA hasido identificado en el cromosoma 21 (g22), region
que se cree responsable del fenotipo caracteristico del sindro-
mel1s),

Un grupo, menos frecuente, de enfermedades genéticas au-
tosomicas recesivas que se asocian con un aumento de lafra-
gilidad cromosdmicay con predisposicion adesarrollar LA son
laataxia-telangiectasia, € sindrome de Bloom y laanemiade
Fanconi(6.18), |_a ataxia-telangiectasia esta caracterizada por
ataxia cerebelar progresiva, generalmente manifestada duran-
te el primer afio de edad, telangiectasias ocul ocutaneas, apare-
ciendo inicialmente entre los 3-5 afios, inmunodeficienciay
mayor susceptibilidad neoplésica. En los pacientes preado-
lescentes predominanlaLLA y los linfomas y en épocas pos-
teriores también desarrollan canceres epiteliales. Los linfoci-
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Tabla | Sindromes congénitos asociados con un

mayor riesgo de LA®Z11-18)

Enfermedad Tipo de leucemia

SINArome de DOWN ........c.cvvveveeeceeeeeeeseseeeeneeas LLA, LMA
Anemia de Fanconi
Ataxia- telangiectasia.......ccoeevererrieeeerierierns
Sindrome de BIOOM.........ccoeuevririinierersiseinnenns
Neurofibromatosistipo 1
Sindrome de Wiskott-Aldrich ..........cccoeeerreenee LMA
Agammaglobulinemia congénita

ligadaa cromosoma X
DeficienciadelgA ............

Sindrome de Kostmann
Inmunodeficienciavariable...........ccooveerierenenee. LLA, LMA
Sindrome de Blackfam-Diamond LLA, LMA

Sindrome de Shwachman ...................
Sindrome de KIinefelter .......oovvveveeerseccrrennn.
SindrometrisomiaG .......cccceevveeereeeereeneerseensens

Sindrome de retrinoblastoma familiar................. LLA, LMA
Sindrome de WENES ........ccveeevvveeveversiseseenenns LMA
Sindrome de Li-Fraumene............ccveevvvevrveerennns LLA
SINArome de TUMNEN .......c.cuvecrieeeereeee s LMA

Sindrome de Poland...........c.ccvveveveerieeeernecnnennns LLA

LA: leucemia aguda; LLA: leucemia linfobléstica aguda;
LMA: leucemia mieloide aguda; LMC: leucemia mieloide cronica;
1g: inmunoglobulina

tosy las células leucémicas de estos pacientes presentan habi-
tualmente mutaciones genéticas que afectan alos cromosomas
7 (p13-p14), 7 (p32-g35) y 14 (q11), areas de localizacion de
losgenesdelosreceptoresy, B,y a /A enlascdulas Ty a cro-
mosoma 14 (q32) donde se localiza el gen de las cadenas pe-
sadas de inmunoglobulinas de las células B9, Lainmunode-
ficiencia de esta enfermedad tedricamente también puede in-
crementar per se el riesgo neopléasico, por ladteracion del sis-
tema de vigilanciainmunol6gica. El sindrome de Bloom ca-
racterizado por eritema telangiectasico facial fotosensible,
retraso de crecimiento, inmunodeficienciay predisposicion a
desarrollar LMA y LLA. El mecanismo patogénico eslaalte-
racion de lareplicacion del DNA por déficit en la actividad
“DNA ligasd’, sin haberse encontrado ninguna mutacion es-
pecifica®®. La anemia de Fanconi se caracteriza por pancito-
penia progresiva, ateraciones esqueléticas'y un incremento de
laincidencia de LMA. Las células hematopoyéticas de estos
pacientes demuestran aberraciones cromosdmicas espontane-
as debidas al aumento de su fragilidad y al déficit en larepa-
racion del DNA, desarrollando sindromes preleucémicos con
hipoplasias medulares8),

No comentamos las restantes enfermedades por asociarse
principalmente a tumores solidos y en mucha menor medida a
LA. Globalmente los sindromes genéticos expuestos en latabla
| son los responsables de una pequefia, pero significativa pro-
porcién delas LA (= 5%)18),

440 J. Ferrisi Tortajaday cols.

Factores familiares

Se han descrito numerosos casos de familias con dos 0 més
miembros, con parentesco de primer y segundo grado, con leu-
cemias?9.11.1219, En estudios epidemiol 6gicos de grandes se-
ries de pacientes con leucemia entre el 5-10% han tenido fami-
liares afectos de enfermedades preneopl sicas hematol 6gicas y
de leucemias, frente al 1-2% de la poblacidn sana con estos mis-
mos antecedentes®. L os agregados familiares pueden ser debi-
dos afactores hereditarios, agentes medio ambientales comunes
od azar, s bienlacombinacion de todos €llos también debe ser
valorada® .

En los casos familiares hay mayor prevalencia de anormali-
dades cromosomicas adquiridas en los blastos leucémicos, sien-
do mas frecuentes, aunque no restrictivas en determinados sub-
tipos morfol 6gicos™19, Las més importantes incluyen las si-
guientes tradocaciones: t (4;11) (g21-g23) con implicacion del
gen MLL en menoresde 1 afio deedad con LLA y LMA; lat
(8;21) (q22-022) en LMA-M2; lat (15;17) (g22-g21) en LMA-
M3; lat (12;21) (p12-g22) implicando a gen TEL enpre-B LLA
y lat (1;19) (q23-p13) en LLA hiperleucocitarias. En total se
han documentado cerca de medio centenar de trad ocaciones cro-
mosomicas con identificacion de los genesimplicados y de sus
productos proteicos de transcripcidn, remitiendo a los lectores
interesados ala hibliografia especifica*22),

Los hermanosy gemel os heterocigaticos de un enfermo leu-
cémico tienen un riesgo 2 a 4 veces mayor que el de la pobla-
cion generd dedesarrollar unaLA durante la primera décadade
vida@. En gemelos homocigéticos la probabilidad de desarro-
llar laenfermedad el hermano sano es del 20-25% y se aproxi-
maal 100% cuando €l primer gemelo se diagnostica antes del
primer afio de vida®. El riesgo va disminuyendo a medidaque
aumenta la edad de presentacion, siendo similar al resto de los
hermanos después de los 7 afios. Habitualmente el segundo ge-
melo desarrollalaleucemia alos pocos meses del primero. El
desarrollo de leucemia casi simultaneo en lactantes homocigo-
ticos seintenta explicar por: @) alteracion precigéticacomin; b)
acontecimiento intrauterino compartido; y ¢) metéstasis tras-
placentaria de un gemelo d otro. Estudios citogenéticos y mo-
leculares recientes han demostrado de forma inequivoca que la
aparicion de LA en estos casos es através del Ultimo mecanis-
mo comentado524).

Peso al nacimiento

Delos diversos trabajos que han analizado este parametro la
gran mayoria haencontrado un riesgo dos veces superior a nor-
mal de desarrollar LA en nifios con un alto peso a nacimiento
y un riesgo menor de sufrir esta enfermedad entre los de bajo
peso al nacimiento@27, L as asociaciones estadisticamente sig-
nificativas con alto peso normalmente han sido observadas en
nifios diagnosticados en los primeros afios de vida®). Diversas
teorias relacionadas con el metabolismo energético y hormo-
nal han intentado explicar estos hallazgos, pero hastael momento
actual se desconoce el mecanismo que expligue convincente-
mente esta relacion@27,
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Pérdida fetal

Al menos cinco trabajos han investigado la relacion entre
neoplasias hematol dgicas pediatricas y la historia materna de
abortos espontaneos®3), En cuatro de ellos se encuentraun ries-
goincrementado de LLA y LMA que llegaaser de 25 veces el
esperado cuando existen més de dos abortos previos?-9, El ante-
cedente materno de pérdidafetal sugiere unamismaexposicion
preconcepciona y/o transplacentaria o un defecto genético he-
reditario que pueda producir efectos variables en el feto, desde
lano viabilidad hastalaLA. Esta atractiva hipdtesis precisa
ser validada en estudios futuros®220),

Radiaciones ionizantes

Laradiacion ionizante constituye el agente cancerigeno
mejor documentado®l-33), Larelacion causa-efecto muchas ve-
ces no eslineal, sino que depende de diversos factores (in-
tensidad, fuente de laradiacion, dosistotal recibida, duracién
temporal delaexposicidn, edad delapoblacion, diferente sus-
ceptibilidad individual, etc.), algunos de ellos no conocidos,
que explican | os resultados ocas onalmente contradictorios pu-
blicados®. L os datos obtenidos en animal es de experimenta-
Cidn 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 epidemiol -
gicosey,

Laexposicidn preconcepciona ocupaciona eincluso con
fines sanitarios de | os padres se ha asociado a un riesgo ma-
yor de desarrollar LA en sus descendientes®, Los examenes
radiol 6gicos a las mujeres embarazadas (dosis menores 10
Rads) incrementa hastael 50% laprobabilidad de LLA y LMA
en sus hijos expuestos, estando €l riesgo directamente rela-
cionado con el nimero de exdmenes realizados3. El riesgo
poblacional total es muy pequefio, debido al nimero extre-
madamente bajo de mujeres expuestas. Contrariamente alo
esperado, laradiacién intradtero a dosis mayores (supervi-
vientes de las expl osiones atomicas de Hiroshimay Nagasaki)
no se acompafid de un incremento significativo de LA en sus
hijos. Los nifios y los adultos japoneses si que desarrollaron
un aumento importante de LA durante los cinco afios si-
guientes®234),

El periodo de tiempo transcurrido desde el accidente nu-
clear de Chernobyl esinsuficiente para valorar los efectos on-
€ogénicos¥3), Resultados preliminaresindican unamayor inci-
dencia de tumores solidos, especialmente tiroideos y del siste-
ma nervioso central entre la poblacion que estuvo mas expues-
tal®d. Recientemente se ha publicado un incremento de LA in-
fantiles en el norte de Grecia, zona afectada por dosis modera-
das de radiacién®). Asi mismo, otro fallo nuclear soviético ocu-
rrido en Chelyabinsk en 1957 con contaminacion importante del
rio Techa origind un aumento significativo de LA y otros can-
ceres entre la poblacion riberefia durante | os afios posteriores®.
Larelacion entre residencias proximas a centrales nucleares y
€l mayor riesgo de LA hasido positiva en diversos trabajos y
nula en otros®3.
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Otra fuente de radiacion ionizante a dosis bgjas es la gene-
rada por |os materiales radiactivos de la corteza terrestre, lara
diacion cosmicay laatmosférica secundariaalos accidentes nu-
clearesy ensayos militares. Cada personarecibe anivel del mar
una dosis media anual de = 110 miliremsy se calcula que con-
tribuye al 5% del total delas LA®),

Los supervivientes de canceres, nifiosy adultos, que han si-
do sometidos a radioterapia previa, presentan un mayor riesgo
de desarrollar LA secundaria, hallazgo similar a encontrado en
pacientes irradiados a dosis més bajas por patologias no tumo-
rales (tinea capitis, hipertrofias adenoideay timica, espondilitis,
etc)©ew,

Radiaciones no - ionizantes

El primer trabajo que asocio |a radiacion electromagnética
de baja frecuencia con neoplasias fue con la LA infantil en
1979@7, Posteriormente, mientras unos autores han encontrado
un mayor riesgo de LA, linfomasy tumores del sistemanervio-
so central, otros no lo han podido constatar, debido, en parte, a
las dificultades metodol gicas e interpretativas de los trabajos
epidemiol gicos®). La exposicion intraltero a dichas radia-
ciones también hasido relacionado con un riesgo mayor de LA
infantiles®). Actualmente se estan realizando estudios prospec-
tivos que aportaran datos més concluyentes“o),

Exposicion a productos quimicos

Laexposicion de los padres de tipo ocupaciona (principal-
mente industrias relacionadas con € caucho, benzenoy otros hi-
drocarburos policiclicos, pesticidas, sustancias agroquimicasy
metales pesados) eincluso doméstica (solventesy pesticidas) se
ha asociado a un mayor riesgo de LLA y LMA entre sus des-
cendientes®4142), |_a relacion mas evidente ha sido entre pesti-
cidasy los subtipos M4 y M5 de LMA en nifios pequefios®“2.
También laexposicion ambiental doméstica postnatal a pestici-
das incrementa el riesgo de LMA y LLA durante la época pe-
diatrica94).

Al menos tres trabajos han encontrado una asociacién po-
sitivade desarrollar LMA enlos primeros afios deviday € abu-
so materno de alcohol durante el embarazot4+4). El més recien-
te encuentra una relacion significativa dosis-respuesta con los
subtipos M1y M2, ademas de un moderado incremento de
LLA®8),

Laasociacion de tabaquismo preconcepcional y gestacio-
nal en los progenitoresy el aumento de LA infantiles ha sido
sugerido por algunos autores, pero los datos aportados son me-
nos convincentes que | os encontrados entre la poblacion adul-
tao.

Drogas quimioterapicas

Muchas drogas quimioterapicas usadas paratratar enferme-
dades malignas e incluso no malignas (inmunoinflamatorias) son
genotdxicas“849, Inducen alteraciones y mutaciones del DNA
que conllevan €l desarrollo de diversas neoplasias secundarias.
Entre ellas destacan por su frecuencialas LA con un predomi-
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nio notable de LMA. El 5-20% de | os supervivientes, después
de un periodo variable de latencia relacionado con las drogas
usadas, su esquema de administracion y la duracion del trata-
miento, desarrollan leucemias secundarias. Laradioterapiain-
crementa el riesgo. Algunos trabajos implican ambas terapias
(quimioterapia mas radioterapia) para originar dos tipos dife-
rentes de LA secundaria. Las patologias pediétricas primarias
mas frecuentes son laLLA, el linfoma no-Hodgkin y la enfer-
medad de Hodgkin“&0),

Cronol égicamente, |os agentes al quilantes fueron las pri-
meras drogas asociadas con LMA. El periodo de latencia os-
cilaentre 1y 20 afios con un predominio alrededor de los 5;
lamayoriade los casos presentan unafase mielodisplasicapre-
via. Las células blasticas tienen, habitualmente, las mismas al -
teraciones cromosomicas observadas en LMA de adultos sin
antecedentes patol 6gicos previos (especialmente 5g- y mono-
somia 7). En base a esta coincidencia se ha formulado la hi-
potesis que sugiere que, al menos una proporcidn de casos
de LMA en adultos con 5g- 0 monosomia 7, pueden ser cau-
sadas por la exposicidn inadvertida u ocupacional a agentes
alquilantes9sD,

Posteriormente las epipodofil otoxinas, especialmente el eto-
pésido (VP-16) y tenipdsido (VM-26), se han asociado, inclu-
so con mayor evidencia, a desarrollo de LMA con trasloca-
ciones cromosomicas balanceadas especificas®. Estas dos dro-
gas se han utilizado como terapiaintensivaen LLA dedtories-
go, linfoma no-Hodgkin, neuroblastomay tumores de células
germinales en nifios y en carcinoma broncopulmonar en adul-
tos. El impacto leucemogeno de estos farmacos depende de la
dosis, esquema periddico de administracion y otros tratamien-
tos adicionales. El periodo de latenciaesbreve, entre 1y 3 afios
y una elevada proporcién de LMA son de subtipos M4y M5
con alteraciones cromosdmicas 11 (g23) afectando areordena-
mientos del gen MLL“852), La mismaanormalidad genética se
observaen LMA asociada a antraciclinas (daunoblastinay do-
xorubicing), siendo también frecuentes otras alteraciones que
afectan a cromosoma 21 (q22). Lagenotoxicidad de las antra-
ciclinas se potencia con €l uso de las drogas alquilantes y epi-
podofilotoxinas. El mecanismo de accion de las epipodofiloto-
xinasy delas antraciclinas es similar, siendo inhibidoras de la
DNA topoisomerasa |l (enzima catalizador de la aberturay
replegado correcto de la estructura molecular del ADN, evi-
tando el enredo helicoidal delas bandas de ADN durante su re-
plicacion)®3),

Otras sustancias inhibidoras de la ADN
topoisomerasa Il

Lareciente aplicacion de las técnicas moleculares en las
LA (Southern blot, RT-PCR, FISH) han revelado que el 85%
delasLLAy d 70% delas LMA en nifios menores de 2 afios,
presentan las mismas anormalidades del gen MLL quelasen-
contradas en LMA secundaria alas drogas quimioterdpicasin-
hibidoras de la ADN topoisomerasa 1(1221.2254) | a alta fre-
cuencia de reordenamientos del gen MLL enloslactantes con
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Tablall Compuestos quimicos, naturales y
sintéticos, inhibidores de la ADN

topoisomerasa 11(12:19.54.55)

A - Drogas antineoplasicas.
1) Epipodofilotoxinas
-Teniposido (VM-26)
- Etoposido (VP-16)
2) Acridinas
-Amsacrina
3) Antreciclinas
-Daunoblastina
-Doxorubicina
4) Bis-piperazinedionas
-Razoxane ICRF 193
B - Quinolonas.
1) Acido nalidixico
2) Acido oxonilico
3) Ciprofloxacino
C - Flavonoides.
1) Quercitina (frutasy vegetales)
2) Acido dllégico (frutas)
3) Genisteina (plantay semilla de soja)
4) Sho-saiko-to (hierbas medicinales orientales)
D - Otros compuestos.
1) Cafeina
2) Thiram (fungicida agricola)
3) Estrdgenos sintéticos
4) Derivados fendlicos del benceno

LA y su hallazgo en casos de gemel os monocigoéticos ha su-
gerido la hipdtesis de la adquisicion intraltero?s4, De este
modo, la exposicion fetal transplacentaria a carcindgenos se-
ria probablemente un factor causal de las LA infantiles.
Concretamente |a exposicion materna gestacional a sustancias
que, similarmente alas epipodofilotoxinas y antraciclinas, in-
hiban lafuncién dela ADN topoisomerasall puede ser critica
en el desarrollo de LA en lainfancial219, L os compuestos ha-
turales y sintéticos conocidos actualmente y dotados de esta
propiedad estén reflejados en latabla ll, con |la paradoja que
algunos de ellos (flavonoides) estan catal ogados con accio-
nes beneficiosas anticancerosast2195459), Un estudio epide-
mioldgico reciente ha encontrado un mayor riesgo de LMA en
hijos de madres que consumian grandes cantidades de alimentos
ricosen inhibidores dela ADN topoisomerasall durantelages
tacion(s),

Infecciones viricas

L as descripciones ocasionales de los denominados agru-
pamientos leucémicos (mayor ndmero de casos de LLA que
|os esperados en una zona geogréfica concretay durante un de-
terminado periodo de tiempo) sugieren la hipétesis de que los
agentes infecci osos desempefien un papel importante en laleu-
cemogeénesis humanat%657, |ateoriainfecciosadelalLA, es-
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pecialmente la pediétrica, es tan antigua como el reconoci-
miento de estas enfermedades; sin embargo, al demostrarse su
naturaleza no contagiosa fue perdiendo adeptos™®. Debemos
recordar que esta Ultima caracteristica no excluye la posibili-
dad de que los virus intervengan en la etiopatogenia de estas
neoplasias. Un trabgjo reciente analizaba |os agrupamientos
leucémicos ocurridos en Inglaterra, y encontraba que todos
ellos ocurrian después de migraciones poblacionales®®).
Explicabalas miniepidemiasde LLA infantil por lafatadein-
munidad pasiva, transplacentariay por lalactancia materna,
alos microorganismos preval entes en las poblaciones inmi-
graday autdctona. Encuentraque el cruce poblacional ocasio-
na un riesgo doble del normal de padecer LLA infantil en los
afios posterioress7:59),

La posibilidad de provocar LA en animales de experi-
mentacion con distintos tipos de retrovirus, estimul6 la bls-
queda de virus similares en el hombre®9, En 1981 seiden-
tificd el primer retrovirus leucemdgeno humano, denominan-
dose HTLV-I (Human T cell Leukemia Virus - type I).
Endémico del Sudeste Asidtico, Africay América Central es
el agente etioldgico de laleucemia-linfomade células T in-
munofenotipo CD4+ de |os adultos. Posteriormente, otro re-
trovirus, e HTLV-II, se ha asociado con tricoleucemias, mi-
cosis fungoide y leucemia linfoide crénica en la poblacion
adulta. Hasta el momento, todos |os intentos efectuados para
demostrar laparticipacion delosretrovirusen las LLA infan-
tiles han sido infructuosos®.

Larelacion entre el virus de Epstein-Barr con €l linfomade
Burkitt y e subtipo L3 delasLLA, asi como lamayor incidencia
de LLA infantiles entre los 2-5 afios de edad, sugieren que las
infecciones viricas probablemente predisponen a desarrollo de
estas neoplasias hematol 6gicas> 11126061, Curiosamente €l pico
de edad, entre los 2-5 afios, no se observa en los paises subde-
sarrollados y en los mas avanzados se ha manifestado en épo-
cas diferentes relacionandose en | os periodos de industrializa-
cion (Inglaterraa partir de 1920, EE.UU. en 1940 y Jap6n en
1960)©), Se ha sugerido un modelo paralaleucemogénesis, Si-
milar a propuesto por A.G.Knudson de la doble mutacion pa
raexplicar el origen delos tumores embrionarios, segin el cual
Se necesitarian dos ateraciones genéticas distintas, unade ini-
cioy otrapromocional parael desarrollo de las LA®06263), | as
dos mutaciones espontaneas ocurririan en los periodos de mé-
ximo estrés proliferativo de las células linfoides, afectando a
los genes reguladores de su crecimiento y su diferenciacion. Los
dos periodos més criticos corresponden a segundo trimestre de
embarazo, cuando las células fetales B inmaduras se dividen
mas répidamente; y durante € segundo y tercer afio de vida, una
vez hadesparecido lainmunidad pasiva materna, cuando €l con-
tacto con la mayoria de los virus desencadena la proliferacion
masiva de las poblaciones linfocitarias. Lainmunidad pasiva
adquiridatransplacentariamente y por laleche materna estran-
sitoria, pero su accion moduladora sobre €l inmaduro sistema
inmune neonatal es capaz de condicionar alargo plazo algunas
respuestas posteriores a determinados estimul os antigénicos®.
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La primera mutacion probablemente ocurririaintraltero, sien-
do generada, bien por virus, o bien por agentes fisicos o qui-
micos, dado que la estimulacion linfocitaria es independiente
de | os estimul os antigénicos, condicionada y regulada genéti-
camente através del proceso global de la embriogénesis®?),
La segunda mutacion sucederia durante el segundo y tercer afios
de vida, siendo desencadenada por las infecciones por virus,
principal es estimuladores mitogenos linfocitarios. Trés un bre-
ve pero variable periodo de latencia se desarrollarian las leu-
cemias entrelos 2 y 5 afios de edad. Recientemente se ha pu-
blicado la asociacion entre la variedad comin delaLLA con
ciertos tipos de complejos mayores de histocompatibilidad, es-
pecialmente el haplotipo HLA DQ. Estos nifios reaccionarian
anormamente alas viriasis, presentando un mayor riesgo de
desarrollar LLA®S),

Factores inmunoldgicos

Lahipotesis etiopatogénica de laimportanciadel sistemade
vigilanciainmunol6gica en el desarrollo del cancer esté basa-
daen € concepto de que las mutaciones genéticas de las cél u-
las neoplasicas originen un fenotipo antigénico anormal (¢5.60),
Estas cdlulas, en susfasesiniciaes, son detectadas y eliminadas
por un sistemainmune sano; mientras que el fallo de ese proce-
S0 permite su progresion. Los estudios prospectivos necesarios
para confirmar esta hipétesis no se han podido realizar, porque
las pruebas inmunol gicas son demasiado laboriosas, costosas
y complejas pararealizarse de forma secuencial a un grupo ne-
cesariamente numeroso de personas normales. Sin embargo, los
resultados epidemiol 6gicos en pacientes con ateraciones de la
funcidn inmune han aportado validez cientifica a esta hipéte-
9'5(66,67)I

Entre los diversos tipos de inmunodeficiencia (sindromes de
inmunodeficiencia congénita, postrasplantados, terapias inmu-
nosupresoras sin trasplantey SIDA) se ha demostrado, convin-
centemente, un mayor riesgo de neoplasias sdlidas con predo-
minio de linfomas con inmunofenctipo B maduro®67, Solamente
en el primer grupo se observa el desarrollo del LA y delos 70
sindromes reconocidos Unicamente entre |0s expuestos en la ta-
blal. Como conclusion, la contribucion de lainmunodeficien-
ciaen laleucemogénesis es poco significativa®.

Otros factores

Algunos trabajos, menos contrastados, han encontrado aso-
ciaciones con los siguientes factores: infeccion por Mycoplasma
pneumoni &%), administracion intramuscular neonatal de vita
mina K, consumo materno gestacional de marihuana con
LMA®: edad maternamayor de 35 afios, previamente gjustado
parael sindrome de Down, con LLA y LMA®: uso infantil de
cloranfenicol con LMA®; consumo excesivo de “perritos ca-
lientes’ con LLA y LMA®@D; y un menor riesgo por el consu-
mo de aceite de higado de bacalao®). Se necesitan estudios més
ampliosy rigurosos para establecer con mayor exactitud losries-
gos asociados a estos factores, especialmente con la dieta ma-
terna e infantil (19,
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Consideraciones finales

Basados en los factores de riesgo comentados, se han for-
mulado hipétesis etiopatogénicas con suficiente rigor cientifi-
co, paraexplicar e origen de un reducido niimero de pacientes
con LA, pero actualmente las causas de la mayoria de los ca-
S0s son desconoci dast11.121960), Se estan realizando, al menos,
dos extensos trabaj os epidemiol égicos con andlisis moleculares
(Children’s Cancer Group en EE.UU. y United Kingdom Acute
Leukaemiaen Gran Bretafia) que aportaran datos para un mejor
conocimiento de los mecanismos etiol6gicos y poder desarro-
Ilar una prevencion eficaz(27), El estudio britanico esta disefia
do paraandizar larelacion causal dela LA infantil con los si-
guientes factores. exposicidn intralitero o postnatal aradiacio-
nes ionizantes, respuestas anormales a infecciones viricas; ex-
posicion pre'y postnatal a radiaciones el ectromagnéticas de ba
jafrecuencia; exposicidn espermatica a quimicos ocupaciona-
lesy aradiaciones; y exposicion intraltero y postnatal a com-
puestos quimicos™.
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