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INTRODUCCIOR

En México, no se conoce la incidencia real de leucemis
¥y no existe informacién de los factores que influyen en la -
presentacién de la enfermedad. En el Registro Nacional de -
Céncer de la S.5. de 1982-~1983 on que se consideraron las -~
principales instituciones de salud en el D.F. y algunos hos-
pitales privedos, la encuests realizada mostré que, el grupo
de linfomas y leucemias ocupeba el primer lugar de neoplasies
en el verén adulto en un 13% y en los ninos con an 38%. En la
mujer sdulta se encontrd que después del céncer cervicouteri_
no{39%) y el céncer de mema(1l7%), los linfomas y las leunce——
mias son los més frecuentes{5%) (1).

En otros paises, la incidencis de muertes varia entre 3
a 8 casos X 100,000 habitentea (2). En Estados Unidos, se he
encoatrado que en menores de 5 afios la incidencia de leucemia
es de 6.3 casos X 100,000 habitantes, disminuye hasta 1.2 X
100,000 habitantes a la edad de 30 afios y aumentsa nuevamente
hasta 37 casos X 100,000 hsbitantes en edades mayores a los-
85 afios (3).

Existen evidenclas de que algunos factores ambientales~
de los cuales los que mds se conocen son las radiaciomes y -
las sustancias quimicas principalmente las derivadas del ben
ceno y algunos agentes antineoplésicos del tipo alquilante =
influyen directamente sobre la produccidn de la enfermedad.

En México no se han reslizado estudios epidemiolégicos
al respecto; por lo cual esta revisién podria tomarse como ~
base para una encuesta de easte tipo.



OBJETIVOQ

Hacer una revisién bibliogréfica de los §l4i-
mos 10 efios sobre las causas smbienteles que esién
relacionadas con la produccién de leucemims, espe—
cislmente radiaciones ionizentes y sustencias qui-
micas {incluyendo férmacos), que permiten el desa—
rrollo tedrico de un programs de estudio epidemio-
1légico para futura aplicacibén clinica.



METAS MEDIATAS

Actuslizar los conocimientos més recientes y
los avences gue existen ep le etiologis de algunss
leucemias producidas por sustencias quimices y ra-
diasciones ionizantes.

METAS TARDIAS

Planteamiento de un programa teérico que per
mite el deserrollo de estudios epidemiolégicos so
bre la etiologie de las leucemias producidas por
las condiciones &ntes mencionsdas.



METODOLOGIA

Bn primer término se realizé una consulta a loe bancos
de datos computarizados para obtener la mayor informacién
posible que existe durante los dltimos 10 sfilos sobre el te
ma propuesto. Posteriormente se selecclonaron los articu-~
los de mayor interés y accesibilidad que reunian los obje-
tivos de este trabajo, obteniendo las fotocopias de ellos,
tanto en los centros computarizados como en las hemerote-—
cas de los centros de investigacién para poder snslizer el
contenido de cada uno de ellos.

Poaterior a un andlisis critico, se hizo un resumen de
cada uno de los articulos tomsndo en cuents agquellos pun-
t09 que puedan ser utilizados para el plantesmiento de un
progrema epidemiolégico.

El progrema epidemiolégico incluye lo referente a las-—
radiaciones ionizantes, tipo de radiscidn, tiempo de expo-
8icibn, profesidén o empleos relaclonados con exposicifén a
radiacién, defios fisicos,teratogédnicos potencislmente con-
dicionedos por la radiacibén y otros. Lo mismo se hizo con-
les diversms sustancigs quimices que estin relacionsdas -
con la aparicién de leucemias.

La recopilacién de los datos obtenidos de la literstu-
ra nos permitid reslizar un cuestionerio que girvié para -
la encuestus prospectiva o retrospectiva de log estudios -
clinicos que se estd aplicendo en un estudio piloto del -
servicio de hematologis del Hospital General de México S.S.
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GERERALIDADES

La leucemin es una proliferscidén maligna de los precursg
res de elementos formes de lm sangre con participacién funda-
mental en médula 6sea, sengre periférica, genglios linféticos
y otros érgsnos hematopoyéticos, de curso agudo y terminascién
generalmente fatal.

En 1845 Crpig, Bennett y Virchow consideran a ls leucemia
como una entided clinice independiente y fué ¢ste Wltimo quien
acufi6 dicho término a lo que en squel entonces se conocia co-
mo "Supuracidén sanguinea”, definiéndole posteriormente Dama—e
sek como la proliferscidn generalizade anorwel y asutoperpetus
da de uno de los te jidos leucopoyéticos, asociade a menudo =~
con cifrae anormsles de leucocitos en ssngre periférice y que
generalmente provoca anemis, trcembocitopenie, neutropenia y -
muerte del individuo.

Virchow, en 1845, fué quién publicd la primers clasifi—
cacibn de las leucemiss, apoyades en leps cerecteristices clfi-
nicas del padecimiento, considersndo dos variedasdes: Espléni-
ca(hoy mieloide) y linfdtica(hoy linfoide). Posteriormente -
gracias o lps observaciones de Erlich en 1377 y de Epstein en
1893, asi como la sportacidén de Wrigt con sus aétodos Jde tin-
cién, la identificecidén del mieloblasto por Neegeli en 1900 y
las descripcionee de Schilling de le leuceamis monocitica, sur
ge en 1913 la primera clasificecién de las leucemiass, basada
en un ecriterio morfolégico:
l.~ Leucemias agudss:

al. Leucemis sguda linfobldstica

b). Leucemis agude mielobldstica

¢). Leucemia aguda mielomonobldstica
d). Leucemis sgude monobldstica

e). Eritroleucemis



2,- Leucemins crdénicas:

a)s Leucemia granulocitica crénica

b). Leucemia linfoc{tica crénica

Entendiendose como leucemias sgudas sgquellas que presen-—
tan méds del 105 de blastos en la sangre periférica y/o médula
fsen, y leucemims crénices cuando tienen menos del L0F de blas
tos en la sangre periférica y/o médula bsea.

Depde 1976 a la fecha la clasificacibén morfolégica de las
leucemies constituida por el grupo Franco-imericano-Briténico
(FAB) es la mds aceptada y comprende dos grupos:
1.~ Leucemias sgudas:

a). Leucemims linfoblésticas:
- Tipo L-I: Linfoblastos pequefios
- Tipo L-2: Linfoblastos con variacién en el tameilo -
(pequedon y grandes)
~ Tipo L-3: Linfoblastos grandes
b). Leucemias no linfoblésticas o mieloblésticas
- Tipo M-I: Mielobléstica sin diferencimcién
- Tipo M-2: Hielobldstica con difereaciacién o medurg
¢ién
- Tipo M-3: Promielocitice
Tipo ii-4: Mielomonocitica o mielomonobléstica
- Tipo M-5: Monobléstica
- Tipo M-6: Eritroleucemia
- Tipo ¥-7: Megacariobldatice
2,- Leucemiass crdénicas:
a). Leucemis granulocitica crénica
"'b). Leucemia linfoc{tica crénica

Lziste otra clasiZicecién basada en la inmnnologia, y es
la siguiente:
l.- Leucemin linfobléstica aguda tipo "B"



2.+ Leucemia linfobléstica aguda tipo "I
7 3.= Deucemia linfobldstice eguda tipo "Null®

4.- Leucemia linfobléstice aguds tipo *comdn” (CALLA POSITIVO)
5.~ Leucemia linfobléstica aguds Pre "B"

6.~ Leucemie linfoblAstica sgude Pre *T"

FACTORES ETIOLOGICOS DE LAS LEUCLMIAS
Aungue no se conocen todavie les ceuses de les leucemias
humengs, cabe presumir que en el hombre, cadz tipo de leuce——
mie es consecuencis de ls intersccién de varios fectores pet$
genos., Dentro de loe fectores mds importazntes se consideran -~
los siguientes:
l.- Virus
2.~ Lesiones de ls médule bsea, por sgentes guimicos y por ra
dieciones princivalmente.
3.~ Pactores crmosdmicos y genéticos: Ezisten pruedss indirec
tzs de vne relacidn entre el grupo G de cromosomes (21 y
22) 7 la regulacién de la granulopoyesis.
4.- Funcibén inmunolégics eberrante (4,5,6)



"1.- RADIACIONES PRODUCIDAS POR LAS BOMBAS ATOMICAS

jos
‘RADIACION AMBIENTAL

Las redisciones atémicas ionizantes son loas sgentes lem
comogénos me jor documentados en el hombre.

Pocos meses después de que ¥.K. VonRdntgen descubriera
los rayos £ en noviembre de 1895 se apreciaron: los efectos in
flamatorios agudos de las radismciones en las conjuntivas y en
la piel. Los efectos crdénicos se observaron en las células he
mAticas los cuales fueron conocidos durante la primera década
de este siglo (7).

En 1930, Erebs y cola, demastraron el efecto leucemogéno
de la irradiacién en la rata , pero hasta el desastre atdémico
de Hiroshima y Nagasaki en el aflo de 1945 no se habia estimu-
lado el interés médico hacia la valoracidén de diche fuente de
enargia en relacidén sl cédncer. Las explosiones atémicas y el
aumento de ciertas neoplasias en la poblacién expuesta puso en
evidencia el poder carcinogéno de las radiaciones lonizantes-—
¥ centrd la atencidédn de los investigadores en la tarea de de-
limiter el riesgo inherente a las miltiples formas de radia—
cién. Trea dichas explosiones atdmicas de Hiroshima y Nagasa-
ki, los sobrevivientes experimentaron en afios posteriores un-
aumento significative de leucemiss, sieado la incildencia 20 -
veces superior £ la de la poblacién no irradiadas (8,9).

Después de un periodo de latencia de unos tres afios, la
incidencian anual de leucemiss cntre los sobrevivientes aumen-
t6 graduslmente hesta un méximo de 6§ a 8 afios después de la -
explosién atémica y nés tarde empezd o descender. Catorce a-
los despuéds de la explosidn stdémica, la incidencia adn exce-
df{a a la media nacional Japonesa. 4 los 15 aflos de la explo~
3i%a, 81 vien la incidencis en los habitantes de Hiroshima -



fue decreciendo respecto s los primeros efectos, se mantuvo
algo mds alts que el resto de la poblacidén no expuesta. Aun-

qhe, existe algune informacién epidemiolégica gque sugiere an
aumento en el riesgo de leucemis de 20 a 25 afios despuds de -
la exposicién (8,10},

La incidencis de leucemie en sobrevivientes de Hiroshima
y Jagasekl ha sido estimedo a 3 cases por 106 personas por -
rad por aflo.

E1l desarrollo de leucemia hs sido tzmbién enlazado 8 la
edad en el momento de exposicibén y 8 la dosis de radiecién.

Individuos jévenes y expuestos excesivamente sufrieron -
la mzyor incidencia de leucemisa temprana, llegasndo 8 un punto
méximo en los aflos de 1950 s 1955 y posteriormente declind.
Persongs relativamente grandes y expuestas excesivamente en ~
el momento de la exvlosién de la bombs atémiea tuvieron un -~
porcentaje de incidencia leucémice menor (10,11).

La exposicién a las explosiones eténicas de varios miles
de Jeponeses en Hiroshima y Negmsaki proporciond una demostre
cidén sin iguzl de los efectos leucemogénos de une dosis dnics
de radiacién. En efecto, la dosis a los sobrevivientes del de
sastre atémico fue de 100 rads en une sols vez. Cusndo la dig
tancis aumenté = un punto en donde la dosis calculeda fue re-
ducida a menos de 5 rads, la incidencia de leucemia no pude
ser distinguida estadfsticamente (Ver tabla L) (11).

Otro aspecto de gran interds fue calcular la incidencia
de leucemiss en relecibn a l= distancie de los habitantes con
el centro de la explosidn atbémica. Relacionando el nidmeroc de—
habitantes con 1z distancis el centro de la explosién atémica
se compruebz que exlste una correlecién directa(8).

El riesgo de los individuos mds prérimos sl hipocentro -
que recibieron la mayor irradiacién en ua rengo potencislmen-
te letal, fue unss 50 veces mayor gue el de los que se encon-
traben en la periferie no irradiesda. Le incidencie de leuce-
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mie en estos sujetos estuvo en relecidn con 1ls dosls, siendo

elevada en los sobrevivientes que se encontraban a menos de -
1,500 metros de el hipocentro de la explosifn y précticamente
normal en los que estaban a més de 2,000 metros, por lo tanto,
para una dosis finica de alto nivel de irrediascién, el aumerto
en la incidencia de leucemis guard$ una relscién aproximsda-~
mente lineal con la dosis, pero el efecto de cantidades meno-
res fue menos predecible (Ver tabls II) (2,3,7-9).

El hecho de que la frecuencia de leucemis he sido menor
en Nagesakl que en Hiroshima puede reflejor diferenciss en el
tipo de radiacidén, tales como un menor efecto leucemogéno de—
rayos glfe y beta, comperandelos con rayos gamma. La bomba di
rigida a Nsgesskl tuvo mayor porcentsje de rayoz alfa y bets
que el porcentaje de rayoes gamma que cayd sobre Hiroshima. La
mortalidad de leucemis tiene uns dosis-respuesta relacicnads
con el %tiempo, y el tiempo a2 su vez dependerd de la dosis de-
rayos alfa, beta y gamma para evaluer el riesgo (11,12).

Se han descrito numeroses hemopatiss mnlignas como leuce
nigs egudes, leucemias crénicas y linfomas relacionados con -
la irradiscién.

El reconocimiento periddico de los =obrevivientes a la -
explosién stémice en Hiroshima y Naegasaki han revelado un clg
ro exceso de leucemis principalmente leucemis crénice mieloci
tica (LCM) y leucemis aguda mielobléstica(LaM) y probablemen-—
te leucemis aguda linfoblistica(DLAL) vero no leucemia crénica
linfoeftica (LCL) {(7-9,11,13).

La LAL ocurrid primeramente en el perfodo de 1950 a 1955
después de lm bomba etémica y se obmervaron aproximedemente -
en 304 de los cesos de leucemie. Las personss afectades {ueron
principalmente jévenes expuestos excesivamente a dosils de 100
reds. 3in embergo, ua gran ndmero de cesos de LAL fue detectg
do en personase expuesiss a 5 rads y a pequeies dosis de radis
¢ién(20).



TABLA I. EXPOSICION A RADIACION Y EL RIKSGO DE DESARROLLAR

LEUCEMIA
Tipo de exposicién Riesgo leucemico
(%)
1.~ Sobrevivientee a la bomba atémics
- Hiroshima:
> 100 rads de exposicibén gamme 23.6
5-99 rads de exposicidén gamma 3.7
~ Nagesekis
> 100 rads de exposicidén alfa y bete 10.3
5-89 rads de exposicién alfa y bets 1.0
2.- Radiélogos 2.5
3.~ Pacientes recibiendo randioterapis :
- Eopondilitis snquilosante ; g |
> 2,000 rads 14.4°
=< 500 rads 4.2
- Policitemis vera
32
Rayos X
~ Leucemis linfocitica erimics
32

]

Agrandamiento de la tiroides
Cépncer del cervix
Hipertiroidismo

]

44~ Irradiacién diagndstice ;
- En utero éle5 7
- Postnatal $1.0
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TABLA IX. INCIDERCIA DB LEUCEMIA TRAS Li EXPLOSION

ATOMICA EN HIROSHIMA.

Distanecia
(metros)

H
-1000i1000-1499
i

1500-1999

2000-10000

-No. de casos
(1950-1957)

-Poblacién
(censo 1953)

!
~Estimacidn dej

la iacidencia
soual de leu-;
cemias !

15 32

1282 10557

146 38

17654

5.7

14

60999

2.9
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La ipcidencis de leucemis en loe deacendientes de las -
personass expuestes 8 las radisciones no se vio sumentede(7,11).

Cuando los efectos leucemogénos de le rediscién por la -
bomba atémica se hicieron evidentes en Japén sl principio de
la déceda de 1950 se pudo disponer de une poblecidén de alto -
riesgo pera su estudio prospectivo. Aef, el curse y comporie~
miento clinico de loe individuos Irredisdos fue el siguilente:
Algunos hombres y animales quienes hen tenido una exposicidn
perticuler o hen sido crénicamente expuestos s radiascibn ioni
zante deserrollan une persistente leucopenis en sengre perife
rics, individuos irradiedos que desarrolleron al finel leuce-
mia egude o crénica tuvieron leucocitosis granulocitica persis
tente o en asumento, un pequeifio porcentsje de mielocitos o me-
tamielocitos en sapgre circulante, basofilia, macrocitosis, -
reticulocitosis, eritrocitosis y un nivel bajo de fosfatass -
elcelina de los neutrdéfilos dursnte muchos meses antes de que
se manifestaras le leucemig. En los dltimos afos se han afiadi-
do g la liste de manifestaciones preleucémicas niveles aumen—
tados de lizosima(muramidasa) en orine y plesmsa, reacciones -
adversas de la méduls 68ea a fdrmacos y hemoglobinuria paro-—
xisticae nocturna. Tombidn se ha informado de pacientes con -
problemas similares, como efectos de unz leucemia esguda atipi
ca letente, pero en ellas un nfdmero eumentado de mieloblestos
en la médula ésea o en la sengre circulante hace el disgnbsti
¢o de leucemia mds verosimil, ademds un anfdlisis citogenético
proporciondé evidencias adicionsles de que la exposicién s re-
diecién pudo haber contribuido & le produccién de leucemias,
principalmente LCM, ls cuml posec el cromosoma Philadelphis
(Pn') (7,9-11).

Existen ejemplos evidentes sobre el comportamiento clini
co, como el que se relais & continuaciéni: Japonde de 53 afios
que habia estado trsbajando en campo abierto 2 une distancia
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de 2 a 4 kilémetros de el hipocentro de la explosidn de la --
bomba atdémics en Hiroshima. A los 16 ailos recibid 11.3 rad del
medio smbiente en todo el cuerpo, no exposicién subsecuente e—
otra radiscidn o carcinogenos quimicos, estuvo bien hasta ene-
ro de 1982, posteriormente desarrollo fatigas progresiva, pérdi
da de peso y sudores nocturnos. El examen fisico demastrdé he--
patoesplenomegalia, linfadenopetia, dolor esternsl, plurpurs y-
petequias. La cuenta de leucocitos fue de 1,700/mm3, con 60% ~
de neutréfilos y 165 de blestos. EL hematocrito fue de 22.5% y
las plequetas de 57,000/mm3. El roentgenograma fue normal sin-
mass medimstinal y el lfquido cefaloraguideo fue normal. La mé
dule ésea fue 1004 celular y completamente infiltreda por blas
tos con rasgos linfoides (clasificacidén L-2 por el grupo FAB).
Las tinciones de peroxidase fue negativa y la tincién de PAS -
fue positiva. La reaccidn de deoxinucleotidil transferasa ter-
minal fue fuertemente positiva, también hubo positividad para-
el antigeno comin LAL (CALLA), El anAlisis cromosomico reveld—
una gnormalidad perticulasr, le suspensién del cromosoma almero
T, esta suspensién ha sido reportade en pacientes con exposi--~
cibn a radiacién. Da snormalidad sugiere que el paciente leu-
cémico puede ester relmcionedo a exposicién previa a rediacién
a pesar de un himto de 37 afios. El andlisis cromosomal revels—
la ausencia del cromosoma Ph'. Con estos datos un diegnéstico-
de LAL fue confirmado(7).

Pero, sunque se ha progreaado al establecer sin duda que-
la irrediscibn es cencerigena, resulta mis diffcil integrarlia-
en circunstancias menos evidentes, como puede ser el problema-
de las leucemin idiopaticas (8).
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“RADIACIONES PRODUCIDAS POR PLANTAS NUCLEARES.

. Lg leucemis, especislmente leucemia crénics mielocf{tica
' -fue - un indicsdor temprenc de loe efectos de rediacién en Ja-
pén durante on periocdo de 5 afios deepués de la explosién de -
la bomba atémice en Hiroshims y Nagesaki. As{ le leucemie po-
dris ser un indicedor temprano del efecto de radiscién en po-
blaciones cercenas & las plentas nucleerese (14,15).

Mychas dreas de ls regildn norte y noroeste de Inglaterra
son seflaledas por tener un alto porcentaje de cdncer infentil.
Puesto que, Gren Bretafla he sido un pionero en el desarrollo-
civil de energia nuclear, en los &ltimos afios se hen reporta-
do porcentajes de incidencie de mortalided por leucemis en el
ceste de Cumbrias, norte y oeste de Escocis y Aress costeras
del norte y sur de Sellafield (Ver tzbles III y IV) (16-18).

Asi por ejemplo, en un estudio se observd que puede exip
tir un enlace causal entre descarges desde ls planta de proce
samiento de combustible nuclear de le Gren Bretafiz conocido -
como Sellafield y el exceso de leucemiss infantiles observa——
dos en Seascale y villas costerss cercenes.

Sin embrrgo, Douglas Black en el aflo de 1984 investigd -
la apericién de un ndmero poco usual de casos de leucemia en-
tre jévenes de 4reas cercanes a Sellafield en las costae de -
Cumbria. Black exonerd e la plente nuclear Sellefield de res-
ponsabilidad, sobre la slta incidencia de leucemis infantil -~
en la poblacién circundante y reporté que la redisctividad —
producida por dicha plante no puede ser la cause de los exce~
sos de leucemis infantil reportados em la poblscidén de Sess—
cale, gseflalando cue la leucemie no €8 muy comin, asf{ gue si -
pequefias poblaciones teles como Distritos o Vilias se exami--
gan adn por un perfodo de silos grande, el nimero de cesos leu
cénicos esperados seriz pequeiio y probeblemente como produc-
to de ls czsualided (16,18,19).
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TABLA III. NUMERO DE LEUCEMIAS ER PERSONAS DE 0-24 ANOS,
EN ESCOCIA..

Tiempo y Leucemia Leucemia Otpge 1o0das las
regién. linfolde Mieloide leucemisas
1968-74:

Costa

occidental 24 20 12 C 56
de Eacocia. - SR
Resto de

Escocia. 233

Toda Eacgo

cia. 257

1975-81:

Costa occi

dental de 36

Escocisa.

Reato de

Escocia. 245 S .

Toda Eacg 290 108 : o 425

cia.
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TABLA IV. PORCENTAJE DE INCIDENCIA DE TODAS LAS ENFERMEDADES
LINFOIDES EN 10 DISTRITOS DE INGLATERRA (1968-1982).

No, de casos Nifios Probabilidad Distrito

4 411 0.0001 Seascale, Copeland y
Cumbrie.

4 976 0.0032 Fairfield

2 144 0.0036 Whittingham

4 1207 0.0068 Sedgefield,Durham

4 1353 0.0100 Yorth Ormesby

4 1632 0.0146 Ayrescme

4 1890 0.0296 Pens, Hartlepool

4 1942 0.0322 Sunderland

3 1138 Q.0332 Sgltburn, Cleveland

4 1971 0,0337 lewcastle
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Craft y cols, demostraron ésto por medio de censos en 'el-
norte de Inglaterra y M. J. Gadner y P. D. ¥inter por Distri--
tos rureles (15,20,21).

El enflisis de Creft tembidn muestra que Seescale es el -
dnico Distrito en el oeste de Cumbria con enfermedsd linfoide-
significativamente alto, por lo que ase establece que, si una—-
relacién causel se estd sugiriendo entre excesos de enfermedad
linfoide infantil debido a operaciones de Sellafield, entonces
8e podria esperar ung elevacién més alta de porcentajes de len
cemia en mfa de un Distrito (22,23).

En un estudio epidemioldgico que exsmine la incidencia de
leucemia linfética disgnosticada en niflos menores de 15 eflos,
en loa 675 Distritos de la regibn norte y costas ceste de Es—-
cocia durante el periodo de 1968 a 1982, indica que n0 hubo au
mento significante de leucemie infantil, sin embargo, se sabe-
que la leucemis linfdtica infantil es siempre mucho més comdn-
que la leucemis mieloide en nifioa de 0-14 aflos pero, en este -
estudio los porcentajes de leucemis infantil son marginslmente
pero no uniformemente aumentedos y han declinado en los Wlti--
mos edos (20,24). En este estudio Andrew Pomianpkowski sefiala-
que el Distrito de Seascale tiene una probabilidad de ocurrir
por casuelidad de 1 caso en 7,500 personezs con enfermedad lin-
foide(21).

Por otro ledo, el Comité de Protecciénm Radiolégica Nacio-
nal de Gran Bretafa (NRPB), concluye que las descarges de Sew-
llafield no pueden per responssbles de las leucemles reporta -
das en el Distrito de Seascale. bste comité entiende que las -
descargas limites envisdas por el Jepertamento del dedioc sm —-
biente y por el Depervemento de Agricultura, Pesca y Alimenta-
cién fueron delibersdamente ezprescdos de acuerdo a técnicas -
analfticas que excluyeron plutonio -24 y iritio (22,26). Este
comité demostrd que la contribucién n el riesgo de leucemia =~
para todos loa niflos en Seascale durants 1980 proviene, 70% de
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“dosis debidas a radiacién de fondo netural, 10% de procedimien
tos“de~diagn6stico médico, 9.2% de precipitaciones radiactivas

- dispersas en la stmésfere resultante de lse pruebas nucleeares
y 9.1% de descarges desde Sellsfield, esto esté basado sobre -

-.dosis absorbidas por médula ésea(l9,22,26). Su argumento conti
nna con la suposicién de que lae variaciones en lss dosis de -
fondo natural no tienen efectos sobre la incidencie del céncer.
Sin embergo hey que tomar en cuenta cue verios estudios de -
Court Brown hzllaron mortalided por leucemis en adultos de le
ciudad de iberdecn de 50 s £0p més eglio de lo esperado. La po-
blacién de Aierdeen tiene uno de loe més alios niveles de ra-—-
dizcidn de fondo amtural en la Gren Bretsfia (19,26).

Por otro lado, un grupo independiente investigd le inci——
dencia de c#ncer en el ceate de Cumbriz y coancluy$ que le pesi
vilidad de una elta incidenciz de leucemiz no podris ser ex ——
cluida y cuzlquier consecuencie de exposicidrn eleveds de redip
¢iba ionizante z bajes dosis vodrie ser descubierta méds rapidg

- mente a edad temprene (24-25). Sin embzrgo existen otros factp
res que pueden contribuir a esa alte incidencir leucénice. Den
‘tro de esos factores encontremos que lg dosi de radisccién & 1ls
cual la poblacién de Cumbrie es expuests, aperentemente inclu-
ye radiscién de fondo naturel el cusl esté{ bien precrito por -
les limites de seguridad y es menor que loe niveles de radis—-
cidn de fondo natursl en otros lugeres de la Gran Bretefis (13).
Un sumento pequero arribz de ls dosis nsturel podria ceusar un
aumento susteaciel de leucemis. Sic embearge, a0 existe une p—
sociacibén reconocids entre el nivel ce radiscibnm de fondo no—-
tursl y la incidencie de cdncer infantil o la incidencis de -
leucemis en todes las edades (17,18,21,23,24,26).

E1l JRPE considers gue le dosis a nifios de la poblacién =
de Seascele puede ser varisble, asi por ejemplo: La doeis de—
descearges de findscele a nifioz recién nscidos cuyes madres han
ingerido slimentos marinos durante el emberazo son estimados -
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para ser 35 veces mé&s eltas que las dosis promedio a infantes
cuyas madres no han ingerido dichoe slimentos. Este aumento -
de dosis resulta principalmente de emisiones alfa de plutonio
y americio absorbidos por el feto sl ser ingeridos los maris-
cos por la madre. Similar aumento arriba de la dosis promedio
es cglculsdo en niflos de 10 aflos quienes pudieroan hsber inge-
rido grandes centidades de alimentos marinos contaminzdos con
plutonio. Tembién el habito infantil de comer tierrs y cieno-
fue estudiado, el comité celculd que esta conducte deberia au
mentar la dosis de rediacibn total de todas las fuentes, pueg
to que plutonio y msmericio se encuentran concentrsdos en el -
cieano y la tierrs, ademds las necropciams mosiraron que el plu
tonio se encuentra en los nodulss linféticos y huesos. La lem
cemia linfobléatica es encontresda en Seascale en una unm po--—
blacién iafantil,

Tanbidn existe le posibilided de que slgunos nifios den -
tro de la poblacidn de Seascele han recibido dosis de radis -
cién mucho mds alte, pues se ha reconocido que por muchos ae-
fioe las descargas fueron mantenidass en un slto nivel de dosis
para obtener mayores detos experimentales. H. J. Dunster esia
blecid que las descarges desde Sellafield han sido amentenides
bastante elftas en forma delibersda para Jdbtener niveles deteg
tables en muestras de pescado, glga marina y arens de la cos-
te.

Black indica quc existen otros factores gque cemplican le
interpretacién exacta de incidencia de leucemia teles como el
verfiodo de anélisis, edad y tiempo de residencia ea el Distri
to (22,23).

Todas estas experieancias muestran que descargas registra
des desde Sellafield podrfan ser slgune de lss ceusas de un-
sumento de leucemia (20).

E1 Ur Barton y cols. detectaron un afmero creciente de —
leucenias en niffos de O a 4 afios en el ceste de Berkshire, el
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cual contiene establecimientos de ermes nucleares como Alder-
masten y Burghfield(17).

También se ha exsminado la incidencin de leucemia en po-
blaciones cercanas & ires estaciones de energis nuclear en In
glaterra. Ahf se encontré un elevado nimero de cesos de leu~—
cemie mieloide en personss de O e 24 afios de edsd en un perfp
do de 1968 a 1974, ademds hay uns elevads lncidencia de otros
tipos de leucemiss como son la eguda monocitica. Posteriormen
te en el per{odode 1975 a 1381 se observs un sumento general-
de leucemies y se pienss que esto se puede deber a una sdecus
da forme de registrar el ndmero de leucemiss. La lacidencia -
aumentede de leucemies mieloides va scompaiiede por une inCl-—
dencia reducidas de leucemis linfoide conduciendo g un porcen—
taje de leucemios significativamente diferentes al resto de -
becocis., Estas diferenclias pooiblemente se deban a un regie--
tro incorrecto o al diegndotico (25).

Otro estudio se realizdé cerca de le plente de energie ou
cleer de San Unofre en donde hubo 6 muertes por leucemie no -
mielo ide en varones con unz edad de 0O a 19 sfios, en los prime
ros 5 gfles en que umpezé a operer la plente (1969-1973) (14,
28)..
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*3.4'R$DIACIONES PRODUCIDAS POR PRUEBAS NUCLEARES.

El gredo al cual el 5090 contamine & la atmésfera consti
tuye un riesgo de salud que ha promovido controversims en la-
literatura clentifice y popular, y el problema de la contami-
nacién en el mundo de la precipitacidén radiactiva es motivo -
de investigacidn continua.

E1 5r7° g0 produce en congsiderables cantidades en detona
ciones nucleares y tiene una vida media radiactiva de 28 afios.
El Srgo es absorbido répidamente por el cuerpo donde es fija-
do en los huesos sustituyendo a 0tros compuestos. Por otro lg
do, debido a la inmensa dispersidn en la atmésfera de produc-
tos de fisién, lz posibilided de 1nhalor cantidedes signifi--
cantes de precipitacidn radiactiva de detonaciones aucleares,
en el presente, es auy pequeiia.

Pero evaluendo la importencie de la contaminacién del -
mundo por precipltacidn radiactiva, la cadena alimenticia es-
el factor mé4s importante a considerar. E1 material radiactivo
asentado en la tierre y en depdsitos y lagos es transportado-
através de plantas y animales al hombre mismo. En particular-
la captecién de precipitacidén radiactiva por el forraje y el-
consumo de estes plantas contamlnades al pastar el ganado, im
plicando la incorporacién de precipitmcién radiectiva en pro-
ductos derivados de la leche y provee una importante fuente -
de material de precipitacién radiactiva al hombre.

Bs conocido que la captacidn de Srgo por lom animales dg
pende de su estado fimiolégico, asl como de la forma quimica
y fisica del elemento.

Ua 20% del 5r39 ingerido es absorbide desde el tracta -
zastrointestinel en el hombre. ELl principsl efecto blolégico-
aubletal del Sr’° eq aaimales es depresién hematopoiética, se
guido por largos perfodos de opteosarcoma, acortamiento de la
7ide y probable leucemia. El efecto letal varf{a ampliamente -
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“con las-dosia aplicedes en diferentes especies.

s Lewis estima que un incremento de 5 a 10% en la incidep
cia de leucemie mieloide deberias de ocurrir, si la poblacién
alcanze y mantiene un nivel de Srgo arriba de la concentra -
cidn permisible.

Aunque la leucemia no se ha observedo como un efecto tar
dio de intoxicacién por redio, esta susencie de efecto puede—
ser debida a la inhabilidad de particulas alfa emitidas del -
redio pera fijarse en centidedes considerables el tejldo de -
la méddula bses. Zn este respecto la alts energis de perticula
beta del Srgo
peligroso.

La posibilided de que la irrediacién crénica de Srolpro-
duzce leucemia deberis tomarse en cuenta pero hacen falta mu-
cho més datos experimentales antes de que el riesgo de Srgo -
pueda evaluerse adecuzdamente pare predecir cuslguier incre--

y su producto ¥ puede espererce que Seg mgs -

mento de leucemia que pueda resultar de Srgo.

El riesgo de radimcibn de los niveles comunes de Sr90 e
precipitacibn radiactiva no puede ser eveluada con presicién,
sunque le evidencia indica que es mifnimo comperado a la redis
cidén de fondo natural.

B1 13% e5 otro radionuclefdo formado en grendes cantida
des en fisién nuclear y representa un riesgo de rediscién en
el hombre.

Bl I131 es €l dnico emisor interno que ha sido mostra-
do para desarrollar leucemia en el hombre, pero puede ser el
ogyor contaminente en un accidente de reactor nuclesr. La ru
te de entrada de eate producto de fisién en el hombre es ovri-
meramente etravés de la leche.

El Pu234 puede ocurrir en precipitecidén radiactiva, pe-
ro el riesgo a leucemia gue puede describirse por su presen——
cia es insignificente, en relacidn a los otroe constituyentes
de la precipitecién radisctiva (9).
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RADIACION PROFESIONAL

1.—~ RADIACIORES ELECTROMAGNETICAS IONIZARTES.

Dende 1904 se conoce el efecto de loe rayos X sobre les -
célules sangufness de los que trabajen con eate medio. Amudsen
en 1924 observd elteraciones en la sangre de los primeros in--
vestigedores de radio y rayos I (8).

Heitz describid el desarrollo de un caso de leucemis mie-
loide en un técnico de rayos X que culmindé en la muerte, E1l a-
nélisis establecié que la sangre ers normal antes de ls expo—
sicién, posteriormente linfocitosis, eosinofiliam y monocitosis
precedid sl diegnbstico positivo de leucemis (9).

Un punto importente es ls incildencla de leucemia en radi$
logos. Antes de que los deflos de irrediscién fueren detectados
las muertes por leucemiame eran frecuentes entre los pioneros -
de la radiologia (8,9).

Los descubrimientos recientes de ¥prren sobre la inciden-
cia de leucemis entre radiélogoe sugiere firmemente que es un-
riesgo cocupacional de grandes proporciones (9).

Los cambios hematolfgicoe primarios pueden ser reversiee=
bles, pero tres un cierto periodo de exposicidén se hacen per~-
manentee., Las publicaciones de casos de leucemia en médicos y
otras personas eéxpuestas g las redizciones durante ciertos pe-~
riodos es gbundante; més terde, en 1944 Henshaw y cols. por me
dio de apreclaciones a gran escels mostreron que la incidencia
global de leucemis en médicos erm 1.7 vcces mayor que la de la
pobYecién general (7-9).

Comprobando este hecho y seperando s los médicos por espe
cialidades,Ulrich en el aflo de 1946 y March de 1944 a 1961, de
mostraron estadfsticsmeate que este aumento me aprecisbe a un
nivel mucho més alto en radiblogoe en quienes la incidencis de
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emis fué 9 veces mayor que en los médicos generales que -

n ;sélexponian o se exponian escessmente & las radiscionmes (7,

. 8,14). Le excesiva mortalidad en los rsdiélogos por leucemia-

‘dcurris dentro de los primeros 5 aflos despuéds de su exposicién

"'a las radiaciones. E£n los @ltimos afloe, le incidencie de leu-

cemig entre los radidlogos ha disminuido, posiblemente debido

a las medidas de preceucién utilizedes por los redidlogos (7-

9,22).

Excluidos de la estadfstica loe radiblogos, la incidencia
mnédica adn supersba ligerzmente la media de le poblacidn. Ba~-
evidente que médiccs no radiélogos manipulsn materiales radisc
tivos diversos, incluso se observa actuelmente una disminueidn
de hemopatfas malignas en los rsdiélogos y un aumento en los-
demds médicos. Ello estd de acuerdo con las medidas de protec-
cién y precaucién tompadas por los radidlogos y seguramente con
el aumento en el empleo de radioisétopos por otros especialis-

. tas médicos (11).

En el afio de 1957, Breestrup, demostrdé que la dosis reci-
bida por los radiélogos antes de las medidas protectoras este-—
blecidas, ere de 100 rads anuales durante varios efos, mien--——
tres que después de las medidas de seguridad fué 86lo de un~-—
rad por allo. De ello se deduce que es méAs peligroea una dosis
dnice recibida en un perfodo corto que une dosis seme jante re
cibida durante un largo perfodo. En efecto la dosis de los B9
brevivientes al decastre atdémico en Hiroshima fué de 100 reds
en una séla vez, similar a los que precisaron durante varios -
aflos aguellos radidlogos para que les aumenters significative=-
mente el riesgo de desarrollar leucemia (27).

Por otro lado, znalizando los datos en relacién a loe par
ticipentes a la pruebs nuclear. Se sabe que la méduls dsem tig
ne une elevade sensibilidad a la induceidn de chncer y que las
leucemins pueden aparecer en 5 aflos despuds de la exposicién -
a la radiacién (28). Por ejemplo: de 3217 participentes en ma-
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niobfas militares durante le prueba nuclesr en sgosto de 1957,

en un perfodo de 1957 a 1979 murieron 64 personas de céncer ~
comparado con 64.3} esperadas, dentro de estas mueries por cén
cer se encontraron aumentos estedf{sticemente significantes de
muertes ocurridas por leucemia (29).

Algunos autoras han conclufdo que los hasllazgos positi--—
vas con respecto a leucemia pueden ser stribuibles a la casug
lidad o 2 la combingcidén desconocida de otros factores y que-
eata observacidn no puede ser generalizada a participentea gde
otras pruebas nucleares o para resolver la controversia de do
ais bajas (28).

Puesto que la falta de un sumento significante después -
de 22 efioe en la inocldencis o mortslided de cualquier otro cén
cer y la aparente deficiencia de un efecto de dosis lleva a =
le consideracidn de que la leucemia encontrada puede ser atri
buide a la casualidad, a otros fectores de radiacién o & algn
nas combinaciones de otros factores de rieago (29).

Otras unidades de campo que tuvieron exposicidén menor a-
radiscibén game, tuvieron uns alta frecuencla de céncer, y es—
to es una aparente contradiccidn ai la radiacidén fuera de fac
tor casual.

La exposicién previa a radiacidn de los participantes a-
pruebas nucleares ha sido controvertide y esto se debe a loa-
datos incompletos que se han obtenido (29).



.2+~ RADIACIONES ELECTROMAGNETICAS NO IONIZANTES.

. Estudios recientes hen sugerido dos hipétesis para le in
cidencin de leucemia en trabejadores relscionados con la eleg
tricidad:

a) La exposicién a redincibén de campos eléctricos y mognéti-—

cos.

b) Exposicién a goses de metel y sustancias usadee en componen
tes eléctricos o montajes teles como bifenilos policlorinedos,
los cuales han sido usedos en ls menufactura de aparatos eléc-
tricos (30,35).

Para explicar esta hipbtesis se han revisado diferentes-
casos de leucemie por medio de diferentes estudios; as{ por -~
e jemplo, tenemos que cempos eléctricos y megnéticos que nos ro
dean emitidos desde alombrados, aperatos eléctricos domestiicos,
alambres de alta tensién y radio tranomisoreo, adn el suelo -
tiene su propio campo megnético.

Los efectos de estas radiaclones electromagnéticas no to-
nizantes sobre la salud pueden posiblemente 3zer czusadas por -
una alta transmisién de voltage pero no por bajo voltage.

Leeper encontrd que nifios y adultos que viven en Colora-
do E.E.U.0., cerca de alambres de alta tensién tieanen un pe-—
quedo sumento en la lncidencia de cédncer.

Recientemente Milham en el estado de Washington y #right
en 108 Angeles presentaron datos lndicando que nombres expues
tos m cempos eldctricos y megnéticos en el trabajo pueden te-

aer un aumento en el riesgo de leucemia especlalmente de leu
cemin agude mielobl&stica (23,36,37).

Por otro lado, reportes sobre unm =umento en las incidencis
de leucemia en trabajadores relacionedos con aparatos eléetri
cos han estado baseados en el porcentaje de mortalidad propor-
cionel (PMR}, el cual es un método estadistico que compara la
proporcidén de laps muertes debidas a una ceusa particulsr coa
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;bia proporcién esperada, después de ajusterlo s la eded, raza-

"y sBexo de las do= poblaciones(33,39).

Asi{ por ejemplo, se analizaron datos de mortslided en el
estado de Washington en 11 diferentes ocupeciones eléctricas-—
calculéndose el PMR teniendo como bese todes las muertes ocu-
rridas desde 1950 & 1979 en verones de reza blance de eprdéxi-
madamente 20 afos de edad. Los datos obtenidos muestran una e
levecién significante y uniforme estadfsticemente de leuceais,
principalmente leucemie sguda (Ver tebla V) (33).

Pearce y cols, hallsron un aumento significativo de mor-
talidad vor leucemia entre montedores de equipo electrdnico y
radiotécnicos en un estudio que reelizaron en Weshington (40).

En 1982 se reportd un sumento en la mortzlided debida a-
leucemia en verones cuyes ocupaciones gue eperecfen en certi-
ficedos de defuncién sugerian ezposicidn a compos eléctricos-
y magnéticos, mostrandose un sumento de leucemia aguda mielo-
bléstica y leucemis inespecifica. Mo se presenté ninguin exce-
8o de leucemie linfoc{tica y monocitica.

Estudios en E.E.U.U. y felno Unido revelaron une teaden-
cia hacla un aumento de leucemis egude mielobléstica en trebe
Jedores relacionados con la electrdnica y en electricistas(4lk

En la ciuded de los Angeles E.E.U.U. de 1972 = 1979 se g
nalizé ls incidencis de leucemia en verones de raza blance cu
yos trebajos los exponfan a cempos eldctricos y megnéticos,ob
servandose une tendencie haciez un aumento en el PLMR en estas-
ocupaciones y el riesgo es mayor pere leucemis gguda mielobldg
tica, pera todas las demds leucemiss el riesgo es menor({30).

En el sureste de Inglaterra se reportd la incidenciz de
leucemia entre varones con 10 diferentes ocupesciones eléctri-
cas de 1961 a 1979. BL ndmero de leucemies observedaes en cada
ocupecibén fue comperade con el ndmero de leucezies esperedes.

Je todas les ocupecliones eléctricss hubo un sumento del-
1746 en todas las leuceniss, o ses, 3 de las 10 ocupaciones =
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'~1TABL¢ V. MORTALIDAD POR LEUCEWIA EN VARONES CUYA OCUPACION
‘ LOS ESLPONE A CANPOS ELECTRICOS Y MAGNETICOS EN EL
LSTADO DE AASHINGTON DE 1950 a 1979.

Mortalidaed

Todas lae

leucenias Leucemisg agude
Ocupnaciones Observado esverzdo PAR Observado esperado PMR
Técnicos en
electrénice. 6 4.0 149 3 1.9 162
OUperedores de
radio y telé- :
grafos 5 4.5 111 3 1.3 239
Electricistes 51 ) 178 '

Instaledores

de lineas te-

.lefénices. 15
Radiotécnicos 5

Operadores de
central eldc-
trice. 3

Trabe jedores
relacionedos
con aluminio, 20

Soldedores y
cortzdores con

soplete., 12

Operadores de B ey s
cine. 4 1.7 234 1 S04 111
Ingenieros

electricistas, 7 6.1 114 2 2.1 97

Conductores de
tranvia y tren. 3 1.7 1715 0 0.4 0

I3 3. TIaT S0 T ey
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““mogtreron uns incidencia meyor de todes las leucemiss. Los -

PilRs més elevadoe fueron pere ajustedores eléctronicos con un
exceso del 896 y pera los mecanicos de radio y rader les inci

dencis de todas las leucemizs fue menor. ¥o hubo excesos de-

leucemia crdénice mieloc{tica, pero excesos del 46%, 294y -

23% ocurrieron en leucemis sguda linfobléstica, leucemia crd
nica linfoc{iice y leucemis agude mielobldstica respectivanen
te (31).

Un estudio ceso-control de leucemis y de ciertes ocupe-

ciones en Jueva Zelanda en los effos de 1979 a 1983 involucré-

546 hombres con leucemia de 20 eflos o nds en el momento del-

registro observéndose un exceso de leucemias en técnicos de-

equipo electronico y en radiotéenicos.

Los hellazgos de este estudio generslmente sostienen la
sugerencia de que trabejedores relacionados con la electrici
ded tienen un slto riesgo de contreer leucemia{30}.

Aparte de la exposicidn a cempos eléctricos y magnéti--
cos, indudeblexnente participan otros factores como es la prg
sencie de elgunos bencenos y bifenilos que pueden estar perti
cipando (30).

Estos grupos ocupacioneles tembién tienen en comdn otros
factores embientales de exposicién a cempos de energle elec-
tromegnética, por ejemplo: meterizles quimicos tales como m2
teriales de fundicién y soldadura usados pere ensemblar (33).

Asi, la primer hipétesis plentesda al principio de este
tema, fue sostenide por un estudio mostrendo un exceso de -
leucemia en niiios viviendo cerce del equipo de trensmisidn e
nergética; tembién este estudio provee zlgunac beses pera le
Qltime hivétesis desde que la mayor incidenciz de riesgo leu
cemico fue hslledo =n persones aontadores de equipo electré-
aleco y radiotéenicosn(30}.

Todos estoe hallazgos sugieren por lo tento, que camvos
eléctricos y megnéticos pueden causar leucemiz (34).
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o ““En kcuanto & le exposicién s cempos electromegnéticos de
X z‘adioaficionados, el Jr. ¥Milhem sedisla un esumento en le inci
denciz de ciertas leucemigs en un grupo de radioeficlonades,
comparéndolos con une poblecidén normsl y sugiere que sus he-~
1lezgos en cuento e ls mortalided por leucemiz entre 10s re-
dioaficinedos, ofrece algidn epoyo sdicionel pere la hipdte-——
sis de que cempos electromegnéticos son carcinogenos (Ver ig
bla VI) (35,39,41).

Unz oregunta que sdn no se hes dilucidaedo comvletamente-
es, que si los excesos de mortelidad por leucemis en radioefi
cionados se compliceron vor la presencisz de sgentes quimicos
téxicos en equipos eléctricos y electrdnicos(35).

3onnell sedsle que existen riesgos teles como mezcles de
estailo usades en soldadure a la cuel el redioaficionsdo es-
expuesto al febricar su prosio eguipo.

Milhem he hellado, une fuerte asocizcidn entre mienmbros
de le Confederacidn de Relevos de kadio facricen(ARKL) y ocu
paciones con exposicién a campos electromzsnéticos tzles co-
mo 4técnicos electrénicos, electricistes y operadores de ra--
dio(40,41).

Los hébitos de operacidn del radiozficionedo ee verieble
¥ no muy extenso. Un sobreviviente en 1360, de 3895 resdioefi
cionsdos en USA 7 Cenedé demostrd que tipicoe eficionados em
plean 6.1 horas por semans en este actividad, mucho de este-
tiempo es veriable, la mayor perte se emples pare escucher -
cuzlquier transmisidén heche sin interruvcidn, con slte modu~
lacién, dando mergen e un bajo promedio de energia rediede.
Milham también esteblece que el 3546 de los radioaficionsdos
en Jashington fueron empleados en ocupaciones relacionedass e
la electricidad(35).

£l anélisis de 4ilhem demostrd que le leucemisa ers sobre
representadsz como una ceuse de puerteentre redioaeficionzdos-
¥ mostré que el PMR por leucemie entre el 354 de loc radioe-
ficionrdos en ocupeciones electricas fue de 264 compersdo -
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: TAﬁhA VI.-ARALISIS DE MUERTES POR LEUCEMIA EN VARONES MIEL-
i “ | 'BROS DE LA CONFEDERACION DE RELEVOS DE RADIO AME-
R *  RICAN RESIDENTES EN WASHINGTON (1971-1933).

Huertes
Causa de Observadas Esperadas PMR
nuerte
Todas las
causas. 1691 1691 100
Todas las
leucemias. 24

Leucemia cré-
nica linfocitica. 3

Leucenia esguda
mielobldstica. 11

Leucemin créni-
ca mielocftica. 4

Leucemia mielo- :
citica inespeci . el e
fica. 1 Yo DY KR

1250

Leucenia mono-
bléstice ines-
pecifica. 5 2.7 185
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con, 210 pare otros empleos. E1 he conmsiderado otros factoree
qué podrisn ester asocizdos con los redioeficionados teles -
como son: el consumo de elcochol, la dieta, el fumer, le obhe-
sidad y 1la falta de ejercicio (39,40).
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o ‘
" 'HADIACION TERAPEUTICA -

1.~ RADIACION EXTERNA.

51 bien la rediacién terapdutica es curative para cier-
-tos tumores localizados y selgunos sistémicos, es tembidn un-
‘medio potencialmente cancerigeno. Es posible que juato e la-
destruccidén de muchss célules, otras queden vivas pero lesio
nedes en su dotacidn cromosdmice, estes células defladas pue-
den ser origen de la transformecidn meligna. Ye aque, experi-
mentos de laborstorio han indicedo que altas dosis de radia-
¢ibén ceausan muerte celular nientras que bejes dosis pueden -
causer dafio celular no letel, el cnal puede realzar lz trans
formacién maligna (8).

Algunes muertes ocurrides en Inglaterra fueron examine-
das de acuerdo a su casusa, encontrasndose gue ninguna muerte-
por leucemia fue observade en pecientes que no fueron irra--
dlados; esto 1lndice que lo incidencia de muerte por leucemias
en paclentes irrsdiados son probablemente debides a la irra-
diacibén sdemds de la enfermedad primaris; pero la exposicién
a la primera perece ser el factor principal(7).

tn el tretemiento de espondilitis anquilosante se ha u-
sedo radiacién terapdutica en 4reas relativamente extensss -
del organismo. Asi, los etfectos leucemésznos de las radiacig
nes terapéutices en el hombre se han comprobzdo 2n estudios-
de un =mplio grupo de pacientes con espondilitis anquiloesen
te tratades con radioterapia (7,42).

La alta incidencia de leucemia desouds de la irradiacidn
terapéutica en la esvina dorsal por espondilitis anguilosente
se ha conocido durante afios(43,44).

El Comité de Investigacién 4édica de Inglaterra indica-
que vzcieates con esoozdilitis enguilosante tratados con in-
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'ﬁédadé vy emplios campos de radiacién con rayos “I" en la es-

7"§iha'dorsel tienen una incidencia de leucemis significative-

mente mds elta que le poblacién genersl(9).

) En un estudio de spréximasdemente 15,000 pascientes con -
espondilitis enquilosente que recibieron radiacién con rayos
n{" se observé gue 60 de ellos desarrollsron leucemia(45).

En: 1955, Brown y Doll inicieron estudios sobre los posi
bles efectos cercinogenos de las rediaciones terapdutices. -
El gruvo de individuos expuestos\lo componien enfermos de es
pondilitis enquilosznte tretsdos por rediscién duraente un e
riodo de 1935 = 1954 y reunieron informscién sobre casos de
leucemis, pudiendo demostrer que si le irrsdiscisn era intep
sa, sumentebe el riesgo de cdncer en los puntos irradiados -
con un tiempo de letencia de 15 efios, sumentendo tembién el -
riesgo de padecer leucemia.

En el efo de 1957, Court-3rown y Doll exesmineron 13,352
paclentes con espondilitis enquilisente treztados con rediote
repie. dstos autores detectaron cerce de 37 cesop de leuce--
mia entre ceguros y probebles. Z1 tiempo de latencie medio =~
de riesgo leucemico fue superior a los geis eflos. E1 aumento
de la incidencie era significante(8).

En la Gran Bretafla, tres un perfodo de latencis de unos
seis allos de promedio, la incidencis de leucemias aumentdé -
haste alcenzszr cesl 30 vecee més a le de ls poblacidén gene-
rel, en cesi todos loc casos le leucemia fue crénice mieloel
tice (7).

Se hen reportado tres cesos de leucemis crdnica mielo-
citice en un grupo de 750 pacientes con espondilitis anquilo
sante tretsdos con radioterapis y seguidos por un perfodo de
latencia de 14.7 afios. En cads czso lz leucemls mostré resgos
poce comunes sugiriendo que leucemies esponténeas e induci-
das por radiecién pueden presentar sintomas diferentes de le
enfermedad (44).
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Las leucemias generalmente observedas tras la irrsdie-—
““¢ién fueron crénicas mielocftices, agudes mielobléstices y g
guda linfobldstice (Ver tabla VII) (7.42,46).

Fue estudiada la mortelided en 14,111 pacientes con es-
pondilitis snquilosante en la poblacidn de Zeles Inglaterra,
déndoles un tratamiento particuler de rayoe "L" dureate 1935
a 1954. En este estudio se observd, spréximademente, un exce
s0 quintuple de mortslided por leucemia. Esta leucemiz puede
ser probablemente una consecuencia directe del tratemiento -
con rayos "i{" (Ver tebla VIII),

El riesgo de muerte debido a leucemia comienza en el se-
gundo aiio después del primer tratzmiento, de 3 & 5 afics elcen
za el moyor porcentaje de muertes y concluye desnués de 18 a
dos. Aunque més de 20 afios después de la irradiacién le pro-
babilidad de riesgo adn persistis pero muy disminuida (Ver ta
bla IL).

También se pudo observer un cumento estadisticemente sig
nificante en el nimero de muertes por leucemis en pecientes-—
irradisdos e une edad avenzeda durente el primer tratsmiento
(Ver tabla &) (46).

Debe tomerse en cuenta que pecientes quienes tuvieron -
més de un tretszmiento, reciben una dosis menor de radiecién-
en su primer tretamiento que equellas que reciben unicamente
un tratemiento.

E1 riesgo de leucemie inducida por radiacidn terapéuti-
ce en adultos sumeante con lz edad que tienen los pacientes -~
en el momento de le irrsdiecibén. Estos efectos fueron ads -
cleros y precisos cuando el endlisis fue limitedo a sujetos
que recibieron una 8éla étapva de irradiscibén. El ndmero de -
muertes por leucemis fue epréximademente de 4 & 5 veces més—
que el nimero esperado en cada edad. Lsto suglere que le irra
diacién junto con otros fectores induce leucemia(46).

Previos enélisis sobre le relacién entre dosis de irra-
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TABLA Vn _PACIENTES (UE DESARROLLAN LEUCZJIA DESPUES DE UN TRA
T 10 CON RAYOS "X" EN GRAN ERETARA.

“'Leucemie indiczde en certificados de defuncién como
#.causa principal de muerte.

Dosis Déag-
aedie nésti-
; fxg:gnig gle'l Aflo de e médu co fun~
- Cago trata~ Ao de la Gsea  dezmen-
¥o. tratemiento Sexo aiento  auerte  (Rads) tal.
1 o 180 LA
2 P 102 LAL
3 M 477 LM
4 X 376 LAM
5 M 294 La
6 K 115 LAY
7 U 150 LAY
-8 M 587 LAK
9 T 711 LAM -
0 561 L&l
M 432 Lam: -
i 183 Les
M 433 - . LCM
143 - Lal
8" 648 LA
0 229 LAL
M 823 LA
) 370 LCM
B 43 L4
M 138 LAG
M 262 L4L
368 LA
546 Lax
563 LA
30 LAD
325 LA




MUERTES OBSERVADAS Y ESPERADAS DEBIDAS 4 LEUCE-
HIA BN INGLATERRA.

3L

Qbservades Zsperadas Observadas/Espereadas
 Hombres 28 5.49 5.10
- Mujeres 3 0.98 3.06
6.47 4.79

TABLA IX.. MUERTES OBSERVADAS Y ESPERADAS DE LEUCEMIA DESPUES
DEL PRINER TRATAMIENIO.

Tiempo )
(afios) Qbeervades Esperadas Observades/Esperades
0-2 6 1.00 6.00
3-5 10 0.89 11.24
6=3 6 0.87 6.90
9-11 3 0.90 3.33
12-14 1 - 0.96 1.04
15=17 4 0.90 4,44
18-20 1 0.55 1.82
21-23 o] 0,26 0..00
24=26 0 0.10 0.00
=27 0 0.04 0.00
Totgl 31 6447 4.79
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T5BLA Z. MUERTES OBSERVADAS Y ZSPERADAS DE LEUCENIAS DOS O -
- 54S AHOS DESPUES DEL PRIMER TRATALIZNTO, INDICZNDO—
LA EDAD Ed BL PAIMER TRATAMIENTO.

VEdad' en el
momento del
primer trets

miento, Observedes Esperedes Observedas/Zeperades
< 25 1 0.40 2.50
25-34 7 1.35 5.19
35-44 8 1.71 4,68
45-54 8 1.39 5.76
= 55 4 1.00 4,00

Totel 28 5.35 4.79
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“.diacién .con rayos "X" y el riesgo de desarrollar leucemia en -

;;pééiéntés con egpondilitis enquilosante han sugerido une relg
cidn Lineel dosis-respuesta, por dosis media splicsda & médu-
la espinal arriba de 2000 rads {(Ver tebla I) (9,11),
: Por otro lado, se investigeron los efectos leucemicos por
radicterapia a bejo nivel -menos de 300 rads- a2 médula ésez -
en pecieates con espondilitis snquilosente. Durante este estu
dio 138 pacientes leucémicos con residenciz en Olmsted County,
Minnesota; durente un perfodo de 1355 a 1974, fueron igualados
con los controles, ocbservéndose que ninguna elevacidn signifi
cante fue encoatrada sobre el riesgo de desarroller leucemiz-
después de la irradiacidén con rayos "Y" a dosis de O a 300 rads
a ls méduls dsea donde estas cantidedes fueron administradas-
en dosis pequedas por lergos pverfodos y con cuidedos médicos
de rutine. As{, podemos excluir la posibilidad de un sumento-
en la incidencie de leucemiass como censecuencie de la exposi
cidén a bajas dosis de irradlscién edministrado por razones md
dices (47).

En un estudio de 1,021 casos de pecientes con espondili-
tis anquilosente que no se trateron con radioterepis, no se -
encontreron cgsos definidos de leucemia, confirmando esi los
efectos de irrediscién mostrade tanto en los sobrevivientes -
a le bomba stdémica como en squellos expuestos = irradizcid o-
cupacionsl y diagnéstica(44).

Le irrediscién del térax y el cuello en nifios para tretar
les el sgrandemiento del timo, se ha zbandonedo desde que se-
ha visto que rediacién "I" en dosis tan pequellas como 200 rads
han producido una incidencie aumentade de céncer infantil de-
todos los tipos, La tiroides de los nifos es ligersmente més-—

susceptible a cercindgenos que la de los adultos. El perfodo-
latente entre tiempo de exposicidn a irradiscibn y manifesta-
cidn elinica de la enfermedad ha fluctuado dentro de los tres
2 17 afios (9).
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‘“Se ha sugerido que pacientes irradisdos por céncer cervi
cOdterino no tienen un riesgo elevado en producir leucemis de
“bido a que el tratemiento de radiacidén es dedo de tal meners
que algunos de los que reciben altas dosis de rediscidén a mé-
dula 6sea es suficiente parae destrulr las células medulsres y
que les dosis al resto de le médule disminuyen réoidemente con
la gran distancia desde el cervix a la médula (9,11).

La susencia de un efecto de rediscién, tombién se puede -
deber a la administracién de eltes dosis de radiacién e rela-
tivemente pequeios voldnenes de tejido, Por lo que se sugiere
que bajo tzles circunstancies, la médule 4sea irradiesde es -~
destruida, en contraste con exposiciones a docis mfs bajes les
cuzles probablemente producen dafios no letales a célules medu
leres, sumentondo asi el riesgo de zutocidn carcinogénice {(48).

£n un estudio de irrediscidén pélviea, Smith documentd 34
cazos de leucemia egude de 110,000 casos de céncer cervical -
tratados locslmeante por radioterepia (45). Consideresndo o au~
Jjeres irrediades durante la menopausiz pe muestre un porcentg
Je mds elevado de muertes por leucemia (9,11).

La irraediacién a la pelvis con menos de 200 rads mnulti-
plica el riesgo de leucemis ggude, mientras que la irradiacién
con une dosis de 300 a2 1500 rads a el cervix no cumenta la fre
cuencla. Lo mismo se encuentra en la enfermedad de Hodgkin, -
donde le irradiacidén de una gran suverficie esumente lo inci--
dencia de leucemiz aguds posterapdutica(45).

En los casos reportesdos de linfosarcomss terainados en -
leucemis eguda mielobléstica y en leucemia aguda linfobldsti-
ca, se sospecha que la radioterapia es la causa principsl a—
demds de la evolucidn natural {11). Asi se conoce un caso de-
linfosarcoma que fue tratado por radioterapie y gque posterior
2ente produjo leucemia sguda mieloblédstica (45).

PaSientes con reumatismo posiblemente pueden tener més -
probababilided pera desarrollsr leucemia(ll). Asi, Court-Bro-
wn en un estudio, observd un aumento significativo de leuce-



42

mia en pecientes con ertritis quienes han sido tratedos con-
rayos "X® aplicados 2 la espins dorsal. Despuds de una dosis
de 100 rads le respuesta es alrededor de uno o dos cagos/mi-
116n de personas expuestes/ailo, arribe de un periodo prome--
dio de 15 afios después de la exposicidn. Este nimero no es g
pliceble a dosis menores de 100 rads ni e exposicién crénica
ni repetitival(9).

Se demostrd que el riesgo a leucemia sguda no linfociti
ca sumenta sl aumentar la dosis estimada de rediacidén scumu-~
lativa 2 la médule 4sea. Es notaeble que a altas dosis de ra-
diacién, pero & més pequefios voltmenes de tratamiento, gene——
ralmente no es leucemogeno en humanos (7).

La ‘irradiacidén linfoide total se ha usado pars trater la
enfermedad de Hodgkin por muchos silos con buen éxito y pocos
efectos latersles. La frecuencias de una segunde enfermedad en
pacientes tratados por enfermeded de Hodgkin con irradiacién
linfoide es rara. Ademds se ha demostrado en animsles y ea -
personas gue la irradiecidn linfoide total es fuertemente in-
munosupresive, esociado con un mercado sumento en la activi-
ded de células T supresoras (47).

Eotzin y colaboradores seidaleron el bejo riesgo de leu-
cemia en verios cientos de pacientes con enfermedad de Hodg-
kin. Estos pecientes recibieron radiacién linfoide total sin
quimioterapia y observaron que no hubo evidencia de que la -
enfermedad se presentera en un lepso de 10 efios. Repories si
mileres aperecieron en un ertfculo escrito por Trietham y co
laboradores {43,44).

La mayoria de los pecientes que han sido radiados exce-
siyvamente debldo e la enfermedad de Hodgkin han desarrolledo
un cuadro leucemico. Pero, deberia enfatizarse, que el desa-
rrollo de leucemiss después de la radicterapia estd fuerte-—
mente influenciade por la natureleza de la enfermedad por la
cuel lg radiacidn fue dada (11,43).
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Se ha ohservado que por 1o generzl, iz leucenia agude no
linfocitica, no ocurre cuando sélo se administra radioterenia
después de la enfermedad de Hodgkin, sino que ocurre generel
meate cusndo se administra junto con guimioterazpia (49,53).

Por otra varte en una revista de le literature Aisenberg
estind que el riesgo de leucemia desarrollade despuds del trz
teniento vor enfermedsd de Hodzkin es epréximademente de 1:
1000 pacientes. Ademés aun no se copcluye si la leucemia es~
una perte de la historie netursl de la eafermedad de Hodgikin
(43).
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+~ RADIACION INTERIA.

Bn la fase terminsl de policitenia verzs vuede aperecer
leucenie agude mielobldstice o leucemia crépice mielocitice,
adn si dnicemente se ha tratado con flebotomie. Sin emborgo,
tal cuadro leucémico es mas frecuente si rayos "X* o teravia
con P32 ha sido emplendo en el tratemiento. Existe una rela-
cidn aprdéximademente lineal entre la dosis total de p3? ¥ la
frecuencia de leucemia (11}.
p32
Dmiss sgudos mielobléstices y aielomonociticas.

#zsserazn reportd 64 muertes de pacientes con policite-
nia vera de los cusles 7 fueron debidas a leucemis aguda mie
lobldstica, tolns los 7 pzcientes habfen recivido P32 o ra-—
yos "X® como tratamieato.

En cesos tratados con na habido un ndmero de leuce-

Stroebel, H{all y Pease por otro lado, revorteron 32 muer
tes en pacientes con policitemis vera de los cuales 4 muertes
fueron por leucemie crbénica aieloc{tica.

dasouredis y Lawrence estudiaron 179 cesos de pacientes
con policitemia vera pere determiner si algune diferencia po
dria ser detectada enire pecleates quieaes desarrollaron cus
dros leucemicos después de le tereonia con P32 y equellos gue
no desarrollasron leucemiz. 22 de loa 179 pecientes desarro—
lleron un cuadro leucémico después de la terepia con P32 dn-
rente su prioer perfodo o en el perfodo terminal de su enfer
medad. Previo 2l comienzo de la terapie con P32, este grupo
de 22 pacientes se diferencif de los otros pacientes en el -
conteo de glébulos blencos los cusles fueron ads elevadosc, -
tgz}bién hubo una mayor incidencia de esplenomegalia y uns fre
cuencie mds alte de células blencas inmzduras en la sengre -
veriférica.

La conclusidn a le que llegaron estos autores fue, cue
lz %endencia a leucemis es evidente antes de aque Pj" fuera -
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. edministrado, pero no podrie excluirse uns relecién con el -

p3? ¥ el desarrollo de leucemiz. A pesar del desarrollo de -

leucemie, la eleveda sobrevivencia obtenide con tercpie de -

p32 continua siendo lp droge de preferencia pera el tratamien
to de policitemir vere (9).

En cuanto s la radiecién con IIJ]‘

e lg tiroldes, no se
ha esociado cleremente con un sumento en le frecuencis de len
cemin, Sin embergo, en elgunos estudios ls irrediecidn timi-
ce en niilos por egrandaniento del timo se ha relscionsdo con
una elevedz frecuenciz de leucemia, pero esto estd sdn en dig
cusidn(ll).

Por otro lzdo, se han publicedo muchoe czsoc de leucenmis
en nilios sometidos & rediscibén medistinice por hipertrofie.
Existen dudes e leg horez de eveluar este aeterisl, yo que le-
supueste hipertrofis timica podri: emmescarer cuadros nalig-
nos, en cuyo ceso le rediotersiie coincidirf{s con lg leuce-—
mie y no serie ls tnice crmuec de le micsme (3).

Deede los estudios de Bustzd, ee clero gue el Sreano cr_:[_
tico pare Il31 es lg tiroides y particulsrmente la tiroides-
fetal. Le tiroides fetzl de cernero puede ccumuler 2 a 3 ve-
ces la concentirzcién de 1131. ssi que el riesgo e la redig-—
c¢ién por 1431 21 nombre guizd see el Tés estiudiado de cuel--
ouiera de los emisores interncs.

En otro ertfculo se esteblece que el I es el dnico -
emisor interno gue ha side detectado pere producir leucemiez
en el homvre. sltes dosis de 1131 administrado a pecientes -
terepéuticamente hen resultedo leucemicos. Dosis de 3 uti
lizedo en el itretexiento de tirotoxicosis se han esocimdo con
la gpericién de leucemiz (3).

131
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v

RADIACION DIAGNOSTICA

La incidencis y el desarrollo de leucemia en nifios cu—
yes medres fueron sometidas a examenes diegndsticos roentgenc
gréficos durente el embarazo fue ligeremente meyor que en ai
flos cuyas medres ne fueron sometidas a dichos exsmenes duran
te su emberezo (Ver tabla I}.

La primera advertencia acerca de la radiscién dizgnésti
ca resulta de estudios reslizedos en Inglaterre en el eflo de
1956 por Sterw=rd y colaboradores ruienes detecteron un ndme
ro elevado de leucemia en niflos radiados en iitero (47).

En el eflo de 1962 liaclishom comnletd un estudio de 734,
243 nifios, demostrzndo una asociecidn entre exposicién intraz
uterina & rayos "{" y mertalidad por céncer infantil.

El riesgo entes de los 5 meses y después de los ocho es
ainimo, pero entre el quinto y octavo mes el riesgo de todo
céncer es ligeramente aayor,

Les dosis de rediacidén recibides por 2l feto durente el
curso de exsmenes dipgndésticos con rayos "I" en la pelvis de
la medre, estan entre un rengo de 1 read y 12 reds. Le rutine
uspgde en Estedos Unidos en el dltimo trimestre de embarezo -
provee una dosis fetel de 4 rad o amenos (3).

Se ha sugerido que el reciente declinzr de leucemiss g-
gudas en recien nacidos es el resultado del uso mis conserva
dor del disgnéstico radiolégico y de una aplicacidén més rigi
de de medides de seguridad frente a les radiaciones con una
consecuente reduccidn de le radiscidén el feto (8),

Zxposicibén del embridén desarrolledo z radiacidn ionizean
te osuede causer eborto, malformecidn o posible leucemis en =
el infante. La dosis reguerida perz dicho deflo es generalmen
42 srande (arriba de 170 & 1000 r=ds 21 hombre) (9).



R Una gran veriedad de sustancias quimicas y férmecos se
; sugieren como posibles agentes leucemogenoa en seres humas—
: ;'nos. Aunque s6lo. el benceno puede ser seifialedo sin equivoce-
Coedén .
e i El:uso del benzol como pegamento en la inductrie menuw--
‘~§acy1:k'urgrg del zgpato en Itzlie, forma le bese pere lz mayo--
HV,VIY‘VJ'.a, de los datos que se tienen sobre ls leucemiz como una -

= ‘iconsectencia de le exposicién sl benceno. La leucenmie en los

trabajsdores expuestos & benceno en le industriz del zapeto
estd relacionade principzlmente con leucemie sguda mieloblAs
tiea.

Se ssbe desde hace muchos alos que trabajadores expues-—
t0s el benceno, presentan disturbios hemstovoyéticos, espe--
cielmente gplaciz meduler con pancitovenie (11,54).

El predominio de leucemia agude mielobléstice o de sin-
dromes relacionados, 2 menudo son precedidos por periocdos de
avlesia medular, en tales trebejadores del benzol, lo cugd -
provee evidencie de une relocidén etioldgica entre el benceno
¥ le leucemiz (11).

La inhalacién de benceno por seres humenos se ha esocig
do con la induccidn de hipoplesia medular y une elevacién en
la ipncidencie de leucemiz =zguda mielobléstica, leucemia zgu-
da promielocitica, eritroleucemia y leucemis asguda linfoblés
tica,

Se obsgerva en animzles de laboratorio gue estédn expues—
tos g la inhalscidn de benceno o adzinistracién sistémica de
benceno, una disminucidén de elementos formes circulentes en-
la sengre.

La evidencia de que el benceno estd relscionado con la-
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leucemie sguda mielobldstica se encuentre en una serie de ca
sos. Dentro de ellos se tiene el reporte de 4 casos de enfer
medad mieloproliferative en roedores expuestos a benceno, 6
horas al die, dursnte 5 dfas a la semans, por toda su vide.
Observéndose un caso de leucemia crénice mielocitica, un ce-
30 de leucemia sguda mielobléstica y uno de hiperplasie gra-
aulocitice entre 40 ratones expuestos a 300 partes por millén
(ppm) de benceno y 40 ratas expuestas a 100 ppm de benceno.
3ajo las condiciones de este estudio los ratones fueron mds-
susceptibles que las rates a los efectos leucemicos del ven—
ceno.

La conocida induccidn del benceno pers producir anorme-
lidades citogenétices en animales y en el ser humeno conduce
a la posibilided de une relecidn cousal pera tener un eleve-
do riesgo de leucemis agudas mielobldstica en individuos con-
anemls apléstica, independientemente de la causa(54).

La inhalacidn de bvenceno ceusa notebles efectos sobre -
los linfocitos, células madre y células 4seas.

Previos estudios mostreron que 16 semanas de exposicidn
2 benceno producen mayor verturbecidén ea le celularidasd de -
la médula 6sea y deoresidn en la poblscibén de células madre.

La incidencin de leucemiaz 64 semanss despuds de empezar
la exposicién es del 8,5 coxnperzdo a Ob en ratones control, -
Todos los casos de leucemia ocurrieron en el verfiodo de 23 e
318 semenas después de lz dltimaz exvosiciédn a benceno(sS).

RuinsXy 7 colesboradores esteblecieron un 8.4% de leuce-
ale en trebajadores americonos y es posible que esta extrapo
lacién de datos sea secunderia e la exposicidn del benceno.
Tambidn halleron uanas 209 Teces elevado el riesgo de leuce--—
mia entre trebajadores expuestos por mds de 4 afios, el ries-
50 se eleva unes 14 veces en aguellos expuestos de 5 a 9 a-
Zoz 7 unes 33 veces en aquellos con 10 6 mas alos de exposi-
cidn.
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'Eéféonas expuestas dursnte tods su vida el benceno debi
i€ 'fbfsﬁitrabajo, deber{an de resultar en no menos de 140 ca~
‘BOS de leucemia por 1000 trabejadores expuestos & 100 ppm y
+'no- menos de 14 casos por 1000 trabajadores expuestos a 10 ppm.

Un segundo anflisis de eveluacién sobre el riesgo leu--~
‘cémico establecid que 44 de 152 casos de muerte por leucemis
rdeber{an de resultar en 100 trsbajadores expuestos & 10 ppm
Y 5 8 16 cesos de muerte por lecucemia en trebajedores expueg
tos 2 1 pom de benceno dursnte tode su vida.

En conclusidén, un promedio de 1 pom de benceno reduci-
ria los cesos de auerte por leucemis en trobajsdores expues-—

~tos, Por lo tonto 2 niveles de exposicidén comda ningdn exzce-
.80, de leucemia ocurrird(56).

Se rezlizd un registro sobre céncer en Ingleterra, en--—
‘tre los aifos de 1371 a 1377 encontréndose 636 casos de leu~—
cemia eguda nielobléstica, éstos fueron comporados con pa—-—-
cientes que tenfzn otras foraes de céncer.

Le incidencia de leucemia se reporté clevede en Reino —
Unido y Suecia, consideréndose pera ello facioree embiente——
les. Los casos de leucemie parecen eleverse en les ciudedes-
industrisles, Asf, la leucemis egude nieloblésticz se rela-——
cioné con algunos factores ocupacionazles, princivelmente a—
cuellos relacionados con solventes organicos y drogcs.

En zones urbanass, la 1incidencia de leucemia en hombres—
¥ mujeres de 50 e 80 amilos de edad no fue estadi{sticamente ——
significante, sin embargo se observé gue la incidencis era -
2és elte en hombres que ea mujeres, esto se debe posiblemente
2 gue los hombres se scupan néds 2 empleos en donde la exposi
cién quimice es anyor (7er tebla XI) (56).

Los porcentzjes més elevados en zopas rurslee se han -
considerado como resultado a la expomicidn de posibles sgen-
tes leucemogenos Qurante el trabajo en le grenje, tel vez es
to se debe al uso més frecuente de pesticidas.
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TABLA II. PORCEWTAJE DE INCIDENCIA MEDIA AWUAL DE LEUCELIA 2
: GUDA HIELOBLASTICA EJ 2042S JR3ANAS, TOMANDOSE BN
CUEITA LA EDAD. =M Uiia FU3L,CI0ON DE 100,000 PiR30-
NAS EN REINO UJIDO (1371-1377).

donbres Lujeres
fo. de Yo. de
Edad - | casos. Incidencia casos. Incidencia
20-24 23 1.5 10 0.7
25-29 14 0.9 3 .- 0.6
30-34 13 1.1 9 0.8 =
35-39 16 1.6 14 T Y. S

40-44 18 1.8 150 1500
18 1.9 - 2l
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L ‘En la poblacidén de Finlandie se evalud el porcentaje de
lefucemia eguds mielobléstica en diferentes ocupaciones que -

" 8e”encuentran relacionades con el uso de sustenciss quimicas
(Ver teble XII) (56).

‘; TABLA LII. LEUCEMIA #GUDA MIELOBLASTICA EXN 15 CATEGORIAS OCUPACIO
Ry o -MALES EXPUESTOS 4 3USTANCIAS (UIMICAS EN FINLAIDIA

LAY en Hombres LAL en mujeres

“"Ocupacidn - fio. F2 Yo. F4

Trabajo de oficina. 43 17.6 30 11,5

Trabajo en comercios. 13 4.7 11 4.3

trabajo doméstico. - - - 19 31.2

Agriculture. 6L o 2L 253 .20.9.

Irebajo con genedo. 6 . 22 i . GolnEL 2400

Reperador y ajustedor de R

aotor de sutomévil. 24

Instaledor de radio y te

léfono. = 3

Industris quimica. 6

Automovilistas. 17

Trzbe jedores en presas,
canteras y coanstrucciones. 34

Trabeajo relacionsdo con

la szlud. 1 o4 el
Silvicultura. T 167
Trebejo téxtil. 1
Industria elimeaticiz. 1 ( 3.275

Industria del papel. 3=




Vi
QUIMIOTERAPLA

La incidencia de leucemia después del tratamiento prolon
gado con quimioterepis utilizando miltiples egentes para dife
rentes tipos de enfermedsd, se he visto sumentada en le dlti-
ma déceda. Este aumento de leucemia puede stribuirse a que la
meyoria de los pacientes sobreviven después de haber cursado-
la enfermeded primesris y al ugo de drogas citotéxices, las -~
cuales son leucemogenas.

Diferente a la leucemia sguda primaria, la meyoria de las
leucemiss secundarias son diffciles de cerscterizar y se cla-
eifican generelmente como leucemiss agudas no linfocitices -~
(LANL). Este tipo de leucemise es considersda generalmente co-
mo mielobléstica o eritroleucemie el final de su evolucién =
(42,57, 58).

Tales leucemias se han revortado en un gren nfmero de en
fermedades malignas y benignes, particularmente aquellas tra-
tadas con quimioterapiz relacionade con egentes alquilentes -
(57- 61).

El desarrollo de LANL como un neoplesma secunderio es de
especiel interés debide & que existe la sugerencia de que pug
de estar relacionado con el tratamiento de neoplesma primerio
(62).

Amplios detos sobre experinentos con zaimales de lebora-
torio han indicade que algunes drogas anticéncer, particulsr-
mente sgentes alquilentes son carcindgenos.

Durante los dltimos aflos una serie de estudios hen seila-—
lgdo un aumento de LAUL en pacientes tratados con egentes al-
qullaentes por diferentes enfermedades; por ejeaplo: en enfer—
deded de Hodgkin, mieloma miltiple, linfome no Hodgkin, poli-
citenie vera, céncer del ovario, leucemie crdnice linfoci{ti-
ca, céacer de meme y céncer del pulzdn. El riesgo e adauirir



'j"LAIGL’es"cé relacionado aproximedesmente con las dosis total ad-
“ministreda ¥ la duracidn del tretamiento, sdemés puede ser -
‘reelzedo por le exposicién e la irradizcidén (45, 61, 63).

Si se reduce la dosis o duracién del tretamiento o embos
a le vez el riesgo e LiJdL se reduce tembién(48).

) Un némero elevade de pacientes con desdérdenes neoplési-

cos sobrevivié durante nucho tiempo después del tratamiento-

con guimioterepia citotéxice adminisirade séle o en combins—
cién con otres formes de terzpiz. Sin embergo, se he observe
do gque en personzs ye curadas puede deserrollarse un céncer-—
secunderio debido & unz nredisposicidr o como resultado de -
un efecto carcinogeno de lz terepiz edmiristrade. Ademés une
larga sobrevivenciaz del paciente es tiempo suficiente pere -
der luger s lo proliferzcibn de células leucémicas que han -

aido inducidzs por mutecidn quimica (64).

Un riesgo elevaio de LildL se he observedo desoués del -
tretamiento con diversos azgentes alguilentes como son:d: treo-
sulfén, procerbzcins, mecloretaminaz, clorsmbucil, busulfin,
dihidroxibusulfén, carmustina, lomustins, ciclofosfemida, se
mustinz y adn metotrexsto s2 sedala como inductor de LANL -~
(48,43,61,62).

Cinco de 103 pecientes adouirieron LANL o preleucemia -
después del régimen quimioterapéutico edministredo. Ecte ré-
gimen terspéutico incluyé #OPP{mecloretamine, vincristinsz, -
procerbazina y vrednisona) o combinaciones equivalentes en -~
todos los ceson. En cote miomo estudio se observé que el reem
nlazo de mecloretamine por una nitrosocures(carmustine o lo--~
mustine) no varece elterer ¢l riesgo s LAiL secundarie. EZn -
general lz quimioterapie de mentenimiento con agentes perti-
culares o combinaciones intensivas menores no perecen gumen—
ter el riesgo de adquirir leucemia secunderias. Sin embargo,
arbo un elevedo riesgo de leucemis en vecientes que recibie-
ron agentes alguilantes principalmente clorambucil comperg—



"do:s ‘con agilellos pacientes que recibieron alcaloides vinca y
'pr‘edniaoné.

Un elevado riesgo de adcuirir LiNL secunderie después --
de la terapis con clorembucil se he reportado también en pa—-
cientes tratados por linfomas no Hodgkin y céncer de mema(5l).

Existe un elevedo riesgo de LAiilk en pecientes con cén—
cer del overio trataedos con sgentes alquilantes teles como -
melfaldn y clorambucil, por lo que no vuede heber dudz de gue
éstos son leucemdgenos en humenos. ief, le Agencia Internacio
nal Pzre Investigaciones Sobre Chacer clasificé al melfalén-
como definitivamente carcinogéno en humenos ea el giio de 1379.

Mlelfaldn y clorzmbucil son mutegenos, carcinogenos e ia
munosupresivos en verios exverimeatos. Zs de interés que es—
tos agentes sean la causa persistente del dailo a médule ésez
en retén, mientrss que otros ggentes citotdxicos no lo son -
(48).

Se ha reportado LAJL en nujeres con céncer de mame, =r-
tritis reumestoide, esclerosis miltinle y grenulomatosis de -
dagner después de heber administrado quimioterapie con clo—-—
rembucil(64).

Xhan y colaboradores reporteron que le incidencia de leu
cemiz en pacientes con artritis reumatoide tratzsdos con clo-—
ranbucil fue de 0.754 (43).

Pacientes que recibleron drogas de mentenimiento con a-
geates alaquilentes, primeremente clorambucil tuvieron un apz
rente exceso de leucemizs comparado con pacientes que no re-
cibieron eates droges. Igualmente quimioterapia de reinduc—
cidén con une combinaeciéa de tres a cinco droges fue aparents
aente seguido por un riesgo elevado de leucemia secundaria.
(51).

Gonzdlez y colaboradores halleron que la incidencia de-
leuncemia aguda mielobléstica en pacizates tratedos con melfz
14n por mielome afdltiple es cien veces nayor gue en sujetos—
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" ‘normeles(62).

' Una relacidn entre la terapia con egentes alquilantes y
el riesgo de adcuirir LANL, se ha sugerido en pacientes con-
céncer del ovario tratsdos con dihidroxibusulfén, en pacien-
tes con policitemia vera tratedos con clorambucil y en pacien
tes con linfomz no Hodgkin recibiendo ciclofofemida(48).

La duracién del tratemiento perece zumentar laz inciden--~
cia de leucemia, primero con busulfén y luego con ciclofosfa~
mida o thiotepe.

El mecenismo de ciclofosfamida adn no es claro, perece-
que produce una toxicidad indirects sobre el metsbolismo de-
dcidos nucleicos o sobre las célules hemetovoyéticas, obser—
véndose mecrocitosis como una consecuenciez de le terapia con~
ciclofosfamida (52,59).

Se hen seldslado casos de LANL secundariz en pacientes =~
con retinoblastoma. Les cerescter{sticas citogendtices de LANL
secundaria despuds de la terepla a retinoblastome son une clg
na enormel de células con pérdida de todos o perte de los cro
aosomas #5 6 /7. Los seis meses de preleucemia, pencitopenia
¥ el petrén cromosomel observado en el momento del disgnésti-
co de LANL secundaria sugiere que la enfermedad pudo heber si
do mutdgena, mds especificamente inducide por quimiotersvia,-
siendo ciclofosfamida el cgente mdés orobeble paras hsber con--
tribuido en este evento. Se cree que este reporte de LAIL por
retinoblastoma se encuentra mds relacionado a la terspiz ad-
2inistrada que & la misma enferaedad primeria(65).

Sin eambsrgo, la ciclofosfemide se he sugerido, pers te-
ner bejas actividad leucemogena desde que se observé que pe—-
clentes tratados corn dicha ciclofosfamide por céncer del pul-
mén no presentaron ningin caso de LALL secundarie comparado~
con casos de leucemia que ocurrieron después del tratemiento
con busulfén. Por otro lado un estudioc sobre linfome no Hodg-
¥in en el Instituto Racionel de Céncer indics que el trata-—



56
”mieiito'éon: ¢iclofosfemida y con otros sgentes alquilantes es
) seguido por un riesgo de LANL secundarie (61).

81 riesgo de edquirir leucemis aguda no linfocitica por
agentes alquilantes tales como ciclofosfamida es aproximade-
mente el 154 (49).

El riesgo durante 9 aflos de adquirir LANL secunderie -
fue 8,0 ¥ 3.34 en pacientes con linfome no Hodgkin tratados-
con ciclofosfamide; 12.8 ¥ 3.54 en pacientes con enfermedad-~
de Hodgkin tratados con mecloretaming ¢ nitrosouress y clo-~
rambucil; 7.1 ¥ 1.9% en pacientes con céncer del ovario tre-
tados con dihidroxibusulfén. Por lo tanto se abservea un cons
+tante aumento de leucemia secundaris de aproximedamente 1% a
1,5% por ailo, de 2 a 9 afios después de iniciar la quimioterg
pia (61,66).

En pecientes tratados por enfermedad de Hodgkin con MOPP

o combinaciones equlvalentes, el riesgo a LAUL ha sido en en
bos de ls misma mzgnitud en varios estudios.

En un estudio de la enfermedad de Hodgkin les nitrosou-
Teas cermustine y lomustine fueron menos leucemogenas cuando-
se sustituyeron por mecloretamina en el régimen MOPP (61).

Boice y cols. han precentado evidenciss de los efectos—--
leucemo’genos de seaustine (2etil-CCKU). Una aitrosoureas que=~
se he usado como quimioterspia pera céncer gestrointestinel -
(64,67,63).

Fxisten evidencias de que lss nitroscureass tales como -~
cermustine, lomustine, estreptozotocina, pueden ser leucemégg
nas. En un estudio, de 1623 pacientes tratados con carmustine
Se observd un porcentaje de incidencia de LANL de 1.3 por mil
Dersonas por zio de observacidén, €sto dltimo es similar a lo
observedo en pacientes que recibieron semustine(69).

Semustine fue administredo en combingeidn coa fluorurs-
cilo y un papel contribuyente de este ¥ltimo no puede exclu-

irse, sin embargo parece ser muy improbable que colebore pa-
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ra que el paciente edquiers LARL (64).

Bl riesgo medio de adquirir leucemie sumenté significati
vemente despuds del tretamiento con semustine. Este riesgo de
desorden leucémico no difirié en cuento el sexo, raza, eded,-
tratemiento o tipo de tumor primerio(58,67).

Durante le décede pasads las droges de cloroetil nitro-
sourea cermustine (BCHU), lomustine(CCNU) y semustine(metil-
CC.iU) hen gido usedos pera tretar pecientes con melanome ma-—
ligno, céncer de meae, céncer de pulmén y céncer de trecto di
gestivo. Sus efectos antitumor han sido atribuidos generalmen
te & su sctividad alguilante. Aunque les nitrosoureas mani---
fiesten un grzdo poco comin de toxicidad a médule ésee, no e
xisten datos en seres humenos que se dirijen a su votenciel -
carcindgeno(35d).

Las anitrosourezs son citotdéxices debido 2 que generan in
termediarios alauilentes los cuasles pueden enlezar molécules
de D4 e ilnactiver les enzimes reperadoraes del u.4, producien
do supresién prolongede por daiios selectivos a célules madre-
de le médula ésea cgusando disfuncién medular a lergo plezo -
(58,64).

Las nitrosoureas no requieren activecidn metebdlica vars
ser bioldgicemente resctivas y difieren de le meyoria de los-
otros alcuilantes, efectsndo al DliA por medio de rescciones -
de carboxilacién. Estos hallazgos sugieren que el mecanismo —
leucemégeno de las nitrosoureas puede diferir de los otros e~
gentes alquilantes (53).

En otro reciente estudio lomustine fue implicado como u-
na posible cause de LANL, visto en pacientes que recibieron -
quimioterapia por carcinoma del colon(63).

Hermaen y cols. reporteron un caso de leucemia sgude en -
pacientes tretedos con metotrexato.

Rees y cols. revisaron cescs de psoriasis que recibieron
metotrexato y no halleron evidenciss sobre alguna melignidad
secundariea,
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derrabi u cols. seflaleron al metotrexato como el ceusan
‘te del desarrollo de LANL. En la terapia con droga miltiole-
el metotrexato es usado en combinacién con otras droges, pro
vocendo el desarrollo de leucemia aguda mielobldstice, sin -
embargo es diffcil precisar con exactitud quien fue el agen-
te causal, estableciendose que es raro que el metotrexeto in
dusca por si sélo a la leucemia sguda mielobléstica(63).

Droges citotéxicas como hidroxiuree y metotrexato han -
s8ido usados en el trataemiento de psoriesis durente 25 ailos y
no perece aumenter la incidencia de malignidades secundariss
sistémicas, sin embargo, un paciente adauirié leucemis zgude
mielobléstica despuds de recibir hidroxiurea y posteriormen-—
te metotrexato pera incapscitar e le psoriasis(69).

Razoxene se hea utilizado en pacientes con psoriasis -
quienes son intolerantes a metotrexato.

Joshi y cols. en el afo de 1981 reportaron cesos de leu
cemia pgude mielomonocitica en pacientes tratados con razoxe
ne por céncer del colan y pancreas(70).

Los zgentes elquilentes tembién se han implicado como -
leucemdgenos en mielome miltiple. Ohtsuru y colaboradores mos
traron que los linfocitos de pacientes tratados con mitomi-—
c¢in-C por mielome miltiple mostraron una frecuencia elevade-
sobre cembios de cromatide asocieda con el desarrollo de me-
lignidades. £sto indica la necesidad de adic¢ionar mitomicin-
C a la lista de sgentes quimioterapeiticos cuyo uso por en-——
fermedad primeria es seguldo por lg aepericidén de LANL, Liito-
aicin~-C es un egente alquilante bifuncionsl y actia enlazan-—
do etravés de loa dos cordones rotos del DINA.

Citarabine a dosis eltas fue reportado recientemente en
casos de leucemis aguda después de naberlo splicado & otros—
cdnceres primarios(é2).

Los antibibticos citotéxicos tombién han sido implica-—
dos como agentes carcinégenos ya que se intercalen con el -
2H4 (62,64).
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“iiniPorotroirledo se asumid que 3-fluoracilo no contribuye~
“.al riesgo de adquirir LAHL(43).
Scidenfeld y cols. observaron una incidencia de 1.3% de
"LANL en pacientes tratados con azethioprine(43). E1 riesgo -
de' complicaciones leucémices 9 afios después de empezer la -
‘Quimioterapia fue de 8.65 ¥ 5.64% en pacientes menores de 40-
. aflos comparados con 39.54 10,1t en pacientes de 40 piios o-
més,

Reimer y colaboradores en el &io de 1977 esteblecieron-
un enlace entre LANL y tereapiaz con egentes alquilantes en -
céncer del oveario.

Reimer, seflale que el riesgo de adquirir LANL despuda de
heber tratado el céncer del ovario con agentes alquilantes re
sulta unas 36 veces mAs elevado comparado con el resto de la
poblacidn.

En céncer del ovario la LAHL secunderia alcanza 3.67 a-
los 7 efios(59).

El promedio entre el diagnéstico de céncer del ovario y
el diegnéstico de LANL fue de 49 meses(48,60)}.

Yipnguna diferencia significente en el riesgo de adquirir
LANL fue observado en relacidén con la edad(en el momento del
diggndstico) con la raza, estado menopsusico 0 tipo celular-
de céncer del overio. EL hecho de que todos 1los casos de LANL
han ocurrido en mujeres que han sido expuestas a agentes al-
quilantes, aientras que ninguno se desarrollé en mujeres quie
nes han sido tratadas sélo con cirugia o rediacién o enmbas, -
confirman el potencial leucemogénico de estos egentes en ele—
cdncer del ovario(43).

Jumerosos cesos de leucemia aguda se han reportado en -
céncer del ovario, pecho y vejiga tratedos con thiotepa intra
rascular(45).

La frecuencia de leucemia aguda después del céncer de -
pulmén viene en tercera posicidn después del cédncer de meme-



~_V'fy céncer del avario. La frecuencia depende del nimero de pa-
cientes tratados y de los resultados terapedticos; si el uso
¥ la mejor eficiencia de la terapia citotédxice aumenta 1égi-
camente induce & un sumento de esta frecuencia(59).

Une relacién dosis-respuesta se he sugerido previemente
entre dosis de agentes slquilantes y el riesgo de adquirir -
leucemia secunderia en pacientes con linfoma no Hodgkin, cén
cer del overio y volicitemie vera(6l).

Con el mejoremiento terapedtico para céncer de pulmén -
la leucemis secundaria podrie lleger a ser meyor peligro.

Con el advenimiento de une sobrevivencia més duradera -
como resultado de la terapia intensiva a paclentes con peque
#Aps células de céancer de pulmén, la LAYNL o preleucemis co——-
mienzae & aperecer. El perfodo de latencie medio entre el ini
clo de la terapia y el desarrollo de LANL es aproximedamente
de 4 2 5 edos(71).

Parece que la leucemis es més frecuentemente observeda-
en mieloma miltiple en le cusl se han observado cesos ocacig
nales de leucemis en ausencia de quimioterapia. Varilos repor
tes han demostrado que la LANL relecionada a teraple fue en-
efecto una panmieloois con posibles complicaciones de todas-
les liness celulares y sélo unos cuantos reportes han descri
to mielofibrosis en el cuadro de leucemia relacionadas con la
terapia(57).

Ross y cols. han seilalado que los slaquilentes interfie-
ren en la mitosis, que son mutdgenos,teratogenicos, y que -
tienden a se cercinégenos, leucemdgenos, poseen un profundo-
efecto depresor sobre la médula 8ses, interfieren en el cre-
cimiento, son entifertilizentes e Llnmunosupresivos(suprimen-
la respuesta inmund(3). En general, datos moleculares spoyan
la hipStesis de que el DHA es el blenco critico en la carci-~
nogénesis del sgente =lquilante(4d).

Hecientes detos citogenéticos sugieren que enormelida-—-
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fdes‘ckro'mosomales con suspensidn de une parte o de todo el crg
‘n'xoso:na #1 6 #5, ocurrieron en pacientes quienes tuvieron LANL
después de quimioterapiz citotéxica, Clertes evidencies indi-
cen que los sgentes alguilantes pueden sufrir reacciones qui-
mices electrofflices, formando enlaces covelentes con mecro—
moleculas celuleres incluyendo DA, por lo que son mAs fre~—
cuentemente implicados en cercinogénesis(62,64).

De les diferentes drogas anticéncer, los agentes elqui-—
lantes son delinos 21 DiA y podria espersrse que produjera ——
cambios malignos en forma oredecible.

Recleatemente Pedersen-Bergaerd hellaron enormalidades-—
citogenéticas clonales en la médulz 6zea de pacientes con =~—
LiiL, preleucemiz o sindrome agudo mieloovroliferativo, que -~
fueren inducidas por el tretemiento. Toabién se observaron de
fectos del cromosonz ndmero 5 y nGzmero 7 (63).

La leucemiz secundaric implice les tres lfinecas celuleres
dando lugar asi & une pennielosis, ¢sto cusiere gue la leuce—
mie relecionade a la terspia es unz eafermeded de células ma-
dre pluripotentes. Durente la evolucidén cloazl se chcerven ag
dificaciones que conducen & la proliferacién de al menos un -
linaje celuler. Le mielofibrosis indice en ls meyorfis de los-
casos una complicecién de la lines zegzzceriocitica(57). Podria
ser que aparte de los efectos immunosupresivos y el dafio cro-
mosomnel producido por estos egentes alguilentes, el modo de -
administracién tembién juege un papel importante. Jensen, he-—
diendo demostrzdo que aungue azatioprine zdministrado conti-—
ausmente produce anoraalidades cromosdmicas, cusndo ezte tra~
temiento es detenido o convertido a administracidén no continus
les anormalidades deseparecen. E1 desorden primario pudo ser-
también una causa perz desarrollar leucemis sguda secunderia-—
en virtud del sren tieapo de sobrevivencis en desordenes como
ajelomas donde la leucemls sguda pudo ser un desarrollo termi
nal, es{ como en los desordenes mieloproliferativos(45).
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El desarrollo de LaNL después de la terapia citotéxice—
- perece que se debe e muchos factores incluyendo la largo so-—
brevivencia por me joramiento de ls terapia, aspectos genéti-—
cos, virales e inmunolégicos del desorden primerio y finel-—
mente las enormalidedes cromosomeles e immunosupresives relg
cionadas con el tratemiento, as{ por ejemplo le sobreviven-—
cia de pacientes con mieloma miltiple ha mejorado reciente -
aente y con esto la incidencia de leucemiz agude ha aumentado.
S6lo pecientes viviendo m&s de dos ailos despuéc del diagnbs-—
tico de mielome miltiple desarrollan LaUWL(62).

La leucemia es precedida por un perfodo de pencitopenia
¥y diseritrovoyesis con o sin lz presencis de sideroblastos gz
nillados en la médule 4ses pareciendose al sindrome preleucg
aico. Los procesos leucémicos en estos casos son caracterisa
dos por displasia en todas les linees celuleres de lz médula.
Neutropenia y aneaiz progresiva fueron el mzyor evento vreceg
deate a la leucemia.

As{ pancitopenia precedente a LANL sugiere que el dalio 2
células madre es un mercador importante parz la transforma——
c¢idn leucémica(62).

Anormalidades citogenéticss clonales pueden ser encon-—
tredes en médula fsez antes de iniciarse la leucemiz sgude =
(59).

E1 perfodo latente de leucemis asociando con agentes al-
quilantes empieze a los dos eidos despuds de la exposicidén y-
se eleva al final de 6 a 3 aiiosi\53).
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QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA

La radioterapia en combinecidn con la quimioterapia han
me jorado significnativamente los resultedos de los tratamien~
tos pere una gran veriedad de enfermedades neoplésices.

Sin embergo, debido e que la irradiacién y las drogas -
citot6xicas son leucemdgenas, loe pacientes pueden tener un-
elevado riesgo vera desarrollar neoplesins secundarios (42,79).

Le mds serie y anmenazante complicacibn tardie de tales-
tratamientos es el desarrollc de leucemis cgude no linfociti
ca(L:ilL) verios aflos después de la curecibdn de le neoplasia-
originel. Tal leucemia se ha reportado en pacientes con mie-
lome adltiple, linfoma no Hodgkin, enfermeded de Hodgkin, --
leucemie crdénice linfocf{tica, cdncer de mene, eriritis y o--
- tros tipos de neoplasies malignos y no malignos y aln enfer-
medades no neoplésices (45,52,66,73,74,75,76).

BEn los dltimos 10 efios, han aparecido reportes sobre u-
na asocizcidn entre leucemis zguda y otros desérdenes en los
cuales la meyorfie de los pacientes recibieron tratamiento -~
con agentes inmunosupresivos o radioterapia(45).

Le adicidén de quimioterzpiz probablemente precipité o a
celer$ el desarrollo de LANL.

Greene y cols. helleron que pacientes con linfoma no -
Jodgizin, representan el més alto riesgo pera desarrollar leu
cemin zgude no linfoc{tice, la mayor{s de estos pacientes con
LAYL han recibido verios cursos de radioterepia y/o quimio——
terepla propagade por nuchos afios antes de iniecier con lz -
LadNL (74).

En un cohorte de pecientes con linfoma no Hodgkin, el -
riesgo de edquirir LAWL fue 105 veces mds de lo esverado a2
r2 la poblecidn general. Le aperente asociacidn entre el =
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‘riesgo de adquirir LANL y el linfome no Hodgkin posiblemente
’Bé’debe a la mayor cantidad de terapia leucemégens potencial
i 1a cual eatos pacientes fueron repetidamente expuestos.
: El riesgo de adquirir LANL por tratamiento al linfome -~
.‘no Hodgkin fue el doble en varones que en mujeres., Los ezce-
808 de riesgo aumentaron en pacientes de mayor edad en el mg
mento del primer tratamiento. En meanores de 30 aflos fueron -
2.9 caso0s/1000 pacientes/ailo; en personas de 35 a 49 ailos fue
3.6 cas08/1000 pacientes/eflo; en personap de 50 afios o mds -
fueron 5.7 caesos/l000 pacientes/afio. El primer ceso de LANL-
ocurrié 18 meses después del diagndstico del linfoma no Hodg
kin y el dltimo ocurrid a los 10 aflos, ningin ceso de LANL -
se he observado después de 10 afios., E1 perfodo latente zedio
entre el diagndstico de el linfoma no Hodgkin y LiTL fue de-
68 meses con una fase preleucémica caracterizada por pancito
penia y le morfologin de la médula 6sea fue dismielopoyética
(52).

En reclente revisidén Borua y cols. halleron en los nfios
de 1970 y 1978 casos de LANL despude de la enfermedad de -
Hodgkln y de linfoma no Hodgkin, estas complicaciones han si
do reporiadas tsmbién con elevada frecuencia(74).

Bn el tratamiento de la enfermedad de Hodgitin, enferme-
dades secundaries especialmente LANL ocurren en pacientes -
tratados con radioterspia combinade con quinioterapiz(24,51-
53,77).

La incidencia mfs alta de LANL ha ocurrido desouds de -
radioterapia combinade con LMOPP(mecloretamina, vincristina,
procarbacine y prednisons) opsrticularmente en pacientes quie
nes empezaron el tratamlento de su enfermedad a los 40 alics
o més(77).

La potenciamcién de el efecto corcinégeno de la radiaciém
nor ngentes alquilantes y/o uvrocarbscine tembién se ha postn

do como un posible zecenismo causetivo de leucemogénesis -

(72).
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' 'En el =70 de 1972 Arsensu y cols. describieron una se-—
rie de pacientes con enfermedad de Hodgkin en quienes se ob-
serveron cdnceres secundarios, notando un elevado riesgo en—
pecientes quienes fueron tratados con radioterapia intensive
¥/o quimioterapia,

Desde entonces otiras investigaciones hen reportedo estu
dios sobre el riesgo de todoe los céinceres después del trets
miento intensivo por enfermedad de Hodgkin (79).

Existe une frecuencia reletivamente alte de variededes—
mielomonociticas o momociticas de leucemia agude despuée del
tratanienio 2 lc enfermedad de Hodgkin con un elevado nivel-
de lisozime en suero u Orine.

En reciente revisién, el subtipo de L4iL més frecuente-
mente reportzdo es la leucexiz 2gudsz. Seguido por leucemie 8
guda mielomonocitica, eritroleucenis y leucemisz agudzc nielo-
monocitica(72).

Asi por ejemslo, Canellos y cols, reportaron un riesgo -
elevado de cénceres secunderios en pacientes tratados con rz
dioterapic y quimioterapia inteasive,

Talagussa y cols. aellaron que entre el 24 y 7.94 de pa
cientes han desarrollado LAKL y otres eafermedades dentro de
un perfodo de 10 afdos después de inicier la <erapia(7o). 0-
tras posibilidades de adguirir leucemia fue entre 1.45 v 2,04
a 5 afios y 2.0 2 2.4 a 7 u 3 2foe, e2to Se nz observado en
vecientes tratados por eanfermedad de Hodsgkin.

in grupos de pacientes iratasdoe intensivemente un 2.95 —

de probabilidad de edguirir LAVL durente 5 alios ¥y 5.4% en o
tros estudios(31).

darousseou 7 cols. resortaron gue el riecgo de LALL fue
4.54 en 5 gfios ea todos los sacientes (52).

Antes de 1965 la incidencia de LANL desarrollads desoudk
de la enfermedad de Hodgkin fue reportads pars Ser menos de—
0.01%, 6 sflos despuds es 5.6%4 y he sido reportade pars ser ~
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"Bl centro médico de le Universided de Standford indice-
que el riesgo de leucenmis es de 1l.5% y 2.0% de 5 a 7 afios =
respectivamente después del tratemiento a la enfermeded de -
Hodgkin.

En 1969 Crosby calculd el riesgo de leucemia en pecien-
tes con enfermedad de Hodgkin, encontrando gque ests era 10 -~
veces meyor en comperacidn con una poblacién normal.

En 1979, Larsen y 3reancker citeron un riesgo de 75 ve-
ces més que el esperado en base a los detos del registro de-
céncer en Jinamerca.

Un grupo de oncologiz de E.Z.U.U. indice que pecientes
con enfermedad de Hodgkin(EH) tienen un riesgo de varios cien
tos de veces meyor cuando reciben dnicemente guimioterapia -
que para controles y =ziin meyor pers pacientes trastedos con -
radioterapie y quimioterzpia al mismo tiempo.

El Instituto .iacional de Céncer de 2.E.U.J. hne informed
que sumenta 29 veces el riesgo de leucemia cuando se usea Ta=-
dioterepia y guimioterapie intensive arribe de lo calculado—
por ung poblacidn normal, svroximedasente un 755 de los pe—
cientes que desarrollaron leucemiz hen recibido quimiotera--
pia y radicterzpia(75).

For otro lado, lz probazbilidad de adquirir LiNL se he =
estimado como 3.3 en 7 eilos en pecientes cuienes han recidbi
do quimioterapia y radioterepial(72).

En 1972, Arsensu mostrd gue el rieszo de desarroller -
leucemia es unz funcidn de la intensided del tretamiento 2 -
lo enfermedad de Hodgkin y el riesgo es nézino cuondo 12 fem
z’r_afiiaci6n se combina con guiniotersopia. 31 se considera fo.
da la leucemia agudz, el riesgo de deserrollzr leucemia agu-—
da secunderia en pecieatec con EH y tratedas por modalidad -
terapéutice es 33 veces mayor que la aparicidn espontinez de
leucemia agudas en lpg coblecidn gzenerzl.
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En 1974 Sehekian reporté 22 casce y Lersen ea 1977 re—
portd 21 casos, lo que indice un total de 43 casos de LANL.-

Rosner en 1975 y Cadman en 1977 reportaron 33 casos de-—
leucemia aguda y 109 cesos de LANL que ocurrieron después de
le EH (45).

Se ha demostrado que el riesgo a adquirir LAHL sumenté-
al sumentar ls dosis de radiacién acumuletive a médulz ésesm,
ésta es la vrimer evidencia de une relescién dosis-respuests
de rediecidén(52).

V¥inguna leucemia ocurrié después del tretamiento con ra
dioterapis sola, es decir sin quimioterzpis(79).

La irradiascidn total 2 nodos con cuimiotcrepis intensiwm
es més leucemdgena que otras radioterzpies intensives con -
quimioterepia(79).

EL tiempo medio para desarrollar leucemis a2gudz fue de-
6 eflog en una serie de pzcientes y aproximndemente dos aflog~
después del trataniento(72).

La edad al diszgndstico de la EH fue la dnica verieble -
independiente del pretratamiento, ceracteristica de importan
cia en el desarrollo de complicaciones leucdmices. Le eleva-
da ineidenciz de leucemia secundarizs en pacientes de 40 eflos
o més elevd el riesgo de LAWL en la poblacidn generel y esto
podria llemar le atencién como posible factor etiolégico co-
ain(51) .

Tipico del sindrome preleucémicc de leucemia aguda es ln
ocurrencia de sverraciones cromosomales orincipelmente hivo-
diploidesn, sunque tzmbién las hay hiperdiploides. E1 nidmero-
cromosomal hipodiploide y el patrdn ceriotivico apoye la no-
cién de que las células leucémices se elevan independiente-—-—
mente de le ZH (75).

Anormzlidades citogéneticas de le médula ésee observadea
en LANL secunderia incluyé defectos estructurales y nimeri-—-—
cos de los cromosomas #5 & #7 o ambos, adends anormalidades~
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~¢i1;omorfolégicas espec{ficas implican las lineas celulares -
‘granuloc{tices, eritrocitices, monocfticas y megaceriociti-—
cas(51).

En pacientes estudiados y en otiros casos similsres repor
tados por Rowley y cols., Vhany Peng y cols, la més frecuente
anormalidad fue la presencie de una clona hipodiploide con —
predominante nromosnsne ndmero 5 o nimero 7. La mayoria de los
pacientes tuvo reducecién en el ndmerc de c¢édlulas normeles ca-
riot{picamente, anormalidedes simileres fueron descritas en -
cagos de preleucemia espontdnec. Vigilancie citogenética en-
estos pacientes puede descubrir clonzs normales ensanchados~
después de la disfuncidn meduleriT4).

Dailos a Acidos nucleicoes por irradiacidn pueden conducir
a2 aberraclones cromosonsles. Frecuencias elevedas de cerioti-
po egnormel han sido reportadas en pecientes que han deserro—-
1lledo leucemia sgude por segunda vez, debido a la terapia a=—
plicada a le primerc aparicién de le leucemia aguda.

El elevado porcentaje de eberraciones cromosomales, la -
penmielosis y el elevado porcentaje de DATL({especialmente e—-—
ritroleucemia sguda) en leucemis aguda secundariz sugirid una
proliferacidn en el nivel de célules madre mieloide pluripo--—
tente. Los pocos casos de leucemie agude linfobléstica y LALL
secunderie sugiere que ocacionalmente la efrents es pars la -
célule madre heaatopoyética totipotente. Le ocurrencis de mie
lofibrosis en un peciente agntes del tratemiento a ie enferme-—
dad primaria y en oiros dos antes de que la leucemis sguda -
surgiere, puede sugerir que la médule Ssea previemente daiieds
estd dispuesta pers desarroller leucemic sguda, Otros feacto—
res. como predisposicién leucémice femilisr pueden ayuder & i—
dentificer pecientes con alto riesgo(52).

Los mecenismos leucemdgenos en pzcientes tratedos por EH
¢ son completemente cleros. La innunidead celuler se sabe gue
estd daieda en le EH. Lis efectos inmunosupresives de la aui~
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‘mibtefagia y radioterepia son conocidos. Experimentos de le-
borstorio han indicedo que altas dosis de radiacién ceusan -

A muerte celulsr mientras que bajas dosis pueden causer dafio -

Qélular no letal el cuzl puede llevar a cabo lez transforma--
cién maligna(52).

El sindrome de la leucemia sgude como evento terminal &
la ER tuvo ciertos rasgos cerecteristicos. En ls mayoris de~
los casos de LANL ests es precedida por una preleucemis con-
citopenia y en algunos cesos un sindrome dismieclopoyético o-
mieloproliferetivo ec observado, estos cembics pueden rela--
cionerse a quimioterazpia previa(51,72,75).

Un estudio reportd 35 casos de leucemis aguda postera—-
péutica. Zstes leucemizs estén cerscterizades por uns elta -
incidencis de znemis, en perticulsr anemie refracterias, pre-
cedente 2 desdrdenes hemstolégicos por verios meses, por el-
frecuente hellaz:o ?e mielofibrosis, por le natureless esen-
cislmente granulocitica de la leucenis egude y nor el porcen
teje de remisidn y en general por le extremademente corte so
brevivenciz de uno cuentos meses. Zstas leucemise nueden de-
serrollarse siguiendo continues forass de quimiotcrsnie con-
un agente alguilante y redioterepia de vixics extenziones o-
més comunmente siguiendo tratamiento intensivo con irradia-—
cibn exteasiva y poliguimioterapia como el menejo de 123H(45).

o 36lo es la combinacidn de radioterepies y quimiotera~
ple de importente pronéstico sino que le cantidad, extensidn
7 frecuencie de radioterepia 7 el tipo, duracidén e intensided
de quimioterspie administrede juegan un importante pepel en -
el desarrollo de leucemia aguda(75).

Por otro ledo, el volumen corpusculsr medio (VGi) de los
glébulos rojos incrementado al miximo durente la terapia po-
dr{ia ser un fazctor oredictive valusble del riesgo leucémico -
en la EH. La macrocitosis la cuel aperece después de termina-
d2 la terepla ha sido reconocida como un signo temprano de —



70

preleucemia, Los fectores conocidos pera incrementar el ries
go leucémico en la EH son la terapie citotéxica con guimiote
repia y redioterapia combinadas, repeticidén despudés con NOPP
¥y personas mayores de 40 gfios, Pacientes que recibieron ra--
dioterepia dnicemente no parecen tener un elevedo riesgo de-
leucemia secundarie.

La evolucién del VGii fue estudiado durante la terazpia -
citotdzica en 12 pacientes con EH quienes desarrollasron leucg
mie eguda secundaria y en 83 pecientes con EH como grupo con
trol, el cuel no pedecid de leucemia. Los pacientes fueron di
vididos en tres grupos de ecuerdo a la terspia: Grupo I.- rz
dioterepia sélemente; Grupo II.- MOPP y terepis de manteni~—
miento trimestral iIOPP, vinblestine o ciclofosfemida; Grupo-
III,-~ MOPP mAs radioterspla y en slgunos terevis de manteni-
miento. Fuercn observadas diferencias significetivas en el -~
VG méximo y en el VGi améximo incrementado duraznte la teropia
entre los dos grupos de pecientes tratados con quinioterapia
¥ radiotsrapia y equellos con quimioteraplea dnicemeate. 51 -
VGN méximo incrementado fue mayor en todos los pacientes con
leucemie secundariz que en aguellos que no tenian leucemis -
secunderia, esto fue alcenzado 46.3 mese antes del primer sig
no de preleucemiza.

Bl VGM méximo fue el VGI mds alto, alcanzado durante la
terapia 0 en los seis primeros meses desopués de la terapia.

Bl 7VGM méximo incrementado es la diferencis entre el --
JGH 2l inicio de la EH. y el VGM méximo (66).
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II.- RADIACION AMBIENTAL.
1.~ Radieciones producidae por lae bombas atdémicas:

El pumento de ciertas neoplasies observado en la pobla-
cidn expueste a les radisciones atémicas en Hiroshima y Rage
saki en 1945 puso en evidencis el poder carcinégeno de les -
rediaciones ionlzantes.

Tras dichas explosiones atémices, los sobrevivientes ex
perimentaron en sflos posterioree un aumento significativo de
leucemian, siendo la incidencia 20 veces superior a la de ls
poblocién no irradiada. Después de un periodo de aproximade-
mente tres sfios la incidencia anual aumentd grodualmente has
te unr méximo de 6 & 8 efioe y més terde empezéd a descender, a
los 15 afios a pesar de que la incidencia de leucemis fue de-
creciendo se mantuve un poco mAs slte que el resto de la po-
blgcién no expuesta.

La incidencia de leucemis en sobrevivientes de Hiroshi-
me, he sido eptimado & 3 casos por ].06 personsas/rad/efio.

'El desexrrollo de leucemin ha sido tembién enlazedo a la
eded en el momento de la exposicién y a la dosis de radiacidn.

Individuos jovenes y expuestos excesivamente sufrieron-
la mayor incidencis de leucemia. Personss relativemente gran
des y menoe expusestss tuvieron un porcentaje de incidencie -
menor,

Le dosis a los sobrevivientes del desastre stémico fue-
de 100 rede en uns 86la vez. Cuaado la distancie aumentd e -
un punto en donde la dosis celculsda fue reducida a menos de
5 rads 18 incidencie de leucemia no se distinguid estadfati-
cemente.

El riesgo leucémico de lss persomas que se encontraban-
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' més préximas al centra de la explosién atémica fue unss 50 -
veces mayor que el riesgo de 108 que se encontraban en la pe
riferis no irradisds.

La frecuencia de leucemia es menor en Nagasali que en -
Hiroshima. Esto puede reflejar diferenciss en el tipo de l--
rradiacién, ya que Nagasaki recibid meyor porcentaje de ra-
yos glfa y beta(menor efecto leucdémogeno) e Hiroshima reci—
bié mayor porcentaje de rayos gama(meyor efecto leucémogeno).

E1 reconocimiento periédico de los sobrevivientes a la-
explosibn atémica en Hiroshima y Negaseki revelaron un exce-
8o de leucemia principalmente leucemia crénice mielocitica,-
leucemia aguda mielobléstice y probablemente leucemin aguda
linfobléstica pero no leucemia crénice linfocitica.

2,~ Radiaciones producidas por plantes nucleares:

Diversos estudios han mostrado que existe una relecién-
eatre descarges desde plantas nucleares y la lncidencia de -
leucemia.

As{ por ejemplo: en un estudio se observé gue puede e—
xietir un enlace causal entre descargas desde la planta de -
procesemiento de combustible nuclear de la Gran Bretafia cong
cido como Sellafield y el exceso de leucemis infantil obser-
vado en Seascale y Villas costeras cercanas.

Black seflalé que le planta nuclesr Sellafield no puede-
ser la causa de los excesos de leucemia infantil reportada -
en Seascale. El estableclé que la leucemia no es comin asi ~
que 81 pequeilas poblaciones son exeminades el nmero de ca—
sos leucdmicos esperedos serfa pequefio y probahlemente se——
rian producto de la casuslided.

El Comité de Proteccidén Rediolégica de Gran Bretails con
cluye que las deacergas desde Sellafield no pueden ser res—-
ponsables de las leucemias reportadas en Seascale. Este co
nité demostrdé que la contribucién a sl riesgo de leucemia pa
ra todoe los nifion de Ceascale durante 1980 proviens:z BL 704
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de dosis debidas & radiacidn de fondo natural; 10% de proce-
dimientos de diagndeticc médico; 9.2% de precipitaciones ra-
diactivas dispersas en la atmésfera resultante de las prue—-
bas de ormas nucleares y 9.1% de descargme desde Sellafield.
Ademép seflala que la dosis & nifios de la poblacidn de Seasca
le puede ser variable, as{ por ejemplos La dosis de descar-——
ges de Jindscsle a niflos recién nacidos cuyas medres han in
gerido slimentos marinos contaminados con emisiones glfa de-
plutonio y emericio duranite el embaraze gson estimsdas psra -
ser 35 veces més altes aque lss dosis promedio a infantes cu-
7as medres no hen ingwrido dlchos alimentos, Similar aumento
es calculado en niilos ic 10 efios quienes pudieron haber inge
rido grandes cantidades de alimentos contaminados con pluto-
nio( como son los marinos). También el hébito infantil de co
mer tierrs y cieno puede aumenter la dosis de radiacidén to—
tal de todss les fuentes puesto que plutonio y smericio se -
encuentran concentrados en el cieno y la tierra.

También existe la posibilided de que elgunoe nifios de -
Seascale hayan recibido dosis de rsdiacién mucho més alta, -
pues se reconoci$ que por muchos afios lss descargas fueron -
mantenidas en un alto nivel de dosis para obtener mayores ds
tos experimentales.

Existen otros factores gue pueden contribuir a ess alts
incidencia leucémica, por ejemplo: la dosis de radiacién a la
cual la poblacidn de Cumbria es expuesta aparentemente in——
cluye rediacidén de fondo natural, un aumento peguefio de esta
dosis podria causar un sumento sustancial de leucemia; el pe
riodo de andlisis, edad y tiempo de residencie en el Distri~
to.

Por otro lado un grupo independiente investigé le inci-
dencia de céncer en el oeste de Cumbria y concluyé que la po
sibilidad de una alta incidencia de leucemia no podris ser -
excluide y cuelquier consecuencis de une exposicidn mayor de
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radiscién ionizente a bajas dosis podris ser descubierta més
pronto en nifoa.

También se ha examinado la incidencia de leucemia cerca
de tres estacliones de energia en Inglaterra, observandose un
exceso significante de casos de leucemia mielobldstica en -
personas de O s 24 aflos.

E1 tipo de leucemia infentil hallado en Seascale es leu
cemin linfoblésticsa.

3.~ Radiaciones producidas por pruebas nucleares:

Debido a la inmensa dilucidn en la atmésfera de produce
tos de fieidén la posibilided de inhalacién o ingestién de -
cantidades significantes de precipitacién radiactiva de deto
naciones nuncleares en el presente es muy pequeila.

La cedena alimenticia es el factor més importante para
ser considerado en la contaminacién por precipitécién radiac
tiva,

El material radiactivo aseatado en la tierra y en depé-
sitos y lsgas es transportado através de plantas y animales-~
al hombre. En particular la captacién de precipitacién ra---
diactiva por el forraje. E1l consumo de estas plantas conta-—
minadas por medio del ganado y la pubsecuecuente incorpora -
0ién de precipitecidn radisctiva en productos derivados de -
la leche, provee une lmportante fuente de materisl de preci-
pitecién radiactiva al hombre.

Dentro de loa productos de fisidn el Sr
en considerables cantidades en detonaciones nucleares y tie-
ne una vida media de 28 afos. La captacién de Sr90 por los -
animales depende de su estado fisico o fislolégico y de la -
forma quimica y fi{sica del elemento. .

El principel efecto blolbgico subletal del Srgo en ani-
males ee depresibén hematopoyéticas, riesgos de radiacién al -
crecimiento de la médula Ssea, seguido a largos intervalos =~
por sarcomsa ocateogénico, acortemisnto de la vida y posible -

30 e8 producido
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“leucemia.

Bl Iln es otro radionucleido formado en grandes cantil-
" dades en fisién nuclear, es el dnico emisor interno gue ha -
sido mostrado pera producir leucemia en el hombre. La ruta -
de entrada en el hombre es primeramente através de la leche.

E1 pu?34 puede ocurrir en radiacién por precipitacién,
pero el riesgo a leucemia que puede ser deascrito por su pre-
sencia es insignificente en relacién a otros constituyentes—
de la precipitacién radiactiva.

III.- RADIACION PROPESIONAL.
l.- Radiaciones electromagnéticas ionizantea:

Existen sugerencias respecto a que, una de las ocupacip
nes con mayor riesgo de producir leucemia es la de los médi-
cos, principalmente uddicos que se dedican a la radiologfa.

En efecto, 8 pesar de que el dailo ha declinado con el ~
e joremiento de protecciomes, la leuncemia es adn frecuente ~
en radiélogos.

Sin embargo en los médicos no radiélogos también he au-
mentedo la incidencis leucemica, posiblemente al uso de diver
803 materieles radiactivos.

La excesiva mortalidad en los médicos por leucemia ocu
rre dentro de los primeros 5 aflos después de su exposicién a
las radiesciones.

La dosis celculade que roeciben los radiélogos antes de -
las medidpes vrotectorss era de 100 rads snuales durante va-—
rios zilos, mientras que después de las medidaes protectorss -
fue 8élo de un rad por afic. De ello se deduce que s més pe-
ligroso una dosis dnica recibida ea un perfodo corto, que n-
aa dosis seme jante recibida durante un lergo periodo.

2.- Radiaciones electromegnéticas 20 lonizantes:

Se conocen dos hipdtesis para explicar el exceso de leu
cemia en trabajadores relacionados con la electricidad:
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a). La exposicién a radiacién no ionizante de campos eldctri-
cos y magndticos y b) La exposicién a gases de metal y sustan
cias usadas en componentes eléctricos tales como bifenilos -
policlorinedos.

Se sebe que campos eldctricos y megnéticos emitidos des-
de alambrados, aparatos electricos domesticos, slsmbres de al
ta tensifn y rediotransmisores, adn el suelo tlene su propio-
cempo megnético, muchas de estas emisiones son radiaciones =
magnéticas no lonizantes y el efecto de estss radisciones po-
8iblemente se deba a un alto voltaje.

Rifos y adultos viviendo cerca de slambres de elta ten—
81én tlenen un pequelo aumento en la incidencis de céacer.

Varones expuestos e caempos eléctricos § magnéticos duren
te su empleo pueden tener un elevedo riesgo de leucemis mielo
bléetica.

Se analizsron 11 ocupsclones eldéctrices tales como: Tée-
aicoe en electbénice, operadores de radio y telégrafos, elec—
{ricistas, insteladores de lineas telefénicee, radiotécnicos,
operadores de central eldctrica, trabajedores del aluminio, -
soldedores y cortedores con soplete, overzdores de cine, inge
nleros electricistas, conductores de traavie y tren; observan
dose une elevacibén sigaificante y uniforme estedf{sticemente -
de leucemia principalmente leucemir oguda. Esta observecidn -
fue de acuerdo sl PuR(Porcentaje de mortalidad proporcional)-
en todss las ocupeciones.

Pegrce y cols. hallsron un elevado porcenteje de mortamli
dad por leucemia en montedores de equipc electronico y radio~
técnicos.,

.. Bstudios en E.z.0.0. y Retno Jaido revelaron un eumento
de leucemis aguda mielobléstica en trabajadores elétricistas
7 en electronica.

En loa Apgeles E.Z.U.U. durente 1372 a 1979, se obeerva-
ron que el riesgo era mayor pars leucemls eguda mielobléstica
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‘que pera todas les demés leucemias, esto fue por medio del -~
PMR, en vercses cuyos trabejos los exponian & campos eléctri-
cos y magnéticos.

En Inglaterra un estudio durante 1961 a 1979, estableci$
que 8 de las 10 ocupaciones eléctricas establecidas anterior
nente mostraron un exceso en todae las leucemins. Los PMRs -
mée elevedos fueron para ajustsdores eléciricos con un 895, ~
mécanicos de redio y rader tuvieron un déficit de todas lgse—
leucemies. Hubo un exceso del 46% de leucemis eguda linfoblds
tica, 235 de leucemis sgude mielobldstica y 29# de leucemia -
crénice linfocitica. En Nveve Zelande durante 1979 a 1983 se-
observd us exzceso de leucemia en radiotécnicos, estos hellaz-
g0s sugleren que campos eléctricos y megnéticos pueden causer
leucemie.

Aperte de le exposicidén a cempos eléctricos y megnéticos
indudablemente participsn otres exposiciopes como es la pre-—
sencia de benceno y bifenilos clerinsdos.

Por otro lado, un eumento en ls incidencis de leucemige-
en un grupo de radioaficionados sugiere un apoyo asdicionel pa
ra la hipdtesis de que campos eléctricos y megrnéticos con car
cindgenos.

Tembién se halld una relacidn entre radiseficionsdos y o
cupeciones con exposicidn e cmapoe electiromsgnéticos tzles co
mo técnicos en electronica, eléctricistas y operadores de ra-—
dio. Epo este estudio se z2edale que el 355 de los eficionndos~
en dashington fueron empleados en ocupaciones releciopados -
con la eletricidad.

Se han considerado otros factores que podrian estar aso~
ciedos con radicaficionados teles como el consumo de alcohol,
lg dieta, ovesided, el fumer, fslta de ejercicis, uso de flu-
Jos y mezcles de estardo usedos en aoldadurs e le cuel el ra--
dioaficionedo es expuesto al fabricar sa propio equipo.
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““IV.= RADIACION TERAPEUTICA.
1.~ Radiscién externa:

Las radiaciones terapéuticas a pesar de ser curatives pa
ra ciertos tumores tento sistémicos como localizados pueden -
ser también un medio potencialmente cancerigeno. Altas dosis-
de radiscién causan muerte celular mientras que bajes dosis -
pueden caugar defio celular no letal 8l cual puede realzar la-
transfornmacidén meligna.

Bxcesos de muerte por la leucemie entre pacleates irra~-
diados, son probablemente debidos a la exposicién a la irra--
diacién ademés de la enfermedad fundamental.

Los efectos leucembégencs de las radiaciones terapéuticas
en el ser humano se haa comprobedo mds claramente en estudios
de un amplio grupo de paclentes con espondilitis anquilosante
tratadoa con radioterapia.

E1 Comité de Investigacibén Médica de Inglaterra ilndica -
que paclentes tratados de espondilitis anguilosante con rayos
“I" en la espina dorsal tienen una lacidencis de leucemia sig
nificativamente mAs alta que la poblacién general.

Estudioe en Inglaterra durente 1935 a 1954 en pacientes-
con espondilitis snquilosante que recibieron rayos "*X" duran-
te su tratamiento, establecieron que puede occurrir un exceso-
quintuple de muertes por leucemia. Bl riesgo de muerte empezd
en el segundo edao despuds del primer tratemiento alcanzando -
el mayor porcentaje entre 3 & 5 aflez y concluyd después de ~-
los 18 =ailos.

En Gran Bretafa, tras un perfodc de latencia de aproxi-
madamente 6 aiios de promedio, la incidencia de leucemia aumen
t6 hasta hacerse casi 30 veces mayor que la de la poblacidn -
geperel. En casi todos los casos la leucemis fue erénica mie-
locitica.,

También se ha sedalado que el perfodo de latencia leuce-
mica en pacientes espondiliticos tratados con radiacidn es de
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aproximadenente 14.7 afios. Las leucemies generalmente observa
das tres la irradiacién son crénicas mieloc{tices, agudas mig
loblésticas, agudas linfobldésticas,

Hubo un sumento significante estadisticamente en el por
centaje de muertes por leucemia entre pacinetes irradiedos a~
una edad avanzada durante el primer tratemniento.

Bl riesgo de leucemla inducida por radiacién en edultos-
aumenta con la edad que tiemen en el momento de la radiaciédn,
esto es 3élo cuando los pacientes reciben un sélo tratamiento.
Bsto sugiere que la radiecién junto con oiros fectorees imduce
a la leucemia.

Se ha sugerido una relacién lineal dosis-respuests por -
dosis media aplicada erriba de 2000 reds.

Hinguna elevacldn significante fue hallada en el riesgo-
de desarrollsr leucemia después de la irradisciép con dosls -
de 0-300 rads a médule ésea.

En pacientes con agrendamiento del timo tratedos con ra-
yoa "X" en doeis tan pequeflas de 200 rads se ha oboervaedo que
produce unaz incidencie sumentada de cdacer infantil de todos~
los tipos. La tiroides de los pnifios es escasamente mds suscep
tible a carcinogénos que la de los asdultos. E1 perfodo laten-
te entre tiempo de irradincibn y mmnifestacidén clinice de la-
malignided bha fluctuado desde los 3 afos s los 17 efios,

Pecientes irredisdos por céncer cervicouterino no son de
elevado riczgo pere producir leucemis. Considerando a mujeres
irrediedas durente la menopeusia se muestra un porcentaje més
elevado de muertes por leucemis.

Una dosiz de menos de 200 rgds a le pelvis asumentia el -
riesgo de leucemis; unz irrediascibn de 300 & 1500 rads al cer
vix no aumesnta la frecuencia leucdmica.

En cesos de linfosercomegse ha reportado leucemis aguda-
mielobléstica y leucemis sgudsz linfobléstics, sospechandose -
que la radioterepia hs sido ls ceusse principal ademés de la—
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.evolucién natursl de la enfermedad.
E Pacientes con enfermedsd reumdtice posiblemente pueden -
tener més probabilided para desaerroller leucemisa.

En un estudio un paciente con srtritis irradiado con ra-
yos "X" aplicedos a la espina dorsal y con una dosis de 100 -
rads, le respuesta es de apréximadsmente de uno a dos casos/
m1116n de personas expuestas al riesgo/rad/aflo, arribs de un-~
periocdo de 15 aflos despuds de ls exposicién. Este ndmero no -
e apliceble a dosis menores de 100 rads ni a exposicidn cré-
nica ni repetitiva.

Zs notable que a altas dosis de radiecién pero & peque—
flos volumenes de tratamiento generslmente no es leucemdgeno-~
en seres humenos.

Bn ls enfermedad de Hodgkin la irradiacidén extensiva au-
menta la incidencia de leucemia aguda posterapéutica. En el -
iratamiento con radioterapiz a la enfermedad de Hodgkin no ~-
hay evidenciss de que aumente el riesgo de leucemia, la meyo~
r{a de los pecientes con enfermedad de Hodgkin que hen desg-——
rrollsdo un cuadro leucémico hen sido irradiados excesivemen—
te. Se ha estimado que el riesgo de leucemis desarrollada des
puds del tratamiento por enfermedad de Hodgkin es de aproxima
damente 1:1000 pacientes,

Debe enfatizarse que el deserrollo de leucemis después —
de la radioterapis estd frecuentemente influencisdo vor la na
turaleza de la enfermedad por la cual la irradiscidén fue dada

2.- Radiacién internas:

La fase terminel de policitemisn vera puede parecerse a -
leucemin eguda mielobldstice o leucemia crénice mielocitica.
Este cuadro leucémico terminal es méa frecuente gl rayos "X"-
o terapim con P32 ha sido empleado en ese tratamiento.

Existe una relecidén lfneal aproximsda entre la dosis to-
tal de P32 ¥ la frecuencia de leucemia. Pacientes que desarrg
1len el cuadro leucéaico despuds de la terapis con p32 presen
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“tan un conteo de glébulos blancos elevado, mayor incidencis -
. de esplenomegalis y una eleveda frecuencia de células blancas
inmaduras en la sangre periférica.

En cuento a la& irradiascién con 1131 a la tiroides, este~-
no se he asocisdo claramente con un aumento en la frecuencieg-—
de leucemis, sin embsrgo de acuerdo a la escala de reconoci——
miento, la irradiacién timics en nifios por azgrendemiento del-
timo se ha relzcionado con una elevada frecuencia de leucemis,
pero esto, cstéd ain en discacidn.

Otro articulo esizblece que el i3t adminisirado a eleva
des dosis, es el dnico emisor interno que he sido mostrado pe
ra producir leucemis en ¢l ser humeno.

Yo~ RADIACIUN DIAGNOSTICA.

La incidencis de leucemia en nifioe cuyas madree hen sido
sometidas a exaxcnes disgnésticos roentgenogrificos durante -
el emberezo ha sido ligersmeate meyor que en niflos cuyes ma—-
dres no se han sometido a examenes durznte su embarszo.

Ea 1962, se demostrdé una ssociacidn entre exporcicién in-
trauterina a rayos "{" y mortalidad por céacer infentil. Z1 -
riesgo es mayor entre 21 quinto y octavo mes. La dosis de ra-
diacién estd entre un rad y 12 rads a la pelvis durante el em
barazo con rayoes "i".

Exposicidén del embrién desarrollado a rediacidén ionizan—
te puede causar agborto, mglformacidn © posible leucemie en ¢l
infante. La dosis requerida para dicho dalo es generalmente a
rriba de 100 o 1000 rads.

VI.~ SUSTANCIAS QUIMICAS.

Una variedad de sustancias quimicas y drogas han sido su
geridas como posibles ggentes leucembgenas en seres humenos.—
aungue 8é1lo el benceno puede ser implicado sin ninguna equivo
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cacién.

El uso del benceno como pegamento en la industria del za
pato en Italia forma la base para la mayoris de los datos que
se tienen sobre la leucemis como una consecuencia de la expo-
sicién = benceno, la leucemis era principalmente leucemia agu
da mielobléstica.

Trabajadores expuestos a beanceno presentan disturblos he
matopoyéticos, especiaslmente aplasia medular con poncitopenis

Aparte de leucemia sguda mielobldstica, eparece leucemia
promielocitica, eritrobldstica y leucemia aguda linfobléstica.

La inhalacién de benceno casusa notables efectos sobre =
loe linfocitos, células madre 7 células cindticas 4sees, 16-
semanas de exposicién & benceno producen perturbmeidn en la -
celularidad de la médula ésea y depresidén en la poblacidn de-
c¢élulas madre en ratones, 64 semanas despuds de la exposicién
se obaerva 84 de incidencia leucemice tembidén en ratones.

Ruinsky y cols. establecieron un 8,45 de incidencia leu-
cémica en trabajadores emericenocs, Ellos hallaron unas dos ve
ces elevado el riesgo de leucemia entre trabajadores expues—
tos por més de 4 afos, unas 14 veces elevado el riesgo por a-
quellos expuestos de 5 a 9 eilos y unas 33 veces de excesos en
tre squellos con 10 o més sfos de exposicidn.

Personas expuestas durante todms su vida sl benceno debe=
risn de resultar en no menos de 140 casea de leucemia por -
1000 trabajedores expuestos a 100 partes por milldn(ppm) y no
monoa de 14 cesos por 1000 trabejedores expuestos s 10 vpm. -
Otro andlisis proyectd que 44 de 152 casos de muerte por leu-
cemig deberfan de resultar en 100 trabajadores expuestog a 10
ppm y de 5 a 16 casos de muerte leucémica en aquellos expues-
tos a 1 ppm de benceno en un trabajedor durante toda su vida.

Un promedio de 1 ppm de benceno reducirie loe cssos de=-
auerte por leucemia entre loe trabajadores expuestos g este =
goivente, por lo tanto aingin exceso de leucemia ocurrird a -
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niveles da exposicién comin.

La leucemia parece elevearse en las ciudedes industriales.
As{ la leucemia sguda mieloblédstica se relaciond con algunos-
factores ocupacionsles principalmente souellos relacionados -
con solventes frganicos y droges.

En zonas urbonas de Pinlandis ls incidencia de leucemia-
en varones y aujeres de 50 a 80 aflos no fue significante esta
disticamente, sin embargo se observé que la incidencia era -
mds alta en hombres que en mujeres, esto se debe posiblemente
a que los hombres se ocupan més a empleos donde ls exposicidn
quimica es mayor. Por otro ledo, los clevedos porcentajes de-
incildencia leucémica en zones rureles posiblemente se deba a
la exposicién @ posibles ggentes leucemdgenos durante el tra-
bajo en la grenje, como son los pesticidas.

VII.- QUIMIOTERAPIA

La incidencia de leucemis despuée Gel tratamiento prolop
gado con quimioterepis utilizando miltiples egentes para dife
rentes tipos de enfermedsd, se ha visto aumentada en la &lti-
ne década. Este pumento de leucemis pucde atribuirse al mejo-
ramiento en la sobrevivencia de paclentes con enfermedad pri-
maria y al uso de drogas citotéxicam, las cuasles son potencigl
mente leucemdgenas.

Diferente a lg leucemis egude primeria, la mayoria de -
las leucemiss secundarias son diffciles de caracterizar y se-
clagificen como leucemies sgudas no linfociticas(LANL). Tales
leucemies se hen reportado en un gran nimero de enfermedades
melignas y benignas, particunlarmente aguellas tratades con —
zgentes alquilentes., Como e jemplo de estas enfermedades se —
tiene a la enfermeded de Hodgkin, mielome miltiple, linfoma -
20 Hodgkin, policitemis vers, céncer del overio, leucemis cré
aica linfocitice, cédncer de mame, céncer de pulmén, asrtritis—
reamatoide, retinoblastoma y psoriasis,
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:~ E1 riesgo de adquirir LANL esté relacionado aproximada——
. mente con la dosis total administrada y la durscidén del tra--
tamiento, ademds puede ser realzado por exposicién a radia~--
cién,

Si se reduce la dosis o duracidn del tratamiento o embos
a la vez el riesgo de LANL se reduce,

Varios estudios epidemiolégicos han demostrado el poten—
cigl leucemdgeno de ciertos agentes alquilantes tales como: =
melfalédn, busulfdn, treosulfdn, clorambucil, mecloretemine, =
ciclofosfemida, procarbacina, dihidroxibusulfdn, carmustine,—
lomustine, semustine y metotrexato.

Se chservd que paclentes a quienes se les administrd an-—
régimen quimioterapéutico que inclufa MOPP(mecloretemina, vin
cristina, procarbacina y prednisona) o combinaciones equiva-—
lentes en todos los cmsos, adquirieron LANL o preleucemiz.

Las ceracteristices citogendticas de LANL secunderia des
pués de la terapia a retinoblestoma son una clona anormal de—
células con pérdids de todos o parte de 1los cromosomes nimero
5 o nimero 7. Lo sels meses de preleucemis, pancitopenis y -
el patrén cromosomal observado en el momento del diegnéstico-
de LANL secundarla sugiere que la enfermedsd pudo haber sido-
mutégena, més especi{ficamente inducida por quimiocterapim, -
siendo ciclofosfamida el agente mds probable para haber con--—
{tribuido.

También existen evidencims de que las nitrosoureas; car-
mustine, lomustine, estreptozocina, semustine son lsucemdge-—
nos.

Bl metotrexato mparte de producir LANL, sl usarse en com
bingeidn con otras drogas, posiblemente provoque el desarro-
llo de leucemia aguda mjelobléstica.

Se han reportado casoe de leucemis agude mielomonocitice
en pacientes tratados con rezoxsne por céncer de colon F van-
Ccreas.
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Linfocitos de pacientes tratados con mitomicin *C" por -
mieloma miltiple mostraron elevaeda frecuencia sobre cambios =
de cromatida asoclada con el desarrolle de malignidades. Ea-
to indica la necesidad de adicionar mitomicin "C® a ls lista-
de agentes quimioterapduticos cuyo uso por enfermedasd prime——
ris ha sido seguido por ls aparicién de LARL.

Citarabine a dosis altas fue reportado en cases de leucg
mia eguda despuds de haberlo aplicado a otros canceres prima-—
riocs.

Los entibidticos citotéxicos también han side implicados
como agentes carcinogénos ya que se intercalsn con el DNA,

Jumerosos casoa de leucemia sguda se han reportado em =~
c¢dncer del ovario, pecho y vejiga tratedos con thiotepa intrs
vascular.

El perfodo letente de leucemia asocindo con sgentes al——
quilantes empieze a log dos ailos despuds de la exposicidén y -
ge eleva al final de 6 a 9 =milos.

Reportes han demosatredo la relacidn que tiene la terapia
por mieloma miltiple con la LANL, provocando una panmielosis
con posibles complicaciones de todas las lineas celulares y —
8610 unos cuantos reportes han descrito mielofibrosis en el -~
cuadro de leucemia relacionado con terapia.

Los agentes elquilantes son conocidos para ser inmunosu—
presivos, terstogénicos, leucemdgenos y carcinégenos en anima
les de experimentacidn.

Datos citogenéticos sugieren que anormalidades cromosomg
les con suspensién de una perte o de todo el cromosoma nimerc
5 o nimero 7 ocurrieron en pacientes que tuvieron LANL dep——
pués de quimioterapia citotbézica. Los agentes slquilentes son
efectivemente dafiinos sl DNA y podria esperarse que produjera
cambios malignos en forma predecible.

La mielofibrosis indica en la meyoria de 108 casos una —
complicacidn de la linea megacarioc{tica. Podria ser que apar
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‘te de los efectos lnmunosupresivos y el daflo cromosomsl produ
cido por estos agentes alquilantes, el modo de adninistracién
tanbién juege un pepel importente., El desorden primario tam-—
bién puede ser una causs psra desarrollar LARL secundaris en-
virtud del elevado tiempo que existe en lz sobrevivencia en -~
desordenes tsles como mleloma donde la leucemie aguda puede -
ser un desarrollo terminasl, asi como en los desordenes mielo-
proliferativos.

El deserrollo de LARL despuds de ls terapia citotdxica -
parece que se debe a muchos factores incluyendo le lerga so--
brevivencia debido al me joramiento de la teraplis, mopectoa ge
néticos, vireles e inmunolégicos del desorden primerio y fi--
nalmente la8 anormalidades cromosomales e inmunosupresivas re
lacionadas con el tratemlento, esi{ por ejemplo la sobreviven~-
cia de pacientes con mielomes miltiple ha me jorade recientemen
te y con esto la incidencia de LANL he aumentado. S8lo pacilen
tes viviendo més de dos afios decpués del disgnéstico de mielo
ma miltiple desarrollan LANL.

La pancitopenia que precede a LANL sugiere que el daflo a
células madre es un mercador importante pers la trensformscid
maligna.

VIII.~ QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA.

Le radioterapia en combinacién con la quimioterapia ha -
me Jorado los resuliados de los tratamientos para una gran ve—
riedad de enfermedsdes neoplésicas.

Sin embargo, debido a que la irrediscidn y las drogas ci
totéxicae non leucemdgenss, los pacientes pueden temer un ele
vedo riesgo pera desarrollar leucemia secundaris,

La més seria complicacién de tazles tretemilentos es la a-
paricién de le leucemia egude no lirnfocitica(LANL) varios a—
Hos después de la curacidn de 1o enfermeded originel. Tal leu
cemla se ha reportado en pacientes con mielome miltiple, lin-
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foma' no Hodgkin, enfermeded de Hodgkin, leucemia crémice lin-
rﬁfffocﬁ;ica, céncer de mama, ertritis y otros tipoe de neopla—
‘sima melignes y benignes y edn enfermededes no neopldsicas.

El riesgo de adquirir L&NL por +tratamlento sl linfoma no
Bodgkin fue msyor en verones que en mujeres. Los excesos de -
riesgo sumenteron con le edad avanzade en el momento del pri-
mer tratamiento. En menores de 30 aflos fueron 2.9 casos por -
1000 pucientes por eiio; personas de 35 a 49 aflos fueron 3.6 =~
canos por 1000 pacilentes por efio; en personss de 50 efics o =~
mds fuerom 5.7 cesos por 1000 persones por afio. El primer cam
de LARL ocurrié 18 meses después del dlagnéetico del linfome
no Podgkin y el dltimo ocurrié a los 10 =flos, ningdn caso de-
LANL se he observado despuds de 10 afios.

El per{odo latente medio entre el diegnéstico de el lin-
foma no Hodgkin y LANL fue de 68 meses con une fase preleucé-
mica caracterizede por pancitovenis y morfologie dismielopoyd
tica de la médule dace.

La incidencis més elta de LANL después de le enfermedad-
de Hodgkin ha ocurrido despudes de la redioterapia combipada -
con YOPP(mecloretemina, vineristina,procarbecina y prednisong)
particularmente en pacientes gulenes empezeron el trsateamiento
de su enfermedad a loe 40 aflos o més.

En reciente revisidn el subtipo de LANL més frecuente~
mente reportado es le leucemis eguda mieloblédstica, seguido -
por leucemim egude mielomonoc{tica, eritrolecucemia eguda y -~
leucemis eguda monocitica.

Se han establecido diferentes porcentejes de riesgo leu-
cémico, principalmente LANL, este riesgo es de aproximademen—
te 3% y 7.9% dentro de un perfodo de 10 afice despuée de ini-——
clar la terapism; otro estudio ha establecide un 3.9% en 7 afi®m
en pacientes quienes han recibido quimioterapls y radiotera—
pia.

Se ha demostredo que el riesgo de adquirir LANL aumenta



al‘éumehtér la doels de radiacién & médula bsea.

.= La irradiscién nodal total es més leucemdgena con la com
binacién de quimioterapias intensive que otro tipo de irrsdie-
cién intensiva.

El tiempo pera desarrollar leucemis sguds fue & =aflos en
una serie de pacientes y apréximadamente 2 efios enseguids del
tratamiento.

Tipico del sindrome preleucémico de LANL es la ocurren--
cie de amberraciones cromosomales principalmente hipodiploides,
aunaue tanbién las hay hiperdiploides. E1 nimero cromosomal -
hipodiploide y el patrén cariotipico apoye la nocién de que -
las células leucémicas se elevan independientemente de la en-
fermedad de Hodgkin.

Anormalidedes citogénetices de la médula 6ses observadas
en LANL secundsris incluy$ defectos estructurales y ndmericos
de los cromosomas ndmers 5 o ndmero 7 o ambosg, ademds anormee
lidades citomorfolégicas especificas implican las lineams celn
lares granulociticae, eritrociticas y megecarioci{ticas.

El elevedo porcentaje de aberraciones cromosomsles, le -
penmielosis y el elevado porcenteje de LANL sugirié uns proli
ferecidn en el nivel de células medre mieloide pluripotente.

La ocurrencias de mielofibrosis en un pacienie antes del-
tratamiento a enfermedad primeria y en otros dos antes de que
la leucemia aguda surgieras, sugiere que ls médula ésea previa
mente deflada estd dispuesta pura desarrollar leucemie gguda,

Otros factores como predisposicién leucémica familiar -
pueden syudar a identificar vacientea con alto riesgo.

La LANL en ls nmayoris de los cesos es precedids por une-
preleucemia con citopenle y en eaigunos ¢2808 un si{ndrome dis~
mlelopoyético o mieloproliferativo, esto se puede relacionar-
a la quimioterapie previa.

Les leucemies estdn caracterizadas por una alta inciden-
cia de enemia, en particular gnemia refracteria precedente a-—
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desérdenes hematolégicos por varios meses, por el frecuente —
hallazgo de mielofibrosis, por la naturaleza esencialmente -
grenulocf{tica de la leucemis aguda y por el porcentaje de re-
misién y en general por la extremadamente corta sobrevivencia
de unos cuantos meses. Eotes leucemiss pueden desarrollarse -
siguiendo continuas formas de quimioterapis con un agente al-
quilante y resdioterapias de verias extensiones o més comunmen-
te siguiendo tretamiento intensivo con radiscién extensiva y-
poliquimioterapie como en el mane jo de la enfermeded de Hodg-
kKin.

o 8dlo ec la combinecidn de rsdioterspie y quimiotera~—
pie de importante prépostico sino que le cantidad, extepnsién
y frecuencia de rsdioterapia y el tivo, duracién e intensidad
de guimioterspie administrada juegan ua importante papel en -
el desarrollo de LANL.

Por otro lgdo, el volumen corpusculsr medio(VGY) de los-
glébulos rojos incrementsdo al mAximo durante la terapia po=--—
drf{s ser un factor predictivo valuable del riesgo lecémico.

La macrocitosis le cual asparece despuds del tratamiento,
he sido reconocids como un aigno temoranoc de preleucemis. Los
factores conocidos para aumentar el riesgo leucémico en la ep
fermedad de Hodgkin son la terapia citotdxice con quimioters=-
pla y radioterapie combinsdes, repeticidn después con HUPP y-
personas mayores de 40 efios. Paclentes que recivieron radioie
rapia ‘inicamente no perecen temer un elevado rieego de adqui~
rir leucemia secundarie.
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CONCLUSIONES

Bn el transcurso de esta revisién bibliogréfica se pudo

observar que ciertas radiaciones, as{ como algunse sustan-——-
cias qufmicas pueden causar leucsmia.

Este riesgo leucémico va a depender de varios factores,

como pueden ser:
a) Bl tipo de radiacién: Rayos alfa, beta y gama producidos—

b

)

)

a

e

y

~—

por las bombas atémicas de Hiroshima y Hegasaki; radia——-—
cién emitida por Srgo,. 1131, pu?34 y americio en pruebas—
nucleares y desde plantas nucleares; radiacién terapduti-
ce con P32, 1131 y rayos "X"; radlacién emitida por rayus
"Ym an radiscibén diagndstica.

La dosis de radiacién: ¥és de 100 rads de rayos alfe, be-
ta y gama emitidos en lasz explnsiones atémicas de Hiroshi
ma y Nagasaki; 100 rads por ado de rayos "X" en rediélo--
g08; 2000 rads de rayos “X" en pacientes espondiliticos;-
200 rads de rayos “L" en vacientss con agrandemiento del
timo; menos de 200 rads de rayos "X" en pacientes con cég_.v
cer cervicouterino; 100 rads de rayos "X" en enfermedades
reumaticas.

La edad del paciente en el momento de la radiacibn: Indi-
viduos Jovenes y expuestos excesivemente sufrieron lo na-
yor incidencia leucémica despuée de las explosiones atémi
cas de Hiroshima y Nagasaki; personas mayores expusstas a
quimioterapia y radloterapis sufrieron la mgyor inciden-——
cia leucdmica.

Depende tambidn de la extensidn y frecuencia de la radio-
terepis.

El tipo de quimioterapia: Agentes slquilantes y algunas -
aitrosoureas.
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£) Le dosls sdministreds y la duraciéo de ls quimioterspia.

g) El tipo de enfermeded primaria s la cual se le administré
radioterapia y/o quimioterspla para su curacidén: Eanferme-
dad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, mielome miltiple, po-
licitemia vers, cdncer del ovario, céncer de mamam, céncer
de pulmén, artritis reumatoide, retinoblastoms y psorig—
ain.

h) Estado fisico y fisiollgico de la pexsona.

1) Predisposicién leucémica femiliar,

j) Alcoholismo, dietm, obesided, tabequismo y felte de s jer—

ciclo.

La forme fisics y quimice del elemento producido por la -

£isién nuclear,

1)Exposicién e sustancias guimices como es el benceno.

k

~—

La leucemia después de ls exposicidn a radieciones o -
sustencias quimicas tiene un periédo de letencie al riesgo-
leucémico de apréximasdemente 3} afios, de los 6-8 afios alcanza
su mayor riesgo leucémico y posteriormente empieze & decli-—
nar, haste spréximadamente 15 sfos,

Las leucemias més frecuentes debidass s las diferentes -
exposiciones por sustenciss qufmices y radisciones fueron:
a) Leucemis crénica mielocitica, leucemia sgude mieloblésti-
ce y probasblemente lesucemis sguda linfobléstica en sobre-
vivientes a las explosines de leop bombas atémicas en Hiro
shima y Kagesaki,

b) Leucemia sgude linfobléstica en infentes expuestos s rTa—
dieciones emitidss por plentes nuclesres.

c¢) Leucemis esgude mielobléstice en personse expuestss s cam-
pos megndéticos y eldctricos.

d) Leucemis crénica mielocitica, leucemis aguda mieloblisti-
¢z y leucemis sgude linfobldstics en pecientes que reci—
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" bleron radioterapia con rayos X",

e) Leucemia sguda mielobléstica o leucemia crénica mielociti
ca en personas que recibieron rayocs X" y P32.

£) Leucemis sguda mielobléstica, leucemis promieloc{tica, -
leucemin eritrobldstica y leucemia sguds linfobléstica en
trabajadores expuestos al benceno.

g) Leucemis aguds no linfocitica en pecientes expuestos a ra
dioterspla y/o quimioterapia.

Este recopilecién de datos permitié establecer un pro-—-
grema epidemidlogico para reslizar unas encuests prospectiva-
o retrospectiva de estudios clinicos.

Dicha encuesta epidemiblogica de leucemias comprende:

Lo~ NOMDI@eorvevonseccorsveaossssosssesacssosvsscsssanssansens
2e= EQB8Qervasseraassccsssanossersnsrassascssnsescsssssressacnse
Jem SeBXOeiuvrriirtttonsetaitaacssseeronessocsncisasrraianns
Aum RBZBaeessoesossnssrancarnatssasaonnancnssnn .
S~ NEC10nalidade s eeeereeaessnessossansssn:
6.~ Luger de residencie:
Anterior...cciuiiiiiiiiaiirnaananiie

Actual.eerecesvcrcnnesnonsrsoensansns
7.~ Diggnéstico definltivoeeeecsasivs
8.~ Enfermedades primarisSecesscescsceines
9.~ Ocupacida: :

Anterior.ccieeeracrrenearvocsonvrvessensTiOMPOscancrcnns

Actual..................................Tiempo...;...u..
10.,- Expoeicién a radiacionen:

Rediacién embientel: Dosif..eeeeveensssTiempoeeeessesas
FrecuenCla.eeeencresoarensasansane
Rediacidén profesionsl(empleo): DOS1i8.ceeereeceanannnsas
Tiempo.ss.vss...Precuencia, ;...

*sesersssnens

Zdad en el momento de la redifcidhecesceccasescoscecone
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13~

14.-

15~
16,~

17.-

18.-

19.~
20.—
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Exposicién a sustancies quimicast

Tipo ‘de t6XiCOusesessverroassaseesDOBIBLsccetccstssecss
£recuencifeeeeescesoresses..Tiempo de exposicidn.......
sescsesessssvscensasssanvsssBdad en el momento de la ex
POSLICEONeasectasncasssncasassssccasaancossscrasenscrsne
Exposicién e medicamentos:

Tipo de medicamentOssisecscecroncvssersacsescnccsisssense
B0BiEaueercroccccancrsves s FrECUENCIA s earasscrsontacncs
Tiempo de exposicibhevececectorvessssessessvessEdad en —
el momento del tretamientocsisccircessorcrcanisonsssanae
Zxposicidn a quimioterspie y radioterspia:

Tipo de radiacidén y medicamento.cecscocscercessoscsssrcnae
s 3 1 T B X -

ProecuenClfiseeccaoccecereeresTlCmMPOciererensccaconscrnne

A2, cevteverersorsasrrsnvsarsnrasionssvsavovecsonsearces
Antecedentea peripetales:

Edad de la madre durenite el embETOZ0...cccccscsvsrsones
No. de embErz20.usesssesas Curso del embarazo(Radiacidn,
tabsquismo, aslcoholismo, infeccidn)e.cscceverecsccnrvee
Antecedentes heredofamilisres..ecceciceceiccersresscene
Toxicomanigs:

TabaquismOe.eessasse AlCONOLLBMOetsarsseoslaféeccinnnse
Ofr0Beeeee-srsscearsviacisoscssassnsssancsssnsancnsossse
DigtaBecuincorntnassossncseesObenidad.ccecrcensvonvanene -
EJ0TCLC10 TL61C0unrvansnessrennrsersanrasnsanans e
Habitacién(material de construccién)eeseasssesoceens
Utensillios domésticon(material).ceersecscesoncsncrosesa’
Agua(pozo, potable, rf0, ArTOFO)esseeccossssesss L
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