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0BJUETIVOS

= Recabar la informocidén més reciente sobre los agentes fisicos y
quimicos que se csocion con el desarrollo de lo leucemio mielo-
citica crénico.

-~ Presentar informocién octualizada que sirva de baese, junto con
lo comprobocién experimental correspondients, poro establecer
o descortar la leucemogenicidad de esos ogentes.

- Destocar la importancia de considerar o estos ogentes como porte
de los m0ltiples factores que promveven lo eparicién de la leu=-
cemio mielocftica crénica.
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La leucemiac os un trostorno hemotolbgico cuyo eticlogio se
desconoce, pero hay svidenciac de que intervienen vorios factores
en sv origen, entre ellos, foctores fisicos, quimicos, genéticos,
inmunolégicos y virales.

El presente trobajo consiste an unao investigocién explorato-
rio gcerco de la informacién més reciente sobre olgunos de los
factores que contribuyen a lo aparicidn de la leucemio mielocitica
crénica (LMC), en particular, los agentes fisicos y quiricos; se
presenta, ademﬁ:,'una descripcidn sobre cémo actfion alguncs de
ellos produciendo alterociones sobre el ADN celular.

El motivo por el cuol se eligié realizor esto investigacién
se debe o que existe escoso informacién en torno a lo asociacién de
lg LMC con los foctores ombientoles, en tanto que sobre los levce-
mios agudos lo informocién es mayor, pussto que se les relaciono
mis frecuentemente con dichos factores.

El investigor este tema tanbién se debe o que tan sélo dos de
estos” agentes son ciuruuento reconocidos como leucembdgenos: lo ro-
diocién ionizente, dentro de los fisices, y el benceno, entre los
quimicos. Pero, odemés, existen otras sustoncias quimicas, osl co-
mo también diferentes formas de uso deo lo rodiacidén a las que se
osocia como posibles inductores de la leucesia mieloc{tice crénica
y que en la actvalidod gse aigven anaolizondo.

Los estudios epidemiclégicos, oei como los informes de casos
oislados de pacientes que han estado expusstos o los distintos
ggsates, sirven de baxe paro velorar sv relacién en cuonto al desa-
rrollo de esta enfermedad. La informacidn:se enfoca hocio los ca-
sos de pocisntes gue desarrolloron lo enfersedod lusgo de uno expo-
sicibn ocupocional o ciertos compuestos quimicos o por ingestién de
determinodos medicomentos; del mismwo modo, en oquellos personas cx-
puestas o rediacién terapéutica, a rodiocidén electromagnética no
fonizagnte y o olementos radicctivos por contacto ocupecional o oc-
cidental con ellos.

Lo levcomio mielocftico crénica puede debesrse o miltiples
factores, cuya coincidencia fovorezca ol desarrollo de lo enfarme-
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dad. Lo rodiacién ionizante y clgunos compuestos gquimicos, por sv
parte, producen mutaciones on el ADN gue pueden llegor a alteror
genes envueltos en los mecanismos de crecimiento celulaor, llevando
de este modo o una proliferacién maligno de células. Toles muto-
ciones pudieran producirse en uno célula madre hemotopoyética plu-
ripotenciacl de la cual se originora una leucemio mieloide crénica

y promoverse osf el desarrollo de lo enfermedod. Por esto, lo uti-
lidad de identificar o los ogentes que cumenten lc incidencio de la
LMC, estd en poder eliminor o disminuir el contocto con dichos
agentes, con el fin de prevenir este mol.

Cobe sefialar que, en el presente informe se incluye un glo-
sario, cuyo propdsito es oclaror el significodo de ciertos térmi-
nos que se emplean en esta investigacién.



CAPITULO 1

GENERALIDADES



1.1 CLASIFICACION

Las mielopatios o paotologias de lo mielopoyesis englobon vn
conjunto heterogéneo de cuadros hemotolSgicos que cursan con glte-
raciones cuantitativas y/o cuolitativas medulores y songufneas. En
lo moyorio de los cosos se trota de wno displosla profunda, muy po-
siblementa de carbecter clonal, de las célulos germinales hamatopo-
yéticas, por esto razén tombién se les han denominado ponmiclopdti-
cas clonales. Las posibilidades de dasviocién potolégico de los
célulos germinoles y de los células que de ellos derivan, son mdl~
tiples. Abaercan desde los insuficiencias de produccidn, hasta lo
proliferocién clonal de carfcter neoplésico, pasando por olteracio-
mes Jo orden wby bien cualitotivo no decloradomwsnte proliferativo,
pero que también tienen su traduccién potolégica y que constituyen
o menudo foses previas de molignizacidn, Entre las entidades pato-
légicas mejor conocidas de lo mlelopoyssis se encuentran las mencio-
nadas @ continUaciéq. De entre allas, lo levcenia mieloc{tica crd~
nica {LMC) se ubico entre los trastornos mieloproliferativos do tis
po neoplésico {1).

PATOLOGIA DE LAS CELULAS GERMINALES MEDULARES HEMATOPOYETICAS

Trastornos aieloproliferativos

- Leucemia mieloide crbnica

- Policitesio rubro vera

- Mielofibrosis con metoplasia mieloide agnogénice
- Trombocitemic esencial mgligne

~ Leucemiao mieloide cgudo (H] - H7)

~ Anemios rofractarios mielodispldsicos

Trostornos daficitarios

- Algunos onemias oplésicos (por déficit absoluto de células ger-
mincles o dificultad en su diferenciocién)

-~ Mielosupresidn por quimioterapio o irradiacién

- Anemig congénito hipoplésico de Blockfan-Diamond

-« Eritroblastopenias verias

- Nevtropenio ciclice y otras nevtropenios mielopdticas

- Trombopenias mielopdtices vorios



Trastornos complejos

- Laucemia,mielonono:i}icg créniceo
- Hemoglobinuria peroxistica nocturna

1.2 HISTORIA

La leucemio mielacitico crénico fue el primer tipo de leuce-
wio descrito por Croigie, Bennett y Virchow en 1845 (4), quienes
notoron los enormes contidodes de leucocitos on lo songre y lo mar-
cada esplenomegalio, por lo que durente muchos afos sste enfermedod
se conocid como leucemio esplénica (5). Fue Virchow quien propuso
el nombre de leucocitemic (sangre blanca),que més adelonte serio
acortado el término o leuvcemio, y odemds distinguié entre levcemio
granvlocitica crénice y levcemio linfociticda erénica, esto Gltimo
con ggrandomiento de ndédulos linfaticos y oumento de linfocitos en
la sangre (6).

1.3 DEFINICION

Lo levcemio mielocfticoa crénice, también llomada leucemig
mieloide crénica o granulocitica {LGC) es un desorden mieloprolife-
rative de noturoleze monoclonal que se origino en una célulu modre
pluripatencial de la hematopoyesis comln o las series gronulociti-
ca, eritrocitica, megacariocitico y monocitico y, ol menos, o algu~
nos linfocitos. El trastorno se caracterizo por uno sobreproduc-
ci6n de células de la serie granulocitica y de sus progenitores por
la médulo ésea, por lo que un gron nimero de esto tipo de célules
tanto maduras como inmodures ¢irculon por lo sengre. La enfermeded
se asociag en mas del 90X do los cosos con unag olieracidon gendtice
coracteristico, el cromosoma Filedelfio (Ph') (7,8,4).

En términos de laos diferencios que existen en los monifesto-
ciones clinicas, curso y sobrevida de los pocisntes, ademds ds que
presenten o no el cromcsomo Filedelfia pueden distinguirse algunas
veriantess clinicas de lg LMC. Por otra parte, en algunos pacien-
tos, lo eosinofilia, lo bosofilic o lo monocitosis es ton prominen-
te, que se distinguen en dichos subtipss (2,3).



Variontes clinicos

LML tipico {cromosome Ph' positivo)
LKMC atipica (cromosoma Ph' negetivo)
LHMC en niAos —stipo adulto (Ph' positivo)
tipo infontil o juvenil (Ph' negativo)

Voriantes morfolédgicas

Loucenio eosinofilico crénico
Leucewmia basofilice crénico
Lovcemia nevtrof{lica crénica
Leucemio monocftica erénico

1.4 INCIDENCIA

En paises gvonzados donde las perspectivas de vido son mayo-
res que en palses subdesorrollodos, aproximodumente el 50% de las
levcomios son de tipo crénico (9), o su vez, la LMC represento ol-
rededor del 15 al 20% de los leucemias crdnicos en el adulto y
afocta preferentemonte o los individuos entre lo tercera y sexto
décoda de la vido {1), situbndose el pico de incidencia méximo de
los 40 o los 50 ocfos. Se estima que el fndice anual de muertes de-
bidus g esto enfermedad en los poises occidentcles es de oproximo-
doments 1 por code 100,000 hobitontes {(7,8).

Lo LMC es relativamente rorc en los nifos (7) y comprende me~
nos del 13 de entre los tipos de leucemia que se presentan en lo
infaoncio. Por otro lodo, cungus clésxcomente se hablabo de un
cierto predonxnio de la LGC en el sexo muscu11no, estudios recien~
tes sefolon una incidencio similaor en ambos sexos (7,1).

1.5 CITOGENETICA

El cromosomo Filodelfic (Phl) es corocteristico de lo LMC, re-
sulta de vna translocacibn recfproco, bolonceoda y especifico entre
los brazos largos de los cromosomas 9 y 22 +(9;22). Este cromoso-
mo se puedo observar en los célulos precursoras de eritrocitos,
ploguetos, gronulocitos y monocitos de médulo bsea y sangre perifé-
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rico, lo cual hobla del origen clonal de la enfermedad o nivel de
célula modre misloide. Lo tronslocacidén que produce la formaocidn
del cromosomo Ph' provoca el rearreglo de 2 proto~oncogenss celula-
res: ol proto-oncogén de Abelson {c-obl), gue es el homblogo celu-
lor normol del oncogén del virus de lo leucemio murinc de Abelson,
y ol proto-oncogén sis {c-sis), que es el homélogo celulor del vi-
rus tronsformante del sorcomo de simio. Esto troe como consecven=~
cia vna asplificacidn y uno trenscripcibén anormal del gen c-obl, de
lo cuol se sintetizo unc protefno llomoda p210 que tiene octividad
de tirosino cinoso similar o le producide por el oncogén del wirus
de lo leucemia murino de Abelson. Aungue os muy proboble quo este
nuevo gen esté envuelto en la potogénesis de lo LMC, no ha sido
aclarado su papel exacte (4,8,6). Es posible que la octividad de
la tirosino cinose juegue un popsl esecncicl en la olterocidn del
potrén de crecimiento de los célulos mieloides en lo LMC (29)
{Figuro 1=1) {ver Copitulo 2, Activocién Oncogénica).

 sis é&
abl

cromosomna
obl Ph'

9 22 . £(9;22)

Fig.1=1 Translocacién entre los cromoscwas 9 y 22 con formacién del
tipico cromosoma Filadelfia. Se muestro la localizocidn de
los proto-oncogenes abl y sis en caoda cromosoma (4).

Se sugiere que ol primer evento gemético durante el curse de
la enfermedad consiste en una proliferoacién clonal de cédlulos madres
pluripotencioles heﬁutopoyéticus negativas. Presusiblemente éstos
célulos modres son genéticamente inestables y un evento posterior
llevo ol desarrollo de lo tronslocacién Ph' en uno o mdés descen~’
dientes de esta clono progenitore. Uno subelona de células Ph' (+)
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se desorrolla entonces y finolmente se manifiesto lo LMC. Los cé-
lulos madre Ph' (+) proliferan ventojosomente en cowparccidn con las
cblulos madre normales, Actuclmente se sefflola gue ssta ventoja
selectivo se relacionao con lo activacién de olguno de los ancoge-

nes (10).

Towbién se ha sugerido que la adquisicién del cromosomo Ph'
no es el evento primario en el proceso oncogénico de lo LMC, por el
hecho de que algunos pacientes gue se hon presentado con el diag-
néstico clinico de LMC muestran un coriotipo normal, pero que pos-
teriorments desarrollon el cromosoma Ph' (4,8), Esto indico la
posibilidod de que lo evolucidn de lo LMC pudiers proceder de una
clono neoplésico de células con un defecto en la proliferacién an--
tes que del desarzollo del cromosomo Ph*(8).

En lo fase crénica de la enfermedod o} cromosoma Ph' es lo
inico onormalidad cromosdéamica, pero o medidoc que la enfermedod svo-
luciono o uno fase de motamorfosis ocurren tronaslocaciones entre el
cromosomo 22 y otros cromosomas diferentes dal cromosoma ¢ (4,11),
osf como otro tipo de tronslocaciones complejas entre otres cromo-
somos, Adembs de estas olteraciones cariotipicas, se presentan
ocasionalmente, duplicacifén del cromosoma Ph', cromosomas extras
(trisom{os) o pérdida del cromosoma Y en varones (11,7).

§.6 ORIGEN CLONAL DE LA LMC

Como yo se menciond, existen hollaozgos genbticos que dewves-
tron que lo LMC es un desorden clonal de las célulos modres hemato-
poyéticas pluripotencioies que llago a ofectar a las 3 linsos celu-
lores sanguineas (8).

Lo naturaleza clonel de esta enformedad 1o confirman tombidnm
las investigociones sobre lo enzima glucosa-6-fosfato deshidrogeno-
sa (G6PD) ligeda a) cromosoma X, en laos mujeres con LMC heterocigo-
tos para dicho enzimo. El locus correspondiente o lo GSPD se en-~
cuentra sn una porcién del cromosoma X; de coda por de cramosomas X
prosentes en los células sombticos femeninas, uno de ellos sufre
inactivocidén durante la embriogénesis, de modo que sdlo un cromoso-
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mc es genéticomente activo, por lo que las mujeres heterocigotos pa-
ra dicha enzimo tienen 2 poblociones celulares, uvno que sintetiza
la.isoenzima de tipo A y otro lo de tipo B. Estd demostrodo que
los célulos neoplésicos que llevon el cromosoma Ph' derivon de una
célula Onica porque siempre muestron un sélo tipo de iscenzimc de
G&6PD, A o B, mientros que los tejidos normales por estor compusstos
de mezclos de células manifiestan los 2 tipos de iscenzimos de
GéPD, A y B, y por Lo tanto, son de origen policlonal 8,10).
Ademds, lo expresién de un sélo tipo de iscenzimo de G6PD se ha
identificado en gronulocitos, monocitos, macréfagos, eritrocitos,
ploquetas, eosinéfilos, boséfilos y en sus progenitores, al igueal
que el cromosoma Ph' (4).

Otros estudios han demostrodo que algunas poblociones de lin-
focitos derivan también de la célula madre invelueruda en la LHMC,
puesto que durante lo progreaién do la enfermeded, ésto results en
crisis blésticas que con frecuenciu tienen morfologla linfoide,
trotandose de células de la serie de linfocitos B, los linfocitos T
aln estén én tela de juicio., Lo demostracién de que la clono prin-
cipal en la LMC incluye tombién a las células linfociticaos, llevo a
lag conclusién de que el evento do transformacidén ocurre a un nivel
auy temprano de célula modre pluripotonciol (cuadro 11X5,4).

1.7 CURSO CLINICO DE LA ENFERMEDAD

La LMC presenta un curso bifdsico: se inicia con uno fose cré-
nica seguida por un perfodo de.transformocidén, oceleracién o mete-
morfosis que precedea lo fase temminol de crisis bléstica o fose
aguda (1).

1.7.1 FASE CRONICA

Esto primera fase tiane vna duracién media de 45 meszes, pero
puede varior desde unos pocos meses hasto wés de 20 afos.

Lo fase crénico o estable se coracterizo por une hiperplasio
mieloide, porticularmente de lo serie granulocftica, leucocitosis,
esplenomegalic y sintomas de hipermestabolismo, como son, fatige,
pérdida de peso, sudoracién nocturna, fiebre, debilided y anorexio.



CELULA MADRE

HEMATCPOYETICA
l PLURIPOTENCIAL l
CHM CML
PLURIPOTENCIAL
CFU~GM —— CFU-E CFU-M
monoblasto mieloblosto prooritroblaste magacarioblasto linfoblasto
promonocito promielocito eritroblasto precursores
baséfilo megacariociticos prolinfocito
monocito mislocito eritroblosto he
policromatéfile linfocito nulo
metﬂmlglocito eritroblosto !
ortocrémico megocariocito
bundoe reticulocito
macré fago granylocito ma= eritrocite plaquetas linfocito linfocite
duro {segmentado B T

Cvadro 1-1.- Origen clonal de las células hemotopoyéticas (10). CHMM = célula modre mie-
loide, CML = célula madre linfoids, CFU = unidod formadora de coloniaos, GM =
grenulocito-macréfago, E = eritrocito, M = megacariocito.
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Lo diferenciacién celular hemotopoyétice es cosi normal y se produ-
can célulaos terminales funcionoles, por lo que los infecciones re-
currentes no son comunes (8). Otro sintoma es el dolor en el cua-
drante superior izquierdo debido o la esplenomegolic; en lo mitod
de los casos existe tombién hepatamegalia. Algunos aintomas monos
comunes incluyen goto o formucibén de célcvlos urinorios de vratos
debido a lo sobreproduccién de &cido (rico, tendencio al sangrodo
couvsado por onormolidodes cuolitativas o cuontitativoes plogqueto-
rias, dolor 6sec y.tembién sindrome andmico (2,7).

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Los pacientes con LMC presenton cventos elevadas de glébuloes
bloncos #n todos sus estcdfos de maduracién, con 225,000/!1-3 en
promedio, de granulocitos y metamislocitos, y en porcentajes meno-
res, de mielocitos, promielocitos y mieloblastos. En lc moyorfa de
los pacientes estén aumentados los eosinéfilos y los baséfilos.
Algunas tienen oscilaciones esponténeas on lg cuenta de leucocitos
y ploquetos. Los neutrdfilos presenton alteraciones an su funcién,
pero pueden llevar a cobo las funciones esencicles de las células
normoles, Al momento del diagndstico lu moyorfia do los pacientes
tienen uno onemia normocitico normocrbémico moderada. Las plaquetas
goneralmente estdn incrementadas (trombocitosis), pero pueden ser
anormaluente funcionoles {10).

Lo octividod de la fosfotoso clculina levcocitaria (FAL) es
corocteristicansnte bajo en la LMC. Los niveles de vitemina By en
saagre y de sus proteinos tronsportodoras estén genoralmente eleva-
dos., Tombién hay njiveles oumsntodos de lactoto deshidrogenasa
{LDH) y 6&cido Grico. Sin emborgo, lo prueba definitiva comin pora
la LMC s2on los estudios citogenéticos, donde se encuentro ol cromo-
some Ph' como uno de las corocteristicas clésicas de la enfermedad
(2,7).

Una vez establecido el diagnéstico, los pacientes cdecuads-
rmente tratodos con agentes alquilantes v otros ssquemcs terapauticos,
pasan de la forme crénica de lo enfermeded o uno fose de remisién
controlods cuya duracién es voricble pero gensralmente es de 34 o
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40 mases; duronte este periodo el pociente esté asintomftico tonto
clinico como hemotolégicomenta, alGn asi persiste el cromosoma Ph'.

1.7.2 FASE DE METAHORFOSIS

La fose de metamorfosis se puede maonifestar clinicomente por
la progresién de los sintomas y lao resistencic o lo quimioteracpia
principolmente (8,4). Los carocterfsticos asocicdas con la wetomor-
fosis incluyen sintomas como fiebre, sudor o pérdida de peso, tom-
bién oumento de la esplanomagolia, nédulos leucémicos extromedvia-
res (antes llomados cloromas y chora conocidos como sorcomas granu-
locf{ticos), aumento de los dolores 6seos y linfodenopatia (4,12).

HALLAZGOS DE LABORATORIC

La cuenta de granulocitos y/o plogquetas llega coaGnmente a
responder menos 4 lo quimioterapie y lo proporcién de blastos y
promielocitos se incrementa, con frecvencio osocieda con el desarro-
llo de onemia y/o trombocitocpenio. Hoy un aumento en el nicerc de
eosinSfilos y boséfilos, mientras que lo FAL persiste negativo.
Tombién puede presentorse hipercalcemio, Lo tronsformacibn se
ocorpofia asi miswmo de onormalidodes cromosémicus adicionoles, apar-
te del crowosoma Ph', comGnmente trisomfa del cromosoma 8, isocro~
mosoma 17, duplicocidén del cromosoma Ph® o pérdide del cromosome

sexuol (4,12).

1.7.3 FASE AGUDA

La fase aguda (€risis bléstica o tronsformacién bléstica)
asere jo una lavcemio aguda. Las células no se diferencion hacia
granulocitos maduros; el orroesto en lo maduracién ocurre @ nivel de
blostos o promielocitos {(4). Esto fose se monifiesta por la pre-
sencie de grandes cantidades do blastos (levcocitosis) y uno grave
disminucién (pancitopenic) de todos los demés otros elementos celu-
lares de la médula. Se pusde sospechar adem&s de que los pocientes
entran en una crisis blészstico cuondo se desorrollon anenio, esple-

nomegalia, linfodenopotio o hepotomegolio fuero de proporcibn.
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A modido que lo crisis bléstico ss hace mis profunda se produce
neutropenio y las infecciones bocterianos constituyen un problema.
Taosbién pueden ocurrir lesiones Gseus deatructivas, cloromas,
dolor éseo, debilidod y sudoracién nocturna {3,11). El cromocsoma
Ph' se encuentro casj siempre en los blostos de lo fase aguda y co~
minmente ss don ademds, v cromosoma Ph' nxtté, trisocia del cromo-
soma 8, un isocromoscma 17, trisomioc 19 y pérdido del cromcsoma Y
(29).

Lo crisis bl6stico sa puede dividir en 2 formos generoles:
linfoide y mieloide. Lo crisis blGatico linfoide ae desarrollo en
cosi un cuarto de los pocientes. En esto varionte, los blaostos son
fenoti{picamente similores o la forma comGn de lo levcemiag linfoci-
tico aguda, odems estas células tienen corocterfsticos de cdlulas
linfoides, toles como una enzima, lo desoxinucleotidil transferose
terminal (Tdt), asi como antigenos comunes o los de los células de
lo LLA (CALLA); odeads comCnments presenton un rasge caracter{stico
de célulos pre-B, codencs de inmunoglobulinos introcitoplesméticas.
También se han reportado clgunos cosos de crisis bléstico de linfo-
citos T ( 4,12).

Lo crisic bléstica mieloide os heterogéneo. Los blastos son
similores morfolbgicamente o los .mieloblastos, expresan antigenos
mieloides y son peroxidaso positivos. Otros veces los promisloci-~
tos o monoblostos son las célules predominantes en lo crisis blés-
tico. Tombién ocurren voriontes de crisis blésticos eritroide y
megocariocftica. Las transformaciones basSfilos y eosinéfilas son
sxcepcionales. Lo crisis bléstico mieloide es resistente o lo
quimioterapio, mientas gque la de tipo linfoide af responde ol tra-
tamiento (4,12).

En ocosiones te hon diagnosticodo crisis blbéaticos mixtas o
bifenotipicaos, on los que porticipon dos o ads linsos de diferen=-
clocién de los célulos blGsticaos, adembs se haon publicado crisis
blésticas hibridas cuyos células expreson antigenos de superficie
linfoides y mielowonoc{ticos. La figuro 2 mvastra el origen de las
foses crénica y aguda de lo LGC junto con los fenotipos de los dis-
tintos crisis bléstices (12).
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Fig.1=2- Origen de las feses crénico y ogudo ds la LMC y los di-
versos fenotipos de crisis bléstico (12).

1.8 FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE LA LMC

La etiologle de lo leucemia humang se desconoce, os{, en la
gran mayoric de casés de LMC por ejemplo, se ignore la causa (4)
por no haber un factor etiolégico identificable; pero existen foc-
tores conocidos que se ascciom a un incremento en lo incidencic de
lo enfermedad, tonto los derivodos del huésped como del medio, to-
les como factorss ombientoles {la radiocién ionizante y los ogentes
quisicos), genéticos, virulnl.c inmunolégicos; otros factores gque
tombién predisponen o lo leucemic son lo susceptibilidad por edod
y diferancios metobblicas. £l meconismo de tronsformociébn leucémi-
co inducido por estos ogentes no es bian conocido, sin embargo, se
considera que lo leucemic es un proceso plurietiolSgico en el cual
la intercccién de vorios factores contribuye en lo transformocién
neopléasico (9).

Cuando actlon mGltiples factores leucemégenos, cuda uno de
ellos puede potenciar el rieago de los otros. Las pistas que con-
ducen o lo etiologilo de lo LMC se relacionon con el corocterfstico
cromosomo Ph', el cual puede ser inducido por radiecién y posible-
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mente por otros ogentes que daflen los células hemctopoyéticos. Es-
to es importante puesto que la LMC se origina o partir de uno sole
célula, una célula modre hemuotopoydtica anormol cuye progenie pro-
lifera o tol grodo que llega o reeaplazar a los progenitores medu-
lores normales (2).

1.8.1 FACTORES FISICOS

Los foctores fisicos que estén involucrudos en el desorrollo’
de lo LMC incluyen o la rodiocién ionizante, y recientemente se
sugiere tombién, o lo rodiacibn no ionizante de frecvencio extre-
modomente baja como un posible leucemégeno.

La radiacién ionizonte es un leucemégeno yo bien establecido
{11,22) asto lo demuestra la elevada ocurrencia ds leucemia en los
radilogos de principio de siglo (9,2), de LMC y de levcemias agu-
das (pero no de leucemio linfocftica crénice ) entre los sobrovi-
vientes de las bombuos otémicas de Hiroshimo y Nogesoki y en po~-
cientds con elpondillti- anquilosonte trotados con rodioteropio
(13, 11, 3). Los dos Ultimos cases con exposiciones o oltos dosis
de radiacién., S5in embargo, aln es discutible ol efecto leucembge-
no do dosis mbs bojas (radiacién de bajo nivel) como las ds lo ro-
diclogia diagnéstica (11). -

Paro que lo rodiocién muestre suv efecto corcinﬁg.no primero
debe daflar el ADN celulor. Lo rodiccién ionizente induce cambios
ostructuroles como cromosomas on anillo o dicéntricos; produce ro-
turos en uno o cabas cadenas del ADN, enlace cruzado entre laas dos
cadenas, delecién de una bose y abarraciones cromosémicos (22,9).
Si los alteraciones son considerobles la célulu muere, los cambios
menos marcades pueden altarar la cdlula en forma permonente, de
modo que ya no obedezco 9 los meconismos normales de control, o
se0, se vuelvo neoplésica (9). So ho puesto de nunifiests la
oxistencio del cromcsoma Ph' en pacientas con LMC que hon estods

expuestos o rodiaciones (11).



1.8.2 fACTORES QUIMICOS

Resulto diffcil eveluer lo influencio de los leucembgencs
quimicos, o pesor de que los carcinégenos quimicos se conocen des-
de hoce muchos ofios, yo que hoy tontos compuestos y el contacto
con eilos es tan comdn que se hace cosi imposible obtensr una evo-
luocién estadistica ()1). Se colculo que més de 50,000 productos
quimicos eloborodos por 8l hombre son de vso comsrcial e indus-
triol corrientes y que coda afio entros ol mercedo de 500 o 1000
nuvevos productos (20), Cuolquier compuesto quimico capaz de dafior
los célulos madres hematopoybticos es potenciclmente leucembgeno
{3).

56lo el benceno es cloramsnte identificado como leucembgeno
sobre todo en exposiciones prolongados y fuertes (1}, 6, 3),
Existen casos de LMC atribuibles o la toxicidod del mismo {11).

Los medicomentos usados pora lo teropio del céncer, en par-
ticulor los alquilantes, aumenton lo incidencic de leucemias agu~
das (13), pero lo LMC no esté cloromente asociodo con leos agentes
alquilantes {8, 6,14). Hoy uno variedad de sustoncias quimicos y
férmacos que se sugieren como posibles ogentes leucemégenos para
al hombre, pero no hoy uns certeza al respecto (3).

Las lesiones en el ADN son esenciales en la iniciacién de la
coreinogénesis quimica (20), ademés es sabido que cosi todos los
corcinbgenos quimicos son mutbgenos {9).

1.8.3 FACTORES GENETICOS

La LMC no ®s uno enfsrmedad hereditarie (8,15), sino adqui-
rida; esto se demvestra por el hecho de que no es comln encontrar
un caso de leucesmia on algfn poriente de un enfermo de LMC (10),
es decir, los nifios nocidos de un podre con cromosoma Ph' suslen
ser noimales {2}, Ademds,cuonde aparece una LMC Ph' {(+} en un
miembro de una pareja de gemalos idénticos, sblo <l gemelo ofecta-
do posee ol cromosoma Ph' (11), por lo tants el cromosoma Ph' e:
uno onormalidad adquirido {2, 11). £n combio, se llegon o encon-
tror cosos de leucemias agudas as{ como de linfocitica crénico en
varios sujetos de una mismoc fomilia, por ejemplo en gemelos, lo
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que sugiere que para estos dos Gltimos tipos de levcemia si mxiste
vuno predisposicidn genético {fomiliar) pore odquirirlos (11, 3),

Una de las caracteristicos de las enfermedodes neoplésicas
€3 que presenton anormolidades cromosdmicos; algunos clteraciones
en las cromasomas influyen sn ol desarrollo del céncer (9), Porx
ojemplo, se observa una elevada incidancia de leucemic aguda en
pucisntes ¢on sladrome de Down, sindrome de Bloom y gnemiag de Fon~

coni en los cuales existe wna inestobilidod cromosémica congénita
que predisponen o una lsucemio, en la mayoric de los cosos apuda
{1F, 13, 14), En el coso del sindrome de Bloom y lo onemia de
Fanconi se debe principolments o gque en egtos padecimientos se
presento un sistema de reporecidn de ADN doficiente, En estos de-
sGrdenes genéticos, lu anormalidod es heredoda y, por le tanto,
estd presants en todas los célulos del cuarpe. Sin embargo, tom-
bién se pueden dar defactos gendticos similores en el metabolisma
del ADN, o través de mutaciones que se originan en células somdti~
cas. * ’

Puede suceoder entonces que existe una predisposicidn genéti~
co individual. El egente més podeross, lo rodiacibn, s6le produce
enfermedod en una pequeda proporcibn de los personos expusstas o
61, So puede decir que quienss dosarrollan la enfermedod deben te-~
ner wny elevoda predisposicién personol, lo cual falte o la moyo~
rio de lo gente expuests. Lo mistmo se pusde docir de los indivi~
duos, 'relotivamente pocos, gue desorrolloron levcemio entre los
wuchos que soportaron una fuarte exposicién industriol ol benceno

().

1.8.4 FACTORES INMUNDLOGICOS

Un sistemo inmunolfgico completomente funciononte proporcio-
no clorio proteccién contro la loucemio, £sto lo sugiere la fre~
cuencio con que se desdarrolla lo levcemia en porsonas con enforme-
dodes de deficiencio inwwnclégico congénito o en pucientes inmuna~
suprimidos. Lo inounosupresidén es cloraments un factor en ko in-
duccibn de neaplosies en los onimoles (3},

Los células potenciolmente nsoplésicas normelmente son eli-
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minadgs por un sistemo de vigiloncio inmunitoric. Si este sistema
follo, las células orormeles salen de control y proliferen sin
freno, produciéndose un cancer.

Tombién el sistema inmunoldgico interviene otgecondo compues=-
tos concerigenos. Le copocidaed poro impedir que vn ogente quimico
penatre, se metabolice y distribuya a través del cverpo os diferen-
te en code individuo, pero segin el estodo inmunoldégico do la per-
sona se puede oumentar lo peligrosidad del corcindgeno o mejoror
lo copacidad del organismo paro encontrar, identificor y eliminar
sustancias concerigenas (9).

1.8.5 SUSCEPTIBILIDAD

No todas los persongs expuestas o carcindgenos desoarrcllon
lo enfermedod. De hacho, ia moyorio de lo gente sufre la accién
de diversos corcinbgenos, comprobados o potenciales, y nunca pre-
sente cdncer. Algunos individuos resisten mejor a los ajresienes
del aombiente; otros son =8s susceptibles. Estc diferencic se de=-
be, en 8l taso de la leucemia, a gue los diferentes tipos de esta
enfermedad varfaon de acusrdo con la edad, osf le LHC efecta prin-
cipglmente g los odultos de medieno esdad y rera vez se le observae
an nifos.

Con respecto o los difarencigs metabdlicus, lgs svstoncias
quimicas del embiente pueden sufrir clteracionos metabdlices que
neutralicen o avmenten sv potencial corcindgeno. EIL metabolismo
individugl es diferente y algunas personos son mds resistentes ol
cncer porque tu organismo tiene capecidod pora invtilizar o los
agentes con potencigl carcinbgeno, Otros son auy svsceptibles yo
que su metabolisme folla en ese ospecto o poargue incrementae los
propiedades corcindgenos de las sustencies (9).

1.8.6 FACTORES VIRALES

Algunos virus ARN (retrovirus) inducen lo formocién de leu-
cemioc en onimales {oves, ratén, geto, primates) (11, 9). Se cree
que virus de este tipo pudieran también cousar leucemio en humonos
(9). El retrovirus HTLY-] se ho asociado con el desorrolle de la
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lsucemia de células T en el odulto, predominantemente en Jopén
(14), Sin embargo, no se ho detectado por ejemplo, olgln virus
oncogénico transmisible parg lo LHC y lo enfermedod no parece ser
contagiosa (4).

Los retrovirus oncogénicos tienen dentro de su genomo genes
directamente involucrados con el proceso oncogénico, son genes que
producen céncer y se llgman “oncogenes™, tales genes determinan lo
estructura de enzimas que cotalizan los sucesos que inducen el cre-
cimiento de un tumor. La forme en.que un retrovirvs tronsfiere su
informacidn o lo célula huésped despuds de lo infeccidn es cuande
el ARN del virus se transcribe en ADN por occidn de suv transcrip-
tasa inverso. El ADN virico se integro en el genoma de la célula
y sus genes se replican y expreszan junto con los genes celulares
{16).

Los virus leucemSgenos estimulan transformacién maligno de
células humanas en cultivo de tejidos, inducen gberraciones c¢rome-
sémicqs, ste. {6). Lo copocidad de que un virus tronsforme célu-
las in vitro, wmanifiesto que éste tiene un oncogén. Los virus que
corecen de oncogenes no transforman células en cultivo, ademds ac~
tden m8s lentamente en los onimales; estos Gltimos, ol integrar su
ADN en una célula, pueden obstruir un gen celular en el punto de
insorcién, originar osi una mutocién y engendrar el crecimiento
conceroso {16},

Los genes implicados an el desarrolle del céncer (oncogenas)
38 observaron primero en los virus, pero también se encuentron en
las cflulcs normales {16). Los oncogenes de los retrovirus no son
conponentes propios desl genomo virico, sino que son copigs de ge-
nes colulares {proto-oncogenes), adquiridos {por tronsduccién),
quizds, o través de infecciones viricos en los primeros estadlos
de la evolucién, de los huéspedes vertebrodos a lcs que infecto el

virus (16, 17, 18).

Los proto-oncogenos celulores se octivan y convierten en on-
cogenes una vei incorporados al genoma del virus, que luego se uti-
lizon poro tronsformor otras célulos que ellos mismos infecten.

Se conocen oncogenes oislodos o paertir de retrovirus que producen
leuvcemios en pollos, rotén y rota; coda uno de estos oncogenes e~
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té relacionodo, por su similitud, con un gen normal (proto-onco-
gén) encontrado en el ADN de vertebrados (30,17,84). Por ejemplo,
el proto-oncogén abl que es translocodo en la LMC, es muy parecido
al oncogén del virus de lg leucemia murino de Abelson (29). Del
mismo modo sus proteinos son tombién similares en cuonto o ostruc-
tura y actividad (16, 30), es decir, que los protoZencogenes son
octivos tombién en célulos normoles y los proteinas que codifican
intervienen en el control del crecimiento y prolifecacién celular
{(16), pero las proteincs codificadas per un oncogén tienen wng
funeién alterada, tal vez ouvmentado o son sintetizadas en grondes
cantidodes (30).

Algunos productos de los oncogenes retroviroles que producen
levcemia en enimoles, como el abl y el erb, son proteinas con cc-
tividod de “cinasas"™; lo protefno codificode por el oncogén viral
v-gbl gue induce leucemio en el ratdn es uno tirosing cingsa (en-
zimo que cataliza lo fosforilocibén del aminodcido tirosina de otra
protelna) (30,16), 16 cual quizd qltere el mecanismo de control del
crecimiente celular (30).

Los virus favorecen lo carcinogénesis por diferentes meca-
nismos, directos e indirectos. El wecanismo diracto es cuando las
cblulas antecesoras de un tumor son infectadas por el virus cuyo
genoma o porte de 61 (un oncogén) persisten en los célules cance-
rosos. Si #) genomo viral se ineerta an un cromosomo de la célula
puede provocar oumento de lo expresién de olgin proto-oncogén ce-
iular {por insercién do exocltodores viraeles, que son frogmentos de
ADN que incrementon lo tronscripcibn) o eliminar genes normales
(mutacibn insercional, es por insercién de un promotor virel) (19).
Es posible que cvondo el virus no psrmanece siempre en la célula,
su ADN o sue funciones cctlen poscjercmente, tol vez como mutége-
nos.

El meconismo indirecto es por el cuol ni las células tumora-
les pi sus célules precursoras necesiton haober sido infectodas por
el virus, éste actla yo seo : oniquilondo células inmunes o tam=
bidn célulos de tejido hematopoyético (lo regeneracién de laos cé-
lulas hemotopoyéticas puede favorecer un cambio neoplésice); y por
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Gltimo, lo infeccibn viral puede estimular lo produccién do focto-
res de crecimiento (18).

1.8.7 RELACION ENTRE LOS FACTORES DE RIESGO

Lo transformacién neopllsico resulta de la acumvlacién paso
o paso de alterociones celulores, cuyo ocurrencic refleja, y 83 en
gren parte acelerada por la exposicidén o miltiples foctorss de
riesgo que se sobreponen unos con otros (o tol vez o uno exposi-
cién repetido o una Onico cousao predisponente). La eded del indi-
viduo, la durocién, intensidod y frecuencia de la exposicién o los
factoras de riesgo son elementos importantes en la evolucidn de
la neoplesia (18).

Ung maonera de representar que teodos los foctores de riesgo
interoctbon para influir en el desarrollo de unc neoplasia se pue-
de oxplicar considerondo la intervencién de los distintos foctores
que asctlon duronte tos etopos del desorrollo nsoplésice (18) (Fig.
143).Por ejemplo: 1) lo exposicidn al virus {es importcnte sefalar
que un virus puede parmanscer en estado de lotencic hosto qusz in-
teractla con wno o més factores) (18,6), 2) exposicidén o agentes
fisicos o quimicos que inicien o promuevaa lae neoplasia, o o can-
cerfgencs completos (este factor de riesgo es de particulor impor-
tancic en el hombre); tombién los virus activan como iniciadores
puesto que causon mutaciones, y 3) la respueste inmune del huésped
(folts de inrmunidad pasiva, o inmunided activo daflada tonto contra
el virus como contra la nsoplasia }{(18).
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ffg.I-B Interoccidn de los factores de riesgo en lao corcinogénesis.

Estos factores puedon actuar an uno o mbs etopos del proce~

so. El grosor de los barros indica lo importoncio de codo
foctor de riesgo poro cada fose de lo neoplasio, los lineos

puntecdos indicen que no son significotivos en ese periodo

{18).



25

CAPITULO 2

ACTIVACION ONCOGENICA POR RADIACION Y
AGENTES QUIMICOS
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Los podecimientos malignos provienen de uno sola célulo al~
tercda (20, 31) cuyg incontrolada proliferacién pudiera ser debida
a vn combio en su material gandtico; lo radiccibén ionizante osi
como algunos compuestos quimicos intervienen promoviende el desc-
rrollo neoplasico al producir mutaociones en el ADN que pusden ol-
terar ol funcionamiento de lo célula al activer genes involucrados
en el crecimionto celular (16).

La lesién en el ADN inicio un complejo proceso celular que
puede conducir con el tiempo 4 un estodo canceroso (20, 16), No -
se conoce lo etiologia de lo LMC, pero la ocurrencio del cromoso-
ma Ph' en el 90X de los casos sugisre lo importancic de ogentes
gque causan rompimientos en los cromosomas, tales como lo radiacién
ionizante y los compyestos quimicos (44), Los agentes que daffon el
ADN son, por tanto, carcinfgeanos en potencia (20).

No hey que olvidar que la lesién del ADN, oln siendo esen-
ciol en lo inicicecidn de lu carcinogénesis, no provoca por sf sola
la trgnsformacién ceonceroso; se requieron de factores adicionales
para prowmover le complesja secuencia de acontecimientos celulares
que culminan en la transformecién (20).

En este capitulo se explica cbmo es que lo rodiacibn ionizan~
te y los compuastos quimicos llegen o lesionar el ADN de lo célula
y © inducir la octivacién ds oncogenes.

2.1 PROCESO DE DESARROLLO DEL CANCER

El dosorrollo de un tumor comienza con le accién de un agente
corcinbgeno sobre uno ¢ vorios célulos, es lo que se lloma fase de
iniclacién de lo carcinogénesis. Algunas de esas células comian-
zan o proliferar en respuesto o agentes endégenocs (hormonas, fac-
tores de crecimiento, edad) o exdgenos (agentes cancerigenos): los
promntorss des tumores, estc es lo ques se conoce como fose da pro-
wocién, No todos las sustoncias que inducen la promocién de un
tumor (agentes promotores) tisnen capacidad de fniciarlo, aunque
lo mayoria de los capacitedos paro iniciarloe (ugental iniciadores),
si pueden, también, promoverlo, son los llumodos curcinfigenos com=

pletos (21,10).
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Lvego de lo proliferocién primario se forme un tumor benigno
o uno moligno. Lo progresidén del tumor maligne continGao con la
produccién de metdstasis (21,10}.

cancerigeno ‘
l Iniciacidn

Célula inicigdaol

1 Promocién

Tumor primario

/e

Tumor benigno

Progresidn

Tumor malign

Progresién

[Hetésta&isl

Los estados de iniciocidn y progresién eon irreversibles, el
Gnico estado reversible es el de promocidn.

Durente los sstados de iniciocidn y progresién se presenton
cambios en la estructuroc del genoms celvlar. Lo progresién mues-
troa modificaciones on el cariotipo ctelulor, que probablemente re-
sulten de anormolidodes genéticas moyores, las cuales pueden lle-
vor @ los combios observodos en la neoplosic, como una menor dife-
renciacién morfolfgica, aumento en lo toza de crecimiente y motés-
tasis (10).

2.2 INTERACCION DE LA RADIACION Y DE LOS AGENTES QUIHICOS CON EL
ADN CELULAR

Algunos agantes ffeicos (radiacifn ionizante) y quimicos
producen mutaciones en 8l ADN celulor {21), sin emborgo, ambos ti-
pos de agentes var{an en su octividad o lo largs del ciclo colu-
lor. Por ejemplo, muchos medicamentos tienen un efecto tbéxico mo-
yor en la célula durente lo fase de sintesis de ADN { 5 ), como en
el coso de la mayorfa de los antimetabolitos vwsodos contre el cén-

cer. Lo rodiacién ionizonte y muchos agentes alquilentes tienen
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dos periodos de méximo activided, uno durente la transicién de lao
fase GI {de crecimiento o presintética) a la fase S y otro en lc
fose Gy (premitStica) o en lo mitosis (10) (Fig. 2-1)

Radiacién
Agentes alguilontes

é-ticguonina
Vinblosting
Doxorrubicing

Radiacién
Agentes alquilantes

Fig. 2-1 Actividad de 1o rodioccién y de clgunos medicosentos a
través del cicle celulor (10).

Los tejidos que se renvevon constantoments, camo el de la
médula 6sea, que contienen célulos que proliferan répidomente son
ads sensibles a la aceién de los ogentes quimicos y la radiacibn
(10), posiblemente po}que algunos mecenismos de reporocién celulor
son lantos, y las célulos de crecimiento répido no alcancen a repa-
ror todos los defoctos antes de entror ya zec @ una fase de sinte-
sis de ADN o de divisidén celular.

Con respecto o los agentiss flsicos, se sabe qus lo radiacibn
ionizante olectromognética de longitud de onda corto (royos X y
royes gomma) y la corpuaculor (electrones, protones, neutrones y
particulos olfo) posesn capacidad cercinogénice (21) (Fig. 2-2).

-1 & 11 A

~12 -9 R
IR AT o SRS TP SPETS. J SN
rayos ayos {UV IR ondas de ondas
gamma % radio eléctricas
\i
lvz
visible
4

Auasnto de energla

Fig, 2-2 Espectrc electromagnético con los diferentes tipos de
radiacién,
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Lo radiacién fonizonte libero su energio ol tejido que la
obsorbe, o trovés de uno serie de colisiones e interacciones alec-
torias con los atomos y moldculas que encuentro en su traoyecto, y
ol liberor electrones, do lugar o lo oparicibén de iones y radiceles
quimicos reoctivos que rompen enloces quimicos y cavson otras al-
teraciones sn las moléculos vecinas (22).

La distribucién de las ionizaciones depende de la ensrgia
m089 y cargo eléctrica de leo radiacibén y, en menor grodo, de la
densidod del tejido obsorbente. Los rayos X y ¥ (que son eléc-
tricamente neutros) generan escasos iones o lo lorgo de sy troyec-
to y penstranhondamente en los tejidos. Las partfculos dotados de
caryo, por su porte, producen mbs jones pero presenton menor cden-
tromiento. Lo rediacién por particules (&£ y protones) es més da-
fiine que lo de los rayos X y gamma (22),

Asi, los rodiacicnes ionizontes intervienen directamente so-
bre el ADN o reaccionon con otros moléculos de lo célule que, ol
ionizorse, reoccionon entonces con el ADN, Estas reocciones pro-
dvcen radicales hidroxile (OH”) y peréxido (0,7) ol ienizor sl
aguo, cuyorssultodo finol es lo rotwro de las codenas del ADN, y
como consscuencio, combios citogenéticos y mutociones (21) (Fig.
2-3).

Hp0 He+ OH®
Hr + 02 . HOi
HOg" + He Hz0,

A gltas dosis de rodioc{dén hoy lesiones celulores subleto-
les, lo reparacién de un dafio subletol puede ocvrrir, aungque inves-
tigaciones en célulos de roedoras indicon que las célules madres
de lo médulc 6sea por ejemplo, tienen uno capocidad relotivamente
pequeita de reparacién de este tipo de dado. Las célulos tienen
una moyor sensibilidad a los efactos de muerte o inactivacién de
la rodiagcién queda-los agentes quimicos (39).

Cuando hoy dos rupturos muy cerconos en el espocio y en el
tiempo, lo reparocién de las mismas ox diffcil y en vez de eollo
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Energ{a de la taniacién

»

Parifculas
Rayos ¥ayos alfa, beta ¥y
b 4 Zazma neutronea

l/'
Lotura
q ae
({_;.Gl — amban
\R cadenan
Moulfica-
clbn ae
Enlace una base
‘i’ - crutado
as las
dos cadenss
Férajca ae
una base
Rotura as (aelecién)
una cadens

Fig. 2-3.~- Lesiones couscdas en el ADN por la rodiocidén. El efec-
to puede ser cuando un electrdn liberado por lo ionizucidn de un
dtomo interaccionc con el ADN (eferto directe), o cuands un elec-
trén secundorio interacciona con una molécula de Hy0 y da luger a
un radical libre {OH”) que provoce la lesién del ADN (efecto indi-
recto). La energia de lo rodiacidn se relaciona con lo mayor capa-
cidad mutagénica.

El principal efects de lo rudiaci6n gammo es lo rupturoc de vne
o umbos cadenas del ADH, pero Gltimamente se sugiere que tombién
produce mutaciones puntuales (21, 22),
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los extremos de un frogmento pueden unirse incorrectomente o los
de otro y originar asi uno delecibén o translocacién de un frogmen=-
to de ADN gque ste coloco en un lugor distinto del cromosome del que
originalmente ocupoba {21) (Fig. 2-4).

Inicial En el momento Dagpués de la reporacién
de Jos Jesiones

Morfologia Tipo de

oberracibn
—_— —
\\ ~—~—— Nermaol
— T~
Anillo y
fragmento
Cromosoma dnico con 2 lesiones
en el que los 2 brazos estén cdyacentes ,/A:) Inversién
/ S
l Normal
K

—
L e Dicéntrico
~~

’

y frogmento
Truslocacibn
lesionas en los que los 2 brozes

Dos cromosomos seporodos con 2 '
estén odyacentes

Fig. 2-4 Morfologfe cromosémica de 4 clases de aberreciones induci-
das por rediocién (22).

Actuglmente so discute la posibilidad de gque la rodiccibn no
ionizonte (campos electromognéticos de bajo frecucncio) esté rela-
cionada con el desorrollo del céncer. Alguncs formas da rodiacién
no ionizonte como lo rodiofrecuencio y las microondas son mutagée~
nicas, pues producen desbSrdenes gendticos, asf como también anorme-
lidades mitbéticos y cromosbmicos semejontes a aquellas vistos en
leucemio. Algunos investigadores sugieren gue los compos electro-
magn&ticos {CEM) podriaen tal vez octuar como un cofoctor en la
iniciacién o promocibn ds lo leucemic por ejemplo (68).
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Por otro lodo, existen los carcindgenos quimicos que actlon
directaoments sobre los slementos celulares {4cidos nucléices y
proteinos) conocidos como carcinbgencs directamente activos, y los
que por s{ mismos no tienen occibén corcinégena, pero que son pro-
carcinbgenos (o pueden serlo) por olteracién metobdlico {9), es
decir, se activan ol ser metabolizodosy por distintos enzimos celu-
lores, es lo que se lloma “"gctivacibn metebdlica” (10) (Fig., 2-6).

Los corcinbgenos quimicos son, 60 se convierten metobdlico~
mente en reactivos electrofflicos {compuestos con sitios deficien-
tes en electrones) que ejercen sus efectos biolégicos por unibn
covalente con los centros nucleofSlicos de macromoléculas celulo-
res (10), principalmente con el ADN, alterdndolo; o sea, gue ac-
tion como mutagenos (9, 23) ( Fig. 2-5 ).

Las wapecies electrofflicas generodos dentro de las células
provienen de las reacciones catalizodos por los enZimos que son
parte de los mecanismos de destoxificocibn de los células, pero no
tados los especies reaccionon con los macromoléculos. La amayoria
son convertidos o compuestos inactives por procesos metabdlicos
secundorios y sbélo oquellos productos qua escopan o esos procesos

secundorios son los que reoccionan con las mocromoléculos celula-

res (23).

Carcinbgeno quimico
Activacién
Corcinbgeno —=Reactivo electrofflico (R)
quimico
+ Hacromoléculos celulares (M)

R-M
{mutacién)

{Reparocién} 1 \\\\\\\\\\‘s
Célula normeol Huorte celular

Fig. 2-5 Dgntino de las célulos expuestas o los caorcinbgencs qui-
micos

Trans formacién
neoplésica
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Lo gctivocidén metobSlica se realizo por los enzimos encorgados
del proceso de destoxificacidén de lo célula pertenecientes al siste-
mo citocromo P-450 del reticulo endoplésmico liso, presentes en el
higodo principolmente, que promueven en los compuestos quimicos,
spoxidacionas, hidroxilociones y deominociones (21). Entre las en-
Zimas que cotalizan las reocciones de oxidecién e intervienen en la
octivacién de los carcinbgenos qvimicos se encuentrun las mono-oxi-
genasus que se presentan en lo moyorfo de los tejldos pero particu-
lormente en el hf{gade, se locolizan dentro del niclec y en los mem-
branaos del raticulo endoplésmico liso celulaer, por lo tanto lo gene-
rocién de especies reactivas de los carcindgenos préxima ol matericl
genético dentro dal nicleo puede ser importunts en relacién o las
regcciones de estos compuestos con el ADN {23),

Los productos de las mono-oxigenasos se formon por hidroxile-
cién de carbonos cliféticos o arométicos o de 4tomos de nitrégeno, o
por spoxideciébn de enlaces dobles orométicos (23). Por ejemplo,
compuestos derivades del benceno, hidrocorburos policiclicos oromé-
ticos y olquenos c¢fclicos son traonsformedos o epéxidos, grupos elece
tréfilos oltomente reactivos que puveden reaccionar covolentements con
los porciones nuclebfilos de &cidos nucléicos y protefnas, por lo
tanto pueden resultar carcinégenos (108}.

Los ep6xidos @ su vez pueden ger metobolizados por epoxi-hidro-
tosas gituades en el retfculo endoplésamico de amuchos tejidos, inclu-
s0 en e} higodo, y provocan formocién de dicles, como en el coso de
los hidrocorburos policiclicos (Fig. 2-7). Por lo tonto, la hidro-
xilacién de compuestos aromiticos estd precedida por lo formacidén de
epéxidos intermediarios (23). Los epéxidos de hidrocorburos oromé-
ticos policiclicos on porticuler, se considera que son quienes ma-
dion su ocefédn carcinbgeana. El Benzopireno, por ejemplo, se metabo-
lizo en vorios derivodos (Fig. 2-7), de los cucles sus epbxidos son
mutagénicos, £). 7,8-diol~9,10~epéxido del benzopireno, més bien que
el 4,5-apbxido, es el responsable de la moyoric de las uniones cove-
lentes o dcidos nucléicos. EI grupo 2-omino de la guoninag y el fos-
fato son los principales sitios de olquilacidn por le¢ posicitn 10
del diol-epéxido (23).
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El sistema del reticulo endoplismico oparte de funcicnar en la
sintasis de protefnas y ol metaobolismo de lipidos, también funcionao
como sistemo de destoxificocidn de lo célulc, eliminondo hocic el ex-
terior los compuesstos téxicos para lo célula; pero del medio externo
pveden reingresar éstos a lo célula y alterar la sintesis de protef-
nas, incluso lo de lay enzimas reguladoras del sistemo de destoxifi-
cocibn. La presencia de ciertos sustanclos en lo célule induce un
oumento de la actividod de las enzimas presentes on la membrana del
reticulo endoplasmico liso que intsrviensn en las reacciones metabl-
licas dedestoxificocién. Ejemplos de estos sustancios son: produc-
tos quimicos industriaoles (bencenc, bifonilos policlorados), insec-
ticidas clorados {clordano, epéxido de heptaclor, oldrin, DDT), et
humo del taboco, onticonvulsivos {primidona), hidrocorbuzos arométi-
cos (benzopireno) y borbitéricos (fenobarbital, 3-metilcalontrena).

El oumento do actividod enzimbtica producida por estos inducto-
res ge ccompoia de un aumento del volimen de laos células e hiperplo-
sio {oumento del nimero de células). Esto Gltimo &n resplesta a un
incremento en los demondas, para compensar el aumentc en la cargo de
uno sustancia metabolizada por las célulos. El microscopio slec-
trénico demvestieo un aumento al doble o wayor en el Grea de membro-
nos del reticulo endoplésmico liso; lo coantidaod de reticulc depende
de su ectividod, )

Asi, los epbxidos derivados del mwetabolismo del benzopireno me-
diante &l nistemc del retfculo endoplésmico, inducen una hiperplesia
y como bstos, existen varios procorcinbgenos (108).

Siguiendo con les reccciones de activacién de los procarcinbége-
nos, se sobe que los productos hidroxilodos son vsvolmente conjuga-
dos con bcido glucurbnico o sulfatos, olguno de estos conjugados
pueds estor inclufdo en lo octivacién de las ominos arombticos por
ejemplo (23) (Fig. 2-7). En lo figura 2-7 so musstran los compues-
tos formodos (reoctivos electrofilicos) durante el metabolismo de
olgunos procarcinbgenos.

Yambién se producen rodicales libres durante el metobolismo de
los procarcindgencs, dichos radicoles pescen un dnico electrdn no
aparsado que hace ol rodicol extremadaments reactivo y puede desen-
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Fig. 2-7.~ Compuestos intermedicrios y electrofilicos {finales)
del matobolismo de olgunos procaorcinégencs (10).
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cadenar reacciones quimicos gue serion importontes en la induccidn
de lo transformacidn moligna (10},

El benceno es wn conccido ngente leucembgeno que tombién es
convertido o metobolitos octivos por enzimas oxidotivos en el orga-
nismso. E1 40% del benceno es exhclado en el oire expirado., El
resto e5 convertido a epbxido de benceno por lo arilhidrocorburohi-
droxiloso {AHH), Esponténeoments, cerce del 23 ol 50% o5 converti-
do o fenol y éste a su vez es convertido o fepilglucurdnido y excre-
tado en lo orino. Uno pequeiia froccién de fenol es coenvertida a
hidroquinal. Ung pequefic froccidn del epoxido es convertide por
unc epoxihidraotasu a bencenglicol y éste o catecol por una deshi-
drogencsa. Los metobolites occtivos son el epbxido de benceno, hi-
droquinol y catecol (Fig. 2-8). Los principales efsctos del bence-
no son sobre los progenitores hemaotopoyéticos. Los células de la
médula bseo tienen enzimos pare convartir ol benceno en catecol e
hidroquinona (24).

- oy of
¥ADH HAD
02
e + ————y
N2
benceno (az) eopbxido de fencl .
benceno nidroguinel
epoxie | hidrstass
oH oH
: on ) @, o
bencenglicol ’ catecol

fig. 2-8 Metabolismo del bencenoc

Se ha demestrado lo unién covalento de los metobolitos del ben-
cenoc ol ADN de mitocondrias de wédulo bsea de conejos, como lo
p-benzoquinona, hidroquinono, fenol y 1,2,4-bencentricl formando
complejos con desoxigvanosina, e inhibiendo osi la tronscripcidn
{sintesis deo ARN); entonces es prabaoble que sstos matabolitos tom-
bién puedon unirse covalente al ADN cromosomcl. ELl epéxido de ben-
ceno puede tombibn unirse o sitios nuclebfilos de Gcidos nucléicos
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y proteinas (24,25).

EL benceno couso rompimientos y otros tipos de cambios en los
cromesomas de onimcles y se ho indicodo que ocurre un exceso de
aberracicnes cromosbmicas en los células sombticegs de los humanos

expuestos o ests compuesto(79).

Algunos ejeaplos de carcindgenos directos son los aggentes ol-
quilontes: etilenimina, bis(clorometil)eter y las mostazas nltroge~
nodas, Su mecanismo de accibn es por medio de lo formocion de in-
termediorios eloctréfilos que forman enlacas covolentes {alquiloeczidn)
con grvpos nucleofilicos como: fosfato, omino, hidroxile, carboxile
e imidozol, por lo tonto, pueden olquilar los componentes del ADN y
los proteinos oscciados o éste (25). Lo olquilecién dal ADN da lu-
gor 6 la formgcién de complejos, por ejemplo, lg etilnitrosoureg
formo la 06-|tilguaninn o la 0"-etiltimina (10). Esto ocasiona une
autacidn por error en el cpareamiento de lax bases de lo guanina
olquilada con timina produciendo una transicién de GC — AT. Los
agnntes alquilantes pueden inducir tombién traonsiciones AT —» GC
por el aparesmiento erréneo entre 0‘-o1qullt1uina con guaninc. Lo
olquilacidén del ADN es ol gzor y lo probapilidad de mutecibn depen-
de del grodo de alquilacién en vorios aitios (26) (Fig, 2-9).

5 t 4
z 7
A .
’ ~§; 4
a) tinina guanina b) timina guanina

Fig, 2-9 Apareamiento onormal de bases clgquiladas en el ADN
a) cporeomiento de timino con 0'-glguilguoning
b) opareamisnto de guanina con 0%-clquiltimina (26).

Lo olquilocién de los boses del ADN come lo de la olquilguaoning
pueds producir tombién otros efectos mutdgenos como: aperturo del
onillo imidozol de guanina, despurinizaocibn por escisibn de resgi-
duos de guanina, enlaces cruzaodos de dos ccdenaos de Gcido nucléico
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o unidn de un acido nucléico con una protefna por enlocas covalentes

(25).

Los ogentes clquilantes formon porte de los fdrmacos utilizados
en lo quimioteropio del cancer que se basa en los mecanismos de ac-
c¢ién enteriormente dascrites, cuyo rasultado es impedir lo duplica-
cién del ADN o producir una autecidn que couse lo muerte de lag cé-
lule; no obgtante, también son corcindgenos, mutégenos & inmunosu-
presores ya que pueden producir iguolmente mutaciones y olterocio-
nes de las propiedodes de la superficie celulor que causon una mul-
tiplicocién incontrolable de las células y pérdido de diferencio-
cién(108).

Ademds de los compuestos orgénicos, sxisten elementos quimicos
inorgbnicos que son tombién carcindgenos para el hombre como porao
los animalés , como el cromo, niquel, codmio y orsénico. Otros de
los que se ha demcstrade su carcinogenicided en animales son el be-
rilie, fierro, cobolto, zinc, plome y platino (10). Los acciones
oncégenos de los elementos motdlicos pueden deberse o que en sus
formos idnicas son recctivos electrofilicos que pueden combinarse
con los componentes nucleofilicos de las células (108). Los posi-
bles méconismos de occién de los carcindgenos metélicos incluyen:
una unidn covalents del metol con el ADN, formacidn de enloces cru-
zodos dentro de las cadenas del ADN y de proteinos, deterioro en la
fidelidod de la replicacién del ADN ol unirse a proteinas nucleares
y también pueden unirse al ARN. Proboblemente vorios de estos me-
canismos octéen al mismo tiempo (27).

Lo presencio de los mutaciones estd determinada también por los
sistemaos de reporaclén de la célvlo en el ADN lesionodo por medio
de enzimos poro lo sustitucién de bases incorrectas o la unidn de
cadenas de ADN rotas (21). Sin embargo, le reparccidn es menos
eficiente poro ciertos tipos de doflo que porg otros. Por ejemplo,
en el caso de la roturo de ambos codenos del ADN causodo tanto por
radiocién ionizante como por compuestos quimicos, no siempro puede
ser reporodo y quedan extremos libres de lg mojécule que se unen
generalmente o otros extramos rotos. Esta unién de axtremos pueds
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covsar una translocacibn de segmentos de ADN de un cromosomo o otro.
Tombién se ha sefholodo que los corcindgenos quimicos y lo radiacién
activan olguna forma de error en el mecanizmo de reparacién o repli-
cacién del ADN (28). Lo persistencio de un ADN dafiado y no reparo-
do, puede ser lo cousa de uno mutacién que pueds multiplicarse o
omplificarse a lo lorgo de lo transcripecidn y traduccién del ADN
pudiéndose trensmitir lo enomalio o las células hijaos, lo cuol re-
sultc en la iniciacién de lo célulo afectada (22).

Volviendo o lo que as el proceso del desorrello de un tumor, se
sobe que los ogentes iniciodores de éste son mds efectivos ol prin-
cipio de la fasze de sintesis de ADN del ciclo celulor. La habili-
dod de vn agente corcindgeno paro iniciar células puede depander de
lo copacided de lo célule paro wetabolizar ol ogente o¢ sv forma ac-
tiva. Por por otro laodo, se hon identificado una seris de ogentes
promotores de diferentes tipos de céncer, los cuales actlan de di-
versos formas tante in vivo come in vitro (10) (Fig. 2-10).

EFECTO EJEMPLOS
Eﬂ vivo:
- Alteron la expresifn genética - FB, DDT, TPA, algunas hor-

monas (prolactina, estré-
genos), hidrocarburos_ha-
logenados (YCDD, -BPCs)

= Incrementon la sintesis de ADN - F8, hexoclorociclohexano,
sacarinag, estrbgenos

In vitre:

- Alteron la expresibén genética - F8, TPA

= Incrementa la sintesis de ADN, - TPA
induce amplificociédn de genes,

incremento lo formacibén de super-

&xidos y lo frecuencia de mutacibn

———

TCDD,~ tetrocloro-dibenzo-p-dioxine
DDT - diclorodifeniltriclorostaono
BPCs.- bifenilos policloredos
TPA .- 12~0-tetradecancil forbol-13-acetato
FB .« fenobgrbital
Ademés, muchos agentes promotores han mostrodo se mitogénicos.
Otros ejemplos de agentes promotores son: sl humo del cigorro y los
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osbestos.

Los efectos directos de los promotores sobre el genoma, no se
conside ran como el principal mecconismo de su efecto en el desarro-
lio de la neoplasia, sin emborgo, estudios in vitro hon demostrado
por ejamplo, que el TPA produce tombién rompimientos de les codenas
de ADN, onormolidodes cromosémicas y modificecién estructural en
los boses del ADN de leucocitos {10).
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Fig. 2-10 Estructuro de aolgunos agsntes promotores de lao corcing=-
génesis en varios tejidos (10).

2,3 ACTIVACION ONCOGENICA

Las mutaciones que producen los ogentes fisicos y quimicos en el
“ADN pueden ser: puntuales (sustitucibn de uno base porotro), dele-
ciones (pérdide de una o varias bases), inserciones (adicién de vna
o varias buses) y trenslocaciones {tronsferencio de un trozo de ADN
de un cromosomo no homblogo o otro.(21). Las alteracionss (muta-
ciones) en los productos de clgunos genes interfieren con las fun-
ciones celulores normales y pueden llevar o una transformaciédn ma-
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ligna.(29). Los genes que se encuentron clterados en los tumores
se lloman oncogenes. En su formo no tumorigénico estas secuencias
de ADN presentes en los células normales responden al nombre de
proto-oncogenss. Asi, el término oncogén se reserva pare la forma
activoda de esos genes que se manifiesto por la alteracién en la
estructura o expresidén de los mismos, dichas alteraciones se deno-
pinan activacién oncogénica (21,29).

Desde &l punto de vista funcionol, se distinguen dos mecaniswmos
de agctivacién oncogénica, es decir, lo conversién de un prote-onco-
gén normal en un gen octtivado: el que da lugar o un cambio estruc-
tural en la proteina determinada por al gen y el que altera lao ex-
presibn del proto-oncogén, reforzéndolo o produciéndo fases inade-
cuados dal proceso de diferenciocidén celular.

Desde el punto de visto genético, los mecanigmos que convierten
un proto-oncogén en un oncogén son: las mutaciones puntuvales, in-
serciones o deleciones de secuencias, translocaciones y multiplica-
cionos o omplificacionas génices, qus provocan la sintesis de pro-
tefnas normoles en contidades anormales o la de proteinos modifica-
dos cuyas propiedodes pueden llevar ¢ la tronsformocién hecia una
célula con caracteres oncogénices (21},

Por ejemplo, la translocacibn produce un proto-oncogén truncado
que o veces no afecta a su parts codificants { de modo que la pro-
teing o35 la mismu), pero sl su oxpresién, mientros que en otros ca~
sos lo tronslococidn proveco la aporicibn de una proteina nueva hi-
brida con actividad oncogénica, éste por ejemplo, es el caso del
oncegén "abl" en lo lesucemio mielocitica crénica cuyo protefno ex-
prescda es conocida como P-210 (21} (Fig. 2-11).

Los productos de lLos proto-oncogenes son proteinas gque inter-
vienen en el crecimiento y diferenciccién celular y pueden ser:
foctores de crecimiento, receptores de foctores de crecimiento,
transductores de sedoles (por hidrélisis de GTP), proteincinasas de
sering o tirosinc {son protefnos reguladoros por occién fosforilan-
te sobre otros proteinas y que se encventron en lo membrana celulor,
per ejemplo, la sintetizoda por el oncogdn "ebli"} y proteinos nu-
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cleares {que activan la expresién de genes}(21,30) (Fig. 2-12);
en caombio, las proteinas determinadas por los oncogenes desarrollen
funciones anormales y provocon lo trensformacién de una célula nor-
mal en cancerosa (30).

sis

qﬁbcr %gg{

;is oncegén
"abl" activado
(Ph')

9 22 9 22

Fig, 2-11 Activacidn de oncogenes por translocacidén. En Lo LMC le
translocacidén de los cromosomas ¢ y 22 do lugar a la opa-
ricibén de un pequefio cromogoma tipico: el cromosoma Filae-
delfig. La tronslocaocidén gfecto ol proto-oncogén "abl",
que resulta truncado en el cromosoma 9 y se formo un gen
hibrido con el ADN Jgocalizado dentro de la regién
del cromosomo 22 donde ocurre el rompimiento llamodo "becr"
{breaokpoint cluster region), produciéndose una proteina
que tiene octivided oncogénica (21).

Lo translocasién que produce el cromosome Ph' en lo LMC es de
interés debido o lo locolizacién del oncogén abl y de un oncogén
mas. Los rompimientos de la tronslecocidn ocurren dentro de una pe-
queiia regidn de los cromosomas 9 y 22, que resulton en lg translo-
cacidén de los proto~oncogenes relularss c¢-abl y c-sis. El c-sis os
el homélogo celular del oncogén del virus del sarcomo de simio, se
localiza en el cromosoma 22 y se tronsloca al cromosomo 9. Este
gen codifico paroc lo afntesis de un foctor de crecimiento derivodo
de los ploquetos. ELl ¢-obl es el hemblogo celular del oncogdn del
virus de la leucemio murine de Abelson (v-abl) que se localiza en
el brozo lorgo del cromosoma ? y es tronslocado gl cromosoma 22.
£l producto del oncogén c~abl tiene gran cctividad de tirosina ci-
nasa similar al producto del oncogén viral da Abalson (4,5,8,29),



factores de
crecimisnto
producto del proto-
oncogén abl, unao

recoptores de focto-
proteincinuso

res de crecimiento y
proteincinosos ligo-
das ¢ membrono

proteinos transduc-
toras de sedol

proteinos nucleares

Fig. 2-12.- Sitio de accidén en la célula, de los proteinas codifi-
codaes por los oncogenes. Estas protelnas intervienan
en la transmisidn, a diferentes niveles, de los sefoles
para el crecimiento celular (21, 30, 315.

Una tirosina cinaso es uno enzima que caotoliza lo tronsferen-
cin de una grupo fosfoto del ATP ol ominodcido tirosino de otra
proteina, Lo fosforilacién de proteinas constituye uno de los mq-
caenismos principales de regulocién de las actividedes de las célu-~
los en crecimiento, Lo fosforilacidn de tirosinas es un resgo co-
min de los enzimas oncogénicas (16}, pero no es uno propiedad ex-
clusivo de ellas, los célulos normecles tienen pequefios contidades
de tirosina cinasas, por lo que la fosforilacién de este ominodci-

do comstituyc un hecho rare en las células normales (30).

La proteino normal codificada por el proto-oncogén c~abl tie~
ne bojos niveles de octividod de tirosing cinesa, diche enzima, in-
terviene en la regulacién del crecimiento de céluleos normgles. Lo
actividod de lo tiresina cinosa estd osociodc tombién con las fun-
ciones de transformacidn de varios retrovirvs oncogénicos. Este
producta onémcle puede resvltor de la traonscripcidn de un nuevo gen
que incluyo ol ADN del cromosoma 22 y lo porcién trunslocada del
cromosoma 9 (4,5,8,29). (Fig. 2-13).
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Fig. 2-13.- Consecusncios moleculaores de la translocacidén Ph':
un ADN hibride, un ARNm hibrido y una protefns que tie-
ne niveles slevados de actividad de tirosing cinasa (4).

Lo onterior sugiere qua la translococién del oncogén c-abl
puede llevar o la omplificacién y rearreglo del gen, con alteracién
en la tronscripcién que cavsa la produccién de una proteine con gron
actividod de cinasa, semejante a Lo de una proteina transformante
viral (4,5,8). Se sabe que la tirosina cinaso se localiza en la
membrana celular y pudiero estor relgcionada con los meconismos de
respuesta a las sefiales de crecimiento y diferenciacién celulor ol
formar porte de un complejo de "factores de crecimiento y recepto-
res” y jugar un papel en la transmisibén de sefiales de proliferacién
hacig el ndcleo (29,31) (Fig. 2-13),

Laes mutaociones producidos por los agentes concerigenos condu-
cen pues a la activacién de oncogenes, y parece ser que esta acti-
vacifén mutacional de proto-oncogenes especificos puede estar envuel-
to en la iniciocidn de la carcinogédnasis y constituir el origen del
proceso (10,21). Se ha demosirado la pressncia de oncogenes acti-
vodos {genes olterados con potencial oncogénico) en animeles de ex-
perimentocidén que han sido trstados con ogentes mutagénicos: sva-
tancias quimicos y radiacién, porao inducirles tumores (21).

El céncer es un proceso multiffsico, por lo que aunque la gc-
tivacién de algin oncogén sea ol primer acontecimiento que desenca-
dene el proceso, no es suficiente para provocor la aporicidn de un
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tumor maligno, esto se demuestra por sjemplo, en clgunas entidades
hematolégicas como la evitroleucemio y la hemoglobinuria poroxisti-
co nocturna (HPN) las tvales presentan un lorge periodo prodromal.
Intervienen pues, otros elementos: hormonas, factores de crecimien-

to, agentes promotores y meconismos de reporacién (21).
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CAPITULO 3

AGENTES FISICOS Y QUIMICOS ASOCIADOS CON EL
DESARROLLO DE LA LEUCEMIA MIELOCITICA CRONICA
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La blsquedo de ogentes fisicos y quimicos responsobles dal
desorrollo de lao LMC, as{ como de muchos otras enfermodades, se
opoyo, en gran parta, en estudios epidemiolégicos. Por medio de
ellos, se analizan grupos de individuvos expuestos a un determinodo
foctor parc evoluor lo influencio de éste en la incidencio de la
enfermedad en diche poblocién con el propésito de definir si exis-
te o no uno relocibn causal sntre tal foctor y lo presencic de lo
enfermadad,

También son de utilidad los reportes de casos aislodos, pues
sirven como propuesto para que mfs adelante se estudie un gran né-
mero de casos similores y comporar lo ocurrencio del podecimiento
entre estos sujetos, con la de lo poblecidn en general.

Las formas de exposicién o lg radiacién as{ como o los dis-
tintos compuestos quimicos entre los cosos de pocientes con LMC,
son muy vorigdos y todas ellcs se describen an el presente capftu~
lo.

3.1 AGENTES FISICOS

3.1.1 RADIACIONES IONIZANTES

Pocos mesas después de que Wilhelm K. von Réntgen descubrie-~
ra los royos X en noviembre de 1895 yo se aprecigbon los efectos
inflomotorios agudos de los radiociones en le conjuntiva, piel y
los efectos més crénicos y destructivos de sdas mismos en los cé-
lvlaos hemébticas y sus precursores fueron bien coamprobados durante
la primera décado de éste siglo (2). Yo desde 1911 von Jogic des-
cribié los efectos leucembganos de lo rediacién fonizante {12).

A portir de entonces ase publicaron cosos de leucemia en wmédicos y
otras personas expuestas 0 los radicciones durante ciertos periodos
de tiempo. Se reporté uno moyor incidencio de leucemic sobre todo
en los primeros radiblogos, con uno frecuencia de nueve veces mo-
yor que entre los médicos que no se axponion & las radiaciones,
pero ésta ha disminuido desde 1940 con el uso de gporctos mejor
protegides y lo aplicacién de normas de seguridad (2,9).

l.g leucemia se incrementa con m&s frecuencio que cualquier
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otro tipo de cancer, luego de una exposicién o radigcién., La aé-
dula $sea activa {rojo) porece car més sensible a la occibn corci-

négeno de la rodiccién ionizante que cualquier otro tejide (39,43).

Lg leucemogenicidod de lo rediaocién ionizante en los humonos
ya ha sido pearfectamente estaoblecido (40). Lo mayor evidencio de
o3te efecto la presentan los elevados porcentojes de leucemio mie=~
locftica crénica junto con los de otros tipoe de leucemio raporta-
dox entre guienes Lan recibido grondes dosis de rodiacidn, como
los sobrevivientes de lo bombo otémice que fueron expuesios o unc
rodiocidn instaontaneo sobre el cuerpo entero, © entre pacientes
que reciben uno extensa rodioterapio a graondes volimenes de médula
6560 como en los pacientes de espondilitis anquilosonte., Tawbién
se ho encontrodo que existe el riesgo de desarrollor levcemio en
los individuos expuestos o las altas dosis de lo rodiecién tera-
péutica contra el cdncer (41, 239).

Aungque oin no se confirmo que la exnosicion o bojas dosis de
radigcién ionizonte seon cousantes de levcemia, se ho encontrado
un incrementado riesgo de LMC entre individuos expuestos ¢ roedic=
cibn diagnbéstica, entre los sujetos expuestos vcupocional o ecci-
dentalmente o lo radiacién liberodo por los prvebas nucleaszes, osi
como por lo ingestién de agua contaminodo con elementos rodiacti-

vos (44, 52, é61).

A continuacidn so presento lo que se ha publicado en los Gl-
timos afos acerco de los distintos tipos de exposicibn a lo godia~-
cidn y su relacidn con lo LMC.

3.1.1.1 EXPOSICION A GRANDES DOSIS DE RADIACION IONIZANTE

SOBREVIVIENTES JAPONESES DE LA BOMBA ATOMICA

Lvego de los bombas ctémicas de Hiroshima y Nogasaki en 1945,
el primer efecto cn}cin6gano observado fue un exceso de leucemios
entre los sobrevivientes més fuertemente expuestos. Lo leucemic
contribuyd casi con la mitod del total de céncer atribuible o lo
rodiacién de las bombas {33), El exceso de loucemic tendié o gpo-
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recer aproximadomente g los 2 afos despuds de lo exposicibn o lo
radiocién ( 33 ), alcanzando un pico o los 5-7 cAos posteriores a
la exploiidn y lueyo fue disminuyendo hosta cerco de 30 cRos des-
pués de las bombaos. El periodo de latencio pore quienes desarro-
1loron LKC fue de 2 o 25 afios (32). En los cios recientss porece
que ho desoporecido en gran parte, gunque ocurren cocsos oOcasionales
de leucemio entre personos que estuvieron expuestos, lo cual su~
giere la persistencio de un exceso en el riesgo (33, 34, 58,48).

En codo ciudad hubo vna Gnicc exposicibn, de extremadomente
corto duracién, la cual resultd en diferentes dosis de rodigciédn
individval que dependif de la distoncia y de lo proteccién de cades
persona por construcciones y edificios(33). Los compos de rodia-
c¢ién de las dos detonaciones fueron uno mezlao de neutrones y royos
gommo que derivaron de lo raodiacién emitida por los bombas en el
proceso de axplosidn, estos radiscionss son otenuados por los mo-
terinles de los caosas y demés contrucciones (34).

Lo poblacién de Hiroshima y Nagosaki recibié exposiciones a
radiacién directa proveniente de la detonacibén nuclear y sblo wng
minima exposicién o precipitacidn rodisctiva (58), Las dosis de
radiocibén promedio parc los sobrevivientes joponeses que desarro-
lleron LMC fue de 45 rods* (rongo '} o 443 rads} (32).

Le mayorio de los casos de leucemia entre los sobrevientes
de lo bomba otémica fusron del tipo mieloide, oguda o c¢rénico;
tombién hubo coscs de leucemia linfocitica agudo {10D). EL mayor
porcentaje de ¢asos de LMC se& observd bajo desis de radiacién de
i e 99 rods (33, 34), en personos con ododes desde 31 a B4 aflos
{edod promedio: 50 aftos) (32).

———

* Rod.- es unc medida de obsorcifn de rodiaciones ionizontes.
1 rod as lo dosis chsorbida de rodiacién ionizante qus ce-
de 100 argios de energic por coda gromo de moteria atrave-
soda (100 ergs/g ) y es oproximadaments equivalente a 1 rem
(22). Un raod tombién se define como la cantidad de ener-
gio necesaria para producir IOI ionizaciones/grone de te-

jido.
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Lo incidencia de LGC fue de 2 a 3 veces maoyor en Hiroshima
que en Nogosoki {48), De entre todos los tipos de leucemigs en
Hiroshima, el 43% fuoron de LMC, y del total de leucemios en Nago-
soki ton sdélo el 15%, Asi, el 92% de todos los cosos de esto en-
fermedod se diaron en Hiroshimo, mientras que el 8% de ellos ocu-
rrieron en Nogasaki (12). No hey o lo fecha uno explicacién ecde-
cuodo respecto o este hallazgo, pero puede estor relocionado con
la diferencic entre los componentes de las bombos que explotoron
en los dos ciudodes (48,32). Lo radiocién libercdo en Hiroshime
estuve compuesta de 20 o 25% por neutrones y ol resto fue de ro-
digeibn gommo. En Nogascki lo rodiocién fue casi solo de royos
gamma, con sblo 1 a 2% por neutrones (35, 36). Ultimamante se ha
reportodo que lo dosis de neutrones fue mucho menor de lo que se

pensabo mientras que la radiocifén gomma fue consideroblemente mo-
yor (as).

El efecto ionironte de la rodiacidén por neutrones produce
mbs defic o los tejidos y mbs efectos tordfos que contidodes equi-
valentes de rodiacién gonra. Por ejemplo, otro de los efectos
posteriores ¢ la exposicifén de lo bombao otémica que han side moyo-
res en Hiroshima que en Nogosaki son los aonormolidodes citogenéti-
cas. De este modo, lo severidod de los efectos en Hiroshimo coin-
cide con lo moyor exposicidén o rodiacidén por neutrones en esto

ciudad (35).

Un aspscto que diferencis a la LMC de los leucemias ugudas,
inducidas por la radiacifn de los bombas otdmices os que lo edad
al momento de lo expesicibn no influye en el tiemps en que torda
en cparacer la LMC, es dacir, el periodo de laotencio no se acortd
ni olorgh dependiendo de lo edad de los personcs cl momento de la
exposicibn, mientros que paro las leucemios ogudes la edad o la
que astuvieron expusstos los individuos determinc el pericdo de
lotencic, o sea gque .entre mbs jévenes fuoronm ol momento de la ex~
posicibn el periodo de latencia fus menor (33, 35).
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RADIOTERAPIA CONTRA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Dasde 1957 se encontrd que existe una relocidén entre los pa-
cientes trotedos con radiocién contro espondilitis onquilosante y
ol subsocuante desarrollo de levcemia (37). Lo espondilitis en-
quilosante es unc artritis crénice progresive inflamatoria que
ofecto las orticulaciones secreiliocas, lo columng vertebral y log
grondes orticulaciones periférices (38).

Lo radioterapio consiste en trotamientos froccionados y de
oltas dosis de rayos X sobre articulaciones graondes y le columna
vertebrol, que son dreas que contienen unc mayor contidad de médu-
lo 6se0 {la médula espinol constituye cerca del 40% del total de
lo wédula Sse0) (32, 36). Lo interaccidn de los rayos X con el
hveso denso puede liberer fotones {un fotén es un quentum de ener-
glo electromagnética) que puedes dar cltos nivales de rodiocién io-
nizante o los brecs locoles, especiglmente ol endbéstio y células
progenitoras de lo médulo contiguas o la cubierto del enddstio
{12). Se calcula que los pacientos espondilfticos que desorrollan
LMC reciben una dosis promedio de radiacién sobre lo médulo éseq
igual o 464 rods (36). Otros investigodores agssguran que la dosis
promedio es hosta de 1,708 rads (32).

Segdén un onblisis de individuos briténicos con espondilitis
gnguilosonts Qque fueron trotados con rayos X durante 1935 o 1954,
estos pacientes tienen unc mortolided por LMC superior « lo de la
poblocién briténico en generol, lo cual ha sido posiblemente una
consecuancic directa de lo rodioteropic {37). Aunque por otra
parte, la espondilitis onquilosonte es uno ‘enfermedad cuyo origen
gonético incremento el riesgo de contraer wno aentidod maligno, in-
clugo se encuentroa considerada dentro de un grupo de alto riesgo
como 8l de lo poliposis familior o lo otuxio telongisctasie. Se
troto de enfermedudes hereditarios en los cuales los genes do los

pacientes son susceptibles o recrreglos y mutaciones.

Los reportes més recientes mencionon que el riesgo de leu-
cemia 83 mayor entre los 2.5 y 5 ofos después del trotomiento con-
tra lo espondilitis y después disminuye, pero el incremento no
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desoparece por completo, sino que persiste aln vorios oflos después
de lo terapia, as{, el sxceso de muertes por LMC se presento desds
! hosta 15 oflos después del traotomiento (32, 37).

El 90X de los enfermos de espondilitis son hombres entre los
20 y 30 ofos de adad, por lo que el riesgo de LMC es mayor pora
hombres que paro mujeres. S6lo sc han observado cosos de pacientes
que entre los 35 y los 54 afdos de edod 0l momento del trotamiento
desarrollan LMC {32, 37).

RADIOTERAPIA CONTRA ALGUNOS TIPOS DE CANCER

Con respecto o lo exposicidn de lo radiocidn teropéutica se
han realizodo estudios pora onolizor lo posihilidod de que lu re-
diotercpia contro clgunos tipos de céncer como el momario y el
cervical, incremente sl riesgo de uno leucemio subsecuente (39,

40, 41),

Segin algunas investigaciones existe el riesgo, aunque no
axcesivo, de paodecer LMC luego de lo rodioteropio contra cdncey
cervical {39, 40); oste riesgo ex sarcadamente més clevado que el
de las leucemias agudas linfocitico y mielocitica (39).

El trotamiento se reclizo con irrodiacién externa (royos X,
cobalto-60, neutrones) y/o con la aplicocién de un isbtopo de ra-
dio dentro del Gtero (39). Lo dosis media recibida sobre lo médu-
la Ssec total en pacientes que desarrollon LMC es de 730 rods (32,
39).

La mayor incidencio de LHC ocurre de 1 o 5 aflos después dsl
tratomiento del priwer céncar (39,40), pero el periodo de lotencia
puede durar hesto 23 ofios (32).

El riesgo de LMC es moyor paroc oquellcs mujeres menores de 45
afios de edod que se encuentren bajo radioterapio (39). Otros in-
vaestigadoras tombi&n hon encontrodo que el riesgo de LMC es mayor
para pacientes mencres de 60 afios (40}, es decir, que el riesgo de
leucemia disminuye con la edad pura los pocientes con céncer cer~
vical bajo rodiotercpio, mientros que para los scbrevivientes de
la bombo atémica y los epondiliticos por ejemplo, permonecze cons~
tante (39).
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La explicacién o lo encontrodo pora los pacientes con clncer
corvicol es que si el porcentocje de médula 6384 va cambiando con
lo edad y llego o ser mds concentrado en loc médulo del tronco, en-
tonces hay proporcionolmente mfs musrte de célules modres entre
mujeres de mds edad que entre los jbvenes y por lo tonto, el ries-
go de leucemio radiagénica disminuye con lo edod al momento de la
exposicién (39); es per esto que se maneja lo hipdtesis de gue la
leucemogenicidod de lo raodioteropio estd limitado o determinados

Greas anatémicas del cusrpo (mamas, cérvix) (40).

Segln una cuontificacién del riesgo de levcemio inducido por
radiacién por medio de un estudio en mujeres con céncer invasivo
del cérvix tratodas con radiacibn, el riesgo se eleva hasto cuando
la dosis do exposicidn sobre la médula 6sec total estd cerca de
los 400 rads en promedio, mientras que lao frecusncia de leucemia
se reduce progresivamsnte ol incremsntorse lo dosis, ésto se ob-
serva en lo relocién de dosis-respuesto, lo cuol tiene la formo de
una funcibn lineal-exponenciol (Fig. 3-1) (39).

2.8 Rissgos No. de casos cheervados
Riesgo de ] Ho. de caoB8 6aperados
leucenia
2.4 '+
2.0
.
1.6 -
1.2

0‘40‘()"10(%17[1.&60'.13060

posis promedio mobre la wéduls Ssea (rads)

Fig. 3-1.- Riesgo de LHC + leucemios agudas pora pacientes con cén-
c:g c rvsculiozgfuncién de la dosis de radicecidn sobre la médule
bsea (39

.
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Este combio en &) riesgo de levcemio sr debido o que a bajos
dosis hoy leeiones de transformacién moligna sobre los cédlules mo-
dres de lo médulo de lo pelvis, misntras que o altas dosis de ro-
discién se incrementa la frecyencic de muerte {destruccién) o inoc-
tivacién celulor {incopacidod poro dividirse), de dste modo, lo
muerte celular pusde predominor sobre la tronsformacién hocia célu=-
los malignes, lo cusl reduce el riesgo de leucemia. Lo pelvis jun-
to con el sacro congtituyen el 27% de lo médula 6sea activa totel

(39).

Por ptra parte, se ha detectodo un elevado riesge de LMC pos-
terior o lo rodioteropia contra céncer mamario (40}. Controriomen-
te, olgunos estudios ads recientes, reporton que no hoy un riesge
de ningdn tipo de leucemio asociade o este tratomiento (107,41).

La interpretacién ¢ este hallazge segln sus investigodoras, es gue
vng rodioterapia de oltao dosis como lo recibide por las pocientss
con céncer momorio (docis media sobre lo médule éseo totol = 530
rads), o voldmenes limitodos de médulo dsea {clovicula, costillos,
esternbn, oméploto y parte superior de la espino torécice), tienen
un efecta levcembgons mucho menor coamporado con exposicianes homo-
géneas aplicadas o todo el cuerpo, como en el coso de los sobrevi-
vientss de lo boabo otémica, ya gue s6lo un pagueilo porcentuje de
wédulo estéd Iocalizodo en el tdrax y costillos (lo espinu torécico
contiena sl 16% de lo médula dsea total, costillos y esternén 19K)
y estoric directomente dentre de los rayos de lo radiscién., Por le
tonto poco o ningln incremento &n lo ccurrencic de lsuvcemia serfe
esperade.

Ademds, sagin los ouvtores, sus resultodos son congruentes can
lg hipétesis de que dosis oltos y concentraduoc de rodiccién dodos a
pequefios volimenes de médula ézeo, toles como los aplicedos on lo .
teropio del cdncer, incrementon la frecvencio de muerte celular, lo
cuol reducs sl nimaro de cflulus disponibles para tronsformacién
maligna {41, 39).

Se trata entonces de dos procecas an competenciao: lo indue-
cibén de céncer y la destruccion celulor; es por esto gue olgunos
investigodores afirmon que la rediocién parece ser un limitado
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loucemdgeno, y que ademas puesto qus el propésito de la radiotera-
pia es maotar céluvlas cancerosas, es posible que lo radiccidn mate
las células premalignos de levucemia que han sido transformades por
otros causos, y osi, dosis altes Jde radiocién pueden proteger con-
tro una levcemia induecida por otras cousas (39).

Tanbién se hon reportado casos de pocientes que hon desarzo-
llado ung tipica L6C cromosomg Filgdelfia-positivo, después de 4 o
8 ofos de hober estodo bajo rodioteropio contra la enfermedod de
Hodgkin. Lo enfernedad de Hodgkin es un céncer de tejido linféti-
co. Sin embargo, se haon publicodo caosos en los que lao enfermedad
de Hodgkin ocurre simultdneamente con o después de una LGC, por lo
tanto, no es s8guro que el desarrollo de los casos reportodos estén
directomente relocionodos o la teropic previe con radiacidén pera
la enfermedad de Hodgkin. Es por esto que algunos investigodores
pienson que tal vez lao ocurrencic de las dos enfermedades seg una
coincidencio (42),

3.1.1.2 EXPOSICION A BAJAS DOSIS DE RADIACION IONIZANTE

Mientras que ya esté demostroda uno asociocidn causel entre
leucemia y la exposicidén a grandes dosis de radiacién, el riesgo de
levcemia por exposiciones o boju; dosis no esta cloromente eatoble~
cida, puesto que todavia se publicon reportes contredictorios al
respecto (55}. No obstonte, la posibilidad de un efecto no pusde
ser excluida, yo que la mayoriao de los expasrtos estin de acuerdo en
que no se puede dar por hecho que gin pequefics contidades de radia-
cibn sean enteramente libras dea consecuencios odversas (43,44).

Bajos dosis de radiaecidn se refieron o laos dosgis onuoles re-
cibidas por el cuverpo £ 0 5 rems* o o dosis acumulgdas £ o 50
rems. Uno dosis de 5 renfofio es el maximo permisible paro uno ex-
posicién ocupocional @ radiccibn ionizante (46).

* Rem.- (roentgen equivalent men = roentgenic equivalente para el
hombre) es la contidad de rodiecién ionizente de cualquier
tipo, gue cuando ey absorbide por el hombre, produce el mis-
mo efecto biolégico qus un roentgen (o un rad) de royos X o
gammo,
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Casi la mitod de lo exposicién o la rodiocidn ionizonte pro-
vione de fuentes naturoles, principolmente de rodiacién césmico y
terrestre (por lo presencia de elementos radiactives en lo notura-
leza) y la otra mitad por fuentes hechas por sl hombre: produccién
y eénsayos de ormas nucleares, la minerfo de vranio, emisiones de
rutino de los plontas nucleares y el uso de les rayos X en la medi-
cing, que incluye en gran parte, o le rodiologfe diegnéstica que
contribuye con cosi ol 40% del total (43,44,45). Esto Oltimo ss
una radiacién ionizante de bejo nivel, es decir, de unos pocos rads
{43). La dosis promedio des radiacién notural que recibs lao médula
6sea ez de 0.08 a 0.1 rem/cfio, pero existen mecanismos de repara-
¢ién de daiio por pequefios dosis recibidaos durante muchos citos (43,

46,59).

Durante 1964 a 1970 ol porcentajes de exdmones con rayos X aqu=
menté y lo dosis media onuol sobre la médula Ssea en adultos nor-
teamericanos se incremenfd un 24%, de 83 a 103 mrods (44). Se cal-
culo actualmente que lo dosis anuol media que recibe leo médula 6sea
proveniente de rodiograflos diagnésticas es de 0.1 rad (45,46).

Los sxémenes con rodiacibén diagnbéstica pueden ser con rayos X
o con radiciséiopos (44)., Los tlpos de plaocas que con mayor fre-
cvencia te realizan son los de térax, columna vetebral y pelvis, y
exdmenes con matericl de contraste (bario) del trocto gostrointesti-
nal {G1} (45).

Lg exposicién de lo poblocién norteomericanc a lox diferentes
procedimiontos de rayos X sobre el tronco (casi el 90X de 1:- médula
dsea de los adultos se localizo en los huesos del tronco) os compa-
tible con la distribucién de LMC en la poblecién. Al igueol gque el
porcantaje de LMC, lo cantidod en el uso de lo moyorio de los pro-
cedimentosy rodiogrificos se incremento con lo edaod. Ademés estos
porcsntajes son moyores en hombres que en mujeres (44). Lo figure
3-2 indico lao distribucidn de la incidencia de LMC inducida por rg=-
diocién diognéstica. Las edades en las cuales hay vna mayor dosis
onual sobre lo médule éseo concverdan con laos edodes de moyor inci-
dencia de LMC (45).
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Los individuos que han deserrollado LMC hon recibido mds axé-
menes rodiogréficos de la espina dorsel y trocte GI que quienes no
hon descrrellado la enfermedad. Preston et ol, encontréd que exis-
ts un efecto de dosis-respresta entre LMC y lo exposicién a royos X
vsodos pore diagndstico durante los 3 o 20 cfios onteriores al digg-
néstico do la enformedod, al ocuwentar lo dosis ccumvloda schre lo
médula dsea activa, se incrementa la proporcién de caosos de LMC,
agf, el riesgo de LMC ze eleva entre oquellas personos cuya médule
6teo esth expuesto o uno dosis acusuloda de 2000 mrods o més. Por
lo tonto, lao exposicidn frecuente v ex@menes rodiogréficos de espi-~
no dorsal o tracto GI puede acorrear un incremento significative en
el riesgo de LMC, es decir, cuando el pociente recibe verias repe-

ticiones del mismd procedimiento en un periode de vorios meses o
afios (44).

Ya onteriormente, ostudios realizados en las décadas de los
sesentas y los setentos, enfocados o lo rodiogrofia diognbstico co-
mo un factor de riesgo de leucemis, tuvieron resultodos positives
parc LHC (44).

Le radiografie diognéstico tiene sélo una pequefio influencio
en la ocurrencio de leucemico, se calcula que cerco del 1% de todos
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Fig. 3-2,~ Riesgo de levcemia inducido por rodiacién diagnbstica
LMC y leucemic mielocitice agvdo), de acuerdo a lo edod
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los cosos de leucomio son covsados por la exposicidn, en el trons-
curso de lo vido, g aste tipo de exposicidén o rodiocidn (43,44,45).

Cuondo otro tipo de exdmen rodiogrdfico se reolizé durante
los ofos treintas o los cincusntos utilizendo agentes rodiectivos
toles como el Thorotrast, se obsaywd un qumento en lo incidencia de
LMC (3). En 1984 se reporté el coso de wna pociente que en 1954 se
le inyecté YThorotrast poro realizarle uno arteriogrofic cerebrel,
pero 27 cfos después desorrollé una leucemio nevirofilice crdnica
(LNC}. Lo LNC es una variante de la LMC cromosome Ph' {~). En es-
te reporte se afirmo que la inyeccién de Thorotrest fue probable-

mente la responsable de la oparicidn de lo leucemio (47).

El Thorotrast es uno solucién de diéxido de torio que fue muy
vtilizaZo en el posado come madio de contraste rodiogréfico para
arteriografia y hepatolienografio. 5u toxicidod fue completomente
reconocida en los sesentas. El diédxido de toric emite un B9¥ de su
anergio ¢ome radiccidn olfa y un 11X de radiacién beta y gammg, y
tiene una vido mediac de mds de 400 ofos. ELl Thorotrast inyectodo
por vioc intravenosa es dificilmente eliminado del cuverpo y es depo=
sitado principolmante en el bozo, hfigado y en menor grado en la mé-
dula Ssea y nbdulos linfdticos ya que es fagocitade por los macrdé-
fagos. Debido a que su vida media excede el tiempo de vida humano,
proves una fuente constonte de irradiacidn olfa en los érganos don-

de so acumula (47,48,49).

Lo cnterior indico que la LMC es un efecto tordic de la adwi-
nistracién de Thorotrost (49). Este compvesto puede afector a ni~-
vel de célulos madres hemotopoyéticas, pues dafio el ADN do los cé-
lulas modres multipotencioles coamines o las linees grenulocitica,
eritroide y megacarioc{tica. Se ho encontrado que dichas células
presenten reorresglos cromosdmicos estructurcles, come por ejemplo,
cromosonas en onillo, cromosomos dicéntricos, etc.{48,49).
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EXPOSICION OCUPACIONAL ¥ ACCIDENTAL A RADIACION IONIZANTE

Antes de describir los condiciones do sste tipo de exposicidn,
es necesorio sefolor algunos carocteristicos de los propiedcdes fi-
sicas y binldgicas de al wenos uno de Jlos rodioisdtopos mfs impor~
tanties gue 20 mansian en le industric nuclear poro comprender cémo
65 que fas cédlulos de lo médula seo tienen contacto con lo radia~
cibn emitida por estos elementos rodiactivos (56).

Por ejemplo, en el coso de los rodioisbtopos de smisidn olfa,
el plutonio-239 tisne uno vido medio radicctiva de 24,390 ados y
vng vida medic bioldgico de 100 ofios cwando se deposita en el hueso
humaro; las particulas olfao emitidas por el plutonic posean alto
enargio pera recorren distencias cortas {eproximadoments 50 unm en
los tejidos). Uno vez qus sl plutonio se deposita en los drganos
internos, los tejidos de éstos pueden estar svjetos a porticulas
alfoe de altag energfa. Ya gue lo plel sirve da barrerc, lo inhale-
cién y los heridos o lesiones son los principoles vies de exposi-

cidn {56,58).

El pluionic se concentra principolmente en los nédulos linfa-
ticos traqueobronguioles seguidos en orden decrecionte por las pul-
mones, higado y husse, donds parmonece por largos periodos de tiem-
po. S6lo las células que se encuentron odyacentes o los depbsitos
de plutonio son irradiades por particules alfe. Los rodiocisétopos

so depositon primero en lu superficie del huess y luego se reabsor-.
ben o la méduvlia (50), pero no todos los radioisbtopos se distribu-
yen igucl, por ejeaplo, el radio (tombién emite rodiacién olfa) se
distribuys més uniformemente por tedo el hueso, =mientras que el
plutonioes inicivlmente depositedo en las superficies del periostio
y endostio dal husso. El plutonic se redistribuye grodualmente o
todo el volimen del hueso luego de vaerios ofios. £l Radin-226 es
répidomante obsorbido por el trocto gastrointestiral, mientres que
el plutonio es sxcasamente absorbido {56).

Otra importante diferencie entre el plutonio y sl redio es
que son mos frecuentes las sxposiciones por inholacidn de pgrticu-
los de plutonio. Lo absorcidn interno y la distribucién del pluto~
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nio depende del tomodo de lo porticulo. Las particulos insolubles
de plutonio se depositan en los pulmones y nbdulos linféticos tro-
queobronquicles y su redisiribucidn desde estos lugores hacia el
higade y el hueso tarda muchos meses. Las sales de raodio son mas
solubles que los de plutoaio por lo que su exposicién es mis fre-
cuente por ingestién {56).

Los efectos tordios de los raodicisdtopos de emisidon olfo, co-
mo el plutonio y el rodio, sobre el sistemo hemotopoyético tanto en
el hombre como en los onimales es raremente visto, tal os al coso
de lo leuvcemio. Lo escasez de esta enfermedad en los humanos ex-
puestos o radioisétopos de emisidn alfo depende de lus distancios
promedioc entre las células leucemdgenaes precursoros en lo nédula ¥y
lo localizocibn del elamento rodiactivo en el hueso. Si estos dis=
tancios son muy grondes, lo célulo precursora no serd aiectoda.
Esto se¢ explica al suponer Ggue las células leucembgonos precursoras
se encuentran en una regién de lo médulo genarsclmente lejos del
rango de porticulos clfa emitida: desde el huess {50,51).

Por otro laodo, la explicocién que se do o lo osociecidn encon-
trado entre una elevado incidenciao de levcemio y la ingestién de
ogua contamingda con radio es que mientros gue lo dosis sobre la
cavidad centrel de la wmédulo serioc considercblemente menor, la mo-
yorfo de las célulos modres mieloides en lg médulc bsea estan loca-
lizados en lo proximidad de la suparficio interno del hueso por lo
que pueden estar recibiendo uno dosis considercblemente moycr de la
radiacién que deriva de los rodioisétopos (62).

Se ho reportado que grupos ocupaciongl y accidentolmente ex-
puestos o bajos dosis de rediacién icnizente experimentan wn incre-
mento de LMC.

Tol es el coso de los poarticipantes ingleses de los pruebas
atmosféricas con armas pucleares realizadas en Austraolia y en ol
Océano Pgeifico do 1952 o 1967, entre quienes lo mortolidad por LMC
excedié o la espercda en el resto de lao poblacién ingleso. Estos
individuos estuvieron expuestos ol maoterial radioctive (rayos ga-
mme) que se dispersé ol madio ambiente como resultado de dichas
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pruebos. Los investigodores pienson que debido a que lao levcemia
es ol tipo de céncer que mas s8 incrementa en las poblaciones que
haon estodo expuestas o cltas Josis de radiacidn, el incrementa de
LMC encontraodo entre los porticipontes no puede ger debido a lo cao-
suolided, yo que se sabe que este tipo de leucemia es producido co-
racteristicaients por rodiccién ionizante (52).

Desde 1945 hosto 1976 los Estodos Unidos hicieron exploters
aparatos nucleares con la participocién de miles de personcs entre
los cuoles se ho notado que hoy una incrementoda incidencia de leu-
cemia con periodos de lotencia hasto de 30 afos. En 1989 se publi-
cé el caso de un individuo del personal militar que estuvo expuosto
en 1953 a la precipitocién rodioctiva (rediocién gammao) proveniente
de las detonociones nucleares {bombas de hidrégeno) en el Océano
Pacifico; 29 ofios después de la exposicién esto persono desorrollé
LMC Ph' {+). Este paciente estuvo expuesto a 470 mrem de radiacién.
Lo dosis precisa, necesaric pora lo inicioccidn de lo LMC no esté
determinada. No se scbe s3i el riesgo parc desarrollar enfermedades
moiignos hemotopoyéticos después de uno exposicibém a rediecibn io-
nizarte es linecl desde dosis de muy bajo nivel hasto dosis de olte
nivel, o si se debe alcanzar un cierto punto de partida aptes del
desorrollo de las anfermedades (53).

Un estudio reealizado entre los empleados de un laboratoric de
buegqueda de energio nucleor on Tonnessee, encontrd un ligero incre-
wento en la mortelidad por lewcemio. Estos troabajodores estuvieron
axpuestos @ bajos dosis de radiacién duronte ¢l monejo de reactores
nucleores de uranio y plutonic y lo produccién de radioisdtopos,
mediante la radiocidén penetrante, principolmente de rayos gamma
{exposicién axterna) y lo ingestibn o inholacién de los radioisbto-
pos (exposici6n interno). Lo dosis medio gcumulada fue de 0,16
rems, Por ejemplo, un individuo que desarrolld LIC tuvo une dosis
de radiccién ocumulada de las mas bojas, de 0,145 rems (54).

Las dosis de raodiocidén o le que estdn expuestos los trobaja-
dores de un astillero naval nuclear en New Hompshire E.U., tombién
¢s muy bajo (13 mrem), debido al manejo del cobslto-60 que se uti-
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lizo en los reectores nucleares. 3Sin embargo, se ha encontrodo que
s8lo quienes han occumulado en sv vido dosis de radiocién de ol me-
nos 1 rem habiende trobojodo en el el astilleso, tienen mayer ries-
go de podecer leucemio mielocitica {55). Tambidn se ha observado
un exceso de leucemio mielocitica en los trabojodores de instale-
ciones cbustecadoras de armos nvcleores que mytdn expuestos o plu-
tonio y o raodiccibn extema (56). Por el contrario, otros estudios
de grupos ovcupocionalmente expuestos o pequeiies contidades de ra-
diocién ionizonte, no haon encontrado un exceso de leucemia, como el
realizgdo entre empleados de uno pleontg de fobricacidn de materiol
nuclear {57).

Se ha sugerido un exceso de leucenmic en zonos adyocentes o
sitios donde se reclizan pruebas nucleares por la exposicidn de la
pablacién a lo precipitocidn rodioctiva en el medio ombiente prove=-
niente de dichus explosiones nucleares (58).

La radiactividod liberodo por laos tnmbogs nucleares esta cons-
tituide por isétopos radisctives (uronio, plutonio, etc.) que emi-
ten rodiocién olfo, beto, gapmg y por nevtrones, Mucho de esto qgc-
tividad es debido @ rediacifn oclfu, que es uno rodiacidn de alte
energice, esf como lo radiccidn por nevirones, odends s¢ produce mds
dofo con dosis prolongadas y bajos de tal rodiocién yo que se indu~
cen nueve veces mfés tronsformaciones malignus por rod o bojos dosis
que o oltas dosis. Lo radiacién olfa emitide por las porticulas de
lo precipitecibn radiactive es 20 veces mas deiinc paro los tejidos
que la rediocién bata a gemma (60).

Lo exposicidn a lo precipitucidn rodicctive sa mide colculan-
do lo concentracién de estroncio=%0 en leche de voce, hueso humano
y olimentos. Las concentrociones de 5r-90 en leche y olimentos re-
sulta de lo precipitacidée radiactive depositoda sobre loas hojos de
las plontgs y de la proveniente del suelo por precipitacionss ante-
riores. Dodo qus lo moyor porto de lo exposicifn en los personas a
isbtopos radiectivos de lorga vido, como el Sr-90 y ! cosio-137,
raquiere que recorran Lo cadenc olimanticio y seon depositodos en

los tejidos, donde se desintegran lontomente, significo gue lo do-
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sis se va dondo principolmente en un pariodo de ofios mds bien que
inmediatlamente después de les pruebas nucleares {(59).

Lo exposicién o este tipo de radiarién se considera tanto in<
terno cowo externa., Lo primerg es por lo ingestién de radiocisdtopos
como Cs-137 y Sr-90 en los olimentos y aguo o por lo inhalocidn de
los mismos, que degpués sxon olmocencdos en el cuerpo; lo externa es
1o radigcién penetrante liberedo por radioisdtopos de vido medio
corto y porticulas radicctivaes diseminodas en o! gire y el suelo

{56,58,5%).

Un gndlisis sobre lo correlocién entre los ofios en gque se han
llevado a cebo pruebos nucleqres en el mundo y los incrementos de
levucemic en E.U. demostrdé que existe una ralacién cousel entre la
LMC y las leucemios agudos con lo precipitgcidn rodigctiva nucleer
derivado de estos pruebos. Poro esto estudio se aidié la precipi-
tacidn rodiactive recibida en lo Unién Americena, lo cugl depende de
la colda de portfculos rodioctives con la lluvia y de su remocién
con el viento (59).

Lo mayorlo de los explosiones atmosféricas de bombas nuclea-
res ocurrisron entre 1945 y 1963. Los bombos de Alamogordo, Hiro-
shima y Nagosoki en 1945, los pruvebas en el Océdano Pocifico en 1946,
las detononciones pucleaores en el Sitio de Pruebg de Nevodo desde
1951 o 1963, pruebas o gran escalo en lo URSS de 1961 g 1963 en ol
norte de Asio y odem&s otraes prvebos nuclegres o pequefia escala en
Ingloterrs, Francia, China & India; tedas elles contribuyeron depo-
sitondo olgo de precipitocién rodioctive sobre los diferentes pai-
sas del Globo terraqueo, lo cwvol llege despuds de dias o samaonag
por medio de lo circulocién de los vientos (46,59).

Los leucemias que estén més relacionades cor lo rodiocibn son
la LMC y los leucenios agudos, los cuvales fueron los Gnicos tipos
incrementados en losg E,U. entre jovenes de 5 o 19 ofics de edad de
1954 o 1973. Este hecho do nayor evidencio de una etiologfia por
rodiocifn, pues no so conoce ningln otro levcemégeno.que incremen=
te sélo esos tipos de leucemio. La LMC y los leucexios agudas pre-
sentaoron une meyor incidencio o los 5.5 ofog después de los vaolores
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méximos de precipitocién rodicctivo registrodos en 1951, 1957 y 1962,
luego el porcentaje de leucemios coe repentinamente 8 o 14 affos des-
pués de la prohibicién de:pruebos en 1963 (59).

El uso de lo radiacién ionizante para diagnéstico se acrecen-
té de 1930 o 1970 pero después descendid, este combio pude haber
sido en purte responsoble del incremento de leucemio detectodo de
1950 o 1969 en lo Unidn Americanag y lo subsecuente disminucién, pe-
ro lo influencio d¢ lec precipitaciédn rodiactiva s consistente con
los aumentos y el posterior descenso en la ocurrencio de la enfer-
medad. Ademés, los zonas ¢n los E.U. donde se detecté una moyor
concentracién de S5r-%0 en huveso humano y nlimentos, presentd un mao-
yor nimero de muertes por leucemioa (59).

Otre tipo de exposicidn casval a bajos dosis de rodiacidn io-
nizonte se da por lg ingestién de ogug contominado con elementos
radiagctives (61,62). Un estudio realizodo en Florida E.U., da por
hecho que el exceso en lo incidencig de levucemio ol suroeste del
estndo, es causado por le ingestidn de ayua de pozes privados can-
taminado con raodie. Perc en el cose particuvlor de la LMC, el in-
cremento no es ton elevado como el do otros tipos de leucemia {61).

En Florido se encuentran grandes depésitos noturcles de fos-
fato. Este minercl contiene substanciosas cantidodes de vronio-238
y de sus productos hijos rodio-226 y red6n-222, los cuoles son de
particvlor interés puesto que sb concentran en los desechos (arci-
lla y restos minerales) producidos durante lo prodvecidn de écido
fosfédrico y posteriormente, estos rodioisdtopos se solubilizan en
el gguo contaminandola (61). ELl agua contominoda que excede los
niveles permisibles de Radid-226 y Rodio-228 se encuentra cercana
o los depbsitos de fosfoto, Lo dosis anual sobre el hueso por inge-
rir esta ogug serfa de 0.3 o 1.5 rems (62).

Lo relacifn de dosis-respuestc del incremento en lo inciden-
cig de LMC con respecto al gumento en lo cantidod de radio en el
aguc no es muy marcodo (61).

Otros autores en cambio, ol no hagber encontrado vn elevado
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porcentoje de leucemiao un lo misma tona de Florido, rechazen la
jdec de un exceso de leucemio debido ¢ lo ingestién de redio en el
agua que se bebe en esos lugores yo que se tratao de dosis muy bajos
de radiacién (63,64).

3.1.2 RADIACIONES NO IONIZANTES

Los efectos corcindgenos, leucemdgenos y genéticos de la ra-
diocidn ionizante son yo conocidos, en tonto que los sfectos de los
campos electromognéticos (CEM) de boja frecuencio sobre lo salud no
hon sido bien establecidos (65). Aln no se ha asegurode que la ra-
divcibén no ienizante seo0 un corcindgeno humano, es por eso que en
los Oltimos 10 offios se ho incrementado el interds ocerco de que i
la exposicidn a la frecuencio extremadomente boja (FEB) de los CEM
no ionizantes emitidos por instalaciones y equipo eléctrico repre-

sento un riesgo para el desarrollo de leucemia (70).

La rodigcidn electromagnético puede ser notural o producido
por ol hombre. Incluye desde rodiaociones ionizontes, que son ondas
de oltg frecuencio (longitud de onda eorta), toles como los rayos X,
rayos gomma, hosto rodiaciones no jonizentes de ondos de bojo fre-
cuencio {longitud de onde lorga), toles como UV, luz visible, in-
frorroio, microondos, emisiones ae TV, ondos de rodio y los CEM ge-
nercdos por corriente eléctrico alterna, los cucles tienen una fre-
cuancig sxtremadamente baja (65,70), Los compos de FEB tienen mu=-

cho menor energla electromagnétice, longitudes de ondo més larga
{miles de Km} y frecuencias de 30 g 300 Hz (65).{Tabla 3-1).

Tobla 3-1.- Espusctro slectromagnético, volores de energio, frecuen-
cio y longitud de onda (70).

Fusnte de Energic Frecuencio Longitud
radiacién (electrdn~vdlts) Hz de onda
3

Reyes X y goame 10 3x10 10::cm
Luz visible 2_y sx10™ 6x10""cm
Microondaos, TV -, 3x10‘: 1 cm
Emisiones de rodiog 107, Ix10 0, »
Fuerzo eléetrico 10 50 6x107 km
60 ' 5x10> knm
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Anteriormente, los dnicos efectos conocidos de los campos
slectromagnéticos no ionizontes de baja energfa (CEMNI) eron los
efectos térmicos y el shock eléctrico (68). Ahoro se sabs que to-
das las formas de radigcién electromagnético no ionizonte, excepto
los rayos infrarrojos, penstran el cuarpo (66) y que son capaces de
glterar lo estructuro molecular y jugar un pcopel vital en los diver-
808 procesos fisioldégicos. Estor altercciones pueden sor omplifi-
cados por procescs bioguimicos poro resultar en efectos biolégicos
observables quea dependen del tipo de raodiacién, lo cantidod de
energic depositgda por volumen de tejido, el modo en que ésta se
distribuye o los teiidos y lo predisposicién o svsceptibilidad del
individuo. Los CEMNI puedsn alterar el metabolismo de todos los
sistemos del orgonismo, incluso el hemotoldgico, inmunolégico y re-
productivo. Estos efectes parecen ser jndapendientes del tipo de
CEMNI. Tanto le radiofrecuencia como las microondas producen de-
sbrdenes biocquimicos, hemotolégicos y genéticcs (48).

Los CEM de frecuencio extremgdomente bajo, emitidos por Ins-
telociones oléctricus y equipo pora generar y tronsmitir electrici-
dad, que inducen densidodes de alto corriente en los tejidos y flu-
ido extracelulor, putden clterar el desarrelle, funcionomiento y fi-
sioclogia de organismos superiores(45).

Actvaimente el medio ombiente estd saturodo de diversas fuen-
tos de radigcién electromagnética no ionizante hechas por el hombre,
con frecuencias y magnitudes nunca aontes presentes. Diches fuentes
provisnen del uso de laos microondas, redar, TV y radio, asi como de
la industrio de lo fuerzo eléctrico que genero campos de FEB., La
exposicidn o éstos campos ocurre paru quienes viven cerce de insto-
locionas de tronsmisién de olto voltoje {subestocionss aléctricas,
lineas uléctricos) y pora quienes trobuojan con equipo pora gesmerar
y tronsmitir electricidud, yo que los CEM fdacilments penetran tanto
las poredes de los edificios, construeciones, etc., como el cuerpo
humono (45,68,70).

Hoy quienes aseguran ¢que este nuevo ombients electromagnético
en la tierro puede constituir un riesgo de salud, y tombién que ya

que lo radicciédn ionirente es un leutembgeno humano reconocido, es
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bioldgicomente aceptable gue los efectos leucemégencs se extiendan
o los CEM de bajo ensrgia (68), pudisndo sucader qus o medida que
la longitud de onda de lo rodiacidén electromagnética cumente y la
frecuencia disminuys, el afecto carcinbgeno sec menor (65). El po-
tencial mutogénico de lox CEM visto en experimentos, osi como la
leucenig mielofde inducide por rodigcibén con microondas en ratones,
sugieren qus los CEM pusden ser leucemdgenos pora ol hombre ol ac-~
tvor como un cofoctor en la iniciacién o promocidn de lo leucemia
(68). ‘

Los resultodos de los estudios sobre lo osociacién entre lo
exposicidén o los CEM y un gumento en lo incidencio de leucsmia son
controdictorios. Vorios estudios hon sugerido que los exposiciones
ocupacionoles o los CEM de FEB pueden estaor asociados con un maoyor
ringgo de leuceaio (67,68,69,71,74). Otros por el contrarisc no hen
mostrodo unc evidencio de un elevodo riesge de levcemio entre ocupo-
ciones dentro del compo de la electricidad (67,68,73,75,82).

Hoy reportes en conflicto respecto o lo relocién entre lo ex-
pocicién a CEM generodos desdes los cobles eléctricos piblicos de
alta tensién y lo mortalidad por leucemic (67,68,70). Les exposi-
ciones ocupaocioncles a los CEM son mucho mayores que aquellaos reci-
bidas por el alambraodo péblico (&7).

Entre las ocupdciones qle se considero tisnen exposiciones g
CEM se cncuentren: los técnicos on electricidad y en electrénica,
oparaddres de radio y telégrafo, reparadores de radio y TV , insta-
lodores y reparodores de lineas eldéctricas y de teléfono, operado-
res de estaciones de poder, soldadores, trabajedoras de aluminio,
proyeccionistos de cine y electricistos.

Los operodores de estacicnes de poder (insteolcciones de alto
voltaje} trabajen en plantas hidroeléctricas, odemds estdn expues-
tos o ozZono. Los trobajodores del aluminio estan expuestos o fuer=
tes cuampos magnéticos creados por el elavado cuporoje de corriente
directo usado en el proceso de reduccién del aluminio. Toambién ex-
tén expuestos o los compuestos orgénicos {goses) policfcilicos gene=
rados cuonde son quemcdos los olectrodos de carbono. Los proyec=-
cionistas de cine trabajon cerce de transformedorss, ademds tienen
exposiciones g clectrodos de corbén fundente y compuestos orgénicos
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policfcljcos. Los electricistos tienen grondes exposiciones a cam-
pos eléctricos y puaden estar frecusntements expuestos o humos de
wetal (niquel, cromo, fierro, plomo), solventes (banceno), bifeni-
los tlorados, epoxi-resincs y noftaolenos clorados. En el resto de
las ocupaciones los trobojodores estin sxpuestos o CEM osocliodos
con la corriente clterna que fluye en el alambrado y linsos de po~
der (67).

Algunos estudios sobre exposicién ocupocional o CEM de FEB
entre traobaojodores dentro del compo de la electricidod reportan un
moyor riesgo de levcemia, pero no aclaren si dicho incremento es
especifico de cierto tipo de empleos (69,70,84). Un anélisis de
mortelidod realizado en Woshington que obarcé el periodo de 1950 o
1982, muestrao que entre los trobojodoras expuestos a CEM hoy una
elevada mortalidod por LMC, pero no indico pero qué ocupacidn espe-
c{fico se da ese incremante (67).

En 1983 se¢ ancontrd un incremento en el rieago de LMC entre
individuos con ocupaciones dentro de los telecomunicaciones y la
electricidod, especificamonte entre operadores de radio y telégrofo
(68).

También se ha viste un incremento en lag mortalideod por LHC
entre wn grupo de rodiooficionados (operadores de rodio)  en
Washington y Colifornia. Los radioaficionodos estén expuestos du-
rante su posotiempo a CEM al igual que o chogue eléctrico, hutos de
soldodura y agentor desengrasantes. Un 35% do los individuos es-
tudiados tenfon odemas empleoa con exposicién a CEM relacionados
con la electricidod (71). Al anclizor, posteriormente uno poblacidn
més graonde de rodicaficionados en los mismocs estodos americenos, no
sa encontrd uvn axceso de musrtes por LMC,pero sf por LKA (72).

Otros investigadores afirmon quo lag hipétesis de que losg CEM
son carcinégenos permanece puraomente tedrica, odemés do que no se
pvade asumir que lo perticlpacién en las octividodes de radiogfi-
cionados incremontd el riesgoe de leucemia, ya que estos personas
dedican s6lo 6 horas por semona @ su posatiompo, utilizondo ondos
que don un bajo promedio de fuerza rediada (73).
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Un anélisis reciente muestro una notable frecvercio de solda-
dores entre pacientes con LMC, lo cuol indica ung fuerte wsociacién
entre un ompleo de soldador y e¢) aubsecuente desarrollo de esta on-
fermedad; odemas seflclo que el intervole entre ol primer afio de ex=-
posicién ocupacional o la soldaduro y el diognéatico de LHC va de 2
a 44 ofos. Sin emborgo, este estudio no oclara qué agentes saon los
responsgbles de lo enformedod 974).

Lo soldeduro es wno ocupacidn que expone ol traobojador o va-
rios agentes leucembgenos, incluyendo solventes y rayos X (usados
pare revisar los soldodures). Tozbién lo expone @ CEM ya que en lo
soldadura se usa corriente eléctrico pare fundir y vunir svperficies
de metol. Los soldedores trabojon cerco de transformodores, éstos
junto con los cobles gue llevan lc corriente, producen densidades
de flujo magnético o distancias de 0.2 ¢ | metros los cuales estén
entre los més altos nivales de exposicién ocupocional o CEM. Los
soldadores frecusntements traobajaon cercae de otros soldodores y de
sv equipo, por lo que también tienen ure grom exposicién acumuloda
a CEM (75).

Estas parsonas adembs sstan expusstos o humos de soldaduro,
tetrocloruro de carbono, pinturas, epbxidos, polvo de metel, polvo
de fibra de vidrio, ocsbestos, gases de escopss, ozeno y bxidos de
nitrégsno (67,74). La soldadura produce altos concentracionas de
polvo de metol, principolments éxidos de fierro, aluminio, nfiquel y
cromo. Los concentraociones respirables von de 2 o 10ag/n” de mate-
ric porticulada. Vorios componentes del polvo metélice ne ha mos~
trode que son rutdgenicos y algunos de ellos son carcindgenos huma-
not del trocto respirotorio, como el cromo VI y el niquel (75).
Otros slemontos causan cancer en onimcles como el besrilio, fierro,
cobolto, zinc, plomo, arsénico y platine, Por otro lado, se ho de-
mostrado gue lo fibra de vidrio es carcinfgeno ar rondores, peroc no
hay pruebas de gue cavse cédncer humano. Los asbestos por su parte
octian como cgentes promoteres on el descrrollo de unc neoplosie

(10).

Stern et ol, ercontré un elevado riesgo do leucemio mieloci-
tico entre los soldadores de un ostillero navel en New Hampshirs
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E.U., pero no indicd cudl de los agentes o los que estén expuestos
serfc el cousante de esta osociocién (55). En combia, segln una
combinocién de estudios epidemiolégicos de le primerc mitod de la
décado de los ochentas, revela que no hay un aumento en lo incidens
cio do leucemia entre soldadores, y que la gran exposicidén de los
soldadores o radiacién electromagnético de FEB no incremento lo in-
cidencic de leuvcemiao {75). En otro an&lisis de mortalidad entre
trabajodores expusstos o CEM, la Onica excepcidén en cuento a un ma-
yor porcentaje de muertes por leucemia fue entre un grupo de solda~
dores (67).

Mientras tanto, los hallazgos de un incremento en lo inciden-
cia de LMC entre individuos con exposicién ocupocionol o CEM de FEB
apoyan la hipétesis de que los CEM pueden ser leucemégenos (67,68,
71,74). No se ho identificods qué caracteristica de los CEM de FEB
soa 14 que influyo en los posibles efectos leucembgencs de los CEM,
ya sea lao frecuencias, intensidad, duracién, direccibn del campo o
alguna combinocién de estos magnitudes {70,75). Sin embarye, no es
posible doterminar de los dotos disponibles haosta ahora, si el in-
cremento en leucemig entre Jos trobojodores eléctricos es debido ex-
clusivaments o la radiocién no ionizante de los compos electromag-
néticos, puesto que estos individuos taombién estan expuestos o sus-
cias quimicas como solventes, humos de metol y sustoncias usados en
los componentes eléctricos o en el ensamblaje, tales como los bife-
niles policlorades. En ofios pasados algunos compuestos quimicos
téxicos estuvieron cominmente presentes en equipos eléctricos y
electrénicos (69,73). '

Aporte, los sstudios reportodns hostae lo fecha no indican les
dosis de radiocidn no ionizante o la que estdn sometidos estos tro-
bejadores, ni tempoco qué compuestos quimicos especifices vtilizan
0 se generon duronte su actividad, ni en qué contidad. En su mayo-
rio s8lo mencionon lo incidencic de lo enfermedod para codg tipo de
ocupacibn.
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5.2 AGENTES QUIMICOS

. Resulto diffcil identificar los ogentes quimicos leucemige-
* . nos,spuesto qus en nuestro sociedad se hon introducido muchisimos
sustancios quimicos sintetizodos por el hombre, que odemés se on-
cu;ntrun wmezclodas con otros compuestos y el contacto con ellas es
muy comin., Sin emborgc, se tiene en cuenta que cuclquier agente
quimico mielotéxico podria considerorse potenciolmente leucemdge-~
no (2, 11).

El Onico leucembgeno quimico genoralmente admitido es el

becteno (77, 24). Tombién hey evidencio de que algunos agentes
quimioteropéuticos contra otros tipos de cdncer, en particular los

olquilontes,- pueden ser responscbles del aumento en lo incidencio
de leucesia (13, 6). Otros agentes que se han involucrado con el
desorrolle do lo LMC 3on los compusstos ambientales v ocvpaciona-
les, como los sustancias }uiuical pora la industric, los ploguici«
das, tintes de pelo, el sxido de etileno, otros solventes; ox{ co-
mo tombién el huko del cigarro y algunos medicamentos. A conti-

" nuocibn se explica lo que se conoce hasta ahoro respecto a cado
“uno de estos agentn;.

3.2,1 BENCENO

El benceno es choro gemeralmente considoredo como un leuce-
mbgeno humano (78, 79). Los casos otribufdos son cas? por comple-
to por exposicibén profesional prolengada (crénica) y fuerte. Lo
moy&rla de los casos son levcemias agudas, principalmsnte del tipo
miclocitico aguda y'tunbién se prassnton coses ds LMC (13). Da-
tos de experimentos con animoles sugieren que el benceno tombién
puede cousar LMC en roedores (77, 24).

El benceno se produce po} procesos naturales en los panténos
y 6std presente en contidades detectables en los fresas; también
se produce industriolmente en enormes contidedes & partir del pe-
trbleo y del alquitrén de hullo parao sv uso como solvante o reac-
_tivo parg sintesis en los industrios quimicos, de plésticos, far~
mocéuticas, de pintura y del petréleo. Por ejomplo, en lo indus-
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trio del caucho, el benceno se vtiliza parc disolver al caucho na-
tural, luego el benceno se recupera por evaparacién (24,76,78).

Lo mayor evidencia de la leucemogenicidad del benceno se ba-
s0 on los reportes de muchos casss de leucemia de hace varias dé-
codas, entre los trobojadores de f&bricos de colzado, donde el
benceno es usado como solvente de pegamentos (24,79). El uso del
benceno ha sido prohibido desde hoce tiempo en lo mayoric de los
pafsas {11}, sin embargo, afin es utilizado en vaorias industrias en
Chinag, como las de pintura, sintesis de caucho, zopatos, cuero y
las de s{ntesis de reoctivos quimicos organicos y de pegamentos
(77). Los trabajodores de estas fébricos presentan una moyor mor-
talided tento por levcemio agudo como por LMC, que las personas no
expusstos al benceno. AdemHs e ha visto que olgunos do estos co-
ses de leucemio son precedidos por periodos de leucopenioc o anemia
apléstico qus son ocasionados por un envenenemiento ¢rénico con
benceno; por lo tanto, una monero de evitar ol desarrollo de unao
leucemia por benceno serfic el prevenir un envenenamiento con dicho
compuesto (77, 24).

El periodo de lotencio poro los trocbaojodores expuestos que
desorrollan leucemio o3 desde 2 hosto 20 aflos, y lo mortalidod se
incrementa 8n un rongo de gdad de los 35 g los 45 qgflos; odemé&s hon
tenido uno moyor y més prolongeda exposicién al benceno (hasta
ocho ailos) que quisnes tombién estén expuestos pero que no desarro-
llan la enformedad (77,78),

Las concentraciones de benceno ¢n los lugares de trobojo
de los empleados chinos que presentaron levcemia vorid de
10 o 1000 mg / ma, pero principalments de 50 @ 500
wg / m3 (77). Actualmente la Orgonizaciéa Mundial de lo Salud
(OMS) estoblece un limite poarmitido de 10 ppm por jornade de tra-
baje. En los Gltimos afios ‘se reolizon volorocionss cuontitotivas
entre lea exposicién ocupacicnal ol bencenc y muerte por leucemic
pora evaluar su relacién de dosis-respuesia y poder demostrar el
risesgo de leucemia a exposiciones de menor concentracién, puesto

que olgunos investigadores proponen gue se reduzco el nivel permi-
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sible a lppm (78,79).

Un antlisis de los niveles de exposicién gcumuloda indivi-
dual de trobajadores de industrias de caucho en Ohio E.U., muestro
que hoy un incremento exponencial en el riesgo de.levcemio al gu~
mentor la exposicibén acumulodo o benceno, lo cwal indica que exis~
te una relocién de exposicidn-respuesta entre benceno y lewvcemin

{78) (Fig. 3~3).

i Lo exposicibn acumulodo es lo

5 sumag de o exposicibdn diaric
ch {ppm) durante todo el periedo
< a ds . traobajo
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exposicién acumulado {ppn)

Fig. 3-3 Curva de dosis-respuesta entre casos ds leucemic y expo-
sicidn @l benceng {78).

Por lo anterior se usagure que ol disminuir el limite de ax=
posicibn ocupocionol permisible, se alcanzart una disminvcibn expo-
nenciol en lg puerte por leucemio {78).

Aungue todavio no se daterming en qué grodo la exposicibn o
bujes concentracitbnes de benceno incrementon el rissgo de leuce-
mio (79), permonece lao posibilidad de que lo levcemio se puede de-
sorrollar entre los individuos menos expuesto: pues por sjemplo,
el Gnico coso de LMC reportade entre los trabojodorss de lo fébri-~
co de cavcho en Ohio E.U., tuvo una exposicibn acymyulada de bence-
no de O0.1ppm, lo més pequoBo de tades los cosas do loucemie onoli~
zodos, por otro lode, sa hon doda cosos do leucemio entre los tro-
bajadoras chinos svjetos o una concentracibn da bsnceno iguol o
10 mg/m3 on el luger de trabajo (77).

En relocibn a esto, unos investigedores sncontroron un moyor
nimero de intercombios de crométides hermenes en linfocites peri-
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féricos y en el nucleSlo de eritrocitos de médulo 6sec de raotones
expuestos & bojos concentraciones de benceno (10pps/10hrs). Otros
por el contrario, no han encontrodo un incremento en los intercaome
bios de crométidos hermonos en la soagre de trobojodores expuestos
o bojas concentraciones de banceno ounque 3{ hon hallado significo-

tivos combios en gberraciones cromosémicas {(77).

3.2.2 EXPOSICION A OTROS SOLVENTES

También se ha observodo una elavodo mortolidod de leucemia
mielocitico por exposicién o uno variedod de solventes orgénicos,
odemdés del bencenc, xileno, tolvenc, decetona, clorvro de metileno,
tetracloroetano y metiletilcetona, como por ejemplo entre los tre-
bojodores de un astillero noval en Estodos Unidos que tuvieron
lecs més fuertes exposiciones duronte los cuorentos y ol inicio de
los ofos cincuentos cvando el benceno ain se vsaobo en el ostille-
ro (55).

Otro grupo de individuos que sstdn expuestos o wna granm va-
riedad do solventes son los onotomistos, Segin un estudic reoli-
zado entre los miembros de lo Asociocidn Americono de Anatomistas
an los Estados Unidos, entre las cousas de muerte en estos profe-
sionistos hoy une elevada proporcién de wortalidod por LMC; paro
no se ho idenfificado a wn upente eticldgico especifico esociado a
este incremento, puesto que estos personas e#stdn expuestas, ademés
de les sclventes, o colorantes y preservativos usodos parc prepo-
ror espec{menss biolégicos. De los solventes mGs usodas en el pa-
sado {1930 o 1950) fueron el xileno principolements, benceno, to-
lueno, hidrocarburos clorodos, dioxano y tetradxido de 6smio. El
formaldeah{do o8 vsado como preservetive y fijodor de tejidos. La
principol via de oxposicidn a este compuesto mutogénico es por el
tracto respirctorio y se ho demostrado gque cavso céncer nasol en
ratones de loborotorio. Ademfs wmuchos otros preservaotivos o con~
servadorss contienon olcohol metilico y fenok (80),
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3.2.3 PLAGUICIDAS

Los ploguicides constituyen vno closificacidn general que
incluye insecticidae, herbicides, fungicides y raticidas (25).
Los ploguicidas han mejorado lo condicicidn humana por sus efectos
en lo prevencién de pérdidos de cosechas y control de vectorss de
enfermedades, lo que los ho llevodo o la expansién en suv uso por
todo el mundo, sobre todo duronte los (ltimas décadas. Sin embargo,
producen efectos tordfos en la solud (85) (Cusdro 3-1). Hay es-
tudios que sugieren que los trabojodores agricolas pueden estor en
riesgo de leucenia; vorios des ellos haon reportodo uno elavade fre-
cuencia de LMC entre granjeros en Nebrasko (B1), Missouri (82) y
Corolina del Horte (en aste Oltimo estado, porticularmente entre
agricultores negros) (B83) en los Estodos Unidos y también en Nueva
Zelandn.(84). Pera, en olgunos cnélisis no es claro si los pla-
guicidos v otros ogentes pueden ser responsables del incremento de
leucemia {85).

Los granjeros nocidos después de 1900 son quienes proboble-
mante han utilizodo en mayor caontidad compuestos quimicos pora la
ogricultura que aquellos nacidos anteriormente. Esto coincide con
el hecho de que los agricultores nocides despvés de 1900 presentan
un riesgo elevado de LMC (81). Algunos estudios sefolan que ol
riesgo de LMC entre los trcbajodores ggricolos ag #moyur entre los
individuos menares de &5 ofos de edod {81,84), cungue otros repor-
tan que este riesgo es ligeromente moyor pora los de 65 ofos o més.
De cualquier monera, esto se explico por lo introduccibn de grandes
cantidodes de productos guimicos agricolos’ durante los Gltimos 20
o 30 ofios (82), y odemés de quo el sfecto carcinbganc de los agen-
tes quimicos ocupacionales o ambientoles estd.osociodo con largos
periodos de latencia, hosto de 30 afos (86).

Otros estudios en combio, no han encontraodo grondes riesgos
do levcemio entre granjeros, por lo que esta csociacién permanece
dudosa (83). Un estudio reclizado en Corolina del Norte de 1976 a
1978 no halld evidencia de un gumento en lo mortaolidod por levce-
mia entre agricultores bloncos, pero lo proporcién de este grupo
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de individuos onglizodo fue boja, odemds de que un clto percentaije

de ellos eran odministredores o propietarios {83).

Las actividodes de los gronjeros en el compo incluyen la
produccidn de moiz, tobaco, cacchuote, etc.; criac de gonado y aves,
y ol uso de plaguicidas, herbicidos y fertilizentas (81,83). Tam~
bién se ho informodo sobre un exceso de muertes por leucemia ¢ntre
los trobajodores de &reas de plantocién de cafo en Australia (86).

Existen 2 foctores de riesgo dentro de los ocupeciones agri-
colas que pudieron estor envueltos en ol origen de la leucemio en-
tre los ogricultores:

1) El contccto con ganado infectado con virus oncogénicos que pue~
den exponer o los personas a toles virus, particularmente gl virus
de la leucemia bovino (BLV), un retrovirus tipo C que es transmiti-
do por contacto directo o o través de leche no pasteurizada, pues
tiens lo habilidod de cruzaor las borreras de las especies (81,84,
B82), y de este modo pudiera sar infectado sl hembre. Sin embargo,
la evidencio seroldgice de uno infeccidon humane por el virus de lo
leucemia bovino en dreas donde el gonodo estd infectodo es muy es-
case (81,84).

2) Los agricultores pueden estar fracuentemente axpuestos o sus-—
toncios quimicas pare la agricultura, tal como ploguicides (insec-
ticidos, fenoxi-herbicidas), clorofenoles, fertilizantes y tombién
o solventes (estireno), cceltes y combustibles (82,83,84).

Un inconveniente de muchos estudios epidemiolégicos as que no
mencionagn o qué plaguicidas o sustonciocs quimicas especificos estdn
expuastos los agricultores, por lo qus son necasarios més estudios
paro investiger cuel de estos 2 factores es algue rontribuye ol
exceso en ¢l riesgo do leucemio entre estos individuos (82, 84).

Por ohora se ho reportade, con respecto o los sustancios
quimicas que, por e¢jemplo, la industria de produccién de coldo de
ozlcaor en Australio vtilize fenoxiherbicidos como el 2,4-D y el
2,4,5-T y se sobe que las dioxinos contominantes do cate Oltimo,
como el TCDD (un hidrocarburo hologenado), son carcindgenas en
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onimales. Sin embargo, aldn estd en controversia la corcinogenici-
dod de los fenoxiherbicidos y de sus dioxinos contaminontes en el
hombre (B5,86), pero se sabe gues sl TCDD por ejemplo, &s un agente
promotor de céncer.

Lo industrio otucorero tombiédn es una gran consumidoro do in-
secticidas. Tales compuestos so usen octualmente o fueron vsados
duronte los Gltimos 40 ofos incluyendo: dieldrin, hexucloruyo de
banceno, haptaclor y DDT los cuales hon sido implicados como car-
cinbgenas. Muchos insecticidos clorodos come omitrole, DDV, to-
xofeno, kepons y mirex 3on carcinbgenos en animoles de exparimen-
tacidén; no obstonte, el papel carcinbgenc de los hidrocorburos clo-
rodos éan los humanos pormanoce dudoso., Ye desde el inicjo de los
sosentas se ho racomendodo ir eliminondo a2l uso de estos insccti-
cidos; iniciolmente,por ol dodo que pueden cousar a otros organis-
mnos y au persistencio en sl cubiente, y mbs recientements por lo
sospecha de que pueden ser carcindgenos (85,84,87).

Los ciclodienos clorados clordano, heptaclor, dieldrin, en-
drin y oldrin son los insecticidas orgonoclorados que tisnan el
mayor potencial carcindgenc de todos los insecticidas. Esto e
observa par 1o evidencio epidemiolégica de elevodok riesgos de
leucemiag y otros tipos de cdncer como el de pulmén, vejigs y piel
en poblaciones expuestos o clordano y heptoclor, Ademés, clordg-
no, hepteclor y su mstobolito epbxido de heptacloro son cancerige-
nos en rotos y ratones, pues les inducen tumores heplticos luego
de vne odministrocibn aral (88) (Fig. 3-4).

El clordano y el heptoclor también son mislotéxicos, sste
efecto se ho demostrodo exponiendo por inhalacién o monas o clor-
dano, induciéndose an &llos uno significotive incidancia de leuco-
penio y trombocitopenia.

Recientementie se preientaron cosos de levcemiq y oiros en-
fermedodes de lo songre coma anemio opléstice y plrpura trombocito-
pénico luego de una exposicidn, principolmente por inkalocibn y
obyorcibén por piel que por ingestibn, o clordono y hepteclor, entre
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individuos que oplican estos pesticidas en sus hogores parc elimi-
nar termitos. Antes de que se suspendiera lo prodvccibdn en 1987,
willones de hogores en los Estodos Unidos fueron trotados con clor-
deno y heptaclor contro los termitos, o pesar de que su uso se
suspendid en 1978, debido ol conocimiento sobre lo corcinogenici-
dod de estos insecticidos orgenoclorados (88).

Do entre los podecimientos asociodos por exposicibén o clor-
deno y heptaclor se didé vn coso de LMC en 1982; sv exposicién
consistid en el uso excesivo de clordano y heptoclor duronte cinco
ofios como pesticido en cosa., Es importonte tombién que férmulos
comercinles de clordono contienen ingredientes concerigenos y con-
tominontes, toles como 6xido de propileno, hexaclorobutadieno y
tetrocloruro de carbono (88),
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Fig. 3«4 Estructura quimico de olgunos ciclodienos clorodos

3.2.4 HUMO DE CIGARRO

La leucemic no ha sido consideredo como ung enfermedad relao-
cionoda con el consumo dsl toboco. Sin emborgo, estudios recien-
tos sugieren que el fumor cigarros puede estar envuelto en la
etiologfa de lo levcemia, ya que roporton un intrements notaoble de
leucemic entre fumodores y exfumaodores, especiclasnte de LHMC (89,
91, 92), Austin y Cole ofirman que puesto qus hay evidencio de
que lus distintas formos de leucemio tisnen diferentes etiolagias,
es posible que el fumor cigorros esté relocionadc o wvne, 0 g vo-
rias, pero no a todos los formas de la onfermedad (89).

Pero no es posible concluir adn que el fumar cigarros seoc un
factor de riesgo de levcemio ya que no todos los estudios que han
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evaoluodo esto relacibn son positivos. Kobot et al, encontroron
que lo proporcién de los diferentes tipos de leucemia (incluso
LHC) no se eleva entre los fumodores y que tompoco hay unao tenden-
cic de oumento o disminucidn en lo incidencio de levucemia ol in-

cremantarse lo contidod de cigorros fumados por dis (50).

Otros investigadores hon observodo que hay una verdadera re=-
locibn de dosis-respuestc entre la incidencio de LMC y lo contidad
de toboco fumada, ez decir, que el exceso de LMC oumento ol incre-
mentorse el nimero de cigorros fumados por dfa, oademés de que el
riesgo os moyor sobre todo en los fumadores de 20 cigorros o més
por dio (91,92). Se ho calculado también que el 24% de tcdas las
muertss por LMC yesultan de fumor cigorros (92),

Por otro lodo, es bioldgicamente aceptoble una relocibn en-
tre ol fumar y lo posterior aparicibn de uno leucemio, puesto que
de la combustidn del tobaco en los cigorros rasultaen productos
concerigenas y muchos constituyentes dol taboco llegan a la son-
gre. E)! fumor ofacta las célulos blancos, incrementando el nlmero
de granuiocitos, monocitos y linfocitos., Lo explicocibén paro esta
leucocitosis es desconocido. Esto es de interés en visto del ou-
zento de leucemia en fumadores (91).

El huwo del cigarro es un corcinbgeno completo, pero contie-
ne muchns agentes promotores (10). Se hon identificado muchos
ogentes corcinbgenos toto en la fose gosecoso como en lo materia
porticuledo del humo del cigarro, come por ejemplo, el uretano y
las nitrosaminas, los cuales son leucemégerios on experimentos ani-
moles; también contiene benceno y elementos radioctives (89,91,
92). £l uretano es un curcinégcno gque puede funcionor como jni-
ticdor o como carcinbgeno complete. Muchos derivados de les ni-
trosaminas son concerfigenocs efectivos como lo butilnitrosourea y
lo etilnitrosoureo gue son ogentes olquilantes (21,89). Otro

constituyente del humo del toboco es el benzopireno.

El humo del cigorre contiene de 10 a IOO/Ig de benceno por
cigarro. Lo contidad de banceno o lo que estd expuesto un fumador
incrementa en un 67% el nivel de oxposicitn o ests compuesto en
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agua, oire y elimentos, pero oln osi es una contidaod peguelic com-
paroda con lo que soportario un trcbojador expussto a 32 Ay de
benceno por litro en su ombiente de trobojs. Talas trabojodores
estorign expuestos o cosi 300 veces la contidad de benceno presente
en el humo de 20 cigarros diarios, Es por esto que no parece pro-
boble que el benceno sea la Onice cousa del incremento de lsucemia
entre fumadores (B9, 91, 92),

De los elementos rodioctives presentes en @l humo del ciga-
rro que pudieran intarvenir en el exceso de leucemia, son el po-
1onio2]0 (de emisibn alfa) y el plomOZIO (de emigién bate). Las
pequefias cantidodes de estos elementos inholodos por los fumadores
son mucho menores que aquellus recibidas de fuentes naturoles del
medio ambiente y tom solo contribuyen con une minimo perts o le
irrodiocidén de la médula. En 1966 se reportd que el nivel medio de
plomo por gromo de cenizas de hueso humano de fumadores es el
doble do la do los no fumodores (B9, 91,92).

Lo preséncia de estos compusstos quimicos y rodioctives en
el hume del cigorro sugiere que el fumar cigarros puede ser una
covsa de leucemia (89,91,92).

3.2,5 0XIDO DE ETILEND

El b6xido de stileno, el epbxido més simple, &s un ogents ol-
quilonte que es usado como intemmedicrio en la industria quimica,
también es usodo pors lo esterilizacibn o fumigacibn de equipo mé-
dico y de hospitoles, productos cgricoles, alimentos @ ingredien-
tes cosvbticos y farmocéuticos,

s}
7\
CHy, — CH,
Oxido de etileno o 1,2-spoxi-stano

No hay e:tudiés en hymanos respecto o los riesgos de céncer
por 6xido de stileno, tan solo se hon publicodo unos pocos estu-
dios en animoles, como la induccidn de leucemio deo c¢élulas mononu-
¢leares en ralas expuestos por inholocién a este compuesto (93,94).
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El 6xido do etileno produce efesctos nautagénicos en plantes,
onimales (93) y bocterias (94). También produce cberrociones cro-
mosémicos en los células de lo médulo Ss0c de rotos expuestos por
inholacién, o tronslocaciones heredables en rotones inyectodos con
dicha sustoncio (94). Los estudios cromosémicos de trobojodores

expuestos o bxido de etileno revelon que la exposicién o este com-
puesto resulto en combios citogenbticos como oberrociones cromosé-
micos y aumento de intercambios de crométidas hermanas en linfoci-
tos periféricos y célulos progenitoros de médula bsea. Estos efec-
tos reflejon lo copocidad del 6xido de etilene de unirse con molé-
cules de¢ ADN y su potencial como un peligro genotbxico y do céncer
(93).

Hogstedt et ol, encontruron un aumento en el nimero de casos
de leucemic en trobojodores expuestos intermitentemente o de mane-
ra prolongade ¢ dxido de stileno en 3 industrios dedicados a lo
produccibn de este compuesto en Suecia. Los empleados que deso-
rrolloron LHC estuvisron expusstos intermitentemente (por inhala-
¢ibn) ol compuesto con una exposicién promedio durante ocho horas
de 2 o bmg de &xido de etilenc/s o hasta de 34 ug/-3 (93).

3.2.6 TINTES DE PELO

Un estudio reolizodo de 1980 o 1983 en los Estodos Unidos,
oncontrd uno asociacién entre el uso ds tintes pora el pelo con vn
auoento en el riesgo de LMC entre los individuos expuestos ocupa-
cionalmente o por vso poersontl o esos prodqctou. Sefolo gque ol
riesgo se incrementa con la frecvencla y durocidn de exposicibn a
los tintes, y que hoy un olto riesgo de levcemic en las personcs
que usan o aplicon los tintes al menos una veZ ol mes durante un
aflo o hasta 10 ofos o més, 0 en quienes los usaron ol monos un ofio
y con menor frecuencia (95).

Existen investigacionos de loboratoric que muestran la muto-
gonicidad y carcinogenicidad de los componentes de los tintes de
pelo., Los tintes contienen una mezcle de nmincs orombticos, ni-
troderivados y fenoles. Para su aplicacidén ss vso perdxido de hie
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drbgeno (H202) que sirve poro oxider o los diomincs crombticos pore
producir wmoléculas coloridas que son los que tifen el pelo.

Lo gron zayoria de los tintes para el pelo contienen uno va-
riedad de ingredientes nutdgenmos. Dicho mutogenicidad se ha de-
mostrado en bacterios. Entre los componentes mutagenos de estos
productos se encuentran: 2,4-diaminoaniscl, 4-nitro-o-fenilendia-
ming, 2-nitro-p-fenilendioming, 2,5-diaminoenisol, 2-omino=-5-nitro-
fenol, m-fenilendiomino, o-fenilendiomine, 2-onino=4-nitrofenol,
2,5-diominotolueno, 2,4-~digminotolueno, 4-cloro-m-fenilendiaming,
p-fenilendiamine y 2-cloro-p-fenilendiaming {95,96) {Fig. 3-5),

Algunos de estos compuesstos son mutdgenos directos, otros
requieren activacidén metobilica y ctres se convierten en nutdgenos
después de mezclorse con HZOZ' Estos compuestos mutdgenos tienen
vno alta probobilided de ser carcindgenos,pues son semejantes es-
tructurolmente o oiroz amincs oromdticas gque ton mutdgenos y o la
vez corcinfgenas paro el hombre, como la benziding y la 2-na¥til-
ominag. Ya se ho derosirode lo coercinegenicided de olgunos cansii-
tuyentes de los tintes en ratos y rotenes, corme per ejesple, del
2,4-digmincaningl, 2-nitro-p-fenilendigminag, o-fenilendigming,
p-fenilendiaming, 4-cloras-m-fenilendiaming, 2-cloro-p-fenilendia-
mina, 2,5-dicminotolueno y el 2,4-diaminotolveno, Este Gltimo yao
no lo contisnen los tintes desde 1971 {95,96).
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2,4-diominoanisol 2-nitro-p-fenilendioming O-fenilendiaming
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{) e [l 3 - 2
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2,4-digminotolueno 2,5-diominotoluenc 4-cloro-m-fenilendiaminag

Fig. 3-5 Estructuro de olgunos sustancias mutogénicas y concerige-
nas contanidas como ingredientes on los tintos de pels (94).
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Algo muy importants sobre estos compuestos, los bencendigmi-
nas sustituidos, es que puaden ser absorbidas por lao piel (96).

3.2.7 HEDICAMENTOS
LITIO

De 1978 o 1985 se reportazon 6 cosos de pacientes que deso-
rrolloron LMC cromosomo Filodel fia (+) posterior ol curso de uno
terapio prolongodo con litio; un rasgo coracteristico que presen-
toron todos los cosos fue un elevodo grodo de maoduracién de leuco~
citos monifestodo en un nivel normol de fosfatose olcoline lewco-
citoria (FAL) {97,98,99). Normolmente en la LMC la FAL se encuen-
tre baja (2).

Todos los pocientes recibieron Li2C03 como trotomiento de
enfermedod manfaco-depresiva previo al diognéstico de leucemia.

En lo moyorfc de los pocientes que reciben wvna teropic ontidepre-
sive con litio se observa una leucocitosis reversible y tronsito-
rio (97), lo cual es una reaccién muy comin del trotomiento con
dicho elemento,pues estimula lg proliferacién y diferenciacidn de
los gronulocitos (97,99).

Lo ogsociacidn de LMC y lo edministrocién prolengoda de litio
do lugar o dos posibilidades: que el litio tenga efucto sobre una
levcemio preexistente ¢ que indvzco uno cloneo leucémico. Lo ccti-
vidad de lo FAL en los gronulocitos de LMC puede ser oumentoda por
foctores que estimulan lg moduracién de gronvlocitos, Los niveles
normoles de FAL en los pacientes con LMC tratodes con litio es la
mgs probable manifestacién del efectoa del litio sobre lo clone
leucémica, yo que el litio promueve lo maduracibn de los gronuloci-
tos (2,97). Aunque es rozonable asumir que lo estimulacién de
procursores gronulocfticos por litio puede resultor ocosionalmente
en la induccibn de leucemia, los cosos reportados no pueden ser
tomodos como una evidencia concluyente de una relacién couso-efoc-
to. Sin emburgo, se sugiere evitar el uso del litio en pocientes
que 3e encuentren en riesgo do desarrollar leucemia (97).
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PRIMIDONA

Recientemente se presentd el caso de un hombre quien hobia
sido trotode durante vaorios ofios con un antiepiléptice, primidona.
Ala edod de 29 afos se le dicgnosticd oplosia puro de célulaos ro=-
jas, se le reolizaron entonces estudios citogenéticos con los que
se descubrid lo preseicio del cromosomo Fileadelfic en vories slo-
nos de célulos de médula &sec, lo cuol fue confirmadse por el sub-
secuente desorrolleo de LHC {100).

Lo LMC inducida por medicomento:z es considerablenente rara.
Aunque los contecedentec de ovste paciente indicaon la pesibilidad de
que su trotamicnto antiepiléptico previe jugé un papel cauvscl en
lo generocién de lo oplosia de eritrocitos y la LMC respectivomen-
te, este modicomento no ho sido implicado abn con lo induccidn de
algbn desorden hematal6gico. En controste con otros medjcomentos
antiepilépticas, ni siguiero un prolongado trotariento con primi-
dong porece cousar rompimientns cromosdmicos. 3Se debe sefiolor qu»
al menos su rmetabolits octive, el fenoburbitol {un barbitdrice)
puede inducir dafo ol ADN, lo cval acorree un cierto riesgo onco-
génico (100).

O\ o P
N N ~
) e

o

/ .
HyC Ml ) L b £ ~

Primidona Fenoborbital

El fenoborbitol se metnbolizo en al organisme medionte oxida-
cionas sobre su onillo aromético hacio un epbxide que luego es hi~
droxiledo, Hay que recordar que los cpéxidos son muy reactives y
pueden unirsc ol ADN. Se ha propuesto que los barbitlricos pueden
jugar un popel cticlégico importante en le corcinogénesis, octuondo
como cocarcinbgenos o promotores en presencic de un inicivdor carci-~
négeno. Este lo demvestiran experimentos con onimolos en los cuales
¢l fenoborbitol aumenta lo produccién de tumores de higedo cuvando
so les do después de lo administracién de carcinbgenos conocidos
como el dimetilominoezobenceno.



87

HORMONA DEL CRECIMIENTO

Es hosto lo década de los ochentas que se empezé o discutir
lo oporici6n de leucemia en pocientes tratodos con hormono del cre-
cimianto (HC) (103)., Lo sugerencia de que hoy ung relocién entre
el trotamiento con HC poro pocientes con hipopitvitarismc y lao apo-
ricién posterior de leucemia aln es tema de controversia (101,102,
103).

Se hon recopilodo 15 casos de leucemic de individuos trotados
con HC desde 1975 hosta 1987, 14 do leucemios agudos y sbéio uno de
LHC. Se colculo que lo incidencio de leucemio entre sstos pecien=—
tex o5 J veces moyor que el porcentaje esperado, sin emborgo, algu-
nos pocientes presentoron ademds factores de riesgo cdicionales,
como irrodiacidén croneal por sjemplo (101,102,103). En el caso del
paciente con LMC, éste recibié durante 10 ofios vorios tratamientos
con szatioprino y ciclofosfomido (ombos agentes inmunosuprescres)
ya que padecio de sindrome nefrético; posteriormente o lo edad de
17 ofios 3o le administrd un trotomienta con HC duronte seis meses
pues, por deficiencio de la hormona, pudecio retardo en su creci-
riento, cvotro ofos despuds desagrrolld LMC.

Otro fautor que pudo haber contribuido o la cporicidn de lo
LMC, independientemente de la HC, seria ¢l trotamiento con ciclo-
fosfarida, yo que la teiapie con medicamentos citotébxicos e inmuno-
suprezores como éste en padecimiantos no molignos, pueden causor
leycemic, eunque su meconismo no es clors oun. Ademas, hoy repor-
tas sobre el desarrollo de leucemio cguda mielociticae y linfecitico
despuds del trctamienio de enfermedad renal con ciclofosfamide y
otros medicomentos citotéxicos en nifios y edultos. Por otro lado,
lo corcinogenicidod de los agentes inmunosupresozes y alquilontes
estd bien establecida (102,103). '

Existen datos o favor y otros en contre de uno asociacién en-
tro la ocurrenciec de leucemio y la teropic con HC., Entre los pri-
meros se menciong sl hecho de que los linfocitos periféricos huma-
nos tieanen receptores pero la HC, y se ho visto también que esta
hermene aumento lo proliferazifn de linfocitos levcémicos. Otro
observacién es que en ratas, lo respuestc carcindgena ol dibenzan-
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traceno as deprimido luego de uno hipofisectomio y la administru-
ciédn de HC restovro lo respuesto carcinogénica.

De los argumentos sn coniro se encuentra: que no se ha con-
firmodo lo pressncic de recepiores de HC en linfoblostos de pecien-
tes con leucemip oguda. En nidos trotades con HC no se han obser-
vodo efecios mitdgenos on linfoblostos leucemicos. El contocto con
otros agentes concerigenos como los agentas inmunosupresdres y ol-
quilantes y lo rodiocidén tumbién se cponen o ung verdodere asacio-
cién. Se sugiere tumbiém que la leucemin podric debarse ¢ lo de-
ficiencio mismo de lo hormono, puss se hon reportodo cosos de leu-
cemia en pacientes deficientes de HC quienes nunco hen recibido HC
exédgenc (103).

Por otro parts, existe lo propueste de gque todos lus haormonos
endigenos pueden ser considerodas como ogentes promotores Je céncer,
por sjemplo, la induccibén de tumores en higado humono y de roedores
por lo acclén de estrbgenos sintéticos, orgumento en favor del po-
pel promator de estos compuestos. Se sobe que ciertos tipos ce
céneer, como los: tumorss momarios, uvterines y prostdticos sen hor-
monodependjentes. Aunque no se conoce el meconismo expcto de lo
carcinogénesis inducids por hormonas, axisten vazias teorics ol
respecto. Las hormondas no porocen actuor ni ejercer efecto sobre
dcidos nucléicos. Mas bien, aumenton de monera muy sficiente lo
reproduccién y desarrollo de unos pocas células potenciolmente neow
plésiceos, porque interrumpen los wecunismos homeostdticos de lo cé-
lula. Ademés de inducir neoplosia en formo directo, las hormonos
tombién prodvcen concer sctuando comc coodyuvanies de corcinbgenos
bien definidos (9).

Por ohora, sé6lo con base en los casos reportados, todovia no
16 puede decidir si el riesqo de leucemio se debe o lo tercpia con
HC o o otras covses. Por lo tanto e} popel de esto horrong gomp wun
agente promotor de leucemio oin queds por seraclorodo {102}, Hien-
tros tonto, en Canadé por sjemplao, do 1,047 nifos que hon recibidoe
HC durante los Gltimos 22 afox a0 32 hon dudo casos de leucemia.
Sin embarge, en ese pois se advierte a lo gente que ha recibido es-
to hormono, que pvede tener up moyor rissge de leucemio {(101).
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AGENTES CITOTOXICOS E INMUNOSUPRESORES

Lo radioterapia y lo quimioteropioc conbinade hon mejorado
significotivamente los resultados del trataomiento de las enferme-
dades neopldsices, prolongondo lo scbrevivencia de los pacientes o
posibleaente curandolos. Sin embargo, puesto que la radiacién y
los medicomentos citotdxicos son carcindgenos, estos pacientes gho-
rae sa reconoce que ostén en riesgo de desarrollar una neoplasio se-
cundaria (42). Muchos de los trotemientos con ogentes inmunosupre-
sores o de quimioterapia contro el cancer tienen profundox efectos
sobre le médula 6sea, tejido linfoide y lo songre circulonte. La
moyorfia de las olteraciones como leucopenia, trombocitopenia o one-
mio son usuolmente reversibles cvondos se supende el trotomiento.

No obstarte, olgunos veces pueden ocurrir desérdenes mieloprolife-
rotivos o linfoproliferativos {104) (Cuadro 3-2).

Algunos agentes citotéxicos usados en lo guimioteropia del
concer tonbién se utilizon paro couser inmunosupresidn. Cosi todos
los individuos que reciben un tronsplante de 6rgonos son tratedos
con ozotioprino y corticosteroides odranales, usualments prednisena
o metilprednisona y olgunas veces ciclofosfonidu y globuline enti-
linfocitoria. Se ha encontrado .que le incidencio de leucemio entre
les receptores de transplaonte de rifién o corezén por ejemplo, es
moyor o lo de le poblacién en general, y de entre los tipos de leu-
cemiag que se presentan se dan cosos de LMC. El intervolo de tiempo
ontre el transplonte y el desarrollo de leucemio es de cuatro affos
en promedio {104).

Yo se ho osociado o la azatioprina con un sumento en la inci-
dencio de ncoplosio. Auvnque este medicomento y otros usedos durane-
te lo inmunosupresién intoroctlon con el ADN, no es cloro si tales
compuestos son cancerf{genos © actlon por supresién noturol de la
resistencio del huédsped o las célulos neoplésicas ya presentes pero
que no se habfan expresodo por lo accién de los meconismos inmunes
del hudsped; ésto (ltimo pudiera ser el principol mecanisme paro lo
induecién de lo necplosio en los pocientes inmunosuprimidos (10).
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Un caso reportade por trotomiento inmunosupresor con un onti-
metobolito es el de uno mujer con miostenia grave quien después de
un trotomiento de 12 ofos con 6-mercaptopurina desarrolldé una LKC
Filadelfia positivo. Lo miostenia grave es uno enfermeded neuro-
musculor que so presenta con debilidad musculor en brazos, piernas,
para el hable y lo deglucién tombién. Hoy anticverpes contra mis-
culo esquelético y cardisco. Lo 6-wercaptopurino (6-MP)} se uso pa-
ro disminuir los niveles de cnticusrpos contra vsos Srgancs (105),

Hay informes acerca de cosos de pocientes con enfermedades no
molignos trotadas con azotioprino (otre inmunosupresor) quienes haon
degarrollaodo LMA. Lo gzotioprino es un derivado S~sustituido de la
6-HP. Se cree que el sfecto citotdxico e inmunosupresivo de la
azatiopring es debido o la presencio de 6~MP en los tejidos, ya que
lo unién S de lo ozatioprino es roto en el orgeonismo dejondo libre
6-HP (105).

Los analogos de lo purine, guanina, olteron le sintesis de
nucledtidos de puring, asi como lo sintesis y funcidn de ADN y ARN
(25). La uzotioprino y la 6-MP pueden producir anormalidodes cro-
mosbmicos (combios sstructurales) que pueden desaparecer luego de
que se rotire el trotamiento o regparecer ol reinstituir el mismo,
Debido a gue 6stos agentes teropéuticos pudieran ser leucemdgenos,
no puode ser excluida lo posibilijdad de que el desarrollc de LMC
sea un efecto tardio del trotomiento con 4-MP (105).

"

5*—1‘—-—; —Oy
G Ly
N - L2

6-mercaptopuring azatioprina

Es porodéjico que algunos de los sogentes terapéuticos usodos
paro trator el céncer pusdan por ellos mismos sar oncogénicos. Al-
gunos de estos agentes quimioterapéuticos que son reconocides como
cancerigencs se indican en el Cuadro 3-2. Estudios de laboratorio
han mostrodo que los medicorentos contro el céncer producen cberro-
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ciones cromosbmicas, mutociones y tronsformocién mcligne en culti-
vos celulares. Se ho sugeride que lox agentes guimioterapévticos,
porticularments los alquilantes son leuceméganos (104),

A pesar de qus la {MC no estd claraments osociada con los
ogentes ulquilontes (B8), olgunos reportes osocian a lo quimiotera-
pic con dichos agentes contra el céncer con el posterior desorrollo
de leucemias, en sv moyorfa agudas {LANL) y ablo un pequedo porcen-
taje de crénicos, por lg gron incidencia de leucemio encontrada en
odultos y en nifos lusgo de tal trotomiento, Los agentes algquilan-
tes producen efectos similares o los de lo rodiccidn ionizante y
ston mutegénicos y carcinogénicos en onimoles de laborotorio. Le
combinocién de redioterapiu y quimicotarapio intensivos ea wucho més
propensa a dor surgimiente o una leucemio que coda une por separade.
Tucker et ol, reportan un solo caso de LMC posterior o una teropio
con agentes glquilontes en un niflo con enfermedad de Hodgkin, pero
sin especificor qué medicomentos recibié (104,106}, Lo levcemia
gparece de 5 v 6 ofios despuds de lo quiniotergpic contra el primer
céncer con agentas alquilantes (106,107). Se piensa que lo efecti-
vidad de los distintos asgentas olquilontes en covsar lsucemic es
similor (106).

Entre los aogentos quiniotéropéutico; mbs vsados contro el
céncer gatan: procaibazina, las mostazos nitrogenodos clorarbucil
y ciclofosfomida, nitrosourcas, vincristine y prednisona. Lo tera~
pic con agentes alquilantes svele darse como uno combinocién de .és-
tos compuestos. La doxorrvbicing es un compuasto considerade tom-
bién como un posible faoctor de rieago, pues produce mutociones.
£l efacto del tratamiento combinado de ogentes olquilentes con do-
xorrubicing es mas leucembgeno que su efecto individual {106).

Un estudio realizedo en 1987 indico que la ciclofosfomida
usado comp Gnico agonte tersopéutico contra cdacer de ovario y mamo-
ric o3 copoz de inducir LMC en humanos {107)., E1 riesgo ds leuce-
mic se elevo ol incremantorse lo dosis ds ogentes olquilantes reci~
bida; 1o dosis de ciclofosfomida (CFM) odministroda paro las po-
cientes con céncer mgmgrio es menor que la gue reciben los de cdn-
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cer de ovario, por lo tonto el riesgo de leucemio luego de dicho
trotamiento poro concer momorio sy menor (106,107). Lo CFH es cor=
cinbgend en rotas y rotones. También hoy evidencio de que produce
céncer en vejiga y posiblemente de otros sitios en humanos. A pe-
sor de lo sospecho de que lo CFM es un leucembgenc, se cree gque es
menos potente que muchas otras wostoZos nitrogenadas y es recomen«
dado como un componente de terapisc odyuvonte luego de cirugio de
téncar momorio {107).

Er los pocientes con quimiotercpio contro el céncer pueden
estar intercctuvondo vorios factores parc el desarrollo posterior
de uno levucemio incluyendo predisposicién genética, meconismos de
respuesto inmune doAados, activacibébn de virus oncogénicos, cfectos
oncogénicos o co-oncogénicos de los ogentes inmunosupresores o de
quimioterapioc de céncer o lo folta de foctores regulodores de cre-
cimjento celulor y probablemente alguno o vorics de estos factoresx
induzca dofio {mutociones) sobre el ADN de las células modres pluri-
potencigles en lo médula 6sea y se promueva asi el desarrollo de la
leucemia (104,106).
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DISCUSION
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En ol onbélisis y lo comparacidén de la informacidn recopilada,
58 sncventra lo siguiente:

Lo incidencia de Lo (MC gumentc luego de uno exposicién o
grandes dosis de rodiocién ionizonte, nsi se ho monifestodo en los
sobrevientes de los bombos ctémicas de Hiroshimo y Nogasoki y an
los individuos irrodiodos paro el trotomiento de espondilitis an-
quilosants. Sin embargo, eln es contradictorio el que lo aoplica-
citn de uno rodioteropic de cltos dosis sobre limitodos dreos del
cverpo eleve el riesgo de LMC, aspecificomente, en el coso de cén-
cer momario y enfermedod de Hodgkin.

Lo observocidn de que el riesgo de LMC aumento después de uno
radioterapio contra céncer cervical, pero que disminuye cuondo lo
dosis recibido es suficientemente elevedo {inclusive mayor o la re-
cibida por los sobrevivientes de las bombas y los espondilitices),
significa que lao incidencia de lo LMC varia con los niveles de ro~
diacién, o seo0, que oumento al incromentorse lo dosis, pero que hoy
uno cantidad de rodiocién todovia moyor, bajo la cual la frecuencis
de muerts celulor predomino sobre el nimeto de célulos disponibles
pora tronsformacién maligne, lo que reduce sl riesgo de LHMC. El
coso contrario ocurre entonces cuando dosis no ton oltas se aplicon
sobre todo el cuerpo, Ademés lo contidad de médulo irradicdo en el
trotomiento contro cdncer cervical y momario es mucho menor.

io exposicidén ¢ bajos dosis de rodiacién debidas o la radio-
groffc diagnbéstico, Unicamente es responsable de un pequeiio porcen--
toje de casos de leucemia; sélo se¢ observa un moyor nGmero de coscs
de LMC cuondo *se trata de exposiciones frecuentes, duronte un pe-
riodo corto de tiempo, a radiografins de tronco y trocto gastroin-
testinol. Ademds coincide el hecho de que, con el paso de los
ofics, los individuos reciben una mayoer cantidad de radiografiacs y
que la ocurrencio de la LMC también se incrementa con lo edad.
Qtro tipo de exomen radiogrdfico, come lo fue el use de Thorotrost
en el pasodo, ejemplificc que uno fuente constente de rodiacién
puede lesionar el ADN de las célulos modres hematopoyéticas y pro-
vocer casos de LMC.

A pesar de gue existe contradiccién en los estudios sobrs el
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peligro de una LMC entre individuvos expuestos o bajos dosis de ro-
diacién ionizonte, por monejo de motericl nuclear o por contaocto
anbisntol {eccidental} con la precipitacién radiactiva proveniente
de pruebas nucleares, lo mayorio de dichos estudios dan o conocer
resultaodos positivos al respecto, lo cual sugiere que si es posible
que hayo una relocién cavsal entre toles niveles de radiacién y el
incremento, gunque no muy elevodo, de LMC. El que el efecto leuce-
mégano de bajos dosis de rodiacién no sea muy notorio no significe
que no exista, pudiero ser que éste sea pequefioc y, por lo tante,
diffcil de detector. Lo rodiaocién o altos dosis es leucembgena,
pero , o pesar de que el cuerpo reciba bujos dosis, aunque constan-
tes en un lapso de tiempo corto, hoce posible que este sfects suce-
da; tal vez los mecanismos de reporocién celvlor no sean lo sufi-
cientemente eficientes para cvondo ewto ocurra, pves vorioes lesio-
nes producidos en el ADN durente un periodo corto de tiempo son di-
ficiles do reporor. Por osto, se deben limitar incluso las minimas

cantidodes extro de exposicién o lo raodiocién.

Aunque se ho informedo de un moyor némere de casos de LMC en-
tre los trobajodores cuyo ocupocién estd relacionoda con la slec-
tricidod, todovie permagnece la duda de que exista uno verdadera re-
lacién entre lo exposicién o los_compos electromagnéticos (CEM) de
frecuencia extremadaments bajo, gensrcdos por la corriente eléctri-
co, ¥y lo incidencio de esto enfermodad, pues no se pueds culpar
Gnicoments o lo rodiacién no ionizante, ya que estos trabajadores,
an glgunos casos, también estén en contacto con sustancias quimicas
que son cancerigenas y otras que funcionon como promotores de neo-
plasios. Hasto ahoro no se han madido ni las dogis de radiacién no
ionizante o la que estdn sometidas estoes personas, ni tampoco se
indican los compuestos quimicos especificos qus vtilizan o se gene-
ron durante su ectivided, ni en gué coatidad. Tal vez el sfecto de
los CEM saa débil y quo més bien octlen como cofactares en la ini-
docidn o promocién de la leucemia.

Los casos dodos a conocer sobre LMC, cesocicdos con compuestos
quimicos, son muy escosos, de manera que lo informacién se basa en
gran ports en los informes de casos aislados.
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El benceno cousc leucemic por exposiciones prolongadas y fuer-
tes o este compuesto, pero lg ocurrencia de cgsos de LMC o bajas
concentraciones de benceno ha llevado ol deseo de disminuir el ni-
vel permisible octuol. Esto ayuvdoria o reducir los cosos de leuca~
mia, yg que el riesgo se eleva al irse acumulondo lo exposicibn al

compuesto durante el tiempo que duro ésta.

Lo frecvencio du LMC entre los gracjeros es mas clta, sobro
toedo dasde la introduccién, hoce 20 o 30 ofos, de uno voriedad de
insecticidos, herbicidas y fertilizontes que uvtilizon poro sus la-
bores; pero, desgraciedamente, Lo mayorio de los estudios no han
identificodo los compuestos especificos o los que estdn expuestos.
Por el momento, estéd en dude lo relocién de estos compuestos con la
enfermedod. Hay, ademé:, otro foctor de riesgo posible: el contac-
to de los ogricultores con gonadev infectado con retrovirus oncogé~
nicos. '

Es importonte sefiolar que algunos herbicidas, osf como varios
insecticidas orgonoclorodes, puedsn contener ademds, como contari-
nontas, ciertos hidrocorburos, cuyo cercinogenicidod se ha demostru-
do en animgles. Por otro lodo, oungue glgunos insecticidas orgono-
¢clorados gon corcindgenos en onimoles, este efecto cn humanos per~
manece dudoso.

Todavio no se puede ofirmor que el humo delcigerro es un fac-
tor de rieago paro levcemio, a pesor de que algunos investigaodores
han encontrado un gran némero de cusos da LMC entre fumadores y ex=
fumodores y'una verdadera relecién de dosis-respuesta. La presen-
cio en el humo del cigarro de elementos rodioctivos y de compues-
tos quimicos cancerigenos que son inhalodos, dan lugar o apoyor la

hipdtesis de que el fumar cigorzos sec una cauga de levcemio.

Lo leucemia inducido por medicamentos es muy rare. Con reg-
pecto a log pocos casos do esto enfermadad, posteriores o un trota-
miento prolongado con LiCOS, s posible que el litio utilizado ac-
tée como promotor de una leucemia preexistente o que induzco la levu-
cemia, ya que de por si estimule una proliferacidn reversible de
granulocitos on este tipo de trotomientos.
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Lo primidong pudiero ser el ejemplo cldsico deo sustoncio que
requiere do octivacién metobSlica pora tener un sfecto oncogénice,
pues por 3f nismo este ontiepiléptico no cousc daofo al ADN, mds que
s6lo su metobolito, un barbitirico. Igualments oqui, como en el
coso del litio, se tratso de tratomientos muy largos com un mismo
compuesto quimico.

Se duda de que el trotomiento con hormona del crecimiento y
el desarrollo de leucemia tengan relocidén,debide o que los casos
estudicdos presentan tombién otros factores de riesgo bien idénti-
ficodos. Pero no hoy que descortor que los hermones puedan actuar
como promotores de céncer, posiblemente gumentondo lo reprodvccidn
y desorrollo de unas pocos célulos potenciolweste neopldsicos yo
existentes, o tombién funcionando como cofactores de carcindgsnos
bien definidos.

Se pueden dar cazxog de LMC en pacientes trotodos con medica-
mentos inmunosupresores. No es seguro que estos ogentes sesan leu-
cembgenos, pero este efecto se podria explicor porque pueden su-
primir lo respuesto inmune contra une neoplesio yo existente, o co-
mo en el coso de la 6-mercaptopurina, producir enormalidades cromo-
sémicos al interactuor con el ADN.

Es probable que los agentes alquilantes usodos en el trato-
miento contro cdéncer soan cousantes, on su mayor parte, de leuwce-
mies ogudos, pero tombién de algunos cosos de LMC. Esto sugerencio
lo gpoycn los observaciones d» gue los ogentes alquilontes producen
mutaciones y cdncer en animales. Un caso que ejemplifica este he-
cho es lo posible induccién de LMC por el uso de cizlofosfomida en
la teropia contro ¢incer de ovario y mosmaries hay pruebas de que es-
te farmaco produce otros tipos de céncer en e; hombre y que es,

cisrtomente, ¢orcinfgeno en ratgs.

Da todo lo onterior se puede ofirmar que cunque en su mayo-
rfo no es posible alin estoblecor que exista una relacién entre ol-
gunos agentes y el desarrollo de la LMC, muchos de ellos tienen
coracter{sticos por las que es probable que intervengon en el ori-
gen de lo enfermedod, ya sea, por ejenplo, per lo semejonzo estrue-
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tural de clgunas sustonciacs con otros de los que yo se conoce su
carcinogenicidod (como en el cuso del tolueno y el xileno, muy seme-
jontes estructuralmente al benceno y ton utilizados por les anoto-
mistos, o los ominos oromdticas contenidos en los tintes de pelo
seme jontes o la benxidina y lg 2-noftilemina}; o por que yo se ha
comprobado suv efects mutégeno, carcindgeno o leucemégeno en anima-
les {tal es el caso del formaldehido, tombién usado por los anato-
mistas, o ol éxido de etilenoc o de olgunas ominos arométicos); o
porque se han osoc¢iodo con otro tipo de neoplasia en el hombre,

En cvolquiersc de los cosos mencionodos, 2l que cumente la ex-
posicién o los distintos agentes incremento el riesgo de desarre-
ller una LMC.

Lo vtilidod de este tipo de informacidén es lo de prevenir lc
enfermedad, scbiendo qué foctores de riesgo existen y de qué modo
se tiene contocto con elles. Dicha prevencidn se puede basor en lo
reduccién o eliminotidn de laos exposiciones, yu seo de trubajodores
o de lo poblocién en general, o determinadas sustoncios o a lo ra-
diacién, y en aplicoer normos de proteccién para el vso de dichos
agentes. Por ejemplo, se podrfa evitar el uso de rodiograofias inne-
cesorios o gustituirlos por otros métodos diagndsticos, o hien de=-
sorrollor nuevos medicomentos libres de riesgos oncogénicos.

Otru de los beneficios de este tipo de estudios es ol guiar a
1o investigccién experimental paro probor el dado de agentes sospo-
chosos de riesgo, pues es necesario analizar compuestos gquimicos
dsterminodos poroc detectar a verdoderos agentes couscles, ya que
muchos estudios no indican las sustoencias especifices o los que es-
té expuesto lo poblacién.

Parc estimor el riesgo en cuonto al potencial leuvcembgeno de
cierto agente, no sdlo se debe basor en los dotos apidemiolégicos
sino tombién oyudarse do la investigocidn expe inental, por ejem~
plo, medionte pruebas en animoles, bacterius o cultivos celulares
para demostror lo corcinogenicidad o mutaogenicidod de los distintos
egentes, osi como también de estudios de citogendtica y de bioclogia
wolecular gecerco de los meconismos de la leucemogénesis.
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Finalmente, hay que destocor que muchos individuos puveden es=
tor expuestos de iguval formo ¢ un determinado ogente, pero no dasa-
rrollaon la enfermedad, lo cuagl demuestro que lo solc oxposicién o
cualqUiera de los agentes no es suficiente pora que se presente la
LMC; dicha exposicién Onicomente interviene en oclguna paorte del
proceso polifoctorial del cual proviens este trostorne.
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El desarrollo de la LMC es un proceso multifactoriel, es de-
cir, que ung serie de foctores intervienen para que éste ecurra.
La boje incidencia de esto enfermedod ex uno prueba de que lo ac-
cién de vorios foctores, tantoc externos como del mismo huésped, se
deben de conjuntor poro gue se produzca el podecimiento.

Uno de los pasos inicioles del céncer es muy probablemente el
dafic gl ADN de lg célula. Lo raediacién fonizante, asi como algunos
compuestos quimicos, ol producir mutaciones an 6l material gendtice
celular, pveden provocor la activecidén de oncogenes cuyos productes
intervienen en lo proliferacién celular. En sl coso particular de
lo LMC, sucede lo trenslococidén de vn oncogén cuyo proteinc estéd
relacionoda con lao transmisién de sefigles de crecimiento hocie el
interior de las cflulos. Es posible que la accién mutogénica de
alguncs compuestos quimicos y de le rodiocidn doflen o los cédlulas
modres pluripotenciacles de lo médulc 4sea y colaboren de estq mane-
ra en ol desarrollo de la LMC.

Unicomente se tiene la certeza de que lao radiccién ionizante
y el benceno couson leucemia por exposiciones intensas ¢ estos
agentes. La informacién que se ha dado o conocer hasto la fecho
propona, como posibles leucembgenos, o una seris de agentes que
aumentan lo frecuencic do LMC, as{ mismo, los informes de casos
gislodos svugieren a ciertos ogentes, todos ellos con carocteristi-
cas que opoyan su probable popel levcemébgeno; tol vez muchos de
ellos no inicien una LMC, sino que tan sélo promuaven una enferme=-
dad yo iniciado.

Perc mientros no se correlacione lo informacidn epidemiolbgi-
ca con lo obtenida por medio de lg experimentacidn, no se puede dar

por hacho que tales agentes sean lesucemdgenos.
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GLOSARIQ

ABERRACIONES CROMOSOMICAS.- clteraciones en lo estructurae de los cro-
mosomas.

ANOREXIA.- faltg de opetito.

ARTERIOGRAFIA.- visvolizocidén rodiografico de los arterias por in-
yeccién de una sustancio rodiactiva,

CAMPOS ELECTROMAGNETICOS (CEM).- son producidos por el movimiento vi-
bratorio de una corgo eléctrico, son radiociones.

CROMOSOMA FILADELFIA (Ph').~ o Philadelphio, es un cromosomo 22 olte-
rodo que es producido por la tronslococién entre los brozos
lorgos de los cromogdmas 9 y 22.

DISPLASIA.- crecimiento anormal de los céluvloes, no neoplésico; ounen=~
to en e} nGmero de célulos que se distribuyen en forma desor-
gonizada.

ENDOSTIO.~ superficie interna del hueso.

ENLACE COVALENTE.- enloce quimico formado por leo compaorticidn de
electrones entre Gtomoc, de formo que codo wvno de éstns con-
tribuys con un electrén al por compoartido.

FOTONES.- discretos poquetes de emorgia involucrados en el intercam-
bio de energia de lo rodiacién con la materia.

HEPATOLIENQOGRAFIA.- examon rodiogréfico del hfgado y del bazo que
utilizo uno sustoncio rodiactivo como medio de contraste.

HETEROCIGOTAS.~ cuando dos clelos pora un mismo gen son distintos.

HIPERPLASIA.~ oumonto en el nGmero de célulos en respusstc a un in-
cremonto en las demondos. Es normol si se produce paro ungo
necesidad fisiolSgica como prbertad o reporocién tisulor, es
anormal si exceds lao demanda normal poro el desarrolle o man~
tonimiento del organismo.

HOMEOSTASIS.~ tendencio de los orgunismos o mantener en equilibrio
sy moso, composicibn, metabolispo y niveles funcioncles me-
diante el empleo de meconismos de regulacién.

INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS.- ocurre durante el mecaniamo de
reparacién celular por recombinacidn, su deteccién oyudo a me-
dir 21 nivel de mutacién que ocurre en los cromosomcs debido o
los mutégenos y el nivel de reparccién en la célula,
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IONIZACION.- produccidn do Gtomos o rodicales cargodos eléctrico-
mente.

ISOTOPOS.- Gtomos de un miswo elsmento que difieren en el nimero de
nevtrones pero que tienen el mismo néGmero de protones y por le
tonto tienen diferents moso atémico (No. de noutrones + No. de
protenes); sin embargo, conservan los misaas propiedades fisi-
cos y quimicos.

LEUCEMIA.- trostorno hematoldgico caracterizado por uno prolifera-
cién incontrolodo de leucocitos en la médula Ssea, con o sin
aumento de éstos en lo sangre circvlante.

LOQUS.~ sitio genético que contiens determinado secuencic en el ADN.

METASTASIS.- habilidod que tienen las células de un tumor paro invo-
dir otros tejidos y formar tumores secundarios en otros luga-
res del cuerpo.

MUTACIONES,- cuombios producidos en la informaocién genético, son olte-
raociones de lo secuancia de bases nitrogenadas.

NEOPLASIA.- crecimiento anormol de los células. Es benignao cuvando la
rapidez de crecimiento de lo proliferacién celular es mayor de
io normal y las células estén bien diferencicdas; es moligne
ei invode Srgonos vecinos y se disemino en el cverpo, ademés
las cblulas no siguen los mecanismos de crecimiento celular.

ONCOGENES.~ genes implicados en el desarrollo del cénecer qua se en-
cuentron ulterados ya sed en su astructura o en su exprosidn.

PARMIELOPATIAS CLONALES,- conjunto de procesos hemaotoldgicos cuyo co-
mén denominador es uno citopatfa (cuontitativa y/o cualitati-
va) de 1o c¢hlula germinal pluripotencal mieloide.

PERIOSTIO.~- superficie externoc del hueso.

PROTO-ONCOGENES .~ genes colulares normales que tiocnen lo propiedad,
aporentemente occidentol, de ser fécilmente modificados @ on-
cogenes,

RADIACION.- fonémono do emisién, propagacién y obsnreién de enargia
por parte de lo moteria, tanto en forma de ondas electromag -
néticos como corpusculor.

RADIACICN IONIZANTE.- son radiaciones de elevode energia copaces de
expulsor electroneos de Atomos de lo moteric o trovés de la
cval posan provocaondo lo ionizacidn de los &tomos. Son provo=-
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codos por lo rodiocién corpusculor (X,¢ ) y slectrosagnética
(I') emitido por las sustoncios rodiactivas y por los royos X.

RADIACTIVIDAD.~ propiedod que presenton ciertos elemsntos de emitir
en forma naturol o provocodo particulas otémicaos electrizadas
y ondas slectromagnéticos.

RAYOS ALFA.- porticvles electrirados positivamente, son nicleos de
helic (2 protones + 2 neutrones).

RAYOS BETA.- estén constitufdos por electrones.

RAYDS GAMMA.- constituyen una rodiocidn electromagnética.

RAY0S X.- vibrociones {rodiccién) electromognéticas que se generan
madiante oparctos por el chogque de los electrones contro una
suparficie metllica.

ROENTGENS .~ unidodes que miden la exposicién a la rodiscién.

1 roentgen es lo contidad de rodiocidn gque produce wno cierta
cantidod de ionizacibn en una unidod da voldimen de aire y ey
agquivalente ¢ 1 rod de dosis obsorbida.

SARCOMA.- tumor moligno de las ¢élulos del tejide conectivo b musgu-
lor.
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