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Epidemiologia

de las leucemias agudas en ninos.

Parte 2%

RESUMEN

La causa de la mayoria de las leucemias agu-
das se desconoce, sélo pocas exposiciones se
han establecido firmemente como factores de
riesgo. Actualmente se considera que las leuce-
mias en los nifios son el resultado de la interac-
cion de diferentes factores ambientales y de la
susceptibilidad genética a la enfermedad. En la
primera parte de esta revision se abarcaron fun-
damentalmente los factores relacionados con el
ambiente del nifio. En esta segunda parte se
describen algunos de los factores propios del
nifio y otros factores propuestos, pero que en la
investigacion epidemioldgica han sido evalua-
dos con menos frecuencia. De los factores del
huésped el mas importante es el sindrome de
Down. Los aspectos de susceptibilidad, como
alelos HLA, y los relacionados con exposiciones
alrededor del hogar, infecciones tardias y tiempo
en gue ocurren las exposiciones, requieren mayor
investigacion. Futuros estudios que evallen la
interaccion entre la susceptibilidad a la leucemia
aguda y los factores ambientales, podrian con-
ducir al mejor entendimiento de los mecanismos
causales de la enfermedad y a dictaminar medi-
das preventivas mas adecuadas.

SUMMARY

The causes of most leukemias are unknown; only
a few exposures have been established as risk
factors. Nowadays, the AL in children is consid-
ered as the result of the interaction of different
environmental factors with the genetic suscepti-
bility to the disease. In the first part of this review,
the child’s environmental factors were basically
covered. Now, in this second part, we are describ-
ing some factors of the child himself, as well as
other proposed factors, but which have been eval-
uated in epidemiological research with less fre-
guency. The mostimportant host factor is Down’s
syndrome. Susceptibility aspects, such as HLA
alleles, and aspects related to expositions around
the home, late infections and the time in which the
expositions occur, require more research. Studies
that assess the interaction between the suscep-
tibility to the acute leukemia and the environmen-
tal factors could lead to the better understanding
of the causal mechanisms of the disease and to
more adequate preventive strategies.

Introduccion

Estudios epidemiologicos de cancer en poblacion
pediatrica han evaluado un gran numero de posi-
bles factores de riesgo para su desarrollo, pero
s6lo 5a 15 % delos factores genéticos y familiares
de las diferentes categorias de cancer en nifios han
sido confirmados, porlo que los genes han contri-
buido modestamente en identificar el riesgo de
cancer.”* Las exposiciones ambientales y factores
exogenos explican unicamente 5 a 10 % de la
ocurrencia del cancer en edad pediitrica,'* esto
significa que aun se desconoce la etiologia de 80
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2 90 % de las neoplasias en nifios. En los dltimos
20 afios se han realizado grandes estudios para
identificar exposiciones y genes que expliquen ese
90 % restante.*

La situacion es semejante en las leucemias agu-
das: la causa de la mayorfa de ellas no se conoce,
solo pocas exposiciones se han establecido firme-
mente como factores de tiesgo.” Actualmente se en-
tiende que las leucemias agudas en los nifios son el
resultado de la mnteraccion de diferentes factores

ambientales con la susceptibilidad genética a la en-
fermedad.®
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En la primera parte de esta revisioén se abar-
caron fundamentalmente los factores relaciona-
dos con el ambiente del nifio. Ahora se pretenden
sefialar algunos de los factores propios del nifio,
asi como otros propuestos menos evaluados en
la mvestigacion epidemiologica.

Factores genéticos

Si bien es contundente que el cancer resulta de
una alteracién genética,® se han identificado mas
de 200 genes mvolucrados en translocaciones cro-
mosdmicas que se asocian con leucemia en nifios.
Estos incluyen el MLL, TEL y AML1, todos los
cuales pueden fusionarse con otros 15 genes;® la
anormalidad genética estructural mas comun es
la fusién de estos dos dltimos. Esto es generado
por la translocacion entre los cromosomas 12 y 21.
El simultaneo rompimiento de ambos cromoso-
mas es seguido por un error de reparacion del
DNA. Los rompimientos cromosémicos pueden
ocurrir mas o menos aleatoriamente en una limi-
tada region de estos genes, pero las células de cada
pactente leucémico son tnicas (un clon especifico)
en el punto de ruptura de la secuencia del DNA.”
Aproximadamente 50 % de todos los casos con
leucemia aguda linfoblastica tiene un genotipo con
hiperdiploidia alta (nimero modal de cromosomas
mayor a 51) ola translocacién cromosémica TEL-
AML1.2 Por otro lado, al realizar el tamizaje en
los cordones umbilicales de recién nacidos, en 600
muestras se ha encontrado s6lo 1 % de la fusion
del gene TEL-AMIL1, lo que indica baja frecuencia
de la conversion de la clona preleucémica.”

Sindromes hereditarios

La gran diversidad de cambios cromosémicos y
moleculares en las células leucémicas yla autorres-
triccion de la mayoria de las leucemias agudas su-
gleren que éstas son adquiridas, no hereditarias.
Sin embargo, una pequefia pero significativa pro-
porcion (mas de 5 %) se asocia con sindromes de
predisposicion genética hereditaria.?

Uno de estos sindromes es la ataxia telangec-
tasia, en la que mas de 10 % de los nifios que la
presentan desarrolla leucemia o linfoma antes
de los 15 afios. El sindrome de Bloom es una
variable comun del sindrome inmunodeficitario

ligado al sexo, con agammaglobulinemia y defi-
ctencia de IgA; un estudio de este padecimiento
reportd que dos de cada 10 nifios desarrollaron
leucemia aguda linfoblastica.®

Los sindromes hereditarios con falla de la
médula 6sea mas comunes son la anemia de
Fanconi y el sindrome de Shwachman-Diamond.
El riesgo de desarrollar leucemia aguda mielo-
blastica o mielodisplasia en la anemia de Fanconi
antes de los 15 afios de edad va de 52 15 %, y
para el sindrome de Shwachman-Diamond, de
10 % en los primeros 15 afios. La anemia de
Fanconi, la ataxia telangectasia y el sindrome de
Bloom son enfermedades autosémicas recestvas
de reparacion del DNA asociadas con cancer
en nifios, caracterizadas por multiples anorma-
lidades congénitas y falla progresiva de la mé-
dula 6sea.>!?

Sindrome de Down

La susceptibilidad genética mas importante para
el desarrollo de leucemia aguda en nifios es el
sindrome de Down. Un riesgo relativo muy alto
para desarrollar leucemias ha sido encontrado
en forma repetida, 10 a 20 veces mas que en la
poblacion general, si bien el riesgo se incrementa
500 veces en un tipo espectal de leucemia aguda
mieloblastica: LAM-M7.!"* Aproximadamente 60 %
de las leucemias en nifios con sindrome de
Down son agudas linfoblasticas y 40 %, agudas
mieloblisticas.®> Este riesgo solo se observa en
los individuos menores de 20 afios,'? pues en los
mayores de esta edad el riesgo de padecer cual-
quier padecimiento oncolégico es menor al de la
poblacién general.® Estos hallazgos probable-
mente se deben a que los nifios con sindrome de
Down tienen mayor frecuencia de mutaciones
somaticas espontaneas.'*

Los mecanismos mas sefialados en los nifios
con sindrome de Down como predisponentes al
desarrollo de la leucemia aguda son el aumento
de la fragilidad cromoso6mica, la alteracién de los
mecanismos de reparacion del DNA, algunas
alteraciones inmunologicas y aumento de la repli-
cacién viral.'21 Por otro lado, se ha propuesto
que contener tres copias del gen AML (acute myeloid
lenkemia), localizado en la zona critica del sindro-
me en el cromosoma 21, es lo que aumenta la
postbilidad de que estos nifios desarrollen leucemia
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aguda.**"” Por otro lado, también se ha identificado
que la familia de protooncogenes ETS esta locali-
zada en el cromosoma 21. Estos genes también
influyen en la mielopoyesis normal y su altera-
c16n podria influir en el desarrollo de la enferme-
dad.’>'® La secuenciacién reciente primero del
cromosoma 21 y después de todo el genoma hu-
mano, ha abierto enormes posibilidades para des-
cifrarlos mecanismos genéticos que pueden estar
mnvolucrados en la susceptibilidad aumentada a
desarrollar leucemia aguda en los nifios con sin-
drome de Down."?

No obstante los mecanismos antes descritos,
solo 2 % de los nifios con Down desarrolla leuce-
mia aguda.’>® Es probable que el sindrome de
Down esté funcionando como un factor de sus-
ceptibilidad ala enfermedad, pero es necesario que
el nifio con este factor se exponga a diferentes
sttuaciones ambientales para que pueda desarro-
llar leucemia aguda linfoblastica.” En el modelo
de Knudson para el retinoblastoma, se ha pro-
puesto que el Down podtia actuar como la primer
mutacion y las exposiciones ambientales podrian
generarla segunda mutacion que traetia como con-
secuencia el desarrollo dela enfermedad.* Enton-
ces es probable que a pesar de la misma exposicion
a factores ambientales, un nifio sin Down no
desarrolle leucemia aguda y en cambio un nifio
con sindrome de Down si dada su susceptibilidad.

Algunas evidencias sefialan que las leucemias
agudas de los nifios con Down son similares a las
de los nifios sin este sindrome.?? Tienen una edad
similar de presentacion y un prondstico equiva-
lente, por lo que requieren el mismo manejo que
las leucemias agudas de nifios sin este sindrome.?
Las diferencias consisten en que en la poblacion
con leucemia aguda con LMA-M7 no se ha en-
contrado la translocacion t(1;22)(p13;q12)* y hay
una mayor frecuencia de mosaicismos y de cario-
tipos constitucionales atipicos que involucran el
cromosoma 21.2* Por otro lado, la relacién leuce-
mia linfoblastica aguda: mieloblastica aguda de
4:1 0 3:1, que se reporta en la mayor parte los nifios
con leucemia aguda puede llegar a 2:1 en los nifios
con sindrome de Down, es decir, expresan mayor
proporcion de leucemia aguda mieloblastica.'

Dado que la leucemia aguda pareciera ser la
misma entre nifios con sindrome de Down y los
nifios sin el sindrome, no habria razones para pen-
sar que los factores de nesgo que provocan la enfer-
medad no fueran los mismos en ambos grupos.2*
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Por esta razon, el mejor modelo para evaluar la n-
teraccion ambiente-susceptibilidad puede ser valo-
rar la mteraccion entre los factores ambientales y el
sindrome de Down para desatrollar leucemia aguda.

HLA

El complejo principal de histocompatibilidad
(MHC, por sus siglas en inglés) puede ser otro factor
importante que también influya en la expresion de
la leucemia. E1 MHC, conocido en el humano
como complejo HLA, tiene un papel fundamental
en la nduccidn y regulacion de la respuesta inmu-
nolbgica, asi como en la vigilancia mnmunoldgica
contra antigenos virales y tumorales.?* 2

Un gran numero de enfermedades de etiolo-
gia y patogénesis no muy conocidas muestran aso-
ciacion consistente con alelos HLA especificos.??
No obstante, la mayoria de los sujetos portadores
de los alelos asociados a enfermedades no desa-
rrolla enfermedad, lo cual indica que el modo de
herencia es complejo y que hay otros factores

2129 entre

mvolucrados en el proceso patoldgico,
ellos se han propuesto los virus, algunas bacterias
mtestinales y factores ambientales como los ocu-
pacionales, alimentarios o medicamentosos.*%*?
Algunos mecanismos moleculares sefialados
para explicarla asociacion entre MHC yla enferme-

dad son:

1. La ruptura de la tolerancia a lo propio con-
duce a la autoinmunidad e involucra elemen-
tos genéticos y ambientales. Fsta se alcanza
en condiciones normales por mecanismos
complejos que mcluyen la anergia yla delecion
clonal o seleccion negativa de linfocitos B, Th
y CTLs. Por otro lado, las toxinas, patbgenos
y otros factores pueden desencadenar la auto-
mmunidad, dando acceso al sistema inmuno-
16gico a antigenos normalmente “‘secuestrados”
que en presencia del alelo adecuado inician
un ataque autoinmune.>*>’

En la leucemia no esta claro que exista un

mecanismo de autoinmunidad, pero se pien-

sa que existe una interaccidén entre los alelos

HIA y algin agente cancerigeno, la cual con-

duce al cancer.!>3520:38

2. Los distintos alelos HLA tienen diferente
capacidad de presentacion de antigenos ex-
trafios. Estas diferencias pueden resultar en
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la induccion de una respuesta inmunologica
alterada.®® Al respecto, Taylor y colaboradores
y Kinlen y colaboradores'**® sefialaron que la
leucemia pudiera ser el resultado de una res-
puesta muy agresiva a una mnfeccioén provo-
cada por un agente comun.

3. Elmimetismo molecular de secuencias homo-
logas entre alelos HLLA y antigenos propios o
extrafios puede inducir la sintesis de anticuerpos
o de CTLs contra lo propio. La hipotesis se
basa en la premisa de que los extrafios difieren
lo suficiente de HLLA para que la tolerancia no
se establezca, pero son lo bastante similares
para provocar la reactividad cruzada. El anti-
geno HLA-DR53 tiene un epitope similar al
de ciertos virus oncogénicos.?? Se han de-
mostrado similitudes en cinco a seis amino-
acidos de proteinas provenientes del virus del
papiloma humano, citomegalovirus, virus
linfotrépico-Thumano y otros retrovirus y uno
de los epitopes del antigeno HLLA-DR53.

4. El HLA puede ser solamente un marcador y
aparecer unicamente por desequilibrio de en-
lace con el o los verdaderos genes de suscepti-
bilidad, debido ala cercania con ellos. Algunos
autores piensan que tal situacién puede ocurrir
en laleucemia y que los alelos HLLA pudieran
estar muy ligados a otro gen primanamente
mnvolucrado con el desarrollo de la enferme-
dad.* Otros proponen que el complejo-T del
raton es el responsable, o mncluso una region
mis grande del cromosoma 6.%°

De una u otra manera, todos estos mecanis-
mos podrian estar involucrados en el desarrollo
de la leucemia aguda, aunque la mayoria de los
mecanismos a través de los cuales los alelos HLLA
se asoctan alaleucemia convergen principalmente
en que uno o mas genes del MHC pueden con-
trolar la carcinogénesis bajo la accion de algun
factor quimico, virus o radiacién.*>* No se piensa
que pueda actuar como un factor unicausal, sino
que necesita actuar junto con otros genes o que esta
en desequilibrio de ligamento con el o los genes
principales de susceptibilidad.?32%40:41

En cuanto a la etiologfa de la leucemia agu-
da (especialmente la linfoblastica aguda), Kinlen

4244 proponen que una infeccidén pue-

y Greaves
de tener un papel importante en el desarrollo
de la leucemia linfoblastica aguda. Greaves sefia-

la que la infeccién actiia como un promotor mas

que un iniciador de la mutacién leucemiogénica.
Se piensa que los nifios que desarrollan leucemia
pudieran tener un sistema inmunoldgico defec-
tuoso para reconocer una infeccion viral *#* Las
moléculas de clase I del MHC unen y presentan
el péptido viral a las células T citotoxicas cuando
el procesamiento ocurre por via clasica endosomal.
Por su parte, el receptor de T de la célula T se
encarga de reconocer ¢ inducir a la célula T para
destruir cualquier célula que porte el virus. Sin
embargo, la efectividad de esta respuesta depen-
de de la secuencia de un determinado alelo del
MHC y podria resultar, en el contexto de los ni-
flos expuestos a virus potencialmente leucemio-
génicos, que el virus escapara a la nmunidad
protectora.®® El nifio con sindrome de Down es
particularmente vulnerable a las infecciones y tiene
alterada la funcién de las células Ty sus células
NK tienen baja actividad.*® Esto junto con al-
gun alelo del MHC podria aumentar la suscep-
tibilidad a la leucemia aguda.®

Recalcando este ultimo aspecto, Taylor se-
fiala que silaleucemia linfoblastica aguda es una
respuesta extrafla a una infeccién, entonces el
nifio con mayor riesgo de desarrollarla es un nifio
que mherentemente tiene mayor susceptibilidad
a sufrir infecciones.”® Sin embargo, no hay evi-
dencias al respecto. Esto enfatiza la importan-
cia de evaluar el MHC y su asociacion con la
leucemia linfoblastica aguda y en general con la
leucemia aguda.

Exposiciones en el hogar

Volviendo a los factores ambientales, es impot-
tante seflalar que algunos factores requieren ma-
yor investigacion, como las exposiciones en el
hogar. Vivir cerca de campos electromagnéticos
yvivir cerca de plantas nucleares han sido las expo-
siciones en el hogar mas estudiadas y controver-
stales.* No obstante, existen otras que requieren
mayor estudio. La exposicion por la proximidad
a una industria altamente toxica o la cercania a
basureros,* y la exposicién a zonas de alto tran-
sito vehicular*®>° se han asociado con un riesgo
hasta de 4.7 IC 95 % = 1.6 a 13.5) para desarrollar
leucemia; de 1gual forma las exposiciones propias
del hogar, como el uso de ciertos medicamentos
o la exposicion a algunas sustancias como insecti-
cidas>>¢ No obstante, la mayoria de estos estu-
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dios no ha podido demostrar asociaciones con-
sistentes y han dejado de lado la susceptibilidad
propia del nifio.®

Infecciones durante el primer afo
de vida

Como se menciond anteriormente, un factor con-
stderado muy importante para explicarla causalidad
de laleucemia y en particular de la leucemia linfo-
blastica aguda es la presencia de infecciones du-
rante el primer afio de la vida.>” En diferentes
estudios se ha encontrado que los nifios que pade-
cen infecciones tempranas (por lo general durante
el pamer afio de la vida) tienen un menor nesgo
de desarrollar leucemia linfoblastica aguda,®®° si
bien estos resultados no han sido consistentes.5¢*

El mecanismo todavia no es claro, aunque
Greaves y Kinlen han formulado hipétesis al res-
pecto:

a) Greaves postula que la leucemia linfoblastica

aguda resulta de dos mutaciones que ocurren
durante el periodo de rapida proliferacion de
las células beta o sus precursores. La segunda
mutacion ocurre posterior al nacimiento, du-
rante la proliferacion de anticuerpos produ-
cidos por las células después de la exposicion
del nifio a multiples infecciones. Si la exposi-
ci6n a las infecciones es retrasada puede pro-
vocar una respuesta muy aggestva ala infeccion,
pot lo que es alta la probabilidad de que la
segunda mutacion ocurra y por lo tanto se
presente leucemia.
A pesar del desarrollo teérico de esta hipote-
sis, los riesgos en los estudios han sido poco
precisos, ademas, se han utilizado diferentes
técnicas para medir la presencia de mfeccio-
nes durante el primer afio, por lo que este fac-
tot requiete mayor investigacion.*

b Kinlen establece que la propagacion de una
infeccion viral ocurre cuando individuos in-
fectados e mndividuos susceptibles tienen con-
tacto y se induce la leucemia mnfantil. Esta
mezcla de poblaciones ocurre cuando, por
ejemplo, numerosas personas se mueven hacia
zonas rurales y previamente estaban separa-
das de dichas areas.* Esta hipotesis ha bus-
cado ser confirmada estudiando el nivel de
contacto social que los padres de nifios con
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leucemia tienen en sus trabajos, proponiendo
que la infeccion puede ser transmitida a los
nifios por los adultos.®

Tiempo vulnerable

Un aspecto que en ocastones se ha dejado de lado
a pesar de su gran importancia en la mnvestiga-
cién epidemioldgica, es el tiempo en el cual ocurre
la exposicién. Ya Greaves sefiala la importancia
de que la infeccién ocurra en un momento en par-
ticular, entre los dos y tres afios de edad,* para el
desarrollo de laleucemia linfoblastica aguda. La ex-
posicién de un nifio a radiaciones en etapas mas
tempranas de la vida se ha asociado a un mayor
riesgo de leucemia aguda® y se sefiala que tiene
un menor periodo de latencia. Hertz-Picciotto y
colaboradores publicaron un articulo donde re-
saltan la importancia de evaluar el tiempo de la
vida o del desarrollo del organismo en el cual se
672 Algunos de los fac-
tores que pueden influir sobre la toxicidad de una

presenta una exposicion.

sustancia en el organismo vardan de acuerdo a la
edad; este es el caso de la absorcion, metabolismo,
detoxificacion y excrecién de compuestos xenobio-
ticos; de la misma forma, en los nifios puede existir
mmadurez en las funciones bioquimicas y fisio-
l6gicas de la mayor parte de los sistemas del cuerpo,
asi como variacion en la composicion corporal
(de agua, grasa, proteina y contenidos minera-
les).8727 Hstos factores pueden volver al neonato
muy sensible a las sustancias quimicas.”>"*

Al considerarla importancia del tempo en el
que ocurre la exposicion asi como el estado de
desarrollo del érgano que se puede afectar, es
importante evaluar si la exposicion ocurri6 en la
etapa prenatal, durante el embarazo o posnatal-
mente.” Por ejemplo, las exposiciones que afec-
tan el 6vulo materno pueden haber ocurrido
periconcepcionalmente o incluso mucho tiempo
antes de la concepcion, dado que el dvulo se en-
cuentra ya formado,” mientras que las exposi-
ciones que afectan al espermatozoide o sustancias
que pudieran concentrarse en el semen s6lo pue-
den afectar periconcepcionalmente, ya que el se-
men y los espermatozoides se forman horas o
pocos dias antes de la concepcion.®” También se
ha observado que algunas sustancias que se al-
macenan en la grasa o el hueso de la madre pueden
ser removidas con el embarazo y causatle dafio al
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feto.”” Alguna exposicion muy importante duran-
te el embarazo podria estar mas asociada con la
leucemia mieloblastica aguda, ya que los casos
que ocurten en nifios recién nacidos por lo general
pertenecen a este tipo de leucemia; en cambio,
las exposiciones que se presentan entre los dos y
cuatro afios podrian relacionarse mas con laleuce-
mia linfoblastica aguda, ya que éste es supico de
edad de aparicién.”™

Interacciones susceptibilidad-
ambiente

Enlamayoria delos estudios epidemiologicos rea-
lizados para mvestigar el cancer en la poblacion
pediatrica se ha buscado la exposicién ambiental
separada de los factores genéticos. Sin embatgo,
un estudio de casos y controles realizado en
Quebec identificd la evidencia de interacciones
genéticas y ambientales en el niesgo de cancer en
nifios debido a la exposicién a insecticidas y alco-
hol. Este trabajo mvestigd el polimorfismo de genes
codificadores de varias enzimas metabodlicas. La
vanacion del riesgo de exposiciones especificas aso-
ciadas con diferentes fenotipos sugiere que la pre-
disposicion genética puede jugar un papel sustancial
en la respuesta individual a exposiciones toxicas y
el desarrollo de neoplasias infantiles.”

Para laleucemia aguda en particular se reali-
26 una investigacion en la cual se estudiaron la
exposicion quimica transplacentaria y el riesgo
de leucemia aguda con fusion del gen MLL, la
cual fue el primer estudio de casos y controles
de leucemia que incluye el estatus del gen MLL,
el reporte del analists especifico de los subtipos
biologicos del MLL y la identificacién de la ex-
posicion transplacentaria a tabaco, alcohol e in-
secticidas.”

El gran problema de estudiar la susceptibili-
dad por su expresion genética es el alto costo
de mnstalacion de tecnologia y de operacion. Por
este motivo, los estudios de interacciones mas
factibles son los que utilizan una poblacidén con
susceptibilidad conocida, como aquella con sin-
drome de Down.

Conclusién

Debido a la diversidad biologica que caracteriza
a las leucemias, es muy poco probable que éstas
se deban a una sola causa. Greaves propone que
mas que hablar de la causa de las leucemias se
debe hablar del mecanismo causal, que como en
otros tipos de neoplasias involucre la nteraccion
de exposicion (exdgena o enddgena), con una
inherente susceptibilidad genética.”
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Figura 1. Valores minimos y maximos de las razones de momios reportadas en la literatura de factores

asociados a la leucemia aguda en nifios (Referencias 78 a 81)
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El sindrome de Down es el modelo natural

que refleja susceptibilidad a la leucemia aguda.
Ademas, los factores ambientales pudieran tener
una mayor influencia en el nifio susceptible st la
exposicion ocurre en un tiempo donde aumenta

su vulnerabilidad.
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