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Las leucemias suponen el 2,5% de la incidencia
global del cáncer y el 3,5% de las muertes por esta
causa en Estados Unidos.

Se distinguen cuatro tipos:
- Leucemia linfoblástica aguda (LLA), propia de la
infancia, que constituye el tipo de cáncer más frecuen-
temente diagnosticado en este grupo de edad.
- Leucemia mieloide aguda (LMA).
- Leucemia linfática crónica (LLC)
- Leucemia mieloide crónica (LMC).

No existen variaciones muy llamativas en la
incidencia entre sexos y razas.

A pesar del avance en relación con las investigacio-
nes sobre la biología e inmunología de las leucemias,
el conocimiento sobre el papel real de los factores de
riesgo supuestamente implicados sigue siendo insufi-
ciente. Aunque se han realizado numerosos estudios
epidemiológicos sobre las leucemias, las causas de la
mayoría de éstas siguen siendo desconocidas.

FACTORES DE RIESGO

FACTORES OCUPACIONALES

EXPOSICIÓN A RADIACIONES IONIZANTES
- Radiólogos y técnicos de radiología. Desde que

se implantaron las sociedades profesionales de
radiólogos y de técnicos de radiología a inicios de
siglo XX la mortalidad por leucemia disminuyó de
forma significativa. Desde los años 70 no se aprecia
en Estados Unidos una diferencia de fallecimientos
por leucemia en este grupo profesional debido a las
pautas de protección frente a la exposición1.

- Trabajadores de la industria nuclear. En la mayoría
de los estudios realizados no se ha encontrado un
aumento significativo en la aparición de leucemias entre

los trabajadores de la industria nuclear, de las fábricas
productoras de armas nucleares y de los astilleros
nucleares. Los trabajos son con dosis muy bajas de
exposición y sólo se observa un elevado riesgo si la
exposición supera los 15 años2. En algunos estudios, a
dosis prolongadas y acumuladas de 100 msV presentan
una RR de 1,2 para mortalidad por leucemia en com-
paración con individuos sin exposición1,3.

- Trabajadores medidores de radium y mineros.
Se han realizado múltiples estudios, sin que se hayan
constatado incrementos significativos de la incidencia
de leucemia1.

EXPOSICIÓN A CAMPOS ELECTROMAGNÉTICOS
NO IONIZANTES

A pesar de los numerosos estudios realizados no se
ha encontrado un aumento significativo en la apari-
ción de leucemias1,4,5,6,7. El estudio de casos-controles
anidados en cohortes de empleados de servicios eléc-
tricos de Ontario107 concluye que existe una relación
acumulativa de riesgo de leucemia (OR: 4,45) para las
radiaciones eléctricas, hecho no confirmado en estu-
dios posteriores de epidemiología ocupacional en
Francia e Inglaterra.

Se habla de un mayor riesgo sobre todo en trabaja-
dores de instalación de líneas telefónicas, sobre todo en
los empleados de mayor antigüedad y en los sometidos
a exposiciones de picos intermitentes de radiación
(empalme de cables)8. En el estudio del grupo GIMEMA
(Italia) se estudiaron 56 de los 74 que componen la red
de centros; en él comprueban la existencia de una aso-
ciación entre las leucemias promielocíticas agudas y la
exposición a ondas electromagnéticas con relación a
unos niveles mayores de las mismas en el norte de Italia,
y a una exposición profesional (electricistas, leñadores),
entre otras variables estudiadas9.
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El principal problema para establecer esta asociación
consiste en la dificultad de medición de las exposiciones. 

EXPOSICIÓN AL BENCENO
- Historia y cuantificación del riesgo de leucemia.

Desde 1928 diferentes estudios en trabajadores
sometidos a exposición al benceno (zapatería de piel,
caucho, rotativas...) han mostrado riesgo aumentado
de leucemia, sobre todo en LMA4,5,6,10,11,12. Según los
datos así obtenidos se concluye que existen suficientes
pruebas de que el benceno causa LMA en huma-
nos13. También se han encontrado pruebas de la rela-
ción del benceno con distintos subtipos de LMA y otras
alteraciones hematológicas que preceden a ésta tras
exposición ocupacional al mismo (síndromes mielo-
displásicos, anemia aplásica…)14,15, pero no han
sido exhaustivamente evaluadas ni la incidencia de
preleucemias, ni de los otros procesos hematológicos,
ni los pasos seguidos en la leucemogénesis.

- Valoración del riesgo y fuentes de exposición al
benceno. Los trabajadores que experimentan una
exposición de mayor intensidad, mayor duración y de
forma continuada, presentan un mayor riesgo de des-
arrollar leucemia, sobre todo LMA16, que aparece por
igual en hombres y en mujeres17. Según los estudios
realizados, el lugar de trabajo representa el 1% dentro
de las fuentes de exposición18, los fumadores activos y
pasivos el 55%, los productos de uso habitual en el
hogar un 20%, y los derivados de la industria del auto-
móvil representan el 24% de la misma.

- Trabajadores-manufacturadores del caucho. El
benceno ha sido empleado en esta industria desde hace
muchos años, aunque últimamente se utilizan combina-
ciones químicas de productos que contienen menor
cantidad de éste. La mayoría de los estudios realizados
han encontrado un aumento de los casos de leucemia
entre estos trabajadores19 y se asocia a la exposición no
sólo de benceno sino de otros disolventes como tetra-
cloruro de carbono (TTC), xyleno y otros20.

- Trabajadores de refinería de petróleo. A pesar
de los esfuerzos realizados, no se ha conseguido
identificar a los trabajadores de mayor riesgo.

Existen estudios contradictorios en relación con
aumento de casos de LLA21. Según la revisión de
Zeeb y Blettner en estudios de cohortes, con 208.000
trabajadores de la industria del petróleo en Estados
Unidos y Reino Unido6,22 y 19.000 trabajadores nór-
dicos de estaciones petroleras6,23, no se encuentran
asociaciones con las leucemias.

- Periodistas e impresores. Se ha encontrado incre-
mento en la aparición de leucemia24, sobre todo mie-
lomonocítica25, y mielofibrosis26 en la exposición a
benceno, tolueno, TTC y metileno, entre otros.

- Pintores. Se ha relacionado un aumento de la
incidencia de leucemia con pintores27 y trabajadores
de laca28 (pinturas de látex) que contienen cantidades
importantes de benceno18.

GRANJEROS
La mayoría de los estudios muestran asociación entre

diversos tipos de leucemia (LLA, LLC, LMA, LMC) y diver-
sas ocupaciones relacionadas con actividades en las
granjas (veterinarios, matarifes, agentes comerciales
agrícolas...), duración de esta ocupación, ciertos tipos de
cosecha (soja, maíz, otros cereales) y sustancias quími-
cas (insecticidas, herbicidas, fertilizantes, pesticidas)1, lo
que sugiere un solapamiento de distintos factores en su
aparición5,29. También se ha sugerido una correlación
entre exposición a radiaciones ultravioletas y leucemia
de células peludas en granjeros, pero no en otros gru-
pos ocupacionales30, aunque otras exposiciones pueden
actuar como factores de confusión en el análisis.

OTRAS OCUPACIONES SOSPECHOSAS
Diversas ocupaciones se han relacionado con un

mayor riesgo de leucemia, pero los estudios realizados
son contradictorios, sobre todo los relacionados con esti-
reno y butadieno, con el óxido de etileno y sustancias
químicas relacionadas (probable carcinogénico humano
basado en haberse encontrado aumento de casos de
leucemia y linfoma, anormalidades citogenéticas en tra-
bajadores relacionados y datos de carcinogénesis en
animales)1,6, con hidrocarburos aromáticos polinuclea-
res (otros compuestos carcinogénicos heterocíclicos),

850 



FEBRERO 200681Revisión de factores de riesgo en las leucemias

REVISIÓN

benceno y gases tóxicos (presentes en industria rela-
cionada con la automoción, en sus diversas facetas:
mantenimiento, trabajadores de aparcamiento...), e
incluso se ha relacionado la ocupación de los
padres con la aparición de leucemia infantil cuando
estaban expuestos a las sustancias que hemos ido
analizando dentro de los factores de riesgo ocupa-
cionales en relación con las leucemias1,5,6.

FACTORES NO OCUPACIONALES

RADIACIONES IONIZANTES
- Supervivientes de las bombas atómicas de

Hiroshima y Nagasaki. En los estudios exhaustivamente
realizados entre los supervivientes residentes en estas
zonas, se ha encontrado un aumento en la incidencia de
leucemias y un aumento significativo en la mortalidad
por LMA , LMC, LLA y síndromes mielodisplásicos4,31. 

Como datos más significativos encontrados,
podemos resaltar: 

- La LLA y la LMA fueron las que se desarrollaron
con mayor frecuencia entre los que en el momento de
las detonaciones eran menores de 30 años o al menos
tenían 45 años respectivamente.

- Se produjo un pico de LMC tras 5 años de
exposición.

- El riesgo relativo de desarrollar LMC fue mayor en
los menores de 15 años de edad.

- La incidencia global de leucemia 5 a 10 años des-
pués de las detonaciones fue mayor entre los hombres
menores de 45 años en el momento de las mismas que
fueron expuestos a mayores dosis de radiación.

- Comparado con los más jóvenes, el efecto leuce-
mógeno ocurrió más tarde entre los mayores y decreció
más lentamente.

- Durante 1950-1984 sólo se presentaron 2 casos
de leucemia entre los 1.630 descendientes de quie-
nes sufrieron las detonaciones y ninguna de las dos
madres recibieron altas dosis de radiación.

- De forma similar no se ha observado un exceso
en la incidencia de leucemia en los mayores de 20
años pertenecientes a la primera generación de niños

nacidos de los supervivientes de las bombas32.
- Se encontró un aumento significativo de morta-

lidad entre los que recibieron dosis de radiación de
0,4 Gy o más33.

- La leucemia fue la tumoración maligna rela-
cionada con las radiaciones que apareció antes
(dos años de latencia mínimo y un promedio de 10
años tras exposición).

- A finales de los 70 la mayor parte del riesgo eleva-
do de leucemia había desaparecido34.

- Aproximadamente el 55% de los casos de leuce-
mia en Hiroshima y Nagasaki durante 1950-85 fue
atribuido a la exposición a la radiación de las bom-
bas, proporción mucho mayor que la estimada para
otros tumores malignos31.

- Relacionados con armas, plantas nucleares y zonas
naturales de alta radiación. Hasta este momento son
contradictorios los estudios realizados para tratar de
relacionar un aumento de la incidencia de leucemias en
los expuestos a radiaciones ionizantes provenientes tanto
de pruebas con armas nucleares1 como los accidentes
detectados en plantas nucleares (Chernobyl 1996). No
se ha encontrado aumento en la incidencia de leucemia
infantil, según los estudios realizados en Europa utilizan-
do los registros del cáncer35, aunque se critica los pocos
expuestos estudiados y el seguimiento demasiado
corto36; sin embargo, en otros trabajos7,37 se encuentra
un aumento de 2,6 veces el riesgo de padecer leucemia
infantil si la exposición ha sido intraútero.

Es interesante reseñar que no se han encontrado
pruebas de aparición de leucemias en niños que viven
en las proximidades de instalaciones nucleares. En el
mayor estudio hasta la fecha realizado en Estados
Unidos, con un diseño de casos y controles, que
englobaba 113 condados adyacentes a 62 centrales
nucleares, no se encontró un aumento de mortalidad
por leucemia infantil o del adulto38. No obstante, en el
realizado en personas entre 0 y 24 años residentes en
Seascale, cerca de la planta de reprocesado de com-
bustible nuclear de Sellafield (Reino Unido), se halló
una asociación estadística con el empleo de los pro-
genitores en esta planta, donde 4 de las 46 parejas
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que recibieron 100 mSv o más durante los 6 meses
previos a la concepción, o bien 100 mSv o más en la
década previa a la concepción, desarrollaron algunos
tipos de leucemia39.

Aunque los estudios son contradictorios, se sabe que
grandes dosis de radiaciones ionizantes en lugares de la
naturaleza que las presentan intrínsecamente pueden
producir leucemias y, sin embargo, no hay datos de que
bajas dosis produzcan riesgo1. Se estima que el 3-5% de
todos los cánceres puede atribuirse a todas las fuentes de
radiación, incluyendo exposiciones tanto médicas, como
ocupacionales o ambientales40.

RADIACIONES ELECTROMAGNÉTICAS 
NO IONIZANTES (RENI)

No se han encontrado, hasta la fecha, estudios que
avalen un aumento significativo en la aparición de
leucemias con este tipo de radiaciones 1,4,5,6,7. En
estudios de exposición ambiental en zonas cercanas a
líneas de alto voltaje se demuestra una asociación epi-
demiológica entre leucemias del adulto y RENI108,
pero ésta no es suficientemente valorable; asimismo,
en estudios de casos-controles en Taiwan parece exis-
tir una leve asociación en zonas de alta exposición a
RENI. Sin embargo, en estudios de cohortes en
Finlandia no se ha podido confirmar dicha relación.

Desde 1979 se sospecha una posible asociación
con la leucemia infantil, pero múltiples estudios
posteriores realizados en diversos países (Estados
Unidos, Noruega...) no detectan hasta el momento
actual esta aseveración.

Como matizamos en el apartado de exposición a
campos electromagnéticos no ionizantes de carácter
ocupacional, el principal problema para establecer su
asociación con las leucemias radica en la medición de
las exposiciones.

EXPOSICIÓN AMBIENTAL A PESTICIDAS
Algunos estudios publicados parecen relacionar la

exposición a pesticidas con las leucemias, aunque en
general presentan limitaciones al no tener en cuenta
una serie de factores de confusión que pudieran alterar

los resultados, como por ejemplo exposiciones poten-
ciales a otras sustancias y a otros factores ambientales.
Así, merece la pena destacar el trabajo realizado sobre
la contaminación con 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxi-
na (TCDD) del área circundante a una planta de manu-
facturación química cerca de Seveso (Italia), tras produ-
cirse una explosión en la misma: tras un seguimiento de
10 años se detectó un aumento de mortalidad por leu-
cemia en varones residentes en las proximidades41.
Podemos destacar en relación con esta exposición los
estudios de casos clínicos42 y de casos-controles43 que
relacionan leucemia infantil y exposiciones posnatales a
pesticidas, que encuentran asociación significativa entre
embarazadas expuestas a pesticidas y aumento del ries-
go de leucemia infantil44; también los que han hallado
aumento del riesgo de LMA, M4 y M5 en la exposicio-
nes ocupacionales a pesticidas de progenitores, tanto
pre como posnatal, y el que se asocia al uso de pestici-
das en casas y jardines45.

TABACO: HUMO DE CIGARRILLO
Aunque se ha determinado que el humo del cigarrillo

es un importante factor de riesgo para el cáncer de pul-
món desde 1950, y también se ha relacionado con otros
cánceres, la asociación con leucemia no se ha reconoci-
do hasta hace pocos años por Austin y Cole (1986), que
reexaminaron los trabajos de 1966 de Hammond46 y
Kahn47; desde entonces muchos estudios lo ponen de
manifiesto1. Son constituyentes leucemógenos del tabaco
el benceno, polonio-210, sustancias químicas de uso
agrícola, nitrosaminas e hidrocarbonos1,4,5,6,7.

TINTES DE PELO-ALCOHOL-DIETAS
Los estudios son contradictorios en cuanto a la posi-

ble relación de tintes de pelo, alcohol y factores dietéticos
(micronutrientes, vitaminas, inhibidores de la DNA topoi-
somerasa)7 con las leucemias1,4,5,6,7.

AGRUPACIONES (CLUSTERS) DE LEUCEMIA
Desde el siglo pasado se han realizado numero-

sos estudios sobre los casos de agrupación de leu-
cemias, sobre todo de las infantiles, pero en general
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no son concluyentes1,4,5,6,7. Desde finales de los años
70 las investigaciones se han focalizado en el papel que
pueden desempeñar en estos casos la exposición a
diversos factores ambientales, como radiaciones ioni-
zantes de centrales nucleares, empresas manufactura-
doras de sustancias químicas, contaminación de aguas
potables y virus. Destacamos la investigación realizada
en Woburn (Massachusetts), donde se observó la pre-
sencia de agrupación de casos de leucemia, que se
mantuvo de forma prolongada en el tiempo; a pesar de
una detallada investigación con relación a la hipótesis
de la contaminación química del agua potable, no se
llegó a conocer la causa de esta agrupación de casos48,
pero se encontraron anomalías inmunológicas entre los
familiares de los afectados49.

VIRUS
- HTLV-I, HTLV-II y otros retrovirus humanos relaciona-

dos. Los retrovirus fueron asociados por primera vez con
leucemia/linfoma humana en 1980 con la descripción
del HTLV-I humano50. Poco después fue también relacio-
nado con la leucemia/linfoma de células T del adulto
(ATL) descrita en el sur de Japón51. A éste siguieron
numerosos estudios epidemiológicos que trataron de cla-
rificar los modelos de aparición de ATL y su relación con
la infección por HTLV-I y II en áreas endémicas1,6,52,53,54,
riesgo de padecerla en portadores asintomáticos de
HTLV-I a títulos altos 55, estudios de incidencia estandari-
zados por edad y sexo donde se observó un mayor ries-
go de ATL en los individuos que adquirieron el HTLV-I en
la infancia56 y que éste fue el factor más determinante en
la aparición de la enfermedad57, y otros en los que los
niveles de HTLV-I en mujeres mayores de 30-40 años son
mayores que los de los hombres de la misma edad,
mientras la incidencia anual de ATL es 1,5 a 3 veces
superior en hombres6,58. También se han relacionado en
movimientos migratorios, como en los estudios de clona-
ción, secuenciación y PCR del HTLV-I en inmigrantes
japoneses en Brasil, que confirmó esta procedencia54. Se
plantea que el periodo de latencia para desarrollar la
ATL se encuentra alrededor de los 30 años según
algunos autores6,58.

Se cree que existen otros factores de riesgo,
tanto genéticos como ambientales, que todavía no
han sido identificados, hacia los que se orientan
los futuros estudios.

- Epstein-Barr (EB). Este virus se ha relacionado con
un trastorno linfoproliferativo con anomalías asociadas
en la inmunidad mediada por células y la hematopo-
yesis, que pueden evolucionar a LLA59 o LMC60.
También destacamos el estudio en el que se observa un
incremento del riesgo de padecer leucemia de células
peludas (LCH) tras interactuar la exposición a produc-
tos organoclorados, conocidos como factores de riesgo
de LCH (actualmente se la considera como un subgru-
po de linfomas no Hodgkin), y los niveles de anticuer-
pos IgG contra virus de EB asociado a ciertos subgru-
pos de linfomas no Hodgkin (LNH)(61). En un estudio
de casos-controles, (121 c-197c), agrupados por edad
y sexo en leucemia infantil, sólo se apreció un aumen-
to de anticuerpos de EB, pero no para otros tipos de
virus7,62.

- Otros virus. En el caso del virus de la hepatitis B se
han detectado niveles de una forma atípica del mismo
en adultos con LMA que no habían requerido nunca
una transfusión sanguínea63, y entre niños con leuce-
mia64. Actualmente se esta investigando en la posible
relación de los Parvovirus B-19 y del virus herpes tipo 6
con leucemias infantiles6,7.

INFECCIONES INESPECÍFICAS E INMUNIZACIONES
Los estudios sobre infecciones neonatales son contra-

dictorios y poco concluyentes. Se plantean dos posturas
absolutamente enfrentadas: por un lado las infecciones
como factor de riesgo para padecer leucemia infantil6,7,65,
y por otro el supuesto papel protector de las mismas para
sufrir estos cánceres66.

La primera hipótesis parece verse refrendada
por diversos estudios que confirman cómo con el
aumento de la cobertura vacunal en niños la inci-
dencia de ciertos tipos de leucemia infantil está dis-
minuyendo con respecto a décadas anteriores65,67,
aunque es interesante resaltar que algunos de
estos trabajos tienen su origen en islas japonesas,
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con menor natalidad y con estilos de vida más
europeizantes65.

ENFERMEDADES ASOCIADAS Y YATROGENIA

ENFERMEDADES ASOCIADAS
La mayoría de los estudios realizados hasta la fecha

asocian sobre todo casos LLC con enfermedades
autoinmunes como artritis reumatoide, enfermedades
tiroideas, anemia perniciosa, miastenia gravis, anemia
hemolítica autoinmune...68,69,70. No están claros los
factores que influyen en esto, aunque se barajan como
posibles la existencia de predisposición genética, que
una estimulación inmune crónica dé como resultado la
transformación maligna de células B...71.

EXPOSICIÓN YATROGÉNICA
- Rayos X como prueba diagnóstica. La exposición a

rayos X se ha asociado con aumento de la mortalidad
infantil en los distintos tipos de leucemia tras exposición
a este método diagnóstico durante el embarazo72, con
mayor riesgo en el primer trimestre73 y sobre todo en el
tercer trimestre con rangos de exposición de 5-50 mGy72

y con riesgo subsecuente de leucemia de aproximada-
mente un 40%. Entre los adultos, los estudios son contra-
dictorios6. Los pacientes a quienes se administró el medio
de contraste Thorotrast presentaron un riesgo elevado de
LMA y LMC, con cifras en ascenso hasta 40 años después
de la exposición74. Se estima que el 1% de todos los
casos de leucemia en la población general puede ser
atribuido a radiografías diagnósticas75.
- Radioterapia:

- Espondilitis anquilopoyética (EA). Se ha encon-
trado un aumento de la mortalidad por LMA, LMC,
anemia aplásica y linfoma entre los 14.106 pacien-
tes diagnosticados de EA y sometidos a radiotera-
pia76, pero no entre los que no la recibieron77. El
incremento del riesgo (estimado globalmente en
cifras de 0,45 casos nuevos de leucemia por 10.000
PYGy), se hizo aparente dentro de los 2 años tras la
radiación, alcanzó un pico a los 5 años y a partir de
ahí declinó, aunque mantuvo niveles algo por encima

del de referencia aproximadamente 20-25 años
tras el tratamiento76,78,79.

- Cáncer de útero y cervix y trastornos ginecológicos
benignos. En un seguimiento de 182.040 mujeres con
cáncer de cervix, 82.616 de las cuales fueron tratadas
con dosis fraccionadas de radiación durante 1935-
1970, se observó un aumento en la aparición de LMA de
1,3 veces80. También cabe destacar la investigación
sobre casos-controles anidados realizada en una cohor-
te de 110.000 mujeres diagnosticadas de cáncer de
cuerpo uterino en 9 áreas de Estados Unidos para bus-
car una relación entre radioterapia y leucemia. Se obser-
vó un 90% de incremento en su aparición, pero la rela-
ción dosis-respuesta encontrada fue inconsistente; el
máximo riesgo se relacionaba con pacientes irradiadas a
los 65 o más años de edad81. Otros estudios avalan el
aumento de riesgo de leucemia en relación con radiote-
rapia en distintas formas de cáncer ginecológico78,82,83.
Se realizó un estudio entre 13.000 mujeres en las que
coincidían radioterapia y trastornos ginecológicos benig-
nos; se halló un aumento de mortalidad por leucemia del
70% y que el mayor riesgo de padecerla estaba com-
prendido dentro de los 5 años post-radiación, aunque
permanecía elevado incluso después de 30 años84, pero
no se observó una clara relación dosis-respuesta.

- Cáncer de mama. Los estudios realizados son
contradictorios1.

- Enfermedad de Hodgkin. Los pacientes tratados con
radioterapia y quimioterapia en regímenes combinados
tienen un riesgo importante de desarrollar LMA: alcan-
zan niveles 3-12 veces superiores que los observados con
sólo quimioterapia85. Se desconoce el mecanismo de
carcinogénesis en pacientes tratados así y se estima
como una posibilidad la alteración inmunológica. Se ha
observado que el tratamiento radioterápico produce
duraderas e importantes alteraciones en las subpobla-
ciones de linfocitos y en su capacidad de respuesta86.
Destacamos también el trabajo realizado con pacientes
portadores de enfermedad de Hodgkin sometidos a tra-
tamiento quimiorradioterápico a altas dosis y transplan-
te de médula ósea autólogo, en el que se observó alto
riesgo de padecer una segunda neoplasia en relación
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con el tratamiento (LMA, síndrome mielodisplásico),
sobre todo en los que recibieron VP-16 (etopósido) como
régimen de preparación. Esto supone una grave compli-
cación, ya que la supervivencia estimada a 1 año es del
10%; para prevenirlo es esencial tratarles precozmente,
identificar la susceptibilidad genética asociada y el segui-
miento para caracterizar la incidencia y los factores de
riesgo en su aparición87.

- Otras enfermedades malignas y benignas. Se ha
descrito un elevado riesgo de LMA con evidencia de rela-
ción dosis-respuesta asociada a irradiación corporal total
y hemicorporal en casos de LNH en los cuales se expuso
a dosis bajas acumulativa de radioterapia a grandes
superficies de médula ósea88. En general, el riesgo de
leucemia asociado a altas dosis de radioterapia sobre
superficies corporales parciales es menor que el obser-
vado entre grupos que recibieron dosis más bajas.
También se ha constatado la existencia de una mayor
supervivencia entre los pacientes leucémicos portadores
de trasplante de médula ósea que recibieron irradiación
corporal total o tratamiento alternativo con busulfán89.
Se han realizado otros estudios en pacientes portadores
de ulcus péptico, policitemia vera, cáncer tiroideo e
hipertiroidismo, pero resultan contradictorios1.

DROGAS ALQUILANTES Y 
OTROS QUIMIOTERÁPICOS

Se describió un aumento del riesgo de padecer LMA
como segunda neoplasia en pacientes portadores de
mieloma múltiple tratados con melfalán y ciclofosfamida
(agentes alquilantes)90. Algunos de estos casos pueden
considerarse dentro de la historia natural de la primera
neoplasia hematológica, sobre todo si la LMA aparece
pronto en la evolución de ésta, si se encuentran marca-
dores de LMA en ella y si muestra una línea celular alte-
rada, originada ya en las stem-cell.

Otros agentes alquilantes, como el clorambucil,
busulfán, mecloretamina, epipodofilotoxinas, entre
otros, han sido relacionados con enfermedades no can-
cerosas (psoriasis, artritis reumatoide, esclerosis múlti-
ple, Wegener), con LMA1 y con la aparición de ésta, en
la mayoría de los casos, como segunda neoplasia

en pacientes portadores de enfermedad de Hodgkin,
LNH del adulto, LNH infantil, macroglobulinemia de
Waldenström, policitemia vera, LLC y otros tumores
(ovario, gastrointestinal, mama…)1,78,87. Las epipodofi-
lotoxinas pueden estar involucradas con la aparición de
LMA como segunda neoplasia a través del mecanismo
de acción descrito y con las anormalidades observadas
en el gen MLL (presente en la banda cromosómica
11q23: el 80% de niños con leucemia presentan anor-
malidades en relación con este gen y ocurren intraúte-
ro), por lo que la exposición materna durante el emba-
razo a estas sustancias parece aumentar el riesgo de
leucemia infantil5.

En general, se concluye que el riesgo es mayor entre
los pacientes tratados con dosis más altas de agentes
alquilantes (sobre todo ciclofosfamida), entre quienes
recibieron más de un ciclo de tratamiento y si lo recibie-
ron después de 19701. La adición de radioterapia no
incrementó el riesgo de leucemia91.

También se ha descrito la presencia de una fase mie-
lodisplásica previa en el 70% de los pacientes que des-
arrollaron leucemia en relación con estos tratamientos92

y la asociación con anormalidades cromosómicas en la
aparición de leucemia como segunda neoplasia1, que
incide 1-2 años tras inicio de la terapia y se mantiene en
alza al menos 9-10 años93.

OTRAS DROGAS
Por lo debatido a lo largo de los últimos años,

destacamos que existen algunos estudios, aunque
más bien limitados, que asocian el uso de cloran-
fenicol 78,94,95,96 y fenilbutazona78,97 con leucemia,
aunque otros lo niegan98.

También se han realizado trabajos que tratan de pre-
sentar a otros medicamentos como factores de riesgo de
leucemia, pero son poco consistentes70,99.

TRASPLANTES DE MÉDULA ÓSEA
Destacamos el estudio entre más de 2.000 pacien-

tes con leucemia y anemia aplásica tratados con tras-
plante de médula ósea, seguidos durante un periodo de
más de 17 años, en los que se desarrolló un segundo
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cáncer después de 1,5 a 13,9 años; el 0,3% fueron
leucemias (LLA)100 y se propone que es posible que los
agentes etiológicos originales persistan y causen una
leucemia secundaria en las células del donante, aun-
que se necesitan más estudios que lo corroboren.

También se debe resaltar el trabajo realizado para
estudiar la influencia de diversos factores de riesgo en
pacientes con leucemia tratados con trasplante de médu-
la ósea en relación con mortalidad asociada a trasplan-
te (TRM), recidiva y supervivencia sin enfermedad (LFS),
en el que se concluye lo siguiente89:

- Existe riesgo aumentado de TRM en casos de
enfermedad aguda de injerto contra huésped si se
dan como factores asociados seropositividad para
algunos herpes virus, que el donante sea varón y que
el receptor sea mujer.

- Existe enfermedad de riesgo intermedio cuando
debido a las altas dosis de quimioterapia recibidas se
produce daño tisular, lo que conlleva una mayor tenden-
cia a complicaciones tóxicas e infecciosas.

- Se sabe que los niños tienen una menor TRM
tras TMO debido a que la celularidad de la médula
ósea decrece con el aumento de la edad y porque
los herpes virus latentes aumentan su actividad en
pacientes mayores.

- En este estudio los resultados fueron similares en
pacientes que recibieron médula ósea de hermanos
HLA compatible comparado con donantes no empa-
rentados HLA compatible, en cuanto a TRM, recaídas
y LFS, aunque deben considerarse con precaución
debido a que los pacientes no se clasificaron según
marcadores de riesgo, como aberraciones cromosó-
micas, estadio de la enfermedad...

- La profilaxis frente a gramnegativos con ciprofloxa-
cino durante el tratamiento de acondicionamiento con
ciclofosfamida mostró una fuerte correlación con recaí-
das. La probabilidad de éstas en los que la recibieron
como profilaxis continua fue del 40% comparado con el
24% en pacientes que no la recibieron. Esto sugiere que
el ciprofloxacino puede interferir con el metabolismo de
la ciclofosfamida, por lo que no se podrían dar juntos;
no se conoce el mecanismo de interacción. Por otro lado,

el ciprofloxacino (administrado no asociado a ciclofosfa-
mida) no se correlaciona con una disminución en la
supervivencia de leucemia.

- En este estudio se confirma (ya conocido por otros
trabajos) la existencia de otros factores de riesgo asocia-
dos a recidivas, como son la ausencia de enfermedad
crónica de injerto contra huésped y la profilaxis de la
misma con metotrexate y ciclosporina A, confirmados
por análisis multivariante.

- El tratamiento con irradiación corporal total (TBI), o
alternativamente usando busulfán, puede ayudar a
mejorar la LFS después de TMO en pacientes leucémicos.

FACTORES FAMILIARES Y GENÉTICOS

AGREGACIÓN FAMILIAR
Se han realizado numerosos estudios en familias

en las que dos o más miembros desarrollaron leuce-
mias1. En la mayoría de ellas se llega a las siguientes
conclusiones1: 

- Es más frecuente la concordancia de tipos de
leucemia entre los afectados.

- Los familiares de los pacientes presentan un alto
riesgo de otros cánceres hematolinfoproliferativos; el
más asociado es la LLC.

- La leucemia infantil se ha identificado como parte
del síndrome de cáncer familiar de Li-Fraumeni del que
además forman parte sarcomas y cáncer de mama101.

- Mecanismos de producción: defectos cromosómicos
o mutaciones genéticas específicas asociados a altera-
ciones inmunológicas primarias, haplotipos comunes
(compartidos), consanguinidad, influencias ambientales
similares o efectos combinados.

ESTUDIOS EN GEMELOS
Numerosos trabajos han descrito la existencia de ries-

go elevado de leucemia en el gemelo de un niño enfer-
mo1. Se habla de una concordancia para el tipo de leu-
cemia, sobre todo LLA, de 17-25% entre gemelos idénti-
cos, con aparición en la mayoría de los casos en edad
inferior a 1 año y con una proporción mujer/hombre de
9/7102; se estima como origen una mutación que afecta
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a uno de los fetos gemelos y pasa al otro a través de la
circulación placentaria103.

SÍNDROMES CROMOSÓMICOS Y OTROS 
TRASTORNOS CONGÉNITOS

En general se acepta que los niños con ciertos con-
dicionantes hereditarios o congénitos acompañados
de una tendencia a presentar anormalidades cromo-
sómicas tienen un riesgo elevado de leucemia.

De todas las entidades que se pueden asociar a leuce-
mia, la más frecuente es el síndrome de Down (10-20
veces incrementado el riesgo, sobre todo para LMA M7).
No se conoce la causa de esta asociación, aunque recien-
temente el gen AML-1 asociado a ciertos tipos de LMA se
ha identificado en la banda cromosómica 21q22, área
que se cree responsable del fenotipo del síndrome de
Down4,5,6. Además ambos procesos presentan similares
factores de riesgo asociados: exposición prenatal a radia-
ciones, mayor edad materna, mayor riesgo en el primer
nacido e historia reproductiva materna anormal104.

Otros trastornos congénitos asociados son el síndrome
de Klinefelter, el síndrome de Bloom (asociado a LLA en
jóvenes y LMA en mayores), ataxia-telangiectasia (asocia-
do a LLA), anemia de Fanconi (10-20% de estos pacientes
desarrollan LMA) y la neurofibromatosis1,4,5,78.

ANORMALIDADES CROMOSÓMICAS CLONALES
Los avances en las técnicas de laboratorio han confir-

mado que la mayoría de los pacientes con leucemias agu-
das presentan anomalías cariotípicas primarias en el
momento del diagnóstico, que pueden estar asociadas a
los acontecimientos que ocurren a nivel molecular, que a
su vez están involucrados en la leucemogénesis105.

El cromosoma Ph-1 fue la primera anormalidad
citogenética asociada a la mayoría de los casos de
LMC (85-90%), pero se desconocen los factores res-
ponsables de la traslocación 9/22 y los de
otras78,106. Otras anomalías que también se han
detectado con mayor frecuencia son gen MLL en la
banda cromosómica 11q23 en niños portadores de
LLA y LMA; t 8;21 en LMA-M2; t 15;17, en LMA-M3;
trisomía 8 en LMA; t 9;22 en LLA y t 1;19 en LLA4.

ASOCIACIONES CON EL SISTEMA HLA
El sistema HLA no se ha relacionado de manera

consistente con la aparición de leucemias, salvo
algunos casos de LLA (A2, 5a, Cw2 y Cw3, Cw7 e
inversamente con A9)1.

DISCUSIÓN

A pesar del gran número de estudios epidemiológi-
cos realizados, los resultados no son, en su mayor parte,
concluyentes con relación a los factores etiológicos de las
leucemias, lo que conlleva dificultades a la hora de pro-
gramar actividades preventivas en relación con ellas.

El primer problema que surge es la diversidad de
subtipos de leucemia que existen dentro de los cuatro
grandes grupos directriz conocidos (LLA, LMA, LLC,
LMC), lo que obliga a promover líneas de investigación
en torno a grandes estudios de casos-controles y de
casos-controles anidados en cohortes ocupacionales,
junto con una minuciosa caracterización morfológica,
inmunofenotípica, citogenética y oncogénica de los
mismos, para conseguir la homogenización de estos
estudios y así llegar a conclusiones válidas.

Para evaluar el riesgo leucemógeno de las
exposiciones sospechosas, tanto ocupacionales
como ambientales o médicas, se deberían analizar
grandes grupos poblacionales utilizando fuentes
de información de alta credibilidad en cuanto a
dosimetría en la exposición y teniendo en cuenta
factores propios del huésped y posibles interaccio-
nes de otros que pudieran darse (y así falsear los
resultados), e incluso establecer un sistema de
registros en industrias o zonas clave que permitie-
ra un completo seguimiento y evaluación de las
neoplasias hematológicas o de otros trastornos
relacionados y de los distintos factores de riesgo.

Debido a los casos de agregación familiar de leu-
cemias, a estos estudios convendría asociar distintos
trastornos autoinmunes, anormalidades inmunológi-
cas, aparición de otros procesos malignos hematológi-
cos, trastornos congénitos (acompañados de defectos
cromosómicos o inmunodeficiencia) y búsqueda de los
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mismos para conseguir el suficiente número de casos
que permita estudios epidemiológicos detallados junto
con estudios genéticos.

Por último, y tras el descubrimiento de ciertos virus
como el HTLV I y II y el herpes virus 6, relacionados etio-
lógicamente con leucemias y linfomas, se deberían seguir
estas líneas de investigación para profundizar en los ya
conocidos e identificar otros nuevos y posibles cofactores
asociados para clarificar las causas de las leucemias y
establecer las líneas de actuación procedentes.

INCIDENCIA DE LEUCEMIAS

Las leucemias linfoblásticas y mieloblásticas represen-
tan cada una el 44% de todos los casos; el 12% restante
comprende los casos no especificados. Las ratios para leu-
cemias no especificadas varían considerablemente según
registros, lo que puede afectar a la precisión de las cifras
obtenidas para las variedades histológicas específicas1.

Para la LLA las ratios más altas para ambos
sexos corresponden a España, hispanos y latinos
de Los Angeles, caucasianos de Nueva Zelanda y

de Quebec y Ontario de Canadá1.
Resulta complicado interpretar las variaciones en

cifras de las LLC, ya que con frecuencia se diagnosti-
can ocasionalmente en el curso de valoraciones por
otras enfermedades en la población anciana. Así, el
nivel sanitario de un país puede hacer variar sustan-
cialmente los datos de incidencia de LLC. Ésta es más
alta en el centro de la zona norte de Estados Unidos
y en las provincias contiguas de Canadá. Las ratios
más altas se encuentran lógicamente en zonas demo-
gráficamente más pobladas por mayores de 55
años1.

La LMA es la más común de los tipos específicos
de leucemia. Las tasas ajustadas por edad son supe-
riores en los países más desarrollados y en las áreas
metropolitanas de Estados Unidos. Estos datos no se
confirman en el Reino Unido, tal vez por la conside-
rable heterogeneidad entre las diferentes áreas geo-
gráficas del país1.

Por último, las tasas ajustadas por edad de la LMC
varían muy poco internacionalmente o por áreas geo-
gráficas en Estados Unidos o en el Reino Unido1.
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