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Dos hermanos con leucemia
linfoblastica aguda: ;casualidad
o herencia?

-
@ CrossMark

Two siblings with acute lymphoblastic
leukaemia: chance or genetics?

Sra. Editora:

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer infantil
mas frecuente y comprende el 80% de todas las leucemias
agudas'. Las causas subyacentes son en gran parte des-
conocidas. Los factores genéticos tienen un papel cada
vez mas importante en su etiologia. Esta afirmacion esta
basada en: 1) existe una estrecha asociacion de las LLA
y algunas translocaciones cromosomicas; 2) la frecuencia
de leucemia aguda es mayor en los familiares de pacientes
con leucemia aguda, y 3) determinadas enfermedades
genéticas cursan con mayor incidencia de leucemia aguda
(sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, neurofibroma-
tosis, sindrome de Schwachman, etc.)'. En los Gltimos afios,
se han identificado mutaciones genéticas asociadas a un
mayor riesgo de LLA, a pesar de lo cual el factor hereditario
es incierto. Presentamos un caso de LLA en un hermano de
un paciente a quien se diagnostico 4 anos antes LLA.

Paciente varon de 18 meses que acude a urgencias por
cuadro febril de hasta 39°c de 2 dias de evolucion, junto
con sintomas catarrales y dificultad respiratoria. Embarazo,
parto y periodo neonatal sin incidencias. Vacunacion segun
el calendario. Sin otras patologias médico-quirdrgicas.
En el hemograma se objetiva pancitopenia. A las 48 h de su
ingreso se realiza médula 6sea que muestra infiltracion por
60% de células blasticas, con marcadores compatibles con
LLA-B comUn. Antecedentes familiares: hermano mayor de
6 anos, al cual se diagnostico LLA-B precursora 4 afos antes
y que finalizo tratamiento 2 anos tras el diagndstico. Padre
afecto de diabetes mellitus insulinodependiente desde los
25 anos de edad, madre sana, tia paterna fallecida a
los 40 afos por cancer.

Los 2 hermanos fueron tratados segin el protocolo
PETHEMA BR con buena respuesta a la quimioterapia, encon-
trandose actualmente ambos en remision completa 6 y 10
anos tras el diagnostico, respectivamente.

La mayoria de los casos de LLA en la infancia son espo-
radicos y no se considera una enfermedad hereditaria. Solo
en un pequefo porcentaje (<5% de LLA) existe evidencia

directa de una predisposicion genética para LLA heredable
en sindromes genéticos como el sindrome de Bloom, neu-
rofibromatosis, ataxia telangiectasia y la trisomia 21. La
base genética de la susceptibilidad para LLA transmisible
fuera de estos sindromes no esta definida. Sin embargo, se
estan obteniendo avances en los Ultimos afos en esa direc-
cién: estudios gendmicos han encontrado que polimorfismos
somaticos de ARD5B, IKZF1 y CDKN2A estan asociados con un
mayor riesgo de LLA (odds ratio: 1,3-1,9)%3. Otras mutacio-
nes germinales raras en PAX5, ETV6, y particularmente de
p53 pueden también predisponer al desarrollo de leucemia®.
A pesar de todos estos hallazgos, no hay evidencia suficiente
que demuestre el riesgo familiar para LLA en la infancia,
probablemente en parte debido a la baja incidencia de la
enfermedad. Un estudio escandinavo que incluia a 3.994
pacientes con LLA identifico 36 casos de LLA en hermanos: 10
casos de hermanos no gemelos y 26 de hermanos gemelos.
Comparado con la poblacion general, los hermanos geme-
los de ninos con LLA tenian en el estudio un riesgo mayor
de desarrollar leucemia (razon de incidencia estandarizada
[SIRS]: 163; IC 95%: 70-320), mientras que los hermanos no
gemelares tenian solamente un ligero aumento de riesgo
(SIRS: 3; IC 95%: 2-6)°. El alto riesgo en hermanos gemelos
se atribuye a haber compartido la misma circulacion sangui-
nea durante el periodo prenatal®. El aumento de riesgo en
hermanos no gemelos no se relaciona con los hallazgos geno-
micos mencionados, por lo que estos autores sugieren que
otras mutaciones germinales o polimorfismos desconocidos
por el momento podrian subyacer tras este efecto familiar.
Hasta el momento este es el primer estudio en la literatura
que atribuye un mayor riesgo a los hermanos de pacientes
con leucemia de padecer la enfermedad.

En el caso de nuestro paciente, en quien no encontramos
datos sugestivos de ningln sindrome genético conocido con
mayor predisposicion para LLA, y con la informacion dispo-
nible en la bibliografia, consideramos que no hay suficiente
evidencia como para establecer el caracter hereditario de
esta agregacion familiar. Por otro lado, dado que la LLA es
una enfermedad de baja incidencia en la poblacion general
y un ligero aumento en el riesgo relativo entre hermanos no
se traduce en una alta probabilidad de desarrollar leucemia,
no recomendamos un programa de cribado para hermanos de
pacientes con leucemia.

Es importante seguir avanzando en la investigacion de la
base genética de la enfermedad, no solo para determinar
el factor hereditario, sino también para conocer posibles
implicaciones tanto prondsticas como terapéuticas.
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Dano renal precoz en pacientes
nacidos con agenesia renal
unilateral

@ CrossMark

Early kidney damage in patients born with
unilateral renal agenesis

Sra. Editora:

La agenesia renal unilateral o rifdn Unico es una enfermedad
frecuente (1/750 recién nacidos), con predominio en varo-
nes. Afecta mayormente al rifndn izquierdo. La etiopatogenia
es desconocida, habiéndose implicado posibles mecanismos
genéticos e incluso ambientales'. Se piensa que pueda for-
mar parte de un sindrome, dada su frecuente asociacion
con otras malformaciones’?. El diagnéstico es ecogréafico,
habitualmente prenatal. Se recomienda realizar una prueba
de medicina nuclear para descartar enfermedad nefrouro-
logica asociada. Estos pacientes presentan mayor riesgo de
desarrollar proteinuria, enfermedad renal crénica (ERC) y/o
hipertension arterial, siendo una causa frecuente de ERC en
menores de 5 afios>*. En este articulo presentamos nuestra
experiencia con esta enfermedad.

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y des-
criptivo, recogiendo datos de las historias clinicas de los
recién nacidos vivos, en nuestro hospital, con agenesia renal
unilateral entre 2008 y 2015. Durante el periodo estudiado
se registraron 21 pacientes (57% varones) con edad media de
3,8 anos. El 45% de los pacientes tenian diagndstico prena-
tal de agenesia renal unilateral, y en todos ellos se confirmé
posnatalmente mediante ecografia renal. Del 55% restante
que se diagnosticdé posnatalmente, el 66% de los pacien-
tes presentaba alguna malformacion al nacimiento (sobre
todo digestiva), por lo que se les realizd ecografia renal
para descartar malformaciones nefrouroldgicas asociadas
(hallandose alguna en el 45%, destacando ectasia pielocali-
cial en el 29% y reflujo vesicoureteral [RVU] en el 21%). Otros
motivos diagnosticos menos frecuentes fueron oligoamnios,

espina bifida o pielonefritis aguda en los primeros dias de
vida (11%, respectivamente).

Predominaba la agenesia renal izquierda (65%), y se
detectd rindn Unico hipertrofico en el 55% de los casos.
Se realizaron pruebas de urea y creatinina sanguineas, sedi-
mento de orina y cociente albimina/creatinina en orina
en todos los pacientes, sin encontrar alteraciones en el
momento de la determinacion. Se completd estudio con
renograma, con *™Tc-mercapto-acetil-triglicina (MAG3), o
con cistouretrografia miccional seriada (CUMS) en el 80y 30%
de los pacientes, respectivamente. El 81% de los pacientes
recibieron seguimiento ambulatorio (mediana 3 anos; rango
0-7 anos), con control periddico, en todos los casos, de ten-
sion arterial, ecografia renal, bioquimica de funcion renal,
cociente albumina/creatinina en orina, sedimento de orina
y calculo de tasa de filtrado glomerular (FG), segln la ecua-
cién de Schwartz actualizada en 2009. No se detect6 ningln
caso de hipertension arterial. El 35% de los casos present6
al menos un episodio de pielonefritis aguda con buena res-
puesta a antibidticos. El 50% de estos casos presentaba RVU,
y recibia tratamiento antibiotico profilactico. Tres pacientes
(17%) presentaron ERC precoz, uno de ellos con microalbu-
minuria asociada (tabla 1). Ningln paciente preciso terapia
renal sustitutiva.

En nuestro estudio destaca la elevada morbilidad que
presenta la agenesia renal unilateral, coincidiendo con lo
reportado en la literatura. Asi, Westland et al.> anali-
zan 2.684 casos de agenesia renal unilateral incluyendo
poblacion pediatrica y adulta, de los cuales presentaron
hipertension arterial, microalbuminuria o enfermedad renal
crénica con FG<60ml/min/1,73m? el 16, 21 y 10% de los
casos, respectivamente (edad media calculada de aparicion
de complicaciones de 9,1 afos en edad pediatrica). El de-
sarrollo de estas complicaciones se explica por la hipotesis
de hiperfiltracion de Brenner et al.® basada en estudios en
animales, en la que se desarrolla una hipertrofia como feno-
meno compensador del menor nimero de nefronas que tie-
nen los pacientes con agenesia renal unilateral®“. En nuestra
serie, el 17% de los pacientes desarrollaron complicaciones
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