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Asociacion de la edad materna avanzada con la leucemia linfocitica
aguda en la nifiez

Association of advanced maternal age with acute lymphocytic leukemia in childhood
Associacao da idade materna avancada com leucemia linfocitica aguda na infancia

Robert Emmanuel Le6n Castro!, Maria Victoria Paz Llerena?

"Universidad Catolica de Santiago de Guayaquil, Guayaquil, Ecuador

RESUMEN

Objetivo: determinar si la edad materna avanzada (mas de 35 afios) al momento de la concepcidn, es un factor de riesgo para
engendrar hijos con leucemia. Materiales y métodos: estudio de casos y controles, en el que se compararon 112 casos del Instituto
Oncoldgico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo, versus 119 controles del hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde, entre los
afios 2005 - 2010. Resultados: no se encontré asociacion estadisticamente significativa en mujeres mayores de 35 afios para tener
hijos con leucemia linfocitica aguda (p= 0.085, OR: 0.5, IC 95 %: 0.23 - 1.10). En mujeres menores a 20 afios, al momento de la
concepcion, representé una mayor frecuencia de tener hijos con leucemia linfocitica aguda, pero esta asociacion tampoco fue
estadisticamente significante (p = 0.098, OR: 1.93, IC 95 %: 0.89 - 4.18). Conclusiones: |a asociacion entre edad materna avanzada
al momento de la concepcidn y tener hijos con leucemia, no demostré ser estadisticamente significante ni conllevé un mayor
riesgo. Esto podria estar asociado al pequefio tamafio muestral del estudio, la falta de ajuste de factores de confusion y a que
gran cantidad de mujeres presentan su primer embarazo a temprana edad en la poblacién ecuatoriana motivo por el cual es baja
la frecuencia en mujeres mayores de 35 afnos en este estudio. Un mayor tamafio muestral, un disefio prospectivo y el ajuste de
factores de confusion, esclareceria la naturaleza de esta asociacion.
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ABSTRACT

Objective: to determine whether advanced maternal age (over 35 years) at the moment of conception is a risk factor for fathering
children with leukemia. Materials and methods: a case-control, cross-sectional and retrospective study was performed, in which
112 cases of the Juan Tanca Marengo National Cancer Institute versus 119 controls of the Roberto Gilbert Elizalde children hospital
were compared between 2005 -2010. Results: it was shown that conception in advanced maternal age is not a statistically significant
risk factor for having children with acute lymphocytic leukemia (p=0.085, OR: 0.5, IC 95 %: 0.23 - 1.10). In women under 20 years
old, at the moment of conception, it represented a higher risk of having children with acute lymphocytic leukemia, but this was
not statistically significant (p=0.098, OR: 1.93, IC 95 %: 0.89 - 4.18). Conclusions: the association between advanced maternal age
at the moment of conception and having children with leukemia did not show to be statistically significant nor involve higher risk.
This is associated with the small sample size of the study, unadjusted confounding factors and the most common age in women
for childbearing of their first child in our population. A larger sample size, a prospective design and the adjustment of confounding
factors should clarify the nature of this association.

Keywords: Maternal Age. Precursor Cell Lymphoplastic Leukemia - Lymphoma.

RESUMO

Objetivo: determinar se a idade materna avangada (mais de 35 anos) ao momento da concepgao é um fator de risco para engendrar
filhos com leucemia. Materiais e métodos: estudo caso-controle, transversal e retrospectivo, no qual se compararam 112 casos do
Instituto Oncoldgico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo, versus 119 controles do hospital de criangas Dr. Roberto Gilbert Elizalde,
entre os anos 2005 - 2010. Resultados: demonstrou-se que a concepgao na idade materna avangada ndo é um fator de risco
estatisticamente significativo para ter filhos com leucemia linfocitica aguda (p= 0.085, OR: 0.5, IC 95 %: 0.23 - 1.10). Em mulheres
menores de 20 anos, ao momento da concepgao, representou um maior risco de ter filhos com leucemia linfocitica aguda, mas
isto ndo foi estatisticamente significativo (p = 0.098, OR: 1.93, IC 95 %: 0.89 - 4.18). Conclusdes: a associagdo entre idade materna
avan¢ada ao momento da concepcdo e ter filhos com leucemia, ndo demostrou ser estatisticamente significativo nem levou a um
maior risco. Isto poderia estar associado ao pequeno tamanho da amostra do estudo, a falta de ajuste de fatores de confusdo e
a idade mais frequente na mulher em idade fértil para ter seu primeiro filho na populagdo equatoriana. Um maior tamanho da
amostra, um desenho prospectivo e o ajuste de fatores de confusdo, esclareceria a natureza desta associagao.
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Introduccion

Las leucemias son las neoplasias malignas mas
frecuentes de la nifnez, entre estas la leucemia
linfocitica aguda es la de mayor incidencia."*® Se
presentan con mayor frecuencia en pacientes de
sexo masculino? y entre los 2 a 5 afios de edad.'3*
Se han determinado actualmente factores de riesgo
ambientales que estdn relacionados con esta
patologia; uno de ellos comprende la edad materna
avanzada definida como edad mayor a 35 afios al
momento de la concepcion.*** Se ha propuesto como
explicacion para este fendémeno el incremento de la
frecuencia de aberraciones cromosémicas durante
la maduracién de células germinales maternas que
se da proporcionalmente con la edad y por ello
aumentando la oportunidad de desarrollar cAncer
en la progenie.*”

La Federaciéon Internacional de Ginecoélogos y
Obstetras (FIGO) defini6 a la edad materna avanzada
como aquella mayor a 35 afios.'® Actualmente existen
varios estudios que han intentado establecer si la
edad materna avanzada es un factor de riesgo para
la leucemia linfocitica aguda, pero no se ha podido
llegar a una conclusiéon respecto a este apartado
porque la evidencia obtenida es contradictoria
o inconclusa.'® Existen estudios que asocian la
edad materna avanzada con la leucemia linfocitica
aguda,*>71%gtros que no encuentran una relacion
estadisticamente significativa entre ambas?82131%y
otros que inclusive relacionan edades menores a 20
afos al momento de la concepcién con una incidencia
mayor de leucemia linfocitica aguda.’*** Por lo tento
el objetivo de este estudio es determinar si la edad
materna avanzada, al momento de la concepcioén, es
un factor de riesgo para el desarrollo de laleucemia
linfocitica aguda en los productos de dichas madres.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio de casos-controles. Para
los pacientes pertenecientes al grupo de casos se
utilizaron los expedientes clinicos del Instituto
Oncoldgico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo entre
los afios 2005 - 2010. Criterios de inclusion:
pacientes de 0 a 5 afios de edad* con diagndstico de
leucemia linfocitica aguda. Criterios de exclusion:
pacientes con familiares de primer a segundo grado
que tengan antecedente de leucemia linfocitica
aguda,! pacientes con otras leucemias, cuyas madres
hayan sido expuestas durante la gestacion a otros

factores de riesgo determinados para leucemia
linfocitica aguda como la radiacién ionizante o
sustancias quimicas,! pacientes con sindrome de
Down?! y con otras patologias agregadas.

Para el grupo de controles se utilizaron los
expedientes clinicos del hospital de nifios Dr.
Roberto Gilbert Elizalde entre los afios 2005 - 2010.
Crietrios de inclusidn: pacientes de 0 a 5 afios de
edad*y con otras patologias diferentes de leucemia
linfocitica aguda. Criterios de exclusion: pacientes
mayores de 5 afos de edad, cuyas madres hayan
sido expuestas durante la gestacién a otros factores
de riesgo determinados para leucemia linfocitica
aguda,! pacientes con sindrome de Down'! y con
alguna malignidad.

Poblacién y muestra: en total 123 casos, los
cuales estaban registrados en la base de datos del
departamento de estadistica del Instituto Oncolégico
Nacional Dr. Juan Tanca Marengo, comprendidos
entre el 2005 y el 2010. Se excluyeron cinco casos
por presentar sindrome de Down como enfermedad
concomitante; dos casos por presentar antecedente
patolégico familiar de leucemia linfocitica aguda en
un familiar de segundo grado; y 4 casos, por presentar
patologias diferentes a leucemia linfocitica aguda a
pesar de estar clasificados con el mismo diagnostico
enlabase de datos. Siendo asi que de los 123 pacientes
recolectados inicialmente, se incluyeron como
muestra de estudio 112 (figura 1).

Pctes Reclutados
Caso Controles
123 119

Controles

Casos
Excluidos RC

...';!.p.l.':tﬁ:'s 3If} |
2 potes. APF
LLA {2do grado)

-

4 pctes ofras
patologias

Pctes: pacientes; SD: sindrome de Down; RC: Registros Comple-
tos; APF: Antecedentes Patolégicos Familiares; LLA: Leucemia
Linfoblastica Aguda.

Figura 1. Seleccion de los pacientes a partir de la

muestra inicial para la obtencién de la muestra final.
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Paralos controles se reclutaron 119 pacientes, cuyos
expedientes se encuentran en el departamento
de Estadistica del hospital de nifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde, comprendidos entre los afios
2005y 2010.

Variables: sexo de los pacientes, edad al momento
del diagnoéstico para el grupo de casos o del
reclutamiento para el grupo control (de 0 a 1 afio,
2 a3afiosy4ab5 afios), edad materna al momento
de la concepcién (menor a 20, 20 a 35 y mas de
35 afios).

Analisis estadistico: de los resultados obtenidos
se procedié a utilizar el programa informatico
Microsoft Excel 2010 para la elaboracion de tablas y
graficos. Se utilizé herramientas estadisticas como
media, error estandar, frecuencias y porcentajes
para valorar el comportamiento de la muestra, la
prueba de chi cuadrado para estimacion del valor
p v el Odds Ratio (OR) como una aproximacién
al riesgo relativo con su respectivo intervalo de
confianza al 95% (IC 95%).

Resultados

Delamuestra: 57 fueron de sexo masculino (50.89 %)
y 55 eran de sexo femenino (49.11 %), mientras
que los controles 59 fueron de sexo masculino
(49.57 %) y 60 de sexo femenino (50.42 %). En
cuanto a la edad de diagnéstico, en los casos fue la
mas frecuente entre los 4-5 afios de edad (54 %);
mientras que en los controles la edad mas frecuente
fue entre los 0-1 afios (46%). Una caracteristica en
cuanto a edad de diagnédstico de los pacientes casos
es que la edad mediana fue de 4 afios (+0.1422 de
error estandar) en comparacion con los controles
cuya edad mediana fue de 2 afios (+0.1476 de error
estandar) (tabla 1).

En cuanto ala edad materna, el 10 % de las madres
de los casos (11 pacientes) tuvo mas de 35 afos
al momento de la concepcion del paciente en
comparacion con el 18 % de las madres de los
controles (21 pacientes). Una caracteristica en
cuanto a edad materna al momento de la concepcion
de los pacientes casos es que la edad promedio
fue de 26.41 afios (+0.60 de error estandar) en
comparacién con los controles en los cuales su
edad promedio fue de 28.62 afios (+0.67 de error
estandar) (figura).

Tabla 1. Cuadro descriptivo de la muestra de
casos obtenidos del Instituto Oncolégico Nacional
Dr. Juan Tanca Marengo y de los controles
obtenidos del hospital de Nifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde entre los afios 2005 a 2010
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4-5 60 54 27 31
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Casos: edad promedio 26.41 afios (+0.60 de error
estandar)

Controles: edad promedio 28.62 afios (+0.67 de error
estandar

Figura 2. Muestra segin edad materna de casos obtenidos
del Instituto Oncoldégico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo
y de los controles obtenidos del hospital de nifios Dr.
Roberto Gilbert Elizalde entre los afios 2005 a 2010.

El tener una edad materna mayor a 35 afios se
asocio6 un valor p= 0.085, OR: 0.5, IC 95%: 0.23 -
1.10 (tabla 2). El tener una edad materna menor a
20 afios al momento de la concepcién se relaciond
con un mayor riesgo de tener un hijo con leucemia
linfocitica aguda pero no fue estadisticamente
significante al obtenerse una p = 0.098, OR: 1.93,
IC 95%: 0.89 - 4.18. La edad materna al momento
de la concepcién dentro del rango de 20 a 34 afios
present6 un valor p = 0.99, OR: 1, IC 95%: 0.56 -
1.78 (tabla 2).
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Tabla 2. Muestra (n) de casos y controles segin
edad materna, ODDS RATIOS (OR), intervalos de
confianza del 95% (95% IC) y p de significancia
estadistica para la relacion entre edad materna

al momento de la concepcidn y el riesgo de tener
hijos con leucemia linfocitica aguda

Casos Controles
(n=112) (n=119)

Porcentaje (%)
Porcentaje (%)

Edad materna
<20 20 (18|12 | 10 |1.93 ?198' 0.087
20-35 8172|8672 1 01'?768' 0.992
>35 11|10| 21|18 | 05 0121% 0.085

Discusion

En este estudio la edad materna avanzada no
demostro ser un factor de riesgo estadisticamente
significante (p= 0.085, OR: 0.5, IC 95 %: 0.23 -
1.10). Varios estudios han evidenciado que la edad
materna avanzada es un factor de riesgo para tener
hijos con leucemia linfocitica aguda.t*%7:1%11 Sin
embargo las explicaciones que se confieren a sus
resultados son variadas.

El motivo por el cual se ha investigado la relacién
entre la edad materna avanzada y la leucemia
linfocitica aguda como factor de riesgo, es por
la premisa teérica de que los dafios genéticos
se acumulan en las células germinativas,*?
transmitiendo mutaciones genéticas a la progenie
cuales luego en la vida posnatal, agregado a
exposiciones ambientales, se manifiestan como
leucemia linfocitica aguda.*

Un estudio realizado en varios estados de Estados
Unidos de Norte América, establece que la relacion
de edad materna avanzada y cancer en la nifiez
parece relacionarse mas con un silenciamiento
transcripcional en el ADN promotor que luego
transmite a los hijos genes silenciados.® Segtin esta
fuente, esto ocurre mas en los oocitos de madres

mayores que en los de las madres mas jovenes.®
Otro estudio realizado en Washington en cambio
establece que las mujeres mayores tienen un mayor
tiempo de exposicién a agentes ambientales como
pesticidas, los cuales pueden estar relacionados
con el desarrollo de leucemia en sus hijos.*

Segun la Encuesta Demografica de Salud Materna
e Infantil realizada en el Ecuador en el 2004 por el
Centro de Estudio de Poblacién y Desarrollo Social
(CEPAR), la edad mas frecuente en que las mujeres
de edad fértil en el Ecuador tienen su primer hijo
esalos 21.2 afios,'® una edad aproximada a la edad
materna promedio al momento de la concepcién que
se encontro en este estudio, tanto en casos como en
controles. Podria decirse entonces que la edad ala
cual las mujeres en edad fértil en el Ecuador tienen
hijos, afecta de manera importante los resultados
de esta investigacion. Dentro del estudio también
se analizo6 el riesgo que tenian los pacientes cuyas
madres tenfan menos de 20 afios al momento de la
concepcion de padecer leucemia linfocitica aguda,
y no fue estadisticamente significante.
Considerando esta informacion, no se puede concluir
que el tener una edad menor a 20 afios conlleve un
riesgo para tener un hijo con leucemia linfocitica
aguda; mas bien se podria sugerir que los resultados
fueron producto del azar o que hay otros factores
no considerados dentro del disefio del estudio que
podrian sesgar los resultados.! Varios estudios
encontraron como variables confusoras la edad
paterna,*>712 peso al nacer?*91213 y paridad,?*7-1*
que fueron consideradas para ajustar el analisis
estadistico. Un estudio hecho en Alemania encontré
relacion estadisticamente significativa entre una
edad materna al momento de la concepcién menor
a 20 afios y la leucemia linfocitica aguda, lo cual
a diferencia de este estudio, conté con tamafios
muestrales mucho mayores y ademas se ajusté
su andlisis estadistico, excluyendo factores de
confusion, ddndole mayor poder relacionado a su
resultado.’®

Dos estudios encontraron una asociacién bimodal
entre leucemia linfocitica aguda y tanto edad
materna avanzada a la concepciéon como edades
maternas menores a 20 anos.*'? Uno de ellos,
realizado en Estados Unidos de América, explica
este hallazgo estableciendo que los nifios de madres
mayores como de madres muy jovenes estan
expuestos a condiciones ambientales similares
in utero.?
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La asociacion entre edades de 20 a 35 aiios, al
momento de la concepciéon y leucemia linfocitica
aguda, no constituy6 un factor de riesgo ni fue
estadisticamente significante (p = 0.99, OR: 1, IC
95 %: 0.56 - 1.78). Muchos estudios no hallaron
asociacion en este rango de edad.”%101314

En definitiva en cuanto a la edad materna el
resultado de este estudio como el de varios
realizados previamente refleja inconsistencias por
la incapacidad de determinar adn la relacién entre
el componente genético y la exposicion ambiental
como parte de la etiopatogenia de la leucemia.t

Hay autores que han establecido que la leucemia
linfocitica aguda se da mds frecuentemente en
pacientes de sexo masculino. En este estudio no
hubo diferencia importante en cuanto a sexo en los
pacientes casos (50.89 % de varones versus 49.11 %
de mujeres). También estos autores establecen que la
leucemia linfocitica aguda se da mas frecuentemente
en edades de 2 a 5 afios.»** En este estudio la edad
mas frecuente de diagnoéstico correspondi6 al
intervalo entre 4 a 5 afios (54 % de los casos).

Las limitaciones principales que present6 el
estudio fueron el tamafio muestral y la ausencia
de informacion de los factores de confusién en los
registros. Elndmero bajo de casos nos proporcion6 un
poder estadistico limitado para detectar asociaciones
estadisticamente significantes.! Los registros base
de este estudio, carecian de estas variables siendo
que constituyen un sesgo importante para esta
investigacion.

Conclusiones

La edad materna avanzada no demostrd ser un factor
de riesgo estadisticamente significante para tener
hijos con leucemia linfocitica aguda. Estos resultados
podrian estar influenciados por el nimero muestral
bajoy porlagran cantidad de madres jovenes. Aunque
los andlisis no son estadisticamente significativos,
probablemente la leucemia linfocitica aguda esta
asociada con edades extremas de la madre, ya sea
menores de 20 o mayores de 35 afios.
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