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INTRODUCCION.

La palabra leucemia designa a un grupo de neoplasias, biolégicamente
heterogéneas, generadas por alteraciones de los circuitos genéticos que
regulan la vida, crecimiento, diferenciacion y muerte de las células
progenitoras hematopoyéticas (1,2). EI clon leucémico aumenta
progresivamente en ndmero y suprime el crecimiento de las células
hematopoyéticas normales. Los términos leucemia aguda (LA) y cronica se
referian originariamente a la duracion de la supervivencia pero con la aparicién
de terapias efectivas han adquirido otro significado. Actualmente la LA implica
la proliferacion maligna de células inmaduras y la cronica de tipos celulares
mas diferenciados o maduros (2). La LA segun la linea celular afectada se
clasifica en linfoide o linfoblastica (LLA) y en mieloide o mieloblastica (LMA)
con diferentes caracteristicas analiticas (morfologicas, citoquimicas,
inmunologicas y genéticas) y clinicoevolutivas. Estos caracteres permiten
subdividir a estos dos grupos en diversas variedades con implicaciones

prondsticas y terapeduticas (3-6).

La LA constituye la variedad de cancer mas frecuente en la infancia (2,5,6).
Con una incidencia anual de 4.3 casos / 100.000 nifios menores de 14 afios
comprende casi la tercera parte de todas las enfermedades malignas
pediatricas (7). La mayoria (75-80%) corresponden a LLA y el resto a LMA
pués las crénicas son muy raras (» 2%) (5-7). La mayor incidencia ocurre entre
los 2-5 afios de edad con un pico maximo a los 4, principalmente por la
influencia de la LLA. Respecto al sexo hay un ligero predominio de los
varones, con relacion 1.4 a 1, con dos excepciones notables: a) en LLA tipo T
hay una frecuencia 4 veces mayor en varones, y b) la incidencia en el primer

afo de vida es mayor en mujeres (1.5 a 1) (5,6).

Las causas de la mayoria de LA es desconocida (1,8,9). En los EE.UU

durante las dos Ultimas décadas se ha observado un incremento de un 20% en



su incidencia (7,9). Numerosos trabajos epidemiolégicos han evidenciado
diversos factores de riesgo asociados al desarrollo de estas neoplasias, que
han permitido formular algunas hipétesis etiopatogénicas (1,5,6,9-12).
Actualmente diversos investigadores creen que la causa principal de la LLA
podria ser una 0 mas mutaciones espontaneas (2,4,8,10,11). Las células diana
de la LLA (células linfoidéas precursoras) presentan un indice elevado de
proliferacion con mayor propension a los reordenamientos de génes durante el
primer lustro de vida, siendo durante este periodo mas susceptibles a los
agentes mutagénicos (1,9,10,12). La combinacion de mutaciones escalonadas
gue afectan de manera espontdnea a genes reguladores claves en una
poblacién celular sometida a una elevada tensién proliferativa podrian ser lo
suficientemente frecuentes para justificar la mayor parte de las LLA infantiles
(9-12). En la presente revisibn queremos comentar y divulgar entre los
pediatras los principales factores de riesgo que hipotéticamente contribuyen al

desarrollo de las LA pediatricas.

FACTORES GENETICOS.

Algunos sindromes genéticos se asocian a un mayor riesgo de LA (Tabla I)
(2,11-18).El mas frecuente es el sindrome de Down gque se asocia a un riesgo
10 a 30 veces superior al normal de desarrollar ambos tipos de LA e incluso
llega a ser de 600 veces para la variedad de LMA-M7 en menores de 3 afios
de edad (13,14). No esta suficientemente aclarado porqué los nifios con
trisomia 21 presentan este riesgo incrementado. Recientemente un gen (AML-
1) asociado a ciertos tipos de LMA ha sido identificado en el cromosoma 21
(g22), region que se cree responsable del fenotipo caracteristico del sindrome
(15).

Un grupo, menos frecuente, de enfermedades genéticas autosOmicas
recesivas que se asocian con un aumento de la fragilidad cromosémica y con
predisposicion a desarrollar LA son la ataxia-telangiectasia, el sindrome de

Bloom y la anémia de Fanconi (16,18). La ataxia-telangiectasia esta



caracterizada por ataxia cerebelar progresiva, generalmente manifestada
durante el primer afio de edad, telangiectasias oculo-cutaneas, apareciendo
inicialmente entre los 3-5 afos, inmunodeficiencia y mayor susceptibilidad
neoplasica. En los pacientes preadolencentes predominan la LLA y los
linfomas y en épocas posteriores también desarrollan canceres epiteliales. Los
linfocitos y las células leucémicas de estos pacientes presentan habitualmente
mutaciones genéticas que afectan a los cromosomas 7 (p13-pl14), 7 (p32-g35)
y 14 (g11), areas de localizacion de los genes de los receptores gb, y a /l en
las células T y al cromosoma 14 (q32) donde se localiza el gen de las cadenas
pesadas de inmonoglobulinas de las células B (16). La inmunodeficiencia de
esta enfermedad tedricamente también puede incrementar per sé el riesgo
neoplasico, por la alteracion del sistema de vigilancia inmunolégica. El
sindrome de Bloom caracterizado por eritema telangiectasico facial
fotosensible, retraso de crecimiento, inmunodeficiencia y predisposicion a
desarrollar LMA y LLA como consecuencia de alteraciones en la replicacion
del DNA por déficit en la actividad “DNA ligasa” sin haberse encontrado
ninguna mutuacién especifica (18). La anemia de Fanconi se caracteriza por
pancitopénia progresiva, alteraciones esquéleticas y un incremento de la
incidencia de LMA. Las células hematopoyéticas de estos pacientes
demuestran aberraciones cromosdmicas espontaneas debidas al aumento de
su fragilidad y al déficit en la reparacion del DNA, desarrollando sindromes

preleucémicos con hipoplasias medulares (18).

Globalmente los sindromes genéticos expuestos en la Tabla | son los
responsables de una pequefia pero significativa proporcién de las LA (» 5%)
(18).

FACTORES FAMILIARES.

Se han descrito numerosos casos de familias con dos 0 mas miembros, con
parentesco de primer y segundo grado, con leucemias (2,9,11,12,19). En
estudios epidemiolégicos de grandes series de pacientes con leucemia entre el

5-10% han tenido familiares afectos de enfermedades preneoplasicas



hematoldgicas y de leucémias miéntras que entre la poblacion sana solo el 1-
2% presentan familiares con dichos antecedentes (9). Los agregados
familiares pueden ser debidos a factores hereditarios, agentes medio
ambientales comunes o al azar, ainque la combinacién de todos ellos también

debe ser valorada (9,11).

En los casos familiares hay mayor prevalencia de anormalidades
cromosOmicas adquiridas en los blastos leucémicos, siendo mas frecuentes
aunque no restrictivas en determinados subtipos morfoldgicos (11,19). Los
mas importantes afectan a las siguientes translocaciones: t (4;11) (g21-g23)
con implicacion del gen MLL en menores de 1 afio de edad con LLAy LMA; la t
(8;21) (922-922) en LMA-M2; la t (15;17) (922-g21) en LMA-M3; la t (12;21)
(p12-922) implicando al gen TEL en pre-B LLA y la t (1;19) (g23-p13) en LLA
hiperleucocitarias. En total se han documentado cerca de medio centenar de
translocaciones cromosdmicas con identificacion de los genes implicados y de
sus productos protéicos de transcripcién, remitiendo a los lectores interesados

a la bibliografia especifica (4,20-23).

Los hermanos y gemelos heterocig6ticos de un enfermo leucémico tienen un
riesgo 2 a 4 veces mayor de desarrollar una LA durante la primera década de
vida (2). En gemelos homocigéticos la probabilidad de desarrollar la
enfermedad el otro hermano es el 20-25% vy casi llega al 100% cuando el
primer gemelo se didgnostica antes del primer afio de vida (9,11). El riesgo va
disminuyendo a medida que aumenta la edad de presentacion, siendo similar
al resto de los hermanos después de los 7 afios. Habitualmente el segundo
gemelo desarrolla la leucemia a los pocos meses del primero. El desarrollo de
leucemia casi simultdneo en lactantes homocig6ticos se intenta explicar por: a)
alteracion precig6tica comun; b) acontecimiento intrauterino compartido; y c)
metastasis trasplacentaria de un gemelo al otro. Estudios citogenéticos y
moleculares recientes han demostrado de forma inequivoca que la aparicion

de LA en estos casos es a traves del ultimo mecanismo comentado (5,24).



PESO AL NACIMIENTO.

De los diversos trabajos que han analizado este parametro la gran mayoria
ha encontrado un riesgo dos veces superior al normal de desarrollar LA en
nifos 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
estadisticamente significativas con alto peso normalmente han sido
observadas en nifios diagnoticados en los primeros afios de vida (27).
Diversas teorias relacionadas con el metabolismo energético y hormonal han
intentado explicar estos hallazgos pero hasta el momento actual se desconoce

el mecanismo que explique convincentemente esta relacion (25,27).

PERDIDA FETAL.

Al menos cinco trabajos han investigado la relacién entre neoplasias
hematol6gicas pediatricas y la historia materna de abortos espontaneos (26-
30). En cuatro de ellos se encuentra un riesgo incrementado de LLA y LMA
qgue llega a ser de 25 veces el esperado cuando existen mas de dos abortos
previos (27-30). El antecedente materno de pérdida fetal sugiere una misma
exposicion preconcepcional y/o transplacentaria o un defecto genético
hereditario que pueda producir efectos variables en el feto, desde la no
viabilidad hasta la LA. Esta atractiva hipotesis precisa ser validada en estudios

posteriores (12,30).

RADIACIONES IONIZANTES.

La radiacion ionizante constituye el agente cancerigeno mejor documentado
(31-33). La relacion causa-efecto muchas veces no es lineal sino que
depende de diversos factores (intensidad, fuente de la radiacion, dosis total
recibida, duracién temporal de la exposicion, edad de la poblacion, diferente
susceptibilidad individual, etc) algunos de ellos no conocidos, que explican los
resultados ocasionalmente contradictorios publicados (32). Los datos

obtenidos en animales de experimentacion 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 epidemioldgicos (31).

La exposicion preconcepcional ocupacional e incluso con fines sanitarios de
los padres se ha asociado a un riesgo mayor de desarrollar LA en sus
descendientes (34). Los examenes radioldgicos 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 relacionado con el
namero de examenes realizados (31). El riesgo poblacional total es muy
pequefio debido al numero extremadamente bajo de mujeres expuestas.
Contrariamente a lo esperado la radiacion intradtero a dosis mayores
(supervivientes de las explosiones atémicas de Hiroshima y Nagasaki) no se
acompafié 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 siguientes (32,34).

El periodo de tiempo transcurrido desde el accidente nuclear de Chernobyl
es insuficiente para valorar los efectos oncogénicos (33,34). Resultados
preliminares indican una mayor incidencia de tumores sélidos, especialmente
tiroideos y del sistema nervioso central entre la poblacién que estuvo mas
expuesta (32). Recientemente se ha publicado un incremento de LA infantiles
en el norte de Grecia, zona afectada por dosis moderada de radiacion (35). Asi
mismo otro fallo nuclear soviético ocurrido en Chelyabinsk en 1957 con
contaminacién importante del rio Techa origin6 un aumento significativo de LA
y otros canceres entre la poblacion riberefia durante los afios posteriores (32).
La relacion entre residencias proximas a centrales nucleares y el mayor riesgo

de LA ha sido positiva en diversos trabajos y nula en otros (33).

Otra fuente de radiacion ionizante a dosis bajas es la generada por los
materiales radiactivos de la corteza terrestre, la radiacion cosmica y la
atmosférica secundaria a los accidentes nucleares y ensayos militares. Cada
persona recibe a nivel del mar una dosis media anual de » 110 milirems y se

calcula que contribuye al 5% del total de las LA (36).



Los supervivientes de canceres, nifios y adultos, que han sido sometidos a
radioterapia previa, presentan un mayor riesgo de desarrollar LA secundaria,
hallazgo similar al encontrado en pacientes no tumorales (tinea capitis,
hipertrofias adenoidea y timicas, espondilitis, etc) que recibieron tratamiento

con radiaciones ionizantes a menores dosis (9,11).

RADIACIONES NO - IONIZANTES.

El primer trabajo que asocié la radiacion electromagnetica de baja frecuencia
con neoplasias fué con LA infantil en 1979 (37). Posteriormente diversos
autores han encontrado un mayor riesgo de LA, linfomas y tumores del sistema
nervioso central y otros n6, debido en parte a las dificultades metodoldgicas e
interpretativas de los trabajos epidemiolégicos (38). La exposicion intradtero a
dichas radiaciones también ha sido relacionado con un riesgo mayor de LA
infantiles (39). Actualmente se estan realizando estudios prospectivos que

aportaran datos mas concluyentes (40).

EXPOSICION A PRODUCTOS QUIMICOS.

La exposicion ocupacional (principalmente industrias relacionadas con el
caucho, benzeno y otros hidrocarburos policiclicos, pesticidas, sustancias
agroquimicas y metales pesados) e incluso doméstica a solventes y pesticidas
de los padres se ha asociado a un mayor riesgo de LLA y LMA entre sus
descendientes (19,41,42). La relacion mas evidente ha sido entre pesticidas y
los subtipos M4 y M5 de LMA en nifios pequefios (42). También la exposicién
ambiental doméstica postnatal a pesticidas incrementa el riesgo de LMA 'y LLA

durante la época pediatrica (19,43).

Al menos tres trabajos han encontrado una asociacion positiva de desarrollar
LMA en los primeros afos de vida y el abuso materno de alcohol durante el

embarazo (44-46). El mas reciente encuentra una relacion significativa dosis-



respuesta con los subtipos M1 y M2, ademas de un moderado incremento de
LLA (46).

La asociacion de tabaquismo preconcepcional y gestacional en los
progenitores y el aumento de LA infantiles ha sido sugerido por algunos
autores, pero los datos aportados s6n menos convincentes que los

encontrados entre la poblacién adulta (47).

DROGAS QUIMIOTERAPICAS.

Muchas drogas quimioterapicas usadas para tratar enfermedades malignas e
incluso no malignas (inmunoinflamatorias) sén genotdxicas (48,49). Inducen
alteraciones y mutaciones del DNA que conllevan al desarrollo de diversas
neoplasias secundarias. Entre ellas destacan por su frecuencia las LA con un
predominio notable de LMA. El riesgo afecta al 5-20 % de los supervivientes,
trds un periodo variable de latencia, dependiendo de las drogas usadas, su
esquema de administracion y de la duracion del tratamiento. La radioterapia
aun incrementa dicho riesgo y algunos trabajos implican ambas terapias
(quimioterapia mas radioterapia) para originar dos tipos diferentes de LA
secundaria. Las patologias pediatricas primarias mas afectadas son LLA,

linfoma no-Hodgkin y la enfermedad de Hodgkin (48-50).

Cronolégicamente, los agentes alquilantes fueron las primeras drogas
asociadas con LMA. EIl periodo de latencia oscila entre 1 a 20 afios con un
predominio alrededor de los 5, estdndo la mayoria de los casos precedido de
una fase mielodisplasica. Las células blasticas presentan, habitualmente,
alteraciones cromosdmicas observadas en LMA de adultos sin antecedentes
patolégicos previos (especialmente 5g- y monosomia 7). En base a esta
observacion se ha formulado la hipétesis que sugiere que al menos una
proporcion de casos adultos de LMA con 5g- o monosomia 7 pueden ser
causadas por la exposicién inadvertida u ocupacional a agentes alquilantes
(49,51).
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Posteriormente las epipodofilotoxinas, especialmente etoposido (VP-16) y
tenipdsido (VM-26), se han asociado incluso con mayor evidencia al desarrollo
de LMA con translocaciones cromosOmicas balanceadas especificas (52).
Estas dos drogas se han utilizado como terapia intensiva en LLA de alto
riesgo, linfona no-Hodgkin, neuroblastoma y tumores de células germinales en
nifios y en carcinoma broncopulmonares en adultos. El impacto leucemégeno
de estos farmacos depende de la dosis, esquema peridédico de administracion
y otros tratamientos adicionales. El periodo de latencia es breve, entre 1y 3
aflos y una elevada proporcion de LMA son de subtipos M4 y M5 con
alteraciones cromosémicas 11 (q23) afectando a reordenamientos del gen MLL
(48,52). La misma anormalidad genética se observa en LMA asociada a
antraciclinas (daunoblastina y doxorubicina), siendo también frecuentes otras
alteraciones que afectan al cromosoma 21 (g22). La genotéxicidad de las
antraciclinas se potencia con el uso de las drogas alquilantes vy
epipodofilotoxinas. EI mecanismo de accion de las epipodofilotoxinas y de las
antraciclinas es similar, siendo inhibidoras de la DNA topoisomerasa Il (enzima
catalizador de la abertura y replegado correcto de la estructura molecular del
ADN, evitando el enredo helicoidal de las bandas de ADN durante su

replicacion) (53).

OTRAS SUSTANCIAS INHIBIDORAS DE LA ADN TOPOISOMERASA 1I.

La reciente aplicaciéon 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
ninos menores de 2 afos, presentan las mismas anormalidades del gen MLL
gue las encontradas en LMA secundaria a las drogas quimioterapicas
inhibidoras de la ADN topoisomerasa Il (12,21,22,54). La alta frecuencia de
reordenamientos del gen MLL en los lactantes con LA y su hallazgo en casos
de gemelos monocig6ticos ha sugerido la hipotesis de la adquisicién intradtero
(24,54). Asi pués la exposicion fetal transplacentaria a carcinbgenos seria
probablemente un factor causal de las LA infantiles. Concretamente la

exposicion materna gestacional de sustancias que similarmente a las
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epipodofilotoxinas y antraciclinas inhiban la funcion de la ADN topoisomerasa
Il puede ser critica en el desarrollo de LA en la infancia (12,19). Los
compuestos naturales y sintéticos conocidos actualmente y dotados de esta
propiedad estan reflejados en la tabla Il, con la paradoja que algunos de ellos
(flavonoides) estan catalogados con acciones beneficiosas anticancerosas
(12,19,54,55). Un estudio epidemioldgico reciente ha encontrado un mayor
riesgo de LMA entre hijos de madres que consumian grandes cantidades de

alimentos ricos en inhibidores de la ADN topoisomerasa Il (55).

INFECCIONES VIRICAS.

Las descripciones ocasionales de los denominados agrupamientos
leucémicos (mayor nimero de casos de LLA que los esperados en una zona
geogréfica concreta y durante un determinado periédo de tiempo) sugieren la
hipétesis de que los agentes infecciosos desempefien un papel importante en
la leucemogénesis humana (11,56,57). La teoria infecciosa de la LA,
especialmente la pediatrica, es tdn antigua como el reconocimiento de estas
enfermedades, pero al demostrarse su falta de contagiosidad fué perdiendo
adeptos (11). Debemos recordar que esta Ultima caracteristica no excluye la
posibilidad 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 ocurrian después de
migraciones poblacionales (58). Explicaba las miniepidémias de LLA infantil
por la falta de inmunidad pasiva, transplacentaria y por la lactancia materna, a
los microorganismos prevalentes en las poblaciones inmigrada y autoctona.
Encuentra que el cruce poblacional ocasiona un riesgo doble del normal de

padecer LLA infantil en los afios posteriores (57,58).

La posibilidad de provocar LA en animales de experimentacion con distintos
tipos de retrovirus, estimulé la busquedad de virus similares en el hombre
(9,59). En 1981 se identifico el primer retrovirus leucemégeno humano,
denominandose HTLV-I (Human T cell Leukemia Virus - type I). Endémico del

Sudeste Asiatico, Africa y América Central es el agente etioldgico de la
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leucemia-linfoma de células T  inmunofenotipo CD4+ de los adultos.
Posteriormente otro retrovirus, el HTLV-Il se ha asociado con tricoleucémias,
micosis fungoide y leucemia linfoide cronica en la poblacion adulta. Hasta el
momento todos los intentos efectuados para demostrar la participacion de los

retrovirus en las LLA infantiles han sido infructuosos (9).

La relacion entre el virus de Epstein-Barr con el linfoma de Burkitt y el
subtipo L3 de las LLA, asi como la mayor incidencia de LLA infantiles entre los
2-5 afios de edad, sugieren que las infecciones viricas probablemente
predisponen al desarrollo de estas neoplasias hematologicas (5,11,12,60,61).
Curiosamente el pico de edad, entre los 2-5 afios, no se observa en los paises
subdesarrollados y en los mas avanzados se ha manifestado en épocas
diferentes relacionandose en los periédos de industrializacién (Inglaterra a
partir de 1920, EE.UU en 1940 y Japo6n en 1960) (60). Se ha sugerido un
modelo para la leucemogénesis, similar al propuesto por A.G.Knudson de la
doble mutacién para explicar el origen de los tumores embrionarios, en el cual
se necesitarian dos alteraciones geneticas distintas, una iniciacional y otra
promocional para el desarrollo de las LA (60,62,63). Las dos mutaciones
espontaneas ocurririan en los periodos de maximo estrés proliferativo de las
células linféides afectando a los genes reguladores de su crecimiento y su
diferenciacion. Los dos periodos mas criticos corresponden al segundo
trimestre de embarazo, cuando las células fetales B inmaduras se dividen méas
rapidamente, y durante el segundo y tercer afio de vida que al desaparecer la
inmunidad pasiva materna y entrar en contacto con la mayoria de los virus, se
desencadenen proliferaciones masivas de las poblaciones linfocitarias. La
inmunidad pasiva adquirida transplacentariamente y por la leche materna es
transitoria pero su accion moduladora sobre el inmaduro sistema inmune
neonatal es capaz de condicionar a largo plazo algunas respuestas posteriores
a determinados estimulos antigénicos (64). La primera mutacion
probablemente ocurriria intradtero, siendo responsable ademas de los virus
cualquier otro agente fisico o quimico pués la estimulacion linfocitaria es
independiente de los estimulos antigénicos, estando condicionada y regulada

genéticamente a través del proceso global de la embriogénesis (63). La
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segunda mutacion sucederia durante el segundo y tercer afio de vida, siendo
desencadenada por las infecciones viricas que son los principales
estimuladores mitogénicos linfocitarios y tras un breve pero variable periodo de
latencia se desarrollarian las leucemias entre los 2-5 afios de edad.
Recientemente se ha publicado la asociacién entre la variedad comdn de la
LLA con ciertos tipo de complejos mayores de histocompatibilidad,
especialmente el haplotipo HLA DQ. Estos nifios reaccionarian anormalmente

a las viriasis con mayor riesgo de desarrollar LLA (18).

FACTORES INMUNOL OGICOS.

La hipoétesis etiopatogénica de la importancia del sistema de vigilancia
inmunolégica en el desarrollo del cancer esta basado en el concepto de que
las mutaciones genéticas de las células neoplasicas originen un fenotipo
antigénico anormal (65,66). Estas células en sus fases iniciales son detectadas
y eliminadas por un sistema inmune sano, mientrds que el fallo de ese proceso
permite su progresion. Los estudios prospectivos necesarios para confirmar
esta hipétesis no se han podido realizar porque los tests inmunolégicos son
demasiado laboriosos, costosos y complejos para realizarse de forma
secuencial a un grupo necesariamente numeroso de personas normales. Los
resultados epidemioldgicos en pacientes con alteraciones de la funciéon inmune

han aportado validez cientifica a esta hipotesis (66,67).

Convincentemente se ha demostrado un mayor riesgo de neoplasias solidas
con predominio de linfémas con inmunofenotipo B maduro entre los enfermos
con inmunodeficiencias (sindromes de inmunodeficiencia congénita, post-
transplantados, terapias inmunosupresoras sin transplantes y SIDA) (66,67).
Solamente en el primer grupo se observa el desarrollo del LA y de los 70
sindromes reconocidos Unicamente entre los expuestos en la tabla I. Asi pués
la contribuciébn de la inmunodeficiencia en la leucemogénesis es poco

significativa (68).

OTROS FACTORES.
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Algunos trabajos, menos contrastados han encontrado asociaciones con los
siguientes factores: infeccion por mycoplasma pneumonie (69), consumo
materno gestacional de marihuana con LMA (12); edad materna mayor de 35
afos, previamente ajustado para el sindrome de Down, con LLA y LMA (12);
uso infantil de cloramfenicol con LMA (12); consumo excesivo de “perritos
calientes” con LLA y LMA (70); y un menor riesgo por el consumo de aceite de
higado de bacalao (26). Se necesitan estudios mas amplios y rigurosos para
establecer con mayor exactitud los riesgos asociados a estos factores,

especialmente con la dieta materna e infantil (11,19).

CONSIDERACIONES FINALES.

Basados en los factores de riesgo comentados, se han formulado hipotesis
etiopatogénicas con suficiente rigor cientifico para explicar el origen de un
reducido niamero de pacientes con LA, pero actualmente las causas de la
mayoria de los casos son desconocidas (1,11,12,19,60). Se estan realizando,
al menos, dos extensos trabajos epidemiolégicos con andlisis moleculares
(Children’s Cancer Group en EE.UU y United Kingdom Acute Leukaemia en
Gran Bretafia ) que aportardn datos para un mejor conocimiento de los
mecanismo etioldgicos y poder desarrollar una prevencion eficaz (71,72). El
estudio britanico esta disefiado para analizar la relacion causal de la LA infantil
con los siguientes factores: exposicion intradtero o postnatal a radiaciones
ionizantes; respuestas anormales a infecciones viricas; exposicion pre y
postnatal a radiaciones electromagnéticas de baja frecuencia; exposicién
espermatica a quimicos ocupacionales y a radiaciones; y exposicion intradtero

y postnatal a compuestos quimicos (73).
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TABLA I. Sindromes congénitos asociados con un mayor riesgo de
LA (2,11-18).

21

ENFERMEDAD TIPO DE LEUCEMIA
SIiNArome de DOWN .....coevvniiieieeeieeeeee e LLA, LMA
Anemia de FanConi ........ccccoevvvvciiiiee e LMA
Ataxia - telangiectasia ............cccceeeeeiiiiiiiiieee LLA

Sindrome de BloOM .....ccevvivieviiiiieeeeeeeeee e LLA, LMA



NeurofiloromatosiS .......cocevvvieiiiiiiieeeeeee e, LMA, LMC juvenil
Sindrome de Wiskott-Aldrich .........ccocevvvvvivvinnnnen. LMA

Agammaglobulinemia congénita

ligada al cromosoma X .........cccceeviiiiiiiinnnnnnnn. LLA
Deficiencia de Ig A .....oeeieiiiiiiiiiie LLA
Sindrome de Kostmann ............ccccvvvvvvvvvneeeeeeeeennn. LMA
Inmunodeficiencia variable ...........cccoveeviiviiinnnnnnn. LLA, LMA
Sindrome de Shwachman-Diamond ....................... LLA, LMA
Sindrome de Klinefelter .............uvvvvvieivivvvveeeeennnnee, LMA
Sindrome trisomia G ......oveveiiiiiieeeeee e, LLA, LMA
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LA: leucemia aguda

LLA: leucemia linfoblastica aguda
LMA: leucemia mieloide aguda
LMC: leucemia mieloide crénica
lg: inmunoglobulina

TABLA Il. Compuestos quimicos, naturales y sintéticos, inhibidores de la

ADN topoisomerasa Il (12,19,54,55).

A - Drogas antineoplasicas.

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 nalidixico
2) Acido oxonilico
3) Ciprofloxacino

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

D - Otros compuestos.

1) Cafeina

2) Thiram ( fungicida agricola )

3) Estrogenos sintéticos

4) Derivados fendlicos del benceno
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