
5? 
.~:J_.:?_-/· 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE QUIMICA 

AGENTES FISICOS Y QUIMICOS COMO 

FACTORES PROMOTORES DE LA 

LEUCEMIA MIELOCITICA CRONICA 

TRABAJO MONOCRAflCO DE ACTUALIZACION 
QUE PARA OBTéNER EL TITULO O~: 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 
PRESENTA: 

MARCELA GONZALEZ GARCIA 

·; ',·-¡-;· C(· ~1 1 
l L ... ,._¡ · • 

FALLA LE ORiGEH 

l 9 9 1 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE 

Objetivoa - - - - - -·- - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Introducción 

CAPITULO 1 

GENERALIDADES 
1.1 Clo1ificaci6n 
1.2 Hiatorio 
1.3 De finici6n 

P4;. 

2 

5 
6 

7 

1.4 Incidoncio - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 8 
l. 5 Citogonético 

1.6 Origen clonol - - - - - - - -
1.7 Curso clínico de la enfermedad 

1.7.l Faae crónica 

1.7.2 Faae de ••ta•orfo1i1 
1.7.3 Faae ·aguda 

10 
11 

14 

1.8 Factorea que influyen en el deaarrollo do la LHC 16 

1.8,l Factorou fi1ico1 - - - - - - - - - - - - 17 
l.8.2 Factor•• qu!micoa - - - - - - - - - - 18 
J,8.3 Factorea genético& 

l .8.4 Factorea inmunol6gico1 - - - - - - - - - - - 19 
1. 8, 5 Suaceptibilidod 20 

1.8.6 Factorea viralea 
1.8. 7 Relación entre los facto rea do rioogo 

CAPITULO 2 
ACTIVACION ONCOGENICA POR RADIACION Y AGENTES QUIHICOS 

2.1 Proceso de desarrollo del c6ncer - - - - - -
2.2 Interocci6n de lo rodiaci6n y de 101 .agentes 

químicos con el ADN celular 
2.3 Activaci6n oncogénico 

23 

25 
26 

27 

41 



CAPITULO 3 

AGENTES FISICOS Y OUIHICOS ASOCIADOS CON EL 
DESARROLLO DE LA LEUCEHIA HIELOCITICA CRONICA 

3.1 Agentes fí1ico1 - - - - - - - - -
3.1.1 Radiaciones ionizantes 

J.1.1. 1 Expoaici6n o grande a dosis 
de radioci6n ionizante 

a.1.1.2 Expo1ic i6n o bojas do1i1 
do radioci6n ionizan te -

- - - -
- - - - -

- -
- -

47 
48 

49 

56 

3.1.2 Radiaciones no ionizontea - - - - - - - - - - 66 

3.2 Agonte1 qui•icos - - - - - - - - - - - - - - - - 72 
3.2.1 Benceno 

3.2.2 Expo1ici6n a otros 1olvente1 - - - - - - - - - 75 

Diacuai6n 

3.2.3 Ploguicidoa 

3.2.4 Hu•o de cigarro 
3.2.5 Oddo de otilono 
3.2.6 Tintes de pelo 

3.2.7 Hedicomentoa 

Reau•en:- - - - -
Gloaorio 
Biblia gro f.[ o 

76 

80 
82 
83 

85 
94 

101 
103 

------ 106 



O 8 J E T I V O S 

Recabar lo infon1aci6n •ás reciente aobre loa agentes f!1ico1 y 

quÍ•ico1 que •• asocian con el deaarrollo de lo leuce•ia 11ielo­
dtica crónica. 

Preaentar infor•aci6n actualizada que sirva de base, junto con 

la co•probaci6n experi••ntol correapondiente, paro e1tablocer 
o deacortor lo leuc••ogenicidad de eaoa agentes. 

Destocar la importancia do conaideror o 01to1 agentes co•o parte 
de 101 11últiplo1 factores que·promuevan lo aparici6n de la lou­

ce11ia •ieloc!tica cr6nica. 
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La leuce•io ea un tro1torno hemotológico cuya etiologio 1e 
de1conoce, pero hoy evidencio de que inter-vienen vorioa factores 

en au origen, entre elloa, factores f!1ico1, qu!aico1, genéticos, 

in•unol6gico1 y viralea. 

El presente trabájo con1i1t• en una inve1tigoci6n explorato­
ria acerco de la infor•oci6n móa reciente sobre algunos de loa 
factores que contribuyen a lo aparici!Sn de la leuce•ia 111ielocítica 

cr6nica (LHC), en.particular, 101 ogente1 fi1ico1 y qu!micoa; ae 
preaento, además, una deacripci6n aobre c6•o actúan algunos de 
elloa produciendo alteraciones sobre el ADN celular. 

El motivo por el cual 1• eligi6 realizar eato inveatigación 
ae debe a que existe e1ca10 informaci6n en torno a la osocioci6n do 
la LMC con 101 foctoro1 a•biontalo1, en tanto que sobro las louco­
•ia1 agudos la inforwoci6n 01 •ayor, puesto que 10 lea relaciono 
•61 frecuent•••nte con dichos factor••· 

El inve1tigar.•1te te•a taqbién 10 debe o que ton 1610 doa de 
e ato~ agentes son clara•ento reconocidos co•o louce•ógenos: la ra­
diación ionizante, dentro de 101 fí1ico1, y el benceno, entre loa 
quí•ico1. Poro, ado•61, o~i1ton ot~a• 1u1tancia1 quimicos, 01! co­
mo también diferentes formo1 de u10 do lo radiación o las que 10 
oaocia co•o posibles inductoroa de la louce•ia mielocítica crónica 
y que en lo actualidad 10 1iguon analizando. 

Lo5 estudios opidomiol6gico1, oa! como 101 informo1 do ca101 
oi1lodo1 de pacientes que han eatodo expue1to1 o 101 diatintos 
agffto1, :sirven de base poro valorar au relación en cuanto al dBso­
rrollo do o ata enfermedad. Lo inforK1aci6n· ae enfoca hacia los co-
101 de pacientes que deaorrolloron la onfermedad luego de uno oxpo-
1ici6n ocupacional a ciorto1 compuo1to1 qu!mi~o1 o por ingoati6n de 
dotorminodo, medicoQento&; del ~ia~o modo, en aquellas per1ono1 ex­
puestos a radiaci6n terapéutica, a radiación electromagnético no 

ionizante y o olo~ento1 radioctivo1 por contacto ocupacional o ac­
cidental con elloa. 

La leucemia mielocítica crónico puede deberse a mdltiplea 
foctoros, cuyo coincidencia favorezca el deaarrollo de lo enfermo-



dad. La radiación ionizante y alguno1 co•pue1to1 quí.mico1, por 1u 

parte, producen •utaciones en el Atf.l que pueden llegar a alterar 

genes envueltos en 101 •econi1•01 de creciniento celular, llevando 

de e•te •oda a una proliferaci6n •aligno de células. Tales muta­

ciones pudieran producirse en uno célula madre hematopoyético plu­

ripotencial de lo cual se originara una leuce11io 111ieloide cr6nica 

y pro11ovor1e así el desarrollo de lo enfermedad. Por esto, la uti­

lidad de identificar a 101 agentes que aumenten lo incidencia de lo 
LHC, está en poder eliminar o disminuir el contacto con dichos 

agentes, con el fin de prevenir eate mal. 

Cabe señalar que, en el presente informe ae incluye un glo­

sario, cuyo prop61ito es aclarar el significado de ciertos t6r•i­

no1 que se e•pleon en esta investigaci6n. 



CAPITULO 1 

GENERALIDADES 
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1.1 CLASIFICACION 

Las mielopat1oa o potolog101 de la miolopoye1i1 engloban un 
conjunto heterog,neo de cuadros hematol6gico1 que cursan con olte­
rocione1 cuantitativo¡ y/o cualitativos medulares y aongu!nea&. En 

la •ayoria de 101 co101 10 trota de una di1pla1ia profundo, muy po­
aiblemente de corócter clan.al, de 101 c'lulcn g•r•inalea he111atopo­

yética1, por esto rozón también 10 lea han denominado pan•i•lop6ti­
co1 clonolea. La~ po1ibilidado1 de deavioci6n patol6gica de 101 
células germinales y de 101 c6lula1 que do ellos derivan, son múl­

tiples. Abarcan deado loa in1uficiencia1 de producci6n, hasta la 
proliferoci6n clonal de car6cter neopl61ico, paaando por olterocio­
Nea Jo orden •61 bien cualitativo no decloradamente proliferativo, 
pero que ta•bión tienen au traducci6n patol6gica y que constituyen 

a ••nudo faaes previos de •olignizoci6n. Entre 101 entidades pato-
16gicoa •ojar conocidas do la •ielopoye1ia 1e encuentran 101 ~encio­

nado1 a continuaci6n. De entre ellas, lo leucemia mielocitica cró­
nica (LHC) ae ubica antro loa trastornos raieloproliferotivo1 do ti:­

po neoplá1ico (1). 

PATOLOGIA DE LAS CELULAS GERMINALES MEDULARES HEHATOPOYETICAS 

!.!..01torno1 ciieloproliferotivos 

- LeuceMÍo rnieloide cr6nica 

- Policitt.·r.iio rubro vera 
- Hielofibroaie con Motaploaio ~ieloide agnogénico 
- Tro~bocitemio esencial maligna 
- Leuce~ia aieloide aguda (H 1 - H7 ) 

- Ane~ias rofroctorios mielodi1plá1ica1 

Trastornos deficitarios 

- Algunas anemias aplá1icas (por déficit absoluto do cél~laa ger-
MÍnoles o dificultad en au diferenciaci6n) 

- Hieloaupreai6n por qui~ioterapio o irradioci6n 
- Anemia congénito hipoplósico de Blockfan-Dio•ond 
- Eritrobla1topenia1 varias 
- Neutropenia cíclica y otroa neutropenias mielap6tica1 

- Trombopenia1 mielopótica1 voria5 
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Traatornoa complejo$ 

: ~:~~;i~gi~~~ig·~~~~~}!~Yc~r*g~~~rno 

1.2 HISTORIA 

La l6ucemlo rúoloC'Ítica cr6nica fue el primer tipo de leuce­

mia descrito por Croigie, Bennett y Virchow en 1845 (4), quione1 

notaron 101 enorme& cantidades de leucocitoa en la sangre y lo Mor­

cado eaplenoinegalio, por lo que durante muchos año& esto enfermedad 

10 conoci6 como leucemia espl~nico (5). Fue Virchow quien propuso 

el nombre de leucocitemia {sangre blonco),que m61 adelante aerío 

acortado el término a leucemia, y además distingui6 entre leucemia 
gronulocitico crónico y leucemia linfocítiCa cr6nico, oato últi~o 
con ogranda~iento de nódulos linfóticog y oumonto de linfocitos en 

la aangr• (6). 

1.3 DEFINICION 

Lo leucemia mielocítica cr6nica, también llamada leucemia 

•ieloide cr6nico o granulocitico (LGC) es un desorden mieloprolife­

rotivo de naturaleza Monoclonal que se origino en una célula modre 

pluripotenciol de la hematopoyesis común o las series gronulocíti­

ca, eritrocíticc, megocoriocitica y monocitico y, al menos, o algu­

noa linfocitos. El trastorno se caracterizo por uno sobreproduc­

ción de células de lo serie granulocitico y de sus progenitore1 por 

la aédula Óseo, por lo que un gran número de oato tipo de célulaa 

tonto maduras como inmaduras Circulan por lo sangre. Lo enfermedad 

1e asocio en má5 del 90% do los cosos con uno alteración genético 

coracteristico, el cromoaoao Filadelfio (Ph') (7,8,4). 

En términos de las diferencias que e~isten en los monifeato­

cionea clínicos, curio y ~obrevida do los paciéntes, además de que 

presenten o no el cro11csomo filodel fio pueden distinguirao olguna1 

variantes clínicas de lo LHC. Por otra parte, en algunos pacien­

tes, lo eosinofilia, lo boaofilio o la raonocitoais es tan proainen­
te, que se distinguon en dichos subtipos (2,3). 
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Variante•~ 

LHC tipica (cro•o1oaa Ph' poaitivo) 
LHC atipica (cro~o•o•a Ph' negativa) 
LHC on niffoa-tipo adulto (Ph' poaitivo) 

-----.tipo infantil o juvenil (Ph' negativo) 

Vorionte1 morfol6qica1 

Leucemia eo•inofilico crónica 

Leucemia baaof!lico cr6nico 
LeuceMia neutrofílico cr6nico 

Leuce•ia monocitica cr6nico 

1.4 INCIDENCIA 

En paises ovonzodoa donde 101 perspectivas de vida aon mayo­

res que en polaea aubdoaorrollodoA, aproximadamente el 50% de 101 

leuceaioa ton de tipo crónico (9), o au vez, la LHC represento al­
reded~r del 15 al 20% de loa leucemias crónicas en el adulto y 

ofocta preferente~ente a 101 individuos entre la tercero y sexto 
d6cada de la vida (1), 1itu6ndo1e el pico de incidencia m6ximo de 

loa 40 o loa 50 años. Se estimo que el indice anual de ~uertes de­
bidas a esto enfermedad en loa p0!1ea occidentales ea de oproximo­
doment" 1 por coda 100,000 habitantes (7,8). 

La LHC ea relativamente raro en 101 niños (7) y comprende me­
nos del 1% de entre 101 tipos de leucemia que 1e presentan en la 
infancia. Por otro lodo, aunque cl61ico1nente se hablaba de un 
cierto p.redo111inio de la LGC en el aexo mos~ulino, estudios recien­
tes señalan una incidencia ai•ilar en a111bo1 sexo1 (7, 1). 

1 , 5 CITOGENETl CA 

El cromoaoma Filodolfio (Ph 1) es corocterístico de lo LHC, re-

1ulta de uno tron1locaci6n reciproca, balanceada y eapecifico entre 
101 brazos largo& de loa cro~o1oma1 9 y 22 t(9;22). Este cromoaa­

ma ae puedo observcr en los céluloa procursoroa de e~itrocitoa, 

ploquetaa, granulacitoa y 111onocito1 de médula 6•eo y sangre perifé-
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rica, lo cual habla del origen clonal de la enfermedad a nivel de 

cilula madre mieloide. Lo tron1locaci6n quo produce la for11ación 

del cro111010110 Ph' provoca el rearreglo de 2 proto-oncogene1 celula­

res: el proto-oncogén de Abel1on (c-obl), que es el homólogo celu­

lar noraol del oncogén del viru1 de lo leucemia murino de Abel .. 1on, 

y el proto-oncogén sis (c-1i1), que •• el homólogo celular del vi­
rus tronafor•ante del sorco•a de ai•io. Esto trae como conaecuen­

cla una 011plificación y una transcripción onor111ol del gen c-abl, de 

lo cual 10 sintetizo uno prote{na llo•odo p210 que tiene actividad 

de tiroaino cino&a 1i11ilor o la producida por el oncogén del virus 

de la leucemia murino de Abelson. Aunque ea muy probable qua este 

nuevo gen ost& envuelto en la potogénesis de la LHC, no ha sido 

aclarado 1u papel exacto (4,8,5). Es po1ible que lo actividad de 

la tiro1ino cino1a )uegue un papel esencial en la olteroci6n del 

patr6n de croci•iento de 101 c'lulaa ~ioloide1 en la LHC (29) 
{Figuro 1-1) (ver Capitulo 2, Activación Oncog6nico). 

si1 

9 22 

t. ~obl 
e roino10110 

Ph' 
t(9;22) 

Fig.1-1 Tron1locaci6n entro 101 cro•oso•aa 9 y 22 con formaci6n del 
tipico cro•oso•a Filadelfia. Se •uo1tro lo localizaci6n de 
101 prato-oncogene1 obl y 1i1 en cada cromosoma (4). 

Se sugiere que ol primer evento genético durante el cuno de 
la enfermedad con1i1te en una proliferaci6n clonal de células 111adre1 

pluripotencialoa ho~atopoy,ticaa negativos. Presuaiblomente '•tas 
c6lulas madres ion gonética~onto inostoblea y un evento posterior 
llevo al doaarrollo de la tron1locaci6n Ph' en uno o ~Ós deseen-· 
dientes de esta clona progenitora. Uno subclona de célulo1 Ph' (+) 
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•• de1orrolla entonces y finol•ente 1e •anifieato lo LMC. Loa c'­
lulaa •odre Ph' (+) proliferan ventajoaaniente en comporaci6n con las 

cilulaa aiodre nor•alea. Actual•ente ae aeilola que esta ventaja 

selectivo ae relaciona con la activación de alguno de los ancoge­
no1 (10). 

Ta•bién ae ha augerido que la adquisición del cromoso•o Ph' 

no ea el evento primario en el proceso oncog,nico de la LHC, por el 

hecho de que algunos pacientes que ae han presentado con el diag­

n61tico clinico de LHC ~ueatran un coriotipo normal, pero que pos­
teriormente desarrollan el cro1101omo Ph' (4,8). Esto indica lo 

posibilidad de que lo evolución de la LHC pudiera proceder de una 

clona neopl6sico de c'luloa con un defecto en lo proliferaci6n an-· 
tea que del deaarzollo del cromosoma Ph'(8). 

En lo fase cr6nica de la enfermedad el cromosoma Ph' ea la 
única anormalidad cromo1611ica, pero a aedida que lo enfermedad evo­
lucio~a a uno fose de metamorfo1i1 ocurren trontlocaciones entre el 
cromoaomo 22 y otro• cro~o10•01 diferentes del cromoso•o 9 (4,11), 
011 como otro tipo de tron1locacione1 compleJaa entre otros cromo-
1oma1. Adem61 de estas alteraciones coriotípicaa, Se presentan 
oca1ionol1:1ente, duplicaci9n del ~ro•osoma Ph', cio1101omas extras 
(tri1om!a1) o pérdida del cromo1oaa Y en varones (11,7). 

t.6 ORIGEN CLONAL OE LA LMC 

Co•o yo 1e •encion6, existen hallazgos gen6tico1 que demue1-
tron que lo LMC ea un desorden clanal de 101 céluloa madres hemato­
poyéticaa pluripotenciolea que llega a afectar a las 3 lineas celu­
laro1 1an9u!noas (8). 

Lo naturaleza clanal de eato enfermedad la confirman también 
loa investigocione~ sobre la enzima glucoao-6-foafato deshidrogeno­
so (G6PD) ligada al cromoaoma X, en 101 mujerea con LHC heterocigo­
tos para dicha enzima. El locus correspondiente a la G6PD se en­
cuentra en uno porci6n del cro~oaoma X; de cada por de cromosomas X 
presentes en 101 células 10~6tica1 femeninas, uno de ello& sufre 
inactivoci6n durante la embriog6nesi1, de modo que s6lo un cromoso-
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mo ea genéticamente activo, por lo que 101 mujeres heterocigoto1 pa• 
ro dicha enzima tienen 2 poblocionea celulare1, uno que sintetiza 

ladaoenzima de tipo A y otro lo de tipo B. Eat6 de1101trado que 

101 céluloa neoplá1ico1 que llevan el cro11101on1a Ph' derivan de uno 

célula única porque sie•pre muestran un 1ólo tipo de iaoenziaa de 

G6PD, A o B, •ientraa que 101 tejidos normales por estor co•pue1to1 

de •ezcloa de células manifiestan 101 2 tipos de i1oenzi•o1 de 
G6PD, A y B, y por lo tanto, aon do origen policlonal (8,10). 

Además, la expresi6n de un 1610 tipo de i1oonzima de G6PD se ha 
identificado en gronulocitoa, monocitoa, macr6fogo1, eritrocitoa, 
ploquetaa, eo1in6filo1, bo16filo1 y en 1u1 progenitorea, al igual 
que el cromoao•a Ph' (4). 

Otros eatudio& han demostrado que algunaa poblocione1 de lin­

focito• derivan también de la célula aadro involucrada en la LHC, 

pueato que durante lo progreai6n do la enferaedad, &ato reaulta en 

criaia bl6aticaa que con frecuencia tienen •orfolog!a linfoide, 

tratá~dose de células de lo aerie de linfocitos B, 101 linfocitos T 
alin e1t6n ón tela do juicio. Lo demostroci6n de que lo clona prin­

cipal en la LHC incluye también a loa c6lulas linfociticas, lleva a 

la conclusión de quo el evento de transformación ocurre a un nivel 

muy ta.prono de célula modro pluripotoncial (cuodro 1-1 xs,4). 

1. 7 QJRSO CLINICO DE LA ENFERHEDAD 

Lo LHC presento un curao bif6sico: se inicia con uno fose cró­

nica seguido por un período de.transformación, aceleración o ~eto­

morfoaia que precede a lo fas~ terminal de crl1i1 blóatica o foae 

aguda ( 1). 

1.7.1 FASE CRONICA 

Esta primero fose tiene una duración media de 45 1110101, pero 

puedo variar desde unos pocos ~e1e1 hasta m61 de 20 offoa. 

La fase cr6nica o eatable ae caracterizo por una hiperploaio 

mioloide, particularmente de lo 1orie granuloc!tica, leucocitoai1, 
eaplenomegolio y 1lntomos de hipermetabalis110, como ion, fatigo, 

p'rdida da peso, sudoración nocturna, fiobre, debilidad y anorexii:i. 



CELULA HADRE 1 HEHATOPOYETICA 

1 
PLURIPOTENCIAL 

CHH l PLURIPOTENCIAL" 

CFL !CFU-GH--1 
monobla1to mieloblaato 

l l 
promonocito promielocito 

monJeito mioJeito 

l 
molomiroeito 

b1Jndo 

l. granuloc1to mo• 
duro ( aogmentodo) 

macr6 fago 

1 . 
prooritrobloato 

1 
eritrobloato 

bos6filo 

1 
eritroblosto 

poli e romot6 filo 

l 
e ri t roblo ato 

o rtoc r6mico 

l 
reticulocito 

l 
eritrocito 

---1 
CFU-H 

l 
megacoriobloato 

1 
pre cu rao re 1 

megoco rioc.i tic o a 

"""'"f "" 
plaqueta1 

r 
lin roro.to 

proliroeito 

l in foci to nulo 

I 
linfocitu 

B 
lin fo cita 

T 

Cua:!ro 1-1. - Origen elonal de loa células hemotopoyótieoa ( 10). CHH = e'1ulo modre mio­
loide, CHL = célula madre linfoide, CFU = unidad formadora de colonioa, GH = 
gronulocito-macrófogo, E = eritrocito, H = megacariocito. 



13 

la diferenciación celular he•atopoy,tico e1 co1i normal y 1e produ­

cen c•lulo1 tert1inala1 funcionole1, por lo que 101 infecciones re­
currentes no aon comunes (8). Otro alnto•o •• el dolor en el cua­
drante superior izquierdo debido a lo eaplenomegolia; en lo •itad 
de 101 ca101 existe tambi'n hepatamegalia. Algunos 1!nto•a1 monos 
co•une1 incluyen gota o for11aci6n de cálculoa urinorioa de uratos 

debido a lo 1obreproducci6n. de ácido <irico, tendencia al 1angrodo 

cauaada por onor~olidadea cualitativoa o cuantitatlva1 ploquata­
rio1, dolor 6100 y.to•bi6n 1indrome an6mico (2,7). 

HALLAZGOS DE LABORATORIO 

Loa pocientea con LHC presentan cuentas elevadas de gl6bulo1 

blanco~ en todos aua eatod1oa de maduraci6n, con 225,000/11•3 en 

promedio, de gronulocitoa y •etamielocitoa, y on porcontajea meno­

res, de miolocito1, promielocito1 y •ieloblo1toa. En lo mayorio de 

101 pacientes e1t6n aumentados los eoaln6filo1 y 101 b~16filoa. 

Alguno.a tienen 01cilDcionc1 oapont6nea1 en lo cuenta do leucocito1 

y ploquetoa. Loa neutr6filo1 presentan alterocione1 •n su funci6n, 

pero pueden llevar a cabo 101 funciones e1encialo1 do loa células 

normale1. Al momento del diagn61tico la •ayorio do 101 pacientes 

tienen una ono111ia noI111ocitico nooaocr6•ica •oderoda. Loa plaquetas 

generalmente 01tán incrementadas (trombocito1i1), poro pueden ser 

onormal11ente funcionales (10). 

Lo aotividad do la fa1fata1a aloalina leuoocitaria (FAL) •• 

caracteriaticamente baja en la LHC. Loa nivele1 de vitamina B12 en 

aa.igre y de au1 proteínoa tron1portodara1 eat6n generalmente eleva­

doa. También hoy niveles aumentados de loe.tato de1hidrogeno1a 

(LOH) y 6oido údco. Sin embargo, la prueba definitiva oomún para 

lo LHC son 101 eatudios citogen6ticoa, donde 10 encuentro al cromo­

soma Ph' como una de laa corocteri1tica1 cl61icas d~ la enfermedad 

(2, 7). 

Una vez eatablecido el diagn61tico, 101 paciente• adecuado­

aente trotados con agentes alquilontea u otros e1que1101 terapéuticos, 

pasan de la formo crónico de la enfermedad o uno foae de remiai6n 

controlada cuyo duroci6n ea variable pero generalmente et de 36 o 
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40 •01e1; duronte e1te periodo el paciente e1t6 aaintom6tico tonto 
clínica como ha11atol6gicamenta, oún aai peraiate el cro111010•0 Ph'. 

1.7.2 FASE DE HETAHORFOSIS 

La fase de ~etamorfo1i1 ae puede •anifeator clinicaMente por 

la progreai6n de loa 1Íntoma1 y la re1i1tencio o la qui•ioteropia 
principal•ente (8,4). Loa carocteri1tica1 asociodoa con lo •etomor­

foaia incluyen ainto•a• como fiebre, sudor o pérdida de peao, ta11-

bi'n aumento de lo esplenomegolio, n6dulo1 leucémicos extromedula­

rea (ante• llomodoa cloromaa y ahora conocidos como 1orco•c1 gronu­
loc!ticoa), ou•ento de 101 dolores 61eoa y linfodenopotío (4,12). 

HALLAZGOS DE LABORATORIO 

Lo cuento de gronulocitoa y/o plaquetas llego co116nmente o 

responder •enoa a lo quimioterapia y lo proporción de bloatoa y 

pro1delocito1 1e incremento, con frecuencia osociodo con el desarro­
llo de oneala y/o trombocitopenio. Hay un aumento en el nÚ1Joro de 
ooain6filoa y bo16filo1, mientras que lo FAL peraisto negativa. 
To11bilin puede preaentorae }:iipercolcemia. Lo tron1for11ioci6n 1e 
oco•paHa caí ~lamo de anormalidades cro•o16micoa adicionales, apar­

to del cromo1oaa Ph', co•Gnmonte trísom(o del cromo101110 8, iaocro­
•010110 17, duplicoci6n del cro1Do1omo Ph' o pérdida del cro111osoino 

1exual (4,12). 

1. 7. 3 FASE AGUDA 

La foae agudo (ériaia blóstico o tronafonaaci6n blóatica) 

aae•o}a una leucemia aguda. Las cblulas no 10 diferencian hacia 
granulocítoa maduros; el arresto en lo ~oduroci6n ocurre o nivel de 

bloatos o promi.elocitos (4). Esto faae 10 manifie1ta por la pre-

1encia de grandes cantidodea do blosto• (loucocitosia) y uno grave 

di1•inuci6n (ponci to"ponia) de todos 101 de•61 otro• ele.,ento1 celu­

lares de la m&dulo. Se puede 1oapechor ado•6s de que 101 pacientes 
ontran en una cri1i1 bl6stica cuando ae deaorrollan aner,io, eaple­
nomegalia, linfodenopotio o hopotomegalia fuero de proporción. 
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A medida que la cri1i1 bl61tica se hace •6• profunda ae produce 
neutropenio y loa infeccionea bocterionaa constituyen un proble•a. 
Ta•bién pueden ocurrir le1ione1 6aeaa de1tructivo1, cloro~aa, 

dolor óaeo, debilidad y audorocl6n nocturno (3, 11). El cromoaomo 
Ph' ae encuentro coai aie•pre en loa blo1to1 de lo foae aguda y c~­

•Ún•ente ae don ade1161, uu crol!'lo1omo Ph' extra, triaocia del crumo-

10•0 8, un i1ocro•o10•0 17, triso•io l9 y pérdida del cromoaoma Y 
(29). 

Lo criaia bl61tico ae puede dividir en 2 formas gonarolaa: 
linfoide y •i•loide. Lo criaia bl61tica linfoide aa deaorrolla en 
coai un cuarto da 101 pociantea. En a ato variante, loa bloatoa son 

fonot!pico11ente 1imilare1 o la fornao co11Cin da la leucemia linfocí­

tico aguda, ode•6s estas cólulas tienen carocteristica1 de célula& 
linfoide•, talea co•o una enzi•o, lo deao.inucleotidil tran1fero10 
ter•inol (Tdt), oai co•o ontigenoa comunea o 101 de loa Célula• de 
lo LLA (CALLA); ode•ós coaGn•ente presentan un roigo coroctori&tico 
de cé1'ula1 pre-8, codonoa de inaunoglobulinaa introcitopla1m6tico&. 
Ta•biin •• han reportado algunos co101 de criaia bl6atico de linfo­
citoa T ( 4, 12). 

Lo crisis bl61tico •ieloide ea heterogéneo. Loa bla1to1 aon 
1imilore1 ~orfol6gica•ente a loa .mieloblo1to1, expreaon antigenoa 
~ieloidea y aon pero~idaao po1itivo1. Otro1 vecea 101 promieloci­
toa o mQ~oblo•to• aon loa céluloa predominante& en lo criaia blóa­
tica. Ta•bi'n ocurren vorlontea de cri1i1 b16atico1 eritroide y 

~egocoriocltica. Loa tron1for•ocione1 ba16fila1 y eoain6filoa aon 
oxcepcionolea. Lo criaia bl61tico mieloide ea reaiatente o lo 

quimioterapia, mientas qYa la de tipo linfdide al responde al tra­
tamiento (4, 12). 

En oco1ione1 so han diognoaticodo criaia· bl61tico1 mixtoa o 
bifenotlpicoa, en 101 que participan doa o m61 lineas da diferen­
cioci6n de lea células bl61tico1, ode~61 10 han publicado crisis 
bl61tica1 h!bridoa cuya¡ célula• expreaon ontigenoa de superficie 
linfoides y eielomonoc!ticoa. Lo figuro 2 mueatra el origen de loa 
fa1e1 crónica y agudo de lo LGC junto con 101 fenotipo& de 101 dia­
tinto• orisla bl61ticoa (lZ). 
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Origen de 101 fa1e1 cr6nica y aguda de la LHC y la1 di­
ver101 fenotipo1 de crhh bl61tico (12). 

1 .8 FACTORES QUE INFLUYEN EH EL DESARROLLO DE LA LHC 

La etlologla de lo leuce•io humana •• deaconoce, 011, en lo 

gran •ayorio de ca1a1 de LHC por ejemplo, ae ignora la cauaa (4) 

por no haber un factor etiológico identificable; pero existen fac­

tore1 conocidoa que •• aaocia• a un incr••~nto en lo incidencia de 
la enfer11edad, tanto loa derivodoa del huáapad co•o del medio, ta­
l•• como factor•• a11bientole1 (la rodiaci6n ionizante y 101 agentes 

qu!aico1), gen6tico1, vi ralea ,• in•unol6gicoa; otro a foctore1 que 

ta•bién predisponen o la leuce•ia aon lo auaceptibilidad por edad 

y diferencio& 11etob6licaa. El •ecani1mo de tronafor11oci6n leuc6•1-

co inducido por e1to1 ogento1 no ea bien conocido, 1in embargo, ae 

con1idora que la leuceiaio es un proceso plurietiol6gico en el cual 

la intorocci6n do varios factores contribuye en la transformación 

naopl61ico (9). 

Cuando actúan 11últiple1 factores leuce116gono1, cada uno de 

ellos puede potenciar el riesgo de 101 otros. La1 platas que con­

ducen o lo etiologio de la LHC 10 relacionan can el carocteri1tico 

cromo101110 Ph', el cual puede 1or inducido por rodiaci6n y posible-
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••nte por otro1 auentes que daften 101 c'lula1 he•atopoy6tico1. Es­

to •• i•portont1 puesto que la LHC 11 origino o partir do uno 1ola 
cilula, uno c'lula madre he•atopoyitico onor•ol cuyo progenie pro­
lifero a tal grado que llega o ree11plcuar a 101 progenitores •edu­

loreo no,..oleo (2). 

1.8.1 FACTORES FISICOS 

Los factor•• fi1ico1 que e1t6n involucrudo5 en el desarrollo' 
de la LHC incluyen o la rodioci6n ionizante, y recient•••nte se 
1ugiere to•bi6n, o lo rodiaci6n no ionizante de frecuencia eatre­

•odoaente ba)a co•o un posible leuce•6geno. 

La rodiaci6n ionizante ea un leuce•6geno ya bien establecido 
{11,22) esto lo de•ue1tra la elevada ocurrencia de leuce•ia en 101 

rodi6logo1 de principio de oiglo (9,2). de LHC y de leucedoo ogu­
doo (pero no do leuce•io linfocitico cr6nico ) entre 101 1obrevi­
viente1 de 101 bo•bo1 at6mica1 de Hiroahlmo y Na~a1aki y en pa­
cient4h con espondil.itia anqulloaonte trotados con radioterapia 
(13, 11, 3). Loa do1 últimos co,os con exposicione1 a altas do1i1 
de rodiaci6n. Sin e•bargo, aún ea diacutiblo al efecto loucem6ge­

no de dooia •61 bojo• (rodioci6n de bojo nivel) co•o 101 de lo ro­
diologio diogn61tico (11). 

Poro que lo radiaci6n •ueatre au efecto corcin6geno primero 

debe daffor el AON celular. La rodiaci6n ionizante induce cambios 
oatructuralea co•o cro•o•o•aa en anillo o dic,ntricoa; produce ro­
turaa en una o embaa cadenaa del AON, enlace cruzado entre loa dos 

codenaa, doleci6n de una base y aberracionés cromos6mico1 {22,9). 

Si loa alteracionea son con1iderable1 la c'lula muere, loa cambioa 

.. enoa marcados puedan alterar la célula en for11a permanente, de 
•oda quo ya no obedezca Cl 101 mecani11101 nor111ale1 do control, o 

1ea, se vuelva noopl61ica (9). So ha puesto de monifiosto la 

existencia del cro•o•o•o Ph' en pacientea con LHC que han estado 

expueotoe o rodiocione• (11). 
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l.B.2 FACTORES QUIMICOS 

Re1ulto difícil evaluar lo influencia de 101 leucom6geno& 
quí~icos, a pesar de que 101 corcin6genos qui~icoa 1e conocen des­

de hacs muchos años, ya que hoy tontos compuestos y el contacto 

con ellos es ton común que se hace casi imposible obtener una eva­

luaci6n e1todi1tica (11). Se calculo que m6s de 50,000 productos 

químicos elaborados por el hombre son de uso co~ercial e indus­
trial corriente& f que codo aifo entraD al mercado de 500 o 1000 

nuevos productos (20). Cualquier compuesto químico cepa• de do~or 

las células madres hematopoyhticos es potencialmente leucem6geno 

(3). 
Sólo el benceno es cloro~ente identificado como leucem6geno 

aobre todo en exposiciones prolongados y fuertes (11, 6, 3). 
E~iaten ca101 de LHC atribuibles o lo toxicidad del mismo (11). 

Loa medicamento' usados para la terapia del c6ncer, en par­
ticular los alquilantes, aumentan la incidencia de leucer:tios agu­

das (13), pero la LHC no est6 claramente asociado con los agentes 
alquilontea (8, 6,14). Hoy uno variedad de sustancias químicas y 

f6rmoco1 quo se augieren como posibles agentes leucem6genos poro 

el hombre, pero no hoy una certeza al respecto (3). 
Loa le1iono1 en el ADN son esenciales en lo iniciaci6n da la 

carcinogéneais químico (20}, ade~6s es sabido que casi todos los 

corcin6genos qulmicos san mutbgenos (9). 

1.8.3 FACTORES GENETICOS 

La LMC no es uno enfermedad hereditario (8, 15), aino adqui­

rida; eato se demuestro por el hecho de que no 01 camón encontrar 
un coso de leuce111ia on algún parionte de un enfermo de LHC (10), 
es decir, loa oii'ioa nacidos da un podre con cromo1omo Ph' suelen 
ser n~1111ales (2). Adem61,cuondo aparece una LHC Ph' (+) en un 

miembro de una paroja de gemelos id&nticos, 1610 dl gemelo afecta­

do posee el cromo10~0 Ph' (11), por lo tonto el cromo10•0 Ph' •• 
uno onor~alidad adquirida (2, 11). En cambio, se llegan a encon­
trar cosos de leucemias agudas aai como de linfocitico cr6nica en 
varios au)etos de una misma familia, por ejemplo en gemeloa, lo 
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que sugiere que poro esto• do1 últimos tipos de leucemia aí existe 
uno predisposición genético (fo•iliar} poro adquirirla• (11, 3}, 

Una de loa características de las enfermedades neopláaicas 
ea que presenton anormalidades cromo16mico1¡ algunos oltecociones 
en 101 cro~o10•01 influyen en el desarrollo del cáncer (9). Por 
ejemplo, ae observa uno elevada incidencia de leucemia oquda en 
pacientes C?n s!ndro•e de Oown, slndro•e de Bloom y anemia de Fon­
coni en lo• cuole, cxi1te una ineatobilídod cromo16mica congénita' 
que predisponen o una leucemia, en lo mayor!a de los eo:oos aguda 

(11, 13, 14), En el co•o del •Índro .. de Bloom y lo onemio de 
Fonconí ae debe príncipol~ente o que en esto& podecimientoa se 
presenta un sistema dei reparación de AON deficiente. En estos de­
s6rdenes gen,ticos, lo anormalidad es heredado y, por lo tanto, 
e1t6 presente en todac los cólulos del cuerpo. Sin embargo, tam­
bién 1e pueden dar defectos genéticos similores en el metabolismo 
del ADN, o través de ~vtocione1 qve se originan en células somáti-
cos. ~ 

Puede suceder entonces que existo uno predi1po$ición genéti­
co individual- El agente móa poderos~, la rodiaci6n, ~6lo produce 
enfermedad en ~no pequeña proporci6n de los perionos expuestos o 

él. So puede decir que quiene& desarrollan la enfermedad deben te­
n~r vn? elevado predis?O$Íci6n personal, lo coal falto a lo moyo­
rlo de lo gente expuesto. Lo ~ismo se puede decir de los indivi­
duos, ·relotivaflente poco•, que deeorrolloron loucemio entre los 
~ucho• que &oportoron uno fuerte expo1ici6n industrial ol benceno 
( 11). 

1.8.4 FACTORES INHUNOLOGICOS 

Un ai1tamo inmunol6gico completamente funciononto proporcio­
no ciorto protección contra lo louce•io, ésto le sugiere lo fr&­
cueneia con que se deaarrolla lo leucemia en porsonog con enforme­
dadet de deficiencia in•unol6gicg cong,nito o on pacientes ínmuno­
aupriaidos. Lo inmvnoaupreai6n e• clara•ente un factor en lo in­
ducci6n de neoplasias en los aniMaloa (3). 

Laa c'lulas poteneiolmonte nooplÓ•icos normalmente son eli-
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minados por un sistema de vigilancia inmunitario. Si este sistema 

folla, las células a:-.ormales salen de control y proliferan sin 

freno, produciéndose un cáncer. 

Tor.ibién el sistema inmunológico interviene otocancJo compues­

tos cancerígenos. Lo capacidad paro impedir que un agente químico 

penetre, se 111etabolice y distribuya a trové1 del cuerpo ea diferen­

te en coda individuo, pero sogún ol estado inmunol6gico do lo per­

sono se puede aumentar la peligrosidad del corcinógeno o mejorar 

lo capacidad del organismo poro encontrar, identificar y eliminar 

sustancias cancerígenas (9). 

1.8.5 SUSCEPTIBILIDAD 

No todas las personas expuestas o carcinógenos desarrollan 

la enfermedad. De hecho, lo mayoría de lo gente sufre lo occi6n 

de diverso• corcin6genoa, comprobados o potencialf:ls, y nunca pre­

senta c&ncer. Algunos individuos resisten moior o las o~resiones 
d&l ambiente; otros son .J16s susceptibles. Esto diferencio se de­

be, on el coao de la leucemia, a que los di fercnte1 tipos de esta 

en fe rmedod varían de oc u e rdo con lo edad, as I lo UiC o fo eta p ri n­

cipolmen te a los adultos de mediano udod y roro vez s~ lo ~bsarYo 

en niños. 

Con respecto a 101 di farencias metabólicus, los sus tanelas 

químicas del ambiente pueden sufrir oltoracionos matob6liccs que 

neutralicen o aumenten tu potencial corcinógeno. El metabolismo 

individual ea di fe rente y algunos personas son rr.ós resistentes al 

c6ncer porque 'u organismo tiene capacidad pero inutilizar o los 

ogontes con potencial corcin6geno. Otro~ son ~uy 3uaceptibles yo 

que su metabolismo falla en eae aspecto o porque incremento las 

propiedodea corcínógenos de los sustancio' (9). 

1.8.6 FACTORES VIRALES 

Algunos virus ARN (retrovirua) inducen la fomoción de leu­

cemia en animales (aves, rot6n, gato, primates) (11, 9). Se cree 

que virus de este tipo pudieran también causar leucemia en humanos 

(9). El retrovírus HTLV-1 se ha o~ociado con el desarrollo de la 
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leuce•ia de célula& T en al adulto, predominantemente en Jap6n 
(14), Sin embargo, no 1e ha detectado por ejemplo, olg6n virus 
oncog6nico transmisible poro lo LMC la enfermedad no parece ser 
contagio10 (4). 

Loa retrovirua oncogénico1 tienen dentro de su genoma Genes 

directamente involucrados con el proceso oncogénico, son genos que 
producen c6ncer y ae llat1an 11oncogene1", toles genes determinan lo 

estructuro de enzima1 que catolizan los sucesos que inducen el cre­

cimiento de un tumor. La formo en .que un retrovirus transfiere su 

informoci6n a lo célula hu~sped de1pu61 de lo infecci6n es cuando 
el ARH del virus se tror.acribe en ADN por acción de su tronscrip­
toaa inverso. El ADN vírico se integro en el geno~a de lo célula 
y sus genes se replican y expresan junto con los genes celulares 
( 16). 

Los viru1 leucem69enos eati•ulan tran1formaci6n ~oligno de 

células humanos en cultivo de tejidos, inducen oberrocionea cromo-
16micq&, etc. (6). Lo capacidad de que un virus transforme c'lu­

los !!l. vitro, manifiesta que liste tiene un ancog,n. Loa virus qoe 

carecen de oncogenes no transforman células en cultivo, además ac­
tVan m6s lentamente en los animales; estos últimos, al integrar su 

ADN on una célula, pueden obstru~r un gen celular en el punto de 

in50 rci6n, originar así una rnutoci6n y engendrar el crec1'niento 
conceros.Q (16). 

Los genes implicados en el desarrollo del c6ncer (oncogones) 
se observaran primero en los virus, pero también se encuentran en 
las células normale1 (16). Loa ancogenes de los retrovirus no son 

co~ponentes propio• del genoma vírico, sino que son copias de go­
nea celulares (proto-oncogenes), adquirido& {por transducci6n), 
quiz61, o trov~s de infecciones víricas en lo; primeros estadlos 

de la evoluci6n, de los huéspedes vertebrados o les que infecta el 
viruo (16, 17, 18). 

Los proto-oncogenoa celulares ae activan y convierten en on­
cogenes una vaz incorporados al genoma del virus, que luego &e uti­
lizan para tran&formor otras células quo ellos mismos infecten. 

Se conocen oncogenea ai1lado1 o partir de retrovirus que producen 

leuce•ia5 en pollos, rot6n y rota; cada uno de estos oncogenes ••-
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t6 relacionado, por 1u similitud, con un gen norrnal (proto-onco­

g,n) encontrado en el ADN de vertebrodo1 (30, 17,84). Por ejemplo, 

el proto-oncogén abl que ea tranalocodo en la LHC, ea muy perecido 

al oncogén del virus de lo leucemia ~urino de Abelson (29). Del 
•i1•0 •oda 1u1 proteínaa son también aimilares en cuanto a oatruc­

turo y actividad (16, JO), ea decir, que loa proto.:.oncogenes son 

octivoa también en c6lulo1 noniole• y loa proteínas que codifican 
intervienen en el control del crecimiento y prolifecoci6n celular 
(16), pero 101 prote!naa codificados por un oncogén tienen uno 
funci6n alterada, tal vez aumentada o son 1intetizoda1 en grandes 
cantidades (30). 

Alguno& productos de loa oncogenea retrovirole1 que producen 

leucemia en eniinolea, co•o el obl y el erb, son proteínas con oc­
ti\l'idod de 11 cino101"; lo proteína codificado por el oncogén \l'Íral 
\l'-abl que induce !auce~io en el ratón ea una tiroaino cinoao (en­
ZÍ•o que catolizo lo fo1foriloci6n del omino6cido tirosino de otro 

prote!no) (30,16), l~ cual quiz6 altere el ~ecanigmo de control del 
crecimiento celular (30). 

Loa virus favorecen lo corcinog&neaia por diferentes meca­
nismos, directos e indirectoa. El meconiamo directo es cuando los 
células antece1ora1 de un tu•or ,·On infectada• por al virus cuyo 
genoma o parte de &l (un oncog6n) persisten en loa células cance­
roaas. Si el geno•a viral ae inserto en un cromoso110 de lo célula 
puede provocar ou•ento de lo expresi6n de algún proto-oncog&n ce­
lular (por inaerci6n de exoltadore1 virolea, que son frog•entoa de 
ACJ<l que incrementan lo tron1cripci6n) o eliminar genes normales 
(•utoci6n inaercional, ea por inserción de un promotor \l'irol) (19). 
Ea poaible que cuando el vi rua no pe.rmanece al.empro en 1 a célula, 
au ADN o 1ua funciones actúen paaajera•onte, tol vez como 1nut6ge­
no1. 

El •ecaniamo indirecto ea por el cual ni los c'luloa tumoro­

lea ni aus células precuraoroa necesitan haber sido infoctodas por 
el virua, &ate actúa ya aea : aniquilando c'lulas inmunes o tam­
bién c&lulos de tejido hemotopoyétíco (la regeneración de los cé­

lulas he•otapoyética1 puede favorecer un cambio neoplásico); y por 
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último, lo infección virai puede eatimular la producci6n do facto­

res de crecimittnto (18). 

1. B, 7 RELACION ENTRE LOS FACTORES DE RIESGO 

La tran1fol'1'oci6n neopl61ico reaulta de lo acumuiaci6n paso 

a paao de alteraciones celulares, cuya ocurrencia refleja, y es en 

gran parte acelerada por lo e)(po1ici6n o múltiples factores de 

riesgo que se sobreponen unos con otros (o tal vez o una expoai­

ci6n repetido o una única causo predisponente). La edad del indi­
viduo, la duroci6n, intens.idod y frecuencia de lo exposición o los 

factores de riesgo son elernentos importante• en la evolución de 

la neoplasio (18), 
Una manera de repre1entor qua todos los foctorea de riesgo 

interactúan para influir en el desarrollo de una neoplasia se pue­

de oxplicor considerando la intervención de los distintos factores 
que actúan durante las etapas del desarrollo neopl6sico (18) {fig. 

J.i.3}.Por ejeJnplo: 1) lo exposición al virus (es importcnte señalar 
que un virus puede permanecer en estado de latencia hasta qua in­

teractúa con uno o m6s factore¡,) (18,6), 2) exposición o agentes 
físicos o químico& que inicien o promuevan lo neoplasia, a a con­

cerígeno1 co•pletos (este factor da riesgo ea de particular impor­
tancia en el hombre); también los virus actúan como iniciadores 
puesto que causan mutaciones, y 3) lo respuesta inmune del hu~sped 

(falta de i~munidod pasivo, o inmunidad activo do~ada tanto contra 
ol virua como contra la neoplasia)(lB). 
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íig. l-3 lntorocción de lo!i factores de desga en lo corcinogénesir.. 

Estos íoctores pueden actuar en una o 11Ós etapas del proce­

so. El grosor de los borro1 indica lo iriiportondo de codo 
íoctor do cioa;o poro codo fose de lo neoplasia, loJ. Líneos 

punteados indican que no son .significoti'o'oi en \!J.C periodo 

( 18). 
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CAPITULO 2 

ACTIVAClON ONCOGENICA POR·• RADIAClON Y 

AGENTES QUIHICOS 
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loa padeci•iento1 111.alignoa provienen de uno sola c'lulo al­

terado (20, 31) cuyo incontrolado proliforoción pudiera ••r debido 
a un ca•bio en 1u •oterial genético; la rodiaci6n ionizante así 
co•o algunos co•pue1to1 qu!micoa intervienen promoviendo el desa­
rrollo neoplásico al producir 11utacione1 en el A().l que pueden al­

terar el funcionaaiento de la célula al activar genes involucrados 
en el creci•ionto celular (.16). 

La le1i6n en el AD'l in1c10 un co•plejo proceso celular quo 
puede conducir con el tiempo a un estado canceroso (20, 16). No 

ae conoce lo etiología de lo LHC, pero la ocurrencia del cromo10-

•0 Ph' en el 90% de 101 ca101 1ugiere la i•portoncio de agentes 

que causan rompi11iento1 en 101 cromo101101, tales como lo radiaci6n 

ionizante y 101 co~puestoa químicos (44). Los agentes que dañan el 

A~ son, por ta~to, carcin6genos en potencia (20). 
No hoy que olvidar que la leai6n dol AD\!, aún siendo eaen­

cial on la iniciaci6n de lo carcinog,neaia, no provoca por s! sola 

la tr9n1 formoci6n ccmceroao; se xequieron de factoxea adicionale1 

para promover lo co•pleja 1ecuencio de oconteciaientoa celulares 

que cul•inan en la transfor•aci6n (20). 

En este capitulo ae explica c61110 es que lo radiaci6n ionizan­

te y los compuesto& quí11ico1 lle~lan o lesionar el ADN de la c'lula 
y a inducir lo activación de oncogenea. 

2.1 PROCESO DE OESARROLLO DEL CANCER 

El do1orrollo de un tuaor comienza c~n la acci6n de un agente 
corcin6geno aobre una o vorioa c~luloa, es lo que ae !lomo fase de 
iniciaci6n de la carcinog&ne1i1. Algunas de esos c&lulaa co•ien­

zan e proliferar e:n respuesta a agente1 end6ge'noa (hormonaa, fac­
tores de crecimiento, odod) o ex6genoa (agentes concer!genoa): 101 
pro,.otore• de tumores, esto es lo que 10 conoce como foae de pro­

•oci6n, No todas loa 1u1tancias que inducen lo promoción de un 
tu111or (agonte1 promotores) tienen capacidad de iniciarlo, aunque 

la •oyor!o de loa capocitodo1 para iniciarlo (agentes iniciadore,), 
11 pueden, también, promoverlo, ion 101 llo111ado1 corcin6genoa com­

pleto1 (21, 10). 
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Luego de lo proliferoci6n primaria &8 formo un tu11tor benigno 

o uno maligno. La progre1i6n del tumor maligno continGo con la 

producci6n de cetástosis (21,10). 

Agente ~(C'1ulol 
canee r!geno · l 

Iniciación 
,.(c_é_l_u_l_o_in-,-. c_i_o_d_,aJ 

l Promocibn 

{Tumor primorioJ 

// 
fTumor benigno! 

Los estados de iniciaci6n y progresión ~on irreversibles, el 
único estado revor1ible es el de pro~oci6n. 

Durante loa estados do inicioci6n y progresi6n ac presentan 

ca•bio1 en la estructuro del genoma celular. La progresi6n mues­
tra modificaciones on el coriotipo celular, que probablemente re­

sulten de anormalidode$ genóticos mayores, loa cuales pueden lle­

var o los cambios observado~ en lo neoplo1ia, coino uno 11enor dife­

rencioci6n •orfol6gico, aumento en la tasa do crecinüento y inetás­

tash (10). 

2.2 lNTERACClON DE LA RADlAClON Y DE LOS AGENTES QUlHICOS CON EL 
ACH CELULAR 

Algunoa ogonto1 fíeico& (radiaci6n iaoizante) y quir.ico1 

producen mutaciones en el AON celular (21), ain embargo, a1abo1 ti­

po& de agentea varíon en 1u actividad a lo largo del ciclo celu­

larª Por eje11plo, muchos medicamentos tienen un efecto t6xico 110-

yor en lo célula durante lo fo$0 do s1ntesia de A[)¡ ( S ). como en 

el ca10 do la mayoría de 101 antiinetabolitoa u1odo1 contra el c.6n­

cer. La radiación ionizante y inuchoa agente• alquilontes tienen 
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do1 periodoa de 116ximo actividad, uno durante la transici6n de lo 

fa10 G1 (de creci~iento o presintética) a la fose S y otro en la 
fa1e G2 (pre•it6tica) o en la •ito1i1 (10) (Fig. 2-1) 

Fig. 2-1 

Radiación 

·::;:::::::::'º"~ 
Doxorrubicino w 

Radiaci6n 
Agente 1 olquilante 1 

Actividad de la rodiaci6n y do olgunoa 11edic.a.ento1 a 
trovh del ciclo celular ( 10). 

Loa tejidos que se renuevan constantomente, cama el de la 

•édula 6100, que contienen células que proliferan r6pidamente son 

oda 1onsible1 a la acci6n de 101 agentes químicos y la radioci6n 
(10), posiblemente porque algunos mecaniamoa de reporoci6n celular 

son lentos, y loa cóluloa de crecimiento r6pido no alcancen a repa­
rar todos 101 defectos antes de entrar ya aeo a una fase de 1!nte-

1i1 de ADN o do división celular. 

Con re1pecto a'loa agonte1 f11ica1, •• 1abe que la radiaci6n 

ionizante olcctro~agn6tica de longitud de onda corta {royoa X y 

royo• go~~o) y lo corpuaculor (electronea, protones, neutrones y 

particulaa alfa) pa1een capacidad corcinog&nica (21) (Fig. 2-2). 

A 
10-12 10-9 10..;; 10-4 10-1 106 1011 

(cm) 
royos :ako• 
garu~a 

uv IR 

luz 
visible 

ondoa de 
rodio 

Aumento de energia 

onda a 
el&ctricoa 

Fig. 2-2 E1pectro eloctromagn&tico con 101 diferente• tipo& de 
rodioci6n. 
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lo radiaci6n ionizante libero au energía al tejido que lo 

absorbe, a través de una aerie de coli1ione1 e interacciones alea­
torios con 101 átomos y Moléculas que encuentro en au trayecto, y 

al liberar electrones, da lugar a lo oparici6n de iones y radicales 

qul•icoa reoctivoa que ro~pen enlacea químicos y couaon otras al­

terocionea •n loa mol6culoa vecinas (22). 
La distribución de 101 ionizaciones depende de lo energía 

•asa y cargo eléctrico de la radioci6n y, en ~enor grado, de lo 
densidad del tejido absorbente. Loa rayo1 X y~ (que aon eléc­

tricamente neutros) generan e1ca101 iones o lo largo de au trayec­

to y penetronhondo11ente en 101 tejidos. Las partículas dotodoa de 

cargo, por au porte, producen a61 iones pero presentan menor cden­

tro11iento. Lo rodiaci6n por portículoa (o( y protones) es 11161 da­

~ino que lo de 101 royo1 X y ga•Mo (22). 

A1I 1 101 rodiacionea ionizantes intervienen directamente so­

bre el AON o reaccionan con otraa 11oléculo1 de lo célula que, al 

ionizarse, reaccionan entonces con el ADN. Estas reacciones pro­

ducen rodicale• hidroxilo (OH-) y per6xido (o 2-) al ionizar el 

aguo, cuyor&sultodo final ea la roturo de 101 cadenas del ADN, y 

como conaecuencio, co~bioa citogenéticoa y 11utociones (21) (Fig. 

2-3). 

H•+ OH• 

A altos do~i• de rodioci6n hoy le1ione1 celulares subleto­

les, la reparoci6n de un doRo aubletol puede ocurrir, aunque inve1-

ti9acione1 en céluloc de roedores indican que 101 células madres 

de lo médula 61ea por ejemplo, tienen uno capacidad rolativomente 

pequ•no de reparación de oste tipo do dofl'o. Las células tienen 

una mayor senaibilidad o 101 efectos de muerte o inactivaci6n do 

la rodioci6n que a 101 agentes quimica1 (39). 

Cuando hoy dos ruptura& muy cercanos en el espacio y en el 

tieMpo, lo reporoci6n de 101 mismos 01 dificil y en vez de ello 
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Fig. 2-3.- Lesiones cousoda1 en el ADN por la radiaci6n. El efec­

to puede ser cuando un electrón liberado por la ionizaci6n de un 
6tomo interacciono con el AON (efer.to directa), o cuando un elec­
trón secundario interacciona con una molécula de H2o y da lugar o 

un radical libro (OH-) que provoco lo leai6n del ADN (efecto indi­
recto). Lo energía de lo radiacl6n se relaciono con la 1nayor capa­

cidad mutagónica. 
El principal efcct·J de lo rudioc.i6n gar.1ma es lo ruptura de una 

o ambos cadenas del AOt~, pero últimomento se &ugiere que ta:nbién 

produce mutaciones ,Puntuales (21,, 22). 
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101 extremos de un fragmento pueden unirse incorrectamente o 101 

de otro y originar así uno deleci6n o tron1locaci6n de un fragmen­

to de AC1'l que se coloca en un lugar distinto del cro111osoma del que 

originalmente ocupobo (21) (Fig, 2-4), 

En el •omento 
deTQS~, 

Dfupués de la reporoci6n 

~"'§" 
Cro1101011a único con lesione r .•. "' 

on el que los 2 brazo• est6n adyacentes ~ / 

Q-0 --

f j 11 ======= 
001 croMosoma& separados con~ 

lesione& en 101 que los 2 brazos 
eatón adyacentes 

_,, ..___ 

1 f 
lJ 
" 
J 1 

Tipo de 
oberroci6n 

No rmol 

Anillo y 
f rogciutn to 

Inversión 

Normal 

Dicéntrico 
y fragmento 

Traslococi6n 

Fig. 2-4 Horfologla cromos6mico de 4 clases de aberraciones induci­
das por rodioci6n (22). 

Actualmente se discute la posibilidad de que la rodiaci6n no 
ionizante (ca•pol electromogn6ticos de bojo frecuencia) esté rela­

cionada con el desarrollo del c6nce r. 4lgunaa forao1 de radioci6n 
no ionizante como lo rodiof recuencio y loa ~icroondaa ion mutog~­
nicaa, pues producen de16rdenos genético•, 011 como tambi6n anorma­
lidades ~it6ticos y croma16mico1 1e•ejonte1 a aquellas vi1tas en 
leucemia. Algunos ihve1tigadore1 augier•n que 101 campo& electro­
magn&ticos {CEH) podrían tal vez actuar como un cofoctor en lo 
iniciación o promoci6n de la leucemia por e}emplo {68). 
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Por otro lado, existen los corcin69eno1 q~Ímicos que actúan 

directa•ente aobre 101 elementos celulores (ácidos nucl,icos y 

proteínaa) conocidos como carcin6genos directamente activos, y los 

que por sí miamos no tienen occi6n corcin6gena, pero que son pro­

corcin6geno1 (o pueden serlo) por olteroci6n metabólico (9), ea 

decir, se activan ol aer 11etabolizodo1 por distintas enzi•D• celu­

lares, ea lo que ae llama "activaci6n metabólic.a" (10) (íig. 2-6). 

Loa carcin6genos químicos son, o ae convierten metab6lico­

mente en reactivos electrofílicoa {compuestos con 1itio1 deficien­

te• en electrones) que ejercen 1us efectos biol6gicoa por uni6n 

covalente con 101 centro• nucleofilicoa de a.acro•ol,culas celula­

res ( 10), principalmente con el ADN, olter6ndalo; o sea, que ac­

túan como mutó geno• (9, 23) ( Fig. 2-5 ) , 

Las ••pecies electrof11'1co1 generados dentro de loa c.Slulaa 

provienen de 101 reacciones catolizados por las enzimas que aon 

porte de los mecanianos de destoxificoci6n de los células, pero no 

todos 101 especies reaccionan con 101 r11acro111oléculas. Lo 111ayoría 

aon convertidos o compuestos inactivos por proce&os metabólicos 

s~cundorios y sólo aquellos productos que escapan a esos procesos 

secundarios son 101 que reaccionan con las macromoléculoa celula­

r•• (23), 

carcin6gr ::::~::i 6n 
Corcin6geno-Reactivo electrofllic~ (R) 

químico ! 
+ Nocromol6culoa celuloro• (N) 

R - H 
,_ \ .,/_,.A•utoci6n) 

(Reporociy M ! ~ 
Célula nor~ol Huorte celular ~Tron1formoci6n 

neopl~1ica 

Fig. 2-5 Destino de las células expuestos o los corcln6geno1 qui­
mica1 
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Lo octivoci6n metob6lico a• realizo por 101 enzimas encargadaa 

del proceao de de1toxificoci6n de lo célula pertenecientes al aiate­
•D citocromo P-450 del retículo endoplóa•ico li10, pre&~ntea ~n el 

higado principal.ente, que promueven en loa compuoatos qulmicoa, 

epoxidocionea, hidroxilocione1 y deominocionea (21). Entre loa en­

ZÍ•oa quo catolizan loa reoccionoa do oxidación e intervienen en la 
octivoci6n de 101 carcin6geno1 q•Í~icoa •• encuentran loa mono-oxi­

genoaas que a• presentan en lo •oyoria de 101 tejidos pero portir.u­

lar~ente en el hígado, 'º localizan dentro del núcleo y en loa me•­
bronaa del retículo ondopl61Nico liao colulor, por lo tanto lo gone­

roc16n do e1pecie1 r•activo1 de 101 carcin6geno1 próxima ol •ateriol 
gen,tico dentro del núcleo puede 1er importunte en reloci6n a las 

r•accionea de e1to1 compue1to1 con el A~ (23). 

Loa productoa de 101 mono-oxigeno101 1• for•on por hidroxilo­

c16n de corbonoa olif6tico1 o oro•6tico1 o de 6tomo1 de nitr6geno, o 
por opoddoci6n do enloces dobl"' oro016tico1 {23). Por ejeoplo, 

co•pue1to1 derivados del benceno, hidrocarburos policiclico1 oramá­
ticoa y alquenoa c!clico1 son tron1formodo1 a op6xido1, grupos elec­
tr6filo1 alto•ente reactivo1 que pueden reaccionar covolenteaiente con 
101 porciones nucle6filo1 de 6cido1 nucléico1 y protelnoa, por lo 
tanto pueden reoultor corcio6genos ( 108). 

Loa ep6xido1 o 1u vez pueden aer •etobolizado1 por epoxi-hidra­
to1a1 -ituodoa en el ret!culo endopl61~ico de muchos tejidos, inclu-
10 en el hlgado, y provocan forwoci6n de diole1, como en el caao de 

101 hidrocorburo1 policiclico1 (Fig. 2-7). Por lo tonto, lo hidro­
xilaci6n de co•pueatoa 0:'01116tic.01 está precedido por lo formoci6n de 
ep6xido1 inter•ediorio1 (23). Los ep6xido1 de hidrocorburoa oro•6-
ticoe policíclico1 on particular, 10 con1idero que ion quienea •o­
dian au acc16n carcin6gena. El BenzopiTeno, par eje11plo, 1e iaetobo­

lizo en varios derivados (íig. 2-7), de 101 cuolea 1u1 op6~ido1 aon 
~utog~nicoo. El. 7,8-diol-9, 10-ep6xido del bonzopireno, -61 bien que 

el 4,5-ep6xido, ea el re1pon1oble do la •oyorio de la1 unionea covo­

lentea o ácidoa nucl8ico1. El grupo 2-a•ino de lo guanina y el fo1-
foto ion 101 principolea 1itio1 de olquiloci6n por la posici6n 10 

del diol-ep6xido (23). 
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El ai1t••a del r•tlculo ondoplh1mico aparte de funcionar en la 
11nte1i1 de proteínas y el metabolitMO do lipido1, también funciono 
coao 1i1to•o de d11toxif icoci6n de la c'lula, eliminando hacia el ex­
terior 101 co•pue1to1 tóxicos paro lo c'lula; pero del medio externo 

pueden reingreaar 61to1 a la célula y alterar la 1inte1i1 de protei­

noa, incluso lo de 101 enzi•o1 r•guladora1 del 1i1temo de de1toxifi­
caci6n. La pr•a•ncia do ~iertoa 1u¡toncio1 en lo célula induce un 
ou•ento de la actividad de 101 enzima1 pre1onte1 on La •embrana del 
retlculo endopláamico liao que intervienen en 101 reaccionea r:1etab6~ 
licaa de deatoxificación. Eje•ploa de •1to1 1u1toncia1 son: produc­

tos quÍ•icoa indu1triole1 (benceno, bifoniloa policlorado1), inaec• 
ticido1 clorodo1 (clordono, op6xido de hoptoclor, oldrin, DDT), el 
huao del tabaco, anticonvul1ivo1 (pri•idono), hidrocarburo• orom6ti­
co1 (benzopirono) y borbitúrico1 (fonobarbital, 3-Detilcolantreno), 

El ou••nto de octividod enzi•6tico producida por 1ato1 inducto­
ra& 1e aco•poña de un aumento del volúaen de laa células • hlperpla-
1ia {aumento del nÚ•ero de c'lulaa). Eato último en re1pUesto o un 
incremento en loa desiondoa, para co111pen1ar ol aumento en la carga de 
uno sustancia m1tabolizada por 101 céluloa. El aicro1copio elec­
trónico deaueatro un aumento al doble o •oyor en el 6rea do membra­
nas d~l retlculo endopl61mico liso; lo cantidad de reticulo depende 
de au º'tividad. 

Ai!, 101 ep6Kido1 derivodoa del •etobolia•o del benzopireno me­
diante él ~i1te110 del retlculo endopl61mico, inducen uno hiperplaaia 
y como 6sto1, eKisten varios procorcin6g1noa (108). 

Siguiendo con 101 reaccionea do activo.ci6n de los procarcin6ge­
nos, so aobe que 101 produ<;toa hidroxiladoa aon usualmente conjuga­
do1 con ácido glucur6nico o 1ulfatos, alguno de e1to1 conjugado1 
puede estar incluido en la activaci6n de 101 ominas arom6tica1 por 
ejemplo (23) (Fig. 2-7). En lo figuro 2-7 10 ~u••tron loa compue1-
to1 formados (reoctivo1 electrofllicos) durante el •etoboliamo de 
alguno& procorcin6geno1. 

Ta•bi¡n se p~ducen rodicale1 libres durante el •atoboli1mo de 
101 procarcin6genos, dicho1 radicolea posoen un único electr6n no 
apareado que hoce. al rocHcal extre•ada•ento reactivo y puede desen-
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codenar reacciones qu1•1cas que serían i~portante' en la inducci6n 
de la tron1for~oci6n maligna (10). 

El benceno es un c.onocido agente leuce11169eno que torabién es 

convertido a ~etobolito1 activos por enzi~a1 oxidativos en el orgo­

ni~~o. El 40% del benceno es exhclado en el aire expirado. El 

resto es convertido a ep6xido de benceno por lo orilhidrocorburohi­

droxilo10 (AHH). Eapont6neamente, cerca del 23 al 50% es converti­

do a fenal y i1ta o su vez es convertido o fenilglucur6nido y excre­

tado en lo orina. Uno pequeño fracci6n de fenal es convertido a 

hidroquinol. Una pequeña fracci6n del epóxido ea convertida por 

uno epoxihidrotaao o bencenglicol y é1te o catecol por uno de5hi­

drogenasa. Loa metobolito1 octivoa s~n el ep6xido de benceno, hi­

droquinol y catecol (Fig. 2-8). Los principales efectos del bence­

no aon sobre 101 progenitore1 he111otopoyético1. Los células de la 

.~dula baea tienen enzima& paro convertir al benceno en catecol e 

hid roqu inona ( 24). 

}fJ.Dti !{AD+ A Ó _\ __ .t.___., V 
n~ epdxido de benceno 

(AID!) b-eno 

epold-1 hidratan 

CJl 

C!t 

6 
renol 

&OR duD!dropnua 

benctng:licol 

Hg. 2-8 11otaboliamo del benceno 

nid.t'OQuinol 

catecol 

Se ho demostrado lo uni6n covalente do 101 metobolitoa del ben­

ceno al A~ de 11itocondria1 de 11édulo 61ea de cone}o1, como lo 

p-ben zoquinona, hid~quinono, f enol y l , 2 1 4-benc:ent riol fo r•ando 

co•plejo1 con de1oxiguano1ina 1 a inhibiendo 011 lo tran1cripci6n 
(1iniesis de ARN); •ntonce1 01 probable que e1to1 116tabolitoa ta•­
bi'n puedan uni ne cavo lente al AOO croao1o•al. El epbxido de ben­
ceno puede to~bi'n unirae o sitios nucle6filoa de ácidoa nucl6ico1 
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y protoino• (24,25). 

EJ. benceno causa rompimientos. y otros tipos de cambios en 101 

cro•o1011aa de oni111ole1 y ae ha indicado que ocurre un exceso de 

aberracione1 cromo16mica1 en 101 célulaa 10•6tica1 de 101 humanos 
expueatoa o eate compuoato(79). 

Algunos ejemploa de carcin6geno1 directos ion 101 agentes ol­
quilantea: etilenimina, bis(clorometil)eter y 101 mo1taza1 nitroge~ 
nodos. Su mecaniamo de acción ea por ~•dio de lo formación de in­
t•r•ediarioa electr6filo1 que forman enloces covolente1 (alquilo:i6n) 
con grupoa nucleofilicoa como: fosfato, omino, hidroxilo, corboxilo 

e imidozol, por lo tonto, pueden alquilar 101 co•ponentea del ADN y 

los proteinos osociodos o éste (25). Lo olquiloci6n del ADN do lu­
gar a lo forcoci6n de comple)o1, por ejemplo, lo otilnitro1ouroa 
for•a la 06-etilguanino o la o4-otiltimino (10). Esto oco1iono una 
~utaci6n por error en el oparea•iento do laa ba1e1 do la guanina 
alquilada can ti mino produciendo uno tran1ici6n de GC --+ AT. Loa 

ognntoa alquilantea pueden inducir tombi&n tron1icione1 AT -t GC 

por el opareo11ionto err6noo entre 04-alquiltlirina con guanina. Lo 

olquiloci6n del ADN ea al azor y lo probaDilidad de mutaci6n depen­
de del grado de olquilaci6n en varios aitios (26) (Fig. 2-9). 

a) tiAino guanina b) tidna guanina 

fig. 2-9 Aparea•ionto anormal de ba1e1,alquilados en el ADN 
o) aparea11i111nto do ti1dna con O •alquilguonina 
b) apareamiento de guanina con o'-olquiltimina (26). 

Lo olquiloci6n de los bo1es del ADN co•o lo de lo alquilguonino 
puede producir también otroa efectoa mutágenos coma: apertura del 
anillo imidozol de guanina, do1purinizaci6n por eaciai6n de re1i­
duo1 de guanina, enloces cruzados do doa codenoa de ácido nucléico 
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o unión de un beldo nucl~ico con una proteína por enlaces covolente1 
(25). 

Loa agentea olquilontea forinon parte de 101 fár111aco1 utilizados 

on la quimioterapia del cáncer que se baso en 101 mecanismos de ae­

ci6n anteriormente descritos, cuyo resultado ea iatpedir la duplica­

ci6n del ADN o producir uno =utaci6n que cause la muerte de lo cé­

lula; no obstante, ta•bién son corc:inógenos, •utágeno1 e in11uno1u­

pre1oore1 ya que pueden producir igualmente 11tutocione1 y olterocio­

nea de 101 propiedades de la superficie celular que causan una mul­

tiplicaci6n incontrolable de 101 c'lulos y pérdida de diferoncio­

ci6n(108). 

Ade•Óa de loa compue1to1 orgónico1, existen elementos quimicoa 
inorg6nicoa que aon también corcin6genos para el hombre como pa1·0 

loa aniaal8s , como el croMo, niquel, cadMio y arsénico. Otras de 

loa que se ha demostrodo au corcinogenicidad en aniMales son el be­

rilio, fierro, cobalto, zinc, plo•o y platino (10). Loa acciones 

onc69ena1 de 101 ele•entoa metálicos pueden deberse a que en aus 

for•aa iónicaa ion reactivos electrofílicos que puedan coabinarae 

con 101 componentoa nucleofilicoa de 101 células (108). Los posi­

bles mecaniaeoa de acción de 101 corcin6gono1 •etálicoa incluyen: 

uno unión covalente del metal con el ADN, formación de enlaces cru .. 

zodo1 dentro de loa cadenas del A~ y do prote!noa, deterioro en la 

fidelidad de la replicaci6n del. A~ al unirse a prote!naa nuclearea 

y también pueden unirae al ARN. Pi:.obablemento varios de eatoa me­

canismos actúen al mismo tiempo (27). 

La presencio de los mutacione1 e¡t6 determinada tombi'n por loa 

1i1temas de reparoc16n d<t lo célula en el A[J.l leaionado por medio 

de enzimas poro lo austitucibn de bases incorrectas o lo unión de 

cadenas de All'-l roto11 (21). Sin embargo, la reporoci6n ea menoa 

eficiente poro ciar.toa tipos de doR:o que poro otros. Por eje•plo, 

en el coao de la roturo de a11ba1 cadenoa del ADN cauaodo tanto par 

rodioci6n ionizante como por compue1ta1 qui•icoa, no aie•pre puede 

aer reparada y quedan extremos libres de lo ~al,culo que 10 unen 

generalmente o otros e)(tremo1 rotos. Eato uni6n de extremos puede 



causar uno tran1lacaci6n de 1egmento1 de A~ de un cro•osomo a otro. 
Ta•bi6n ae ha ael'alado que 101 carcinógenos qul•icos y la radioci6n 
activan alguno for•o de error en el mecanis•a de reparación o repli­
cad6n del AOO (28). La persistencia de un AOO da~ado y no repara­
do, puede •• r la causo de uno autaci 6n que puede •u l ti plica rae o 
o~plificorse a lo largo de lo tran1cripci6n y traducci6n del A~ 
pudi6ndo1e tranamitir la anomalía a 101 cólulas hijos, lo cual re-
1ulto en lo inicioci6n de lo célula afectado (22). 

Volviendo o lo que es el proceso del desot'rollo de un tumor, se 
sobe que 101 agentes iniciadores de éste son más efectivos al prin­
cipia de la fa10 de 1inte1i1 do AOO del ciclo celular. La habili­
dad de un agente carcin6geno paro iniciar c~lulas puede depender de 
la capacidad de la célula para ~•tabolizar al agente a su formo ac­
tiva. Por pQr otro lado, 1e han identificado uno serle de agentes 
pro•otores de diferentes tipo& de céncer, 101 cuales actúan de di­

vena1 fon&a& tanto .i~ .ili!? co•o i~ ~ (10) (Fig. 2-10). 

EFECTO 
In vivo; 
- Alteran lo expre1i6n genética 

- Incrementan la aintesia de A~ 

!!1_~: 
- Alteran la expre1i6n gen,tica 
- Incrementa la 1intesis de A~, 
induce amplificación de genes, 
incrementa lo for~oci6n de 1uper-
6xido1 y lo f recuencio de mutaci6n 

TCOD.- tetrocloro-dib•nzo-p-dioxina 
DDT ,- diclorodifeniltricloroetano 
BPCa.- bifenilo1 paliclorado1 

EJEMPLOS 

- FB, DOT, TPA, algunaa hor­
monas (proloctina, e1tr6-
genas), hidrocarburos ha­
lagenado1 (TCDD, BPCa) 

- FB, hexaclo ro ciclo hexana, 
aocarina, estr6geno1 

- FB, TPA 
- TPA 

TPA 12-o-tetradocanoilforbol-13-acotata 
FB fenobarbital 

Adem61, mucho1 agentes promotores han -ostrodo se ~itogénico1. 
Otros ejemplos de agentes promotores ion: el humo del cigarro y loa 
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01be 1to1. 

Los efectos directos de los promotores sobre el genoma, no se 

consideran como el principal meconis~o de su efecto en el desarro­

llo de la neoplasia, sin embargo, estudios !!Ltl!!.g han demostrado 

por ejemplo, qve el TPA produce también rompimientos de los cadenas 

de A~, anormalidades cromosómicas y modificaci6n estructural en 

loa boae1 del AON de leucocitos (10). 

sacarino 

fenobarbitol 

1_(lHa)1z.-C"4?t 

o' ~ 
0-c.-C.H?J c.•, 

<"• 

C\.4~011 

tetrodecanoil-forbol acetato 
(TPA) 

c1~o~t1 

ci~o~c1 

2, 3, 7, 8, tet rae lo ro di benzo­
-p-dioxino 

Fig. 2-10 E1tructura de olgun'os agentes promotores de la carcino­
génesia en varios tejidos (10). 

2,3 ACTIVACION ONCOGENICA 

Los mutaciones que producen loa agentes físicos y qulmicos en el 

AON pued&n aer: puntuales (su,tituci6n de uno base por otro), dele­
ciones (p6rdido do Una o varias bases), inserciones (adición da una 

o varias bases) y trcnslocaciones (tron&ferencia de un trozo de ADN 
de un cromoaomo no hom6logo a otro.(21). Las alteraciones (muta­
ciones) en los productos de algunos genes interfieren con !a5 fun­
ciones celulares normales y pueden llevar a una tran1formaci6n •a-
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ligna.(29). Loa genes que se encuentran alterados en 101 tumores 

1e llaman oncogenes. En su forma no tumorig&nico esto& 1ecuencio1 

de AON pre1ente1 en 101 células normales responden al nom~re de 

PJ'Oto-oncogenos. Aai, el término oncogd'.n se reserva paro la formo 

activado de taos genes que se manifiesta por la alteraci6n en la 
estructuro o expre1i6n de 101 •i1mo1, dichas alteraciones se deno­
•Ínan activación oncogénica (21,29). 

Desde el punto de viato funcional, se distinguen dos mecanisllDI 

de octivoci6n oncogénica, es decir, lo conversión de un p.:i;oto-onco­

gén normal en un gen activado: el que do lugar o un cambio estruc­

tural en la protelna detenninado por el gen y el que altera lo ex­

pre1i6n del proto-oncog&n, reforzándola o produci6ndo faaoa inade­
cuados del proceso de di ferencioci6n celular. 

Desde el punto de vista genético, lea mecanismos que convierten 
un proto-oncog'n en un oncogén son: las •utociones puntuales, in-
1ercione1 o delaciones de aecuencias, tran1locacione1 y multiplica­
cionna a ainplificaciontu génica1, que provocan la síntesis de pro­
telnaa normales en cantidades anormales o la de proteínas 11odifica­
doa cuyoa propiedadea pueden llevar a la tron1formoci6n hacia uno 
célula con caracteres oncog&nico1 {21). 

Por eje~plo, la tranalocaci6~ produce un proto-oncog&n truncado 
que o veces no afectó a au porte codificante ( de modo que la pro­
teína 0$ la misma), pero 1! au expresi6n, mientras que en otros ca-
101 la tranalocaci6n provoca la aporici6n de una proteína nuova h!~ 
brida con actividad oncog,nica, éste por ejemplo, es el caso del 
oncog~n ''obl'' en lo leucemia miolocitica crónico cuyo proteína ex­
pro1odo os conocido como P-210 (21) (fig. 2-11). 

Los productos de 101 proto-oncogenes son f1rotoínos que inter­
vienen en el crecimiento y diferonciaci6n celular y pueden ser: 
foctoroa de crecimiento, receptores de factores de crecimiento, 
tron1ductore1 do aeaales (por hidr6li1is de GTP), proteincina1os de 
aerina o tirosino (aon prote.lnoa reguladora& por occi6n fosforilan­
te sobre otras proteínas y que 1e encuentran en la membrana celular, 
por ejemplo, lo sintetizada por ol oncogén 11abl 11

) y proteínas nu-
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cleares (que activan la expresión do gono1){21,30) (Fig. 2-12): 
en cambio, las proteínas deter11inadas por los oncogenes desarrollan 

funciones anormales )' provocan lo transformación de una célula nor­

mal en cancerosa (30). 

Fig. 2-11 Activaci6n de oncogenes por tronslocacióo. En lo LMC lo 
tronslocaci6n de los cromosomas 9 y 22 do lugar a lo opa­
rici6n de un peq1;eño cT00tosomo típico: el cromosoma Fila­
delfio. La trauslocación afecto al p:oto-oncogén "obl ", 
que resulta truncado en el cromosoma 9 y se formo un ge~ 
híbrido con el ADN localizado dentro de lo región 
del cromosoma 22 donde ocurre el rompimiento llamado "bcr 11 

(breakpoint cluster region), produciéndose una proteína 
que tiene actividad oncogénica {21). 

La tronslococi6n que produce el cromosoma Ph' en lo LHC es de 
inter&s debido o lo locolizoci6n del oncogén abl y de un oncogén 
más. Los ro111pimiento1 de lo tronslococión ocurren dentro do una pe­
queño regi6n de los cromoso111os 9 y 22, que resultan on lo translo­
cación de los proto-oncogenes celularea c-obl y e-sis. El e-sis es 
el hom6logo celular dol oncogén dol virus del aorcoma de simio, se 
localiza en el cromosoma 22 y se tran1loca al cromosoma 9. Este 

gen codi fice poro lo aintusis dtt un factor da crecimiento derivado 
do los plaquetas. El c-obl es el hom6logo celular del oncogón del 

virus de la leucemia ~urino do Abelson (v-abl) que 1e localiza on 

el brozo largo del cromosoma 9 y e1 tronslocado al cromo10~0 22. 
El producto del oncogén c-obl tiene gran actividad de tiroaina ci­

nasa similar al producto del oncogén viral da A.belson'{4,5,8,29). 
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Fig. 2-12.- Sitio de occi6n en la célula, de 101 protelnaa cadifi­
cadoa por los oncogeno1. Estos prote!na1 intervienen 
en la tronamiaión, a diferente& niveles{ de las seAales 
paro el crecimiento celular (21, 30, 31J. 

Una tirosino cinasa ea uno enzi•a que catoliza la tranaferon­
cia de uno grupo fosfato del ATP al aminoácido tirosino de otro 

proteína. Lo fo1forilaci6n de proteinos constituye uno de los m~­
conismos principales de regulación de 101 actividades de loa c'lu­
los en crecimiento. La fosforiloci6n de tirosinas es un rasgo co­
~ún de las enzimas oncogénicos (16), pero no 01 uno propiedad ex­

closivo de ellos, los células nor~oles tienen pequeños cantidades 
de tiro~ina cinosas, por lo que lo fo1foriloci6n de este amino6ci­
do C.Ol'l6titvyc un hecho roro en las cólulas norrrioles (30). 

La proteína normal codificada por el proto-oncogén c-obl tie-
bojos nivele' de actividad de tirosina oinaso, dicha enzima, in­

terviene en la regvlaci6n del crecimiento de células normales. La 

actividad de la tiro$ino cinasa est6 a~ociodo ~ombi~n con las fun­

ciones de trons íormoci6n de vario1 retrovirus oncogénicos. Este 
producto anómalo puode resultar de la transcripción de un nuevo gen 

que incluya al ADN del cromosoma 22 y la porción tranalocado del 

cromosoma 9 (4,5,8,29). (fig. 2-13). 



45 

-M-~ ~ 
ADN ARN Proteína 

híbrida 
P210bcr-abl 

Ph' 
9 22 9 22 

Fig. 2-13.- Conaecuenciaa moleculare1 de la tranalocaci6n Ph 1
: 

un AON híbrido, un ARNm hibrido y una proteína que tie­
ne niveles elevadoa do actividad de tiro1ino cinaaa (4). 

Lo anterior sugiere que la tran1locaci6n del oncog&n c-abl 

puede llevar a lo amplificación y rearreglo del gen, con alteración 

en la tronscripción_que causa la producción de una proteína con gran 
actividad de cinaao, aeme jante a la de una proteína trona formante 

viral (4,5,8). Se sabe que la tiroaina cinaaa se localiza en la 
membrana celular y pudiera estar relacionada con 101 mecanismos de 
re apuesta o loa señales de crecimiento y diferenciación celular al 

formar porte de un complejo de •1-fac:tores de crecimiento y recepto­
res" J' jugar un papel en la transmisión de aeRales de proliferación 
hacia el núcleo (29,31) (Fig. 2-13), 

Las mutaciones producidas por los agentes cancerígenos condu­
cen pues o !a activación de oncogene1, y parece ser que esta acti­
vaci6n mutacional de proto-oncogene1 especlficos puede estar envuel­
ta en la inicioci6n do la carcinog,ne1i1 y constituir el origen del 
proceso {10,21}. Se ha domo1trado lo pro1encia de oncogene5 acti­
vados (genes alterados con potencial oncog~nico) on animales de ex­
perimentación que han sido tratados con agentes mutagénicos: 1ua­
tanciaa qulmica& y radiación, para inducirles tumores (21). 

El c6ncer ea un proceso multif6aico, por lo que aunque la ac­
tivación de algún oncog¿n sea el primer acontecimiento que desenca­
dene el proceso, no ea suficiente para provocar la aparición de un 
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~u11or •aligno, esto se demueatra por eje11plo, en algunas entidades 

hemotol6gica1 como la e~itroleucemio y lo hemoglobinurio poroxiati­
ca nocturno (HPN) 101 cuales presentan un largo periodo prodromal. 

Intervienen pues, otros ele11ento1: horraona1, factores de crecimien­

to, agentes pro111otore1 y 1necani1mo1 de reporaci6n (21). 



CAPITIJLO 3 

AGENTES FISICOS Y QUIMICOS ASOCIADOS CON EL 

DESARROLLO DE LA LEUCEMIA MIELOCITICA CRONICA 
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La búsqueda de agentes f{1ico1 y qu{micoa re1pon1oble1 dal 

de1orrollo de lo LHC, 01! como de 11ucho1 otros enfermodade1, ae 

apoyo, en gran porte, en eatudioa epidemiol6gicoa. Por medio de 

elloa, se analizan grupos de individuos eKpuestoa o un determinado 
factor poro evaluar lo influencio de &ate en la incidencia de la 
enfermedad en dicha pobloci6n con el propósito de definir ai exis­

te o no una reloci6n causal entre tal factor y lo presencia de la 

en fert11edod. 

También son de utilidad los reportea de coaoa aialodos, pues 
sirven como propuesto poro que m61 adelante ae estudie un gran nú-

11ero do coaoa 1i11ilores y comparar lo ocurrencia del padecimiento 

entre ••toa sujetos, con lo de lo pobloci6n en general. 

Loa formo• de expoaici6n o la rodiaci6n oaí como o 101 di1-

tinto1 coapue1tos qui1111ico1 entre 101 cosos de paciente• con LHC, 

ion muy variados y todos elloa ae de1criben en el presente capítu­

lo. 

3. 1 AGENTES f"I SI COS 

3.1.1 RADIACIONES IONIZANTES 

Pocos ~e••• de1pué1 de que 1tilhel11 K. van ROntgen descubrie­

ra loa J·oyos X en n0Vie111bre de 1895 yo 1e apreciaban 101 efectos 

inflomotodoa agudos de 101 rodiacione1 en lo conjuntiva, piel y 

101 efectos mós cr6nico1 y de1tructivo1 de Jia1 •i1•01 en loa c&­
luloa he•6tica1 y 1u1 precur1orea fuoron bien comprobados durante 

lo primoro d'codo do '•te 1iglo (2). Yo de~do 1911 •on Jagic des­
cribió 101 efecto• leucem69eno1 de lo rodioci6n ionizante (12). 
A partir de entoncea ae publicaron ca101 de leucemia en médicos y 

otros per1ono1 expuestos o 101 radiaciones durDnte ciertos periodos 

d& tiempo. Se report6 uno mayor incidencia de leucemia sobre todo 

en los primero1 rodi6logos, con una frecuencia de nueve veces ma­

yor que entre 101 m&dicoa que no 1e exponían a loa rodiocionea, 

pero &ata ha di1minuído desde 1940 con el uso de aporotoa mejor 

protogido1 y la aplicaci6n do normal do 1oguridad (2,9). 

La leucemia se incrementa con m61 f recuencio que cualquier 
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otro tipo de cáncer, luego de una expoaici6n a radioci6n. La ~&­

dula 61ea activo (rojo) parece ser ~ás sensible o la occi6n carci­

n6geno de la radiación ionizante que cualquier otro tejido (39,43). 

La leucemogenicidod de l~ radiación ionizante en los humanos 

yo ha sido perfectamente establecido (40). Lo ~ayer evidencio de 

~¡te efecto la presentan los elevados porcentajes de leucdmia mie­

locitico crónico junto con 101 de otros tipo6 de leuce~io reporta­

dos entre quienes J-.on recibido grandes dosis de radiación, corno 

los ~obrevivientes de lo bombo ot6mico que fueron expuestos o uno 

rodiaci6n instontóneo sobre el cuerpo entero, o entre pocie~tes 

que reciben vno oi.:tenso rodioteropio a grandes volútieneos de ~édula 

6100 como en los poc.ientes de espondilitis anquilosonte. To1nbi6n 

se ha encontrado que existe el riesgo de deso~rQllor leucemia en 

los individuos expuestos o 101 altos dosis de lo rodioci6n tero­

p6utico contra el cáncer (41, 39). 

Aunque aún no &e confirmo que la exoosición o bajos dosis de 

rodioci6n ionizante sean causantes. de leucemia, se ha encontrado 

un incrementado riesgo de LHC entre individuos expuestos o rodio­

c16n diagnóstico, entre los sujetos expuesto& ocupacional o occi­

dentalmente o lo rodioci6n lib"rada por los pruebas nucleo:ros, así 

como por lo ingestión de aguo contaminado con elementos radiacti­

vos (44, 52, 61). 

A continuoci6n so presento lo que se ha publicado en lo¡ Úl­

timos año& acerco de 101 distintos tipos de expoaici6n o lo rodio­

ci6n y gu rolaci6n con lo LHC. 

3. 1. 1. 1 EXPOSICION A GRANDES DOSIS DE RADIACION IONJ ZANTE 

SOBREVIVIENTES JAPONESES DE LA BOMBA ATOHJCA 

Luego de loa bombos ot6mico1 de Hiroshimo y Nogo1aki en 1945, 
el pric1er efecto carcin6geno observado fue un exceao de leuce•ioa 

entre loe sobrevivientes m61 fuerteaiente e.xpueatoa. Lo leuceinia 

contribuyó casi con lo mitad del total de c6ncer otribulblo a lo 

rodioci6n de 101 bombas (33). El exceso de loucemia tendi6 a apa-
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recer aproxi•oda•ente a 101 2 a~o1 de1pué1 de lo expoaici6n a la 
rodiaci6n ( 33 ), alcanzando un pico a 101 5-7 años posteriores a 

la exploii6n y luego fue di1~inuyendo hasta cerco de 30 años des­
pués de 101 bofllbas. El periodo de latencia poro quienes deao;ro­

lloron LHC fue do 2 o 25 0~01 (32). En lo• o~os reciontoa parece 

que ha de1oporecido en gran porte, aunque ocurren ca101 oca1ionale1 

de leucemia entre peraonaa que estuvieron expuestas, lo cual su­

giere lo per1i1tencio de un exceso en el riesgo (33, 34, 58,48). 

En coda ciudad hubo una única expo1ici6n, de extremadamente 

corta duraci6n, la cual re1ult6 en diferentes dosis de radioci6n 
individual que dopondi6 de la distancia y de lo protecci6n de cada 
persona por Con1truccione1 y edificioa(33). Loa compoa de rodia­

ci6n dd las doa detonaciones fueron uno mezla de neutrones y royos 

ga111no que derivaran de la radioCi6n e11itida por loa bombos en el 

procesa do explo1i6n, estos radiaciones aan atenuodaa por 101 1110-

teriolea de loa casos y dem61 contruccionea (34). 

La población de Hiroshimo y Nogoaaki recibi6 exposiciones a 

radiación directa proveniente d13 lo detonoci6n nuclear y a6lo una 

mínima exposición o precipitaci6n radiactiva (58). los dosis de 

rodioci6n promedio para loa sobr~vivientes joponesow que desarro­

llaran LHC fue do 45 .rodaº (rango 1 a 443 rada) (J2). 
Lo m,1yorlo de los ca101 de leucemia entre 101 sobrevientea 

de la bombo ot6mica fueron del tipo mioloido, aguda o crónica; 

tambi6n hubo ca101 de leucemia linfacitica aguda (lob). El mayar 

porcentaje de cosos de LHC se observ6 ba)o dosis de radiación de 

1 o 99 rods (33, 34), en persono• con ododes desde 31 a 84 oílos 

(edad promedio: 50 a~o1) (32), 

• Rod.- ea una medida de obsorci6n de rodiacione! ionizantes. 

1 red ea lo dosis absorbida de rodioci6n ionizante que ce­

de 100 ergios do energía por cada gro~o de materia otrove-

10Ja (100 •rga/g ) y es opraximodamonte equivalente a 1 rem 

(22). Un rad también ae define co~a la cantidad de ener­

glo necesaria para producir 10 12 
ionizocione1/gro.r.o de te­

jido. 
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Lo incidencia de LGC fue de 2 o 3 veces 111ayor en Hiroshi•a 

que en Nagaaaki (48). De entre todos los tipos de leucemias en 

Hiroshimo, el 43:C fuoron de U1C, y del total de leucemia& en Hogo­

saki tan sólo el 15%. Así, el 92% de todos los cosos de es to en­

fermedad se dieron en Hiro1hi110, mientras que el a,: de ellos ocu­

rrieron en Nagosold (12), No hay o lo fecha uno explicoci6n ade­

cuado nnpecto o este hallazgo, pero puede estor relacionado con 

lo diferencio entre 101 componentes de los bombos que explotaron 

en loa doa ciudades (48 ,32). La rodioci6n libe roda en Hiroahima 

estuvo compuesto de 20 a 25% por neutrones y el resto fue de ro­

dioci6n gamma. En Nogoaoki la radiación fue casi solo de royos 

gamma, con 1610 1 o 2% por neutrones (35, 36). Ultimomente se ha 

reportado que lo dosis de neutrones fue mucho menor de lo que se 

pensaba mientras que la radiaci6n gamma fue considerablemente ma­

yor (36). 

El efecto ionizante de la radiación por neutrones produc~ 

m6s daño o lo~ tejidos y más efectos ~ordios que cantidades equi­

valentes de rodiaci6n gor.11"ª• Por ejemplo, otro de 106 efectos 

po1teriore1 a la exposición de lo bombo at6mico que han sido maya­

re& en Hiroahi~o que en Nagoaoki son las anormalidades citogon6ti­

cas. De eate modo, lo severidad de los efectos en Hiro&.hima coin­

cida con la mayor expo1ici6n o rodioci6n por neutrones en esto 

ciudad (35). 

Un aspecto que diferencia a la LHC de la1 leucemias agudas, 

inducidas por la radioci6n de los bombas atómicos D5 que la edad 

al moinento do lo exposici6n no in fluye en el tiempo en que torda 

en aparecer la LHC, es decir, el periodo de latencia no 10 acort6 

ni alorg6 dependiendo de lo edad de loa personas al momento de lo 

expoaici6n, miantro5 q~e poro los leucemias agudos lo edad o lo 

que estuvieron expuestos los individuos deteraino el periodo de 

latencia, o 1ea que .entre m6s j6venes fuoron al momento de lo ox­

posici6n el periodo de latencia fue menor (33, 35). 
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RADIOTERAPIA CONTRA ESPONDILITIS ANOUILOSANTE 

Desde 1957 1e encontr6 que existe una relaci6n entre los po­

ci•ntes trotados con radioci6n contra e1pondiliti1 onquilo1ante y 

el aub1ecuente desarrollo de leucemia {37). La espondilitis an­

quilo1onte ea uno ortriti1 cr6nica progresivo inflamatoria que 
afecto los orticulacionea 1acroil!oca1, la colu11no vertebral y 101 

grandes orticulacione1 perif6rico1 (38). 

La radioterapia consiste en tratamientos fraccionados y de 

altas dosis de royos X aobre articulaciones grandes y la columna 

vertebral, que son 6rea1 que contienen una ~ayor cantidad de médu­

la óseo (la m'dula espinal constituye cerco del 40% del total de 
lo •Ódvlo 6100) (32, 36). ~o interocci6n do los rayoa X con el 
hueso denso puede liberar fotone1 {un fot6n ea un quantum de ener-
9la electromagnética) que puede dar altos niveles de rodiaci6n io­

nizante o 101 6rea1 locole1, especialmente al end6stio y c&luloa 
progenitoroa de lo m6dulo contiguos a lo cubierto del end61tio 

(12). Se calcula qu• 101 pacientes eapondil!ticos que desarrollan 
LHC reciben uno do1ia promedio de rodioci6n sobre lo médula óseo 

igual o 464 roda (36). Otro a investigadores aseguran que lo dosis 

pro•edio oa ho1to do 1,708 rod• (32). 

Según un on6li1i1 de individuos brit6nico1 con eapondilitis 

anquiloGonte que fueron trotado~ con royos X durante 1935 o 1954, 
º'to• pacientes tienen uno mortalidad por LHC superior a la de la 
poblaci6n britónico en general, lo cual ha sido posiblemente una 
conaecuencio directo de lo radioterapia (37). Aunque por otro 

parte, lo espondilitis anquilosante es uno 'enfermedad cuyo origen 

gon&tico incremento el rieago de contraer uno entidad maligno, in­
cluao se encuentra con1iderodo dentro de un grt.ipo de alto riesgo 

como el de lo polipo1i1 familiar o lo ataxia telongiectosio. Se 

troto de enfer~edode1 hereditarios en 101 cuele~ ios genea do los 

pacientes aon susceptiblea a reorreglos y mutacior1~s. 

Los reportea móa recientes m""cionon que el riesgo de leu­

c••ia ea mayor entre 101 2.5 y 5 affo1 deapu'• del tratamiento con­
tra la a1pondiliti1 y de1pu61 di1"inuye, pero el incremento no 
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desaparece por completo, sino que peraigte aún varios 0~01 despu'• 

de la terapia, 01{, el oxceso de muertes por LHC se presenta desde 

1 haata 15 affas después del tratamiento (32, 37). 
El 90% de 101 enfermos de e1pondiliti1 son ho~bres entre los 

20 y 30 años de edad, por lo que el riesgo de LHC es mayor para 

ho111bre1 que poro mujeres. 5610 so han observado co101 de pacientes 

que entre los 35 y los 54 años de edad al momento del tratamiento 
deaarrallan LHC (32, 37). 

RADIOTERAPIA CONTRA ALGUNOS TIPOS DE CANCER 

Con respecto a lo exposición de lo radiación terapéutico se 

han realizado e1tudio1 poro analizar lo posibilidad de que lu ra­

dioterapia contra algunos tipos de cáncer como e! mamario y el 

cervical, incre•ente el rieago de una leucemia s~bsecuente (39, 

40, 41 ). 
Sogún algunas investigaciones existe el riesgo, aunque no 

excesivo, de padecer LHC luego de lo radioterapia contra cóno:.e1 
cervical (39, 40); este riesgo es ~orcoda~ente m61 elevado que el 

de 101 leucemioa agudos linfocítico y mielocítica (39). 
El troto~iento se realiza con irrodioci6n externo (rayos X, 

cobalto-60, neutrones) y/o con la aplicoci6n de un is6topo de ro­

dio dontro del útero (J9). Lo dosis media recibido sobre lo médu­

la 6100 total en pacientes que deaarrollon LHC es de 730 rods (32, 

39). 
La 11ayor incidencia de LHC ocurre de 1 o 5 oilos después del 

tratamiento del primer cáncer (39,40), pero el periodo de latencia 
puede durar haata 23 affoa (32). 

El riesgo de LHC ea niayor poro aquellos ruu je res 111enores de 45 
años de edad que se encuentren bojo radioterapia (39). Otros in• 
vostigodorea tombi6n han encontrado que el riesgo de LHC es mayor 
poro pacientes menores de 60 oílos (40), ea decir, que el rie1go de 
leucemia disminuyo can la edad para loa paciente• con c6ncer cer­
vical bojo radioterapia, 1tientro1 que poro 101 aobrevivientoa de 
la bomba at6mico y loa epondillticos por ejemplo, permon~:e cons­

tante (39). 
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Lo explicoci6n a lo encontrado poro loa pacientes con c6ncer 

cervical ea que ai ol porcentaje de m'dula ósea va ca•biondo con 
lo edad y llego o aer móa concentrado en lo m¡dulo del tronco, en­
tonces hoy proporcionalmente •61 11uerte de células madrea entre 

•ujerea de •61 edad que entre las j6venea y por lo tonto, el ries­

go de leuce•io radiogénico dia•inuye con la edad al momento de la 
expoaici6n (39); ea por eato que ae maneja lo hip6te1i1 de que lo 
leuce~ogenicidad de lo radioterapia está li~itoda a determinados 
6reo1 anat6mica1 del cuerpo (~0•01, cérvix) (40). 

Según una cuantificoci6n del rieago de leucemia inducido por 
rodiaci6n por ~•dio de un estudio en mujeres con cáncer invasivo 
del cérvix tratodaa con rodioci6n, el riesgo se elevo hasta cuando 
la dosis de exposici6n sobre la médula 6seo total e1t6 cerco de 
los 400 rods en pro•edio, mientra1 que lo frecuencia de leucemia 
s• reduce progresiva•ente al incrementarse lo do1i1, ésto se ob­
serva en lo reloci6n de dosis-respuesta, lo c·uol tiene lo formo de 

una funci6n lineal-exponencial (Fig. 3-1) (39). 

R1t1go d.e 
leucemia 

2.8 

2.4' 

2.0 

1.6 

1.2 

o 400 , 

Ri••go- No. d.• e&*OI obaen&401 
110. de ouoa esper&aoa 

J)Oeh promedio •obre la o6dula 6eoa {rada) 

Fig. 3-1.- Rieago de LHC + leucemia• agudas p~ra paciente& can con­
cer c'rv~cal en funci6n de la dosis de radiac16n sabre la m'dula 
ósea l39). 
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Este cambio en el rie1ogo de leuce•ia ea debido o que a ba }01 

dosis hoy leeiones de tronsfor•oci6n maligna sobre los cdluloa •a­

dres de lo •édulo de lo pelvi&, mientras que a altas dosis de ra­

diación se incremento lo frecvencio de muerte {destrucci6n) o ino·c­

tivación celular (incopacidad paro dividirse), de éste modo, lo 
muerte celular puede predominar sobre lo transformoci6n hacia c6lu­

las maligna1, lo cual reduce el riesgo de leucemia. La pelvis jun­

to con el sacro con1tituyen el 27% de la rnédvlo 6aea activo totol 

(39). 

Por otra parte, se ha detectado un elevado riesgo de LHC po:;.­

torior a lo radioterapia contra cóncer mamario (40). Contrariamen­

te, algunos estudíoa •Ós recientes, reportan que no hoy un rie190 

de ningün tipo de leuce111io asociado o este tratamiento (107,41). 
La interpretacióo o oatc hallazgo aegún sus inve5tigodoros, es que 
uno radioterapia de alta doai• co~o la recibida por 101 pacientes 
con c6ncer mamario (dosi5 medio sobre lo médvla Ó5eo total = 530 
rads), o volúIDenes limitados de médula ósea {clovículo, costillas, 
estern6n, om6ploto y parte superior de la espino torócico), tienen 
un efecto leuce116geno mucho 111enor comparo da con e)Cpo5iciones ho•o­
g&neos oplicodas o todo el cuerpo, corno en el coso de los sobrevi­
vientes de la bo~bo atómico, yo qve sólo un peque~o porcentaje de 
a6dulo estó localizado en el t6rox y castillo& {lo espina tor6cico 
contiene el 16~ do lo aódula ósea total, costilla• y estern6n 19~) 

y e•to~!a directamente dentro de 101 rayos d& lo radiación. Por lo 
tanto poco o ningún incremento "" lo ocurrencia de leucemia serio 
e&perodo. 

Adem6s, sesGn los autores, sus resultados son congruentes con 
lo hipótesis de que dosis altos y concentrado& de radiación dodo1 a 
peqoeilos: volúmenes de módulo 61~0, tole' como los aplicodos on la 
teropio del cóncer, incrementan la frecuencia de muerte celular, lo 
cual reduc'l al númaro de e'lulos disponibles para tron1formoci6n 

maligno (41, 39). 

S& trata entonces de do¡ procec.os on competencia: lo induc­
ción de cáncer y la de1trucción celular; e1 por eato que algunoa 
invostigodores afirman que lo rodiaci6n parece ser un limitado 
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leuce•ógeno, y que ade111á1 puesto que el prop61ito de la radiotera­

pia ea •atar céluloa cancero101, ea posible que la radiaci6n mote 
loa c'lulaa pre•olignaa de leuce•ia que han aido tranaforeadas por 
otros causas, y oaí, dosis altas 3e rodioci6n pueden proteger con­
tra una leucemia inducido por otros cou101 (39). 

Ta11bi'n se han reportado casos de pacientes que han desar:o­

llodo una típico LGC cromoso=a Filadelfia-positivo, después de 4 a 
8 a;"ioa de haber estado bojo radioterapia contra la enfermedad de 

Hodgkin. La enfernedad de Hodgkin as un c6ncer de tejido linf6ti­

co. Sin embargo, ae han publicado cosos en loa que la enfermedad 
de Hodgkin ocurre aimultánearaente con o daapuóa da una LGC, por lo 

tonto, no 01 seguro que el desarrollo de 101 ca101 reportado1 eatén 

directamente reloc:ionodoa o lo terapia previa con radiaci6n para 

la enfermedad de Hadgkin. Ea por esto que algunos inve1tigadore1 

pien1on que tal vez lo ocurrencia de loa doa onfermedodea aeo una 

coincidencia (42), 

J.1,1.2 EXPOSICION A BAJAS DOSIS DE RADIACION I<»lIZANTE 

Mientras que yo e1t6 demostrada una a1ociaci6n causal entro 

leucemia y la exposicí6n o grand~s doaia do rodioci6n, el riesgo de 

leucemia por expoaic~onea a bojas dosi1 no está claramente eatoble­

cido, puesto que todavía se publican reportea contradictorios al 

respecto (55). No obatonte, la posibilidad de un efecto no puede 

ser excluido, yo que la mayoría de 101 expertos est6n de acuerdo en 

que no 10 puede dar por hecho que aún pequeffas cantidades de radia­

ci6n sean enteramento librea de consecuencias adversos (43,44). 

Oajoa dosis de radiación ae refieren o los dosis anuales re­

cibidaa por el cuerpo~ o 5 rem1* o e dosis acumt,;lcdo'° ~ e 50 

rems. Uno do1i1 de 5 ier:i/ofto es el máximo permisible paro uno OJC­

posici6n ocupacional o rodiaci6n ionizante (46). 

• Rell"I.- (roentgen equivalont man= roontgenio equivalente poro el 

ho•bre) ea la cantidad do radiación ionizante de cualquier 

tipo, que cuando es absorbido por el hombre, prcd~ce el mis­

mo efecto biol6gico que un roentgen (o un rad) de royos X o 

go•110. 
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RADIOGRAFIA DIAGNOSTICA 

Casi la mitad de lo exposición a lo rodiaci6n ionizante pro­

vione de fuentes naturale•, princ.\polmente de radioci6n c6amico )' 

terrestre (por lo pre1encia de elementos radiactivos en lo natura­

leza) y la otra mitad por fuentes hechas por el hombre: producción 
y on1ayo1 de armas nucleares, lo mineria do uranio, emisiones de 
rutina de 101 plantea nucleares y el uao de 101 royoa X en la medi­
cina, que incluyo en gran parte, o la radiología diagnóstica que 

contribuye con ca•i el 40% del total (43,44,45). Esta Gltima es 
una rodiaci6n ionizante de bajo nivel, es decir, de unos poco• rods 

{43). Lo doaia promedio do radiaci6n natural que recibe la médula 

6sea es de 0.08 a 0.1 rem/o~o, pero existen mecanismos de roporo­

ci6n de daño por pequeños dosis recibidas durante muchos años (43, 

46,59). 

Durante 1964 a 1970 el porcentaje de exámenes con rayos X au­

mentó y lo do5i1 medio anual sobre la médula 6aeo en adultos nor­
teamericanos se incremenf.i? un 24%, de 83 a 103 mroda (44). Se cal­
culo actualmente que la doaia anual media que recibe lo médula 6sea 

proveniente de radiografioa diagn6atica1 es de 0.1 rod (45,46). 

Los exámenes con radiación diagn61tico pueden ser con rayos X 
o con rodioia6topos (44). Los t'ipoa de placas que con mayor fre­
cuencia ~e realizan aon loa de tórax, columna vetebral y pelvis, y 
cx6menes co~ material de contraste (bario) del tracto gastrointesti­
nal (Gl) (45). 

La expo1lcl6n de lo pobloci6n norteamericana o 101 diferentes 
procedimientos de rayos X sobre el tronco {casi el 90% de 1: m6dula 
6seo de los adultos Se localizo en los huesos del tronco) 01 compa­
tible con la diatribuci6n de LHC en lo población. Al igual que el 

porcentaje de LHC, la cantidad en el uso de lo mayoría de loa pro­

cedimonto1 radiográficos se incr&•enta con lo edad. Adem6s estos 

porcentojea son mayorea en hombrea que en mujeres (44). La figura 
3-2 indico lo diatribuci6n do la incidencia de LHC inducida por ra­

dioci6n diogn61tica. Los edadea en las cuales hoy una mayor dosia 

anual aobre la médula óseo ~oncuerdan con los edades de mayor inci­

dencia de LHC (45). 
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Los individuos que han de1arrollado LHC han recibido 11óa exó-

11enes radiogr6fico1 de la espina dorsal y tracto GI que quienes no 

han deaarrollodo la enfer•edad. Prestan et al, encontró que exis­

te un efecto de do1i1-respue1to entre LHC y lo exposición o royo& X 
u1odo1 paro diagn6stico durante los 3 o 20 oifos anteriores al diog­

n6atico de lo enfer•edod, al our.entor la dosia acu11ulada sobre lo 

•4idulo óaea activo, se incre•ento lo proporci6n de coaoa de LHC, 

así, el riesgo de LHC ae elevo entre aquellos personas cuyo m'dula 

6aeo eató expueata a uno dosis ocu11ulodo de 2000 mroda o móa. Por 

lo tonto, lo expo1ici6n frecwente o ox.á1r1enes rodiog!"Óficos de espi­

na dorsal o tracto GI puedo acarrear un incremento significativo en 

el rie•go de LHC, es decir, cuando el pociente recibe vcrio$ repe­

ticiones del mi1•0 procedimiento en un periodo de vorio5 ~eses o 

oi101 (44). 

Ya onterior~ente, estudios realizados on 101 óécadas de los 

1esento1 y lo, 1etento1, enfocados a lo rodiogrofia diogn6stico co­

mo un factor de rie1go de leucemia, tuvieron resultados positivos 

poro LHC (44). 
Lo radiografía diogn61tica tiene sólo uno pequeña influencio 

en la ocurrencia de leucemia, ae calcula que cerco del 1% de todoa 
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Fig. 3-2.- Rioago de leucemia inducido por radioci6n diagn6stica 
(LHC y leuce•io mielocítico aguda), de acuerdo a la edad 
(45). 
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los ca101 de leucomia son causados por lo expo1ici6n, en el tron1-

cur10 de la vida, o este tipo de exposición o radiación (4S,44,45). 

Cuando otro tipo de exómen radiográfico se reoliz6 durante 

101 0~01 treintas o los cincuentas utilizando agentes radiactivos 

tales como el Thorotrast, se ob19T'w'Ó un aumento en lo incidencia de 

LHC (3). En 1986 •• roport6 ol coso do uno pociento quo on 195-4 ao 

le inyectó Thorotrost poro realizarle una orte:iogrof!a cerebral, 

pero 27 0~01 después desarrolló una leucemia neutrofílico crónica 

(LNC). Lo LNC es uno vorionto de lo LHC cromoaomo Ph' (-). En .. -

te reporte se afirmo que lo inyecci6n de Thorotrast fue probable­

mente la responsable de la aparición de la leucemia (47). 

El Thorotro•t es una 1oluci6n de dióxido de torio que fue muy 

utiliza¿a en el pa&ado como modio de contraste radiográfico para 

arteriografia y hepatolicnografía. Su toxicidad fue completamente 

reconocida en los 105ento!. El dibxido de torio cciite un 89% de ¡u 

energía como rodioci6n alfa y un 11% d& radiaci6n beta y gom~a, y 

tiene una vida media de mÓ5 de 400 oñoa. El Thorotrost inyectado 
por v!a intravenoso es difícilmente eliminado del cuerpo y es depo­
sitado principalmonte en el bo:o, hígado y on menor grado en la má­

dula 6aea y n6dulos linfáticos yo que es fogocitajc por los mocr6-

fagos. Debido o que su vida medio excede el tiempo de vida humano, 

provee uno fuento constante de irrodioci.ón alfo dn 101 6rgonos don­

de •• acuaula (47,48,49). 

Lo anterior indico que la LHC es un efecto tordio de la admi­

nistraci6n de Thorotrast (49). Este cop;ipuesto puedo afectar a ni­

vel de c'lulos Radrea hematopoy6ticas, pue1 daño el AON de 101 cá­
lulos madrea multipotencioles com~ne& o los lineas gronulocitico, 

eritroide y rnegacarioc!tica. Se ha encontrado que dichos células 

p1esentan reorre9lo1 cromos6mico1 eatructurole&, COr.'IO por ejemplo, 
crornoaollas en onill.o, cromo1oma1 dicéntrico1, etc. (48,.49). 
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EXPOSICION OCUPACIONAL Y ACCIOENTAL A RAOIACION IONIZANTE 

Antes de describir 101 condícionoa de eate tipo de exposici6n, 
ea necesario sei'lolor algunos caracteríaticos de los propiedades fi-
1ico1 y biológicos de al •onoa uno de 101 rodioisótopo1 móa impor­
tantes que 1e •anejan en la ináu1trio nuclear poro co•prender c6=o 

e; que 101 c'lulo1 de lo •'dula 6sea tienen contacto con lo rodia­
ci6n emitido por e1to1 ele•entoa rodioctivo1 (56). 

Por ejemplo, en el coso de 101 radioi16topo1 de emigiÓn ol fo,' 

el plutonio-239 tiene vno vído medio radiactiva de 24,390 años y 

una ~ida •edio biol6gico de 100 años cuando 10 depo1ito en el hueso 
humano; la• port!culas alfa emitidoa por el plutonio poaoon alta 

energia pero recorren di1toocia1 corta, (oproximadomente 50 µm en 

101 tejidos). Uno vez que el plutonio ae deposita en loa órganos 

internos, loa tejidos de éstos pveden estar sujeto• a particula1 
alfo de alta ~nerg!o. Yo que lo piel airve de borrara, lo inhalo­

ci6o y los heridos o lesiones son loa principales vías de expo$Í­
ci6n (56,58). 

El plutonio ae concentro principalmente en loa nódulos linf6-
tico1 traqu&obronq~iale1 geguidos en orden decrecionte por los pul­

mones, h{gado y hue$o, donde per•~nece por largo& periodos de tiem­
po. S61o la¡ células que se encuentran adyacentes o log dep6sitoa 
de plutonio son irradiados por partículas alfo. Loa rodioiG6topoa 

so dopoGiton primero en lo superficie del hueao y luego $0 reabsor­
bon o la Médula (50), pero no todo1 lo• rodioi16topoa se distribu­
yen igual, pDr ejemplo, el radio {tambi¿n emite rodiaci6n alfa) 1e 
distribuyo mÓ1t unifomemonte por todo el hu

0

e10, mientras: q..ie el 
plutDnioe; iniciolmento depo1itado en loa auperficiea dol perioatio 
y endoitio del hv~$o. El plutonio 'ª redistribuye gradualmente o 
todo el volúmen del hueso luego de vario& año¡. El Radío-226 es 
r6pidomente ab~orbido por el tracto goatrointestinal, mientra~ que 
el plutonio es e1001omente absorbido (56). 

Otra importante diferencio entre el plutonio y el rodio ea 
que aon móa frecuentes las expoaicionea por inholaci6n do partícu­

la$ de plutonio. Lo absorci6n interno y lo distribución del plvto-
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nio depende del tamaño de la partícula. Las partícula& in1oluble1 

de plutonio se depo1iton en 101 pulmones y n6dulos linf6ticos tra­

queobronquioles y su redistribuci6n desde estos lugares hacia el 

higado y el hueso tarda muchos meses. La~ s~les de rodio &on m&s 

soluble1 que 101 de plutonio por lo que su exposición es 11Ó1 fre­

cuente por ingo1ti6n (56). 

Los efectos tardioa de 101 radioiaótopos de emisi6n alfo, co­

mo el plutonio y el rodio, sobre el sistema hemotopoyético tanto en 

el hombre como en los animales e1 raramente visto, tal es el caso 

de la leucemia. La oscosez de esto enfermedacl en los humanos ex­

pueatos o radiois6topos de emisi6n alfo depende de las distancias 

promedio entre las células leucem6genas precursora~ en lo ~édulo y 

lo )ocolizoci6n del. elemento radiactivo en el hueso. Si estos dis­

tancia! son muy grandes, la cé:lula precursora no será afecto 1Jo. 

Eato ae e~plica al suponer GUB las =P.lulos leucem6gonos precursoras 

ae encuentran en una regi6n de lo médula gen~rol~ente l~jos del 

rango de partículas alfa emitidat. desde el hueso (50,51). 

Por otro lodo, la explicaci6n qua se do o !o as~ciaci6n encon­

trado entre una elevado incidencia de leucemia y la ingesti6n de 

aguo contaminada con rodio es que mientras que lo dosis sobre la 

cavidad central de la 1nédulo serio considerablemente menor, la mo­

yor!a de los células madres mieloides en lo médula 6sea están loca­

lizados en lo proxi~idad de la auperficio interna del hueso por lo 

que pueden eatar recibiendo una dosis cons!derablemente mayor de la 

radiaci6n que deriva de 101 rodioi16topo1 (62). 

So ha reportado que grupos ocupacional y occidentalmente ex­

pueatoa a bajos dosis de rodiaci6n ionizante experimentan un incre­

mento de LHC. 

Tal es el caso de los pacticipante1 ingleses de los pruebae 

atmosféricai con armas nucleares realiza~os en Australia y en el 

Oc6ano Pacifico de "1952 a 1967, entre quienea la Mrtolidod por LHC 

excedi6 a la espera.da en el reato de la poblaci6n inglesa. Estoa 

individuos estuvieron expuestos al material radiactivo (rayos ga­

mma) que se disper16 al medio ambiente como resultado de dichas 
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prueba1. Loa inve1tig0Jore1 pien1on que debido a que la leucemia 

ea el tipo de c6ncer que 111á1 1e incrementa en 101 poblacione1 que 

han estado expue1ta1 a olta1 Jo1i1 de rodiac¡ón, el incremento de 

LMC encontrado entre 101 participantes no puede ser debido o lo co-
1ualidad, yo que se salle que este tipo de leuceinia es producido ca­

racteristico~ente por radiaci6n ionizante (52). 

Oeade 1945 hasta 1976 los E1tado1 Unidos hicieron explotar 

aparato1 nucleares con la participaci6n de miles de peraonos entre 

lo& cuales 1e ha notado que hoy una incrementada incidencia da leu­
cemia ~on periodos de latencia hasta de 30 0~01. En 1989 se publi­
c6 el co10 de un individuo del personal militar que estuvo expuesto 

~n 1953 a la precipitación radiactiva (rodiaci6n gamma) proveniente 
de las detanociones nucleares {bombas de hidrógeno) en el Oc&ano 
Pacifico; 29 años de&pués de la expoaici6n esto persono desarroll6 

LHC Ph' (+). Este pac.iente estuvo expuesto o 470 mrem de rodiaci6n. 

Lo dosi1 preciso, necesario paro la iniciación de la LHC no está 
determinado. No &e sabe si el riesgo poro desarrollar enfermedades 

~oligno& hcmotopoy6ticos despu,, de uno exposici6n o rodiaci6n io­
nizante es lineal desde doais de muy bojo nivel hasta dosis de alto 
nivol, o si se debe alcanzar un cierto punto de partido ontea del 
cesorrollo de los onfermedode1 \53). 

U11 01tudio realizado entre 101 empleados de un laboratorio de 
bó!qJeda de enorgio nuclear on Tonneasoe, encontr6 un ligero incre­
mento en la mortalidad por leucemia. Estos trabajadores estuvieron 
~xpueatos a bajos do1i1 de rodiaci6n durante el manejo de reactores 
nucleares de uranio y plutonio y lo prodvc

0

ci6n d~ rodiois6topoG, 
raediante lo radioci6n penetrante, principalmente de royos gamma 
(expoaici6n externo) y lo ingesti6n o inholaci6n de los rodioi16to­
po1 (exposici6n interno). Lo do1i1 medio acumulado fue de 0.16 
reras. Por e iemplo, un individuo que desorroll6 Ll1C tuvo uno dosis 

de radiación acumulado de los má1 bo}o1, de 0.145 rema (54). 

Las dosia de radioci6n o !o que estón expue1tos los trabaja­
dores de un astillero naval nuclear en New Ho111p1hire E.U., también 
e1 111uy bajo ( 13 mre111), debido al mane jo del cobal to-60 que ae uti-
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lizo en 101 reoctorea nucleares. Sin embargo, se ho encontrado que 

1610 quienes han acumulado en su vida dosis de radioci6n de ol me­

nos l rcm habiendo trabajado en el el astillero, tienen mayor ries­
go de padecer leucemia mielocitica (55). También se ha observado . 
un exceso de leucemia mielocitico en loa trobojodores de ínstolo­
ciones abu5tecednros de armo5 nucleares que ~st6n expuestos a plu­

tonio y o radioci6n ex.terno (56). Por el contrario, otro¡. estudios 

de Grupos ocupocionolmente expuestos o pequeños cantidades de ra­

dioci6n ionizante, no han encontrado vn exceso de leuce~io, como el 

realiza1'o entre empleados de uno planto de fobricoción de material 

nuclear (57). 

Se ha sugerido un exceso de leucemia en zonas adyocent~s o 
sitio& dondo •e realizan pruebas nucleares por la exposición de la 

poblaci6n a lo precipitación radiactivo en el medio ambiente prove• 

niente de dicho¡ a~ploaiones nucleares (58)~ 
La radiactividad libe roda por tos lnrnbos "IVcleor•!S es.tá cons­

tituido por isótopos rodioctivoa (uranio, plutonio, etc.) que emi­
ten rodioci6n alfo, beta, goi;•u'\o y por neutrones. Hucho de esta ac­
tividad ea debida o rodiaci6n alfa, que es una radiación de alto 
one:rgla, aai como lo radioci6n por neutrones, ademó:& se produce más 

doffo con dosis prolongados y bajos de tal r~diaci6n ya que se indu­
cen nueve vece& m6s transformacionbs malignas por rod a bajos dosis 
que o altas dosis. Lo rodiaci6n alfo emitida por los portículas de 
lo proeipitoci6n radiactivo es 20 veces más dañina paro los tejidos 
quo la rodiaci6n bato o gommo (60). 

La exposición a la precipitución rodiacti~a se mide colcul~n­
do lo concentraci6n do estroncio-90 en leche de vaco, hueso humano 
y olimentoa. Los conr;entraciones. dff Sr-90 en leche y alimentos re-

1ulta de la procipitación radiactivo depoaitoda z.obre los hojas de 
los plantos )' de la prover1iente del ,uelo por precipitaciones ante­

riorrs. Dado que lo mayor porto de lo exposici6n en loo peraono1 o 

isbtopoa radiactivo& de lorga vida, corno el Sr-90 y el ce,io-137, 

requiere qua recorran la cadena alimenticio y sean depositodoa en 

los tejidos, donde 58 desintegran lonta•ente1 aígnifica que la do~ 
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111 1e va dando principalmente en un periodo de ailo1 má1 bien que 

in•ediota•ente deapuéa de loa pruebaa nucleares (59). 
La expoaici6n a este tipo de rodiar.i6n se considero tanto in­

terna coi10 externo. Lo prifllero es por lo ingesti6n de rodioisótopot. 

como Ca-137 y Sr-90 en los olimentoa y agua o por lo inhalación de 

los aia•oa, que deapuéa aon olmacenadoa en el cuerpo; lo externo ea 

lo rodioci6ri penetrante liberada por rodioi1ótopoa de vida medio 

corto y partículas radiactivos diae•inodas en el aire y el suelo 

(56,58,59). 

Un anóliais sobre lo correlaci6n entre loa oilos en que se han 
llevado a cabo pruebas nucleares en el mundo y loa incrementos de 

leuce~io en E.U. de~ostr6 que existe uno relación causal entre lo 
LHC y 101 leucemias ogudo, con lo precipitoci6n radiactivo nuclear 
derivado de esto1 pruebas. Poro este estudio 1e aiidi6 lo precipi­
toci6n radiactivo recibido en lo Uni6n Americana, lo cual depende de 
lo calda de partículas radiactivas con la lluvia y de su remoción 
con el viento (59). 

Lo mayorlo de 1~1 exploaionea atmoaféricaa de bombas nucloo­
rea ocurrieron entre 1945 y 1963. Loa bombas de Alomogordo, Hiro­
ahímo y Nogo1oki en 1945, los Pz:.uebos en el Oc,ano Pacifico en 1946, 

las detonaciones nu~leares en el Sitio de Prueba do Nevado desde 

1951 o 1963, pruebas o gran escalo en lo URSS de 1961 o 1963 en el 

norte de Asia y cdem6s otros pruebaa nucleares a pequeija eacala en 

lnQlotorro, Francia, China e Indio; todos ollas contribuyeron depo­
!Íto~do algo de precipitaci6n radiactiva sobre los diferentes poí­

u1s del Globo terróqu4'o, lo cual llego de.Spués de dios o semanas 
por ~odio de lo circulaci6n de los vier.tos (46,59). 

La& leucemias que están más relacionados cor, lo radioci6n aon 

lo LHC y las leuce~ios agudas, los cuales fueron los únicos tipos 

incre~entodos en los E.U. entre jóvenes de 5 a 19 offos de edad de 

1954 a 1973. Es!e hecho do noyar evidencia de uno etiología por 

radiaci6n, pue1 no se conoce ningún otro leucem6geno~que incremen­
te sólo esoa tipos de leuce•io. La LMC y los leuce~ios agudos pre­

sentaron uno mayor incidencia a loa 5.5 años después de loa valores 
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111ÓJ(imo1 de precipitoci6n radiactivo registrados en 1951, 1957 y 1962, 

luego el porcentaje de leucemias cae repentinamente 8 a 14 aflios dea­

pU'• de la prohibición de• pruebas en 1963 (59). 

El uso de lo rodioci6n ionizante para diagn6¡tico se ocrecen­

t6 de 1930 a 1970 paro de¡pués descendió, este cambio pudo haber 

sido en purte responsoblo del inc.z:omento de loucelilio detectado de 

1950 o 1969 en lo Unión Americo~a y la ~ubsecuente discinuci6n, pe­
ro lo influencia de lo precipitoci6n radiactiva e1 consistente con 

los aumentos y ~1 posterior descenso en lo ocurrencia do lo enfer­

n;edad. Además, la& zonas ~n los E.U. donde se detectó uno mayor 

concentraci6n de Sr-90 en huesó hurnono y olimcntoa, prcsont& un Ma­

yor número de muertes por leucemia (59). 

Otro tipo de exposición casual a bajos dosis de rodioci6n io­

nizante se da por la inge1tión de ogu\l contoninoda con elementos 

radiactivos (61,62). Un estudio realizado en Florido E.U., da por 

hecho que el exceso en lo incidencia de leu.cemio al ~uroestt! del 

estado, es causado por la ingeati6n de agua Je pozos privados con­

ta111inada con rodio. Pero en el coso particular de lo LHC, el in­

cremento no es ton elevado como el do otros tipos de leucemia (61). 

En Florida ¡o encuentran grandes depósitos naturales de fos­

fato. Este mineral contiene substanciosas co11tidodes do uranio-238 

y de aua productos hijos rodio-226 y radón-222, los cuales son de 

particular interés puesto qu~ 1& concentran en los desechos (arci­
lla y resta3 minerales) producidos durante lo producci6n de 6cido 

fosfórico y posteriormente, estos rodiois6topos so solubiliz:an en 

el agua contaminándola (61). El agua contaminado que excede los 

nivelea permisibles de Radi0-226 y Radio-228 5e encuentro coreana 

a 101 dep6sito1 de fosfato. La dosis anual sobre el hueso por inge­

rir esta agua soda de O.J a 1.5 rema (62). 

La relaci6n de doais~respuosta del incremento en lo incidon­

cia de LHC con respecto al aumento en lo cantidad de rodio en el 

aguo no ea muy •arcado (61). 

Otros autores en cambio, al no haber encontrado un elevado 
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porcentaje de leuceaio t1n la miama zona de Florido, rechazan la 

ideo de un exceao de leuceriia debido o lo ingeati6n de rodio en el 

agua que ae bebe en e101 lugarea ya que ae trato de doai1 muy bajos 

de radiaci6n (63,64), 

3. 1. 2 RADIACIONES NO IONI ZA/lTES 

Loa efecto& caccin6geno1, leucemógonoa y genáticoa de lo ro­

dioci6n ionizante son yo conocidos, en tonto que los efect.os de los 

ca~pos electro•ognéticoa (CEH) de boja frecuencia sobre lo salud no 

hon 1ido bien establecidos (65). Aón no se ha asegurado que la ra­

di~ci6n no ionizante seo un carcinógeno humano, ea por eso que en 

101 últi•o1 10 años se ho incrementado el ínter'• acerco de que ai 

lo expoaici6n o la frecuencia extremadamente boja (FES) do 101 CEH 

no ionizantes emitidos por inatalacionea y equipo el&ctrico repre­

aento un rieago poro el desarrollo de leuce•ia (70). 

La rodioci6n elrctromognético puede ser natural o producido 

por ol hombre. Incluye desdo rodiocione1 ionizante;, que son onda& 

de alta f=ecuencio (longitud de onda corta), toles como los royos X, 

royo¡ gamma, hasta =odiocionoa no ionizar:tea de ondas de bojo fre­

cuencia (longitud de ondo largo)! tales como UV, luz visible, in­

frorro!o, microondas, emisione1 de TV, ondas de rodio y los CEM ge­

nerados >llt corriente eléctrica alterno, los cuales tienen uno fre­

cuencia ~xtremoda~cnte bajo (65,70). Loa campos de FEB tienen mu-

cho iaenor energía ole.:troe1agnético, longitudea do onda má¡ largo 

(miles do Km) y frecuencia• do 30 a 300 Hz (65).(Tabla 3-1). 

Tablo 3-1.- Enpt9ctro electromognbtico\ valores de energía, frecuen­
cia y longitud do anda (70¡. 

Fuente de Energio Frecuenci'a Longitud 
rodiac i6n (olo<tr6n-vblh) (Hz) de ando 

Rcyor X r gamma 10 3x10" 10-!cm 
Luz viaible 

15- 4 5x10" 6x 10- cn 
Hicroondas, TV 3x10 'º 1 cm 
Einisionea de rodi 10_, 3xl0 1 

l~10' • 
Fuerzo eléctrico 10-" 50 km 

60 5x10 3 km 
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Anteriormente, loe ~nicoa efectos conocidos de loa ca~poa 

electro1109nético1 no ionizantea de bojo energlo (CEHNI) eran 101 

efecto1 térmicos y el shock eléctrico (68). Ahora so sabe que to­

das 101 for~a1 de radiación electromagnético no ionizante, excepto 

101 rayos infrarrojos, penetren el cu.,rpo (66) y que son capaces de 

alterar lo e1tructura molecular y jugar un papel vital en 101 diver­

aoa procesos fi1iol6gico1. E1ta1 alteracionea pueden ser a~plifi­

codaa por proceaos bioquímicor; poro resultar en efectos biol69ica1 

ob1ervable1 que dependen del tipo de rodiaci6n, lo cantidad do 

energía depositada por volumen de tejido, el ~oda en que ~sta se 

distribuye o los tejidos y la prt::disposición o susceptibilidad del 

individuo. Loa CEMNI pueden o~terar el metobclismo de todos los 

siste~o¡ del organismo, incluso el hemotológico, inmunol6gico y re­

productivo. Estoa efectos parecen ser indapendientes del tipo de 

CEMNI. Tonto la rodio frecuencia como los mic roondos producen de-

16rdene1 bioquímicos, hemo'tol6gicot y genéticos (68). 

Loa CEH de fracuoncio extrernodomento bajo, emitidos por ¡ns­

talociones oléctricus y equipo paro generar y tron¡mitir electrici­

dad, que inducen densidades de alto corrientE: en los tejidos; y flu­

ido extrocelulor, puf'den alterar el de:;orrollo, funcionamiento y fi­

aiologío de organise101 superiore 1(65), 

Actual~ente el medía ambiente está aoturodo de diverso:; fuen­

t~a de rodioci6n electronagn&tíca no ionizante hechas por el ho•bre, 

con frecuoncio1 y magnitudes nunca ontea pre~entes. Dichos fuentes 

provienen del uao de las microonda", radar, TV y radio, así como de 

lo induatrio de le fuerzo eléctrico que genero campos da FEB. La 

exposici6n a ésto~ campos ocurre para quienes viven cerco do insta­

laciones de tronsmisi6n de alto voltaje (aubestocionea aléctrico1, 

linaos sléctricas) y pora quienes trabajan con equipo para generar 

y tron11nitir eluctricidc.id, >·a qut::" los CEH fácil1unto ponetrrrn tonto 

la1 poredoa de los. edificios., construcciones., etc., como el cuerpo 

humano (65,68,70). 

H1Jy qu iene 1 ase gu ron que es te nuevo ombien t& ei.ct romogn' tic o 

en lo tierra puede constituir un riesgo de aalud, y también que ya 

que lo radioci6n ionizante e1 un leucern6geno hu•ono reconocido, ea 
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blol6gicaU1ente aceptable que loa e íecto1 leuce11tógeno1 ae extiendan 

a 101 CEH de baJa energía (68), pudiendo suceder qua a medida que 

lo longitud de onda de lo radiación electromagnética au~ente y la 
frecuencia diaminuya, el efecto corcinógeno aea menor (65). El po­
tencial mutogénico de 101 CEH vi1to en experimentos, 01! conio la 

leucemia mieloide inducido por rodiaci6n con •icroonda1 en ratonea, 
sugieren que loa CEM pueden 1er laocesiógenoa para el hombre al oc .. 

tuar como un coíactor en la iniciación o promoción da la leucemia 

(68). 
Loa re1ultodo1 de 101 e1tudio1 aobre la asociación entre la 

expoaici6n o loa CEM y un aumento en la incidencia da leucemia son 
controdictorioa. Varios e1tudio1 han 

ocupocionale1 o 101 CEH de FEO pueden 
rlo,go de leucemia (67,68,69,71,74), 

sugerido que 101 expo1icione1 

estor aaociadoa con un moyor 
Otros por el contrario no hon 

moatrodo uno evidencia de un elevado riesgo de leucemia entre ocupo­
cione• dentro del campo de lo electricidoJ (67,68,73,75,82). 

Hoy reportea en conflicto respecto a lo relación entre lo ex­

poeici6n o CEH gGnerodoa doade 101 col.les el6ctricoa públicos de 
alta tensión y lo mortalidad por leucemia (67,68,70). Las exposi­
ciones ocupacionolaa a loa CEH son mucho ~ayore1 que aquellas reci­
bida• por el alambrada público (6.7). 

Entre las ocupQciones qüe 1e considero tienen expoaicionea o 

CEH $9 encuentran: 101 técnicos en electricidad y en electr6nica, 
operaddrea de rodio y tel6grafo, reparadores de rodio y TV , inata­
lo4orua y repo:odore1 de linea1 oláctricoa y de teléfono, operado­
res do oatacione5 de poder, aoldadoroa, tro.bajadores de aluminio, 

proyoccionistoa de cine y electriciatas. 
Loa opnro~orea de eatacionea de pod6r (in3tolccionH1 de alto 

voltaje) trabajan en plantos hidroel6ctrica1, ~dem6s ost6n cxpue1-

toa o ozono. Loa trobo}odoros del aluminio eat~n expueato1 o fuor• 

tea campos mognático1 creados por el elevado o~poro)a de corriente 

directo uaodo en el proceao de reducci6n del aluminio. Tonibión e1-

t6n expue1toa o 101 compue1to1 org6nicoa (90101) policíclicos geno­
radoa cuando aon quemados loa electrodos de carbono. loa proyec­

cioniataa de cine trabajan cerco de tronaformadorea, odem6s tienen 

exposiciones o olactrodo1 de corbón fJndente y compueatoa orgánicos 
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polic!clicoa. Loa electriciata1 tienen grandes expo1icione1 a coM­

po1 el~ctrico1 y pueden estor frecuentemente expue1to1 o hu•O• de 

metal (níquel, cro1ao, fierro, plor.o), 1olvente1 (benceno), bifeni-

101 cloradoa, epoxi-reainos y naftalenos cloradoa. En el reato de 

101 ocupacionea 101 trabajadores eatón expueatoa a CEH 01ociodo1 

con la corriente alterno que fluye en el alo11brodo y líneos de po­

der (67). 

Algunos estudios sobre exposición ocupacional a CEH de FEB 

entre trabajadores dentro del campo de lo olectricidod reportan un 

mayor riesgo de leucomia, pero no aclaran si dicho incremento ea 

específico de cierto tipo de e11pleo1 (69,70,8.(). Un onóliais de 

mortalidad realirodo en Washington que obarc6 el periodo de 1950 a 

1982, 111ue1tro que entre 101 trabajadores expuestos a CEH hoy uno 

elevada aortalidad por LHC, pero no indico paro qué ocupación espe­

cifica se da ese incremento (67). 
En 1983 se encontr6 un increaento en el riesgo do LHC entre 

individuos con ocupaciones dentro de los tel~comunicocionos y la 
electricidad, eapecificoL'IOnte entre operadores de rodio y télágrofo 

(68). 
También ae ha visto un incremento en lo mortalidad por LHC 

entre un grupo de rodiooficionodos (operodoros do radio) en 

Waahington y Californio. Lo" rodiooficionodos t'stón expuestos du­

rante 1u pa1ot!e111po o CEH ol igual que o choque eléctrico, hu1r.01 de 

1oldoduro y agentos doaongra1ontoa. Un 35% da 101 individuos ea­

tudiadoa tenion odem61 empleoa con expo1ici6n o CEH rolocionadoa 

con lo electricidad (71). Al anolizor 1 poatoriorl!lente uno población 

más grando da rodioaflcionados en los misaos estados americanos, no 

se encontró vn axcG10 da muortes por LMC,pora 1! por LHA (72). 

Otros investigadare1 afirman quo la hip6tosis do quo loa CEH 

ion corcin6gonoa permanece puro~e~t~ toórica, oclocás do qu~ na 10 

puedo asumir quo lo porticipaci6n en 101 octividodea de radiaafi­

cionadoa incremontó el rie1go de loucemio, yo que e1to1 per1ana1 

dedican 1610 6 horas por semana a au poaatiompa, utilizando andos 
que don un baja promedio de fuerzo radiada (73). 
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Un onólisi• reciento 11ue1tra una notable frecuer.cia de solda­

dores entre pacientea con LHC, lo ~ual indica una f'uerto asoc:iaci6n 

entre un eaploo de aoldador y ttl 1ub1ecuel\te deaarrollo de esta e'1-

fer•edad; ade•Ó& se~alo que el intervalo entre el primer a~o de ex­

posici6n ocupacional o la aoldoduro y el dio9n61tico de LHC va de 2 
a 44 oi\oa. Sin embargo, eate eatudio no aclara qu' agentes son loa 

re1pon1oble1 de la enfor•edad 974). 

La aoldadur·a 01 uno ocupaci6n que expone al trabajador a va­

rios ogentea leuce•6gono1, incluyendo 1olvente1 y royos X (uaadoa 

poro revisar 101 aoldaduraa). También lo expone a CEH ya que en la 

soldadura se usa corriente el&ctrica para fundir y unir 1uperficie1 
de •etal. Loa 1oldodore1 trobojon cerco de tron1formodore1, éatoa 

junto con 101 coblei que llevan la corriente, producen densidades 

de flujo llO!Jn,tico a di1tancios de 0.2 a 1 metros los cuales e1t6n 

entre 101 m61 altoa niveles de exposición ocupacional o CEH. Los 

sllldodore1 frecuentemenh trabajan cerco de otros 1oldodoro1 y de 

1u equipo, por lo que to11tbién tionen uria gran exposición acumulada 

a CEH (75). 
Eatas peraanoa ademóa eatén expueatos o humo~ de aoldaduro, 

t~trocloruro de carbono, pinturaa, ep6xidoa, polvo do metal, polvo 

da fibra do vidrio, asbe.stoa, g~·sea de eacopea, ozono y 6xidos de 

nitróg~no (67,74). ·La 1oldadura produce altea concentrocionea do 

polvo do e~tol, principalmente óxidos de fierro, aluminio, n!quel y 

cromo. Le; cor:centrocione1 re1piroble1 van de 2 o 10mg/m3 de mate­

ric particulada. Yorioa componentes del polvo mot6lico ne ha moa­

trodo que ¡on ~utógenicos y algunos de ellos son corcin6genos huma­

noc dol tracto respiratorio, como el cromo VI y el níquel (75). 

Otroa elemontot causan cáncer en animales como el berilio, fierro, 

cobalto, zinc, plomo, arsénico y platino. Por otro lado, se ha de-

11oatrodo que la fibra de vidrio ea carcin6gena on rolldores, pero no 

hoy pruebas de que cause c6ncer humano. Los asbestos por su porte 

actúan como ogante1 promotorea on el deaorrollo de una neoplasia 

(10). 

Stern et al, encontr6 un elevado riesgo de leucemia 1nielocl­

tica entre 101 soldadores de un astillero naval en New Hompshiro 
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E.U., pero no indic6 cubl de los agente1 a 101 que e1t6n oxpueatoa 

1er!o el causante d~ esta 01ociaci6n (55). En cumbia, aeg~n una 

combinaci6n de estudios epidemiol6gico1 de lo pri•era mitad de la 

d'codo de los ochentas, revela que no hr.1y un aumento en la inciden .. 

cio de leucetaia entre 1old1Jdore1, y que la gran exposici6n de 101 

1oldadore1 a radiación electromogn6tico de FES no incremento la in­

cidencia de leuce•ia (75). En otro an6li1i1 de mortalidad entre 
trabajadores expue•to1 o CEH, lo única excepción en cuanto a un ~a­

yor porcentaje de cnuorte~ por leucenda fue entre un grupo de solda­

dor .. (67}. 

Hientro1 tanto, los hallazgos de un incremento en la inciden­

cia de LHC entre individuos con expo&ici6n ocupocionol o CEH de FEB 
apoyan la fliP6te1i1 de que 101 CEH pueden ser leucemógeno1 (67,68, 
71,74}. No ao ha idontificodo quó coroctoristica do lo• CEH do FEB 
sea ld que influya en los posibles efectos leucem6gencn de los CEH, 
ya seo lo frecuencia, intensidad, duroci6n, direcci6n del campo o 
alguna combinación de e1tos l'lognitudes {70,75). Sin embor~o, no es 
posible determinar de los datos disponibles hoste choro, si el in­
cremento en leucemia ~ntre 101 trabajadores cl6ctricos 01 debido ex­
clu1ivamente o la radiación no ionizante de 101 compo1 electromag­
néticos, puesto que estos individuo1 tombi6n est6n expuestos a sus­
ciaa química• como aolventea, hu111os de metal y austoncioa u1ado1 en 
loa co"'ponentoa eléctricos o en el ensamblaje, toles coiao 101 bife­
niloa policlorodoa. En 0~01 pa1odo1 algunos compue1to1 qu!micoa 

t6xicoa estuvieron co•Ónmento pre1entes en equipos eléctricos y 

oloctrónicoa (69,73). 
Aporte, los estudios reportados hasta lo fecho no indican 101 

dosis de radiaci6n no ionizante o lo que están 1ometido1 e1to1 tra­

bajadores, ni tampoco qu& compuo1to1 químicos e1pecífico1 utilizan 
o ae generan durante su actividad, ni en qué cantidad. En su mayo­

r!o 1610 mencionan lo incidencia de la enfer9edod para coda tipo de 
ocupaci6n. 



72 

3.2 AGENTES OUIHICOS 

· Ruulto dificil, identificar 101 agontea quhicoa loucn6go­
no1,• pue1to que •n nue~tra 1ociedad ••ha~ introducido •uch!1imo1 
1u~tancia1 quÍ•ica1·alntetizado1 por el hombre, que adem61 ae en­

cuentran •ezcladoa con oti-01 co•pueatoa y el contacto con ella1 ea 

•.ur co•Ún. Sin e•bargo, ae tiene en cuento que cualquier agente 

quí•ico •ielot6Kico podría con1ideror1• potenciol•ente leueem6ge­
no (2, 11/. 

El único leuce•6geno qul•ico general•ente ad1ti tido ea el 

beo~eno (77, 24). To•bi'n hoy evidencia de que olgunoa agentes 
qui~ioterop,utico1 contra o:roa tipos de cáncer, en particular 101 

alquilontea,· pueden aer re1pon1oble1 del aumento en la incidencia 

de leuce•ia (lJ, 6). Otro• ogentea que 1e han involucrado con el 

desorTollo do lo LHC ion loa compue1to1 ambientales u ocupociono-

101, co•o loa 1u1t~ncioa ·quí.11ico1 paro lo industrio, 101 plaguici­

daa, tinte1 de pelo, el 6xid~ de etileno, otros 1olvente1; o•Í co-
1110 to,.bi~n el hul:io· d.el cigorrO' y algunoa medicaaentos. A conti­

nuoci6n ·~explica fo qu~ 10 conoce haata ahora respecto o cada 

ºuna de e5toa agentes. 

3. 2. ¡" BENCENO 

El be'nce-no ea ahora gerreral•ente conaidorado coao un leuce­
a6geno humano (78, 79). Loa caaoa otribuidoa aon ca1i por co11ple­

. tt1 por·expo1ici6n profesional prolongada (cr6nica) y fuerte. Lo 

eoy~río de loa cosos aon levce•iaa agudas, principalmente del tipo 
•ioloc!tica agudo y·ta•bi'n •• pr•a•n~on cd101 do LHC (13). Oa­
toa de experimentos con ani11ole1 sugieren que el benceno también 

puedo causar LHC en roedores (n, 24). 

El benceno ae produce por procesos naturales en los pont6no1 
y eatá presente en contidade1 detoctablo1 en lo¡ fresas; taabi&n 

ae produce induatriol•ento en enoraea contidodea o partir del pe­
tr6leo y del al qui trón de hulla para au uao como 1olvt1tnte o reac­

tivo paro a!nte1i1 en 101 indu1tria1 quhiicoa, de pl61tico1, far­

•acéuticaa, de pintura y del petr6leo. Por ejemplo, en lo 1ndu1-
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trio del caucho, el benceno 10 utiliza paro disolver al caucho na­
tural, luego el benceno 10 recupera por evaporaci6n (24,76,78). 

La Mayor evidencia de la lsuce•ogenicidad del benceno ae ba-

10 en loa reportea de muchos cas~s de leucemia do hace varias dé­
cadas, entro loa trobajadoroa de fábricas de calzado, donde el 

benceno 01 usado como solvente de pegamentos (24,79). El uso del 
benceno ha sido prohibido desdo hoce tiempo en la mayor!a de 101 

po!aas (11), sin o•bargo, aún 01 utilizado en varias industrias en 
China, como 101 de pintura, síntesis de caucho, zapatos, cuero y 

loa de 1!nte1i1 de reactivos químicos orgánicos y do pegamentos 

(77). Loa trabajadores de estas fábricas preaentan una mayor mor­

talidad tonto por leucemia agudo como por LMC, que 101 per1onas no 

expuestos al benceno. Adent.61 ae ho visto que algunos de estos co­
aoa de leuce~io son precedidos por periodoa de leucopenia o anemia 

aplóatico que son oco1ionodo1 por un envenenamiento cr6nico con 
benceno; por lo tonto, uno manero de evitar ol deaorrollo de una 
leucemia por ben-ceno aer.ía el prevenir un envenenamiento con dicho 
compuesto (77, 24). 

El periodo de latencia paro 101 trabojodore1 expuestos que 
deaorrollan leucemia ea de1d9 2 hPata 20 aijoa, y la mortalidad so 
incre~ento en un rango de ~dad de 101 35 o loa 45 affoa; además han 
tenido uno mayor y más prolongada exposición al benceno (haata 
ocho oíloa) qu6 quienes ta~bién eat6o expue1to1 pero que no de1orro• 
llan la enformedad (77,78). 

las concentraciones de benceno ~n lo• lugares de trabajo 

de 101 empleados chinos qve presentaron leucem.iá varió do 
10 o 1000 mg / m3 , pero principahente de. 50 500 
mg / m3 (77). Actualmente la Organizaci6n Mundial do la Salud 

(OHS) establece un límite permitido de 10 ppm por jornada do tra­
bajo. En 101 últimos 0Ro1 ºse realizan valoraciones cuantitativas 

entre la exposición ocupacional al benceno y muerte por leucemia 

para evaluar su relaci6n de dosis-recpuesto y podar demostrar el 

riesgo de leucemia a exposiciones de menor concentroci6n, puesto 

que algunoa investigadoros proponen que se reduzco el nivel permi-
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1ible o lpp• (78,79). 
Un anólísis de 101 nívele1 de expo1ici6n ocomuloda indivi­

duol de trabajado re• de indu1trio1 de caucho en Ohia E.U., muestra 

que hoy un incre=ento e~ponencial en el riesgo de·leuce~io al au­

•entor la exposici6n ocumulodo a benceno, lo cual indica q"'• exis .. 

te uno reloci6n do co:poaici6n-respuesta entre benceno y leucemia 

{78) (Hg. 3-3). 

• .., .. 
co 
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- o u •·-t ..... 
o .... 
.... u 
o .. ~ .. ~ .. 
.,, e.-. 

Lo expo1ici6n acumulodo es la 
sumo de lo expo1ici6n diario 
(ppm) durante todo ol periodo 
de trabajo 

e;'ll[po1ici6n ocumulodo (pp111) 

Fig. 3-3 Curva de do1i1-respue1to entre cosos de leucemia y expo-
1ici6n ol benceno (78). 

Por lo anterior se ogo9uro que al disminuir el límite Oe ex­
poaici6n ocupacional permi~ible, ae alconzar6 una disminución expo­

nencial en lo 11uerto por leuc.emio (78). 

Aunque todavía no s.a determino en qué grado la ex:posicí6n o 

baj~• concentraciones do benceno inc:rementon el riesgo de leuce­

mia {79), permanece lo posibilidad de que lo leucemia •e pvede de­

sorrollor entre lo& individuoa menos o~pue$tas puo~ por ~jomplo, 

el único cago de LHC reportado entre los trabojadore1 óe lo i6bri­

co de caucho en Ohio E.U., tuvo uno e~po&ic.i6n ocvmvloda de bence­
no de O.lppm, lo m61 pequo~o de todo$ los co101 de loucernio onoli­

zadot, por otro lodo, ~e ''º" dado coios da laucemio entre los tra­

bajadores chino5 aujoto' o uno concentroci6n de benceno igual o 

10 mg/m3 en el lugor do trabajo (77). 

En reloci6n o e4 to, uno ti- invei¡ ti9odo res ·tncontroron vn mayor 

número de intercambio• de crom6tido, hermanos en linfocito; peri-
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férico1 y en el nucle6lo de eri troci toa de •Ódulo 61eo de ratones 

expuestos a bojas concentraciones de benceno (10ppm/10hra). Otros 

por el contrario, no han encontrado un incre1111:nto en loa interco:n­

bioa de cro~6tidos hermanos en lo so~gre de trabajadores expueatoa 

o bojo1 concentrocionea de benceno aunque aí han hollado si9nifico­

tivo1 co111bio1 en oberrociones cro11016niica1 {77). 

J.2.2 EXPOSICION A OTROS SOLVENTES 

También se ho observado una elevado mortalidad de leucemia 

mielocítico por exposición o uno variedad de 1olvente1 orgónicos, 

odel!'IÓI del benceno, xileno, tolueno, acetona, cloruro de metileno, 

tetrocloroetano y metiletilcetona, como por ejemplo entre los tro­

bojodonu de un astillero noval en Estados Unidos que tu"'ieron 

loa mÓ& fuerte• expoaicionea duronte los cuarentas y al inicio de 

loa años cincuentas cuando el benceno aún se usaba en el astille­

ro (55). 
Otro grupo ce individuos que est6n expuestos o uno gran va­

riedad de solventes san los anatomista¡. Según un estudio reali­

zado entre los miembros de lo Asocioci6n Americana de Anatomista~ 

en 101 E1tado1 Unidos, entre los cousoa de muerte en estos profe­

sioniatos hoy uno elevada proporci6n de ~ortolidad por LHC; p~ro 

no 1e ha identificado a un agente etiol6gico específico asociado a 

este incremento, pue¡to que estos pereonoa eatán 8lrt;pueataa, adem61 

de loa aolventes, o colorantes y pre1ervotivoa uaodoa paro prepa­

rar e1pec!mene1 bial6gicos, De 101 solvente• más u1odo1 en el pa­

sado ( 1930 a 1950) fueron el Xileno principaler!lento, benceno, to­

lueno, hidrocarburo& clorodo1, dioxono y tetro6xido de 6amio. El 

formold,,hido es uaodo como preaervotivo y fijador de tejidos. La 

principal vía do exposición a este compueato mutogénico ea por el 

tracto reapirotorio y se ha demostrado que causo cáncer na1al en 

rotonos de laboratorio. Ader!l6s ~uc~101 otros pre1ervativo& o con­

aervadorea contienon alcohol metílico y fenol (80). 
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3.2.3 PLAGUICIDAS 

Loa ploguicido1 conatituten uno cla1ificación general que 

incluye in1ecticido1, herbicidas, fungicidas y raticidoa (25). 

loa plaguicidas han mejorado lo condicici6n humano por sus efectos 

en lo prevenci6n de p6rdido1 de coaechoa y control de vectores de 

enferrnedade1, lo que 101 ha llevado a la expan1i6n en au uso por 

todo el mundo, a obre todo durante loa úl ti•a• d&cadaa. Sin embargo, 

producen efectos tord!os on la salud (85) (Cuadra 3-1). Hay ea­

tudioa que sugieren que 101 trabajadores agr!colas pueden estor en 

riesgo de leuceoio; varios de elloa han reportado uno elevada fre­

cuencia de LHC entre granjeros en Nebroska (81), Hiaaouri (82) y 

Coralino del Norte (en este Oltimo estado, porticularm~nte entre 

agricultore1 negros) (83) en 101 Estados Unido& y tombi6n en Nueva 
lelondo.(84). Pero, en olguno1 on6liai1 no es cloro 1i loa pla­

guicidas u otros agenteo pueden ser respon1ables del incremento de 
loucomio (85). 

Loa granjeros nacidos deapu61 de 1900 son quienea probable­

mente han utilizado en mayor COfltidod co111pueato1 químicos poro la 

agricultura que aquellos nacido1 anteriormente. Esto coincide con 

el hecho de que loa ogricultore1_nocido1 después de 1900 presentan 

un rieago elevado de LHC (81 ). Algunos e1tudio1 aeifolon que el 

riesgo d~ LHC entre 101 trobaiodore1 agr!colaa ea ~oyur entre los 

individuos menores de 65 0~01 de edad {81,84), aunque otros repor­

tan que este riesgo 01 ligero~ente mayor poro 101 de 65 a~os o méa. 

De cualquier manera, eato se explico por la introducción de grondea 

cantidades de productos químicos agr!colos'durante los últimos 20 
a 30 0~01 (82), y además de quo el efecto corcin6geno de loa agen­

tes químico• ocupacionolea o ambientales e1t6.asociodo con largos 

periodos do latencia, hasta de JO o~os (86). 

Otros estudios en cambio, no han encontrado grandes riesgos 

de leuce~io entre granjeros, por lo que osta osociaci6n permanece 

dudosa (83). Un estudio realizada en Carolina del Norte de 1976 a 

1978 no hall6 o~idencia de un aumento en lo mortalidad por leuce­

mia entre agricultores bloncoa, pero la proporción do este grupo 
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Cuadro J-1.- flasificodlr1 de 1011 ;doguicidos ~25). 
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de individuos analizada fue baja, ade:n6s de que un alto porcentaje 

de ellos eran odmini&tradores o propietarios (83). 

Las octividode5 de los granjeros en el campo incluyen la 

producción de 111aiz, tabaco, cacohuote, etc.; crío de ganado y aves, 

y el uso de ploguicidos, herbicidas y fertilizantes (81,83). Tam­

bi&n ae ha inforl'llodo sobre un exceso de muertes por leuce111ic:i dntre 

101 trobajadorea de área1> de plantoci6n de ca;,o en Australia (86), 

Existen 2 factores de riesgo dentro de los ocupaciones agrí­

coloa que pudieron estar envueltos en ol origen de lo leucemia 

tre loa OiJricultores: 

1) El contacto con ganado infectado con virus oncogónicos que pue­

den exponer a loa personas o toles virua, particularmente al virus 
de lo leuce~io bovino (BLV). un retrovirua tipo C que ea transmiti­
do por contacto directo o o través de leche no pasteurizado, pues 
tiene lo habilidad de cruzar los barreros de los e¡peciea (81,84, 
82), y de eate modo pudiera ser infectado el hombre. Sin embargo, 
lo dvidencio aerol6gico de uno infección humano por el virus de lo 
leucemia bovino en Óreas donde el ganado estó infectado es muy es­
caao (81,84). 
2) Loa agricultores pueden estor frdcuentemente expuestos o sus­
tancias qu.í111ica1 paro la agricultura, tal como plaguicidas (insec­
ticido1, fenoxl-herbicidos), clorofenoles, fertilizontea y toinbién 
o aolventea (eatireno), aceites y combu1tible1 (82,83,84). 

Un inconveniente de muchos estudios epidemiol6gicos es que no 

mencionan o qué plaguicidas o ~ustoncios quimica1 específicos están 
expuestos los agricultores, por lo que son necesarios más estudios 

paro investigar cual d~ estos 2 factores •s elque r·ontribuye al 
exce~o en el riesgo do leucomio entre e3to1 individuos (82,84). 

Por ahora se ha reportado, con respecto a 101 s•1stancio1 
qu!micaa que, por ~jemplo, lo industria de producci6n de caao de 

azúcar en Australia utilizo fenoxiherbicida1 como el 2, 4-0 y el 
2,4,5-T y se sobe que las dioxinos conto~inontos de cate último, 

como el TCDD (un hidrocarburo hologenado), son corein6geno1 en 
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oni~alea. Sin emboigo, aún eató on controveraia la corcinogenici­
dod de los fonoxiherbicidas y de 1u1 dio~inoa contaminantes en el 
ho'91bre (85,86), pero ae sabe que el TCDD por ejemplo, es vn agente 

promotor de eón ce r. 

Lo indu1tria ozucorero también ea una gran con1umidoro de in-
1ecticido1. Toles compue•to• 10 usan octuol•ente o fueron usados 

durante 101 últi~o1 •O o~oa incluyendo: dieldrin, hexocloruro de 
benceno, heptoclor y DDT 101 cvalo1 hGn aido implic:adoa co•o car­

cin6geno1. Muchos in1octicida1 clorodos como o=itrole, OOT, to­
~ofeno, kepone y mirex son carcin6genos en animales de experimen­

toci6n; no obstante, el papel corcin6geno de 101 hidrocorburoa clo­

rodo1 on 101 humano1 pormonoce dudoao. Ya deade el inicio de 101 

101entas s• ha recomendado ir eliminando el uso de eatos in1octi­
cido1; iniciolment~,por ol dono que pvoden cou,ar· a otros organia­

~o• y 1u p•r•i1tencio on el o•biente, y m61 reciente•ente por lo 

1ospocho de que pueden 'ºr corcin6geno1 (85,86,87). 

Los ciclodieno1 cloradoa clordano, heptoclor, dieldrin, ~­
drin y aldrin son 101 ln1ecticida1 orgonoclorodo1 que tienen el 

~oyor patenciol carcin6geno de todo1 lo& insecticidas. Eato ae 
ob1erva por la evidencio epidtmiol6gica do elevodoa rieagoa de 
leouceniio y otroa tipos do cáncer coao el de pulm6n, vejiga y piel 
en poblocione& expve1ta1 o clordono y heptoclor. Adem61, clordo­
no$ h~ptoclor y su eetobolito ep6xido de heptacloro son caneerige­

no' en rotos y ratones, pue• les inducen tumore• hep6ticoa lue90 
do vno odministroci6n oral (BB) (Fig. 3-4 ). 

El clordano y el heptoclor ta~bí'n ion mielot6xico1 1 bate 
efecto ae ho domo1trodo exponiendo por inhalaci6n o ~onoa o clor­
dono, induciéndose en ellos uno 1lgnificotivo incidencia de leuco­

peni o y t roarboci topen io. 

Recientemente 1e pre1entoron co101 de levce~io y otros en­
fermedode'I de lo aongre como one11io opl6stica y púrpura trombocito­
p,nico luego de uno e.xpO$ici6n. principolttente por inholaci6n 

ob1orci6n por piel que por inge1ti6n, o clordano y heptoclor, entre 
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individuos que aplican e1to1 pesticidas en 1u1 hogares paro elimi­

nar tensita1. Antes de que aa su1pendiero lo producci6n en 1987, 

millones de hogares en loa E1todo1 Unidos fueron trotodoa con clor­

dano y heptaclor contra los termita¡, o pa1or de que au uao se 

sv1pendi6 en 1978, debido al conoci•i•nto sobre la carcinogenici­
dad de estos in1ecticido1 organoclorodos (88). 

Oe entre 101 padecimientos asociodoa por •~po1ici6n o clor­

dono y heptaclor ae di6 un caso de LHC en 1982: su expoaici6n 

consi1ti6 en el uso excesivo de clordano y heptoclor durante cinco 

oRoa co•o pesticida en coao. Ea importante tombián que f6rmulo1 

co•ercialea de clordono contienen ingredientes concerige~os y con­

to•inonteJ, toles co•o 6xido de propileno, fiexcclorobutodieno y 

tetrocloruro de carbono (88). 
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Fig. 34 E1tructura químico de algunos ciclodieno1 clorodoa 

3.2.4 IAJHO DE CIGARRO 

la leuce•io no ha sido considerado co•o uno enfermedad rela­

cionada con el consu•o del tabaco. Sin e111borgo, estudios recieri­

toa augieren que el fumar cigarros puede estar envuelto en lo 

etiología de lo leucemia, yo que roporton un in~re•ento notable de 

leucemia entre fumadores y e•fumodores, eapeciol•ente de LHC (89, 

91, 92). Austin y Cole afirman que puesto que ha~ evidencio de 

que lus distintos for11101 de leucemia tienen diferentes etiologías, 

ea posible que el fu•or cigarros e•t' relacionado o uno, o a va­

rias, pero no o todos 101 forrno1 de lo enfermedad (89). 

Pero no es posible concluir aún que el fumar cigarros aea un 

factor de riesgo de leucemia ya que no todos loa estudios que han 
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•valuado eato reloci6n son po1itivo1. Kobot et al, encontraron 

que la proporci6n de los diferentes tipos de leucemia (incluso 

LHC) no ae elevo entre 101 fumador•• y que tampoco hay una tenden­

cia do aumento o di111inuci6n en lo incidencia de leucuiio al in­

crementara• la cantidad d• cigorroa fumados por dio (90). 

Otros inve1tigodore1 han obaervodo que hoy una verdadera re­

loci6n de do1i1-re1pue1to entre lo incidencia de LHC y lo cantidad 
de tabaco fumado, ea decir, que el exceao de LHC aumento al incre­

mentorae el número de cigarros fumados por dio, odem6s de que el 

riesgo ea rnayor sobre todo en 101 fumadores de 20 cigarros o •61 

por dío (91,92). Se ha calculado ta~bién que el 24~ do teda& loa 

111uerte1 por UiC J'tuultan de fumar cigarros (92). 

Por otro lodo, •• biol6gicomente aceptable uno reloci6n en­

tre el fumar y lo po1terior aporici6n de uno leucemia, puesto que 

de lo co•bu1ti6n del tabaco en 101 cigarros resultan productoa 
cancerígenos y muchos constituyentes dol tabaco llegan o lo san­

gre. El fumar afecto las células blonco1, incrementando el n6mero 

de gronulocito1, monocito1 y linfocitos. Lo explicación para esto 
leucocito&is eg desconocido. Esto ea de inter&s en vi1to del au­
mento de leuce111ia en fu111adore1 ( 91). 

El hui.io del cigarro e• un carcin6geno co111pleto, pero contig­

ne muchos agentes pro•otores (10). So han identificado muchos 
agente• corcin6geno1 ta,to en la fose ga10010 como en lo materia 
porticuloda del humo del cigarro, como por ejemplo, el uretano y 

los nitro1011ino~. lo!> cuales son leucemógerios on experimentos ani­

males; también contien~ banceno y elemento• radiactivo1 (89,91, 

92), El uretono as un corcin69e110 que puede funcionar como ini­

ciador o cono corcin6gono completo. Muchoa derivados de 101 ni­

troaaaina1 ton cancerigeno1 efectivos como la butilnitrosoureo 

lo etilnitroaoureo que son ogentoa alquilontes (21,89). Otro 
constituyente dol hurao del tabaco es el benzopireno. 

El humo del cigarro contiene de 10 o 100)19 de benceno por 
cigarro. Lo cantidad de benceno a lo que está e>tpue1to un furaodor 
incre~ento en un 67% el nivel de expo1ici6n o este compuesto en 
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oguo, aire y oli11ento1, pero aún a1Í es uno cantidad pequeP\a coin­

paroda con la que soportaría un trcbajador expueato o 32,C-g de 

benceno por litro en su ambiente de trabajo. Talea trabajadores 

estarían expuestos a caai 300 veces lo cantidad de benceno presente 

en el humo do 20 cigorroa diarios. Ea por esto que no parece pro­

bable que el benceno seo la único causo del incremento de leucemia 

entre fuoadores (89, 91, 92). 

De lo$ elementos radiactivos pres,}ntea en el humo del ciga­

rro que pudieron intervenir en el exceso de leucemia, son el po­

lonio21º (de emisi6n olla) y el plomo21 º (de omisión bato). Las 
pequcifo1 cantidades de estos elementos inhalados por- los fu,'!ladores 

son •ucho menores que aquellas recibidas de fuentes naturales del 
medio ambiente y ton 10!0 contribuyen con una 11inirno porte a lo 

irradiación de la 11édula. En 1966 se repart6 que el nivel medio de 

plo11021 º por gramo de cenizas de hueso humano de fumadores es el 

doble do la do los no fumodor•s (89, 91,92). 

Lo presencia de estos compue1to1 qulmico1 radiactivos en 

el humo del cigarro sugiere que el fun1ar cigarros puede 5'!r uno 

cauaa de leucemia (89,91,92). 

3.2.5 OXIDO DE ETILENO 

El 6xido de etileno, el ep6xido •6s 1i~ple, ea un agente ol­

quilonte que es u1ado como inter1Rediorio en la industrio químico, 

ta•bl~n ea usado poro lo esterillzaci6n o fumigaci6n de equipo mé­
dico y de hospitales, productó1 ogricolo1, oliraentos o ingredien­

tct cos~~tico1 y formocéuticos. 

/º\. 
CH2 - CH2 

Oxido de etileno o 1,2-epoxi-etono 

No hay e1tudio1 en hu11ano1 respecto a 101 rieago1 de c6ncer 

por 6xido de etileno, tan solo se han publicado unos pocos estu­

dios en ani1noles, como lo inducci6n de leucemia tia c61ulas ~ononu­

cleores en ratea expuestos por inPolaci6n o este compuesto (93,94). 
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El 6xido de etileno produce efecto& 11utag6nico1 en plantas, 

oni•ole1 {93) y bacteriaa (9•). Tombi&n produce aberraciones cro­
•016•ico1 en 101 células de lo •édula 6100 de ratea expuestas por 

inhalación, o tron1locacione1 heredable1 en ratones inyectados con 

dicho 1u1toncia (94). Lo1 e1tudio1 cromo16•ico1 de trobojodore1 
expuestos a 6xido de etileno revelan que la expo1ici6n a este com­

puesto resulta en co•bioa citogen6tico1 como oberrocione1 cromo16-

•ica1 y au•ento de interco•bioa de cromátida1 hermanos en linfoci­

tos periféricoa y células progenitoras de médula 6100. E1to1 efec­
tos reflejan la capacidad del 6xido de etilene de unir•• con mol'­

culoa d6 A[:t.I y •u potencial co•o un peligro genot6xico y de c6ncer 
(93). 

Hog1tedt et al, encontraron un aumento en el número de co101 
de leuce•io en trabojodorea oxpu•1to1 inter~itentemente o de •ene­
ro prolongada a 6xido de etilono en 3 indu1trio1 dedicodo1 o la 

producci6n de eat• co•pueato en Suecia. Loa e•pleadoa que deao-
r rollaron LHC estuvi•ron expuo1to1 inter•itentemente (por inholo­
ci6n) al compuesto con uno expo1ici6n pro•edio durante ocho horas 
de 2 a 6mg de 6xido de etilena/m3 a haata de 36 mg/•3 (93) •. 

3. 2, 6 TINTES DE PELO 

Un estudio realizado de 1980 a 1983 en 101 E1tado1 Unidos, 

encontr6 una 01ocioci6n entre el u10 de tintea para el pelo con un 
aumento en el riesgo de LHC entre 101 individuoa expue1to1 ocupo­

cionalmente o por uso per1onal a 0101 prod~ctoa. Seílolo que el 
riesgo se incremento con la frecuencia y duroci6n de expos.ici6n o 
101 tintos, y que hay un alto rieago de leuce•ia en 101 per1ono1 
que usan o aplican loa tinte• al aieno1 uno vez· al mea durante un 
g¡,g o hasta 10 o~oa o m61, o en quienes loa usaron al monos un a~o 

y con menor frecuencia (95). 

Exiaten inve1tigaciono1 de laboratorio que mue1tran la muta­
genicidad y carcinogenicidad de 101 co•pononte1 de 101 tintes do 
pelo. Loa tintes contienen una mezclo de o~inas orom6ticos, ni­

troderivodoa y fenolea. Para 1u aplicación ae uao per6xido de hi-
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dr6geno (H20 2 ) que sirve ?Oro oxidar o 101 diominos oromóticos poro 

producir moléculas coloridos que son 101 que ti~en el pelo. 

Lo gran :oyorio de los tintes paro el pelo contienen uno 

riedod de ingredientes ;:1utágenos. Dicho mutogeni'cidod se ha de­

mostrado en bacterias. Entre los componente$ ~utágenos de estos 

productos $0 encuentren: 2,4-diominoonisol, 4-nitro-o-fenilendio-

111ino, 2-nitro-p-fenilendiomino, 2, 5-diominoonisol, 2-omino-5-nitro­

fenol, 11-fenilendiomino, o-fenilendio'llino, 2-onirio-4-nitrofenol, 

2, 5-d iominotol u e no, 2, 4-di Ot'I ino tolueno, 4-.:: 1 o ro- m- fe n ¡ lendiomino, 

p-fe1dlendiamino )' 2-cloro-p-fenilendio111ino {95,96) (Fig. 3-5), 

Algunos do estos compuestos son rnut6gcnos directos, otros 

requieren octivoci6n metobtlica y ctros se convierten en ,.,utógenos 

doapués de mezclarse con H20 2 • Esto& compuestos mutógenos tienen 

uno alta probabilidad de ser corcinógenos,pues son semejante¡ e¡­

tructurolmcnte a oteo:. omino& cromáticas q".Je ~r:i:i r:-utógena:. y o lo 

vez corcin6genos poro el hombre, co~o lo benzidino y lo 2-naítil­

omino. Yo se ha der:-os~rodci la corcinogcni<.idod e.le alguno<; c1ns~i­

tvyente1 de los tintes en rato& }' ratones, .:o::-o por cjer.iplo, del 

2, 4-diomi n oan i 101, 2-n i t ro-p- f en ile ndi arnin o, o- f en ile ndi o-nin o, 

p .. f en il end i amin 0 1 4-c 1 o ro-m- fe ni lcndi omina, 2-cl o ro- p- f enilend i c­

lhina, 2, 5-diaminotolueno y el 2,4-diominotolueno. Este último ya 

no lo contienen 101 tinte1 desde 1971 (95,96). 

ª~ 2 

2,4-diominooniaol 

1 

~ 
~ 

2 

2,4-diaminotolueno 

&~ 
2 

2-nitro-p-fenilendiamino O- f en ilendi omina 

2,5-diaminotolueno 4-cloro-m-fenilendia~ina 

Fig. 3-5 Estructura de algunos sustancias ~utog6nic~s y canceríge­
na1 contenidas co•o ingredientes en 101 tinto¡ de pelo (96). 
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Algo 11uy importante aobre estos compuo1to1, 101 bencendiami­

na1 1ustituida1, es que pueden aer obaorbidas por la piel (96). 

3.2.7 HEDICAHENTOS 

LITIO 

De 1978 a 1985 se roportoton 6 casos de pacientes que desa­

rrollaron LHC cromosoma Filadelfio(+) posterior al curso de una 

terapia prolongada con litio; un rasgo corocted.atico que presen­

taron todos los cosos fue un elevado grado de maduración de leuco­

citos manifestado en un nivel normal de fosfatosa alcalino leuco­

citaria (FAL) (97,98,99). Normalmente en la LHC lo FAl 1e encuen­

tro bojo (2). 

Todoa los pacientes recibieron Li 2co3 como tratamiento de 

enfer~edod maníaco-depresivo previo al diogn6stico de leucemia. 

En lo mo;·orío de lo¡ pacientes que reciben uno terapia ontidepre­

~ivo con litio &e observa una leucocitosis reversible y transito­

rio (97), lo cual es uno reocci6n muy común del tratamiento con 

dicho elemento,pues estimulo lo proliferoci6n y diferencioci6n de 

los gronulocitos (97,99). 

Lo osocioci6n de LHC y la Ódministroci6n prolongado de litio 

do lugar o dos posibilidades: que el litio tenga efucto sobre una 

leuccrriia preexistente o que induzca uno clona leuc&mico. Lo acti­

vidad de lo FAL en los gronulocitos de LHC puede 1er aumentado por 

factores quo e1timulan lo moduraci6n de gron~locitos. Loa niveles 

normales de FAL en los paciente¡ con LHC tratodo1 con litio es la 

mós probable monifestoci6n del efecto del litio sobre la clono 

leucémica, yo que el litio promueve la maduración de los gronuloci­

tos (2,97). Aunque es razonable asumir quo lo estimuloci6n de 

precuraorea gronuloclticoa por litio puede resultar ocasionalmente 

en la inducción da leucemia, loa co1os reportado¡ no pueden ser 

to•adoa co•o una evidencia concluyente de una rolaci6n couso-efoc­

to. Sin embargo, se sugiere evitar el uso del litio en pacientes 

que 1e encuentren en rid190 do deaorrollor leuce~io (97). 
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PRIHIDONA 

Recientemente se presentó el coso de un hombre quien hobio 

sido trotado durante voriot 0001 con un ontiepiléptico, primidono. 

A la edad de 29 años se le diognostic6 oplosia puro de células ro­

jos, se le realizaron entonces. estudios citogenéticos con los que 

&e deacubri6 lo pres•11cio del cromosoma Filadelfio en varios clo­

nas de células de ~édula 6seo, lo cual fue confiraado por el sub­

socuonto desarrollo de LHC (100). 

Lo LHC inducido por medicamento~ es considerable~~nte raro. 

Aunque los antecedente& de esto paciente indican lo po~ihilidod de 

que au tratamiento ontiepiléptico prP.vio jug6 un papel c:avsol en 

la gcneroci6n de lo oplosio de eritrocitos y lo LHC respectivamen­

te, este medicamento no ho sido implicado 0Úr1 con lo inducci6n de 

algtJn desordr:n hemat::.16gico, En contraste con otros medicamentos 

anticpilépticos, ni siquiera un prolongado troto;;iie~to con primi­

dono parece causar ro~pi~ient~s cromo~6micos. Se debe ae~alor qu~ 

al n1ono1 su netabolito ar.:.ti.,,-c., el ff"noborbitol (un bo:-bitúrico) 

puede inducir daño al ADN, lo cual acarreo un cio rto rie:.go onco­

génico ( 100). 

Primidona fenoborbitol 

El fenobarbitol ae metobolizo on el organismo mediante oxido­

ciona1 sobre &U anillo arom6tico hocio un epóxido que luego es hi­

droxilodo. Hoy que recordgr que 101 cpóxidoa son muy reactivos y 
pueden unirao al AON. Se ha propuesto q•Je lo' b'lrbitúricos pueden 

jugar un papel cticl6gico importante "" lo corcinagénesis, actuando 

como cocorcin6genos o promotores en presencio cle vn iniciudor corci­

n6geno. Esto lo demuoatran experimentoa con onimoloa en lo& cualea 

el fenoborbitol aumento la producci6n do tumore1 de higodo cuando 

so les do desoué1 de lo administraci6n de corcin6geno1 conocido1 

como el dir.ietilaminoozobenceno. 
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HORHONA DEL CRECIHI ENTO 

Es ho1to lo década de loa ochentas que se empezó o discutir 

lo oparici6n de leucemia en pacientes trotados con hormona del cre­

cimiento (HC) (103). Lo sugerencia de que hoy una relación entre 

el tratamiento con HC para pacientes con hipopituitari,mo y lo apa­

rición posterior de leucemia aún es temo de controversia (101,102, 
103). 

Se han recopilado 15 cosos do leuce~io de individuos trotados 
con HC deade 1975 hasta 1987, 14 de leucemias agudos y sólo uno de 
LHC. Se calculo que lo incidencia de leucemia entre estos pacien­

te¡; es 3 11ece5 mayor que el porcentaje esperado, sin embargo, olgu­

noa pacientes presentaron ademáa Í.Jctores de riesgo adicionales, 

como irradiación craneal por ejemplo (101,102,103). En el ca¡o del 
paciente con LHC, éste recibi6 durante 10 oñoa vacios trataraientos 

con ozatioprino y ciclofosfamido (ambos agente¡ inmuno&upresores) 

ya que padecía de síndrome nefr6tico; posteriormente o lo edad de 

17 años ~o le administró un tratamiento can HC durante seis mese& 

pues, por deficiencia de lo hormona, padecía retardo en su cr~ci­

r:dento, cuatro anos de1pu61 de1orroll6 LHC. 

Otro fc~tor que pudo haber contribuido a la aparición de lo 
LMC, independientemente de la HC, serio el tratamiento con ciclo­

fo1fo~ida, yo q~• la tezopia con ~edicomentos citot6xicos o inmuno­

¡upr~~ore~ como é~te en padecimiento& no malignos, pueden causar 

leucemia, aunque su mecanismo no es cloro aún. Ad~más, hay repar­

tos sobre el de,arrollo de leucemia aguda mielacltico y linfocitico 

dAspu6s del trctomiP.nto de enfermedad :renal con ciclofosfomido y 

otros medico~entos citotóxicos en ni~os y adulto~. Por otro lodo, 

la corcinogonicidod de loa agentes inruunosupresorea y olquilontes 

ost6 bien eotablocida (102,103). 

Existon datos o favor y otros en contra do uno asocioci6n en­

tro lo ocurrencia de leucemia y lo terapia con HC. Entre los pri­

me roa se monciono el hecho de que los linfocitos periféricos huma­

nos tienon receptores poro la HC, y ae ha visto tambi&n que esto 

hormona aumenta la prolifero-:i6n de linfocitos leuc6micos. Otra 

observación os que en ratos, lo respuesto corcin6geno al dibenzon-
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troceno e1 deprimido luego de uno hipafisecto~ío ; lo oJministro­

c:16n de HC re1otourc lo rinpuesto carcinogénico. 

De 101 orgu•ento5 en contra $e encuentra: que no se ha con­

firmado lo presencio de receptores de HC en linfoblostos de pacien-

tes con leuc::eaio agudo. En niños trot.ado• con HC no 1e han obstsir-

va=o efectos mitógenos en linfoblosto1 levcémicos. El contacto con 

otro1 09ente1 concerigeno' como lo• agentes inmuno5upreaore1 y ol­
qoilonte1 y lo rodiaci6n to~bién 'e oponen o una verdadera asocia­
ción. Se 1ugiere to~bién que la :evcemio ?Odrio deberse a la de­

ficiencia mitmo de lo hormona, pue¡ se hon reportado ca~os de leu­

ceaia en pacientes deficiente, de HC quienes nvnco han recibido HC 

ex6geno ( lOl). 

Por otro parte, existe lo propuesta do que todos las horcones 

endbgena5 pYeden ser consid~rodas como agent~$ promotores Je céncer, 

por oje11plo, lo inducción de tumores an hígado humen.o )' de roedores 

por lo acción de estr6g&nos ~intético$, org~!""~nto en favor- d~l pa­

pel promotor de estos compuestos. Se s. abe que ciertos tipos de 

c6ncer, como log tvrnoro' mo~orios, uterinos y prostáticos son hor­

monodependientes. Aunque no a.e conoce el meconiamo e~ccto Je lo 

carcino96nesis inducido por hor~ono~. existen ~a;ios teorios ol 

reapecto. Los hormonas no poracen actuar ni ejercer efecto sobre 

ócidoa nucleicoa. Más. bien, ot.imenton de manero muy eficiente lo 

reproducci6n y de,orrollo de unos poco' células potencialmente noo­
pl6,icas, porque interrumpen lo• rr.ecanismo1 homeo¡tótico$ de lo cé­
lula. Adem6¡¡ do inducir neoplasia en formo directo, los hormonas 

también producen cáncer octuanclo co~c coadyuvante¡ de corcin6gPnos 

bien definidos (9). 

Por ahora, a6lo con base en los coso' reportado1, toda~lo no 
10 pued& decidir 5Í el rie190 db leucemia se debe a lo terapia con 

HC o o ~tras cov&os. Por lo tonto el papel de e1ta hor~ono como vn 

agente promotor de leucemia aún queda por -•roclarodo { 102). Mien­

tras tonto, en Canadá por ejemplo, do 1,047 niño, que han recibido 

HC durante los últimos 22 años no ie han dado ca,01 do le1Jce111io. 

Sin emba¡-90, en ese país se advierte a lo i&nte quo ha rticibido e1• 

ta horraono, que puede tener 11n mayor de1go de leucemia (101). 
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AGENTES CITOTOXICOS E INHUNOSUPRESORES 

Lo radioterapia y lo quimioterapia conbinodo han •ejorado 

aignificotivamente loa re1ultado1 del tratamiento de loa enferme­
dodea neopl61icos, prolongando lo acbrevivencio de 101 pacientes o 

posiblemente curbndoloa. Sin embargo, puesto que la radiaci6n y 

loa ~edicamentoa citotóxicoa aon carcinógenoa, eatoa pacientes aho­

ra se reconoce que eat6n en riesgo de deaorrollor uno neoploaio se­

cundario (42). Huchos de loa tcotomientoa con agentes inmunO&upre­

aores o de quimioterapia contra el c6ncer tienen profundoa efectos 

sobre la médula ósea, tejido linfoide y lo sangre circulante. Lo 

mayoría de loa oltero:ionea como leucoponio, tro~bocitopenia o ane­

mia son usualmente reversibles cuando 10 supende el tratamiento. 

No obstar.te, algunas veces pueden ocurrir de$6rdenea mieloprolife­
rotivoa o linfoproli ferotivos (104) (Cuadro 3-2). 

Algunos agentes citot6Kico1 usodoa en lo quimioteropio del 

cáncer to.,bián ae utilizan para causar inmunosupresi6n. Casi todos 
los individuos que reciben un tronsplante de 6rgonos son trotodoa 
con ozotioprino y corticosteroide1 adrenales, usualmente prednisona 
o metilprednisona y algunas veces ciclofas{omido y globulina anti­

lin foci torio. Se ha encontrado .que lo incidencia de leucemia entre 
los receptores de tronsplonte de riH6n o corazón por ejemplo, es 
mayor o lo d~ lo población en general, y de entre las tipos de leu­

cemia quo ae presentan se don cosos de LHC. El intervalo de tia111po 
ontre el tronaplante y el desarrollo de leucemia ea de cuatro oijos 
en promedio ( 104). 

Yo se ha asociado o la ozatioprina con un aumento en lo inci­
dencia de neoplasia. Aunque este medicamento y otros usadoa duran­

te lo inmunosupreai6n intoractúon con el A~, no e1 claro :si tales 

compueatoa aan cancerígenos o actúan por supresi6n natural de lo 

re1istoncio del hué1ped o loa células neopl6sicoc ro presentes pero 

que no ae habían expresado por lo occi6n de 101 rneconi11110• inmunea 
del huéaped; ésto último pudiera ser el principal rnecani1110 para lo 

inducci6n de lo 11eoplosio en 101 pacientes inmunosuprimidos (10). 
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Un caso reportado por tratamiento inmuno1upre1or con un onti­

•etabolito es el de uno mujer con miastenia grave quien después de 

un tratamiento de 12 años con 6-mercoptopurino desarroll6 una LHC 

íiladel(ia positivo. La miostenia grave e& uno enfercedod neuro­

•uaculor que se presenta con debilidad •usculor en brazos, piernaa, 
para el hablo y la deglución ta~bi&n. Hay anticuerpos contra m61-

culo esquel~tico y cardiaco. La 6-mercoptopurina (6-HP) se usa po­
ro diaminuir los niveles de anticuerpos contra usos 6rganos (105). 

Hay informes acerco de cosos de pacientes con enfermedades no 

•olignas trotadas con azatioprino (otro inmunosupresor) quiene' han 

desarrollado LHA. La azatioprino es un derivado S-sustituído de lo 

6-HP. Se cree que ~1 efecto citot6xico e inmunosupresivo de lo 

ozatioprina es debido a la presencia do 6-HP en los tejidos, ya que 

la uni6n S de la azatioprina e1 roto en el organis~o dejando libre 

6-HP (105). 

Loa análogos de la purino, guanina, alteran la síntesis de 

nucle6tidos de purina, así como lo síntesi1 y función de ACN y ARN 

(25). La uzotioprina y la 6-HP pueden producir anormalidades cro­

•oa6micas (ca~bios estructurales) que pueden desa~orecer luego de 

que se rotire el tratamiento o reaparecer al reinstituir el mismo. 

Debido a que estos agentes terap~uticos pudieran ser loucem6geno1, 

no puede ser excluida la posibilidad de que el desarrollo de U1C 
aea un efecto tardío del trataaiento con 6-MP {105). 

6-11e rcaptapu rin a azatioprina 

Es parad6jico que algunos de los agentea terop,uticos usados 

poro trotar el cánc·er puedan por ello1 •i11101 ser oncogénicoa. Al­

gunos de estos agentes qui•ioterapéuticoa que son reconacidoa como 

cancerígonos se indican en el Cuadro 3-2. Eatudioa de laboratorio 

han 11tastrado que 101 111edicolT'entoe contra el c6ncer producen aberra-
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cion•• cro-016•ico1, mutocionea y tronafor•oci6n aoligno en cvlti­
voa c•lularea. Se ho sugerido que 101 agentes quimioteropéuticos, 
porticúlo~•nte 101 alquilonte1 son leuce•6geno1 (104). 

A poaar de que lo LHC no e1t6 claramente 01ociodo con 101 

agentea alquilonte1 (8), ol;unoa reportea oaocian o lo quiaiotero­

pio con dichoa o¡entea contra el cáncer con el posterior desorrollo 
de leuceMia1, en au •ayor1a agudos (LANL) y 1610 un pequefto porcen­
taje de cr6níco1, por lo gran incidencia de louce•io encontrado en 
adulto• y en niño1 luego de tol tratamiento. Los agentes olquilan­

tea producen efecto1 ai•iloroa o 101 de lo radiación ionizante y 

son muto9enico1 y carcinogénicoa en oni•olea de laboratorio. La 

combinoci6n do radioterapia y qvi•ioterapio intensiva1 ea •ucho m61 
propen10 a dor surgimiento o una leuceeio que codo uno por separado. 
Tucker et ol, reporten un solo caso de LHC posterior o una teropio 

con agentes alquilontea en un nii'lio con enfer•edad de Hodglr::in, pero 

sin especificar qu' ~edicomontoa recibió (104,106). La leuceaio 
aparece de 5 o 6 oñoa deapuéa de lo qui~ioteropio contra el primer 
cáncer con agentes alquilonte1 (106,107). Se pien50 que lo efecti­

vidad de loa di1tinto1 agentes alquilontes en couaor leucemia e1 
similar (106). 

Entre loa ogentea qui11ioterop,utico1 1161 usados contra el 

cáncer e$tÓn: procarbozino, loa mo1tozo1 nitrogenado' clora•bucil 
y ciclofosfa~ido, nitro,ouroo•, vincri1tina y predniaona. Lo tera­
pia con agente• alquilontea suele darae co~o uno co•binoci6n de ,és­
tos compue1to1. Lo doxorrubicino e1 un co~pue1to considerado to~­
bién como un poaible factor de rio1go, pue-1 produce rnutocionea. 

El efecto del tratamiento co~binodo de agente' olquilontea con do­

Korrubicina ea más leuce~6geno que su efecto ¡ndividual (106). 

Un eatudio realizado en 1987 indica q~~ lo ciclofoafa~ida 

u1oclo como único agonte terapéutico contra cáncer de ovario y l'Jatno­

rla ••capaz de inducir LHC en humana1 (107). El riesgo de lcuco­
•io a• eleva ol incremontorae la doaia do agentes olquilontea reci­
bida; la do•i1 de cíclofo,fo•ida (CfH) od•ini1trado paro la• po­
ciente1 con cáncer •o•ario ea menor que lo que reciben los de eón-
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cer de ovario, por lo tonto el rieago de leuce•io luego de dicho 

troto11iento paro cáncer mamario e1 menor (106, 107). La CFH e1 cor­

cin6gena en rotaa y ratones. También hoy evidencio de que produce 

cáncer en vejiga y posiblemente de otro& sitios en huiaonoa. A pe­

sar de la sospecho de que lo CFH ea un leuce116geno, se cree que e1 

•enoa potente que mucho1 otras •Oatozos nitrogenadas y ea ~ecc~en­

dado como un co111ponente de terapia adyuvante luego de cirugía de 

c6ncer ~amorío (107). 

En loa pacientes con quimioterapia contra el cáncer pueden 

eatar interactuando varios foc.tores poro el desarrollo posterior 

de uno leuce~io incluyendo predisposición genético, mecanis~os de 

respuesta inmune do~odoa, octivoci6n de virus oncogénicos, efectos 

oncogénico1 o co-oncogénicos de 101 cientes inmuno1upre1ore1 o de 

qui•iotorapio de c6ncer o la falta de factores reguladores de cre­

cimiento celular y probablemente alg~no o varioa de esto1 factores 

induzca daño (mutaciones) sobre el A~ de 101 células madres pluri­
potenciolea en lo médula 61ea y se promueva asi el desarrollo de la 

leucoMia (104,106). 
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En el an6ll1i1 y la co•paración de lo infot"llación recopilada, 

11• •r1CUentra lo siguiente: 

La incidencia de la LHC au•ento luego de uno exposici6n a 
grande1 doaia de rodioci6n ionizante, 011 ae ha monifeatado en los 
aobrevientea de 101 bombea at6•ica1 de Hiroahi•o y Nogoaaki y en 
)01 individuos irrodiodo1 para el tratoaionto de e1pondiliti1 an­
quiloaonte. Sin ••borgo, a~n ea contradictorio el que la aplica­
ci6n de uno radioterapia de altos do1i1 sobre limitodaa áreas del. 
cuerpo elevH el riesgo de LHC, eapecificamente, en el coao de cán­

cer Mamario y enfer~edad de Hodgkin. 
La ob1ervoci6n de que el riesgo de U1C aumento deapu'• de una 

radioterapia contra cóncer cervical, pero que dia=inuye cuando la 

doaia recibida ea auficientemente elevada (inclusive mayor a lo re­
cibida por 101 aobrevivientea de los bombas y los eapondilíticos), 
aignifico que la incidencia de lo LHC varío con los niveles de ra­
diaci6n, o aea, que ou1unta al incrementarse lo do1i1, pero que hay 
uno car.tidod de rodíoción todavia 11oyor, bojo la cual lo fre.:.uencia 
de muerte celular predomino aobre el número de céluloa diaponiblea 
poro tronsformoci6n maligna, lo que reduce el rie1go de LHC. El 
coso contrario ocurre entonces cuando dosi• no ton altas &e aplican 
sobre todo el cuerpo. Adem6a l~_ cantidad de •'dula irradiada en el 
tratamiento contra cáncer cervical y 11amario ea mucho menor. 

Lo expo1ici6n o boja1 dosia de radiación debidos o la rodio­
grofia d.\agn61tico, únicamente ea reaponsable de un pequePlo pareen-­
to je de caso a de leucemia; s.6lo se obae rvo un •ayar "ú111ero de casos 
de LHC cuando •ae trata de expo1icione1 frecuentes, duranto un pe­
riodo corto de tiempo, a .radiograflns de Íronco y tracto gastroin­
teatinol. Adomés coincida el hecho de que, con el paso de loa 
0~01, loa individuos reciben una mayor cantidad de radiografíaa y 

que la ocurrencia de la LHC también ae incrementa con lo edad. 
Otro tipo de examen radiográfico, como lo fue el uso de Thorotra1t 
en el pa1odo, ejemplifica que uno fuente constante de radiaci6n 
puede lesionar el ACJ.I de los c'lula1 ~adre1 hematopoyéticaa y pro­
vocar coaoa de LHC. 

A pe1~r Ue que exiate contradicci6n en los estudios sobre el 
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peligro de una LHC entre' individuos expue1to1 o bajos dosis de ro­
diaci6n ionizante, por ~anejo de material nuclear o por contacto 
aisbiental (occidental} con la precipitaci6n radiactiva proveniente 

de pruebas nucleares, lo •ayoria de dichos e1tudio1 don o conocer 

reaultadoa po1itivo1 al respecto, lo cual sugiere que 1i ea posible 

que hayo una relaci6n couaal ent~ toles niveles de rodiaci6n y el 
incre•ento, aunque no muy elevado, de LHC. El que el efecto leuce­

•Ógeno de bojea doaia de rodioci6n no aea muy notorio no signific~ 

que no exista, pudiera ser que éste sea pequeffo y, por lo tanto, 

dificil de detector. Lo rodioci6n o altas do1i1 ea leucemógena, 

pero , o pesar de que el cuerpo recibo bajos doaia, aunque con1tan­

te1 en un lapso de tiempo corto, hoce posible que eate efect~ suce­

do; tal vez los mecani1mo1 do reparoci6n celular na aoan lo sufi­

cientemente eficientes para cuando e1to ocurra, pues vario1 le1io­

ne1 producidos en el AOO durante un periodo corto do tie"'Pº son di­

ficile1 do reparar. Por oato, so deben limitar incluso laa rnínimoa 

cantidades extra de .exposici6n o lo rodioci6n. 

Aunque se ha inforniodo de un mayor número de casos de LHC en­

tre 101 trobajodorea cuyo ocupaci6n está relacionado con lo elec­

tricidad, todavía permanece la dudo de que exista uno verdadero re­

loci6n entre lo exposición a 101 .. ca111pos electro1109néticoa (CEM) de 

frecuencia extremadamente baja, generados por lo corriente el&ctri­

co, y lo incidencia de eat a en fermodad, pues no se puede culpar 

únicamente a lo radioci6n no ionizante, yo que esto1 trabajadoro1, 

en algunos cosos, también e1t6n en contacto con suatoncioa químicas 

que son caricer!genoa y otros qve funcionan como pro11otore1 de neo­

plasias. Hasta ahora no se han medido ni las do;is de rodiaci6n no 

ioniza~te a lo que eat6n aometidoa astas personas, ni tampoco se 

indican 101 compuestos químicos específicos que utilizan o 10 gene­

ran durante su actividad, ni en qué ca.itidad. Tal vez el efecto de 

loa CEH aoa débil y quo más bien actúen como cofactore5 en la ini­

doci6n o pro•oci6n de lo leucemia. 

Loa co105 dados a conocer sobre LHC, 01ociado1 con compueatoa 

químicos, son muy esc:oaos, de manera que lo informaci6n se baso en 

gran porte en loa informes de co101 aialodos. 
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El benceno cou10 leucemia por expo1icione1 prolongoda1 y fuer­

tes o eate co111pue1to, pero lo ocurrencia de cosca de LHC o bajos 

concentraciont11 de benceno ha llevado al deseo de disminuir el ni­

vel perr:iisible actual. Esto ayudarlo o reducir los cosos de leucd­

mio, ya que el riesgo se elevo al irse acumulando lo expoaici6n al 

compuesto durante el tiempo que duro ésto. 

La frecuencia d1;1 LMC entre los gro,-. ;eros es •áa al ta, ¡obre 

todo desde la introducción, hoce 20 o 30 oRos, de uno variedad de 

insecticidas, herbicidas y fertilizar.tea que utilizan po¡-o sus la­

bores; pero, desgrociodomente, !o mayoría de 101 estudios no han 

identificado los compuestos e,pecíficos o los que están expuestas. 

Por ol momento, está en dudo la relación de estos compuestos con lo 

enfermedad. Hoy, ademó:., otro factor de riesgo posible: el contac­

to de los og ricul to re a con gon oda in f oc todo con re t rnv i rus ~ncogé­

n ico1. 

Es h1portonte seiialor que algunos herbicidas, os! como va:-ios 

insecticidas orgonoclorodos, pued::rn contener además, como conto.r.i­

nantes, ciertos hidrocarburos, cuyo corcinogenicidad se ha demostra­

do en animales. Por otro lado, aunque algunos inser:.ticida5 orgono­

clorodo1 ;on carcin6genoa en animales, aste efecto en humanos per­

manece dudoso. 

Todavía no se puede afirmar qua el humo delcigorro es un fac­

tor de rie190 poro leuce11io, a pesar de que algunos. investigadores 

han encontrado un gran número de ca101 de LHC entre fumadores y ex­
fumodoras y 

0

uno verdadera relación de dosia-reapue1to. Lo pres.er>­

cia on el humo del cigarro de elementos radiactivos y de compues­

tos químicos canee riganos que son inhol odo!i, don lugar a apoyar la 

hip6tesis de que el fumar cigor::o s sao una cauc.o de leucemia. 

Lo leucemia inducido por medicamentos ea muy roro. Con res­

pecto o loa pocos cosos de esto enfermedad, posteriores o un trata­

miento prolongado c~n LiC03 , es posible que el litio utilizado ac­

t6c como p~motor de una leucemia preexistente o que induzco lo leu­

cemia, yo que de por .!OÍ oatimulo una praliferoci6n rever1ible de 

gronuloci tos on es.te tipo de tratamientos. 
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Lo prhiidono pudiera aer el ejemplo cl61ico de sustancio que 

requiere de octivoci6n metab6lico poro tener un efecto oncogénico, 

puea por 11 ~iamo eate ontiepiléptico no causo dono al A~, más que 

1610 1u 11etabolito, un barbitúrico. Igualmente aquí, co110 en el 

co50 del litio, 10 troto de tratamientos muy largos con un miaino 

co•pueato químico. 

Se duda de que el trato•iento con horr.ono del crecimiento y 

el desarrollo de leuce~ia tengan reloci6n,debido a que los caaoa 
estudiados presentan tombi&n otros factore1 de riesgo bien idénti­

ficodoa. Pero no hoy que deacortor que las hormonas puedan actuar 

como pro•otorea di: c6ncer, posiblemente aumentando lo reproducción 

y desarrollo do unoa pocos células potenciolmeóte neoplásicos yo 

existentes, o tombi!Sn funcionando como cofactore1 de carein6genos 
bien de fin ido a. 

Se pueden dar ca101 de LHC en pacientes tratados con medica­
mentos inmunosupresores. No ea aeguro que estos agentes sean leu­

cemógenos, pero este efecto ae podría explicar porque pueden su­

primir lo re1pueato inmune contra una neoploaia yo existente, o co­

mo en el coso de lo 6-me rcaptopurina, producir anormalidades cromo-
16mico1 al interactuar con el Aa... 

Ea probable que 101 agente~ alquilantea usados en el trato-

111iento contra cáncer· aoon couaontes, en au mayor porte, de leuce­

mias agudos, pero tombi~n de algunos ca•Os de LHC. Esta sugerencia 

la apoyen loa obaervacionea d~ que los ogentoa alquilontea producen 

mutoclonea y cáncer en ani•olea. Un co•o que e}emplifico este he­
cho ea la posible inducci6n de LHC por el uso de ci~lofosfomido on 
la terapia contra clncer de ovario y mo•ari~ hay pruebas de que es­

te fór•oco produce otroa tipos de c6ncer en al hombre y que ea, 

ciertamente, carcin6geno en rotos. 

De todo lo anterior se puede afir•or que aunque en su 11oyo­

rio no es poaible aún e1tablecor que existo uno relación entre al­

gunos agentes y el desarrollo de la LHC, =uchos de ellos tienen 
coracterlaticoa por 101 que es probable que intervengan en el ori­

gen de ta enfermedad, yo seo, por ejcr:iplo, por la semejanza estruc-



99 

tural de algunos 1u1toncio1 con otroa de loa que yo ae conoce au 
corcinogenicidod (como en el~10 del tolueno y el xileno, muy 5eme­

jonte1 eatructural .. nte al benceno y ton utilizados por 101 onato­

•i1ta1, o las ominas oro•Óticas c~ntenidos en los tinte1 de pelo 

1•••jonte1 o la benzidina y lo 2-noftila•ino); o por que yo se ha 
co•probado au efecto mut6geno, carcin6geno o leucem6geno en oni•o­

lea (tal ea el caso del for•aldehído, ta11tbién u1odo por loa onato­

•i1ta1, o el 6xido de etileno o de algunaa ominoa aromáticos); o 
porque ae han osoeiodo con otro tipo de neoplasia en el hombre. 

En cualquiera de 101 cosos ~encionadoa, el que aumente la ex­

po1ici6n o 101 distintos agentes incremento el rieago de desarro­
llar vna LHC. 

La utilidad de este tipo de informoci6n ea lo de prevenir lo 

enfermedad, aabiendo q1.1é foctorea de riesgo existen y de qué modo 

se tiene contacto con ellos. Dicho prevenci6n se puede basar en la 

reducci6n o eliminación de 101 exposiciones, yo aeo de trabajadores 

o de la pobloci6n en general, o detenninoda1 auatoncia& o a lo ra­
diaci6n, y en aplicar normas da protección paro el uao de dicho& 

agentes. Por eje111plo 1 ae podría evitar ol uso de radiografías inne­

cesarios o sustituirlos por otro.a métodos diagnósticos, o bien de­

aorrollor nuev~a medicamentos librea de riesgos oncogénicos. 
Otru d~ 101 beneficios de este tipo de estudioa ea ol guiar a 

lo inveJtigcci6n experimental paro probar el da~o de agentes 101po­
ch~1os do riesgo, pues ea neceaorio analizar compuestos químicos 
d'tel"111inados poro detectar o verdaderos agentes cou1oles, ya que 
muchos estudio& no indican los sustoncioa específicos o los que es­
t6 expuesta la población. 

Paro estimar el riesgo en cuanto al potencial leucom6geno de 
cierto agente, no s6lo ae debe bosar en los datos apidemiológicos 
aino tombi~n oyudarae de la inveatigoci6n expo i1ientol, por ejem­

plo, mediante pruebas en animales, bacterias o cultivo1 celulares 

poro de•oatrar lo corcinogenicidod o mutagenicidod de 101 distintos 
ogentea, 01! como también de estudioa de citogenética y de biología 

molecular acerco de los mecanismos de lo leucd~og6ne1i1. 
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Finalmente, hay que destacar q~e muchos individuos pueden es­

tor expueatoa de igual formo o u., deter•inado agente, pero no desa­

rrollan la onfermedod, lo cual demuestro que lo sola oxposici6n a 

cua!qúiera de 101 agentes no es suficiente paro que se presente lo 

LHC; dicha expoaici6n Gnicamente interviene en alguna parte del 
proceso poli factorial del cual proviene este trastorno. 
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El doaarrollo de la LHC ea un proce10 multifactoriol, es de­
cir, que una aerie de factores intervienen para que liste ocurra. 

La baja incidencia de eata enfor•odad 01 una prueba de que lo oc­
ci6n de vario1 foctoroa, tanto externos como del mismo huésped, 10 

deben do conjuntar para gue 1e produzca el padecimiento. 

Uno de loa pasos iniciales del c6ncer 01 muy probablemente el 
darlo al ADN de lo célula. La radioci6n ionizante, 01! como algunos 

co11pueato1 quí11icos, al producir mutaciones en el a1oteriol genético 

celular, pueden provocar la activación do oncogenea cuyos productos 

intervienen en la proliferación celular. En el caso particular de 

lo LMC, sucede lo translococi6n de un oncogén cuya proteína está 

relacionada con lo tran1mi1i6n de aeiJale1 de crecimiento hacia el 
interior de l~a células. Ea poaible que la acci6n mutagénico de 

algunos compue1to1 químicos y de lo radiaci6n dañen a los células 
~odres pluripotencialea de lo médula 6sea y colaboren de esto mane­
ro en ol deaarrollo de la LHC. 

Unicamonte se tiene la certeza de que la rodioci6n ionizante 
y el benceno causan leucemia por __ e~posiciones intonsa; a e&tos 
agentes. La informo~i6n que se ha dado o conocer hasta la fecho 
propano, como posibles leucem6genos, o una serie de og~ntea que 
aumentan la frecuencia de LMC, así mismo, los informes de caso• 
oi1lodo1 sugieren a ciertos agentes, todos elloa con caracter!sti­
cas que apoyan au probable papel leuce116geno; tal vez r1uchos de 
ellos no inicien uno LMC, aino que tan sólo promuevan una enferme­

dad ya iniciado. 

Pero míen traa no se ca rrelociono lo in formación epidomiol6gi­

co con lo obtenida por medio de la experimentaci6n, no se puede dar 

por hecho que tales agentes 1eon leucem6genos. 
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GLOSARIO 

ABERRACIONES CROHOSOHI CAS. - alta rociones en lo es true tu ro de los ero-

moso•os. 

ANOREXIA.- falta de apetito. 

ARTERIOGRAFIA.- visuolizoci6n radiográfico de los arterias por in­

yocci6n de una sustancio radiactiva. 

CAMPOS ELECTROHAGNETICOS (CEH).- san producidos par el movimiento vi­

bratorio de una carga el,ctrica, son radiocionea. 

CROHOSOHA FILADELFIA (Ph') .- o Philodelphia, es un cromo&omo 22 alte­

rado que es producido por la tronslo~aci6n entre los brazos 

largos do los cromosomoa 9 y 22. 

DISPLASIA.- creci~iento anor~al de las c~lulos, no neopléaico; aunen­

to en el nÚ•ero de células quo se distribuyen en formo desor­

ganizada. 

ENDOSTIO.- superficie interno del hueso. 

ENLACE COVALENTE.- enloce químico formado por lo comportici6n de 

electrones entre átomo&, de forma que coda uno de éstos con­

tribuye con un electr6n al por compartido. 

FOTONES.- diccretos poquetos deefT'llrg!a involucrados en el intercam­

bio de energía de lo radiación con la materia. 

HEPATOLIENOGRAFIA,- exomon radiográfico óol hígado y del bozo quo 

utiliza uno austancia radiactivo coeio .,edio de contrasto. 

HETEROCIGOTAS.- cuando dos alelos poro un mismo gen son distinto,. 

HIPERPLASIA.- aumento en el nómero do célulou en re:;puegta o un in­

cremonto en los de mondos. Ea normal si se produce poro una 

necesidad fisiol6gico co•o p~bertod o reporoci6n tisular, 01 

anormal si excede la demando normal poro el desarrollo o man­

tenimiento del organismo. 

1-«>HEOSTASIS.- tendencia de los organismos o i;antcner en equilibrio 

su maso, co•posici6n, metobolis~o y nivele' funcionales me­

diante el empleo de mecanismos de regulación. 

INTERCAMBIO DE CROHATIDAS HERMANAS.- ocurro durante el meconio~o do 

reparaci6n celular por recombinación, au detección oyudo a me­

dir el nivel de mutación que ocurre en 101 cro•oaomas debido a 

los mut6genos y el nivel de reparoci6n en la célula. 
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IONIZACION.- producci6n do 6to•o1 o radicole1 corgodos oUctrico­

••nte. 
ISOTOPOS.- 6toao1 de un •i1•0 ele•ento que difieren en el n61t1ero de 

neutrones pero que tienen el •is•o nG•ero de protones y por lo 
tanto tienen diferente •010 ot6•ica (No. de neutrones + No. de 

protones); sin ••bargo, conservan las mi1•a1 propiedades f!1i­
ca1 y quhica1. 

LEUCEMIA.- trastorno hematológico caracterizado por uno prolifera­
ci6n incontrolada de leucocitos en lo •6dula 6sea, con o sin 
ou•ento de 6stoa en la sangre circulante. 

LOOJS.- sitio gen6tico que contiene deter11inado aecuencia en el ADN. 

HETASTASIS. - habilidad que tienen loa células de un tumor poro inva­

dir otroa tejidos y for•or tumores 1ecundorio1 en otros luga­
res del cuerpo. 

KJTACIONES.- ca•bios producidos en la informaci6n gen&tica, aon alte­
rocione1 de lo secuencia de boses nitrogenados. 

NEOPLASIA.- creciNiento anormal de las células. Ea benigna cuando la 
rapidez de croci~iento de lo proliferaci6n celular ea •ayor de 

lo normal y 101 c'lulas ~at6n bion diferenciadas; es maligna 
ai invade órganos vecinos y se diaeNina en el cue~po, adem61 
101 células no siguen 101 mecani1mo1 de creci~iento celular. 

ONCOGENES.- genes i11plicodo1 en ei desarrollo del c6ncer que se en­

c~entron ~lteradoa ya aea en su estructura o en au exprosi6n. 
PANMIELOP,~:IAS CLCW'~ALES.- conjunto de proceso• hemotoló9ico1 cuyo co­

mún denominador es una citopatía (cuantitativa y/o cualitati­

vo) de lo c.&lula ger•inal pluripotencial 11ieloido. 

PERIOSTIO.- superficie externo del hueso. 

PROTO-ONCOGENES.- genes celulares· nor111ole1 que tionen la propiedad, 
apar•nte~onte occidental, de ser fócil•~nte modificadoa o on­
cogenes. 

RADIACION.- fon6~ono de &Ni;i6n, propagación y ab¡o~ción de energía 

por parte de la r.oteria, tanto en for111a ele ondas electro11ag -

"'ticaa co•o corpuscular. 

RAOIACioti IONIZANTE.- son radiaciono• de elevado onergio capaces do 

expul1ar electrones de 6to111os do lo materio o trov's de lo 

cual poaan provocando la ionización do 101 6to~oa. Son provo-
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cadas. por lo rodioci6n corpuscular {-<,y9) y electro•agnética 

(r) e•itido por las su1toncio1 radiactivos y por los rayo& X. 
RAOIACTI\llDAD .. - propiedad que presentan ciertos eler.entos de emitir 

en forMa natural o provocada partículas ot6aico1 electrizadas 

y ondas electromagnbticas. 
RAYOS ALFA.- partículas electrizadas positiva1ttente, son núcleos de 

helio (2 protones+ 2 neutrones). 
RAYOS BETA.- e1t6n constituido¡ por electrones. 

RAYOS CAHMA.- con$tituyen uno rodiaci6n electro11.ogn~tica. 

RAYOS X.- .... ibroc:ionea {radioci6n) electroDogn~ticcu que se generan 

•ediante aparatos por el choque de loa electrones contra una 

1uporficie 11et6lica. 

ROENTGENS.- unidadoa que fllliden la expoaici6n a lo rodioci6n. 

1 roentgen es la cantidad de radiación que produce uno cierta 

cantidad de ionizaci6n en una unidad de volú•en de aire y 01 

equivalente o 1 rad de dosi& absorbida. 

SARCOMA.- tul!or maligno de la$ células del tejjdCl conectivo o muscu­

lar .. 
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