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Resumen 

Objetivo: Determinar si la edad materna avanzada (más de 35 años) al momento de la concepción es un 

factor de riesgo para tener hijos con leucemia. Materiales y métodos: Se trató de un estudio de casos y 

controles, longitudinal y retrolectivo donde se compararon 112 casos del Instituto Oncológico Nacional “Dr. 

Juan Tanca Marengo” entre los años 2005 – 2010  y versus 119 controles del Hospital de Niños “Dr. 

Roberto Gilbert Elizalde” dentro del mismo rango de años. Resultados: La edad materna avanzada al 

momento de la concepción demostró no ser un factor de riesgo estadísticamente significante para tener 

hijos con leucemia linfocítica aguda (p= 0.085, OR: 0.5, IC 95%: 0.23 - 1.10). Una edad menor a 20 años al 

momento de la concepción representó un mayor riesgo de tener hijos con leucemia linfocítica aguda pero 

esto no fue estadísticamente significante (p = 0.098, OR: 1.93, IC 95%: 0.89 - 4.18). Conclusiones: La 

asociación entre edad materna avanzada al momento de la concepción y tener hijos con leucemia no 

demostró ser estadísticamente significante ni conllevó un mayor riesgo. Esto esta asociado al pequeño 

tamaño muestral del estudio, la falta de ajuste de factores de confusión y la edad más frecuente en la mujer 

en edad fértil de tener su primer hijo en nuestra población. Un mayor tamaño muestral, un diseño 

prospectivo y el ajuste de factores de confusión esclarecería la naturaleza de esta asociación.  

Palabras clave: edad materna, leucemia linfocítica aguda, odds ratio, factor de riesgo 
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Abstract 

Objectives: Establish if an advanced maternal age (more than 35 years) at the time of conception is 

associated as a risk factor for having offspring with acute lymphocytic leukemia. Methods: It was a 

longitudinal, retrolective, case-control study where were compared 112 cases of the Instituto Oncológico 

Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” between years 2005 to 2010  against 119 controls of the Hospital de 

Niños “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” in the same years range. Results: The advanced maternal age at the 

time of conception did not appear to be a risk factor statistically significant for having offspring with acute 

lymphocitic leukemia (p= 0.085, OR: 0.5, IC 95%: 0.23 - 1.10). An age lesser than 20 years at the time of 

conception represented to be a higher risk for having offspring with acute lymphocytic leukemia but this fact 

was not statistically significant (p = 0.098, OR: 1.93, IC 95%: 0.89 - 4.18). Conclusions: The association 

between advanced maternal age at time of conception and having offspring with acute lymphocytic 

leukemia have not showed to be statistically significant, neither a higher risk. This is associated with the 

little size of the sample, the lack of adjustment for confounding factors and the age in which the women of 

childbearing age has more frequent her first child in our population. A large size of the sample, a 

prospective design and the adjustment of the confounding factors may clear up the nature of this 

association.  

Keywords: maternal age, acute lymphocytic leukemia, odds ratio, risk factor 
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INTRODUCCIÓN 

 

Las leucemias son las neoplasias malignas más frecuentes de la niñez, de entre estas la leucemia 

linfocítica aguda es la de mayor incidencia(1-10). Se presentan en mayor frecuencia en pacientes de sexo 

masculino(1-3) y entre los 2 a 5 años de edad(1,3,4). Se han determinado actualmente factores de riesgo 

ambientales que están relacionados con esta patología; uno de ellos comprende la edad materna 

avanzada definida cómo edad mayor a 35 años al momento de la concepción(1-14). Se ha propuesto cómo 

explicación para este fenómeno el incremento de la frecuencia de aberraciones cromosómicas durante la 

maduración de células germinales maternas que se da proporcionalmente con la edad y por ello 

aumentando la oportunidad de desarrollar cáncer en la progenie(4-7).  

 

Actualmente existen varios estudios que han intentado establecer si la edad materna avanzada es un factor 

de riesgo para la leucemia linfocítica aguda, pero no se ha podido llegar a una conclusión respecto a este 

apartado por que la evidencia obtenida es muy dispar(1,5), siendo que hay estudios que asocian la edad 

materna avanzada con la leucemia linfocítica aguda(1,4,5,7,10,11), otros que no hayan una relación 

estadísticamente significativa entre ambas(2,8,9,13,14) y otros que inclusive relacionan edades menores a 20 

años al momento de la concepción con una incidencia mayor de leucemia linfocítica aguda(11,12,13,14). 

 

El objetivo de este estudio es determinar si la edad materna avanzada al momento de la concepción es un 

factor de riesgo para tener hijos con leucemia linfocítica aguda. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Diseño del estudio 

Se trata de un estudio longitudinal, retrolectivo de casos-controles.  

 

Selección de los casos y controles 

Para los pacientes casos se utilizaron los expedientes clínicos del Instituto Oncológico Nacional “Dr. Juan 

Tanca Marengo” entre los años 2005 – 2010. Se incluyó de entre ellos pacientes de 0 a 5 años de edad(4), 

con diagnóstico de leucemia linfocítica aguda mientras que se excluyó a pacientes mayores a 5 años de 

edad, con familiares de primer a segundo grado que tengan antecedente de leucemia linfocítica aguda(1), 

pacientes con otras leucemias diferentes de leucemia linfocítica aguda, cuyas madres hayan sido 

expuestas durante la gestación de los pacientes a otros factores de riesgo determinados para leucemia 

linfocítica aguda(1), pacientes con síndrome de Down(1) y pacientes con otras patologías diferentes de 

leucemia linfocítica aguda. 

También se utilizaron los expedientes clínicos del Hospital de Niños “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” para los 

pacientes controles entre los años 2005 – 2010. Se incluyó de entre ellos pacientes de 0 a 5 años de 

edad(4) y con otras patologías diferentes de leucemia linfocítica aguda mientras que se excluyó de entre 

ellos a pacientes mayores de 5 años de edad, cuyas madres hayan sido expuestas durante la gestación de 

los pacientes a otros factores de riesgo determinados para leucemia linfocítica aguda(1), pacientes con 

síndrome de Down(1) y pacientes con alguna malignidad. 

 

Métodos 

Se reclutaron en total 123 pacientes cuales estaban registrados en la base de datos del departamento de 

estadística del Instituto Oncológico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” comprendidos entre el 2005 y el 
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2010. A 5 casos se los excluyó por presentar síndrome de Down como enfermedad concomitante, otros 2 

casos por presentar antecedente patológico familiar de leucemia linfocítica aguda en un familiar de 

segundo grado, y a otros 4 casos por presentar patologías diferentes a leucemia linfocítica aguda a pesar 

de estar clasificados como la misma en la base de datos. Siendo así que de los 123 pacientes reclutados 

inicialmente se incluyeron en el estudio 112 (Gráfico 1). 

 

Para los casos controles se reclutaron 119 pacientes cuales sus expedientes se encontraban registrados 

dentro del departamento de estadística del Hospital de Niños “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” comprendidos 

entre los años 2005 y 2010. No se excluyó a ningún paciente por cumplir con todos los criterios de 

inclusión y por no presentar criterios de exclusión. 

 

Análisis estadístico 

Se procedió a tabular los datos según las siguientes variables: 

 Cualitativas 

o Sexo de los pacientes casos 

o Sexo de los pacientes controles 

 Cuantitativas 

o Edad de diagnóstico de los pacientes casos 

o Edad de diagnóstico de los pacientes controles 

o Edad materna avanzada de la madre al momento de la concepción mayor a 35 años 

o Edad materna avanzada de la madre al momento de la concepción menor a 35 años 

o Paciente con leucemia linfocítica aguda 

o Paciente sin leucemia linfocítica aguda 
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De los resultados obtenidos de la tabulación se procedió a utilizar el programa informático Microsoft Excel 

2010 para la elaboración de tablas y gráficos. Se utilizó herramientas estadísticas como medidas de 

tendencia central y desviación para valorar  de la muestra, la prueba de CHI CUADRADO para estimación 

de la p como prueba de comprobación de hipótesis estadísticas y el ODDS RATIO (OR) como una 

aproximación al riesgo relativo con su respectivo intervalo de confianza al 95% (IC 95%). 

 

RESULTADOS 

 

Descripción de la muestra 

De los pacientes casos 57 eran de sexo masculino (50.89%) y 55 eran de sexo femenino (49.11%), 

mientras que los controles se distribuyeron en cuanto a sexo siendo 59 de sexo masculino (49.57%) y 60 

de sexo femenino (50.42%). En cuanto a la edad de diagnóstico, el 54% (60 pacientes) tuvo una edad 

entre 4 a 5 años mientras que en los controles el 46% (55 pacientes) tuvo una edad entre 0 a 1 años. Una 

característica en cuanto a edad de diagnóstico de los pacientes casos es que la edad mediana fue de 4 

años (+0.1422 de error estándar) a comparación de los controles cuales su edad mediana fue de 2 años 

(+0.1476 de error estándar) (Tabla 1). 

En cuanto a la edad materna, el 10% de las madres de los casos (11 pacientes) tuvo más de 35 años al 

momento de la concepción del paciente a comparación del 18% de las madres de los controles (21 

pacientes). Una característica en cuanto a edad materna al momento de la concepción de los pacientes 

casos es que la edad promedio fue de 26.41 años (+0.60 de error estándar) a comparación de los controles 

cuales su edad promedio fue de 28.62 años (+0.67 de error estándar) (Gráfico 2). 
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Análisis estadístico 

El tener una edad materna mayor a 35 años al momento de la concepción no se evidenció como factor de 

riesgo estadísticamente significante para leucemia linfocítica aguda en el estudio al obtenerse una p= 

0.085, OR: 0.5, IC 95%: 0.23 - 1.10 (Tabla 2).  

Debido a los resultados de estudios previos, se realizó un análisis estadístico orientado a mesurar el riesgo 

para una edad materna menor a 20 años y entre 20 y 34 años al momento de la concepción. El tener una 

edad materna menor a 20 años al momento de la concepción se relacionó con un mayor riesgo de tener un 

hijo con leucemia linfocítica aguda pero no fue estadísticamente significante al obtenerse una p = 0.098, 

OR: 1.93, IC 95%: 0.89 - 4.18. El tener una edad materna al momento de la concepción dentro del rango 

de 20 a 34 años no representó ser un factor de riesgo ni esto fue significante ya que se obtuvo una p = 

0.99, OR: 1, IC 95%: 0.56 - 1.78 (Tabla 2). 
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TABLAS Y GRÁFICOS 

 

Gráfico 1. Selección de los pacientes casos a partir de la muestra inicial para la obtención de la 

muestra final 

 

Fuentes: Base de datos del departamento de estadística del Instituto Oncológico Nacional “Dr. Juan Tanca 

Marengo” para los pacientes casos y del Hospital de Niños “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” para los pacientes 

controles comprendidos entre los años 2005 y 2010. 
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Tabla 1. Cuadro descriptivo de la muestra de casos obtenidos del Instituto Oncológico Nacional 

“Dr. Juan Tanca Marengo” y de los controles obtenidos del Hospital de Niños “Dr. Roberto Gilbert 

Elizalde” entre los años 2005 a 2010 

 

Características  

Casos Controles 

Número  
Porcentaje 

(%)  Número  
Porcentaje 

(%) 

Sexo  

Masculino  57 50.89  59 49.57  

Femenino  55 49.11  60 50.42  

Edad de Diagnóstico  

0 - 1  14 12 55 46 

2 - 3 38 34 37 23 

4 - 5 60 54 27 31 

 

Fuentes: Base de datos del departamento de estadística del Instituto Oncológico Nacional “Dr. Juan Tanca 

Marengo” para los pacientes casos y del Hospital de Niños “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” para los pacientes 

controles comprendidos entre los años 2005 y 2010. 
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Gráfico 2. Muestra según edad materna de casos obtenidos del Instituto Oncológico Nacional “Dr. 

Juan Tanca Marengo” y de los controles obtenidos del Hospital de Niños “Dr. Roberto Gilbert 

Elizalde” entre los años 2005 a 2010 

 

 

Casos: Edad promedio 26.41 años (+0.60 de error estándar) 

Controles: Edad promedio 28.62 años (+0.67 de error estándar) 

 

Fuentes: Base de datos del departamento de estadística del Instituto Oncológico Nacional “Dr. Juan Tanca 

Marengo” para los pacientes casos y del Hospital de Niños “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” para los pacientes 

controles comprendidos entre los años 2005 y 2010. 
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Tabla 2. Muestra (n) de casos y controles según edad materna, ODDS RATIOS (OR), intervalos de 

confianza del 95% (95% IC) y p de significancia estadística para la relación entre edad materna al 

momento de la concepción y el riesgo de tener hijos con leucemia linfocítica aguda 

 

  

CASOS  CONTROLES  

OR  95% IC  p  
(n=112)  (n=119)  

Número  
Porcentaje 

(%)  Número  
Porcentaje 

(%)  

Edad materna     

< 20  20 18 12 10 1.93  0.89 - 4.18  0.087  

20-35  81 72 86 72 1 0.56 - 1.78  0.992  

 > 35  11 10 21 18 0.5  0.23- 1.10  0.085  

 

Fuentes: Base de datos del departamento de estadística del Instituto Oncológico Nacional “Dr. Juan Tanca 

Marengo” para los pacientes casos y del Hospital de Niños “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” para los pacientes 

controles comprendidos entre los años 2005 y 2010. 

 

DISCUSIÓN 

 

La Federación Internacional de Ginecólogos y Obstetras (FIGO) definió a la edad materna avanzada como 

aquella mayor a 35 años(15). El motivo por el cual se ha investigado la relación entre la edad materna 

avanzada y la leucemia linfocítica aguda como factor de riesgo es por la premisa teórica de que los daños 

genéticos se acumulan en las células germinativas(4-7), transmitiendo mutaciones genéticas a la progenie 

cuales luego en la vida postnatal agregado a exposiciones ambientales, se manifiestan como leucemia 

linfocítica aguda(4).   

En nuestro estudio la edad materna avanzada no demostró ser un factor de riesgo estadísticamente 

significante (p= 0.085, OR: 0.5, IC 95%: 0.23 - 1.10). Varios estudios han evidenciado que la edad materna 
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avanzada es un factor de riesgo para tener hijos con leucemia linfocítica aguda(1,4,5,7,10,11). Sin embargo las 

explicaciones que se confieren a sus resultados son variadas. Un estudio realizado en varios estados de 

Estados Unidos establece que la relación de edad materna avanzada y cáncer en la niñez parece 

relacionarse más con un silenciamiento transcripcional en el ADN promotor que luego transmite a los hijos 

genes silenciados(5). Según esta fuente, esto ocurre más en los oocitos de madres mayores que en los de 

las madres más jóvenes(5). Otro estudio realizado en Washington en cambio establece que las mujeres 

mayores tienen un mayor tiempo de exposición a agentes ambientales como pesticidas cuales pueden 

estar relacionados con el desarrollo de leucemia en sus hijos(4).  

Según la Encuesta Demográfica de Salud Materna e Infantil realizada en el Ecuador en el 2004 por el 

Centro de Estudio de Población y Desarrollo Social (CEPAR) la edad más frecuente en que las mujeres de 

edad fértil en el Ecuador tienen su primer hijo es de 21.2 años(16), una edad aproximada a la edad materna 

promedio al momento de la concepción que se encontró en nuestro estudio tanto en casos cómo en 

controles. Podría decirse entonces que la edad a la cual las mujeres en edad fértil en el Ecuador tienen 

hijos afecta de manera importante los resultados de nuestra investigación. Dentro del estudio también se 

analizó el riesgo que tenían los pacientes cuyas madres tenían menos de 20 años al momento de la 

concepción de padecer leucemia linfocítica aguda y se obtuvo un riesgo positivo que no fue 

estadísticamente significante (p = 0.098, OR: 1.93, IC 95%: 0.89 - 4.18). Considerando esta información no 

podemos concluir que el tener una edad menor a 20 años conlleve un riesgo para tener un hijo con 

leucemia linfocítica aguda, más bien podríamos sugerir que los resultados fueron producto del azar o que 

hay otros factores no considerados dentro del diseño del estudio que confunden nuestros resultados (1). Un 

estudio hecho en Alemania encontró relación estadísticamente significativa entre una edad materna al 

momento de la concepción menor a 20 años y la leucemia linfocítica aguda, cual a diferencia de nuestro 

estudio contó con tamaños muestrales mucho mayores y además ajustó su análisis estadístico excluyendo 

factores de confusión dándole  mayor poder estadístico a su resultado(13). La asociación entre edades de 20 
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a 35 años al momento de la concepción y leucemia linfocítica aguda no representó ser factor de riesgo ni 

fue estadísticamente significante (p = 0.99, OR: 1, IC 95%: 0.56 - 1.78). Muchos estudios no hayan 

asociación en este rango de edad(7,9,10,13,14). 

Dos estudios encontraron una asociación bimodal entre leucemia linfocítica aguda y tanto edad materna 

avanzada a la concepción como edades maternas menores a 20 años(6,12). Uno de ellos, realizado en 

Estados Unidos explica este hallazgo estableciendo que los niños de madres mayores como de madres 

muy jóvenes están expuestos a condiciones ambientales similares in utero(12). 

En definitiva en cuanto a la edad materna el resultado de nuestro estudio como el de varios realizados 

previamente refleja inconsistencias por la incapacidad de determinar aún la relación entre el componente 

genético y la exposición ambiental como parte de la etiopatogenia de la leucemia(1). 

Un apartado muy vinculado con nuestra investigación es el impacto que tiene el síndrome de Down en la 

relación entre edad materna avanzada y tener hijos con leucemia linfocítica aguda. Cuatro estudios 

determinaron que el síndrome de Down no puede explicar la relación que existe entre la edad materna 

avanzada y la leucemia linfocítica aguda(4,10,12,13). En nuestro estudio de una muestra inicial de 123 

pacientes se encontró que tan solo el 4% (5 pacientes) presentaron síndrome de Down concomitantemente 

con leucemia linfocítica aguda por lo que basándonos en este resultado podríamos concordar en que el 

síndrome de Down tampoco explica esta asociación en nuestra población. 

Hay autores que han establecido que la leucemia linfocítica aguda se da más frecuentemente en pacientes 

de sexo masculino(1-3). En nuestro 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 

linfocítica aguda se da más frecuentemente en edades de 2 a 5 años(1,3,4). En nuestro estudio la edad más 

frecuente de diagnóstico correspondió al intervalo entre 4 a 5 años (54% de los casos). 

Las limitaciones principales que presentó nuestro estudio fueron el tamaño muestral y la ausencia de 

información de los factores de confusión en los registros. El numero bajo de casos nos proporcionó un 
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poder estadístico bajo para detectar asociaciones estadísticamente significantes(1). Varios estudios 

encontraron como factores confundidores a la edad paterna(4,5,7,8,9,10,11,12), peso al nacer(2,4,9,12,13) y 

paridad(2,4,7,8,9,10,11,12,13,14), que eran considerados para ajustar sus análisis estadísticos. Los registros en los 

que nos basamos carecían de estas variables siendo que constituyen un sesgo importante para nuestra 

investigación.  

Siendo que las neoplasias del sistema hematopoyético representan el 53% de los tumores en los pacientes 

pediátricos de 0 a 14 años en el Ecuador(17), entre ellas la leucemia linfocítica aguda, investigaciones con 

tamaños muestrales mayores, un diseño prospectivo y con registros completos de variables confundidoras 

ayudarían a esclarecer potenciales exposiciones nocivas o factores asociados como la edad materna 

avanzada que se podrían evitar para disminuir el riesgo de enfermedad en los hijos(1).  

  

CONCLUSIONES 

 

La edad materna avanzada no demostró ser un factor de riesgo estadísticamente significante en nuestro 

estudio para tener hijos con leucemia linfocítica aguda. Este resultado se encuentra influido por nuestro 

número muestral bajo, por la falta de ajuste de factores de confusión y por la edad más frecuente en la 

mujer en edad fértil de tener su primer hijo en nuestra población. 

El hallazgo de que la edad materna joven demostrará ser un factor de riesgo en nuestro estudio se 

relaciona más a un producto del azar más que a una asociación significativa. 

Se necesita un tamaño muestral mayor, la determinación de factores de confusión y su ajuste en el análisis 

estadístico y un diseño prospectivo para obtener resultados más concluyentes en cuanto a la edad materna 

avanzada y su relación con tener hijos con leucemia linfocítica aguda. 
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