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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la suplementacion a la madre en el periodo prenatal con vitaminas y dcido foli-
co reduce el riesgo de leucemia aguda linfoblastica y mieloblastica en el nifio. Esta asociacion varia segun el nivel de educacién
parental, un marcador de estilo de vida y caracteristicas sociodemogrificas.

Comentario de los revisores: la heterogeneidad de los datos y los posibles sesgos podrian comprometer la validez inter-
na del trabajo, lo que, junto con las limitaciones propias del disefio observacional, hacen recomendable estudios de mayor nivel
de evidencia para poder reforzar la recomendacion de suplementar con vitaminas y dcido félico durante la gestacion y ampliar-
se el periodo hasta un afio antes de la gestacion.

Maternal supplementation with folic acid during pregnancy slightly reduces the risk of acute leukemia in off-
spring

Abstract

Authors’ conclusions: maternal prenatal use of vitamins and folic acid reduces the risk of both acute lymphoblastic and acute
myeloid leukemia in children. This association varies by parental education, a surrogate for lifestyle and sociodemographic cha-
racteristics.

Reviewers’ commentary: data heterogeneity and potential bias compromise the internal validity of the study. This and the
limitations of its observational design make it advisable further studies with highest level of evidence in order to systematically
recommend folic acid and vitamins supplementation to all women of childbearing age one year before and during pregnancy.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Evaluacion del factor de riesgo: datos proporcionados
por las madres sobre suplementacién con vitaminas (SV),

Objetivo: estudiar el efecto de la suplementacion prenatal
con vitaminas y dacido fdlico sobre el riesgo de leucemia
aguda en nifios.

Disefio: combinacién de datos originales de 12 estudios de
casos y controles.

Emplazamiento: centros hospitalarios de diez paises perte-
necientes al Childhood Leukemia International Consortium.

Poblacion del estudio: se incluyen un total de 19 183

nifos, 6963 con leucemia aguda linfoblastica (LAL), 585 con
leucemia mieloide aguda (LMA) y 11635 controles.
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con o sin dcido félico, y 4cido félico (SAF) durante el afio
previo a la concepcion y el embarazo (global y por trimes-
tre) que fueron corroborados por los investigadores princi-
pales. Se valoran el tipo de leucemia, la edad del nifio al diag-
nostico, la raza, el sexo, el peso al nacimiento, la edad mater-
na en el momento del parto, el nivel de educacién de los
padres y el consumo materno de alcohol.

Medicion del resultado: se calcularon las odds ratios (OR)
por tipo de leucemia de cada estudio y combinada (ORc)
para SV y SAF, junto con sus intervalos de confianza del 95%
(IC 95), mediante regresion logistica no condicionada, ajusta-
das por las variables que provocan una variacion de la OR >
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10%: edad, sexo, raza y nivel de educacién parental. Se reali-
zaron dos modelos, con y sin ajuste por centro de estudio,
realizdndose andlisis adicional solo en el primero. Se hizo un
andlisis estratificado por sexo, edad (mayor o menor de un
ano), educacion parental, consumo materno de alcohol y SAF.
Se calculé la heterogeneidad de las OR de los distintos cen-
tros, estratificindose segtn su contribucion. Finalmente se
hizo un estudio de sensibilidad, excluyendo dos centros cada
vez y calculando las OR minima, media y méxima, con sus IC
95, de los 66 valores obtenidos para cada subgrupo.

Resultados principales: existen datos sobre SAF en cual-
quier momento en el 98% de los participantes, y durante la
gestacion en el 47%. Segun los diferentes estudios, tomaron
algln suplemento vitaminico el 1-39% de las mujeres antes
de la concepcién y el 9-95% durante el embarazo. En cuanto
a LAL, Unicamente se obtuvo asociacion significativa si se
ajustaba por centro, con una ORc de 0,85 (IC 95:0,78 2 0,92)
para SV y 0,80 (IC 95:0,71 a 0,89) para SAF durante el afio
antes y durante la gestacion. El efecto fue mayor en los cen-
tros con mayor variabilidad entre estudios y se mantuvo al
realizar el andlisis de sensibilidad. Se objetivé una asociacién
protectora de SAF mas potente con el menor nivel de edu-
cacioén parental (ORc:0,47;1C 95:0,33 2 0,68) y con la ausen-
cia de consumo de alcohol pero sin significacion estadistica
en cuanto a la gradacién de consumo. En cuanto a LMA, tam-
bién se observé mayor asociacion al ajustar por centro y en
los centros de mayor variabilidad. La ORc fue de 0,68 (IC 95:
0,48 a 0,96) para SAF, no habiendo efecto significativo para
SV. El efecto protector mas potente se observo con la SAF
durante el embarazo (ORc:0,52,1C 95:0,31 a 0,89). No hubo
efecto con SV.

Conclusion: la SV y SAF a la madre en el periodo prenatal
y gestacional reduce el riesgo de LAL en sus hijos, mientras
que para la LMA solo la SAF. Esta asociacion varia segun el
nivel de educacién parental, un marcador de estilo de vida y
caracteristicas sociodemograficas.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiacion: varios institutos de investigacion
de EE. UU. relacionados con el cancer y la leucemia.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el acido félico es una vitamina hidrosoluble
del grupo B que actlia como cofactor con capacidad de acep-
tar y donar unidades de carbono y estd implicado en la sin-
tesis y reparaciéon e integridad del ADN'. Se sabe que la
suplementacién prenatal con acido félico disminuye los
defectos del tubo neural y de otros defectos genéticos?.
Trabajos previos, no concluyentes y contradictorios, asocian
una proteccion contra la leucemia infantil tras la suplemen-
tacion con folato y vitaminas antes y durante el embrazo. El
trabajo que comentamos intenta aportar nuevas pruebas de
esta proteccion.
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Validez o rigor cientifico: se trata de un andlisis combina-
do de estudios de casos y controles individuales bien disefa-
dos y planteados. No parece haber sesgo de seleccion, tanto
los casos como los controles parecen representativos, y exis-
te una relacion temporal entre la exposicion (SV y/o SAF) y
el efecto (LLA y LMA). En cuanto a la medicién de la expo-
sicion, podria existir sesgo de clasificacion no diferencial por
la inexactitud de la medida, la no disponibilidad de los datos
y la gran heterogeneidad de los mismos (entre el 1% y 39%
informaron de la toma de vitaminas antes del embarazo y
entre 9% y 95% durante el embarazo) que podrian subesti-
mar los valores de la OR,ademas de no poderse realizar una
valoracion dosis-respuesta. No puede descartarse un sesgo
de memoria con recuerdo mas exacto de la exposicién en
los casos, que daria lugar a un sesgo de clasificacion diferen-
cial con sobreestimacion de la OR. Los autores solo encuen-
tran niveles protectores de la exposicion cuando realizan
ajuste por centro, que coinciden con los de mayor suplemen-
tacion de SV y SAF, ademas durante afios distintos, haciendo
imposible dar una medida estandarizada comun. Existe un
andlisis correcto estadistico con adecuado control mediante
técnicas multivariantes de los factores de confusion y modi-
ficadores de efecto.

Importancia clinica: seglin los autores existiria una dismi-
nucién del 15% de media de probabilidad de presentar LAL
tras la suplementacion con vitaminas (ORc: 0,85; IC 95: 0,78
2 0,92) y de un 20% de media tras la suplementacion de acido
félico (ORc 0,80; IC 95: 0,71 a 0,89), ambas desde un afio
antes y durante la gestacion. Si asumimos que la LAL es un
enfermedad poco frecuente y que los casos son representa-
tivos del total de casos en la poblacién general, se podrian
prevenir el 9,5% (SV) y el 8,2% (SAF) de las LAL en la pobla-
cion general (fraccion prevenible poblacional)”. Teniendo en
cuenta la incidencia de LAL en Espafia (45,2 x | 000 000 de
habitantes en menores de |5 afios)* y el censo del 2014 de
menores de |5 afios (7 066 095)°, de un total de 319 casos
de LAL anuales, se podrian prevenir 30 casos (SV) y 26 casos
(SAF)". La magnitud del efecto es moderada, pero clinicamen-
te puede ser importante, ya que hablamos de una enferme-
dad con una morbimortalidad significativa y la ausencia de
efectos adversos comunicados hace que los beneficios
superen con creces los riesgos. Trabajos previos incluidos en
el estudio del trabajo que comentamos dan resultados con-
tradictorios, los negativos por escasa potencia y los positivos
por escaso control de variables asociadas.

Aplicabilidad en la practica clinica: la heterogeneidad
de los datos y los posibles sesgos podrian comprometer la
validez interna del trabajo, lo que, junto con las limitaciones
propias del disefio observacional, hacen recomendable estu-
dios de mayor nivel de evidencia para poder reforzar la reco-

*Datos calculados por los autores del comentario.
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mendacién de suplementar con vitaminas y éacido félico
durante la gestacién y ampliarse el periodo hasta un afio antes
de la gestacion.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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