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INTRODUCCION 

En México, no se conoce la incidencia rea1 de leucemia 
y no exl.ste illformsci6n de los !actores que influyen en la 
presentación de la enfermedad. En el Registro Nacional de 
Cáncer de la s.s. de 1982-1983 en que se consideraron las 
principales instituciones de ealiíd en el D.F. y algunos hos
pitales privados, la encueste rea1izada mostró que, el grupo 
de linfomas y leucemias ocupaba el primer lugar de neoplasias 
en el var6n adulto en un 13~ y en los niilos con un 38~. En la 
muj~r adulta se encontr6 que deapu~s del cáncer cervicouteri_ 
no(39~) y el cáncer de mama(l7fo), los linfomas y las lence~ 
miaa son loe más frecuentes(5~) (l). 

En otros países, la incidenciP. de muertes varía entre 3 
a 8 casos X: 100,000 habitP.ntea (2). En Estados Unidos, ee ha 
encontrado que en menores de 5 años la incidencia de leucemia 
ea de 6.J casos X 100 1 000 habitantes, disminuye hasta 1.2 X 
100,000 habitantes a la edad de )0 años y aumenta nuevamente 
hasta 37 casos X 100 1 000 habitantes en edades mayores a los-
85 ellos (3). 

Existen evidencias de que algunos factores ambientales
de loa cuales los que más se conocen son la.a radiaciones y -

las sustancias químicas principal.::tente las derivadas del be.!!: 
ceno y algunos agentes e.ntineoplásicos del tipo alquilante -
influyen directamente sobre la producci6n de la enfermedad. 

En México no se han realizado estudios epidemiológicos 
al respecto; por lo cual esta revisi6n podría tomarse como -
base para una encuesta de este tipo. 



OBJETIVO 

Hacer una revisi6n bibliográfica de los ú.l.ti
mos 10 años sobre las causes ambienta.les que están 
relacionadas con la producci6n de leucemias, espe
ci'almente radiaciones ionizantes y sustancias quí
micas (incluyendo fármacos), que permitan el desa
rrollo te6rico de un programa de estudio epidemio-
16gico para futura aplicaci6n clínica. 
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METAS MEDI.ATAS 

ActllSlizar loa conocimientos más recientes ¡ 
los avances que existen en la etiología de alguna.e 

leucemias producidas por sustancias químicas ¡ ra
diaciones ionizantes. 

METAS TARD~S 

Plaoteamiento de un programa teórico que pe:r. 
mita el desarrollo de estudios epidemiológicos s2 
bre la etiologia de las leucemias producidas por 
las condiciones antes meociooadae. 
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METODOLOGIA 

En primer término ea real.iz6 una consulta a loe bancoe 
de datos computarizados para obtener le mayor in.formaci6n 
posible que existe durante los 6.ltimos 10 e.fios sobre el t~ 
ma propuesto. Posteriormente se seleccionaron loe artícu
los de mayor interés y accesibilidad que reunían loe obje
tivos de este trabajo, obteniendo las fotocopias de ellos, 
tanto en los centros compnterizadoe como en las hemerote-
cae de loe centros de investigeci6n pera poder analizar el 
contenido de cada uno de ellos. 

Posterior a un análisis crítico, ea hizo un resumen de 
cada uno de loe artículos tomando en cuenta aquellos pun
tos qne puedan ser utilizados pera el planteamiento de nn 
programa epidemiológico, 

El progrE\llla epidemiológico incluye lo referente a las
radiacionee ionizantes, tipo de radiación, tiempo de expo
sición, profesión o empleos relacionados con exposición a 
radiación, dañoo físicoe,teratogénicos potencialmente con
dicionados por la radiación y otros. Lo miemo se hizo con
las diversas sustancias químicas ~ue están relacion.Bdas 
con la aparición de leucemias. 

La recopilación de loe datos obtenidos de la literatu
ra nos permitió realizar un cueotionerio que ~irvi6 pare -
la encueota prospectiva o retrospectiva de loe estudios 
clínicos que ee está aplicando en un estudio piloto del 
servicio de hematología del Hoapital General de México s.s. 
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GENERALIDADES 

Le leucemia es una proliferación maligna de loe precura~ 
rea de elementos formes de la aangre con participación funda
mental en médula óeea, sangre periférica, ganglios linfáticos 
y otros órganos hematopoyéticos, de curso agudo y terminación 
generalmente fatal. 

En 1845 Craig, Bennett y Virchow consideran a le leucemia 
como une entidad clinica independü·nte y fué Jste Último quien 
acui!6 dicho término a lo que en aquel entoncee se conocia co
mo "Supuración SElllguinea", definiéndole posteriormente Dama
sek como la proliferación generalizada anor:tal y eutoperpetu!! 
da de uno de los tejidos lcucopoyéticoe, aaociada a menudo 
con cifras anormales de leucocitos en '38Jlb!'• periférica y q11e 
generalmente provoca anemia, trombocitopcnia, ne11tropenia y -
muerte del individuo. 

Virchow, en 1~45, fué quién publicó la primera cllUlifi
cación de lee leucemias, apoyadas en las cerecteriaticas cli
nicaa del padecimiento, considerando dos variedades: Espléni
ca(hoy mieloide) y linfática(hoy linfoide). Posteriormente 
gracias a lna observaciones de Erlich en 1877 y de Epstein en 
ltl99, así como le apori;ación de Nriet con sus :n~todos Je tin
ción, la identificación del mieloblaato por Neegeli en 1900 y 
lea descripcionee de Schilling de la leucelllia monocítica, SIJ!: 
ge en 1913 la primera clasificación de lea leucemias, besada 
en un criterio morfológico: 
1.- Leucemias 9€:Udas: 

al. Leucemia aguda linfoblástica 
b). Leucem1B aguda mielobláetice 
c). Leucemia aguda mielomonobláetica 
d). Leucemia aguda monobláatica 
e). Eritroleucemia 



2 .- Leucemias crónicas: 
a). Leucemia granuloc!tica crónica 
b). Leucemia linfoo!tica crónica 
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Entendiendose como leucemias agudas aquellas que presen
tan más del lOfi de blastos en la sangre periférica y/o médula 
6eea, y leucemias crónicas cuando tienen menos del 10;<; de bla~ 
toa en la aangre periférica y/o médu.la 6aea. 

Desde 1976 a la fecha la clasificación morfol6gica de las 
leucemias constituida por el grupo E'ranco-J\mericano-Britá.nico 
lFAB) ea la más aceptada y comprende dos grupos: 
1.- Leucemias agt1das: 

a). Leucemias linfoblásticas: 
- Tipo L-I: Linfoblastos pequeños 
- Tipo L-2: Linfoblastos con variaci6n en el tomeiio -

b). 

( pequedos y grandes) 
- Tipo L-3: Linfoblastoa grandes 
Leucemias no linfoblásticas o mielobláeticas 
- Tipo M-I: Mieloblástica sin diferenc 1ac i6n 
- Tipo M-21 Mielobláetica con diferenciaci6n 

ci6n 
- Tipo M-3: Promieloc!tica 

o madur.!). 

- Tipo M-4: Mie lomonoc! t ica o mielomonoblástica 
- Tipo M-5: Monoblástica 

- Tipo M-6: Eri trole ucemia 
- Tipo M-7: Megacarioblástica 

2.- Leucemias cr6nicas: 
a). Leucemia granulocitica crónica 

.. b). Leucemia linfocitica crónica 

~Aiste otra clasificación basada en la inmllllolog!a, y ee 
la siguiente: 
1.- i..eucemia linfobláet ice aguda tipo "B" 
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2.- Le11cemia lini'oblástica aguda tipo "T"· 

3.- Leucemia liní'oblástica e.guda tipo "Null" 

4.- Le11cemia linfobláetice aguda tipo "común" {CALLA POSITIVO) 

5.- Leucemia linfoblástica aguda Pre "ll" 
6.- Leucemie linfoblástica aguda Pre "T" 

FACTOitES ETIOLOGICOS DE LftS LEOCLMlJ,S 

Aun<J.ue no se conocen todavía lf!B ce11aas de lea leucemias 

humenas, cr;be presnmir <J.Ue en el hombre, cada tipo de leuce

mie ea conaecuencio de la interp.cci6n de varios fe.ctorea pat,2 

genos. Dentro de los fectorea más importantes se consideren 

los siguientes: 

1.- 'l iru.e 

2.- Lesiones de le médule ósea, por B~entea q11ímicoa y por r~ 

diaciones principalmente. 

3,- Factores cr:nos6micos y genéticos: E~isten pruebas indire~ 

tes de une relación entre el grupo G de cromosoman (21 y 
22) y le reguleci6n de la granu.lopoyeeis. 

4.- Función inmunológica aberrante (4,5,6) 
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RADIJCION AblllIENTAL 

1.- RADIACIONES PRODUCIDAS POR LAS BOMIIAS ATOMICAS 

Las radiaciones atómicas ionizantes son loa agentes leli 
cemogénos mejor docwnentadoe en el hombre. 

Pocos meses después de que ,v.z.. VooRontgen descubriera 
loe rayos r en noviembre de 1895 se apreciaron· loe efectos in 
flamatorioe agudos da las radiaciones en las conjuntivas y en 
la piel. Loe efectos crónicos se observaron en las células h~ 
máticaa loa cue.lea fueron conocidos durante la primera década 
de este siglo (7). 

En 1930, Kreba y cols~ demae1Iraron el efecto leucemogéno 
de la irradiación en la rata , pero, hasta el desastre atómico 
de Siroshima y tlagasaki en el año de 1945 no se había estimu
lado el interés médico hacia la valoración de dicha fuente de 
enargía en relación al cáncer. Las explosiones atómicas y el 
aumento de ciertas neoplasias en la población expuesta puso en 
evidencia el poder carcinogéno de las radiaciones ionizantes
Y centró la atención de los investigadores en la tarea de de
limitar el riesgo inherente a las mÚltiplea formas de radia~ 
ción. Tres dichaa explosiones atómicas de Hiroshima y Ne;>asa
ki, loe sobrevivientes experimentaron en sil.os posteriores un
aumento significativo. de leucemiG.S, siendo la incidcnci~ 20 -
veces superior a lA de la población no irradiada (8,9). 

Después de un periodo de latencia de unoa tres aftoe, la 
incidencia anual de leucemias entre los sobrevivientes aumen
tó. gradualmente hasta un máxino de 6 a 8 años después de la -
explosión atómica y más tar1e empezó a descender. Catorce a
~os después de ln explosi6n atómica, lA incidencia aún exce
Jía a ln media nacional Japonesa. A los 15 años de la explo
aió~. si bien la incidencia en loe habitantes de Hiroehima 
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fae decreciendo respecto a los primeros efectos, se mantuvo 
algo más alta que el resto de la población no expuesta. Aan
qae, existe alglltl& información epidemiológica que sugiere an 
aumento en el riesgo de leucemia de 20 a 25 años después de -
la exposición (o,10). 

La incidencia de leucemia en sobrevivientes de Hiroshima 
y ~agasaki ha sido estimado a 3 caaoa por 106 personas por 
rad por sil.o. 

El desarTollo de leucemia ha sido también enlazado a la 
edad en el momento de exposición y a la dosis de radiación. 

Individuos jóvenes y expuestos exceoivamente sufrieron -
la mayor incidenciA de leucemia temprana, llegando a an panto 
máximo en los años de 1950 a 1955 y posterior:ncnte declinó. 
Personas relativamente grandes y expuestas excesivamente en 
el momento de la explosión de la bomba atómica tuvieron an 
porcentaje de incidencia leucémica menor (10,11). 

La exposición a las explosiones atómicas de varios miles 
de Japoneses en Hir~shi:na y Negasaki proporcionó ana demostr,!!; 
ción sin igw:.l de loo efectos leucemogénoo de una dosis única 
de radiación. En efecto, la dosis a los sobrevivientes deL d2_ 
sastre atómico fue de 100 rada en una sola vez. Cuando la di~ 
tancia aumentó a un punto en donde la dosis calculada fue re-
ducida a menos de 5 rads, la incidencia de leucemia no pudo 

ser distinguida estadisticamente ( 'ler tabla I.) (11). 
Otro aspecto de gran interés fue calcular la incidencia 

de leucemias en relación a la distancia de los habitantes con 
el centro de la explosión atómica. Relacionando el número de
habitantes con la distancie al centro de la explosión atómica 
se comprueba que existe una correlación directa(8). 

El riesgo do loo individuos más próximos al hipocentro -
que recibieron la mayor irradiación en un rango potencic'1meo
te letal, fue UOEB 50 veces mayor que el de los que se encon
traban en la periferia no irradiada. La incidencia de leuce-
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mia en estos eujetoe eetuvo en relación con la dosis, siendo 
elevada en loe sobrevivientes que se encontraban a menos de -
l,500 metros de el hipocentro de la explosión y prácticamente 
normal en loe que estaban a más de 2 1 000 metros, por lo tanto, 
para una dosis única de alto nivel de irradiación, el aumento 
en la incidencia de leucemia guardó una relación aproximada~ 
mente lineal con la dosie, pero el efecto de cantidades meno
res fue menos predecible ('Ter tabla li) (2,3,7-9). 

El hecha de que la frecuencia de leucemia ha sido menor 
en Nagasaki que en liiroehima puede reflejar diferencias en el 
tipo de radiación, tales como un menor efecto leucemogáno de
rayoe alfa y beta, comparandolos con rayos gamma. La bomba d,! 
rigida a 1lagaea.ki tuvo mayor porcentaje de rayos nlfa y beta 
que el porcentaje de reyoe gamma que cayó eobre H:!.xoshima. La 
mortalidad de leucemia tiene une. dosis-respuesta relacionada 
con el tiempo, y el tiempo a su vez dependerá de la dosis de
rayos alfa, beta y gamma pare. evaluar el riesgo ( 11, 12). 

Se han descrito numeroeae hemopatías malignae como leuc,2_ 
mias egudae, leucemias crónica.3 y linfomas relacionados con 
la irradiación. 

El reconocimiento periódico de loe sobrevivientes a la 
explosión atómica en Hiroehima y Nagaee.ki han revelado = cll! 
ro exceso de leucemia principalmente leucemia crónica mieloci 
tica (LCM) y leucemia aguda mieloblástica(LAM) y probablemen.
te leucemia a.guda linfoblántica(LAL) pero no leucemia crónica 
linfocitica (LCL) (7-9,11,13). 

La LAL ocurrió primeramente en el periodo de 1950 a 1955 
despu~s de la bomba ª"6mica y ee obeerv!lron aproximcdemente -
en_J~ de loe caeos de leucemia. Las personas afectadas fueron 
principalmente jóvenee expueetoa excesivamente a dosis de 100 
rede. 3tn embergo, U.!l gran número de casos de LAL fue detect!l 
do en pereonae expueatee a 5 rede y a pequeñas dosis de radi_!l. 
ción(lO). 



'J!AllLA I. EXPOSICIOH A RADI.ACION Y EL R.ThSGO DE DESARROLLAR 
LEUCEMI.ll 

T.ipo de exposici6n 

1.- ~obrevivientea a la bomba at6mica 
- Hiroshimn: 

> 100 rada de exposición gamma 
5-99 rads de exposición gamma 

- Nagesaki: 
> 100 rada de exnosición al:f e y beta 
5-99 rada de exjioaici6n al.fa y beta 

2.- Radiólogos 

3.- Pacientes reoibíendo rcidioterapia 
- Eopondilitis anquílossnte 

> 2,000 rada 
< 500 rada 

- PolicitelllÍa vera 
32p 
Reyoa I. 

- Leucemia linfocíoica cr1o.ic6 
32P 

- .Agrandamiento de la tiroidea 
- Cáncer del cervix 
- Hipertiroidismo 

4.- Irradiación dí8€n6stice 
- En utero 
- Poetnatal 

Riesgo leucemico 
(~) 

23.6 
3.7 

l0.3 
1.0 

2.5 

13.7 
ll.l 

3.2 
¿J..Q 

¿J...O 
-¿l,O e 
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'H.BL! II .. INCIDENCIA lIB LEUCEMIA TRAS LA EX.PLOSION 

ATOMICA Bll !IIROSHIMA. 

Dtotancia 
(metros) -1000 1000-1499 1500-1999 2000-10000 

-No. de casos 
151 (1950-1957) 32 9 14 

-Poblaci6n 
12821 (censo 1953) 10557 17654 60999 

1 

-Estimación de¡ 
la incidencia! 
anual de leu-i 
cemiae 1 146 38 5.7 2.9 i 
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La incidencia de leucemia en loa deacendieirtee de lae 
peraon&a expueatea e lea radiaciones no ae vio aumentade(7,ll). 

Cuando loe efectoe leucemogénoa de la rediaci6n por la -
bomba atómica ae hicieron evidentes en ~ap6n al principio de 
la década de 1950 se pudo disponer de una población de alto -
riesgo pera eu estudio prospectivo. Aei,. el curso y COlllporta
miento clínico de loe individuos irradiados fue el aiguiente: 
Algunos hombree y animaleo quienes han tenido una expoeici6n 
particular o hen sido cr6nicrunente expuestos a radiación ion! 
zante desarrollan une persistente leucopenia en aangre perif~ 
rica, individuos irradiados que desarrollaron al. final leuce
mia aguda o cr6nice tuvieron leucocitosis granul.ocitica perai~ 
tente o en aumento, un pequeño porcentaje de mielocitoa o me
tamielocitos en sangre circul~nte, basofilia, macrocitoeis, -
reticulocitosis, eritrocitoeis y un nivel bajo de fosfatasa -
alcalina de los neutr6filos durante muchos meses antes de que 
se manifestara le leucemia. En los 1Ílt1mos eilos se han añadi
do a la lista de manifestaciones preleucémicaa niveles aumen
tados de lizosima.(mura:nidaaa) en orine y plasma~ reacciones -
adversas de la médula 6aea a fármacoe y hemoglobinuria paro~ 
xistica nocturna. También se ha informado de pacientes con -
problemas similares, como efectos de une leucemia aguda atí.pJ,. 
ca latente, pero en ellas un número aumentado de mieloblastos 
en la médula 6sea o en la se.nere circulante hace el di.egn6stJ,. 
ca de leucemia m~s verosímil, además un análisis citogenético 
proporcion6 evidencins adicionales de que la expoaici6n a re
diaci6n pudo haber contribuido a la producción de leucemias, 
principalmente LCM, la cual posee el cromosoma Philadelphia 
(Ph') (7,9-11). 

Existen ejemplos evidentes sobre eJ. comportamiento clin,!. 
ca, como el que se relata a continuaci6n: Japonés de 53 afias 
que había estado trabajando en campo abierto e ana distancia 



14 

de 2 a 4 k1l6metroa de el hipocentro de la e:rploai6n de la 
bomba atómica en Hiroahima. A loe 16 al1oa recibió 11.3 red del 
medio ambiente en todo el cuerpo, no exposición subsecuente a
otra radiación o carcinogenoe químicos, estuvo bien hasta ene
ro de 1982, posteriormente desarrollo fatiga progresiva, pérd! 
da de peso y sudores nocturnos, El examen físico demostró he-
patoesplenomegalia, linfadenopetia, dolor esternal, púrpura y
petequias. Le cuente de leucocitos fue de l,700/mm3, con 60~ -
de neutr6filos y 16.~ de blestos. El hematocrito fue de 22.5,¡; y 

las plaquetas de 57,000/mm3. El roentgenograma fue normal sin
m.aee mediaatinal y el liquido cefalorequídeo fue normal. La m! 
dula 6sea.fue lOOi' celul= y completamente infiltrada por ble,!!_ 
toa con rasgos linfoides (clasificación L-2 por el grupo FAB). 
Las tinciones de peroxidasa fue negativa y la tinci6n de PAS -
fue positiva. La reacción de deoxinucleotidil transferasa ter
minal fue fuertemente positiva, tambi~n hubo positividad para
el antígeno común LAL (CALLA), El análisis cromosomico revel6-
una anormalidad particular, la euepensi6n del cromosoma número 
7, esta suspensión ha sido reportada en pacientes con exposi-
ci6n a radiación. La anormalidad sugiere que el paciente leu
cémico puede estar relacionado a exposición previa a radiación 
a pesar de un hiato de 37 años. El análisis cromosomal revel6-
la ausencia del cromosoma Ph'. Con estoe de.tos un diegn6stico
de LAL f11e oonfirmado(7). 

Pero, aunque se ha progresado al establecer sin duda que
le. irradiación ea cancerígena, resulta más difícil integrarla
en circunstancias menos evidentes, como puede ser el problema
de las leucemia idiopaticas (8). 
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. 2;- RADillCIONES PRODUCIDAS POR PLANTAS NUCLEARES. 

La leucemia, especialmente leucemia crónica mieloc!tica 
-fue Wl indicador temprano de loe efectos de radiación en Ja
pón durante Wl periodo de 5 años despu~s de la erplosi6n de -
la bomba atómica en Hiroshima y l'agasaki. Asi le leucemia po
dría ser un indicador temprano del efecto de radiación en po
blaciones cercanas a las plantas nuclearee (14,15). 

Muchas áreas de la región norte y noroeste de Inglaterra 
son aefialedas por tener un alto porcentaje de cáncer infantil. 
Puesto que, Gran Bretaña ha sido un pionero en el desarrollo
civil de energía nuclear, en los áltimos años se han reporta
do porcentajes de incidencia de mortalidad por leucemia en el 
oeste de Cumbria, norte y oeste de Escocia y áreas costeras 
del norte y sur de Sellafield ('ier tablas III y I'i) (16-18). 

Así por ejemplo, en un estudio se observ6 que puede exi,!!. 
ti.r un enlace causal entre descargas desde l& plante de proc~ 
SBJJ1iento de combustible nuclear de le Gre.n Bretaña conocido -
como Sellafield y el exceso de leucemias infe.ntilee observa~ 
doa en Seascale y villas costeras cercanas. 

S!n emborgo, Dougles Black en el año de 1984 investigó -
la aparición de un número poco usual de casos de leucemia en
tre j6vanee de áreas cercanas a Sellafield en las costee de -
Cumbria. Black exoner6 a la plante nuclear Sellafield de res
ponsabilidad, sobre la alta incidencia de leucemia infantil -
en la población circundante y report6 que la radiactividad -
producida por dicha plante no puede ser la causa de loa exce
sos de leucemia infantil reportados en la población de Seae
cale, sedal.ando que la leucemia no ea muy común, aa! que ei -
pequedaa poblaciones tales co~o Distritos o Villas se exami~ 
nan aún por un periodo de a.ñoa grande, el número de casoe le)! 
c6micoa esperados serie pequedo y probablemente como produc
to de le c~sualidad (16,18,19). 
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TABLA III. N!lli1ERO DE LEUCEMIAS E!! PERSONAS DE 0-24 ArlOS, 
EN ESCOCIA •. 

Tiem30 :r Leucemia Leucemia Otras Todas las 
regi n. linfoide Mieloide leucemias 

1968-7 4: 
Costa 
occidental 24 20, 12 56 
de Escocia. 

Resto de 233 74 39, 346 Escocia. 

Toda Esc2 
cia. 257 ~~402 

1975-81: 
Coe.ta occi 
dental de- 36 
Eacocia. 
Resto de 245 93 370 Escocia. 

Toda EBC,2 
cia. 290 108 27 425 
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T.AllLA I'/. PORCENTAJE DE INCIDE11CIA DE TOD.AS L.AS ENFERMEDADES 
LillFO!DES EN 10 DISTRITOS DE INGLAT.ERR.A ( 1968-1982 ). 

No. de casos Niños Probabilidad Distrito 

4 4'11 0.0001 Seascale,. Copeland ':f 
Cumbria. 

4 976 0.0032 J!airfield 

2 144 0.0036 ·Nhi tt ingham 

4 1207 0.0068 Sedgefield,Durham 

4 1353 o. 0.1.00 ~¡ orth Orme s b7 

4 16)2 O.OJ.d6 Ayresome 

4 ltl90 0.0296 FenD, Hartlepool 

4 1942 0.0322 Sunderland 

3 11.)8 a.0332 Sa.l.tburn, Cleveland 

4 1971 0.0337 Newcast.l.e 
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Craft y cola. demostraron ésto por medio de censos en el
norte de Inglaterra y M. J. Gadner y P. D. Ninter por Distri-
toe rurales (15,20,21). 

El análisis de Craft también muestre que Seascale es el -
único Distr Lto en el oeste de Cumbria con enfermedad linfoide
significativamente alto, por lo que ae establece que, si una-
relaci6n causal se está sugiriendo entre excesos de enfermedad 
linfoide infantil debido a operaciones de Sellafield, entonces 
se podría esperar una elevación más alta de porcentajes de le_!! 
cemia en más de un Distrito (22,2J). 

En un estudio epidemiol6eico que examine la incidencia de 
leucemia linfática diagnosticada en niüos menores de 15 ar1oa, 
en loa 675 Distritos de la regi6n norte y costas oeste de Es-
cocia durante el período de 1968 a 19tl2, indica que no hubo B.J! 
mento significante de leucemia infantil, sin embargo, se ssbe
que la leucemia linfática infantil es siempre mucho más común
que la leucemia mieloide en niñea de 0-14 años pero, en este -
estudio los porcentajes de leucemia infantil son marginalmente 
pero no uniformemente aumentados y han declinado en los Últi-
mos aiios (20,24). En este estudio Andrew Pomiannkowski señala
que el Distrito de Seascale tiene una probabilidad de ocurrir 
por casualidad de l caso en 7,500 personEcs con enfermedad lin
foide( 21). 

Por otro lado, el Comité de Protección Radiológica Nsc io
nel de Gran Breta!ia (NRPB), concluye que las descargas de Se-
llafield no pueden eer responsables de laa leucemias reporte -
des en el Distrito de Seascnle. éste co~ité entiende que les -
descargas límites enviadas por el .cle,,arta;neuto del ;.!edio Jm -
bie.nte y por el Depar"temento de Agricultura, Pesca:¡ Alimen.ta
ción fuerou deliberadamente e:tpreJc.J.os de acuerdo. a técnicas -
!:!!1al1ticas que excluyeron plutonio -2~ ;¡ ~ritio (22,26). E:Jte 
~o:nité demostr6 que la contrib11ci6n n el riesgo de leucemia -
para •odos loe niños en Seascale d11rsnte 1980 proviene,. 70~ de 
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dosis debidas a radiación de fondo natural, 10% de procedimie.!! 
tos de diagn6stico médico, 9.2~ de precipitaciones rediactivae 
dispersas en la atm6sfera resu.ltente de las pruebas nucleares 
y 9 .l:' de descargas desde :ellafield., esto está basado sobre -
dosis absorbidas por médula 6sea(l9,22,26). Su argumento cont1 
nua con la auposici6n de que lae varinciones en las doeia de -
fondo natural no tienen efectos sobre la inci<12ncia del cáncer. 
Sin embargo hay que tomar en cuenta que V·arios estudios de 
Court Brown htellaro~ mortalidad por leucemia en adultos de la 
ciudad de ~berdeea de 50 B 60~ m&s alto de lo esuerado. La po
blación de A'::erdBen tiene uno de loe ra&..s altos niveles de ra-
diaci6n de fondo :iatural en la ~ran Bret&i'ia (19,26). 

Por otro la~o, un grupo L'ldependiente investigó le inci
dencia de c~...ncer en el oeste de Cumbria y concluyó que la pos1 
bilidad de una alta incidencia de leucel!lia no podrín ser ex -
cluida y cualquie:::- consec11encie de e:r.po<?icióa eleveds de r8di~ 
ci6n ionizan~s a bajas dosis podría ser descubierta '.:lÚS rhpid~ 

mente a edad temprene (24-25). ~in emb2.rgo existen otros fact2 
res que pueden contribuir a esa alte inciclencip leucé'.:lice. Den 
tro de esos factores encontr"1Iios que la do2i de rndiaci6n a la 
cual ls poblsci6n de Cumbria ea expuesta, ape.rentemente inclu
ye radiaci6n de fondo natural el cual esté bicu precrito por -
los límites de seguridad y es 1tcaor que loe niveles de radiE-
ci6n de fondo natural en otros l0<;eres de la Gran Bretaña (13). 
Un aumento pequedo s.rribs de la dosis nntura.l podrí~ c?.usar un 

aumento suste..nciel de le i1Cüwil· .. 3ic. e::.b8.!'gC, no cz:!5te tt.."le e.
soclsci6n reconocidc. entre el nivel ae radiflci6n de fondo na-
turr.l y l& incidencü' de cáncer in:f211til o la incidencia de 
leucemia en todas 18s edadoE (17,lb,21,23,2~,26), 

El :mPE considere. aue la dosis e niños de la poblaci6n -
de Seascale puede ser variable, ai:d por ejemplo: ta dosis de
desce.rge,s de !lindscE.le a niños recién nscido<? cuyas madree han 
ingerido 9.J.imentoe marinos durante el emb&razo son estimados -
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para aer 35 veces más altas que las dosis promedio a infantes 
cuyas madree no han ingerido dichos alimentoa. Este aumento -
de dosis resulta principalmente de emisiones alfa de plutonio 
y americio absorbidos por el feto al ser ingeridos los maris
cos por le madre. Similer aumento arriba de la dosis promedio 
ea calculado en niaoe de 10 ei'Ioe quienes pudieron haber inge
rido grandes cantidades de alimentos marinos contnmiaedos con 
plutonio. También el hábito infantil de comer tierra y cieno
fue estudiado, el comité calculó que este cor.ducte debería e~ 
mentar la dosis de radiación total de todas las fuentes, pue~ 
to que plutonio y a:nericio se encuentren concentrados ea el -
cieno y la tierra, ademáe las necropcias mostraron que el pl~ 
tonio se encue:itra en. loe :iodules linfáticos y huC'eos. La le_g 

cemia linfobláetice es encontrada en Seascele en una 1.rnr; po-
blación infantil. 

Tarabién existe le posibilidad de que elgu.'loa niños den -
tro de la población de Seescel.e han recibido dosis de radie -
ci6n mucho más alta, pues se he reconocido que por muchos a-
dos lea descargas fueron mantenidas en un alto nivel de dosis 
para obtener mayores datos experimentales. H~ J. Dunater eat~ 
bleci6 que las descargas desde Sella~ield han sido mantenidas 
bastante altas en forma deliberada para obtener niveles dete~ 
tablea en muestras de pescado, alga marina y ~ene de la cos
ta. 

Black indica qu.; e:üsten atrae factores que complican la 
interpretación exacta de incidencia de le11cemia tPles como el 
periodo de análisis, edad y tiempo de residencia en el ~iatr! 
to (22,23). 

Tode.s estas experiencias muestran que descargas registr~ 
des desde Sellefield podrían ser alguna de les causas de u.n

aumento de leucemia (20), 

El Dr Barton y cola. detectaron un número creciente de -
leucemias en niños de O e 4 ~os en el oeste de Berkshire, el 
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cual contiene establecimientos de arma.e nucleares como Alder
masten y Barghfield(l7). 

También se ha examinado la incidencia de leucemia en po
blaciones cercanas a tres estaciones de energía nuclear en In 
glaterra. Ahí se encontró un elevado número de casos de leu
cemia mieloide en personas de O a 24 años de edad en un peri~ 
do de 1968 a 1974, además hoy una elevada incidencia de otros 
tipos de leucemias como son la aguda monocítica. Poeteriorme~ 
te en el períod~de 1975 a 1931 ee oboer'Ta un aumento general
de leucemias y se piensa que esto se puede deber a una adecu!!_ 
da forma de registrar el número de leucemias. La incidencia -
aum0nt,,de de leucemias mieloides va aco.::i::iaiiede. por una inci
deocia reducida de leucemia linfoide conducien.do a un porcen
taje de leucemias significativamente diferentes al reato de -
Bscocis. Estas diferencias posiblemente ee deban a un regia~ 
tro incorrecto o al dir;enóntico l25), 

Otro estudio se renJ.i~6 cerca de la planta de energie n~ 
cleer de San Unofre en donde hubo 6 muertes por leucemie no -
mielOide en varones con una edad de O a 19 eñoe, en los prim~ 
roo 5 años en que ~mpez6 a operar la ple.nte {1969-1973) {14, 
26) •. 
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),-"RADIACIONES PRODUCIDAS POR PRUEBAS NUCLEARES. 

El grado al cl181 el sr90 contamina a la atmósfera const! 
tuye 11!1 riesgo de salud que ha promovido controversias en la
literatura cientifica y popular, y el problema de la contami
nación en el mundo de la precipitación radiactiva ea motivo -
de investigación continua. 

El sr30 se produce en considerables cantidades en deton~ 
cionP.s nucleares y tiene una vida media radiactiva de 28 años. 
El sr90 es absorbido rápidamente por el cuerpo donde es fija
do en loo huesos sustituyendo a otros compuestos. Por otro lQ 
do, debido a la inmensa dispersión en la atmósfera de produc
tos de fisión, la posibilidad de inhalar cantidades eignifi-
cnntes de precipitación radiactiva de detonaciones nucleares, 
en el presente, es muy pequeña. 

Pero evaluando la importancia de la coatsminacióa del 
mundo por precipitación radiactiva, la cadena alimenticia es
el factor más importante a considerar. El material radiactivo 
asentado en la tierra y en depósitos y lagos es transportado
através de plantas y animales al hombre mismo. En particular
la captación de precipitación radiactiva por el forraje y el
consumo de estas plantas contaminadas al pastar el ganado, 1!!! 
plicando la incorporación de precipitación radiactiva en pro
ductos derivados de la leche y provee una importante fuente -
de material de precipitaci6n rartinctiva al hombre. 

Es conocido que la captación de sr90 po~ loa aniJ:lales d~ 
pende de su estado fisiológico, ~si como de la f"or:na química 
y fisica del elemento. 

Un 20% del sr90 ingerido ea absorbido desde el tracto 
gastrointestinal en el hombre. El principal efecto biológico
subletal del sr9° en animales es depresión hematopoiética, e~ 
guido por largos per!olos de oeteosarcoma, acortamiento de la 
viJa y probable l~ucemia. Bl efecto letal varía ampliamente -
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con la dosis aplicada en diferentes especies. 
Lewia esti:na que un incremento de 5 a 10~ en la incide.a 

cia de leucemia mieloido debería de ocurrir, si la poblaci6n 
alcanza y mantiene un nivel de sr90 arrilw. de la concentra -
ci6n permisible. 

Aunque la leucemia no ae b.a observado como un efecto tB!: 
dío de intoxicaci6a por radio, esta ausencia de efecto puede
aer debida a la inhabilidad de partículas alfa emitidas del -
radio pe.re fijarse ea cantidades considerables al tejido de -
le médula ósea. ~n este respecto la alta energía de partícula 
beta del sr90 y su producto y90 puede esperaroe que sea más -
peligroso, 

La posibilidad de que le irradiaci6n cr6nica de sr9°pro
du:::ce leucemi" deberie tomarse ea cue:ita pero hacen falta mu
cho más datos experimentales antes de que el riesgo de sr90 -
pueda evaluarse adec1iadameate pera predecir cualquier incre-
mento de leucemia que puede reau.lter de sr90. 

El riesgo de radiación de loa niveles comWleS de sr90 en. 
precipitación radiactiva no puede ser evaluada coa presici6n, 
all!lque le evidencia indica que ea minimo comparado a la radi.!! 
ci6a de fondo natural.. 

El r131 es otro radioaucleido formado en grandes cantid,!! 
des ea fisión nuclear y representa Wl riesgo de rediecién en 
el hombre. 

El ¡l3l ea el Wiico emisor interno que 

111ayor contaminante en un accidente de reactor nuclear. Le r,B 
ta de entrada de este producto de fisión en el hombre ea pri
meramente atravée de la leche. 

El Pu234 puede ocurrir en precipitación radiactiva, pe
ro el riesgo a leucemia que puede describirse por su preeen-
cie es insignificante, en relación a loa otroe constituyentes 
de la precipitación radiactiva (9}, 
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RADIACION PROFESIONAL 

l.- RADIACIONES ELECTROMJ.GNETICAS IOílIZANTES. 

Deede 1904 se conoce el efecto de loe rayoe X eobre las -
c&lules eangu!nea.e de loe que trabajen con este medio. Amudeen 
en 1924 observ6 alteraciones en la SB!lé;I'e de loe primeros in-
vestigadorea de radio y rayos X (8). 

Neitz describió el deaarrollo de un ca.ao de leucemia mie
loide en un técnico de rayos X que culminó en la muerte. El a
nálisis estableció que la eaogre era normal antee de la expo
sición, posteriormente linfocitoais, eosinofilia y monocitoaia 
precedió al diegnóstico positivo de leucemia (9). 

Un punto impo~tante ~a le. incidencia do leucemia en radi~ 
logoa. Antes de que loa dailos de irradiación fueren detectados 
las muertes por leucemias eren frecue11tee entre los pioneros -
de la radiología (8,9), 

Loa descubrimientos recientes de ·Narren sobre la inciden
cia de leucemia entre radiólogos sugiere firmemente que es un
rieago ocupacional de gr¡¡ndee proporciones (9). 

Loa cambios hematol6gicoa primarios pueden ser reverai~ 
blee, pero trae un cierto periodo de expoaici6n ea hacen per
manentes, La.e publicacioueo de casos de leuce~ia en médicos y 

otras personas expueotas a las radiaciones d1.1re.nte ciertos pe
ríodos es abundante; méa terde, en 1944 Benahnw y cola. por ffi! 
dio de apreciaciones a gran eacala mostraron que la incidencia 
global de leucemia en médicos era 1.7 veces mayor que la do la 
pobTaci6n general (?-9). 

Comprobando cote hecho y seuerando a los médicos por esp! 
cialidadea,Ulrich en el año de 1946 y March de 1944 a 1961, d~ 

mostraron eetadietice..'Dente que este aumento ee apreciE1.be a un 
ninl mucho más alto en radiólogos en quienes la incidencia de 



25 

·.1.e,uc·em,ia 1'ue 9 veces mayor que en loa mi!dicoe generales qtre -
no·, se exponían o se exponían eace.sGlllente a lee radiaciones (7, 
8,14). Le excesiva mortalidad en loa radiólogos por leucemia
ocurría dentro de loa primeros 5 años después de SU e'T.1'0BiciÓn 
a las radiaciones. En los Últimos años, le incidencia de leu
cemia entre los radiólogos ha disminuido, posiblemente debido 
a las medidas de precaución utilizadas por los radiólogos (7-
9 ,22). 

Excluidos de la estadística loe radiólogos, la incidencia 
médica aún superaba ligerrunente ln media do le población. Ra
evidente que médicco no· radiólogos manipulan materiales radia~ 
tiVOR diversos, incluso se observa actuelmeonte una disminución 
de hemopatías malignas en los radiólogos y un aumento en loe
demás médicos. Ello está de acuerdo con las medidas de protec
ción y precaución tomadas por loe radiólogos y seguramente con 
el aumento en el empleo de rndiois6topos por otros especialis
tas médicos (11). 

En el año de 1957, Braestrup, demostró que la dosis reci
bida por los radiólogos antes de les medidas protectorns eata
blscidas, era de 100 rads anuales durante varios eñoe, mien-~ 
tras que despmfo de las medidas de seguridad fué sólo de llD

rad por año. De ello se deduce que ee más peligrosa una dosis 
única recibida en un período corto que una dosis semejante r~ 
cibide durante un largo período. En efecto la dosis de loe e~ 
brevivientee nl desastre atómico en B1roshima 1'ué de 100 rede 
en una s6la vez, similar a loa que precisaron durante varios -
años aquellos radiólogos para que lee aumentara significativa
mente ei riesgo de desarrollar leucemia (27). 

Por otro lado, a.uali~ando loa datos en relación a loe PB!: 
ticipantes a la prueba nuclear. Se sebe que la méduJ.a 6eea ti~ 
ne una elevada sensibilidad a la indncc1.6n de cáncer y que les 
leucemias pueden aparecer en 5 años doepuée de la exposición -
e la radiación (28). Por ejemplo: de 3217 participantes en ma-
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niobras militares durante la prueba nuclear en 8€0Sto de 1957, 
en un período de 1957 a 1979 murieron 64 pereonae de cáncer -
comparado· con 64.J esperadas, dentro· de eetes muertes por c~ 
cer se encontraron aumentos eetadístioamente significantes de 
muertes ocurridas por leucemia (29). 

Algunos autores llaD. concluído que loe hallazgos poeiti~ 
vos con respecto e leucemia pueden ser atribuibles a la casul! 
lida~ o a la combineci6n desconocida de otros factores y que
eeta obeervaci6n no puede ser generalizada a participantes de 
otras pruebas nucleares o para resolver la controversia de d~ 
sis bajas (28). 

Pueeto que la falta de un aumento significante despu6s -
de 22 años en la incidencia o mortalidad de cualquier otro c~ 
cer y la aparente deficiencia de un efecto de dosis lleva a
la consideración de que la leucemia encontrada puede ser atr1 
buída a la casualidad, a otros factores de radiación o a ali>,!! 
nas combinaciones de otros factores de riesgo (29). 

Otras unidades de campo que tuvieron exposición menor a
radiación gama, tuvieran una alta frecuencia de cáncer, y es
to ea una aparente contradicción ai la radiación fuera de fa~ 
tor casual.. 

La expoaic16n previa a radiación de loa participantes a
pruebas nucleares ha sid.D controvertida y esto se debe a loe
datoe incompletos que se han obtenido (29J. 
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2.- RADIACIONES ELECTROMAGNETICAS NO IONIZAN'fES. 

Estudios recientes ha.a sugerido dos hipótesis pera la ia 
cidencia de leucemia en trebajedores relacionados con la eles_
tricidad: 
e) La exposición e rediac16n de campos eléctricos y megnéti-'
coe. 
b) E:tposici6n a gasea de metal y sustancies usadee en componea 
tes eléctricos o montajes tales como bifenilos policlorinedos, 
loo cueles han sido usados en la manufacture de aparatos eléc
tricos (JO,J5J. 

Para explicar esta hipótesis se han revisado diferentee
cesos de leucemia por medio de difercntcE estudios; así por -
ejemplo, tenemos que campos eléctricos y m"&néticos que nos r~ 
dean emitidos desde alrunbradoo, aparatos eléctricos domesticos, 
alambres de alta tensión y radio tranomisorco, aún el suelo -
tiene su propio campo magnético. 

Los efectos de estas radiAclones electromagnéticas no io
nizantes sobre la salud pueden posiblemente ser causadas por -
una alta transmisión de voltage pero no por bajo voltage. 

Leeper encontró que niñon y adultos que viven en Colora
do E.E.U~U., cerca de alrunbrea de alta tens16n tienen un pe~ 
quei!o aumento en J.a incidencia de cáncer. 

Recientemente ~!ilham en el estado de 'Haahington y '//right 
en los Angeles presentaron datos indicando que hombrea erpue~ 
tos a c~~pos eléctricos y mognéticos en el trabajo pueden te

ner un aumento en el riesgo de leucemia especialmente de le~ 
cemia aguda mieloblástica (23,J6,J7), 

Por otro lado, reportes sobre un aumento en la incidencia 
de leucemia en trabajadores relacionados con aparatos eléctr! 
coa han estado basados en el porcentaje de mortalidad propor
cional (PMR), el cual es un método estadístico que compara la 
proporción de las muertes debidas a una causa particular con 
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la proporción esperada, después de ajusterlo a la edad, raza
y eexo de las dos poblacionee(38,39). 

Así por ejemplo, se analizaron datos de mortalidad en el 
estado de ñ'aehington en 11 diferentes ocupaciones eléctricas
calc~tándoee el PMR teniendo como base todas las muertes ocu
rridas desde 1950 a 1979 en varones de raza blanca de apr6xi
mada:nente 20 años de edad. Loa datos obtenidos muestran una ~ 
levaci6n significante y uniforme estadistice.:nente de leucemia, 
principalmente leucemia aguda ('fer tabla •l) (33). 

Pearce y cola. hallaren un aumento significativo de mor
talidad por leucemia entre montadores de equipo electr6nico y 
radiotécnicos en un estudio que realizaron en Nashington ( 40). 

En 19él2 se report6 un au:nento en la morti,.lidr·d debida a
leucemie en veranes cuyas ocup&ciones c¡ue aparecían en certi
ficados de defunción sugerían exposición a campos eléctricos
y magnéticos, mostrandose un aumento de leucemia aE;uda ::Jielo
blástica y leucemia inespecífica. No se presentó ningún exce
so de leucemia linfocítica y monocítica. 

Estudios en E.E.o.u. y Reino Unido revelaron una tenden
cia hacia un aurnento de leucemia eeuda mieloblástica en trnbE. 
jedares relacionados con la electrónica y en electricistas(41,I. 

En la ciudad de los Angeles E.~.o.u. de 1972 a 1979 se ~ 
nalizó la incidencia de leucemia en varones de raza blanca C.!;! 

yoa trabajos los exponían a cempos eléctricos y megnéticos,0:2 
servandose una tendenc ie hacia un awnento en el PMR en estes
ocupeciones y el riesgo es mayor para leuce:uie aguda ::üelobl:5.E. 
tics, para todas l3e demás leucemies el riesgo es menor(30). 

En el sureste de Inglaterra se reportó la incidencia de 
leucemia entre varones con 10 diferentes ocupeciones eléctri
cas de 1961 a 1979. si número de leucemias observadea en cada 
ocupeci6n fue comparada con el nú.nero de leucecies eaperedes. 

Je todas lea oc1ipe.ciones eléctricas hubo un aumento d.el-
17.• en todas las leucemias, o eea, d de les 10 ocupnciones 
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Tt.'3LA '1. MORTALIDAD POR LEOCBt.'.IA EN ~ARO!lES CO'!A OCUPACION 
LOS E.CPONE A CA:i.POS EUCTRICOS Y MAGllt;TICOS EN EL 
J:;STAllO DE l/ASHiiiGTON llE 1950 a 1979. 

:.!ortalidad 

Todaa las 
leucemias Leucemia ~ude 

Ocunaciones Observado esnerado ~ Observado esoerado ~ 

Técnicos en 
electrónica. 6 4.0 149 3 l •. 9 162 

Onere.doree de 
radio y telé-
gr2.foo 5 4.5 lll 3 l.) 239 

Electricistas 51 37.0 138 23 12.9 178 

Instaledoree 
de lineas te-

·1P.f6nioas. 15 9,4 ilÚ• 

Radiotécnic oe 5 3•2 29i· 

Oneradoree de 
central eléc-
trice. d 3~1· 

Trabajadores 
relacionados 
con aluminio. 20 10~~ 

Soldadores y 
cortcdores con 
so;ilete. 12 17.9 67~. 4 56. 
Operadores de 
cine. 4 l.7 234 l 0 .. 9 lll 

In[!e nieros 
electricistas. 7 6.l 114 2 2.1 97 

e onduct ores de 
tranvía y tren. 3 l.7 175 o 0.4 o 

""Tjb ~-nr bO Jb:7 m-
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mostraron una incidencia mayor de todas les leucemias. Los -
Pi.!Rs más elevadoe fueron pare ajustadores eléctronicoe con un 
exceso del 89;~ y pera loa mecanicoa de radio y redar la incj, 
dencia de todas lee leucemias fue menor. No hubo excesos de
leucemia cr6nica mielocitica, pero excesos del 46.~, 29-' y 
23% ocurrieron en leucemie aguda lin!obléstica, leucemia cr~ 
nica lin:focitica y leucemia aguda mieloblástica respectiva:ne!l 
te (31). 

Un estudio caso-control de leucemia y de ciertas ocupe-
cionea en :lueva telenda en los eños de 1979 a 1983 involucr6-

546 hombres con leucemia de 20 años o más en el momento del
registro observándose un exceso de leucemias en técnicos de
equipo e·lectronico y en radiotécnicos, 

Loe hallazgos de este estudio generalmente sostienen le 
sugerencia de que trabajadores relacionados con la electricj, 
dad tienen un alto riesgo de contrE\er leucemia()O). 

Aparte de la e:cposici6n a campos eléctricos y magnéti-
cos, indudablemente participan otros factores como es la pr~ 
eencia de algunos bencenos y bifanilos que pueden estar pe.rt! 
cipando ()O). 

Estos grupos ocupacionales tem.bién tienen en c0'1lún otros 
factores ambientales de e::cposici6n e campos de energie elec
tromagnética, por ejemplo: materiEles quí:nicos tales como m~ 
teriales de fundici6n y soldadura usados pera ense:nblar (38). 

As!,. la primer hip6tesis ple.nte2da al principio de este 
tema, fue aostenide por un estudio :nostre.ndo un exceao de 
leucem.ie. en niilos vivier.do cerca del equino de trens!:lisión ~ 
ne1•gética; toobién es'te estudio provee el<:;un,.,s ~2.~es ?Pra la 
ú:l,~irne hip6tesis desde que la m2yor incidencia de riesgo le~ 
cemico fue hallado en persones ::iont2dores de equipo electr6-
~ico y radiotécniconl}O). 

Todos estos hallazgos sugieren por lo tanto, que camnoe 
eléctricos y magnéticon pueden causor leucemia (34). 
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En cuanto a la exposición e campos electromagnéticos de 
redioa:iicionedos, el Jr. Milhem eel!ala un e.umento en le inci 
dencia de ciertas leucemias en un grupo de radioa:iicionados, 
comparándolos con une población normal y sugiere aue sus he
llezgoe en cuento e la mortalidad por le~cemie entre los re
dioe.f'icinedos, ofrece algún apoyo adicionel pare le hip6te-
sis de que campos electromagnéticos son carcinogenos (Ver t~ 

bla VI) (35,39,41). 
üna oregunta que aún no se ha dilucidado comoletpinente

es, que si los excesos de mortalidad por leucemia en redioe.:fi 
cionedoe se com 0lice=on por la presencie de egentes químicos 
tóxicos en equinos eléctricos y electr6nicos(35). 

3onnell senele que existen riesgos te.les como mezcles de 
estai!o usadas en soldadura e le cuel el :-edioaficion~do es
expuesto al fabricar su pronio equipo. 

~ilhem ha hallado, une fuerte asocieci6n entre miemb:"os 
de le Confederación de Relevos de Hedio J.::icrican(AliliL) y OCB, 

paciones con exposición a campos electromagnéticos tF.J.eo co
mo técnicos electrónicos, electricistas y operadore< 1e re~ 
d10(40,41). 

Los hábitos de operación del radica!" icion2do ee 7!Tie.ble 
y no muy extenso. On sobreviviente en. 1960, de dd95 radioafl 
cionados en OSA ~ Ceneuá demoAtr6 que típicos aficionados e~ 
pleen 6.1 horas por oemana en este actividad, mucho de este
tiempo es variable, la mayor porte se emplea pare escuchar -
cualquier trp.nsmisión hecha sin 1nterrunci6n, con alta modu
lación, dando me.rgen e •m bajo promedio 1e energía radiada. 
Milhem también e ate.ble ce que el 35,b de los radioafic ionadoe 
e:i ,foshington fueron empleados en ocupaciones relacionadas a 
le electricidadl35). 

¿1 ané.lie~s de ~ilhem demostró que la leucemia ere sobr~ 
representeds como una cause de ~uert~entre redioaficionsdos-
1 mostró que el PMR ?Or leucemia entre el 35fo de loe redioe
ficionedoe en ocupaciones electrices fue de 264 comparado 
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TABLA VI. A1fALISIS llE lilUERTES POR LEUCEMIA EN VARONES i>II:t.'1:
BROS DE LA CONFEDERACION DE RELEVOS DE RADIO .1\:o:E
RICAN RESIDENTES E11 ,VJ\S!IIllGTOli (1971-1983), 

M11ertes 

Causa de Observadas Esperadas 
muerte 

Todas las 
ce.usas. 1691 1691. 100 

Todas las 
leucemias. 24 

Le 11cemie. cr6-
nica linfoc!tice.. 3 

Le m:e;nin aguda 
mieloblástice., 11 

Leucemia cr6ai-
ca mieloc!tica. 4 

Leucemia mielo-
citica ineepec,! 
fica. 1 º•4 250 

Leucemia mono-
blás'Dice. inee-
pecifice. 5 2.7 185 
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con 210 pare otros empleos. El he considerado otros fectoree 
que podrían ester asoci~dos con loa redioaficionados te.lee -
como son: el consumo de elcohol, la dieta, el fumar, le obe
sidad y la falte de ejercicio (39,40), 
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RADIACION TERAPEUTICA 

1.- RADIACION EllERN.A. 

Si bien la radiación terapéutica es c~ativa para cier

,toe tumores localizados y algunos sistémicos, ee tembién un

medio potencialmente cancerígeno. Es posible que junto a la

destrucci6n de muchas células, otras queden vivas pero lesi~ 

nades en su dotación cromos6mica, estas células de.ñadae uue

den ser origen de la tram1formaci6n maligna. Ye que, ez:?eri
:nentoe de laboratorio han indicado que altas dosis ·le radia

ción causan muerte celular mientras que bajes dosis pueden -
causar daño celular no lete.l, el c11nl puede realzar la tran2_ 

formación maligna (8). 

Algunas muertes oc~ridas en Inglaterra fueron examina

das de acuerdo a su causa, encontrandose que ning'.lila muerte

por leucemia fue observada en pacientes que no fueron irra-

diados; esto indica quo ln incidencia de muerte por leucemia 

en pacientes irradiados oon probablemente debidas a la irra

diación además de la enfermedad primaria: pero la exposición 

a la primera parece ser el factor princi!Ja.1(7). 

Ln el tratemiento de espondilitis anquilosante se ha u

oado rr:1tliaci6n terapéutica en áreas relativemente extensas -

del oreanismo. Así, los efectos leucemósenoa de las radiaci~ 
nes terapéuticas en el hombre se han co::iprob,,do en estudios

de un amplio grupo de pacientes con e3pondili tia enciuiloes~ 
te tratados con radioterapia ( 7, 42). 

Le alta incidencia de leuce:aia deS;)U~s de la irradüwitSn 

terapéu.tica en la eauins dorsal por espondilitia nnquilosante 
se ha conocido d~ante años(43,44). 

El Comité de Investigación "lédica de Inglaterra indica

que pacientes con "ºPº~dilitis enquilosante tratados con in-
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teneos y amplios campos de radiación con rayos "!" en la es
pina dorsal tienen una incidencia de leucemia significativa
mente més alta que la población genere.1(9 l. 

En un estudio de apr6ximademente 15,000 pacientes con -
espondilitis anquilosante que recibieron radiRci6n con rayos 
"lC", se obserTÓ que 60 de ellos desarrollaron leucemia( 45). 

En; 1955, Brown y Doll iniciaron eatudion sobre los posi 
bles efectos carcinogenos de las re.die.ciones terapéuticas. -
El grupo de indiv).duos expuestos '10 componían enfer'.llOS de e_!! 
pondi.litis anquilos,;nte tratados por re.diaci6n durante ur, P! 
ríodo de 1935 a 1954 y reunieron info!'ll1Bci6n sobre casos de 
leucemia, pudiendo demostrar que si la irrndieci6n era inteB 
ea, aumentaba el riesgo de cáncer en los puntos irradiados -
con un tie!llpo de letencia de 15 aüos, aumentando tambi&n el -
riesgo de padecer leucemia. 

En el e..r!o de 1957, Court-3rown y Doll exEminPron 13,352 
pacientes con es,,ondilitis anquilésante tratadoe con rt•.diot! 
re.pie.. :::stos autores detecte.ron cerca de 37 caeos de leuce-
mia entre ~eguros y probables. El tiempo de latencia '.lledio -
de riesgo leucemico fue superior e. loa seis eños. El aumento 
de la incidencia era significante(8). 

En la Gran Bretaña, tras un periodo de latenci<-. de unos 
seis años de pro~edio, la incidencia de leucemias aument6 
he.ate. e.lee.azar ce.si 30 veces más a la de ls poblaci6n gene
ral, en ce.si todos loe caeos la leucemia fue cr6nice mieloci 
tica l7). 

Se han reportado tres casos de leucemia cr6nica ~ielo

c!tice. en un grupo de 750 pacientes con espondilitis anquil~ 
sante tratados con radioterapia y seguidos por un período de 
latencia de 14.7 años. En ce.da ce.so la leucemia moetr6 rasgos 
poco comunes cugiriendo que leucemi~e espontáneas e induci
das por radieci6n pueden presentar sintomae diferentes de la 
enfe=edad ( 44). 
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Las leucemias generalmente observedae trae la irradia~ 
.· ci6n fueron cr6nicaa mielocíticaa, agudes mieloblásticas y ~ 

guda linfoblástica (~er tabla VII) (7~42,46). 

Fue estudiada la mortalidad en 14,111 pacientes con es
pondilitis anquilosante en la población ie ~eles Inglaterra, 
dándoles un tratemiento 9::>rticular de reyoe ".{" durente 1935 
a 1954. En este estudio se observó, apróximade.mente, un exc~ 
eo qu:Íntu9le de mortalidad 9or leucemia. Esta leuceoia puede 
ser probablemente una consecuencia directc del tratemiento -
con rayos "I" ('fer tabla '/IIIJ. 

El riesgo de muerte debido a leucemia comienza en el se
gundo ario des pué 8 del 9rimer trataraiento. de 3 a 5 años alean 
za el mayor porcentaje de muertes y concluye des~ués de 18 l!: 
ñoe. Aunque más de 20 arios después de la irradiación le pro
babilidad de riesgo aún persistía 9ero muy disminuida ( '/er t§; 
ble U). 

Taobién se pudo observar un aumento estadísticamente si~ 
nificante en el número de muertes por leucemia en pecientes
irradiados a una edad avanzada durante el primer tr~.tamiento 
(Ver tabla .t) (46). 

Debe tomarse en cuenta que pacientes quienes tuvieron -
más de un tratemiento, reciben una dosis menor de radiaci6n
en su primer tratamiento que aquellas que reciben unicemente 
un tratamiento. 

El riesgo de leucemia inducida por radiación terapér1ti
ca en adultos aumenta con la edad que tienen los pacientes -
en el momento de lg irradieción. Estos efectos fueron ~és 
claros y precisos cuando el análisis fue limitado a su.jetos 
q~e recibieron una s6la étapa de irredieci6n. El número de -
muertes por leucemia fue apr6:ümade:aente de 4 e 5 veces más
que el número esperado en cada edad. Esto sugiere que la irr~ 
diación junto con otros factores induce leucemie(46). 

Previos análisis sobre la relación entre dosis de irra-
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TABLA VII~ PAcI:E:llTES ~UE DESARROLLAN LEUC3MI>. DESPUES DE UN TR! 
. TAMIE!ITO CO!l RAYOS "X:" Ell GRAN ERETAilA~ 

Caso 
:<lo. 

Leucemia indicada en certificados de defunci6n como 
cause principal. de mueri;e. 

Edad en el 
momento del 
trateLliento Sexo 

Año de 
trato
:n.iento 

.... 50 
F 45 
M 53 
li'l 50 
M 48 
¡¿ 52 
M 52 
M 53 
M 49 
M 50 
11! ; 46 
M ... 53 
11· :;::47 X 

.~· >iU 
~l ·.• ·. 47 

• Li •49 
.. ? . 52 

M 46 
·: l4 ·, .. - 51! 

!.l - -- 50 
''M• . 54 

M 50 
M 53 

· M 52 
!.'. 49 
M 50 

Año de 
Jlucrte 

52 
47 
55 
54 
52 
56 
56 
57 
54 
55 
51 
58 
52 
60 
58 
57 
54 
57 
60 
55 
61 
61 
66 
65 
68 
69 
66 
68 

Dosis 
:nedia 
e médu 
le 6aea 
(Reda) 

130 
102 
477 
376 
294 
115 
150 
587 
7ll 
561 
432 
183 
433 
143 
648 
229 
823 
370 

43 
138 
262 
368 
546 
563 

30 
325 
589 
545 

Dieg
n6st i
co fun
dwnen
tal. 
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TABLA v:III •. w1JERTES OBSERVADAS Y ESPERADAS DEBIDAS A LEUCE
MIA E:i IflGLATERRA. 

!iombres 

Mujeres 

TABLA 

Tiemno 
(ei1osl 

0-2 
3-5 
6-a 
9-11 

12-14 
15-17 
18-20 
21-23 
24-26 
~ 27 

Total 

Observadas Esperadas Observadas/Esperadas 

2a 5.49 5.10 
3 o.9a 3.06 

31.. 6.47 4.79 

ll •. :mJERTES OBSERVAD.~S Y ESPERADAS DE LEUCEMIA DESPUES 
DEL PRDJ.&t TRP.T>.!IJIE2lTO. 

Observadas Esperadas Observadas/Esperadas 

6 l.00 6.00 
10 0.89 ll.24 

6 0.87 6.90 
3 0.90 3.)3 
l 0.96 l.04 
4 0.90 4.44 
l 0.55 l.82 
o 0.26 0~00 
o 0.10 o •. oo 
o 0.04 o.oo 

31 6 •• n 4.79 
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TABLA X •. MUERTES OBSERVftDAS Y ZSPER.ADAS DE LEUCEMIAS DOS O -
bl.4S ·il!lOS .!JESPUJ::S DEL PRil!ER TRJ.TAUI3.'ITO, ItTDICJ.!IDO
LA EDAD E<-1 l::L PRlliER TRATAJ.ill:!TO. 

Edad en el. 
momento del 
primer tret~ 
miento, Observe.das Esperedes Observe.das/Esperadea 

..:::. 25 l 0.40 2.50 

25-34 7 lo35 5.19 
35-44 8 l.71 4,68 

45-54 8 l,39 5,76 
? 55 4 l.00 4,00 

Total 28 s.as 4,79 
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diaci6o con rayos "X" y el riesgo de desarrollar leucemia en -
pacientes con eapondilitis anquilosante han sugerido una rel~ 
ción lineal dosia-respueota, por dosis media aplicada a médu
la espinal arriba de 2000 rada (Ver tabla I) (9,11). 

Por otro lado, se investigaron los efectos leucemicos por 
radioterapia a bajo nivel -menos de 300 rnds- a médula 6sea -
en pacientes con espondilitis anquilosente. Durante este est3 
dio 138 pacientes leucémicos con residencia en Olmsted County, 
Minnesota; durante un período de 1955 a 1974, fueron igualados 
con los controles, observándose que nin¿;una elevación signif1 
cante fue encontrada sobre el ries50 de desarrollar leucemia
deapués de le irradiación con rayos "X" a doois de O a )00 rads 
a la médula óoea donde este.e crrntidedes fueron administrodas
en dosis pequeñas por lergos períodos y con cuidados médicoe 
de rutine .• llsí, podeoos excluir la posibilidad de un aumento
eo la incidencia de leucemias como censecuencie de la e:qiosi 
ción a bajas doeio de irradieción administrado por razones m~ 
dices ( 47). 

En un estudio de 1,021 casos de pecientes con espondili
tia anquilosantc que no se trataron con redioterepia, no se -
encontraron cesas definidos de leucemia, confirmBndo esí los 
efectos de irredinción mostrada tanto en los sobre•rivientes -
a la bomba atómice como en eqLtellos e::qiucsto8 e irradiacip o
cupacional y die.gnóstica(44). 

La irradiBción del tórax y el cuello en niños para tret8E, 
les el suandamientO del timo, se hH '2.bandonedo deede que se
ha visto que rediacióo "I" en dosis tan pequeñas como 200 r8dS 
han producido una incidencia aumentada de c.incer infantil de
todo.s. loe tipos, La tiroides de los niiios es ligerE>mente mtis
susceptible a cercinógenos que la de los adultos. El período
latente entre tiempo de exposición a irradiación y manifesta
ción clínica de la eofer~cdad ha fluctuado dentro de los tres 
a 17 aiios (9). 
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Se ha sugerido que pacientes irradiedos por cé.ncer cerv! 
couterino no tienen un riesgo elevado en producir leucemia d~ 
bido a que el tratamiento de radiación ea dado de tel mp~ere 
que algunos de los que reciben altas dosis de radiación amé
dula ósea es e~iciente pera destrLtir laa células medulares y 

que les dosis el resto de la médula disminUJ"en ránidrunente con 
le gran distancia desde el cervix a la médula (9,ll). 

La ausencia de un efecto de radiación, también se puede -
deber a la edministr&ci6n de altee dosis de radiación e rela
tivamente pequeños volú:nenee de tejido. Por lo que se sugiere 
que bajo te.les circunstancies, la médula &sea irradiFde es 
destruida, en contraste con exposiciones e donis m{s bajes les 
cuales probablemente producen dciíoe no letales a células med.!! 
lerea, aumentcndo así el ries~o de :nutación carcinogénica l48). 

~n un estudio de irradiación pélvica, ~mith document6 34 
casos de leucemia eguda de 110,000 casos de cáncer cerv-ical -
tratados loc<cl:ne:ite por radioterapia (45). Considerando a mu
jeres irradiadas durante la menopausia oe muestra un ?orcent~ 
je más elevado de muertes por leucemia (9,.ll). 

La irradiación a la pelvis con ~enoa de 200 rada ~ulti

plica el riesgo de le~cemia aguda, mientras que la irradiación 
coa una dosis de 300 a 1500 rads e el cerviJ<: no rumonta la fr~ 
cuencia. Lo mismo se encuentra en la enfermedad de Hodgkin, -
donde la irradiación de une gran super~icie aumenta la inci-
dencia de leucemia aguda posterapéutica(45}. 

En los casos reportados de linfosercomac terminados en -
leucemia aguda mielobléotice y en leuce::Ua aguda linfObl2sti
ca, se sospecha que la radioterapia es la cauaa prineipe.J. a~ 
demás de la evolución natural (ll). ,\sí se conoce un caso de
linfosarcoma que fue tratado por radioterapia y que posterior 
mente produjo leucemia aguda mieloblástice ( 45). 

Pa~ientes coa reumatismo posiblemente pueden tener más -
probababilidad para desarrollar leucemia(ll). Así, Court-Bro
wn en un estudio, observ6 un aumento significativo de leuce-
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mia en pacientes con artritis quienes han sido tratados con
rayos "X" aplicados a la espina dorsal. Después de una dosis 
de 100 rada la respuesta es alrededor de uno o dos casos/mi-
116n de personas e:rpuestas/e.iio, arriba de un período prome-
dio de 15 años después de la ex:oosici6n. Este número no es ! 
plicable a dosis menores de 100 rada ni a exposici6n crónica 
ni repetitiva(9). 

Se demostró que el riesgo a leucemia aguda no lin.focíti 
ca aumenta al aumentar la dosis estimada de rediaci6n acumu
lativa a la médula 6sea. Es notable que a altas dosis de ra
diación, pero a máe ~equeños volrlmenes de trata~iento, gene~ 
ralmente no es leucemogeno en humanos (?). 

La 'irradiación linfoide total se ha usado para tratar la 
enfermedad de Hodgkin por muchos ai1os con buen éxito y pocos 
efectos laterales. La frecuencia de una seg.inda enfermedad en 
pacientes tratados por enfer:nedad de Hodgkin con irradiación 
linfoide es rara. Además se hn demostrado en 2.nimeJ.es y en -
personas que la irradiación linfoide total es fuerte~ente in
munosupresiva, asociado con un marcado au:nento en la activi
dad de células T supresoras (47), 

Kotzin y colaboradores seilaleron el bajo riesgo de leu
cemia en varios cientos de pacientes con enfer:ne1lad de Hodg
kin. Estos pacientes recibieron radiación linfoide total sin 
quimioterapia y observaron que no hubo evidencia de que la -
enfermedad se presentara en un lapso de 10 ai!os. Reportes s.:!:. 
mi.lares aparecieron en un artículo escrito por Trietham y c.2 
laboradores ( 43, 44). 

La mayoría de loe pacientes que han sido radiados exce
stvamente debido a la enfermedad de Hodgkin han desarrollado 
un cuadro leucemico. Pero, debería enfatizarse, que el desa
rrollo de leucemias después de la radioterapia eetá fuerte-
mente influenciado por la naturaleza de la enfermedad por la 
cual la radiación fue iada (11,43). 
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Se ha observado que por l.o e;eaeral, 1.n. l.e!.tceaia egude no 

li.nfocitica, no ocurre cuando s6lo se administra r3dioterapia 

después de la enfer:nedad de Hodg!dn, sino que octtrTe genere! 

mente CU:'.ndo se administra junto con quimio-terapia (49,53). 
Por otra parte en una revista de la literatura Aisenberg 

estimó que el. riesgo de l.eucemia desn..TTollada después del tr~ 

te::niento por enfer::iedad de Hodgkin es apr6ximadam.ente de 1: 

1000 pacientes. Ademés aún no se concluye si la 1eucemia es

una parte de la historia natural de 1a e:ú'ermedad de Hodgkin 
( 43). 
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2,- RADIACION IllTER!IA. 

En la fase terminal de policite:da vera puede aparecer 
leucemia aguda :nieloblástica o leucemia cr6o.:ica rnielocítice, 
aún si únice.mente se ha tratado con nebotomie. Sin embcrgo, 
tal cuadro leucérnico es más frecuente si rzyos "X" o terania 
con p32 ha sido emole~do ea el tratamiento. Exiate una rela
ci6n npr6ximadamen~e lineal entre ln dosis total de p32 y la 
frecuencia de leucemia (11). 

En casos tratados con P32 ha habido un número de leuce
mias agudas mieloblásticaa y ;;llelomonocíticaa. 

·Rasoer:nan reportó 64 muertes de pacientes con polici t"
:üa ·rera de los cunles 7 fueron debidas a leucemia aguda mie 
loblástica, to•lo9 109 7 pacientes habíe.n recibido p32 o ra_: 
yos "X" como tratamie~to. 

Stroebel, ilall y Pease por otro lado, reportaron 32 muer_ 
tes en pacientes con policitemia vera de los cueles 4 muertes 
fueron por leucemia crónica nielo~!tica. 

~asouredis y Lawrence estudiaron 179 casos de pacientes 
con policitemia vera pera determinar si alguna diferencia p~ 
dría ser detectada entre pacientes quie~es desarrollaron cu~ 
droa leucemicos después de la teraoia con p3 2 y aquellos que 
no desarrollaron leucemia. 22 de loa 179 pacientes desarro~ 
lleron un cuadro le~cé!:dco después de la terapia con pJZ du
rante su priner período o en el periodo ter::rlnel de 9U enfer. 
medad. Previo el cornier.zo de la terapia con p3 2 , este grupo 
de 22 pacientes se diferenció de los otros pacientes en el -
conteo de glóbulos blancos los cueles fueron ~ás elev~doc, -
también hubo unn mayor incidencia de esplenomegeli~ y uns fr~ 
cuencia más alta de células blancas inmaduras en la sangre -
9eriférica. 

La conclusión a la que llegaron estos autores fue, c_ue 
la ~endencia a letlcem.ig, es evid.ente antes de qt1e p32 fuera -
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ed::liniatrado, pero no podr!e excluirse una relación con el -
p32 y el desarrollo de leucemia. A pesar del deearrollo de 
leucemia, le elev~da &obrevivencie obtenida con terapia de 
p32 continua siendo ln droee de preferencia pera el tretamie.!l. 
to de uolicitemie vera (9). 

E~ cuanto e le radiación con r 13l e la tiroidea, no ae 
ha asociado cla-~raente con un a~~ento en la frecuencia de le~ 

cemin. Sín et1bergo, en al5unos estudio::> lo irredieci6n tí.mi
ca en niiloe por e¿;rand2niento del ti.!no se ha relacionado con 
une elevada frecuencia de leucemia, pero esto esté aún en di,!!_ 
cu3i6n{ ll) • 

Por otro lado, ee h~.n publicedo nuchoE czsoG de leucemia 
en nitios e<ometidoe e rP.dieci6n medit<tÍnic~ por hipertrofie. 
Existen dudas e le hora de evcluar este ~nterial, ye que le
supueste hipertrofie tímico podría enmascarar cuedro~ ~alie
nas, en cuyo ceso le rediot{Jrr~)ie coincidiríe con 1.e lcucP-
mi!l y no ser fa le única cnueE· de le mi:e:ne ( 8). 

ileede los estudios de Busted, eE clr.ro que el 6rgnno cri 
tico pare r 1 31 es la tiroides y particulr.r:nente le tiroides
fetal. Le tiroides fet2l de cErnero nuede ecumuler 2 a 3 ve
ces la concentración de r 1 31 • Asi qu~ el riesgo e le radia-
ci6n por ¡l3l e.l hombre quizá see el ~ás estudiado de cuPi-
ouíera de loe emisores intcrn0s. 
- En otro articulo se establece qu~ el 1 1 31 es el único -
emisor interno que ha sido detectado pexe producir leucemia 
en el hom-.ire. 1.ltps dosis de r1 31 administrado a pecientee -
terapéutice:ac:it~ hr ~ ref•ul tedo leucemicos. Dosis de rl3l ut,!. 
li::edo en el trete;o;iento de tirotoxicosis se han asociado con 
la epe.rici6n de leucemia (9). 
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V: 

RADIACIO!I .JIAGNOSTICA 

La incidencia y el desarrollo de leucemia en nifios cu~ 
yas medres fueron sometidas a examenes die;:;n6eticos roentgen.2_ 
gráficos durante el embarazo fue ligeremente meyor que en n.!_ 
ñoe cuyas madres no fueron sometidas a dichos examenes dur~ 
te su embara.zo ( 'l er tabla I} • 

La primera advertencia acerca de la radisción diaenóst.!. 
ca resulta de estudios reaJ.izadoe en Inglaterra en el e.ño de 
1956 por Sterwerd y colaboradores ~uienes detectrron un nú.~~ 

ro elevado de leucemia en niüos radiados en 1ítero (47}. 
En el año de 1962 ~iaci.!ahom com~let6 un estudio de 734, 

243 ni~oe, demoetrendo una esociaci6n entre exposición intr~ 
uterina a rayos ".(" y mc-rtalidad por cáncer infantil. 

El riesgo entes de loe 5 meses y desp11és de los ocho es 
mínilllo, pero entre el quinto y octavo mes el riese;o de todo 
cáncer es liecrane~te ~2yor. 

Les doai~ de radiación recibidas por el feto durente el 
curso de e:te.menes dic.::;n6sticon con rayos 11

.{'' en la pelvis de 
la madre, esta-"l entre u:1 re.neo de l red y 12 rads. La rutine 
usada en Zste.doe Unidos en el últi:no tri::Iestre de embarezo -
provee una dosis fetal de 4 rad o menos ( 3). 

Se ha su,;;erido que el reciente declin2r de leucemies &

gudas en recien necidos es el resulte.do del uso más conse!"'TQ 
dor del diagnóstico radiológico y de una a?licaci6n más rígi 
da de medidas de oeeuridad frente a les rediaciones con une 
consecuente reducción de la radinci6n e.l feto (8), 

Bxpoaición del embrión dese.rrollado a radiación ioniz!J,!! 
te :iuede ce.usar abor"to, :nalformeci6n o posible leucemia en -
el infante. La dosis requerida pcxa dicho deño es generel::!e~ 
te :".I'!l!lde (arriba de lJO Ó lOOO ré.dS aJ. hombre) ( 9}, 
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·.···.•susTANC±,\s'9~cAs. 

- . . ' . . - ·, .. _, ' 

Ona gran verieded de sustanúás químicas y fórmacoB Be 
su;;ieren, como ·posibles agentes • leucemogenos en seres huma

·ººª' ·Aunque sólo ~l benceno puede ser señalado sin equivoca
.. ción. 

El uso del benzol como pegamento en la industria mPnu-
'facturera del zapato en Italia, forma la base pera la mo,yo-
ría de los datos que se tienen sobre la leucemia como una 
consecuencia de le exposición el benceno. La leucemia en los 
trabajadores expuestos a benceno en le industria del zapato, 

está relacionada principal:nentc con leucemia aguda mieloblá~ 
tica. 

Se si;.be desde hace muchos e-loo que trnbnjadores expues
tos el benceno, presentan dioturbios he:::ir.topoyéticoa, espe-
cialnente aplacía meduler con pancitoneni!l (ll,54). 

El predominio de leucemia aguda mieloblástica o de sín
dromes relacionados, a menudo son precedidos por períodos de 
aplesia medular, en tales trabajadores del benzol, lo cual -
provee evidencia de una relación etiológica entre el benceno 
Y la leucemia (11). 

La inhalación de benceno por seres hume.nos se he asoci~ 

do con la inducción de hipoplasia ~edular y una elevación en 
la incidencia de leucemia 2~uda aielobláEtica, leucemia agu
da promielocítica, eritroleuceoia y leucemia aguda linfoblá~ 
tic a. 

Se observa en 2.nimales de laboratorio que estén expues
tos a la inhalación de be~ceno o ad:::inietrRci6n sistémica de 
benceno, una disminución de elementos formes circulantes en

la B8lJ8TB • 

La evidencia de que el benceno está relacionado con la-
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leucemia eguda mieloblástica se encuentra en una serie de C!!_ 

sos. Dentro de ellos se tiene el reporte de 4 casos de enfe!:_ 
medad mieloproliferativa en roedores expuestos a benceno, 6 
horas al día, durante 5 días a la semana, por toda su vida. 
Observándose un caso de leucemia crónica mielocítica, un ca
so de leucemia aguda mieloblástica y uno de hiperplasia gra
nulocítica entre 40 ratones eXpuestos a 300 pertes por mi116n 
(ppmJ de benceno y 40 ratas eXpueetas a 100 ppm de benceno. 
3ajo las condiciones de este estudio los ratones fueron más
susceptibles que las ratas a los efectos leucemicos del ben-
ceno. 

La conocida inducción del benceno pera producir anorma
lidades 'citogenéticas en animal.es y en el ser hu:nano conduce 
a la posibilidad de una relación causal pera tener un eleva
do riesgo de leucemia E:L>Uda mielobléstica en individuos con
anemia aplástica, independientemente de la causa(54). 

La inhalaci6n de benceno causa notables efectos sobre -
los linfocitos, células madre y células 6oeas. 

Previos estudios .'1ostreron qt1e 16 semanas de exposición 
a benceno producen mayor ucrturbación en la celularidad de -
la médula ósea y depresión en la poble.ción de células madre. 

La incidencia de lc:icemia 6·~ semane.s después de empezar 
la exposición es del tl,.; com.,,2r2do a 0,1 en r2tones control, -
Todos los casoo de leuceQin ocurrieron en el periodo de 23 a 
38 semanas des!Jués de la tiltima c::ciosición a benceno(55). 

Ruinsky y colabo:-adores establecieron un 8, 4.> de leuce
cia en trabajadores a:J.ericn.nos y en ?osible que esta ertrap~ 

laci6n de datoo sea secundrria e la c:cposici6n del benceno. 
También hallaron u:w.s :ios ·reces ele·rado el riesgo de leuce-
mia entre trabajadores expues"os por m&.s de 4 aüon, el ries
go ne eleva unas _;_4 veces en e.que llos e:qJuestos de 5 a 9 a

~on y ~~as 33 veces en aquellos con 10 6 QáS a.~os de exnosi
ción. 
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deb,! 
eu trabajo, deberían de resultar en no menos de 140 ca

sos de leucemia por 1000 trabajadores expuestos a 100 ppm Y 
no menos de 14 casos por 1000 trabajadores expueotos a 10 pp:n. 

Un segundo an~isis de evaluación sobre el riesgo leu-
cémico estableció que 44 de 152 caaoe de muerte por leucemia 
deberían de resultar en 100 trabajadores e;cpueotos a 10 ppm 
y 5 a 16 casos de muerte por leucemia en trabajadores expue~ 
tos a 1 ppm de benceno durante toda su vida. 

Bn conclusión, un promedio de l ppm de benceno reduci
ría los casos de muerte por leucemia en trabajadores ex,iues
tos. Por lo t~~to e niveles de exposición común '.lin¡;:Ún exce
so de leucemia ocurrirá( 56). 

Se realizó un registro sobre cáncer en Inglaterra, en-
tre los ru1oo de 1971 a 1977 encontrf'..ndose 636 casos de leu-
cemia ae,-uda raielobllotica, Éstos fueron corap~adoe con pa--
cientes que teníc.n otras for;ncs de cá:1cer. 

Le incidencia de leucemia se reportó cle'l8dn en Reino -
Unido y Suecia, considerándose pe.re ello fnc~oree ~~bienta~ 
les. Los casos de leucemia parecen elevexoe en las ciudedes
industriales, Así, la leucemü: aguda mie loblrstica se rela-
cionó con algunos fnctores ocupacionales, princinalmente a--
9uellos relacionndos con solventes orge.nicos y drogr.s. 

En zonas urbanas, le incidencia de leucemia en hombres
y mujeres de 50 e dO e.ilos de edad no fue estadísticoraente -
significante, sin embargo se observó que la incidencia era -
más alta en hombres que en mujeres, esto se debe posiblemente 

a que los ho~bres se ~cupan aús e e~pleon en donde la erpoai 
ción química es ::ieyor ('ler tabla U) (56). 

Los porcentajes més elevados en zonas rurales se han 
considerado co::io resultado a la exposición de posibles agen
tes leucemogenos durante el trabajo en la granja, tal vez e~ 
to se debe al uso más frecuente de pesticidas. 
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T.AllLA .U. PORCE¡/TAJE DE INC!DE!1CIA .llEllIA AliUAL .DE LEUCE~:I,\ J, 
GUllA ;;:IELOBLASTICA ;:;;¡ W.'iJ.S '.lR3AllAS, TOl·:);.;DOSE ;::;C 
cu;;;;T.A LA EDAD. E:I u;;,1 ?vJL; G!Oi! DE l00,000 P.i!:;f30-
NA::l Ell REINO u:1:r::io ( 1371-1977). 

Edad 

20-24 
25-29 
30-34 
35-39 
40-44 
45-49 
50-54 
55-59 
60-64 .· 

ó5-69 . 
70-74.: 

:io:nbres :.:ujeren 

no. de ~o. de 
casos. Incidencia casos. Incidencia 

23 
14 
13 

0.9 
l.1 

10 
s 
9 

0.7 
o.6 
0.8 

16 l.6 14 1.4 
18 1.8 15 1~5 

18 1.9 21 . 2;1 

19 2.) 2.?~ ;, : .... ·.••.'.i'.·22··.·9~ •• 33 4.5 \< 27 •~;e; .. 
9 .· •• 4~2 /'• 3.·.·.~ .. _a,·.··. :t_·" • 4;1 · 

2 . . . -- ····.~~.· - . . . . . 5l • 9h <: ;; 46 .,~ 4;9 
··4i ',:.s.n?fa /•'' :t'.51':< /a;J 
, 22 < r<10~9 <r ··· · 31· > 9;3 

9 · .::~úí':{:'í, · ·· 16 a.o 
-~c-C...•~~ .• ; ~;-"2.f~•r'C--C •~C..'· 12 12 O 4 
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En la población de Finlandia se evaluó el porcentaje de 
leucemia aguda l!lieloblástica en diferentes ocupaciones que -
se encuentran relacionadas con el uso de sustancias químicas 
(Ver tabla llI) ( 56). 

TABLA .l'.II, lliUCE:.IIA AGUDA ~lIELOBL/,:5TICA E:i 15 CJ,TEGORIAS OCUPACIO 
:IALES EXPUESTOS A 3U3T;,tiCIJ.5 (.UIMICJ\3 1N E' IilLH!DIJ. -

LA:,¡ en Hombres 

Ocupación 

Trabajo de oficina. 
Trobejo en comercios• 
trebejo doméstica. 
Agricultura. 

49 
13 

61 
Trabajo con ge.nado. ó 

ileperador y 9.justador :le 
motor ele auton6vil. 24 
Insteledor de radio y t~ 
léfono, 3 
Industria química. 6 
Automovilistas. 17 
Trabe jedares en presas, 
canteras y construcciones. 34 
Trabajo relacionado con 
la salud. 1 
Sil•ricultura. 16 
Trabajo téxtil. 1 
Industria alimenticia. 1 

Industria del papel. 3 

21.9 

o, .. 

l~J.·· "·e·. 

LAiJ en mujeres 

No. ,& 

30 11,5 
11 4.3 
79 31.2 
53 . 20.9 
5 2.0 

l·:· 0.4 
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QUD!IOTElli.PI.A 

Le. incidencia de leucemia después del tratamiento prolo]: 
gado con quimioterapia utilizando múltiples e.gentes pera dif~ 
rentes tipos de enfer:nedad, se ha visto aumentada en la Últi
ma d~cada. Este aumento de leucemia puede Etribuirse a que la 
mayoría de loa pacientes sobreviven después de haber cursado
la enfermedad primaria y al uso de drogas citot6xicas, las 
cuales son leucemógenas. 

Diferente a la leucemia aguda primaria, la meyoría de las 
leucemia.a secundarias son difíciles de caracterizar y se cla
sifican generalmente como leucemias agudas no li::ifoci tices 
(LA!IL). Este tipo de leucemia es considerada generalmente co
mo mieloblástica o eritroleucemia al final de su evolución 
l.42,57, 58). 

Tales leucemias se han reportado en un gran número de e.!!: 
fermedades malignas y benignes, particularmente aquellas tra
tadas con quimioterapia relacionada con agentes alquile.ntee -
(57- 61). 

El desarrollo de LllilL como un neoplr;sma secunde:::-io es de 
especial interés debido a que existe ls sueerencia de que pu~ 
de estar relacionado· con el tratamiento :ie neoplasce. primario 
(62). 

Amplios datos sobre experi=entos con e.ni:!leles de labora
torio han indicado que aleunas drogas anticáncer, ;ia.rticttler
mente agentes alquile.ntes son cercinógeno2. 

Durante los últimos años une serie de estudios hen seila
le:do un aumento de LA:!L en pacientes tratados con agentes al
quilentes por diferentes enfermedades; por ejeaplo: en enfer
;:icdad de !lodgkin, :nieloma múltiple, linfo¡;¡a no Hodgkin, i>Ol:!
cite¡;¡ia vera, cáncer del ovario, leuce¡;¡ia cr6nica linfocíti
ca, ct\.ncer de mame y ci~cer del pul.é6n. El riesgo a e.dqllirir 
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L,\l;L esté. relacionado aproxillladamente con la doeia tote1 ad
ministrada y la duraci6n del tratamiento, además puede ser -
realzado por la exposición a la irradiación (45, 61, 63). 

Si ae reduce la dosis o duración del tratamiento o SJllboe 
a la vez el riesgo e L.?.,IL se reduce tembién( 48). 

On nrunero elevado de pacientes con des6rdenes neonlási
cos sobrevivió durante ~ucho tiempo después del trat2llliento
con quimioterapia citot6:cica administrada oóla o en combina
ción con otres formES de terapic. Sin embargo, se ha observ~ 
do que en persones ya curadas puede dese...i--rollarse un c:?..ncer
secunderio debido e U..'1B oredisposici6r:. o como result~do de -
un efecto cnrcinoeeno de l~ ter2pi2 ed:nic.i~tradc. Ademé.a una 
lErga DObrevivencia del paciente es tie~po su!'icicnte pere 

dnr lugar s l~ prolifercci6n de células leucé~ica.s que han -

sido inducidas nor :nutación química (64). 
:Jn. rieego elevad.o de Li;.rr. $e h~ observado dec~utis del -

tretamiento con diversos zee~tes nlquilente8 como son: treo
sulfán, procerbacina, ~ecloretffi:lina, clora:a.bucil, busulfán, 
dihidroxibuoulf2.n, carmu.stina, lomustin~, ciclofosf2.mida, s~ 
mustin2. y aún oetotrexeto sa señala co:no i.nduc";or de LA:IL 

(48,49,61,62). 
Cinco de ld3 pacientes adquirieron LAllL o preleucemia -

después del régi::ien qui!:lioterRpéutico administrado. Ecte ré
gimen terapéutico incluyó ~OPP(mecloretanine., vincristina, -
procarbazina y prednisona) o combinaciones equivalentes en -
todos los casoD. En ente ::tlDCTo estudio ne observó que El ree~ 

plazo de mecloretamina nor una nitrosoures(carmustine o lo-
Jlustine) no parece alterar el riesgo a LA;;L secunderia. :;;n -
general la quimioterapia de :nantenimiento con agentes pexti
cularea o combinaciones intensivas menores no perecen eu.:nen
tar el ries.g-o de aci.quirir leucemia secundaria. Sin e~b2.:r-go, 

hubo un elevsdo riesgo de leucemia en ~ecientes que recibie
ron egentes alquilantes princüial:nente clorambucil compara-
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dos con aquellos pacientes que recibieron alcaloides vinca y 

prednisona. 
Un elevado riesgo de adc_tú.rir LHIL secunderie después 

de la terapia con clore.::ibucil se he reportado también en ps-
cientes tratados por lL"li'omas no godgkin y cáncer de mama(51). 

Existe tm eleve.do riesgo de LiliiL en pacientes con cé.n
cer del ovario tratados con a,,--entes alquilantes teles co~o -
melfalán y clora;nbucil, por lo que no ouede h~ber duda de que 
éstos son leucemógenos en humanos. Así, le Agencie Internaci~ 
nal Pa-e Investigaciones ~obre Céncer clasificó al melfalán
como dfffinitivo..,,cnte carcinogéno en humanos en el cilo de 1979. 

~Ielfe.lán y clora;nbucil son :nllta.genos, carcino5eno.n e iE; 

:nunosupresivos en verios ex9erimentos ~ Es de interés que es
tos a;;entes sean le causa persistente del dailo a :nédula ósea 
en ratón, :nieutras que otros ee;entes citotó:<icos no lo son 
(48). 

Se ha reportado L;1m:. en o.ujeres con cáncer de :ne..na, sr
tri tis reumatoide, esclerosis :nÚltiple y grenulo:natosis de -
;/agner después d.e haber administrado quimioterapia con clo-
rembuci1(64). 

Khan y colaboradores reporteron que la incidencia de le~ 

cemía en pacientes con artritis reumatoide tratados con clo-
ra:nbucil fue de 0.75,~ (43). 

Pacientes que recibieron drogas de mantenimiento con a
gentes alQuilantes, primera~ente cloramb~cil tu:vieron un a~~ 
rente exceso de leucemias comparado con pacientes que no !'e

cibieron estas clrogcs. Igualmente quimiotera9ia de reinduc~ 
ci6n con une combineci6a de tres a cinco drogas fue agnr0nt~ 

~ente seeuido por un riesgo elevado de leucemia secundaria. 
(5Ú. 

González y colaboradores halleion que la incidencia ie-
1..:?uce:nia aguda :n..ieloblD.stíca en .;¡a.cientes tratados con :nelf~ 

lén ;JOr ~ieloma ::iÚlti?l¿ es cien V'5Ces ::iayor que en sujetos-
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normales(62). 
Una relaci6n entre la terapia con egentee alquilantea y 

el riesgo de adquirir LANL, se ha sugerido en pacientes con
céncer del ovario tratados con dihidroxibusulfán, en pacien
tes con policitemia vera tratadoa con clorambucil y en pacie~ 
tes con linfomc no Hodgkin recibiendo ciclofofemida(48). 

La duraci6n del tratamiento parece aumentar la inciden~ 
cia de leucemia, pri1llero con busulfán y luego con ciclofosfa
mida o thiotepa. 

El mecanismo de ciclofosfemida aún no es claro, perece
que produce una toxicidad indirecta sobre el metabolismo de
écidos nucleícos o sobre las células hemetopoyéticas, obser~ 
vándose macrocitosis como una consecuencia de le terapia con
ciclofosfomida (52,59). 

Se han sellalado casos de LA:JL secund?.ria en pacie!ltes 
con retinoblastoma. Les C:ll'ecterístices cito¡;enétices de LANL 
secundaria después de la terapia a retinoblastoma son una el~ 
ne anormal de célul~s con pérdida de todos o ?arte de los cr~ 
mosom"s 45 6 l7. Los seis meses de pre leucemia, pruicitopenia 
y el patr6n cromosomal observado en el momento del diagn6sti
co de LJ\1lL secundaria sugiere que la enfermedad pudo haber s_! 
do mutágene, más específicamente inducida ?ºr quimioterapia,
siendo ciclofosfamida el ~ente más probable p~.ra haber con-
tribuido en este evento. Se cree que este reporte de LA;TL por 
retinoblastoma se encuentra más relacionado a le terapia ad
::linistrada que a J.a misma enfermedad primaria( 65). 

Sin e11bergo, la ciclofosfemide se ha sugerido, para te
ner beja actividad leucemogena desde que se observ6 que pe-
cientes tratados con dicha ciclofosfamide por cáncer del pul
:n6n no presentaron ningún caso de LA!'.L secundaria comparado
con casos de leucemia que ocur!'ieron después del tratamiento 
con busulfén. Por otro lado un estudio sobre linfome no Hod;;
kin en el Instituto Nacional de Cáncer indica que el trata~ 
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miento con ciclofosfemida y con otros agentes alquilantes es 

seguido por un riesgo de LANL secundaria (61). 

31 riesgo de adquirir leucemia aguda no linfocítica por 

agentes alquilantes ta.les como ciclofosfa:nida es aproxinada

mente el 15,6 ( 49). 
El riesgo durante 9 años de adquirir LANL secundaria 

fue 8.0 .:!: 3.3,4 en pacientes con linfoma no Rodgkin tretadoa
con ciclofosfa:nida; 12.d ! J.5~ en pacientes con enfer:nedad

de Rodgkin tratados con mecloretemina o nitrosoureas y clo-
rambucil; 7 .1 ! l.9;i; en pacientes con cáncer del ovario tra

tados con dihidroxibusulfán. Por lo tanto ee observa un con_!! 
tante eUlllento de leucemia secundaria de eproximademente 1;(, e. 

1.5,'b por ru1o, de 2 a 9 rulos desp11és de iniciar la quimioter,g 
pie (61,66). 

En pacientes trBtados por enfermedad de Hode;!ün con :.lOPP 

o combinaciones equivalentes, el riesgo a LAHL ha sido en 8f!! 
bos de la misma magnitud en varios estudios. 

Bn u.~ estudio de la enfermedad de Rode;kin las nitrosou

rees carmustine y lomustine fueron menos leucemogenss cuando
se sustituyeron por mecloretemine en el régime:i ~lOPP (61). 

Boice y cole. han presentado evidencies de los efectos-

leucemÓgenos de semustine (metil-CCfiU). Ona :ii trosourea que

se he usado como quimioterapia para cé:icer gastrointestinal -

(64,67 ,60). 
Existen evidenciRs de que los nitroso11reas tales como 

carmustine, lomustine, estreptozotocina, p11eden ser le11cemóg~ 

naa. En un estudio, de 1620 pacientes tratados con carmustine 

se obaerv6 un porcenta.je de incidencia de LMl'L de l. 3 por '.!!il 

?e.x:sonas por ruío de obaervaci6n, ésto ú.ltimo es similar a lo 
observado en pacientes que recibieron semustine(6ó). 

Semuetine fue adr.iinistredo en combinaci6n con fl11orura
c ilo y un papel contri'::luyeote de este :íltimo no pllede exclu-

irse, sin embargo pareGe ser muy improbable que colabore pa-
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raque el paciente adquiera LANL (64). 
El riesgo medio de adquirir leucemia sument6 eignificet1 

vemente después del tretemiento con eemustine. Este riesgo de 
desorden leucémico no difirió en cuento al sexo, raza, eded,
trate.miento o tipo de tumor primerio(58,67). 

Durante le décade pasede las drogas de cloroetil nitro
souree cermustine (BC:iUJ, lomuetine(Cc;ro¡ y seaustine(metil
cc;m¡ han sido usedoe pera tratar pe.cientes con melanorne ma
ligno, cáncer de me:na, cáncer de pulmón y céncer de tracto d! 
gestivo. Sus efectos antitu;nor han sido atribuidos generalmen 
te a su actividad elquil211te. üunque les nitrosoureas mani~
fieste.n un &redo poco común de toxicidad a médula 6see, no ~ 
xisten dotas en seres humanos que ee dirijan a su potencial -
carcinógeno(5dl· 

Las nitrosoureas son citot6xicaa debido a que generan in 
termedierios alouilantes los cueles ?Ueden enlazar moléculea 
de Dd.~ e inactivar las enzimas reparadoras del ,J,;¡,, µroducien 
do supresión prolong8de por dallas selecti•1os a células madre
de le médula ósea causando disfunción oedular a largo plazo -
l5d,.64J. 

Las nitrosourees no requieren activación metabólica pera 
ser biol6gicemente reactivas y difieren de la mayoría de los
otroa alquilanteA, efectendo ru. DliA por medio de reacciones 
de carboxilación. Estos hallazgos sugieren que el mecanismo -
leucem6geno de las nitrosoureas puede diferir de los otros a
gentes alquilantes (58). 

En otro reciente estudio lomustine fue illlplicado como u
na posible causa de LANL,. visto en pacientes que recibieron 
quimioterapia por carcinoma del colon(6J). 

Herman y cols. reportaron un caso de leuce~ia aguda en -
pacientes tratados con metotrexato. 

Raes y cols. revisaron casos de psoriasis que recibieron 
metotrexato y no hallaron evidencie~ sobre alguna malignidad 
secundaria. 
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Zerrabi u cola. aeilaleron a.l metotrexato como el caua~.u 
te del desarrollo de LAllL. En la terapia con droga mÚltiple
el metotrexato ea usado en combinación con otras drogas, pr_z 
vacando el desarrollo de leucemia aguda mieloblástice, sin -
embargo ea difícil precisar con exactitud quien fue el agen
te causal, estableciendoae que ea raro que el metotrexeto i.f! 
dusca por si s6lo a la leucemia EgUda mieloblástica(63). 

Drogas citot6xicaa como hidroxiuree y metotrexato han -
sido usados en el tratamiento de psoriasis durante 25 ru1os y 
no parece aumentar la incidencia de malignidades secundarias 
sistémicas, sin embargo, un paciente adquirió leucemia eeude 
mielobláatica después de recibir hidroxiurea y posteriormen
te metotrexato para incapacitar a la psoriasis(69). 

Razoxane se ha utilizado en pacientes con psoriasis 
quienes son intolerantes a metotrexato. 

Joshi y cols. en el año de 1951 reportnron casos de le_E: 
cemia eguda mielomonocítica en pacientes tratados con razOX§: 
ne por cáncer del colon y pancreas{70). 

Los agentes alquilantes también se han implicado como -
leucemógenos en mielomn múltiple. Ohtauru y colaboradores mo.=!_ 
traron que los linfocitos de pacientes tratados con mitomi~ 
cin-C por mieloma múltiple mostraron una frecuencia elevada
sobre cambios de cromatida asociada con el desarrollo de ma
lignidades. ¿ato indice la necesidad de adi~ionar mitomicin
c a la lista de agentes quimioterapeúticos cuyo uso por en-
fermedad primaria es seguido por la aparici6n de LA:TL. :.:ito
mtcin-C ea un aeente alquilante bifuncional y actúa enlazan
do através de los dos cordones roto o del Dil.o\. 

Citarabine n dosis altas fue reportado recientemente en 
casos de leucemia aguda después de haberlo aplicado a otros
cánceres primarios(62). 

Los antibióticos citot6xicos también han sido implica~ 
dos como agentes carcinógeaos ya que se intercalan con el 
,;;;.;, (62,64). 
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Por. otTo ledo se aswni6 que 5-fluoracilo no contribuye
al riesgo de adquirir LA;1L(48). 

Scideni'eld y cole. observaron una incidencia de l.3fo de 
- LANL en pacientes tratados con ezethioprine( 43). El riesgo -
de complicaciones leucémicee 9 años después de empezar la 
quimioterapia fue de 8_.6,ó ! 5 .6,ó en pacientes menores de 40-
nr1os comparados con 39.5~ ! 10.1~ en pacientes de 40 eiioe o
máe. 

Reimer y colaboradores en el fti1o de 1977 esteblecieron
un enlace entre LAllL y terapia con egentee alquilantee en 
cáncer del ovario. 

lleimer, seilala que el riesgo de adquirir LAl!L después de 
haber tratado el cáncer del ovario con "{;entes alquil?..ntes r~ 
sulta unas 36 veces más elevado comparado con el resto de la 
pobleci6n. 

En cáncer del ovario la LMIL secundf1ria alcanza 9 .ó.~ a
loa 7 ar1oe ( 59) • 

El promedio entre ei diagnóstico de cáncer del ovario y 

el diagnóstico de LA<ffi flle de 49 meses(48,60). 
l!inc:=a diferencia significante en el riesgo de adquirir 

LANL fue observado en relación con la edad(en el momento del 
diagnóstico) con la reza, estado menopalleico o tipo celular
de cáncer del oVErio. El hecho de qlle todos los casos de LANL 
han ocurrido en mujeres qlle han sido expuestas a agentes al.

quilantes, :üe:itraa que ninguno se desarrolló en mujeres qui~ 
nes han sido tratadas sólo con cirugia o radiación o sobas, -
confirman el potencial. lellcemogénico de estos e.gentes en el
céncer del ovario( 48). 

:lumerosos ce.sos de lellcemia aguda se han reportado en -
cáncer del ovario, pecho y vejiga tratados con thiotepa intr~ 
·resclllar{ 45). 

La frecllencia de leucemia aguda después del cáncer de -
pulm6n viene en tercera posición después del cáncer de mema-
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·y cáncer del ovario. La frecuencia depende del número de pa
cientes tratados y de los resultados terape~ticos; ei el uso 
y la mejor eficiencia de la terapia citot6xica aumenta 16gi
cemente induce a un aumento de esta frecuencia(59). 

Una relaci6n dosis-respuesta se be sugerido previamente 
entre dosis de agentes elquilantes y el riesgo de adquirir -
leucemia secundaria en pacientes con linfoma no Hodgkin, c~ 
cer del ovario y policitemia vera(61). 

Con el mejoramiento terapeútico para cáncer de pulm6n -
la leucemia secundaria podría llegar a ser mayor peligro, 

Con el advenimiento de una sobrevivencia más duradera -
como resultado de la terapia intensiva a pacientes con pequ~ 
ñas células de cáncer de pulm6n, la LA:IL o preleucemia co~
mienza a aparecer. El periodo de latencia medio entre el in! 
cio de la terapia y el desarrollo de LA!IL es aprortmadamente 
de 4 a 5 años(7l). 

Parece que la leucemia es más frecuentemente observnda
en mieloma mÚltiple en la cual se han observado casos ocaci~ 
neles de leucemia en ausencia de quimioterapia. rarios repoE 
tes han demostrado que la LAaL relacionada a terapia fue en
efecto una panmicloois con posibles complicaciones de todas
las líneas celulares y s6lo unoo cuan•os reportes ben descr! 
to mielofibrosis en el cuadro do leucemia relacionada con la 
terapia( 57). 

Rosa y cole. han señalado que loe alquilentes interfie
ren en la mitosis, que son mutá,<:enos,teratogenicoe, y que ~ 
tienden a ee carcinói:;enos, leucemógenos, poseen un profundo
efecto depresor sobre la médula 6sea, interfieren en el cre
cf!niento, .son entifertilize.ntes e i:uaunosupresivos (suprimen
la respuesta inmun~(a). En general, datos molecularea apoyan 
la hipótesis de que el il!IA es el blpnco crítico en la carci
nogénesie del agente aJ.quilunte(4d). 

~ecientes datos citogenéticoe nugieren que enorme.lida~ 
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des cromosomales con suspensión de u.na parte o de todo el crE_ 
moso:na .n 6 15, ocurrieron en pacierrtea quienes t1I1Tieron I.Al;L 

después de quimioterapia citotóxica. Ciertas evidencies indi
can que los agentes alquilantes pueden sufrir reacciones quí
micas electrofílicas, formando enlaces cove.lentee con mecro
moleculas celulares incluyendo DifA, por lo que son m6s fre-
cuentemente implicados en carcinogénesis(62,64). 

ile las diferentes drogas anticáncer, los 2€enteo e.lqui
lantee son d!O.-linoE tl J;;A y podría esyerarae que produjera -
cambios malignos en for:;;a nredecible. 

rtecientcmente Pedersen-Bergaard hi:J.laron 2!10r:::talidades
ci togenéticas clona.les en le ~éUu12 ósea de p2cientea con 
L¡;~rr., preleucem.ia o sind.rooc 3t.,~do r.:iielo?Toliferativo, que 

fueron inducidas por el trst2r1iento, T:o.::ibién se observaron d!!_ 
fectos del cromosoma nú:nero 5 y nú.::Jero 7 (é)J. 

La leucemi2 ncc:L'ld2.ri2 i.'.:l~lica les ~res lín~as cBlulares 
dando lugar así ~ u.ne pc.."Uliclosis, únto ~u.:;ie~e que la leuce
mia relacionada e la terapia es una en:í'er::ieded de cé~ulas ma
dre pluripotentcs. Jurante ln evolución clo~2.l ~e ob~ervnn n.2_ 
dificaciones que conducen a la prolif eraci6n de al menoP un -
linaje celuler •. La mielofibronin indice.. en ls mcyoria de los
casos Lllla compliceci6n de la línea :nebecariocí~ica(57). Podría 
ser que aparte de los efectos in:nunosupresivos y el daño cro
moso:nal. producido por estos agentes alquilantee, el modo de -
administración también juege un papel iop?rtante. Jen.aen, ha

biendo demostrado que aunque azatioprine ad:ninietrado conti
nuamente produce anormalidades cro!llosó::úcas, cunndo este tra
tamiento es detanido o convertido a administración no continua 
las anormalidndeo desaparecen. El desorden primario yudo ser
también una cauna ;iars desarrollar leuce:nia aguda secu.ndaria
en 7irtud del o:rnn tiempo de oobrevi~encia en desordenes como 
nielom.a.s donde la leucemia e@lda pudo ser un desarrollo termJ:. 
nal., así como en los desordenes mieloprolii'erativoe(45). 



ó2 

El desarrollo de Lit!IL después de la terapia citot6:d.ca
parece que se debe a muchos factores incluyendo la largo so
brevivencia por mejoramiento de la terapia, aspectos genéti
cos, virales e inmunológicos del desorden primario y fin~l~ 

mente las anormalidades cromosomales e inmunosupresives rolQ 
cionadas con el tratemiP.nto, así por ejemplo la sobreviven-
cia de pacientes con mielomn mÚltiple ha mejorado reciente -
mente y con esto la incidencia de leucemia aguda ha aumentado, 
Sólo pacientes viviendo más de doe afios despuéc del diagnós
tico de mieloma múJ.tiple desarrollan fu\\IL(62). 

La lettcemin es precedida por un período de pancitopenia 
y diseritropoyesie con o ein la presencia de sideroblastos ~ 
nilladoa· en la médul.a ósea pnreciendose al síndrome preleuc~ 

::deo. Loe procesos leucém.icos en estos canoa non cD.recteriz!! 
doe por displasia en todas las líneas celulares de la médula. 
Neutropenin y ane~ia progresiva fueron el m2~or evento oree~ 
dente a la leucemia. 

Asi pancitopenia precedente a LA;rr. sugiere que el da..1o a 
células madre es W1 o.2rcador importante para la tran.sfor;:na

ci6n leucémica\62). 
Anormalidades citogenétices clonales plleden ser encon

tredas en médul.e 6sea antes de iniciarse la leucemia egude -
(59). 

El periodo latente de leuce~ie asociado con agentes al
quilantes empieza a los dos aiíos :iespllés de la e:cpoeici6n y

se eleva al final de 6 a 3 aiios1 5,'J). 
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~CTildIOTEHAl?IA Y RADIOTERAPIA 

La radioterapia en combinaci6n con la quimioterapia han 
mejorado significativamente los resultados de los tratenien
tos para una gran variedad de enfermedades neoplásicas. 

Sin embargo,. debido a que la L""Tadiaci6n y las drogas -
citot6xicas son leucem6genas, loe pacientes pueden tener un
elevado riesgo para desarrollar neopl<-sins secundarios (42,79). 

Le mós serie y a::icnazante complicaci6~ texdíe de tales
tratamientos es el desarrollo de leucemi~ c¿;:ida no linfocít_! 
ca(L;,;11) varios e..i1oe después de la curación de le neoplasia
origine.1.. Tal leucemia se ha reportado en pacientes con mie
loma mÚltiple, linfoma no Hodgkin, enfe:r.nedad de EOd[kin, -
leucemia cr6nicn linfocítica, cáncer de me.::ia, crtritis y o-
tros 'tipos de neoplasies mnlignos y no malignos y aún enfer
medades no neoplásicas (45,52,66,7J,74,75,76). 

En los úJ.timos 10 e.:los, han aparecido reportes sobre u
na asociaci6n entre leucemia aguda y otros des6rdenes en loa 
cuales la me,yoríe de loe pocicntes recibieron trntamiento 
con agentes inmunoeupresivoe o radioterepifl( 45). 

La adición de quimioterapia probablemente precipit6 o ~ 
celer6 el desarrollo de IulNL. 

Greene y cola. hallaron que pacientes con linfoma no 
Hodg~in, representan el más alto riesgo para desarrollar le~ 
cemia aguda no linfocítice, la oe;roría de estos pacientes con 
LliiíL han recibido Ye.rios cursos de radioterapia y/o quimio
terapia propegade por muchos años antes de iniciar con 11:! 
LANL (7 4). 

En un cohor";e de pacientes con linfome no Hodgkin, el -
!'iesgo de adquirir LMIL fue 105 veces más de lo esperado p~ 
re la pobleci6n general. Le aparente asociación entre el 
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·riesgo de adquirir LANL y el. linfoma no Hodgkin posiblemente 
se debe a la mayor cantidad de terapia leucem6gena potencial 
·a la cual estos pacientes fueron repetidamente expuestoo. 

El.riesgo de adquirir LANL por tratamiento al. linfoma -
no Hodgkin fue el doble en varones que en mujeres. Loe e7.ce
eos de riesgo aumentaron en pacientes de mayor edad en el m.2. 
mento del primer tratru:ú.ento. En menores de 30 años fueron -
2.9 caeoe/1000 pacientes/ai1o; en personas de 35 a 49 ru1os fue 
3.6 casoe/1000 pacientes/ru1o; en persones de 50 años o más -
fueron 5. 7 cesos/1000 pacientes/uño~ El primer ceso de Li\i;L

ocurri6 18 meses después del diagnóstico del linfoma no Ho~ 
kin y el úJ.timo ocurrió a los 10 años, nineún ceso de L~:iL -
se ha observado después de 10 ar1os. El periodo latente medio 
entre el diagnóstico de el linfo:na no Hodt;kin y L,i:lL fue ;ie-

68 meses con una fase preleucémica caracterizada por pruicit.2_ 
penia y la morfología de la médllla ósea fue dismielopoyética 
(52). 

En reciente revisión Boru::i y cols. hallaron en los n!Ios 
de 1970 y 1978 cesos de LMIL después de la enfermedad de 
Hodgkin y de linf'oaa no Hodgkin,. estas complicaciones han s.!_ 
do reportadas también con elevada frecuencia(74)~ 

En el tratamiento de la enfermedad de Hodg~in, enferme
dades secundarias especinLmente LMIL ocurren en pacientes 
tratados con rndiotere.?1a combinada con qui!:!iOternpia( 2J ,51-

53,77). 
La incidencia 01ús al ta de LA;lL ha ocurrido después :le -

radioterspia combinade. con 1!0PP(oecloreta::!ina, vincristina, 
procarbacina y prednisono) particularmente en pacientes qui_!!, 
nss eopezaron el tratamiento Je su enf'en:iedad a los 40 ru1oo 
o más(77). 

La potenciaci6n de el efecto cnrcinógeno de la radiaci6n 
;:ior n.gantea a.lquilantes y/o procarbac ina también se ha post_!l; 
l~do como un posible ;ncce.nismo causativo de leucemogénesis -
(7:3} .. 
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En el a<1o de 1972 Arseneu y cola. describieron 11118 se~ 
rie de pacientes con enfermedad de Hodgkin en quienes se ob
servaron cánceres aecundarioa, notando un elevado ríeego en
pacientee quienes fueron tratados con radl.oterapia intensiva 
y/o quimioterapia. 

Desde entonces otras investigaciones han reportedo est~ 
dios sobre el rieseo de todos los cfuiceres después del trat~ 
miento intensivo por enfermedad de HodJ;kin (79). 

Existe una frecuencia relativru:;ente alta de Va!'iededes
mielomonocitice!3 o ~onocíticae de leuce:nia aguda deepuée del 

trate.:!!.ien~o a le enfernedad de Eod~kin con un elevado n~vel
de lisozi.rna en nuero u o~ina. 

E;i reciente revisión, el subtipo de L,;;iL m"s freca.ente
~ente reportcdo es la leuceziz ac~da. ~eguido por leuce:ti.2 ~ 

guda miclo:uonocítica, eritroleuce!llia y lcucet:lÍa ac~de crielo
;¡¡onodtica( 72). 

Así ?ºr ejem9lo, C8:1el!os y co1s. ~eportaron u.r: rieego -

elevado de cánceres secundarie>s en pacientes tratados con r~ 
dioterapia y qui:nioterapia intensiva. 

'TalagUBsa y col.G. hn.12.aron qu~ entre el :!.& y 7 .9,k de Pe 

cientes han desarrollado L;.;;r. y otras ea.:'er::iedades dentro de 
un periodo de 10 ruios después de inicier la ~erapie(7oJ. O
tras posibilidades de ndquirjr leuce::nie fue entre 1.4.~ y 2.0;~ 

a 5 a.iios y 2 .. 0,:,; a 2 .ó,b a 7 u ó ~.!1oe. c:::to :;e h~ obt?ervado en 

?acientes tretaüos ~or eníer::iedad de Hod~kin • 
.=:n ,;rupos de pacientes tratados L"lte:lBivi;,::iente un 2 .9,¡, -

de probabilidad de adquirir LMlL durante 5 ailos y 5.4~ e::i E. 
tras estudios(51). 

aarousseou j cols. re:Jortaron qi1e ~1 rie!!go de L;.~;L fue 

4.5~ en 5 años en todos los ~acientes (52), 
Antes de 1965 la incidencia de LhiL desarrollada despu& 

de la enfer:nedad de a:odgkin :fue reportade para ser menos de-
0.01,~, 6 s.'Ios des"(lués ea 5.6,b y hn sido reportada pare ser -
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ºtaii-a1ta como J7.Z1o en pacientess de 40 años o más(76). 
El centro médico de la IJo.iversided de Stsndford indice.

que el riesgo de leucelrla es de l.5,0 y 2.Q, de 5 a 7 años 
respectiva:nente despu6s del tratamiento a la ea:fermeded de -
HodgJd.n. 

En 1969 Crosby calcul6 el riesgo de leucemia en pacien
tes con enfermedad de Hodgkin, encontrando que esta era 10 -
veces me:ror en comparación con una población nor:nal. 

En 1979, Larsen y 3renncker citaron un riesgo de 75 ve
ces !!lás que el esperado en base a los datos del registro de
cáncer en ~inamerca. 

Un grupo de oncología de E.~.u.o. indica que pacientes 
con enfermedad de Sodgkin(EH) tienen un riesgo de varios cie~ 
tos de veces mayor cuando reciben i.ínicru:iente quimioterapia 
que para controles y 2°ún :nayor para pacientes tratados con -
radioterapia y quimioterapia al :nio:no tiempo. 

Ele Instituto .lacional de Cáncor de E.E.o.;;. ha infor::w.éb 
que ewnenta 29 veces el riesgo de leucemia curu1do se UBa ra
dioterapia y quimioterapia intensiva arriba de lo calcul.:do
;ior una población nor:nal, aproximed=ente un 75;~ de los ;ie
cientee que desarrollaron leucemia han recibido qui:niotera
pia y radioternpia(75). 

Por otro lado, le probabilidad de adquirir Iu!!lL se ha -
estimado como 3. 3,,; en 7 ellioe en pacientes r.uienes han recib_! 
do quimioterapia y radioterapia(72). 

En 1972, Arsenau moatró ~ue el riesgo de desarroller 
leucemia es una función de la intensidad del tratamiento a 
la e!'..fermedad de Hodgkin y el ricse;o es 26..:::!.no C'.12...'1.do l?- i

rrediaci6n se combina con ·1!.li.:J.ioter2nia. Si :ie considera to
e.a la leucemia ~da, el riesgo de deserrollgr le•icemia O,,"'U

da Eecu::ideria en ~eci?ntcc con E.H y tratedas por modalidad -
+.erapéutica es 3o 7eces :na7or que ln aparición espontánea de 
leucemia ag<1da en le :::obleci6n geaerd. 
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En 1974 Sehekian report6 22 casoe y Lareen en 1977 re
port6 21 casos, lo que indica un total de 43 casos de LA!lL.

Roener en 1975 y Cad!llan en 1977 reportaron 93 caeos de
leucemia aguda y 109 casos de LA:·lL que ocurrieron deepuée de 
la EH (45). 

Se ha demostrado que el riesgo a adquirir LAilL aument6-
al aumentar le dosis de radiación acumulativa a médula 6oea, 
ésta es la primer evidencia de una relaci6n dosis-respuesta 
de radiaci6n(52). 

11ioguna letlcemia ocurrió después del tratamiento con r!: 
dioter2pia sola, es decir sin qlli.mioterepia(79). 

La irradiación total a nodos con qui:;iiot~rapia intensiva 
es mp.e letlcemógena qlle otras radioterapias intensivas con 
qllimioterapia(79l. 

El tiempo medio para desarrollar leucemia aguda fue de-
6 años en una serie de pacientes y aprox:i!nadamente do? ar1oe
después del trata.niento(72). 

La edad al die¡;nóstico de la EH fue la única vcr-iable -
independiente del pretratamiento, característica de import~ 
cia en el desarrollo de complicaciones leucémicaa. La eleva
da incidencia de leucemia secundaria en pacientes de 40 e.ños 
o más elevó el riesco de LAifL en la población general y esto 
podría llamar la atención co:no po<"ible factor etiológico co
mún( 51). 

Típico del síndrome prelcucémico de leucemia aguda es la 

ocurrencia de aberraciones cromosonales principelmente hipo
diploideo, aunque tc:nbién lG9 hay hipcrdiploidea. El número
cromosomal :üpodiploide y el patrón ceriotípico apoye la no
ci6n de que las células leucémicas se eleven independiente-
mente de le El! (75). 

,\nor::ialid:J.des citogéneticas de la médula ósea observadoc 
en fu\¡;L socu.'ldaria incluy6 defectos estructurales y númer1-
cos de los cromosomas i5 6 .·n o ambos, ade1rufa eno=alidades-
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citomorfol6gicaa eapec.íficaa implican las !!neas celulares -

granlll.oc'íticae, eri trociticaa ,. monoc:!ticas y megacariociti-

cas(51) ~ 
En pacientes estudiados y en otros casos similares repo~ 

tadoe por Rowley y cola., Nhany Peng y cole. la más frecuente 

anormalidad fue la presencia de una clone hipodiploide con -
predomine:1te r.ro:nO<>'):le. número 5 o número 7. La mayoría de loe 

pacientes tuvo reducción en el número de células norm2ies ca
r iot{picemente, anormalidades similares fueron descritas en -

caeos de :ireleuce:nia espontánea. 'ligilancia cito¡:;emHica en

estos pacientes puede descubrir clonas normales ensanchados

después de la disfunción medular(74). 

Daños a ácidos nucleicos por irradiación pueden conducir 

a aberraciones crornooo:na.les. Frecuenci:~H'l ~l·~V9.i.l::w ·le cp.rioti

po anormal han sido reportadas en ,iacientes que han desarro
llado leucemia aguda por aegunda· 'Tez, debido a la terapia a

plicada a la prinern aparición de la leucemia aguda. 

El elevado :iorcentaje de aberraciones cromosoma.les, la -

panmieloeis ;¡ el elevado porcentaje de LA'1L(especin1.mente e-

ritroleucemia fl€'J.da) en leucemia a¿uda secundoria sugirió una 
proliferaci6n en el nivel de células mndre mieloide pluripo-

tente. Los pocos cnnos de leucemia agud2 liníoblástícn y LA!;L 

secundaria su¡;iere ~ue ocacionalmente la e.frente es pare la -

célula medre he::ie.topoyética totipotente. La ocurrencia de mi!_ 
lofibroois en U..'1 paciente entes del '"oratemiento a la enferme

dad primaria y en otros dos antea de q~e la leucemia aguda 

surgiera, puede sugerir que la médula 6sea previemente de.~ada 

esté dispuesta para deoa."Tollar leucenia e~~da. Otros f~cto~ 

res.como predícposici6n leucémica fe:niliru: pueden 3,YUdar a i~ 

dentificnr pacientes con alto riesgo(52). 

Loe :necanismo:i le·.1com6genos en ?e.Cientes tratados por EH 

no son complet,,:nente cl~os. La in.:iur:idad celular se se.be '!Ue 
esté. 'iafü: .. da en le. EH. LJs efectos in~unosu!Jresivoe de la riui-
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mioterapia y radioterapia son conocido a, Experiment oe de la
boratorio han indicado que altas dosis de rediaci6n causan -
muerte celular mientras que bajes dosis pueden causar daflo -
celular no letal el cual puede llevar a cabo la transforma

ci6n maligne.(52), 
El síndrome de la leucemia ae;uda como evento terminal a 

la EH tuvo ciertos rasgos caracteristicos. En la mayoría de
los casos de LAHL esta es precedida por una preleucemia con
citopenia y en algunos casos un síndrome dismiclopoyético o
mieloproliferativo es observado, estos cambios pueden rela-
ciozwrse a quimioterapia previe.(51,72,75). 

Un estudio report6 35 casos de leucemia ogudo postera-
péutica. Eetes leucemias estén caracterizadas por uno alta -
incidencie. de anemia, en perticuler Rne::iie refractaria, -pre

cedente a desórdenes her.intol6gicos por vcrios meses, por el
frecuentc hella:-::'J ·1 e r.iielofibrosi::, :por lE !"l:?ture.le::;a esen

cialmente ¡;ranulocítica de 18 lcuce:nis e,3ude y :-ior el porce.!l 
teje de remisión y en general por le extreme.demente corta s~ 
brevivencie. de u.no cuentos !llenes. Entes lcuct~miee ~u0den de

sarrollarse sicuiendo continuo.a for~r:1s de q1.l..iz=Liot( rr·!1ia con

un agente alquilante y redioterFpia <le ·;,,_ri::.s extensiones o
més comunmente siguiendo treti~iento inteneivo con ir:r-ndia-
ci6n extensiva y :ioliquimiote:".'apia como el menejo de l.??H(45). 

:ro sólo es la combinaci6n de rGdioterepie y quimiotera
pia de importante pronóstico sino que le ca.~tidad, extensión 
y :'recuencie de radioterapia ;¡ el tipo, rluraci6n e intensidad 
de ~ui:nioterapia ad!:linintrada juegan un i;n:iort=te :iepel en -
el desarrollo de leucemia eguda(75). 

Por otro ledo, el volumen corpuscular medio (VG;:.) de los 
glóbulos rojos incrementado al máximo durante la terapia po

dría ser un factor :iredictivo valuable del riesgo leucémico -
en la E!L. La r:w.croci "tos is la cuel aparece después de termine.
de la tere:iia ha sido reconocida como un signo temprano de ~ 
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preleucemia. Los factores conocidoe para incrementar el rie~ 
go leucémico en le Eli son la terapia citot6xica con quimiot~ 
rapia y radioterapia combinadas, repetición después con !o:OPP 
y personas mayores de 40 e.ñas. Pacientes que recibieron ra-
dioterapia únicamente no parecen tener un elevado riesgo de
leucem!a secundaria • 

. La evolución del VGill fue estudiado durante la terapia -
citotóxica en 12 pacientes con EH quienes deaUITolleron leuc~ 
mis aguda secundaria y en 83 pacientes con EH como grupo co~ 
trol, el cual no padeció de leucemia. Los pacientes fueron d.!_ 
vididon en tres grupos de acuerdo a la terapia: Grupo I.- r~ 

dioterepia s6la1nente; Grupo II.- ~tOPP y terepia de manteni
miento trimestral LiOPP,. vinblastine o ciclofosfamida; Grupo
III.- wOPP más radioterapia y en alGunos terapia de manteni
miento. Fueren observadas diferencias 8ignificativas en el -
VGLI mlximo y en el 'IGi.: má..XL'no incrementado dur<1nte la terapia 
entre los dos grupos de pacientes tratados con quinioterapia 
Y radioterapia y ec¡uclloe con quimioterapia Únicamente. ill -
VCIL! máximo incrementado fue mayor en todos los pacientes con 
leucemia secundaria que en aquellas que no teninn leucemia -
secundaria, esta fue alcanzado 46.3 mese antes del primer si~ 
no de preleucemia. 

El. VGL1 máximo fue el 'fGr,1 más al to, alcanzado durante le 
terapia o en los seis primeros meses despu6s de la terapia. 

El 'IGM máximo incrementado es la diferencia entre el 
'IGM al inicio de la EH. y el VGM mé...~imo (66). 
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RBSUl!Bl'l 

II.- RADIACION AMBIENTAL. 
l.- Radiaciones producidas por lae bombas atómicas~ 

El aumento de ciertas neoplasiee observado en la pobla
cicln expuesta a lee radiaciones atómicas en Biroshima y Nae!! 
Bnki en 1945 puso en evidencia el poder carcin6geno de lee -
rediacionee ionizantes. 

Trae dichaa explosiones at6micae, loe sobrevivientes e~ 
perimentaron en añoe poaterioree un aumento a18ni:t1cativo de 
leucemillfl, siendo la incidencia 20 veces superior a la de 1a 

población no irradiada. Después de un período de aproximada
mente tres e.líos la incidencia anual aumentó gradualmente htl;!! 
ta un má.zimo de 6 e 8 e.fioe y mée terde empezó a descender, a 
loa 15 afios a peeAr de que la incidencia de leucemia fue de
creciendo ee mantuvo un poco más alta que el reato de le po
biacicln no expuesta. 

La incidencia de leucemia en aobrevivientce de Hiroahi
me ha sido eotimado e 3 caeos por 106 pereooee/rad/aflo. 

El desarrollo de leucemia ha sido tembii!n enlazado a la 
edad en el momento de la exposición y a la dosis de radiacicln. 

Individuos jovenes y expuestos excesivamente aufrieron
la meyor incidencia de leucemia. Personas relativamente gro:! 
des y menoe expuestae tl.[lfieron un porcentaje de incidencia -
menor. 

La doeie a los sobrevivientes del deeaetre at6mico fue
de 100 rede en una sella vez. Cnaado la distancia anment6 a -
un punto en donde la dosis calculada fue reducida a menos de 
5 rede la 1ociuencia de leucemia no ee diat1ngu16 eetadíeti
camente. 

El riesgo leucémicQ de lee personas que ee encontraban-
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máa pr6ximas al centro· de la exploei6n atómiaa fue unas 50 -
veces meyor qtl.e el riesgo de loe qtl.e ee encontraban en la p~ 
riteria no 1=adiada. 

La frecwrncia de letl.cemia ee menor en Nagasaki q11e en -
Hiroehima. Eeto pll8de reflejar diferencias en el tipo de i
rradiaci6n, ya qll8 llagaeaki reciM.6 meyor porcentaje de ra
yos alfa y beta(menor efecto leucémogeno) e Hlroehime reci~ 
bi6 mayor porcentaje de reyoe gama(meyor efecto leucémogeno). 

El reconocimiento peri6dioo de loe sobrevivientes a la
exploei6n atómica en Hiroahima y Negasaki revelaron un exce
so de le11cemia principalmente leucemia cr6nica mielocitica,
le11cemia aguda mielobláetica y probablemente leucemia aguda 
linfobláetica pero no leucemia cr6nice linf oc!tica. 

2.- Radiaciones producidas por plantee nucleareo: 
Diversos eat11dioe han mostrado q11e existe llnB relaci6n

entre descargas desde plantas nucleares y la incidencia de -
leucemia. 

Aa! por ejemplo: en un estudio se observó qae p11ede e-
xiatir un enlace causal entre descargas desde la planta de -

procesamiento de combustible n11claar de la Gran Bretaf!a con~ 
cido como Sellafield y el exceso de le11cemia infantil obser
vado en Soaecale y Villas costeras cercanas. 

Black seffaló que le planta n11clear Sellafield no puede
eer la causa de loe excesos de leucemia infantil reportada -
en Seascale. El estableció que la leucemia no ea común aeí -
que si peq11eilaa poblaciones son exeminadee ol nú:ncro de ca-
sos leucémicoa esperados sería pequeño y probablemente ae--
r!an producto de la caeualidad. 

El Comité de Protección Radiológica de Gran Bretaila col! 
clllYe que lee deecargae desde Sellafield no pueden ser res-
pensables de las leucemias reportadaa en Seascale, Este e~ 
!llité demostró que la contribución a el riesgo de leucemia P!! 
ra todos loe niffoa de Seaacale dar ante 1980 proviene: E:L 70!> 
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de dosis debidas a radiación de fondo natural.; 10~ de proce
dimientos de diagnóstico médico; 9.2~ de precipitaciones ra
diactivas dispersas en la atmósfera reealtante de las prue-
bas de armas nucleares y 9.1~ de descargas desde Sellafield. 
Ademán señala que la dosis a niños de la población de Sesee~ 
le puede ser variable, así por ejemplo1 La doeie de descar-
gas de .Yindecale a niños recién nacidos cuyas madree han i!! 
gerido ali!nentos marinos contaminados con emisiones alfa de
plutonio y americio durante el embar=o eon estimadas para -
ser 35 veces más altes que las dosis ~remedio a irú'.antee cu
yas madree no h~n ing"2'1do dlcbos ali::lentos, Similar aumento 
ea calculado en niños l~ 10 eños quienes pudieron haber illg!!_ 
rido grandes cantidades de alimentos contaminados con pluto
nio' como son los marinos). También el hábito infantil de c~ 
mer tierra y cieno puede aumentar la dosis <le radiaci6n to-
tal de todas lEs fuentes puesto que plutonio y en:ericio se -
encuentran concentrados en el cieno y la tierra. 

T!l!llbién existe la posibilidad de que algunos niños de -
Seaecale hayan recibido dosis de radiación mucho más alta, -
pues se reconoció que por muchos e.Uoa l<,,s descargas fuer~ 
mantenidas en un alto nivel de doaia para obtener mayores d!! 
tos experimental.es. 

Existen otros factores que pueden contribuir a ese alta 
incidencia leucémica, por ejemplo1 la doaie de radiaci6n a la 

cual la población de Cumbria ea expuesta aparentemente in
cluye rauiaci6n de fondo natural, un aumento pequeño de esta 
dosis podría causar un aumento sustancial de leucemia; el p~ 
ríodo de análisis, edad y tiempo de residencia en el Distri
to. 

Por otro lado un grupo independiente investigó la inci
dencia de cáncer en el oeste de Cumbris ¡ concluyó que la p~ 
eibilidad de una alta incidencia de leucemia no podría aer -
excluida :r cualquier consecuencia de una exposición mayor de 
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pronto en niflos. 

También ae ha examinado la incidencia de leucemia cerca 
de tres estaciones de energía en Inglaterra, obeervandoee un 
exceso significante de casos de leucemia mielobláetica en -
pereonae de O a 24 allos. 

El tipo de leucemia infantil hallado en Seaacale es le,!! 
cemia lin.fobláatica. 

J.- Radiaciones producidas por pruebas nucleares: 
Debido a la inmenaa dilución en la atmósfera de produc

tos de fisión la posibilidad de inhalaci6n o ingestión de 
cantidades significantes de preoipitaci6n radiactiva de det_2 
naciones nucleares en el preoente es muy pequei'ia. 

La cadena alimenticia ea el factor más importante para 
ser considerado en la contaminaci6n por precipitación radia.!:_ 
ti va. 

El material radiactivo asentado en la tierra y en depó
sitos y lagos es transportado através de plantas y enimales
al hombre. En particular la captación de precipitación ra
diactiva por el forraje. El coneumo de eatae plantes conta~ 
minadas por medio del ganado y la oubaecuecuente incorpora -
oión de precipitación radiactiva en productos derivados de -
la leche, provee u.oa importante fuente de material de preci
pitación radiactiva al hombre. 

Dentro de loo productos de f ioión ol sr90 ea producido 
en considerables cantidades en detonaciones nucleares y 'ie
ne una vida media de 28 años. La captación de Sr90 por loe -
animales depende de su estado físico o fisiol6gico y de la -
forma qt.Ú!Jlica y fiaica del elemento. 

El principal efecto biol6gico s11bletal del sr9o en ani
malea ee depreai6n hematopoyética, riesgos do radiación al -

crecimiento de la médula 6aea, seguido a largoo intervalos -
por sarcoma osteogénico, acortemiento de la vida y posible -
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leucemia. 
El ¡l3l ea otro radionucleido formado en grandes canti

dades en fisión nuclear, ea el linico emisor interno que ha -
sido mostrado para producir leucemia en el hombre. La ruta -
de entrada en el hombre ea primeramente através de la leche. 

El Pu234 puede ocurrir en radiación por precipitación, 
pero el riesgo a leucemia que puede ser descrito por su pre
sencia ea insignificante en relación a otros conatituyentea
de la precipitación radi8ctiva. 

III.- RADIACION PROFESIONAL. 
l.- Radiaciones electromagnéticas ionizantes: 

Existen sugerenciaa respecto a que, una de las ocupaci~ 
nea con mayor riesgo de producir leucemia es la de los médi
cos, principalmente médicos que se dedican a la radiología. 

En efecto, a pesar de que el dru1o ha declinado con el -
me jcremiento de protecciones, la leucemia ea aiin frecuente -
en ra<l;i6logos. 

Sin embargo en los médicos no radiólogos también ha au
mentado la incidencia leucemica, posible~ente e.l uao de div~r 
sos materieJ.es radiact ivoe. 

La excesiva mortalidad en los mddicos por leucemia oc~ 
rre dentro de los pr1!::!eros 5 años despu6s de au exposición a 
las radiaciones. 

La dosis culcu.ladn que rocibon loo rsdi6logoa antas de -
laa medidas protectoras era de 100 rada snualee durante va~ 
rios ai!oa, mientras que después de laa medidaa protectoras -
fue e6lo de un rnd por año. De ello ee deduce que ea mé.e pe
ligroso una dosia linica recibida en un per~odo corto, que u
na dosis eemejnnte recibida durante un largo periodo. 

2.- RadiAcionee electrom1'¡;¡nét1caa no ionizantes: 
Se conocen dos hipótesis para explicar el exceso de le~ 

cemia en trabajadores relacionados con la electricidad: 
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a). La expos1ci6n a radiación no ionizante da campos eléctri
cos y magnéticos y b) La expoaici6n a gaaea de metal y sust~ 
ciaa usada.a en componentes eléctricos tales como bifeniloe -
policlorinados. 

Se sabe que campeo eléctricos y megnéticos emitidos des
de a1ambrados, aparatos electrices domeaticos, alambres de eJ; 
ta tensión y radiotransmisores, aún el suelo tiene su propio
campo magnético, muchas de estas emisiones son radiaciones 
magnéticas no ionizantes y el efecto de estas radiaciones po
siblemente se deba a un alto voltaje. 

Niños y adultos viviendo cerca de alambres de alta ten~ 
ai6n tienen un pequeño aumento en la inciJencie de cáncer. 

Varones expuestos a campeo eléctrlcoo y magnéticos durP-;!! 
te su empleo pueden tener un elevado riesgo de leucemia miel~ 
blástica. 

Se analizaron 11 ocupaciones eléctrica.a tales como: Téc
nicos en electónica, operadores de radio y telégrafos, elec
tricistas, instaladores de lineas telefónicas, rndiotécnicos, 
operadores de central eléctrica, trabajadores del aluminio, -
soldadores y cortadores con soplete, operadores de cine, in~ 
nieros electricistas, conductores de tranvía y tren; obaerv~ 
dose una eleveci6n significante y uniforme estadísticamente -
de leucemia principalmente leucemie eeuda. Esta observaci6n -
fue de acuerdo al P:.l.i1(Porcantaje de mortolid&d proporcion&l)
en todas las ocupecionee, 

Peerce y cole. hallaron un elevado porcentaje de mortal! 
dad por leucemia en montadores de equipo electronico y radio
técnicos. 

Estudios en E.C;.!J.[J, 7 Reino Unido revelaron 'ln ell!llento 
de leucemia aguda :n.ieloblástica en trabajadores elétriciates 
] en electronica. 

En los .Angelea E.;:;.u.u. durante 1972 a 1979, ae observa
ron que el riesgo era mayor pare leucemia aguda mielobláetica 
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que para todas las demás leucemias, esto fue por medio del 
P?.IR, en ve.rones cuyos trabajos loe exponian a campos eléctri
cos y 111Bg11éticos. 

En Inglaterra un estudio durante 1961 a 1979, eetablec16 
que 8 de las 10 ocupaciones eléctricas establecidas antcrio:: 
mente mostraron un exceso en todas las leucemias. Loe PMRa 
móe elevados fueron para ajustadores eléclricoo con un 89~. -
mécanicos de radio y r~dcr tlI'Tieron un déficit de todas les~ 
leucemias. Hubo un exceso del 46~ de leucemia aguda linfoblá:!_ 
tica, 23~ de leucemia aguda mielobláetica y 29~ de leucemia -
cr6nica linfocftice. En Nv.eva üele.nde durante 1979 a 1963 ee
obeervó un exceso de leucemia en radiotécnicoe, estos hallaz
gos sugieren que campos eléctricos y magnéticos pueden causar 
leucemia. 

Aparte de le expoaici6n a cll!llpos eléctricos y magnéticos 
indudablemente participan otras exuoaiciooee como es le pre~ 
sencia de benceno y bifeoilos clorinPdos. 

Por 0 tro ledu, un aumento en la L~cidencie de leucemiae
en un grupo de radioaficionadoe sugiere un apoyo adicional p~ 
re la hipótesis de que campos eléctricos y magnéticos coo c~ 
cin6genoe. 

Ta.:::ibién se hal.L6 una releci6n entre rndi'le.:f'icionadoe y 2 
cupeciones con exponici6n n CRJlpoe electromagnéticos tales c2 
mo técnicos en electronicn, eléctricistas y operadores de ra
dio. En este eetudio se seftale que el 35~ de loo cf'icionndon
en ifashington fueron empleadoe en ocupE1cionee relacionados 
con le eletricidad. 

Se han conaideredo otros factores que podrían estar aso
ciados con radioaficionedoa talee como el consumo de alcohol, 
la dieta, obesidad, el fumar, falta de ejercicio, n.eo de f1n

joe y mezcles de estaño usados en aoldadore e le cnnl el ra~ 
dioaficio~ado ea expuesto el fabricar sn propio equipo. 
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Las radiaciones terapéuticas a pesar de ser curativea p~ 
ra ciertos tumores tanto sistémicos como localizados pueden -
ser también un medio potencial.mente cancerígeno. Altas dosia
de radiación causan muerte celular mientras que bajes dosis -
pueden causar daño celu.lar no letal el cunl puede realzar la
transformaci6n maligna. 

Bxceaos de muerte por la leucemia entro pacientes irra-
diados, son probablemente debidos a la exposición a la irra-
diación además de la enfermedad fundamental. 

Loa efectos leucemógenos de las radiaciones terapéuticas 
en el ser humano ac han comprobado más claramente en estudios 
de un amplio grupo de pacientes con eepondilitia anquilosante 
tratados con radioterapia. 

El Comité de Investigación Médica de Inglaterra indica -
qlle pacientes tratados de espondilitis anquiloaante con rayos 
•x• en la espina dorsal tienen una incidencia de leucemia eiB 
nii'icativamente más alta que la población general. 

Estudios en Ill8'laterra durante 1935 a 1954 en pacientee
con eepondilitis anquiloeante que recibieron r03oe •x• duran
te eu tratamiento, establecieron que puede ocurrir un exceso
quintuple de muertes por leucemia. El riesgo de muerte empezó 
en el segundo eilo después del primer tratamiento alcanzando -
el mayor porcentaje entre J n 5 ai!oe 7 concluyó deapuéa de ~ 
loe 18 ailos. 

En Gran Bretaña, trae un período de latencia de aproxi
madamente 6 añoo de promedio, la incidencia de leucemia aCI11eQ 
tó.haeta hacerse casi JO vecea mayor que la de la poblaci6n -
general. En casi todos los casos la le·~cemia fue crónica me
locítica. 

También se ha señalado que el período de latencia leuce
mica en pacientes eopondiliticoe ;retados con radiación ea de 
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e.proximadnmente 14. 7 años. Las leucemias generalmente observe. 
das traa la irradiaci6n eon cr6nicas mielocíticas, 88UdS.S mi2_ 

loblásticae, agudas linfoblásticae. 
Hubo u.u aumento sign1f 1cnnte estadísticamente en el por 

centaje de muertes por leucemia entre pacinetes irra.diadoe a
una edad avanzada durante el primer tratamiento. 

El riesgo de leucemia inducida por rsdiaci6n en edu.ltoa
aumenta con la edad que tienen en el momento de la radiación, 
esto es sólo cuB!ldo loe pacientes reciben Wl s6J.o tratamiento. 
Esto sugiere que J.a radiación junto con otros factores induce 

a la leucemia. 
Se ha sugerido una relación lineal dosis-respuesta por -

dosis ¡¡¡ed.i.a aplicc~a arriba do 2000 rads. 
ílioguna elevación e:ignificAAte fue hallada en el riesgo

de desarrollar leucemia después de la ixradiaci6n con dosis -
de 0-JOO rada a m~dula 6oea. 

En pacientes con agra.'ldamiento del ti:no tratados con ra
yos •x• en dosis tan pequeñas de 200 rada se ha oboervado que 
produce una incidencia aumentada de cá::icer :in.f'antil de todos
los tipos. La tiroides de loa niños ea escasamente má!l BUDCCE 

tible a carcinogénoe que la de los adultos. El periodo laten
te entra tiempo de irradiación y manifestación clínica de la
malignidad hn fluctuado desde los 3 años n loe 17 e.fios. 

Pacientes irradiados por céocer cervicouterino no son de 
elevado riesgo pere producir leucemia. CoODiderando a mujeres 
i~adiadas durante la menopausia se muestra un porcentaje más 
elevado de muertes por leucemia. 

Una dosis de menos de 200 rada a la pelvis aumenta el 
riesgo de lcucemi6; una ixradiaci6n da 300 a 1500 rada al ce~ 

vix no ~u:nenta la frecuencia leucémica. 
En caso~ de linfosercome~ae ha reportado leucemia aeuda

mieloblé.stica y leucemia aguda linfoblá.etica, soapechandoee -
que le radioterapia ha sido la causa principal además de la~ 
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evoluci6n natural de l:e enfermedad. 
· Pacientes con enfermedad reumática posiblemente pueden -

tener máe probabilidad pera desarrollar leucemia. 
En un eetudio un paciente con artritis irradiado con ra

yos •111 aplicados a la espina dorsal 1 con una dosis de 100 -
rada, la respuesta ea de apr6ximadomente de uno a doe casos/ 
millón de personas expuestas al rieago/rad/a.il.o, arriba de un
periodo de 15 años después de le exposición. Este número no -
es aplicable a dosis menores de lOO rada ni a exposición cró
nica ni repetitiva. 

Es notable que a altas dosis de radieci6n pero e peque~ 
ffos volumenea de tratamiento generalmente no ea leucemógeno
en eeree homanoa. 

En la enfermedad de Hodgkin la irradiaci6n extensiva au
menta la incidencia de leucemia aguda posterapéntica. En el -
tratamiento con radioterapia a la enfermedad de Hodgkin no ~ 
hay evidencias de que aumente el riesgo de leucemia, la meyo
ria de loe pacientes con enfermedad de Hodgkin que han dese~ 
rrollado un cuadro leucémico han sido irradiados excesivamen
te. Se ha estimado que el riesgo de leucemia desarrollada de~ 
pués del tratamiento por enfermedad de Hodgkin es de aproxim,!l 
da.mente l:lOOO pacientes, 

Debe enfatizarse que el desa_TTollo de leucemia después -
de la radioterapia está frecuentemente inJ:luenciado por la n.!! 
turalezs de la enfermedad por la cual la lrradiaci6n fue dada. 

2.- Radiaci6n interna~ 
La fase termine.l de policitem1a 7era puede pc.recerse a -

leucemia a.suda mieloblástice o leucemia cr6nice. mielocítica. 
Este cuadro leucémico terminal es más frecuente ei rayos "X:"
o terania con p32 he sido empleado en ese tratamiento. 

Existe una relación lineal aproxi:lada entre la dosis to
tal de p3 2 Y la frecuencia de leucemia. Pacientes que desarro 
llen el cuadro leucémico después de la terapia con p3 2 preae; 
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tBll Wl conteo de glóbulos blancoe elevado, mayor incidencia 
de eeplenomegelia y u.na elevada 1'recuenc1a de célulae blancae 
inmaduree en la sangre periférica, 

En cuanto a la irradiación con ¡l3l a la tiroides, eeta
no se ha asociado clersoente con un aumento en ln frecuencia
de leucemia, sin embargo de acuerdo a la escala de reconoci~ 
miento, la irradiación tiinicn en niños por agrandamiento del
timo se ha relacionado con una elcvnda frecuencia de leucemia, 
pero esto, eotá ao.ln en diecuci6n. 

Otro ar•!cu.lo establece que ol r131 administrado a elev~ 
dos doe1e, es el ánico emisor interno que ha sido mostrado P.!i!. 
re producir leucemia en el ser humano. 

V.- R.ADIACIUll iJiíiGNOSTICA. 

La incideocü de leuc&mia en nifioe cuy&G mmiree han sido 
sometidas a e:rn:ocnee diegn6sticoe roentgenográficos ñurente -
el embarazo ha sido ligeramente meyor que en niños cuy!lll me~ 
dres no se hao som~tido a ex:amenes dur~.nte su embarazo. 

En 1962, se demostró u.na asocíaci6n entre expooici6n in
trauterina. a rayoa "X:" y mortalidad por c1bce:r infantil. ;:;1 -
riesgo es mayor entre ~l quinto y octavo mes. La dosis de ra
diación está entre un rad y 12 rada a la pelvis durante el el!! 
barazo con rayos ·1I 1

•. 

Exposición del embrión desarrollado a rad1aci6n ionizan
te puede causar aborto, malformación o posible leucemia en el 
infante. La dosis requerida para dicho da.Jo ee general.mente Jj! 

rriba de 100 o 1000 rada. 

'II.- SUS'.U.NCIAS QUIMICJ,S, 

Una variedad de sustancias qu!micae y drogas han sido sg 
geridas como posibles agentes leucem6gen0Jl en seres humanos.
aunque sólo el benceno puede ser implicado sin ninguna equiV,2 
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caci6n. 
El uso del benceno como pegamento en la industria del Z,!! 

pato en Italia rorme le base para le mayoría de loa datos que 
se tienen sobre le leucemia como une consecuencia de le expo
sici6n a benceno, la leucemia era principalmente leucemia ~ 
ds mieloblástica. 

Trabajadores expuestos a benceno presenten disturbios h~ 
matopoyéticoa, especialmente eplasia medular con puncitopenia. 

Aparte de leucemia aguda mieloblástica, aparece leucemia 
promielocítica, eritroblástice y leucemia aguda linfoblástica. 

La inhalación de benceno causa notables efectos sobre 
los linfocitos, célu.las madre y c&lulas cinéticas ósee.s. 16-
eemanae de exposici6n a benceno producen perturbación en la -
celularidad de la médula 6see y depresión en la población de
célules madre en ratones, 64 semanaD despu&s de la expoaiei6n 
se observa a;t de incidencia leucemia a tambicín en ratones. 

Ruinsky y cole. establecieron un 6.4~ de incidencia leu
cémica en trabajadores americanos. Ellos hallaron unas dos v~ 
ces elevado el riesgo de leucemia entre trabajadores expues
tos por más de 4 años, unas 14 veces elevado el riesgo por a
quellos expuestos de 5 n 9 e.iios y unas 33 veces de excesos eR 
tre squellos coa 10 o mán ailoa de exposición. 

Personas expuestas durante toda su vida al benceno debe
rían de resultar en no meneo de 140 casca de leucemia por 
lOOO trabajadores expuestos a 100 partee por mill6n(ppm) y no 
menos de 14 canoa por 1000 trabajedorea expuestos a 10 ppm. -
Otro análisis proyectó que 44 de 152 caaos de muerte por leu
cemia deberían de resultar en 100 trabajadoren expuestos a 10 

PPm.Y de 5 a 16 casos de muerte leucémica en aquellos e:rpues
toa a l ppm de benceno en un trabajador durante toda su ·1ida. 

Un promedio de 1 ?Pm de benceno reduciría loe casos de
::mcrte por leucemia ent!'e loa trsbajadorea e:rpueetos a ente -
solvente, por lo tanto ningún exceso de leucemia ocurrirá a -
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niveles da ex:posici6n común. 
La leucemia parece elevare.e en las ciudades industriales. 

Así la leucemia e;;;uda mielobléstica se relacion6 con algunos
factoree ocupacionales principallllente aquellos relacionados -
con solventes 6rganicos y drogas. 

En zonas urbe.nas de Finlandia le incidencia de leucemia
en varones y mujeres de 50 a 80 silos no fue eignificante est~ 
díaticamente, sin embexgo se oboerv6 que la incidencia era 
más alta en hombres que en mujeres, esto se debe posiblemente 
a que los hombres se ocupan cás a empleos donde le exposici6o 
química es mayor. Por otro lado, loa elevados porcentajes de
inciJeocia leucémica en zones rurales posiblemente se deba a 
le exposición a posibles egentes leucem6genos durante el tra
bajo en la ¡;renja, como eon los pesticidas. 

V::tI. - ~ UI.:.!IOTERAPIJ1 

Le incidencia de leucemia después del tra-tamiento proloa 
ga1o con quimioterapia utilizando múltiples agentes para dif~ 
rentes tipos de enfermedad, se ha visto aumentada en la últi
ma década. Este aumento de leucemia puede atribuixae al mejo
ramiento en la sobrevi•1encia de pacientes con enfermedad pri
maria y al uso de dxogas citot6xicaa, las cuales son potenci.!11 
mente leucem6genae. 

Diferente a la leucemia aguda primeria, la ma,yoría de 
l!Ul leucemias secundaria.'l son difíciles de caracterizar y se
claeifican como leucemias agudas no liofocíticaa(LANL). Tales 
leucemies se he.n reportado en un gran número de enfermedades 
me.lignaa y benignas, pnrticuJ.armente aquellas tratadas con -
agentes alquilentes. Co:no ejemplo de estas enfermedades se -
tiene s la enfermedad de Hoclgkin, mieloma :núl. tiple, liofoma -
~o Hodgkin, policitemia vera, cáncer del ovario, leucemia cr~ 
nica liofoc!tica, cáncer de mama, cáncer de pa..lm6n, artritis
retllllatoide, retinobl.astoma y psoriesie. 



El riesgo de adquirir LJ\NL esd relacionado aproximada
mente con la dosis total administrada y la duración del tra
tamiento, además puede aer realzado por expooición a radia--
ci6n. 

Si eo reduce la dosis o duración del tratamiento o ambos 
a la vez el riesgo de LMIL se reduce, 

Varios estudios epidemiológicos han demostrado el poten
cial leucemógeno do ciertos agentee alquilantes tales como: 
melfalán, busulfán, treoaulfán, clorambucil, mecloretamina, -
ciclofosfamida, procarbacina, dihidroxibuaulfán, carmu.stine,
lomuatine, aemuetine y metotrexato. 

Se observó que pacientes a quienes ae les administró un
régimen quimioterapéutico que incltrla MOPP(mecloretamina, vi.Q 
cristina, proc!ll'bacina y prednisona) o combinaciones equiva
lentes en todos loo casos, adquirieron LANL o preleucemia. 

Las características citogenéticas de L.Al!L secundaria de!:!_ 
pués de la terapia a retinoblaatoma son una clona anormal de
células con pérdida de todos o parte de los cromosomas número 
5 o número 7. Loa seis meses de prelenccmis, pancitopenie y -

el patrón cromoeomal observado en el momento del diegn6stico
do LANL secundaria sugiere que la enfermedad pudo haber oido
mutágena, más específicamente inducida 9or quimioterapia, 
siendo ciclof osfamida el agente más probable para haber con-
tribuido. 

También existen evidencies de que las nitroeoureas; car
mu3tine, lomustine, estreptozocinn, semuotine son leucemóge-
noa. 

El metotrexato aparte de producir L,\lfL, al ll.9arae en ºº.!l! 
bi~eción con otras drogaa, posiblemente provoque el deaarro-
llo de leucemia aguda mteloblástica. 

Se han reportado caaoe de leuce:nie aguda mielomonocítice 
e~ pacientes tratados con rezoxs.ne ¡¡or cáncer de colon y ¡¡an
creae. 
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Lintocitos de pacientes tratados con m.itomicin •en por 
m.ieloma mÚltiple mostraron elevada frecuencia sobre cambios 
de cromatida asociada con el desarrollo de malignidades. Es

to indica la necesidad de adicionar mitomicin •en a la lista
da agentes quimioterapéuticos cuyo uso por enfermedad prima~ 

ria ha sido seguido por la aparición de LARL. 
Citarabine a dosis altas fue reportado en casos de leuc.!!, 

mis aguda después de haberlo aplicado a otroa canceres prima
rios. 

Los antibióticos citotóxicoe también han sido implicados 
como agentes carcinogénos ya que ae intercalan con el DNA, 

11Wllerosoe casos de leucemia ~uda se han reportado en 
cáncer del ovario, pecho y vejiga tratadoe con thiotepa intr_!! 
vascular. 

El periodo latente de leucemia asociado con agentes al~ 
quilantes empieza a los dos años después de la exposición y -

se eleva al final de 6 a 9 silos. 
Reportee han demostrado la relación que tiene la terapia 

por mieloma mÚltiple con la LANL, provocando una panmielosia 
con posiblee complicaciones de todas las líneas celulares y 
sólo unos cuantos reportes han descrito mielofibrosio en el -
cuadro de leucemia relacionado con terapia. 

Loo agentes alquilantes con conocidos para ser inmunosu
presivoo, teratogénicoe, leucemógenos y carcin~genoa en anim~ 
leo de experimentación. 

Datos citogen~ticos s~ieren que anormalidades cromoeom.!! 
lea coa suspensión de una parte o de todo el cromoao~a número 
5 o número 7 ocurrieron en pacientes que tuvieron L.AllL dee-
pués de quimioterapia citotóxica. Loe agentes alquilantee son 
efectivamente dañinos aJ. DNA y podría esperarse que produjera 

cambios malignos en forma predecible. 
La mielofibrosie indica en la meyoria de loe caeoe una -

co~pl1caci6n de la línea megacariocítica. Podría ser que epa;: 
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te de los efectos inmunosupreeivoa y el daño cromoeome.l prod~ 
cido por estos agentes alquilantes, el modo de administración 
también juege un papel importante, El desorden primario tam
bién puede ser una caLIBe. para desarrollar LANL secundaria. eo
virtud del eleve.do tiempo que existe en la sobrevivencia en -
desordenes tales como mieloma donde la leucemia aguda puede -
ser un desarrollo terminal, as! como en loe desordenes mielo
proliferativoe. 

El desarrollo de LANL doapuéo de la terapia citot6xica -
parece que ee debe a muchos factores incluyendo la larga so-
brevivencia debido al mejoramiento de la terapia, aspectos ~ 
néticos, vire.lea e inmunol6gicos del desorden primario y fi-
no.lmente 1011 anormalidades cromoaomalee e inmunosupreoivas r,!;_ 
lacionadaa con el tratamiento, e.si por ejemplo la sobreviven
cia de pacientes con mielome. mÚltiple ha mejorado recienteme.a 
te y con esto la incidencia de LANL ha aumentado. S6lo paciea 
tea viviendo más de dos silos deapuéa del divgn6stico de miel2 
ma múJ.tiple deearrollan LANL. 

La pancitopenia que precede a LANL eugiere que el de.fio a 
célula.e madre eo un marcador importante pera la tre.nBformacim 
maligna. 

VlII.- QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA. 
La radioterapia en combi~.ci6n con la quimioterapia ha -

mejorado loe resultados de loa tratamientos pera una. gran va
riedad de en:fermededes neopláaicaa. 

Sin embargo, debido a que la irre.diaoi6n y las drogue c.!, 
tot6xicae son leucem6genaa, loe pacientes pueden tener un el.!;_ 
vado riesgo pera desarrollar leucemia secundaria. 

La mós seria complicación de ta.lee trate.mientes es la e.
parici6n de la leucemia. aguda. no liní'ocítics(LANL) varios s~ 
ñoe después de la curaci6n de la enfermedad original. Tal. le~ 
cemia se he reporl;e.do en pacientes con mieloma múJ.tiple, lin-
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fÓma.no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, leucemia cr6nica lin
·.··foc:!:tica, cáncer de mama, artritis y otroe tipoe de neopla

sias malignas y benign&B y aún enfermedadee no neoplásicas. 
El riesgo de adquirir LJ.NL por tratamiento al lir:ú'oma no 

HOé!skin fue mayor en veranee que en mujeres, Los excesos de -
riesgo aumentaron con la edad avanzada en el momento del pri
mer tratamiento. En menores de 30 añoe fueron 2.9 casos por -
1000 pacientes por año; personas de 35 a 49 añoe fueron J.6 -
casos por 1000 pacientes por año; en personas de 50 e.ñoe o 
más fueron 5.7 casos por 1000 person&s por año. El primer cSB> 
de LANL ocorri6 18 menes después del dieGn6etico del linfoma 
no P.odgkin y el ú.J.timo ocurri6 a los 10 ei\os, ningún caso de
LANL ee he observado después de 10 años. 

El período latente medio entre el diegn6stico de el lin
foma no Hodgkin y LANL fue de 68 meses con una f01le preleucé
mica caracterízadn por pancitopenia y morfología dismielopoyf 
tica de la médula 6::ice. 

La incidencia máe alta de LANL después de la enfermedad.
de Hodgkin ha ocu.""Tido deopuós de la radioterapia combinada -
con Y,OPP(mecloretemina, vincristina,procarbacina y prednieone.l 
particularmente en pacientes quienes empezaron el tratBI:11ento 
de eiu enfermedad a loo 40 años o máa. 

En reciente revisión el subtipo de L.ANL m•fo frecuente
mente reportado ee la leucemia aguda mieloblástica, seguido -
por leucemi~ aguda mielomonocíticn, critrolcucemis aguda y 

leucemia aguda monocitica. 
Se han establecido diferentes porcentajes de riesgo leu

cémico, principalmentb LAllL, este riesgo es de aproximademen
te J~ y 7 .9,; dentro de un período de 10 ailoe después de ini
ciar la terapia; otro estudio ha establecido un 3.9,~ en 7 afiro 

en pacientes quienes han recibido quimioterapia y radiotera~ 

pia. 

Se ha demostrado que el riesgo de adquirir LANL aumenta 



aumentar la doeis de radiación a médula ósea. 
La irradiación nodal total ea más leuce1t1ógena con la CO!!! 

binación de quimioterapia intensiva que otro tipo de iITadia

ci6n intensiva. 
El tiempo para desarrollar leucemia aguda fue 6 a.t1oe en 

l10a serie de pacientes y apr6ximada:nente 2 e.iios enseguida del 

trat&J11iento. 
Típico del síndrome preleucémico de LANL es la ocurren-

oia de aberraciones cromosomales principalmente hipodiploidce, 
aunque ta:nbién las hay hiperdiploides. El número cromosomal -
hipodiploide y el patr6n cariotípico apoya la noción de que -
las células leucémicas se elevan independientemente de la en
fermedad de Hodgkin. 

Anormalidr-des citogénetices de la médula ósea observadas 
en L}NL secundaria incluyó defectos estructurales y númericoa 
de loe cromosomas número 5 o número 7 o ambos, además anorma
lidades c1tomorfol6gicaa específicas implican loa líneas cel~ 
lares graau.locíticae, eritrociticns y megi;carioc!ticas. 

El elevado porcentaje de aberraciones cromoaomaleo, la -
penmielosia y el elevado porcentaje de LANL sugirió uno pral! 
feraci6n en el nivel de células madre mieloide pluripotente. 

La ocurrencia de mielofibrosia on un paciente antes del
tratamiento a enfermedad primaria y en otros dos antes de que 
la leucemia aguda surgiera, sugiere que la médula ósea prev1~ 
mente dañada está diapuea•a para desarrollar leucemia aguda. 

Otros factores como predisposición leucémica familiar 
pueden ayudar a identificar pacientes con alto riesgo. 

La LANL en la mayoría de los Ca.90B es precedida por uoa
pr_e_leucemia con citopenia y en algunos casos un síndrome dis
mielopoyético o mieloproliferativo, e ato ae puede relacionar
a la quimioterapia previa. 

Lea leucemias están caracterizada.e por una alta inciden
cia de anemia, en particular anemia refractaria precedente a-
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dee6rdenee hematológicos por varios ineeee, por el frecuente 
hallazgo de mielofibrosie, por la naturaleza eeencial.mente 
grenuloc!tica de la leucemia aguda 1 por el porcentaje de re
miei6n 1 en general por la e:rtremademente corta sobrevivencia 
de Wloe cuantos meses. Estas leucemias pueden desarrollarse -
siguiendo continuas formas de quimioterapia con un 1'.4rente al
quilente y radioterapia de varias extensiones o mS.e comunmen
te siguiendo tratamiento intensivo con radiación extensiva y
poliquimioterapie como eo el manejo de la entermedad de Hodg
kin. 

llo s61o es la combinación de radioterapia y quimiotera
pia de i.mporta~te prónoetico sino que le cantidad, extensión 
y frecuencia de rsdioterupia y el tioo, duración e intensidad 
de quimioteraois ad:oinistrada juegan u:i importa~te papel en -
el desarrollo de L~NL. 

Por otro ledo, el volumen corpusc:.ller medio(VG~l) de los
gl6bulos ro.jos incrementado al máximo durante la terapia po
tlr!a ser un factor predictivo valuable del riesgo lecémico. 

La macrocitosie le cual aoarece después del tr&tamiento, 
ha sido reconocida como un signo temorllDo de pl'eleucemia.. Loe 
factores conocidos para aumentar el riesgo leucémico en la e~ 
fermedad de Bodgkin son la terapia citot6:d.ca con quimiotera
pia y rsdioterap!a combinadas, repetición después con hlüPP y

personas mayores de 40 ail.os. Pacientes que recivieron radiot~ 
rapia únicamente no perecen tener Wl ele~ado riesgo de adqui
rir le~cemia secundaria. 
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CONCLUSIONES 

90 

Bn el transcurso de esta revisión bib1.iográf'ica se pudo 

observar que ciertas radiaciones, as:! como algunas sustan

cias químicas pueden cauAar leuca:nia. 
Este riesgo loucémico va a depender de varios factores, 

como pueden ser: 
a) El tipo de radiación; Rayos alfa,. beta y gama producidos

nor las bombas at6micaa de Hlroohima y ll'egaaaki; radia-
~ión emitida por sr90 ,. ¡_lJl, Pu234 y amer1cio en pruebe.s

nucleares y desde plnntM nucleares; radinci6n terapéuti
ca con p32, r1 31 y rayos "I"; radiación emitida por rayua 

"'.!.'."' en rndiación dia.,:nóstica. 
b) La dooia de radiación: ~án de 100 rada de rayos alfa, be

ta y gama emitidos en las e:cpl0siones atómicas de Hiroah~ 

ma y :iagasaki; 100 rada ;:ior ado de rayos "X" en radiólo-

goa; 2000 rada de rayoa ''1" en pacientes eepondil.1 tic os;-

200 rada da rayos ".(" en ::iacieni;as con agrandamiento del 

timo; menos de 200 rada de rs;¡os "I" en pacientes con c:áQ, 

cer cervicouterino; 100 rada de rayos ''X:" en enfermedades 

rewnaticas. 
c) La edad del paciente en el mDll!ento de la radiación: Indi

viduos jovenes y expuestos excesivamente sufrieron la ~3-
yor incijoncia leucémica después de las explosiones at6m1 

cae de !liroshima yr Nsgasaki; personas mayores expuestas a 

quimiotera9ie y radiotera9ie sufrieron la mayor inciden

cia leucémica. 

d')" Depende también de la extensión y frecuencia do la radio
terapia. 

e) El tipo de quimioterapia: Agentes alquilantea y algunas -
::U. trosoureae. 



f) La doeie adminiet"rada y la duración de la qclim.i.oterap1a. 
g) El tipo de enfermedad primaria a la cual. ee le admin1etr6 

radioterapia y/o quimioterapia para eu curación: Eni'erme
dad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, mieloma múltiple, po
licitemia vera, cáncer del ovario, cáncer de mame., cáncer 
de pulmón, artritis reumatoide, retinoblaetoma y paoria-
aie. 

h) Estado físico ¡ fisiológico de la persona. 
i) Prediepoeici6n leucémica familiar. 
j) Alcoholismo, dieta, obesidad, tabaquismo y fal.ta de ejer

cicio. 
k) La forma fieica y química del elemento producido por la -

fisión nuclear. 
l)Expoeici6n a sustancias químicas como ea el benceno. 

La leucemia después de la exposición a radiaciones o -
auet&ncias qtlÍmicae tiene Wl periódo de letencia al riesgo-
le ucémico de apróx:!.madamente 3 años, de los 6-8 afloe al~anza 
su mayor riesgo leucémico y posteriormente empieza a decli-
nar, hasta apróximadamente 15 afioe, 

Las leucemias más frecuentes debidas e las diferentes -
exposiciones por sustancias químicas y radiaciones fueron: 
a) Leucemia crónica mielocitica, leucemia aguda mieloblé.sti

ca y probablemente leucemia aguda lin!'obláatica en sobre
vivientes a las explooinco de lee bombee at6micao en Hir~ 
shima y Nage.suki. 

b) Leucemia aguda lin!'obléstica en infantes expueetoe a :ra
diaciones emitideo por plentas nucleares. 

c) Leucemia aguda mielobláetica en personas expuestas a cam
pos magnéticoo y eléctricos. 

d) Leucemia crónica mielocitica, leucemia eeuda mielobláeti
ca y leucemia aguda linfobláetica en pacientes que reai-



92 

bieron radioterapia con rayos "X". 
e) Leucemia aguda mielobláetica o leucemia crónica mielocit,!. 

ca en personas que recibieron rayoe •x• y p32 • 

f) Leucemia aguda mielobláetica, leucemia promieloc!tica, 
leucemia eritroblástica y leucemia aguda linfoblástica en 
trabajadores expuestos al benceno. 

g) LeU:cemia aguda no linfocitica en pacientee expuestos a r.!!: 
dioterapia y/o qui.mioterapia. 

Esta recopilación de datos permitió eetablecer un pro-
grame epidemi6logico para realizar una encueeta proepectiva
o retrospectiva de eatudioe clinicos. 

Dicha encueete epidemi6logica de leucemiae comprende< 

l~- Nombre •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ; ••••••••• 
2.- Edad •••••••••••••••••••• •• ••. ·• •••••••• •• •• ·••.•.••••••• 
J.-· Sexo •••••••.•••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
4.- Raza .................................................. •.• 
5 .- Nacionalidad •••••••••••• , ............... •.• •• ·.-~.·• ••••••• 
6.- Lugar de residencia: 

. ··--·· :·-. 

Anterior . .....•.....•••...•.• , •••••• -~··,'~- .. ,~·~.--~;~}·/;.~"!~~-~~-:~---; •• ~·~ 

Actual ••••••••••••••••••••••••••••• ; • .-•. ; :·;·~ ;:;·. ;·;:~ •• ;. ; ••• 
7 .- Diagnóstico definitivo •••••••••••• .o; ~;·>t;/:·;· •• }; • ; ~-; .• ; 
8.- Enfermedades primBriaa • ••••...•.••• ,· •• ••.• •• · .••• , •• •.• ••••• 
9.- Ocupación: 

Anterior ................................ Tiempo •••. • •••••• 
Actual •••••••••••••••••••••••••••••••••• Tiempo ••••• ,.-••• 

10.- Exposición a radiaciones: 
Radiación ambiental: Dosis, •••••••••••• Tiempo ••••••.••• 

hecueacia ... ...•..............••• 
Radiación profeeionel(empleo): Dosis ••••••••••••••••••• 

Tiempo •••••••••• ?recuencia.; •••••• 

Edad en el mome~to de la radiación ••••••••••••••••••••• 
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11.- Expoeici6n a suetanoiaa qlÚmioasi 
Tipo de t6xico •••••••••••••••••••• Doe1s •••••••••••••••• 
!recuencia •••••••••••••••••• Tiempo de exposición ••••••• 
• • .. , .................. , •• , .Edad en el momento de la e~ 
posición ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• , ••• 

12.- Exposición e medicamentos: 
Tipo de medicsment o., , ••••••••••• , , ••••••••••••• , • , , ••• 
dosie •......•••.•.•••.•••• Frecuencia ••••.•••.•.•..•.••• 
Tiempo de expoeici6n •••••••••••••••••••••••••• Edad en -
el momento del tratamiento., .. , •.... , •.• , ••••.••...•..• 

lJ,- Exposición a quiJllioterepia y radioterapia: 
Tipo de radiación y medicamento •••••••••••••••••••••••• 
. . . • . . . . . . . . . . . . • . • . . . . .Dosis •••....•••.••• , •.••• ,,, .••• 

Frecuencia •.....• .....•.... . Tiempo.,. , ..••.•••••• , • , ••• 

Edad, •••••.•••. ·.··•·.•••·••···•···••••••••••••·••·•'•• 
14.- Antecedentes perinetelee: 

Edad de la madre durante el embarazo ••••••••••••••••••• 
No. de emberEzo ••••••••••• Curso del eI:J.barezo(Radiaci6n, 
tabaquismo, alcoholismo, infección), •••••• , •••••••• ,, •• 

15.- Antecedentea heredof!Wliliarea •••••••••••••••••••••••••• 
16.- Toxicomanies: 

Tabaquismo .......... Alcoholismo ......... ,Ca!á ..... , ••• 

Otros •••••.•••••••••• • • · • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 
17.- Dietes ...................... Obesidad ••••••••••••••••••• 

Ejercicio físico •••••••••••••••••••••••••••••••••••• ; •• 
18.- Habitac16n(material de construcción) ............. · •••••• 
19.- ITteaeilioe domésticoa(materiel) •••••••••••••••••••••••• 
20.- Agua(pozo, po"teble, r!o, arroyo) ...................... . 
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