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(CSISCAISO42/03), apri por unar fue su jurado de examen al grado de
Doctor (vigente de julio a diciembre del 2003), Inlegrado por los siguientes académicos:

Presid a: Dra. Al dra Camcvale Cantén.
Sccrctario: Dr. Osvaldo M hinick Bari 1

1* Vocal: Dra. Clara Gorodezky Lauferman,

2* Vocal: Dra. Maria del Carmen Martinez Garcia.
3er. Vocal: Dr. Alejandro Mohar Betancourt,
Suplente: Dra. Lizbeth Lépez Carrilio.

Suplente: Dr. Javier Pizzuto Chivez.

El Subcomité aprobé con el acuerdo AAIZ-(CS/SCAISO42/03) su solicitud de gradunrse medlnnle Ia

4

presentaciéon y de d os articul los cuales d de unaintr ysus
respectivas conclusiones de conformidad con el numeral 5.2.6.7 del Programa.
Asi mismo dado que ha plid i todos los isi d: i blecid en el

Programa, ¢l Subcomité autorizé la prtsemnclén de su examen de grado con el acuerdo
AALL-(CS/SCA/SO32/03)

Para que usted pueda i los trami démi ini ivos di alap i dc su
examen fue aprobada su solicitud de prérroga por un (vig de julio a dici bre del 2003) con el
acuerdo AA10-(CS/SCA/S042/03)

Aprovecho 1a ocasién para enviarle un cordial saludo.

Atentamente
“POR M RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Ciudad Universitaria, 18 de agosto del 2003

Dr. Luis Felipe Abreu Hernandez
Coordinador del Programa
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Introduccién. . :
Estos dos trabajos de mvcstxgamén fom'l:m panc de 1a lmen de mvcsugacnén del nsp:mnlc al

grado de Doctor. El pnmcro de cllos cstablece la n:ccs:dud de rcahzar estudnos sobre los

sano. Se evalué si habian cstado rA

la LA en nifios, las razones de momios reportadas en este estudio supcmron lo p 'cvmmcme'
publicado. Ademas de que en este estudio se encontrd un gradleme dosis rcspucsm para cl
tabaquismo y consumo dec alcohol del padre; recalcando que cstos faclores ‘fueron mas
importantes en la etapa prenatal del nifio que desarrollé LA. Este ha sxdo el pnmcr trabajo
reportado en el mundo, que ha evaluado la parnticipacién de los fnctores ambientales en’ el
desarrollo de LA en una poblacién con sindrome de Down.
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Resumen:

Articulo 1. Mcjia-Aranguré JM, Fajardo-Gutiérrez A, Bemdldez-Rios R, Paredes-Aguilera
R, Flores-Aguilar H, Martinez-Garcia MC. /ncid ia de las I ias agudas en nifios de
la ciudad de Mcxico, de 1982 a 1991. Salud Publica Mex 2000; 42:431-437.

Articulo 2. Mcjia-Aranguré JM, Fajardo-Gutiérrez A, Flores-Aguilar H, Martincz-Garcia
MC, Salamanca-Gémez F, Palma-Padilla V, Paredes-Aguilera R, Bernildez-Rios R, Ortiz-
Fermnéandez A, Martinez-Avalos A, Gorodezky C. Environmental factors contributing to the
development of childhood leukemia in children with Down's syndrome. Leukemia 2003,
17:1905-7,

Objetives: Arriculo 1. Medir 1a tasa de incidencia de las leucemias agudas (LA) en las
diferentes delegaciones politicas del Distrito Federal y evaluar si existe una tendencia
significativa en dichos padecimientos en tales delegaciones.

Articulo 2. Evaluar el riesgo del consumo de alcohol y del tabaquismo en la expresién de la
leucemia aguda en nifios con sindrome de Down.

Material y Métodos: Arriculo I. Estudio longitudinal descriptivo realizado en seis -
hospitales de la ciudad de México, los cuales atienden a cerca del 97.5% de todos los nifios
con cidncer en esta ciudad. Los datos se capturaron de 1995 a 1996, y se analizaron en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del IMSS. Para cada
delegacién sc calcularon la tasa de incidencia anual promedio, la tasa estandarizada y la
razén estandarizada de morbilidad (REM) con intervalos de confianza al 95% (IC 95%). La
tendencia se cvalud con la tasa de cambio promedio.

Articulo 2. Se realizé un estudio de casos y controles. Veinte siete nifios con sindrome de
Down (SD) y leucemia aguda (LA) y un grupo de 57 nifios con SD pero sin leucemia
fueron incluidos para su comparacién. Se usé un cuestionario estandarizado
intermacionalmente para obtencer la informacién sobre factores ambientales y dcl estilo de
vida, tales como el consumo de alcohol y tabaquismo.

Resultados: Articulo 1. Se observé una tendencia al incremento en la incidencia de la
leucemia aguda linfoblastica (ILAL) en cinco delegaciones: Alvaro Obregén, Cuauhtémoc,
Gustavo A. Madero, I1ztacalco y Venustiano Carranza. En 1a leucemia aguda micloblastica
(LAM) no sc notificaron cambios estadisticamente significativos en la incidencia en
ninguna delegacién politica. Sélo con LAM sc encontré una REM significativa y
correspondié a la delegaciéon Alvaro Obregén (REM=2.91, IC 95% 1.63-4.80). Las REM
mas allas se¢ cncontraron en el sur y surocste de la ciudad.

Articulo 2. El consumo de alcohol del padre antes del embarazo sc asocid fucrtemente al
desarrollo de LA (OR=3.26, 1C90% 1.20,8.85); el tabaquismo pasivo también presenté un
riesgo importante (OR=3.39 1C90% 1.09,10.48). El riesgo para LA en los hijos, cuando los
padres fumaban entre uno y seis cigarros por dia antes del embarazo, fue de RM = 4.86
(IC%90% 1.07,22.00) y cuando fumaban mas de seis cigarros, ¢l riesgo fue de 4.25 (IC90%
1.02,17.67).

Conclusiones de estos articulos: Sc discutié acerca de la tendencia al incremento de la
LAL en la ciudad de México y la idad de fortal 1a investigacién para buscar los
factores de riesgo de este padecimiento, que sean susceptibles de prevenir.

Por otro lado. se sciiala la importancia de investigar los factores genéticos que inciden en la
expresion de las LA,
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Abstract 1:

Trend o f the acute leukemias i n children o € the political dclegations of the Mexico
City, during the period of 1982 to 1991

Objective: To measure the incidence rate of the acute leukemias (AL) in the Distrito
Federal political delegations and to evaluate if exist a significant trend in these. Material
and methods: Descriptive longitudinal study. In every delegation was calculated the
average annual incidence rate, the standardized age rate and standardized morbidity rate
(SMR) with 95% confidence interval (95% CI). The trend was evaluated with Spearman’s
r. Results: In this study we observed a trend to the increase in the lymphoblastic acutc
leukemia at the delegations: Alvaro Obregén, Cuauhtémoc, Miguel Hidalgo and
Venustiano Carranza. Myeloblastic acute leukemia (MAL) showed incrcase in Benito
Judrez, Coyoacidn, Miguel Hidalgo, Tlalpan, Magdalena Contreras, Cuajimalpa and
Tlahudc. Only with the MAL was encountered a significant SMR at the Alvaro Obregén
delegation SMR 2.91 (95% CI 1.63-4.80). The higher SMR werc found in the south and
south west of the city. Conclusions: The increase in the incidence of the AL was observed
only in someone delegations of México city.

Abstract 2:

Environmental factors contributing to the development of childhood leukemia in
children with Down’s syndrome

The present study evaluates the relation between the susceptibility to develop acute
leukemia and scveral environmental risk factors. Twenty seven children with Down's
syndrome (DS) and acute leukemia (AL) and S7 children with DS but without AL were
included for comparison. The study was designed as a case-control. A questionnaire
adapted from the National Cancer Institute Questionnaire modules was used to obtain the
information on cnvironmental factors, such as smoking and alcohol intake. The
consumption by the father o f one-five cigarcttes/day before the pregnancy leading to the
birth of the index child was strongly associated with the risk of developing AL [OR=4.86
(90% CI 1.07,22.0)). The consumption of onc or more alcoholic drinks/week was
significantly associated with the risk of expressing AL [OR=3.89 (90% CI 1.26,12.01). An
association was found between postnatal passive exposure of the child to tobacco smoke
and AL [OR=3.39 (90% CI 1.09,10.48)]. The mother’s age was also a risk factor, OR 2.92
(95% CI 1.11,7.66). In conclusion, in Mexican children with DS, the mother’s age > 35
years, paternal alcohol ingestion and smoking before pregnancy, as well as postnatal
passive exposure of the child to tobacco smoke constitute high risk factors for the
expression of AL.




ANTECEDENTES.

Epidemiologia Molecular.

E! término de cpidemiologia molecular fue citado por primera vez por Kilbourne cn 1973, en un
articulo titulado *“The Molecular Epidemiology of Influenza™ (1) y fuecra de la infectologia se cité
por primera vez en 1977 por Higginson en su trabajo “Thc"xr'oylc' of the Patt me! :
Rescarch and Public Health™ (1). Para Shulte la epidemiologia’ 1 lar ‘surge como un’ estado

evolutivo de la epidemiologia, donde ya no sélo ser.’njmponan(re identificar los faciqugs de riésgo de

las enfermedades, sino que a través de la idemiologia ' mol 1 sc¢ podran idch!iﬁcgi'lds o

mecanismos que conducen al desarrollo de la enfermedad, lo cual desde su punto de ‘h;sta'tmelé

como ia el surgi
de forma més certera las

en la poblacié (l)

as de pr ién de las enfer

La concepcién d e S hulte ha provocado reacciones encontradas, algunas a favor (2-15), ou-as en:‘.v

contra (16-18)y otras que no desechando la epidemiologia molecular como una nucva dlsmplma. la

cuestionan y esperan su pronto fortalecimiento (19-23).

En el siguicnte cuadro se presentan las definiciones més comunes de la epidcmidlogiq molecular.

de nuevas teorias de las enfermedad y con esto se podrin i:lirigir o

Autor (es) Referencia . Definicién § 3

Higginson J Am J Pathol 1977; 86:460-84 *“La - apli ién - de
sofisticadas - a los estudios
epidemioldgicos de material
biolégico™

Sculte PA En Shulte PA, Perera FP, cds. |*La epidemioclogia molecular ¢s

San Diego, CA: Academic
Press, 1993:3-44.

el uso de marcadores biolégicos
o mediciones bioldgicas en la

i85 sdemioldoiea®™

investig; p ™

Tompkins LS

En Miller VL, Kaper JB,
Portnoy DA, et al, eds.
Washington, DC: American
Society for Microbiology,
1994:63-73.

“La aplicacién de la biologia
molecular a ¢l estudio de la
epidemiologia de las
enfermedades infecciosas™

McMichacl AJ

Am J Epidemiol 1994; 140:1-11

*“Usando biomarcadores

10
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moleculares en

epidemniologia™

Groopman .. JD,
Links JM.

Kensler TW,

Toxicol Lett 1995; 82-83:763-9.

investigacién

ica tecular

incluye " Ia identificacion * de
:;socié;cionés entre cxi)osicién
previa a algin agente causal
involucrado y los subsigdiemcs
cfectos  biol6gicos en<un
conglomerado de individuos en

las poblaciones™

Hall A,

Trop .Med Int Health 1996;
1:407-8."

“El analisis de dcidos nucléicos
y proteinas en el estudio de los

determinantes sah
enfermedad. “en
L S . humanas®™ - )
Shpilberg - O, - Dorman_.::JS,|J Clin Epidemiol 1997; 50:633-|“La epidemiologia lecul
Ferrell RE, et al. - : 8. e LT e usa técnicas ‘ moleculares “para
E - SR S : definir  1a- enfermedad” v sus
d ‘ pre linico: para
cuantificar exposicién. y sus
cfectos bioldgicos tempranos, y
para i dentificar 1a presencia de
genes de susceptibilidad®.
Levin BR, Lipsitch M, | Science 1999; 283:806-9 “Los objetivos practicos de la
Bonhocffer S, ; 3 ’ ' epidemiologia molecular son

identificar los micropardsitos
responsables de las
enfermedades  infecciosas y

determinar sus fuentes fisicas,
sus relaciones biolégicas y sus
rutas de transmisién, ademas de




los -genes responsables - de -su

v:rulencm, an!lgenos relcvamcs
pam el / disefio - de vacunas Yy

rcsxstencxa a drogns

d2: ”35-! l4l (14)

Fuente: Foxman B, Riley L. Am J Epidcmiol 200

Para algunos autores lo que diferencia a la cpxdcm i molccular de otms dnsc:p mas cs el

12 para izar el
dc la dlstnbucxén y determinantes de la’

aspecto *molecular™, ¢l uso de las técni de la

de &cidos 1&i y la “epid iologia™,
ocurrencia de la enfermedad en poblncmncs humanas (14).

Algunas definiciones mis Jaxas scﬁalan que la ep|demlolog{a molecular es la incorporacién de

dici ! cs, lulares y otras cvaluaciones biolégicas dentro de la investigacién
epidemiolégica (1). Por lo que un gran namero de investigaci pidemioldgi pucden caer
dentro de este rubro de investigacidn.
Hay algunas posturas en de adoptar a la epidemiologia 1 lar como una nueva disciplina.
Esto lo han propiciado en gran medida algunos autores al seflalar que la epidemiologi: 1 lar es
sélo e! uso de herramientas moleculares en la investigacién epidemioldgica (14,16). Esta definicién
trac consigo ¢l problema de que se id al asp 1 lar como la sola incorporacién de

técnicas novedosas en cl desarrollo de la investigacién epidemiolégica, lo que no justificaria el por
qué hablar de una nueva disciplina (16). Sin embargo, lo que permite hablar de una nueva disciplina

no ¢s sélo las técnicas o herramientas que se aplican a la cpidemiologia, sino los conceptos que esto

16 oo £ biolémico:

trac consigo. Estos conceptos son Ia dosis interna, dosis efectiva bic
se operaci 1i a tm\iés de

tempranos asi como funcién y estructura alterada; estos P

diferentes biomarcadores (1). En este sentido los biomarcadores pueden ser leldldQS en

biomarcadores de exposicién, efecto y de susceptibilidad (24).

En los estudios que abordan el cancer los biomarcadores de exposicién son los que evaltian l:i dosis
interna, dosis biolégicamente efectiva y dosis tejido blanco. Los biomarcadores de efecto gvzilﬁah
do nutri ! y c

las altcraciones gcne’u‘cas tempranas y la modulacién del

bolismo de los i , en la rep

involucrados en el v ié dcl DNA y en cl conlrol del

ciclo celular (4).
La cpidemiologia molecular se ha propuesio por un lado como un estado cvolutivo de la
epidemiologia clasica (16 ,20), mientras que para otros rcbrcscnta la forma de explicar mejor los

ido -
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nos relaci dos con el proceso salud enfcrmcdad en Ias poblacnones humnnas (1,4).

Trayendo como tal 1a resp al pr- a'de Ia r‘-' iologia donde al bl una iacié
entre un factor ambiental y la cnﬁ:rmcdad dcja una caja negra, dondc no pucdc aclamr los
En tal caso’ la

mecanismos a través de los cuales dicho factor provoca:la enfcrrnedad (l
epidemiologia molecular aportaria la solucién a esta caja negra (2).

Si la epidemiologia molecular significara Ginicamente la ml:orporacxén dc nucvas técmcas sm tomar
en ta los >s sub; de la biologi 1 1 ‘no (endrla mucho sentido

P >

hablar de una nueva disciplina, tal como lo proponc McMichael (16) Como ‘él” lo scﬂnlab
irdnicamente, se tendria que hablar de la epidemiologia de las b.’:sculas. si se mxde el pcso. o de
cualqulcr otro aparato, al incorporar nucva logia en la epidemiologi (16) No obstante 1a

i logi: 1 lar no sélo surge como una incorporacién de nuevas técnicas moleculares,
como atin el mi Shulte lo prop , surge de la identificacién de individuos’ que al ser expuestos
a los mismos factores de riesgo no pr la mi resp ya sea porque no reciben la misma
dosis (dosis interna, dosis biolégicamente efectiva) o porque ticnen una forma distinta de responder
™ Sl cala ia (biomarcadores de susceptibilidad). Surge ademis de la inquictud de
identificar en forma mdas temprana el dafio provocado por un agente téxico (biomarcadores del
efecto). Esto es lo que conlleva al desarrollo de la epidemiologia molecular (4,7,14).

Es claro que en Iquier investi i6n epidemiolégica es p p la g

molecular, pero esto no es necesario. La epidemiologia ticne su nivel de analisis en la investigacién
en poblacién y su objetivo principal como parte de la Salud Puablica es la prevencién (18). Uno de
los mayores avances ¢n cuanto a la prevencién del céncer y de las enfermedades cardiovasculares
, al

la

lo consiguié la cpidemiologia sin nccesidad de la epidemiologia
asociacidn importante entre estas enfermedades y el consumo del tabaco (25-28). No es por cl

hecho de que la mayor parte de enfermedades en el h > sean multi lo que determina el

surgimiento de la epidemiologia molecular (1), no es el que se haya caido en un reduccionismo

am

biental. en la bisqueda dec un sélo factor de riesgo para identificar la causalidad de una

s d, 5

o al

enfermedad (2). La identificacién del tabaquismo como factor ambi 1 tnico
pulmonar o a la enfermedad coronaria ofrecié una respuesta importante a la causalidad y prevencién
de estos padecimicntos (27-29). Cerca del 80% de todos los cénceres pulmonares son provocados
por ¢l tabaco, lo mismo que el 50% de las enfermedades isquémicas del corazén (25,30,31).

La epidemiologia mol lar surge como una alternativa cuando no es posible identificar factores

ambicntales de una enfermedad en la poblacién, cuando a niveles individuales o basicos se¢ ha

podido demostrar que una esp ialmente dailina (32). Esto puede ser ¢l resultado de




errores de dicién de la exposicién, se puede deber a que algunos individuos responden diferente

a esa sustancia, etc (4,32). A hi no queda otra alternativa que la e pidemiologia molccular (1,3).

Hacer uso de las técni mol lares en iaci demostradas por la epidemiologia puede tracr
como resultado un acumulo de mayores evid ia de la iacién epidemiolégica (1,28),
también es probable que traiga igo un fetichismo del uso indiscriminado de la logia (33),

que hace pensar que por el uso de la tecnologia de avanzada se puede llegar a una! mayor
comprensién de los fenémenos biolégicos, 10 cual es un error (33).

La cpidemiologia tiene un valor preponderante en la Salud Publica que no depende de las 1écnicas

1 d dad s

plea para fi sus hal Ni 1a causalidad de las enfermr

que , ni 1a pr
de las mismas dependen de las técnicas empleadas (18). Jhon Snow, D oll y Hill no e mplecaron

grandes técnicas para prevenir las enfermedades que estudiaron (27,37). La causalidad depende mas

de un juicio de valores, que en si de las técnicas empleadas (38,39).

La cpidemiologia molecular es una rama de la epidemiologia y para al en particular, rama de
1a epidemiologia clinica (1). No es un estado evolutivo, donde lo que evoluciona es mejor o mas

fuerte de lo que deja atrds (1,20), es una rama que paralelamente se ird desarrollando a 1a medida
que el tronco, la Salud Puiblica, se vaya desarrollando y vaya viendo la necesidad de incorporar

&

nuecvos P y a su quch (18,21).

Las jas de 1a epidemiologi 1 lar van entonces en rclacién a la identifi i6n de las dosis

que realmente se absorben (dosis interna), las dosis que son capaces de producir un efecto en ¢l

or i > (dosis biolégi efectiva); eventos que no son medidos y muchas veces ni

considerados por la epidemiclogia cldsica. Por otro lado est# 1a evaluacién de la inter ién entre la

exposicién bicntal y el poli fismo ético que interviene en el abolism 3 oS,

Por ultimo la epidemiologia molecular es capaz de identificar los dafios ihiéiélés : ;

or| ismo por una ia o Y por igui es facublc llegxr a” la’ ld' nﬁcaclén,

temprana de la enfermedad (1.4,32). No seria posible llegar a ellos sm la cpldemlolog{a molecu]ar
(32). S

Uno de los campos mas prometedores dentro de la epidemiologia lecular; es €l de identificar la

interaccién entre las exposiciones ambi les y Ia ptibilidad del indyividl.‘\o. como una forma
de conocer a la poblacién verdaderamente en riesgo (7) y por ¢l otro lado identificar factores que no
habian sido detectados como los elementos cancerigenos en estudios poblacionales (4,11). El buscar
asociaciones cntre una exposicién y la enfenmedad, podria ser mas notoria en un determinado
polimorfismo genético (28) o en individuos susceptibles a la enfermedad (7). El estudiar la
poblacién en mayor riesgo de padecer una enfermedad podria ser un buen modelo para predecir lo
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que le ocurrird a la poblacién general (1,4). Por lo hcnos se podyrﬁn idcnt‘iﬁcar‘lcs‘faclarcs que
pueden aumentar ¢l riesgo d ¢ padecer una enfermedad (4). Esto es de hecho 10 que ‘sustentaal

presente trabajo de investigacidn.

Final hay que acl las limitaci de la epidemiol i 1 lar (21). Desde tiempo atras
se que no i la dosis va a reflejar el grado de afectacién de un individuo y
sobre todo cuando se habla dc las enfer dades i i (36). Tambi¢n es importantes seilalar

que la dosis biolégicamente efectiva, no es un indicativo de que la enfermedad vaa
progresar, dado que muchos dafios a la célula son reversibles (40), ademds hay que aclarar que ni

siquicra los estados declarados de enfermedades son una garantia de que no pueda haber una

involucién de 1a enfermedad (41). Entonces se abre la pr sobre si si ¢ sera 1

hacer un diagnéstico temprano, dado que en algunos casos existe la posibilidad de una involucién
del fendmeno (40,41). Otro de los grandes probl del di Ssti temprano es no tener la
posibilidad de brindarle un tr d do alas p (42). También hay que mencionar
que la bisqueda de iaci entre exposicién a g ¥y poli ismos genéticos de los

genes que interficren en el metabolismo de los cancerigenos, han arrojado datos contradictorios, al
punto de que pareciera no ser esta la via que explique el por qué unos individuos desarrollan la
enfermedad y otros no (43,44). Por iltimo identificar la poblacién en ricsgo no siempre ocasiona
ventajas para la prevencion de su enfermedad (42), por un lado porque aiin no se conocen los
factores que pr que esa poblacién en riesgo desarrolle la enfermedad y lo Gnico que se puede

ocasionar es un determinado grado de ansiedad al saber que se es portador de un gen que puede
aumentar su riesgo de padecer una enfermedad, pero que no se le pude decir a qué debe evitar
exponerse (18). Para algunos este problema puede ir mds all4, al punto que al identificar a la
poblacién en mayor ricsgo de padecer una enfermedad sufran un cierto tipo d e estigmatizacién
social, por ¢jemplo las aseguradoras, las empresas, o en diferentes d&mbitos sociales o laborales y
que esto pucda aumentar las desigualdades sociales (18). No debe perderse de vista que cs mis

*ficil™ cambiar un hibito que cambiar los genes o los ismos de ptibilidad (18). Hasta el
momento son pocos los cjemplos donde la identificacién de los genes involucrados en el desarrollo

de una enfermedad, hayan traido como r Itado la prev ién de la mi (42). Otro asp que

1 18 & 1i

no debe olvidarse ¢s que el material bi ya sca para ¢l di ico o para los

genes de susceptibilidad, esto trac consigo la posible disminucién de la participacién de la
poblacidn, la pérdida para podcr captar la poblacién clegible, lo que pucde tracr consigo la
pr ia de de scl ién (21,23). No se pucde dejar de lado entonces que la epidemiologia

molecular se enfrenta a los mismo problemas que la epidemiologia cldsica y que ¢l uso de técnicas

moleculares no garantiza que se estén usando los mejores marcadores de la medicién de la
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exposicién (21). no todos los biomarcadores han sido validados y csto debe tenerse en mente

(21,22); el uso de la tecnologia tampoco cvita como se sefialé anterior 1a pre ia de
de seleccion (21,23), ni tampoco garantiza que se pueda eliminar los sesgos de confusion (21).

A pesar de sus limitaci la epidemiologi lecular ¢s una disciplina nueva en pleno desarrollo,

£

que merece como todas las demas que se le de el tiempo necesario para su maduracién y

fortalecimiento.

Epidemiologia Descriptiva de las leucemias agudas:

La epidemiologia se define como el dio de Ia fr ia y los determi de los eventos o
estados relacionados con la salud, en poblacionecs mpcc(ﬁcas'. La epidemiologia descriptiva
aborda los aspectos relacionados con la historia natural de la enfermedad, busca brindar
informacién para que se distribuyan ad d. losr de ién a la salud, ademas de

que sugicre hipdtesis acerca de las dela dad'. Las 1 i das son los
mis frecucntes en menores de 15 afios (46,47); en la ciudad de México representan alrededor del
40% dc todas las ncoplasias, mientras que en otros paises representan entre el 30 y 34% (46,47).
Actualmente se reconoce consistentemente que en diferentes partes del mundo la frecuencia de las
leucemias agudas ha ido incrementiandose (48;49); en la Ciudad de México este fenémeno no ha
sido la pcion y se A un aumento impornante en la incid ia de las leu d:
linfobldsticas de 1982 a 1991 (50). Ademds, ¢l aumento sc ha informado en diferentes delegaciones
de la ciudad (51). En 1982 se reporté una tasa de incidencia de 7.75 por millén de nifios menores de
15 afos y para 1991 sc alcanzé una tasa de 22.19 por millén, en niflos menores de 15 afos
residentes del Distrito Federal (50); en el Seguro Social se encontré una frecuencia para el periodo
de 1993-1994 de 34 por millén (52); de 1996 a 1998 fuc de 60.3 (53); los datos mis recientes
abarcaron del afio de 1996 al 2000, la tasa fue de 63.7 (datos enviados a publicacién a Int J Cancer.
Leukaemias® incidence in children below 12 years ago from El Salvador and México City, during
1996 to 2000. Mejia-Aranguré JM y cols).

Las leucemias agudas sc definen como un grupo de enfermedades monoclonales que se caracterizan

por un crecimiento incontrolado de formas celulares inmaduras de los compc de la g

llamadas blastos (53). Dependiendo de la estirpe celular afectada se pucden diferenciar en
leucemias agudas mieloblisticas, linfobldsticas o quedarse en una estirpe indiferenciada (55). La
leucemia linfobldstica aguda (LLLA) cs el tipo de leucemia aguda mas comtin en los niflos entre dos

¥ quince aios, representando cerca del 85% de los casos. Las | lias mieloblasticas a gudas

! Kicinbaum DG, Sullivan KM & Barrer ND. Objects and Methods of Epidemiologic R h. ActivEpi.
Companion Textbook. New Cork: Springer-Verlag. 2003:17-132.
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(LMA), rcpresentan un poco mis del 14% y las no diferenciadas ocupan ¢l 0.8% (50). En enero del
alo 2002 se describié que las leucemias agudas que ocurren en los menores de un afio tienen un
comportamiento clinico y prondstico muy distinto al de las estirpes histolégicas de los. nifios
mayores; puesto que presentan una alteracién genética muy consistente, que involucra el gene de la
leucemia linfoide-micloide (MLL, por sus siglas en inglés), se ha sefialado que correspondc aun
tipo c ompletamente distinto del linfoblastico y mieloblastico, porlo que se ha sugerido’ quelas -
leucemias agudas en los menores de un afio se clasifiquen como un nuevo tipo de leucémia' :iguda
(56,57).

Epidemiologia Analitica de las leucemias agudas.

La epidemiologia analitica busca probar hipétesis acerca de los determinantes de una enfermedad o
de otra condicién de salud, con la meta ideal de evaluar causalidad?,

Estudios realizados en la Ciudad de México: En nifios resid de la Cd. de México se han
a los d familiares de

identificado como factores asociados al desarrollo de la [
cancer con una razén de momios (RM) de 1.93 (IC 95% 1.2-3.63); historia de abortos previa al
nacimiento del nifio indice RM 2.44 (1.06-5.68); nacer con un peso por arriba de 3,500 grs RM 2.21
(1.94-4.33); exposicién a fertili RM 4.73 (1.05-24.14); exposicién a insecticidas RM 1.93

(1.05-3.56) y vivir cerca de cables de distribucién cléctrica de alta tensién RM 2.63 (1.26-5.36) (58-

60). En un estudio no publicado que corresponde a una tesis de Maestria, se encontrd una :
asociacién débil entre la leucemia aguda y la variable mas importante que s¢ estaba probando enel
estudio, que fuc la exposicién a campos clectromagnéticos. La RM fue de 1.47 (IC 95% 0.95-2.27);
las demds variables evaluadas en dicho estudio no se encontraron asociadas con el desarrollo de la
enfermedad (61). Estos factores son similares a los informados por otros autores (62). ’ i

Reportes Internacionales:Hay un gran niimero de factores ambientales que se han propuesto que se
hallan relacionados con ¢l desarrollo de la leucemia aguda en niilos. Dos revisiones recientes hablan
de difercnies factores de riesgo asociados a la leucemia aguda como son el sexo, la edad, 1a raza, el
nivel socioeconémico clevado, la radiacién ionizante “in dtero’, la radiacidn ionizantc post natal
(terapéutica), peso al nacimiento mayor de 3500 grs, pérdidas fetales previas al embarazo, edad

muaterna al embarazo mayor de 35 ailos, ser primogénito, tab. i previoy d el embarazo,

exposicién ocupacional de los padres a hidrocarburos, infecciones post natales ' tardias
(independientemente del germen), algunos alimentos inhibidores de la topoisomerasa II, campos

? Klcinbaum DG. Sullivan KM & Barrer ND. Objects and Mcthods of Epil ActivEpi.
Companion Textbook. New Cork: Springer-Verlag, 2003:17-132,




clectromagnéticos, profilaxis en el recién nacido con vitamina K, uso post natal de cloranfenicol,
agentes de quimioterapia, consumo materno de alcohol durante el embarazo, cxbosicién del nifo a
insecticidas, uso materno de marihuana antes del embarazo, exposicién de los padres a benceno ya
insecticidas y exposicién a radén (63,64). ’

Ocupacion de los Padres.

La ocupacién de los padres es un factor que tiene gran relevancia, ya que se puédc cons'démr una
de las mayores fuentes de exposicién del nifio. Las exposiciones que con mayor frecinen;:‘ia se han
asociado al desarrollo de cincer infantil son la exposicién paterna a pinturas, productos dél peti’éleo.
disolventes (especialmente hidrocarburos clorinados), insecticidas y metales (65-67).- Llama la
¥ las i han sido

-0 dq

que la pacién de la madre ha sido poco estudi
consistentes (65, 67), por lo que también se conocen poco las limitaciones metodolégicas de estos
estudios (68).

Sc han prop diferentes i por los que la ocupacién de los padres puede conducir al
desarrollo de cdncer en la infancia. Uno de cllos sefala que el incremento del riesgo es debido a que
la exposicién ocupacional provoca un daflo adquirido del cromosoma paterno (linea germinal y/o
mutaciones somdticas) ¢l cual es itido a la progenie (43,69). Otra hipétesis es que existe una
exposicién directa de los nifios a materiales usados en el lugar de trabajo de los padres, como

pucden ser algunos hidrocarburos, ya que puede ocurrir que estos materiales son traidos al hogar en
la ropa de los padres. Estos materiales podrian penetrar por la piel o Ia boca dec los niflos.

Finalmente otra ruta de exposicién infantil a sustancias quimicas pr en el ambi de trabajo
de sus padres, es a través de la leche materna. Algunas sustancias quimicas como los hidrocarburos-
clorinad pueden itrarse cn esta. También se ha observado que la exposicién materna

durante ¢l embarazo a matcriales comunmente usados en ¢l ambiente de trabajo, como el plomao, se
transfieren por la placenta con Ia resultante exposicién del feto (66). Las limitantes mds importantes
en los estudios que miden las exposiciones de la ocupacion de los padres han sido errores de una

mala clasificacion de la exposicién, ya que las técni para r la inforr i6n no han sido
Ias mas apropiadas (65,69). Esto sc debe a que no siempre el padre brinda la informacién y la tiene

que dar la madre lo que gencra sesgos en la recoleccion de la informacién (70). Ademds, tampoco el
trabajador conoce siempre todas las sustancias a las que se encuentra expuesto (71). Por otro lado el
tamafo de muestra en diferentes estudios ha sido insuficiente cuando se ha querido probar ¢l efecto
de la exposicién a una sola sustancia en particular (65-67): problema que no es ficil de resolver
dado que Ias exposiciones ocupacionales son poco frecuentes en la poblacion, lo que trae también

como consecuencia que los riesgos obtenidos scan i i y poco precisos (72). Por lo
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anterior es importante continuar investigando el papel que juega la ocupacién paterna y matema en

el desarrollo de la leucemia infantil haciendo mayor énfasis en la dicién de la exposicié
(65,67,73). Se ha propuesto que deben tomarse cn los sigui al (] la
exposicién ocupacional: a) tipo de rama industrial; b) tipo de p pecifico; ¢) ag quimi
y/o fisicos a los que estd expuesto; d) duracion de la exposicién; ) fr ia de la exposicié , f)

uso de equipo de proteccién gencral y g) aislamiento de dreas de trabajo (65,67). De esto pugdc
determinarse un indice que permita evaluar la interaccién de las exposiciones, algo similar a lo que

ocurre en la evaluacién de matrices de exposicién o en la eval de las

(74,75).

Radiacion Ifonizante.

La exposicién poslnalal a radiaciones es un factor controvertido (76) Sm cmbargo la cxposmlén
factores dos en Ia'génesi dc lal /" aguda en

intra uterina a 1a radiacién es de los

. pero si 1a

niflos (73:76). La radiacién diagndstica no se . ha nsoc:ado al dcsarrollo de leuceml
exposicién a radiaciones terapéuticas (62,77). Este hpo dc exposlclén ha arro_]ado datos 1mponamcs
sobre cl papel que la edad de exposicién tiene soblje el mayor riesgo de sufrir leucemia, sobre el
tiempo de latencia en desarrollar el padecimiento y sobre el tipo l;norfolégico que se desarrolla (77-
79). Se sabe que los niflos (menores de 10 afos) que se ckponen tienen un mayor ﬁqsgq de

d

desarrollar 1 ¥ que el tiempo de | ia es de aproximad cinco afios (menor
que en ¢l adulto) (77,78). Sc piensa que otros factores también pudicran influir sobre el efecto de las
radiaciones en ¢l desarrollo de las leucemias como son caracteristicas genéticas, competencia

inmune, status hormonal, idad derep ién del ADN y factores socnodcmogrﬁfcos y del

estilo de vida (79). Con relacién a la radiacién prenatal ya sea del padre o de la madre del nifio con

leucemia los resultados han sido controversiales (80); mientras que alg autores cc an que
hay suficiente evidencia que la exposicién del padre a radiacién ionizante puede ser un mecanismo
que provoca una mutacién germinal que transmite a su progenic (76,81-84) , para otros estos datos

podrian ser resultado de factores de confusién, como es el > a i iosos (85,86).

Por estas razones, los factores seilalados continian siendo evaluados (87).

C Electr fticos.

De los factores que reci se han prop 5 como iados al desarrollo de la leucemia se

encuentran la exposiciéon a campos electromagnéticos (CEM) (59,88,89). No obstante los resultados
no han sido consistentes y han generado una serie de controversias y criticas (90-93). Hasta cl punto

de considerar que es un gasto de mas continuar con la bi da de la rclacién entre p

clectromagnéticos y la leucemia aguda en niios (94,95). Si bien los estudios mas recientes y mas

e 3,
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grandes en relacidn a csta iacién no han rado que los CEM scan un factor de riesgo para
la LA (96,97), se¢ ha propuesto quc esta falta de asociacién se puede deber a la presencia de
diferentes sesgos, basicamente de secl ién y de dicion (98). Es io continuar realizando

estudios para identificar si ¢l factor influye o no en la géncsis de la leucemia (99-105). Hace un
tiempo se consideraba que el evaluar la exposicién a través de cédigos de cableado era la mcjor
alternativa, ya que con cstas se podria tener una idea mds clara de las exposiciones presentes y
pasadas (106,107); en cste momento s¢ han propuesto nuevas formas de evaluacién de la exposicién
a CEM (108), no obstante los resultados siguen siendo negativos (109), ademas de que es muy

dificil evaluar su validez (110). Se ha 1l do a prop que la iacién existiera entre
CEM vy la leucemia aguda, el riesgo atribuible a cste factor scria alrededor del 4% (111); sin
embargo dicho port je no es iable en una dad cuyos factores de riesgo no

estan totalmente establecidos. Cuando Ia exposicién cs por arriba de 0.4uT se ha estimado en una’
RM de 2.0 (IC 95% 1.27-3.13); no cobstante, la proporcidn expuesta a estos niveles de CEM es
alrededor del 0.8% (112).

Vitamina K.

Otro factor que ha causado gran interés es la asociacién de leucemia con el uso de ,\;ita;'ningl(
inyectada intramuscularmente (113). Los reportes iniciales marcaron una asqciaciérn:qure se
encontré entre 2.6 (IC 95% 1.3 a 5.2) y de 2.2 (IC 95% 1.1-4.4) (114). También en este caso los

ﬁna

d

r dos han sido di ios y se consid que ha habid que han' pro c
asociacién espurca entre estos dos eventos (113). Si bicn el riesgo de la enfermedad hcmorrﬂglca
del recién nacido es mayor si se dejara de usar la vitamina K, compardndola con el ri go de

arsc SUS

seguirla usando, es importante scguir investigando este tema ya que de
con ¢l céncer infantil podria explicar hasta el 40% de los casos (115). . e Tk

Tabaquismo y consumo de alcohol.

También se han estudiado otros factores que tienen que ver con los hdbitos y el estilode vida
(634.116) y se ha encontrado que los niflos que viven en barrios de alto nivel socioeconémico tienen
un mayor riesgo para desarrollar leucemia (86,117); algunos autores scilalan que esto apoya la
posibilidad de una ctiologia infecciosa (86,118). No ob es io ind mads acerca de las

exposiciones que en este nivel econémico se¢ pucda tener o aspectos de la dieta como se comentard
mas adelante (118). En rclacién a los hdbitos se han estudiado el uso del tabaco y del alcohol por
parte de los padres (119-121); sin poderse encontrar hasta la fecha datos concluyentes. En la LMA
del adulto, ¢l tabaco se considera un factor de riesgo importante (122,123); en nifios no se ha
encontrado asociacién en diferentes estudios (124-127). Han existido algunas limitaciones ¢n los
T (]
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diseiios de Jos estudios como son que el estudio no se disefié para buscar la asociacién con el uso

del tabaco y también es posible que en los estudios se hayan pre: d 8 de seleccién (128-
131). El riesgo del tabaqulsmo del padre se ha estimado en una RM de 2 4 (IC 95% .2-2.5) y llama
1a i6n que 1ente hay mds iacién con el tat ismo paterno, que con el
tabaquismo materno. También ha sido mias i ar iacién con ¢l tab i previo

al embarazo del niffo indice (73,121,132). Existen datos que sefialan que los fumadores ticnen
mayores niveles de 8-0x0-dG en ¢l DNA del esperma, por lo que se ha propuesto la existencia de
una mutacién germinal en ¢l padre que se transmite al hijo (28). La mejor forma de evaluarla
exposicién es a través del interrogatorio directo (133,134); ya que los marcadores bioquimicos
parecen s uperar al i nterrogatorio solamente c uando existen situaciones d ¢ mucha presién, como
cuando se condiciona el contratar a alguien dependiendo si se fuma o no (135). Para la evaluacién

post natal sc idera que el tabaqui matemo es el mejor indicador del tab. i > pasivo del
nifio, sobre todo en las primera etapas de la vida (121,136). Cuando sc¢ ha buscado si existe
i ién entre la exposicién pasiva al humo del tabaco y ¢l polimorfismo de los genes que

regulan el metabolismo de los cancerd; no se ha ado tacién (137). La ausencia de
en el

interaccion entre los genes que r lan el o boli: de los g yel
desarrollo del céncer, ha llevado a algunos autores a pensar que csta interaccién podria no existir
(43,44). Este rubro requiere de mayor investigacion.

En relacion con el consumo del alcohol se sefiala como un posible factor de riesgo para 1a leucemia’
con el

miclobldstica, pero no para la linfoblastica (120,138). Se han ado
consumo del alcohol por la madre durante el embarazo con mayor frecuencia que con ¢l consumo
del padre (121,138). Hay evidencias que sefialan que los nifios de madres que ingirieron alcohol
durante el embarazo, tuvicron una mayor fr ia de r i en linfocitos al momento del

nacimiento (139). El alcohol, en particular el vino, es un inhibidor de la topo isomerasa II, estos
estan relacionados de forma importante en el desarrollo de lcucernias agudas en los lactantes (140).
La evaluacién de la exposicion tiene varios requisitos (141), aunque en términos generales se pucde
seialar que tanto el interrogatorio como el contestar un cuestionario son métodos adecuados para la
medicién de la variable (142); el interrogatorio sucle provocar cierta subestimacién en la
identificacién de la frecuencia del consumo, si se comparara con un diario de consumo (143); por lo
que algunos sugicren la nccesidad de utilizar otras fuentes, comeo registros médicos, para tener una
mayor validez de 1a medicién (144). La concordancia global entre un interrogatorio mas dirigido y
la elaboracién de un cuestionario es del 69% (145). Esto se considera aceptable, sobre todo

tomando cn cuenta que la informacién no siempre sc registra en un expediente médico. Es
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indispensable dirigir 12 metodologia a evaluar 1a asociacién entre consumo de alcohol por los padres
de los niflos con LA. :

Dieta y leucemias agudas en nifios.

La dicta, quc es parte del estilo de vida, se considera una de las fucntes més lmponanlcs de
exposicién en los niflos (146). Los mecanismo a través de los cuales la dicta puedc aumentar cl

ricsgo de desarrollar cancer son por la i ion de ig preformados cp 1a dieta o agua o

producidos durante el proceso de cocimiento o preservacién y por la conversion de componentes de

la comida, como los nitratos, a igenos diante la i6n de i doge! o la flora

bacteriana (146,147). Por otro lado algunos nutrientes ingeridos por la madre durante el embarazo
podrian aumentar o disminuir cl ricsgo de desarrollar céncer (138,140,148). De hecho en el

di sa

programa car de prev: del cancer infantil, incluye la dicta de Ja madre durante el

embarazo como un aspecto importante (149). Dentro de los ali que la madre

durante el embarazo, pued estar relaci dos con el desarrollo de la AL, sobre todo en los

lactantes, 1os i nhibidores de 1a topo isomerasa 11, como son las frutas y verduras que conticnen
quercetinas, frijol de soya que contienc genistefna, el café regular, ¢l té negro, el té vérdc, las
bebidas de cocoa y ¢l vino que contienc catequinas (138,140). Es importante considerar que en el

caso del cincer en adultos, sec ha observado que la aceién de factores g Pl varia por
la dicta del individuo (150), tal es el caso dcl efecto de las radiaciones (151) y el efecto del tabaco
(152). En el nifto la interaccién entre la dicta y otros factores de riesgo para cdncer, han sido poco

estudiados, a pesar de que en semi ios reci se ha prop o a la dieta como un factor muy

importante en ¢l desarrollo del cincer infantil (153). Para el cdncer en general se considera que el
evitar la obesidad, consumir frutas y verduras en abundancia y evitar la ingesta excesiva de came
roja y de alimentos ricos cn grasa animal, puede reducir substancialmente el riesgo de cidncer en los
seres humanos (154). Un aspecto que no debe dejarse de lado, es que diferentes alimentos se
encuentran ¢ ontaminados con agentes cancerigenos, como se ha observado en Bélgica donde se
encontré que ¢l 12.1% de muestras de carne de pollo y puerco, tenfan niveles téxicos de bifenil
policlorinado y de DDT (155): este hallazgo ademis habia sido ya reportado para el pescado (155).
La medicién de la dicta es uno de los retos mids grandes en la cpidemiologia, actualmente se
considera al cuestionario de frecuencia de alimentos como el mejor instrumento (156). Esto tiene la
ventaja de su bajo costo y por lo tanto aumenta la participacién de la poblacién (157). Sobre este
factor se requiere de investigacién urgente que permita dictaminar medidas preventivas (140).En el
caso de los nifios, s¢ considera que el interrogatorio a Ia mama es una buena fuente para obtencer la
informacion (158).
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Sindrome de Down (SD) y leucemia aguda.

De los factores propios del huésped se i on el ser prod > de un embarazo a término, tener
un peso mayor de 3,500 grs. y ser el primogénito. No obstante estos factores pueden estar
confundidos con otros como las radiaciones durante ¢l embarazo, ya que entre mis grande sea un
producto, si es ¢l primer embarazo y si llega al término, es mas probable que estos nifios requieran
un mayor nimero de estudios de rayos X durante el embarazo (62). Otros factores pueden tener una
mayor relevancia, entre los que la predisposicién genética puede ser la mds importante. Esta pucde

incluir las anormalidades cromosémicas como el defecto en un‘sdlo‘gcne (159). De las
ia .mds fr ente con . las

anormalidades cromosémicas constitucionales la que . se
leucemias agudas es ¢l SD (62), y de los casos con leucemias agudas, entre el 1 7 y cl14.2% padeccn
SD (160,161).

El SD es un factor que predispone al desarrolio tanto de 1a LMA como de la LLA (161) Sec ha -
propuesto que la investigacién de los nifios con SD que desarrollan leucemia aguda podrfa dar la’
pauta para entender la causalidad de la leucemia aguda en los nifios sin este sindrome (161 162) B
Los individuos con SD ticnen un riesgo entre 10 a 20 veces mayor de desarrollar Icucermns agudas.
en comparacién a la poblacién general (163), y algunos autores han informado un riesgo h:_:sla 50
veces mayor ( 160, 1 64,165). Este riesgo s6lo se observa en los i ndividuos menores’de 20 ‘afios
(166), pues en los individuos mayores de esta edad el riesgo de padecer cualquier pade{:imicpgo"

oncolédgico es menor al de 1a poblacién general (166). Estos hall »s probablen ite se deben a
que en la nifiez los nifloes con SD, tienen una mayor fr ia de io sométicas
espontdncas, y este fendmeno ya no se presenta en la ctapa de adulto con SD, pues estos individuos -:
tienen una menor fr ia de i somdticas esponta que la poblacién adulta Ve‘n

general (167).

Los mecanismos que mds frecuentemente se han sefialado como predisponentes en los niflos con SD
al desarrollo de la leucemia aguda son el aumento de la fragilidad cromosémica, 1a alteracién de los
mecanismos de reparacion del DNA, algunas alteraciones i légicas y au de la
replicacién viral (161,163). Por otro lado se ha propucsto que el contener tres copias del gen AML

(por sus siglas en inglés acute mycloid leucemia), que se localiza en la zona critica del SD en el
cromosoma 21, es lo que aumenta la posibilidad de que estos niftos desarrollen la leucemia aguda
(168,169). Por otro lado, también se ha identificado que la familia de proto oncogenes ETS estd
localizada ¢n ¢l cromosoma 21. Estos genes también influyen en la mielopoyesis normal y su
alteracion podria influir en el desarrollo de la leucemia aguda (163,170). La sccuenciacién reciente
primero de! cromosoma 21 y después de todo el genoma humano, ha abierto enormes posibilidades
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para descifrar los meccanismos genéticos que pueden estar involucrados en-la . susceptibilidad
aumentada a desarrollar leucemia aguda en Jos nifios con SD (171). -

No obstante los mecanismos antes descritos, sélo el 2% de los nifios con SD desarrollan leucemia
aguda (163,172). Es probable que el SD esté funcionando como un factor de sdsceplibilidad ala
enfermedad, pero e¢s necesario que el niflo con este factor se exponga a diferentes situaciones
ambientales para que pucda desarrollar leucemia aguda (161). En el modeclo de Knudson para el
retinoblastoma, se ha propuesto que el SD podria actuar como la primer mutacién y  las
ioncs i les podrian generar la segunda mutacién que traeria como consecuencia cl

P

desarrollo de la cnfcrmcdnd (162). Es entonces probable que lo que provoca que un nifio con SD
desarrolle leucemia aguda ¥y otro no, es la exposicién a diferentes factores nmblcnlalcs. cuando ¢l

nifios ticne l1a susceptibilidad apropiada para cllo.

Hay evidencias que sefialan que las | i das que pr los nifios con SD son similares
a las que presentan los nifios sin este sindrome (160). Tienen una edad similar de prsénlacién. yun
v dz "dc nifios sin .

pronéstico equivalentc por lo que requieren el mismo jo quelas 1
SD (160). Las diferencias que se han seflalado consisten en que en la poblacién con SD con LMA

con morfologia M7, no se ha ado la tr 1 ién t(1:22)(p13;q12) (161) y hay una mayor' :
fr ia de icismos y de cariotipos constitucionales atipicos que invo! el crom g
21 (173) y por otro lado la relacién LLA:LMA de 4:1 6 3:1, que se reporta en la mayor part ’_ de
series de nifios con | g ias; esta relacién pucde llegar a ser de 2:1 en'los mﬂos coi ‘SD ‘cs

decir que expresan una mayor proporcion de LMA (163).
Dado que la leucemia aguda parecicra ser la misma entre nifios con SD'y. los

sindrome, no habria razones para pensar que los factores de riesgo que provoca
fucran los mismos en ambos grupos (161,162). Por esta razén pucde’ ser el ‘mej
cvaluar la interaccidn ambicnte-susceptibilidad el valorar la interaccién  entre os"i _fécldrés

ambicntales y el SD para desarrollar LA.
HLA y leucemia aguda.

£l complcjo principal de histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés) puede ser otro factor
importante que también influya en la expresioén de la leucemia. E! MHC, conocido en €] humano

como complcjo HLA, tiene un papel func 1 en la ind idn yr lacién de Ia resp
inmunolégica asi como en la vigilancia inmunoldgica contra antigenos virales y tumorales (174-
176). El MHC sc halla en la regién de la banda p21.31 del brazo corto del cromosoma 6 y esta
formado por cerca de 200 genes conocidos que abarcan 8 millones de pares de bases de ADN (177)
(Figura 1). Dentro dc esta region del MHC hay diferentes conjuntos de genes:
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Figura 1. L lizacién y Or izacién del C fejo HLA en el 6. Este 1 cs

convencionalmente dividido en tres regiones: {, I1 y 1. Cada regién contiene numerosos loci y sélo algunos
son mostrados en la figura. Fuente: GorodezKky y cols. 2003.

Genes clase I: Codifican para moléculas clase 1 que se expresan virtualmente en la superficie de

todas las células (178), con pcién de los ga las nueronas, las células rojas y las células de
los trofoblastos (179). La molécula forma un surco que mide aproximadamente 25A por 10* por
11A, en donde sc unen péptidos pequenos entre 8 y 11 aminodcidos, aunque péptidos mds grandes
también pueden unirscle (180). El surco csti formado por un piso de 8 cadenas antiparalelas de
forma P plegada de los dominios a1 y @2 que ven hacia el exterior (Figura 2). Los dominios &3 y
la B2m configuran los dominios que miran hacia la superficie de la céluta. Estas moléculas son
producto de tres loci duplicados HLA-A, HLA-B y HLA-C (estos genes son llamados genes clase |
clasicos) y juegan un papel central en cl reconocimiento de antigenos por células T citotéxicas, al
presentar una amplia gama de péptidos a su receptor de células T (TCR) (181).
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Clase | Clase I

Surco de Unidén al
Pépteido

Figura 2. Estructura de las Moléculas HLA Clase 1 y Clase 11. Beta2 microglobulina (8;m) es 1a cadena ligera
de la molécula clasc L. La cadena alfa de la molécula clase | tiene dos dominios de unién al péptido al y a2,
un d ominio parecido a i nmunoglobulina a3, 1a regién transmembrana (TM) y la cola citoplasmica. Cada

cadena a y B de clase ) tiene cuatro dominios: El dominio al o B1 de unién al péptido, el dominio a2 o B2

lobulina, la region y la cola

parccido a i
Genes clase 11: Codifican para moléculas clase I, se expresan sobre los linfocitos B, macréfagos,
células dendriticas y monocitos (178,182,183). Su conformacién en €] espacio es muy similar a las
de la clase I sélo que cl surco estd mis abierto lo que permite que la longitud del péptido que se une
a ¢l sea mayor (de 10 a 22 aminodcidos) (184). Estas moléculas son codificadas en la regién antes
denominada HLA-D (185) En csta region se ubican al menos seis subregiones DR, DQ, DP, DO,
DN y DM (186) Las moléculas clasc Il estan formadas por una cadena o o pesada y una cadena B o
ligera (Figura 2). La funcidn principal dc estas moléculas cs Ja de adherirse a los antigenos del
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péptido y presentar eslos al receptor de células T sobrc los llnfocnos T CD4+ <€omo una seiial para

activar una respuesta inmune (184,1 85 187)

Genes clase II1. En esta region se cncuentran genes que codxﬁcan protcinas del cornplcmemo como
el factor B (Bf), C2 y C4, las cuoqumas dcl factor de necrosis tumoral, hnfotoxma oy linfotoxina

B asi como la proteina de choque (érmxco (Hsp70) (188)

T d

Genes Clase 1V, Un grupo de mas de siet gcncs'r . en la in-: incluyendo tres
miembros de la siper familia del factor'dc necrosns (umoml (TN'F) dcnuo de la regién de clase II1,
cs llamada la regién clase IV (177) F.sle grupo de gencs tienc roles en varios aspec(os del estrés,
inflamacién e infeccion, por o que se conmder quc dcbi’a asugnérselc cl nombre de regién Clase IV

(189, 190).

La discriminacién de lo proplo dc lo no pl’oplo en la fase ir ora Yy a de Ja
i esta inti dmglda por l:s moléculas clase I y clase II del MHC, porque son capaces
de unir y presentar fmgmcntos peptld'cos apropmdamcnlc a las células T (191-193).

Un gran nimero de enfermedad: de etiologt ¥y patog is no muy id an iacié
consistente con alelos HLA especificos (194,195). No obstante, la mayorfa de los sujctos portadores
de los alclos asociados a enfermedades no desarrollan enfermedad, indicando que el modo de

herencia e¢s complejoy que ﬁayotros factores involucrados en el proceso patolégico (194,196).
Entre cllos. se han propuesto los virus, algunas bacterias intestinales y factores ambientales como
arios o medi (197-200). La leucemia aguda se ha asociado tanto

los p les, ali
a alelos de clase I, de clase Il y hasta de clase III (163,195,201); con clase I se ha asociado con
HLA-A2, Cw3 y Cw4 (163,172) como alelos de riesgo y A9 como un factor de proteccién
(163.172). Con clase II se ha encontrado asociado con cl alclo DP HLA-DPB1*0201 (201) y el
antigeno HLA-DRS53 (195,202,203). Se ha encontrado que ¢l ser homocigoto para DR53 ticne un
RR de 3.29 (P=0.008) para desarrollar LLA, ademds los hombres son mdas frecuentemente

homocigotos, lo que podria evid jar una iacién entre LLA ¥y cl sexo (195). En varios estudios

(195,201) se sugiere la posibilidad que estos factores favorecen una infeccién viral. En Jos estudios
de Tevfik-Dorak y cols. (195,203) se seffala como un i de iacién de HLA-DR53 y Ia
1 el mi ismo mol lar entre el cpitope del antigeno HLA-DRS3 y ciertos virus
oncogénicos (Cuadro 1) (195,203,204). Ademas el dato anteriormente citado sobre el hecho de ser
homocigoto cobra mayor relevancia al sefialar que los r: que son hor i1 en sus alelos H-

2 son mdas susceptibles a desarrollar leucemia cuando estin en contacto con virus oncogénicos
(172).
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1i la iacién entre el MHC y la

¢s para

Sc han propuesto diferentes

enfermedad: 1) La ruptura de la tolerancia a o propio cond ala idad e i 1

1 ds genéti y ambi les. Esta se¢ alcanza en condiciones normales por mecanismos
complejos que incluyen la anergia y la delecién clonal o sel ién negativa de linfocitos B, Th y
CTLs. Por otro lado, las toxinas, patdégenos y otros factores pueden d d la i idad
dando acceso al sistema inmunolégico a antigenos nor 1 “ ados™ que en presencia
del alelo ad do inician un ataque i (205-208). En la leucemia no esta claro el que
exista un i de autoi idad pero se pi que existe una interaccién entre los alelos
HLA y alguin agente cancerigeno que provoque una r ién que d al c& (172,209). 2)
Los distintos alelos HLA tienen diferente capacidad de pr idn de 1] extrafios. Estas
diferencias pueden resultar en la ind i6n de una resp inmunolégica alterada (210). A este

respecto Taylor y cols. y Kinlen y cols. (163,209) scfialan que la leucemia pudicra ser el resultado
de una respuesta muy agresiva a una infeccién provocada por un agente comun. 3) El mimetismo

lecular de ias homél entre alelos HLLA y antigenos propios o extrafios pucde inducir
1a sintesis de anticuerpos o de CTLs contra lo propio. La hipétesis se basa en la premisa de que los
extraflos difieren lo suficiente de HLA para que la tolerancia no sec establezca, pero son lo bastante

similares para provocar la reactividad eruzada. El antigeno HLA-DRS3 tienc un epitope similar al
de ciertos virus oncogénicos (195,203). Se han demostrado similitudes en cinco a seis amino dcidos
de proteinas provenientes del virus del papiloma humano, citomegalovirus, virus linfotrépico-T
humano y otros rctrovirus (ver cuadro 1) y uno de los cpitopes del antigeno HLA-DRS3. 4) Otra
propuesta cs que ¢l HLA puede ser solamente un marcador y aparecer inicamente por desequilibrio
de enlace con €1 o los verdaderos genes de susceptibilidad, debido a 1a cercania con ellos; algunos
autores piensan que tal situacion pueda ocurrir en la leucemia y que los alelos HLA pudieran estar
muy ligados a otro gen primariamente involucrado con el desarrollo de la enfermedad (172). Otros
proponen que €l complejo-T del ratén es el responsable (211) o incluso una regidn mas grande del

cromosmma 6 (211).

De una u otra mancra todos estos mecanismos podrian cstar involucrados en el desarrollo de la
leucemia aguda; aunque la mayoria de los mecanismos a través de los cuales los alelos HLA sec
asocian a la leucemia convergen principalmente en que uno o mis genes del MHC pueden controlar
la carci is bajo la i6n de algin factor quimi virus o radiacién (172; 211). No se piensa

que pueda actuar como un factor uni 1, sino que ita actuar junto con otros genes o que

estan en descquilibrio de ligaomento con ¢l o los genes principales de susceptibilidad
(163,172,203,211,212).
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Cuadro 1. Ep(topcs s-mllarcs dr: HLA-DR53 con otms prolcinas no-HLA

Secuencia de Amlno Acldos Protcina f

LLERRRA(67-74) An(igcnoHLA-DRSI! i)ilopeHV37‘
L]_]:RRRAA,; ,‘Adcno rusuﬁos 147kDapr .
~LLERRKAA" o T
LLEKRRAA
ARRRRRAA,
WLE’.‘R.RBP‘""

KEERRRAE! ©

NEERRRAE'

Fuente: Referencia 184.

De las hipdtesis mas rel sobre Ia ctiologia de 1a I ia aguda (espe la LLA)
Kinlen y Greaves (86,213,214), prop que una infeccién puede tener un rol 1mponame en el
desarrollo de 1a LLA. Greaves propone que la infeccién actia como un promotor més quc un

iciador de la ion leucerniogéni; Se piensa que los niflos que desarrollan Icuccmm pudlcmn

def:

> para T una infeccién v:ral (86,209).

tener un sisterma inmunoloégico
moléculas de clase I del MHC unen y presentan ¢l péptido viral a las células T citotéxi do
cl procesamiento ocurre por via cldsica endosomal (178,181); por su parte ¢l receptor de T de la

célula T, se encarga de reconocer e inducir a la célula T para destruir cualquier célula que porte el

d d, 5 ',

virus. Sin embargo, la efectividad de esta resy dep de la

de un deter

alelo del MHC, y podria, en el contexto de los niilos expuestos a virus potencialmente
leucemiogénicos, resultar en que el virus escapara a la inmunidad protectora (209). El nifio con

sindrome de Down es particularmente vul ble a las infecciones y tiene al da la fi cién de las

células T y sus células NK tienen baja actividad (215). Esto junto con algun alelo del MHC podria
aumentar su susceptibilidad a la leucemia aguda (172).

Recalcando este ultimo aspecto Taylor sefiala, si la LLA es una respuesta extrafa a una infeccién,
entonces el niftlo que tiene mayor riesgo de desarrollar LLA es un nifio que inherentemente ticne una
mayor susceptibilidad a sufrir infecciones (209), sin embargo no hay evidencias al respecto. Esto
enfatiza la importancia de evaluar el MHC y su asociacién con la LLA y en general con la LA.
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Se han sido estudiados otros factores del huésped, tal es ¢l caso del gen ALLI1, que se relaciona con
un 5 a 10% de casos de leucemias agudas (216) y otros que también se encuentran como son el c-
abl, tal-1, Tig-1, HOX-11 y HRX (217,218). La translocacién 11q23 (MLL—AFA); aparece hasia en
un 85% de los casos de LLA y en un 50% de las LMA (el re arreglo génico MLL;AFG, MLL-AF9;
MLL-AF10), en el grupo dc edad de menorecs de un ano. La hiperdiploidia y la translocacidn
1(12;21)(p13;q22), aparecen en ¢l 35 y 20% dec los casos respectivamente,’ de las LLA de
precursores de células B, en nifios menores de 15 aflos (219).

Exposiciones en ¢l hogar.

Volviendo a los factores ambientales, es importante seflalar que hay algunos factores que requieren
de mayor investigacién, como son las exposiciones en ¢l hogar. Tanto' los’ campos
clectromagnéticos, como el vivir cerca de p lantas nucleares, han sidode las exposiciones en el
hogar de los nifios mds estudiadas y que han generado grandes controversias (220) como ya ha sido

i do. No existen otras que requicren mayor estudio. Pueden existir exposiciones
por la proximidad a una industria altamente t6xica o la cercania a basurcros (221). as{ como Ia
exposicién a zonas de alto trinsito vehicular (222-224) que sec ha asocnado con un riesgo hasta de
4.7 (IC 95% 1.6-13.5) para dcsarrollar leucemia y por el otro lado las exposncxoncs propias del
hogar como son ¢l uso de 1r o la exposicién a alg {ia como insecticid: (124,
225-228). No obstante la mayoria de estos han tenido corynd im la falta de pbder para
d. ar consi: ademds dejan de lado la suscepubllldad propm del mno (229) -

Infecciones durante el primer asio de vida.

Un factor que se ha considerado como muy importante para explicar la causalidad de Ia leucemia, y
en particular dc la LLAc (LLA comuin, se le nombra - asi-por tener.un marcador en su
de in i durante el primer afo de la vida

inmunofenotipe CD10 positive), es la pr
(230). En difcrentes estudios s¢ ha encontrado que los niflos que pad infecci pranas

(por lo general durante el primer afio de la vida) tienen un menor riesgo de desarrollar LLA (60,
231,232); aunque estos resultados no han sido consistentes (233,234). Greaves y cols. seflalan que
un niflo puede tencr una mutacién durante la etapa intrauterina y Que al presentar infecciones tardias
(después del primer afio de vida), esto puede provocar una respuesta muy agresiva a la infeccién
que puede tracr como consecuencia una segunda mutacidén con el subsiguiente resultado de una
LLA (62,87,213,235,236). A pesar del desarrollo tedrico de esta hipétesis, los riesgos en los
estudios han sido poco precisos, ademis de que se han utilizado diferentes técnicas para medir la
presencia de infecciones durante el primer afo; por lo que este factor requicre mayor investigacion,
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Tiempo Vulnerable.

Un aspecto que a pesar de su gran importancia en la investigacién epidemiolégica, en ocasiones se
ha dejado de lado, es el ticmpo en el cual ocurre la exposicién. Ya Greaves sefiala la importancia de
que la infeccién ocurra en un momento en particular, entre los dos y tres afios de edad (237), para ¢l
desarrollo de la LLAc. La exposicién de un niflo a radiaciones cn ctapas mis tempranas de la vida,
se ha asociado a un mayor riesgo de lcucemia aguda (78) y se seflala que tiene un menor periodo de
1 ia. Hertz-Picciotto y cols. publicaron un articulo, donde resaltan la importancia de evaluar el

tiempo de la vida o del desarrollo del organismo, en ¢l cual se presenta una exposiciéon (238); el
efecto d e dicha exposicién variard en dos i ndividuos que s e pueden exponer a lo mismo por ¢l
periodo de desarrollo del individuo o del érgano en particular (239-244). Algunos de los factores ’
que pucden influir sobre la toxicidad de una ia en el or; i varian de acuerdo a la edad;
este es cl caso de la absorcién, mectabolismo, dctoxificacién y excrecién de compucstos

bi i

icos; de la mi forma en los niflos puede existir i durez cn las fi
y fisiolégicas de la mayor parte de los sistemas del cuerpo, asi como variacién en la composicién
corporal (de agua, grasa, proteina y contenidos minerales) (240,244,245). Estos factores pueden
a las st i imicas (244-246).

volver al muy
Al considerar la importancia del ticmpo ¢n ¢l que ocurre la exposicién aparte de tomar en cuenta ¢l
estado de desarrollo del érgano que se puede afectar; es también importante evaluar si la exposicion
ocurrié en la ctapa prenatal, durante ¢l embarazo o postnatalmente (Figura 3) (242). Por Ejemplo
las exposiciones que afectan el Svulo materno, pueden haber ocurrido p ericoncepcionalmente o
incluso con mucho tiempo antes de la concepeidn, dado que el évulo se encuentra ya formado

{239). micntras que las cxposiciones que afectan al esper dide ©
concentrarse en ¢l solo pued: fe peri pci Imente, ya que ¢l scmcri'y los
espermatozoides que llevan a cabo la fecundacién se forman horas o pocos dias antcs’ de'la
concepcién (239). También se ha observado que algunas sustancias que se almacenan en la"gras:x o

el hueso de Ia madre, pucden ser removidas con ¢l embarazo y causarle dafio al feto (239). ‘Algunn ‘
exposicién muy importante durante el embarazo podria estar mis asociada con la LMA, ya qu’d los
casos que ocurren cn niilos recién nacidos por lo general pertenccen a este tipo de leucemia; en
cambio las exposiciones que se presentan entre los dos y cuatro ailos, podrian relacionarse mis con
1a LLAc ya que este es su pico de edad de aparicién (62).

En conclusién, de los factores ambicntales que con mayor consistencia se han asociado al
desarrollo de la LA son la exposicidn “in ttero™ a rayos x y la ocupacién de los padres,
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luados no se ha tomado en

especialmente pinturas, metales e insecticidas. No ob al ser
cuenta la susceptibilidad del nifio. El sindrome de Down es ¢l modelo natural que refleja una
susceptibilidad a la LA; entre los que se hallan también los genes del MHC. otro factor que pucde

aumentar su susceptibilidad es algun tipo particular dc HLA. Ademas los factores ambicntales
ptible, si la exposicién ocurre en un tiempo

pudieran tener una mayor influencia en el nifio
donde aumente su vulnerabilidad (Figura 3).
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Figura 3. Marco Conceptual, para el estudio dc los factores de riesgo de Ja leucemia aguda en nifios. Interaccion de tres
fendmenos: Exposicion, Susceptibilidad y Tiempo Vulnerable,
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MARCO TEORICO (Figura 3).

Con base a lo anterior se puede sefialar que la leucemia aguda es el resultado de la interaccion de

"3

diferentes “fenémenos™: Exposicidn, susceptibilidad y tiempo.

Al hablar de la exposicién como un fenédmeno sc pretende sefialar que existen i:v_idencias de que las
exposicioncs provocan la leucemia aguda (LA) en la infancia. Sin embargo no se puede hablar de
una sola exposicién, ya que aun existen diferentes tipos de cllas. La méis consistente con el
desarrollo de la LA es la exposicidn *in titero™ a radiaciones (235) y le siguen en consistencia las
exposici ionales (65-67), ial aquellas que tienen que ver con el uso de

P P

derivados del petréleo. No obstante existen otro tipo de exposiciones como son las biolégicas, tales
el caso de los agentes infecciosos (229,247-251) las quimicas como puede ser los alimentos

cc dos con pl

guicidas (146,155) o el uso de medicamentos como el cloramfenicol (79). Un

aspecto que es necesario resaltar es que muy pocos casos de LA pueden explicarse por los factores
de exposicion que actualmente se conocen y menos por un sélo factor.

A pesar de que los riesgos para desarrollar LA puedan ser altos, en ¢l caso de la ocupacién paterna
entre 2 y 5 (65); enrcalidad son pocos 1 0s casos que se encuentran asociados a cada factor en
particular. En este sentido la idea de este estudio es no buscar una exposicién especifica sino mis
bien un fenémeno llamado exposicién. El nifio para desarrollar LA se tuvo que exponer ja qué?
pudo haber sido a rayos X durante ¢l embarazo, un agente infecciosos durante los primeros dos y

<4 L.

tres aftos de vida, un agente téxico en la oenel a campos electromagnéticos, a
diferentes agentes en el ambiente de trabajo del padre o de la madre, ctc. Para desarrollar la
enfermedad se tuvo que exponer. Pudiera no ser tan importante la especificidad de la exposicién ya
que los factores involucrados con ¢l desarrollo de la LA no sélo se asocian con la LA, por ejemplo
los rayos X sc¢ asocian al cidncer de tiroides (78); ¢l uso del tabaco por parte de los padres y la
exposicion a hidrocarburos a los linfomas (252,253); los campos electromagnéticos y vivir cerca de
zonas con alta densidad de triafico con tumores del sistema nervioso central (112,222,254). Quiza
alguna exposicidén pueda ser especifica para 1a LA como el caso del virus HTL-V1 en la LA de
células T (247,249), pcro esto no es la regla. Esa especificidad quizds tenga que ver mds con la
susceptibilidad del nifto y con ¢l tiempo cn cl cual se lleva a cabo la exposicién y esto también
podria explicar por qué muchos niflos han estado expuestos al mismo factor y sélo algunos

desarrollan la enfermedad.

3. N N . . . < .
Este término sc ha preferido utilizar, para hacer alusidn no a un sélo factor. En término generales se pucede
senalar que un fendémeno se refiere a un conjunto de fuctores.
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El factor de susceptibilidad que mds se acepta relacionado al desarrollo de LA 'y que resulta mas
importante, ¢s ¢l sindrome de Down. Existen otros sindromes que se asocian con un alto riesgo de
desarrollar LA como son ¢l sindrome de Li-Fraumeni (163,255), cl slndromé de Bloom, la anemia
de Fanconi, ¢l sindrome de Blacfan-Diamond y el de Scwachman-Diamond, entre otros (163,256);
no obstante cstos padecimientos representan un pequeiio porcentaje del total de casos con LA (163).
De por si las exposicién a rayos X in Utero y el sindrome de Down, sélo representan un 10% de los
casos con LA (235); el gen ALLL1 sélo se asocia con el 5% de los casos con LA (216). No obstante

¢s posible que la mayor parte de alteraciones cromosdmicas, y por i genéticas, que

predisponen a la LA se desconozcan (163,219).

Otro factor que también aumenta la susceptibilidad es e! MHC, sobre todo ‘pam sufrir LLA, ya que
como se seialé anteriormente, la asociacién entre un alelo HLA 'y un factor oncogénico pucdcn
desencadenar ¢l desarrollo de leucemia (87,163 203.209 211 257)‘ puede ‘existir una respucsta

por cl organisme ¥y burlar las b:u’rems dc dcfcnsa mmunoléglca contra - el - cancer
(195,201,203,204,209). Este ultimo factor por sf mismo podria ser la base para el desarrollo de la
LA, no obstante desde ¢l punto de vista de Greaves (87,258) al no ocurmr’ una ml’ccc:én temprana
en el nifio (antes del afio de vida), la respuesta que se provoque c;cl‘ap:ﬁai’o‘ inmﬁﬁolégico al sufrir
una infeccioén tardia, serd mucho més agresiva, lo que pucde pro\/ocar una segunda mutacién y esto
traer como consecuencia el desarrollo de 1a LLA. Graves y Chan seflalan que la primera mutacién
no necesariamente es germinal, sino mas bien que esa mutacién pudicra ser espontanea y que esto
s¢ debe a que durante el primer afo estiman que se producen 1.8 x 10" linfocitos pre B, lo cual
podria provocar una alta probabilidad de una mutacién espontanea (259) y si entre los dos y cuatro
aios ocurre una infeccidon se puede desarrollar 1a LLA. Esto sugiere la participacién del MHC, si
ocurre una infeccidn tardia, en un nifo que sufrié una mutacién espontanca y ademas su MHC no
puede regular cl ataque contra ese agente infeccioso (se piensa en un virus(260)), esto generaria una
respucsta exagerada contra la infeccién y provocaria la d i6n ia para el
desarrolio de la LLA (54,209). Por lo tanto el evaluar el MHC en el niflo con sindrome de Down
tendria una gran impontancia, por lo siguiente: Al evaluar el MHC en poblacién no susceptible,

d.

en la poblacidn control, estos nifos podrian tener el mismo alelo de riesgo (o proteccion)

de HLLA que un nifio que si desarrolla LLA u otro tipo de LA, ya quc esos niflos controles podrian
no haber sufrido la primera mutacién, En ¢l niflo Down, ya existe una primera mutacién y aunque la

34




trisonomia 21 o las alteraciones que se pudieran dar en los genes de la familia £75 (170) no fueran
los factores que directamente predisponen a la LA, en el sindrome de Down si existc unabaja
capacidad de reparacién del ADN (161,163), por lo que ellos tendrfan un mayor riesgo de presentar

una v 1ea en sus células pre B. De la misma forma si se presenta la mutacién

espontanea mis si s¢ tiene ¢l alelo de riesgo de HLA (o no tiene uno de proteccién), al provocarse
una respucsta exagerada a una infeccién y si ademds en esc tiempo el nifilo se expone a un factor
que tenga el potencial para causar leucemia, el niflo en ese instante la desarrolla.

Greaves y cols. proponen que la susceptibilidad para la LLA es mds adquirida que germinal
(87,259). como lo propone la teorfa de Knudson o la hipdtesis de Gardner, para explicar los casos
de LLA aparecidos en Scllaficld, donde Gardner y cols. seilala que existe una mutacién en los
padres que transmiten a su progenie (76,261); situacién que ha sido ampliamente criticada
(85,220,262,263). Dentro de esa susceptibilidad adquirida, también se podria incluir a la que es
provocada por la dicta (carcncial)(147) y aun por eventos estresores (264,265). No obstante estos

ando la limi de una

" .

dos dltimos factores ameritan una mayor inv

adecuada relacién causal, ya que estos factores pudicran provocar una determinada susceptibilidad

tanto para las como cs el caso de que algunas defici ias nutrici sc

asocian a un mayor efecto de las radiaciones (151), como una pobre resp las
neoplisicas (266). Estos factores sin embargo, actiian en un momento especifico de la vida del nifo,

por lo que sc puede considerar que la predi icion es sSlo mom a . Esto reviste ‘gran

importancia ya que un nifio con una alta susceptibilidad a la LA como es ¢l nifio con sindrome de

Down, al exponersec a un factor

j o

desarrolle LA y otro no, es que debe tener un tiempo de mayor susceptibilidad.

Por ultimo habra que considerar que ese “tiempo de mayor susceptibilidad™; no solamente o puyedc‘
determinar una respuesta anormal o normal a una infeccién donde las células B pqdicrén ser mas
susceptibles a mutar, o por una dcficiencia de algtin nutriente en particular-o poi- alglin factor
determinado. El pico de edad

estresor; sino también ese tiempo puede ser un tiempo bioldgi

de Ia LLA (especialmente la LLAc) es entre los 2 y 4 aflos y la LMA no tiene un pico de edad claro
en menores de 15 afios. Greaves sefiala que en esta edad donde un nifio que ya presenté una

mutacion espontanea durante el primer afio de vida, estd mas predispucsto a desarrollar una segunda
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idn,enr a una infeccién (54,258,259). Si se deja de lado esa hipétesis y se considera |

quc durante los primeros tres afios de la vida hay una gran produccién de células',‘Adel’apai'fxlt::'
inmunolégico sobre todo de células pre B (267), esto por sf mismo, al encontrarse ¢n un nivel de
alta proliferacién aumentaria el efecto de cualquier agente cancerigeno, desde un iﬁfecéibsbs hasta
un quimico (241,242,250). El aceptar que cste tiempo donde el nifio se vuelve rn.’ns vulnemble a los‘
agentes cancerigenos, es un tiempo biolégicamente determinado, donde el® lcjldo o: el érgano
afectado se encuentra en mayor proliferacién, explicaria los picos de edad que apareccn en las
diferentes ncoplasias (40,241-243,268). Sin embargo este tiempo bioldgico de mayor vulncmblhdad
explicaria solamente los casos de cdncer quc aparccen en los picos de edad y la susccpllblhdadv
& podria explic los casos que aparecen fuera de los picos de edad. Por ejcmplo sn un

niflo susceptible (sindrome de Down) a la edad de 8 afios sufre una infeccién por un agcnlc quc no
es bien reconocido por ¢! MHC o provoca una respuesta anormal o sxmplemcmc provoca ul a mayor- :

proliferacién de célul B, la infeccid:

P

(rayos x, pos clectron éti etc.) y esto finalmente llevafl§ al desarrollo de una” -

la LA: La cxpos:c:én, la suscepublhdad u esl/rci:ho' .

equilibrio cn la’ naturaleza. k,Por ic ptible
aumente junto con los factores de exposicié
—————
g —~x
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Incidencia de las leucemias agudas en nifios
de la ciudad de México, de 1982 a 1991
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Aburnct
measure the incidence rate and trend of acute

Objetivo. Medir la tasa de inci de tas agu-

das (LA) en fas diferentes delegaciones politicas del Dmn-
to Federal y evaluar si existe una tendencia significativa en
dichas. en tales Material y
meétodos. Estudio longitudinal descriptivo realizado en seis
hospitales de Ia ciudad de Mexico, los que atienden a cerca
de 97.5% de todos 10s NiNos con cancer de esta ciudad. Los
datos se capturaron de 1995 a 1996, y s¢ analizaron en 1999,

o

leukemu (AL) in political districts of Mexico City. Material
and methods. Descriptive longitudinal study conducted
at six hospitals that care for nearly 97.5% of sli cancer cases
among children in Mexico City. Study data were collected
in 1995 and 1996, and were analyzed in 1999, at the Natio-
nal Medical Center “Siglo XXI” Children’s Hospitat. of the
Mexican Institute for Social Security. Caiculations of acute
ia annual inci rates, standardized rates, and

en et Hospital ge Pediatria del Centro Medico Sigla
XXI, el Instituto Mexicano del uro Social. Para cada
delegacion se calcularon ta tasa de incidencia anual promedio,
1a tasa izada y Va razan izada de morbilidad
(REM) con intervalos de confianza al 95% (IC 95%). La

standardized morbidity rates (SMR) with 95% confidence
intervals, were obtained for gach district. Morbidity trends
were assessed through average change rates. Resuits. In
this study we observed an increasing trend of acute fym-
{ALL) incidence in five districts: Alvam

tendencia se evaluo con 13 tasa de cambio pri
sultados. Se observo una tendencia at mcrumenm en la

de la aguda AL} en cinco
detegaciones: Alvaro Obregon, Cuauhlemoc Gustavo A.
Madero, lztacalco yVenustiano Carranza.En ta leucemia #guda
mielobiastica (LAM) no se
mente enla en ninguna

Obregon, C Gustavo A, Madero,
Venustiano Carranza. Acute myeloblastic teukemia (AML)
showed no significantly statistic increase of incidence in any
district. AML did show a significant SMR in Alvaro Obregon
district (SMR= 2.91,95% C1 1.63 - 4 80). Higher SMRs were
found in the south and southwest areas of the city. Con-
Increasing of ALL was observed in five

politica. 5610 con LAM se encontra una REM
carrespondio a la delegacion Alvaro Obregdn (ﬁEM- 261,
1C 95% 1.63 - 4.80).Las REM mas altas se encontraron en el
sur y suroeste de la cwdad. Conclusiones. Solo se ob-

districts_of Mexico City. AML incldencc was the highest in
Atvaro Obregon district.
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servo incremento en la incidencia de LAL en cinco deiega-
ciones politicas. La incidencia mas alta de LAM se encontra
en 1a delegacian Alvaro Obregon.

Patabras clave: ia i ica ag ias; leuce-
mia gudal ias; i nino; México

Key words: leukemis, iymphacytic, acute/trends; leukemia,
myelocytic, acute/trends; incidence; child; Mexico

L as leucemias agudas {LA) son cénmrcs del siste-

1995 a 1996 y se analizaron en 1999, en cl Hospital de

mah que n
de los casos, una unnslorrnaclén mallgna de las célu-

diatrf: del Centro Médico Nacional Siglo XX1, del
i del Seguro Social. Los scis hospita-
les considerados f : Instituto Nacional de Pedia-

las B! y
el tipo de cdncer mds frecuente en la mfancla.’ En el
mundo existe controversia acerca de si en los Gltimos
afios hay un incremento en la incidencia de este pade-
cimiento;® en diferentes partes se ha reportado un in-
enla jadelal i En la ciudad
de México se ha notificado un aumento en las tasas de
incidencia de LA, particularmente de la 1 1

trfa, Hospital de Pediatrfa del Centro Médico Nacional

Siglo XX1. Hospital General del Centro Médm: La Raza.

¢l Centro Médico Naci: 120 de i H

Infantil de México y Hospital General de México. Ins-

tituciones que se estima atienden a 97.5% de nifios con

dm:cr dc la cindad de México® y que representan a la
dida por el IMSS, el Instituto de Se-

aguda linfobldstica (LAL). En relacién con la leuce-
mia aguda miclobldstica (LAM) no sec han sefalado
cambios recientes en la tasa de incidencia ¢n la ciudad

gundad y Servicios Sociales para los Trabajad del
Estado (ISSSTE) y de Ja Sccrclar(a dc Salud.

Sellevéacabola, delp 1 que
r 51a i : se verifics la p

de México.* En datos reci del Insti M

no del Seguro Social (IMSS) se informé que para los
afios de 1992 a 1993 la tasa de incidencia de LA era de
34 por millén de nifios menores de 15 afos,® una tasa
mayor a la reportada para la ciudad de México en 1991
queé era de 22 por millén en la misma poblacién in-
fantil.*

Con el fin de determinar de una mejor manera las
cstrategias a seguir para elaborar programas cfica-
ces en la prevencion de LA en nifos, es importante,
primero, especificar si en alguna zona de la ciudad
de México se estd presentando una mayor inciden-
cia de LA v, ademds, sedalar si por distintas zonas de
la ciudad existe una tendencia al incremento o decre-
mento de estos c.ﬁn:cu‘s en nifos. Conmdemndo loan-
terior, €l p tuvo como medirla
tasa de Inﬂdun:la de LA en las diferentes delegacio-
nes politicas det Dmmo Federal asf como evaluar si
cxiste una i ivaenlap de
dichos pndccxmmn(os en tales delegaciones.

Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio longitudinal descriptivo en
<l dmbito hospitalario, en la ciudad de México, de 1982
a 1991, para lo cual se revisaron todos los expedientes
de nmo> mcnores dc 15 afios que fucron tratados en
Tos el mayor deLAen
vl Dl\tnlo Fedcml (D.F.). Lus datos se capturaron de

432

cia de registros dobles y sélo se incluyd el caso en la
inshmcién donde primero se hizo el diagnéstico. En

% de los casos se pudo corroborar el diagnéstico
por cl £ del aspirado de dula 6sca. Se corro-
bors que 1a direccidn que se registré en el expediente
inclufa una delegacién polftica del D.F. Para ¢l estudio
sélo se incluyeron los nifios diagnosticados con LAL y
LAM, los demds tipos de leucemia (que correspondid
a 0.8% de los casos) no fueron incluidos en este andli-
sis. Se evalud la tendencia de la incidencia de LA en
dicho perioda.

La poblacion de referencia estuvo constituida por
los menores de 15 afios de cada delegacion politica,
dato que se¢ obtuvo del Instituto Naciona) de Estadfs-
tica, Geografia e Informdtica. S¢ usaron los censos de
1980 y 1990 y los afos intermedios fueron calculados
mediante el método antmético para estimacion de po-
blaciones.”

Para calcular las tasas de incidencia anual prome.
dio (TIAP) de Jas 16 delegaciones del D.F. sc utilizé la
poblacién de referencia de 1986 menor de 15 afos,® ya
que la poblaclén en este grupo de edad ha venido dis-

se decidié tomar la p
dia al periodo del estudio. En el D.F., cn 1982, cxlsﬁn
una poblacién menor de 15 afios de 3 108 979 y, para
1991, de 2407 164, y dado que los cambios tanto en ef
denominador (poblacion en riesgo) como en el nu-
merador (nimero de casos) podria provocar mayor
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variacién en la estimacion de las tasas de incidencia,
se decidid utilizar como drnommador la pnblanén de
1986 en cada d icada por 10
{que fue el pcnndo del cstudlo), con lo cual sc traté de
evitar ta sub o sobrestimacién de la tasa de incidencia.
Para las tasas de incidencia de cada aio se usé como
denominador a la pablacién registrada en cada dele-
gacion politica para ¢l aitv evaluado.

Las tasas fueron izadas con el

calcularon los intervalos de confianza al 95% de las
tasas de cambio. Esta técnica se mcomu:nda paramedir
siha alguni od enla fre-
cuencia de la enfermedad a lo largo del tiempo.?

Resultados

En el cuadro I se puede observar que cinco delegaciones

recto utilizando como rc!cu‘ncm 1a poblacién

estindar menor de 15 afos®
_Para &ﬁalars: la |nc|dcncm enalguna de las dele-

erad e da en forma gene-

ralen el D.F, se utiliz6 e mélodo indirecto para ajustar

do di- en el Distrito Federal presentaron una tenden-
dial cia aline en la inci iade LAL:
Alvaro Ol Gustavo A. Mad Iz-

tacalco y Venustiano Carranza.
En el cuadro Il no se observa un incremento signi-
ﬁ:ahvo enla mcldcnc:a dc LAM cn ninguna delegacién

por edad (0—1 S- 9 y 10-14} y se

d. bilidad (REM) para cada dele-
gacién. Valores dc la REM por arriba de uno indican
que en esa delegacion existe una mayor tasa que en el
D.F. en forma general. Se calcularon los intervalos de
confianza al 95% (IC 95%) de las REM, de acuerdo con
el sup de que la enfe dad es poco I y
siguié una distribucién de Poisson.'?

Para evaluar la tendencia para cl periodo de es-
ludm se analizaron las tasas de incidencia anual y
par: ificarla gnitud del bio de las tasas se
cal::ulé 1a tasa de cambio pmmcdm para dlcho perio-

No se aprecia que en dife-
rentes afos no se notifico ningun caso de LAM en di-
chas delegaciones.

En el cuadro I se puede apreciar que las delega-
ciones que presentaron la mayor REM para LAL fue-
ron la de Tlalpan, Xodum:lco y Coyoacﬂn y paraLAM
la de Alvaro Obreg; y Cua-
jimalpa. Cabe destacar que fue con LAM donde se
encontraron las REM mds altas y el iinico intervalo de
confianza que excluyé la unidad se presentd en la dele-
gacién Alvaro Obregén. Con las demds REM noes po-
sible dcscartar la posibilidad dc que las difq

do, do un delo de d ba-
sado en una distribucién de Poisson," ademds, se

se deban excl al azar. Llama
la atencién que con LAL las REM mds altas corres-

Cuadro |
TENDENCIAS DE LA INCIDENCIA DE LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN NINOS MENORES DE 15 AKOS
OF LAS DELEGACIONES POLITICAS 0tL DistriTo FepEraL. CiuDAD DE México, 1982-1991

ta 1982 1983 1984 1985 1986 1957 1988 1989 1990 1991 Cases TP  Tma TC% 1€ 95%
1893 483 19713020 2087 27 1253 1256 1693 1813418
€53 695 2068 _ 791 12 706 703 2124 1424912
000 21.07 4487 239 7 53415001558 3596
2639 21.56 27.54 56! 301519 1537 289 1655
2916 6.14 1945 480! 7614841475 2349 a7y
1003 528 2788 45 1067 1669 1124 2279
Tai4 000 493a 16 1082 1081 76.56 5068
51158 069 1163 62 1187 1198 737 17.21
Tg81__1006 1681 17 945 9850 1139 673 3596
1 566 301 3217 12802545 2531 26 1682 1654 1149 __-291 2801
VC_ 440 480 __ 984 53z 43568 31 3365 2162 74 V278__12.96 2173 5094100
XO T Tz 2 22011100 32 u7 000_2y53 15 1644 1669 392 1049 1466
NC T606__Vaji__ 000 000”1604 7 1063 1068 374 -15.86 3433
CUA 7483 000 GO0 773660 () 1i6Y_ 1448 7.53  18.70__43.27
™ 29271443 1423 26283565 11 95231537 607 1389 3066
MAT T d467 600 G0 000 4352 3 13257 13237 $98 -2873 57.74

AQ Alvaro Obregon; AZ: Azcapotzaico; B, Bemito larer; CO. Cuyu.cnn CUH Cuavhtemoc: GAM: Gustavo A. Madero; 120: trtacelco: 2 T: lxup.l.p., MH:
C. M

Carranza. XO

Muguel Hiaaign: TL: Tistpan. Vi
TIAP tasa ge sncidenc
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Contreras: CUA: Cuapmaips. TH. Tranuse: MA

sl promedio, T 310 1asa estandanizada, TC. P ae cambio
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Cuadro 1t
TENDENCIAS DE LA INCIDENCIA DE LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA €N NINOS MENORES DE 15 AROS
DE LAS DELEGACIONES POLITICAS DEL DisTRiTo FEDERAL. CluDAD DE MEXICO, 1982-1991

LAM 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1390 1991 Cmes TIAP  Tsa TCK 1€ 95%

AO 430 438 B93 000 464 945 1931 1479 503 000 15 696 699 578  -1.37  26.2%
Az 000 2012 ©DO 000 584 000 000 000 000 000 5 292 291 -3277  -5118 556
3] 000 000 000 2541 000 000 993 1053 000 000 5 445 442" 422 -2330 4163
co 000 000__0OD _ 000 506 000 1055 539 000 563 5 253257 3166 -165 8769
CUH 448 000  0DO 507 530 000 5B3 614 000 __ 000 S 265 263 _-1.4Z -2163 3423
GAM 000 000 401 209 000 000 2239 251 192 _ 0.00 8 1741751857 -78B0 5247
iz0 000 517 000 000 000 635 000 717 000 1645 s 301301 3284 -612 8713
1ZT 188 377 000 ° 000 000 191 577 183 388 000 10 191 190 415 1613 2932
MH 000 000 000 000 000 833 000 000 000 000 1 079 079 1256 -4368 12494
T 000 000 OO0 000 000 000 000 000 636 _ 633 2 130131 19828 -39.89 1380.05
veC 440 000 000 000 532 000 000 631 000 000 3 160 160 -482 -3660 4290
xo 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 [] 000 000 NC - -
MC 00000 2973 000 00C 000 000 1568 1586 _ 0.00 ) 607 612 419 -2599 4669
cua 00 000 0DO 000 000 000 2432 2399 000 000 2 488 484 3042  -2630 130.77
TH 00000 000 000 000 1366 000 000 000 000 1 138 140 NC - -
MA 00 000 000 000 000 000 000 000 000 000 () 000 000 NC - -
AQ:Alvaro Obregon: AZ: Azcspotzaico; Bl. Benito kuarez; CO: Coyoscan; CUH: Cusuhtemoc: GAM: Gustava A. M,

1ZO: lntaceica; 12T: lmlv- MH;
A: Mips

Miguet H-ﬂalgo.TL TIIMVC Verwstisno C-rf-u; X0t Xunmkn. MC: Mbgduleﬂa Contreras; CUA: ijmlpc,TH Tiahuac; M,
T

TIAP: tase

de cambia;

NC:No caiculados

pondicron al sur de la ciudad de México y con LAM
las REM mads altas estuvicron en el ponicnte.

Discusion

Como se discutié en un trabajo previo* en diferentes
partes del mundo se ha reportado un incrementoen la
incidencia de LAL, son muy pocos los lugates donde
se reporta que existd un cambio en la incidencia de la
LAM.S

En ninguin estudio previo se habia documentado
la incidencia de LA en nifos residentes de las delega-
ciones del D.F, lo que resalta la importancia de la pre-
sente investigacion,

Para poder hablar de que existe un verdadero in-
cremento en la incidencia de LA en nifios es necesario
hacer algunas acl. iones. Algunos p Que el
incremento en la incidencia de LAL, que se ha obser-

vado en partes del do. se debe a que se
ha j a ifi ion de las [ 2 espe-
ial las ir iadas, ya que se ha observndo

que en los lugares donde hay un incremento en la fre-
cuencia de LAL también hay un descenso de las leuce-
mias indiferenciadas.® En el presente estudio s6lo 0.875
de las leucemias no pudo ser clas ada va sea como
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LAL o LAM, por lo que este fendmeno no se considera
que pueda cstar afectando la interpretacién de los da-
tos. Cabe destacar queen los Gltimos afios no ha existi-
do un cambio en el d de las 1 Si
bien a través delas prucbas inmunolégicas sc ha podl-
do determinar la estirpe i I6gica de lal
dichas icas se han doa en ¢l pais'?
hasta afos recientes, por lo que se pucdc considerar
que ese factor no influyé sobre el aparente incremento
de LAL en la ciudad de México, por lo menos, durante
el periodo del estudio. Ademads, es importante aclarar
que se ha sefalado que existen pocos errores de registro
y clasificacién de los casos de LA en nifios."
También cabe la p idad de que haya
un subregistro cn anos previos y que esto haga que se
vea como un aparente incremento;*'® no obstante, no
habria argumentos para sefalar por qué en unas dele-
gaciones sf existe incr y en otras no. De la mis-
ma forma, dado que este dio abarcé los h
que atienden 97.5% dc los casos de nifios con cdncer
que ocurren en la ciudad de México, no hay argumen-
tos para sefialar que porla inclusion de dichos hospita-
les haya un mayor nimero de casos con LAL en el sur
dela ciudad o de LAM cn el ponicnte de la misma. No
es posible descartar que el que haya un mayor nimero
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Cuadro il
RAZON ESTANDARIZADA DE MORBILIDAD POR
DELEGACIONES POLITICAS ¥ POR TIPO DE LEUCEMIA,
Ciuoap pe Mexico, 1982-1991

hu<pnal de tercer nivel. Las maniobras dl.lgné\hczi y
eliniciodela i no pueden ser
en un nivel de atencién into. Este es unp
to agudo, por lo general, ¢s un proceso con amplias

q peteq P

L Rem o Joosx (M Rem  Jessy tfas, pérdida del apetito, dolor de huesos, fiebre sin

aparente foco infeccioso, ctodtera,!? datos que finalmen-
n 13909 204 AO 291 161 480 te conducen a que el paciente tenga que visitar un hos-
X0 131 o1 22 MC__ 255 068 652 pital de tercer nivel, ya que de no recibir ningtn tipo
€6 126085 180 CUA__ 202 025 737 de trat en ef tr. de
T 126 063 226 8l 184 060 431 seis meses monrfa.“' Estos aspectos son lo que permiten
8t 124 072 1se 120 _1.25 o041 293 P que las tasas de incidencia de este pa-
CUH_ 121081175 AZ 12z 040 285 decimiento en hospitales de tercer nivel es un procedi-
CUA 115 04t 239 CUH_ 110 036 256 miento correcto. Es real que algunos pacientes pucdan
MA 109 022 318 €O 107 035 249 morir antes de que se les haya realizado el diagnéstico
VC 105 067 1356 12T __ 079 0318 146 ¥ quizd nunca hayan llegado a un tercer nivel, pero
AC___703__068_ 180 GAM__ 073 031 143 afor nte no existe ningu para
121097 07 1 ve 067 001 194 sefialar que ocurra en la mayorfa de ellos. Por otro lado,
120 08 0531 141 TH 058 001 126 en los casos que pudieran fallecer antes de ser diagnos-
GAM 088 085 115 L 054 007 187 ticados no existe forma de identificarlos como LAy,
Mc_ 0B 035 181 MH__ 033 o 184 por consiguiente, no habrfa forma de tener alguin regis-
MH 078 040 136 XO 000 000 000 tro de ellos, aun teniendo registros de LA en el 4mbito
Az 05 03 101 MA 000 000 000 poblacional en lugar de los mgnsm:s hospitalarios que
AQ:Atvaro Dbregon: AZ: Aszcapoteaica; Bl Benrto kuarer: CO' C. se en este es
CUH. Cusuntemoc: GAM: Gustava A. Madero; 1ZO: lrtacaico: 1ZT: Intapa- recalcar también que si hay casos quese perdieron, que
oo MEL Muguet Hiigo; T TiapartVC Veruniuna Carranzs XO: Xochi no pudieran haber sido d yoen
Ttco.MC: Magaaiena lpe THT Mips cia, no acudicron a un tercer nivel, entonces debemos

Rem:Razon estandanizaca de mortatdad; IC Inf : Intervalo de confianza
sterorn IC Sup: inervala de confianza supeeior

de casos de LAL o de LAM en el sur y poniente de la
ciudad, respectivamente, se deba al azar, dado que sélo
en el caso de la delegacién Alvaro Obregon y sélo en
LAM los intervalos de confianza de la REM exclu-
yeron la unidad. Lo que si es de considerar es por qué
se agrupan las mayores tasas de LA en estas zonas, si
1as REM mads altas hubieran ocurrido en diferentes pun-
tos de la ciudad, sin duda, en ausencia de intervalos
de confianza que excluyen la unidad, 1a tnica explica-
cién hubicra sido el azar. Aquf lo que Hama la atencién
es que las mayores REM se agrupan en cl sur y sur
poniente de Ia ciudad. Actualmente no se tendria una
explicacion del por qué de estos hallazgos, pero parece
importante resaltarlos y considerarlos para futuras in-
vestigaciones.

Sobre el hecho de que en los hospitales incluidos
cn ¢l estudio se captan cerca de 97.5% de los casos de
feucemia que se atienden en la ciudad de México, es
importante aclarar algunos aspectos de la historia na-
tural de este padecimicnto.'® La LA en nifios es un pa-
decimiento que forzosamente debe ser atendido en un

satud piblica de mévico [ vol 42, 10 5, septicmbre-actubre de 2000

sefalar que este fenémeno, de haber ocurrido, se pre-
senté como un error no diferencial, que en tal caso
afectS laincidencia en todas las dclegadones y entodo
el periodo de tiempo. En diltima instancia, lo que esto
pr fue una suk de las tasas, lo cual nos
conducirfa a pensar que cl problema que sc estd
identificando sea mds importante de lo Que en realidad
se alcanza a observar. Algo que tampoco se debe dejar
de lado, es que si bien un registro hospitalario puede
tener diferentes limitaciones, en la ciudad de México
no existe ninguna otra fuente que permita hacer alguna
inferencia sobre la incidencia de este fenémeno.

Las tasas estandarizadas para las diferentes dele-
gaciones variaron entre 7.03 a 16.94 y de D a 6.99 para
LAL y LAM, respectivamente. Estas tasas se encucn-
tran dentro de los rangos documentados en la litera-
tura quevandc45a480yde 1502 11.2 para LAL y
LAM., cor La S ia de casos de
LAM en las dclcp,acmncs de Milpa Alta y Xochimilco
no tiene una posible explicacién. No se puede atribuir
este hallazgo al posible diagnéstico de otros tipos de
teucemnia en lugar de LAM, dado que tales procedi-
mxentos sehacenen  un hospital de referencia indepen-

de la delegacién a la que p el
nifo. El que no sc i casos en alg: aflos
no se debea faltade podur estadistico del estudio, pues
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se estima que los hospitales incl s en ¢l di
atienden a 97.5% de los niflos con céncer en la ciudad
de México. Sin embargo, por tratarse de una
enfermedad extremadamente rara, la pérdida de un
solo caso puede provocar importantes variaciones
en las tasas de incidencia. No obstante, 1a pérdida de
los casos sin duda ocurrié de una forma no diferen-
cial tanto para los afos del estudio como para el sexo,
la edad y las delegaciones estudiadas,

Un aspecto mds que se podria disculir es acerca
de la veracidad de 1a delegacion politica en donde re-
sidfan los casos; este dato sélo se pudo obtener del
expediente clinico de cada uno de ellos. Aunque es pro-
bable que en algunos casos se haya falseado la infor-
macién acerca del lugar de residencia para obtener la
atencidn de algun hospital en particular, estosdlo pudo
pasar en Jos hospitales del IMSS, ya que son los Gnicos
que tienen claramente demarcadas sus zonas de aten-
cién. Sin embargo, debido a los dafos sufridos en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional por
el sismo de 1985, todos los nifios con LA fueron aten-
didos en ¢l Hospital General del Centro Médico La
Raza, por lo que dicha situacién no pudo haber tenido
efecto entre 19585 y 1989, este viltimo afio fue en el que
el Hospital de Pediatria volvié a recibir nifios con LA.
Es poco probable que en los demas hospitales se haya

alolargo de todo el periodo del estudio, por 1o que se
considera la mejor forma de evaluar la tendencia cuan-
do se miden tasas.

En ¢l presente estudio se abservé sélo un incre-
mento en la incidencia de LAL. Al datos en
general de la ciudad de México tampoce se habfa ob-
servado un lncn.-memo en la incidencia de LAM.* Se
han p i del por qué puede
existir un incremento en la incidencia de LAL, sin em-
bargo, ninguna de ellas ha podido ser demostrada.!®
Entre estas hipdtesis se piensa que dado que ha ha-
bido una disminucién en la mortalidad infantil provo-
cada por las infecciones, esos nifos que ya no mueren
por infecciones ahora desarrollan LAL. Al respecto,
Taylor sefiala que el subtipo inmunolégico donde se
ha observado una tendencia al incremento en la inci-
dencia hasido en LAL pre B temprana, la que se obser-
va con mayor frecuencia en niveles socioecondémicos
elevados;" los cuales han sido los que menos proba-
bilidades tenfan de maorir por enfermedades infec-
ciosas, por Consxgmeme, este autor consldera que
deben ser otros f. ala dc
la mortalidad i il los que pueden estar i
enel mmrnemo de LAL.™® Por otro Iado, algunos au-
tores p que es la ir
inég en el bi lo que puedc estar pro-

do el incre! en la inci ia de LAL4Y Sin

ca

presentado dicha situacion, ya que los de la S ta
de Salud atienden poblacién abierta: ademds, sélo se
incluyé un hospital del ISSSTE, por lo que éste poco
pudo haber afectado en la estimacién de las tasas por
delegacion politica.

Por otra parte, no se obtuvicron datos acerca del
tiempo de residencia de la familia de los casos en cada
delegacion politica; sin embargo, este tipo de error tam-
bi¢n se distribuyé de una forma no diferencial, por lo
quc no existen argumentas para scilalar que en alguna
delegacion ocurricron mas casos de inmigrantes
Ademas, se ticne la ventaja de que Jos datos se regi
traron cuando ¢l paciente fue diagnosticada por pri-
mera vez, con lo que se evits el error provocado porque
una vez diagnosticado el paciente hubiera cambiado
de residencia para vivir mds cerca del hospital; asi, e
dato que se maneja es el de la delegacion politicaen la

embargo, en | la ciudad de México este es uno de los
] ara d ibir la incidenciade LAy
no se tienen datos para scialar cudles son las causas
por las que se puede estar dando un incremento en la
incid ia de este pad i
Postcriormente, s¢ puede considerar 1a posibili-
dad de realizar estudios ecologicos donde se busque
Ia correlacién entre porciones de tierra agricola y la
incidencia de LA, también sc podria buscar alguna co-
rrelacion con Jos niveles de contaminacién atmosféri-
ca o por indices de urbanizacién, factores que han sido
asaciados con el desarrollo de LA en la infancia. 3
Por altimo, s6lo s¢ puede resaltar que en algunas
delegaciones de la ciudad de México se observé un in-
cremento en la incidencia de LAL durante el perinda
de 1982 a 1991 y que sdlo en la delegacién Alvaro

cual el paciente residia al momento del diagnéstico de
LA por primera vez.

Se han propuesto diferentes formas de evaluar la
tendencia de la incidencia de una enfermedad a lo lar-

go del tiempo. Ac se rec da empl 1a
tasa dc bio promedio,'! que ¢s un do de md-
imil de en la distri ion de Pois-

son. “ ) Este método tiene como ventaja que cun<xdcra
las diferencias observadas en las tasas de i

Ob. se pudo strar que existia una mayor inci-
dencia de LAM en ¢ P con la inci ia de
todo ¢l D.F. Es necesario continuar con nuevas investi-
gaciones que permitan dar alguna respuesta del por
qué existe este incremento en dichas delegaciones de
la ciudad de México. Finalmente, €l hecho de quc s6lo
se un inc en la incidencia de LAL y
no de LAM puede sugenr que dichos padcclmlcnlns

scan por f de ricsgo
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Environmental factors contributing to the development of childhood leukemia

in children with Down’s syndrome
Loukerna (2003) 17, 1905—1907. doi:10.1038/s}.10u.2403047
TO THE EDITOR

smoked and the length of withdrawing periods when smoking was
interrupted. Four periods of exposure were considered: (1) before
conception of the indexed child, (2) during pregnancy, (3) during
breasifeeding and 19) before disease development. The number of
smoked cisarcnes during each period of exposure was calculated.
To ponse cigarette ¢ was

The ctiology of acute leukemia (AL) k . but it may
be the result of a complex i host i

genene factors and B agents,
such 3s ‘in utero’ rads child eap to vil d ., parents

and child espmure 1o solvents or other occupational  factors,
like paternal exposure 10 motor vehicle c:h.“asl hydrocarbons and
pants.

Children with Down’s syndrome (DS) are highly susceptible to
the development of AL, The relative risk “varies between 15 and
S0; therefore, the study of these children may lead o the
identification of the causes of AL in the general population. Some
authors  speculate that the reason for the mcvcawd isk s

lassified int three groups: (1) nonsmoker, (2) those who smoked
less than five/day and (3} thuse who smoked six or more, daily. The
passive exposure of the indexed child to tobacco smoke was
recorded as positive when a relative, friend or any other person
smoked in the presence of the child at least three times/wecek, for
.n teast 3 year. This question was asked to the child’s mother. The
Parents were
alcohnl dnnLcrs when they ingested at least one glass of any
, at least h or more during the year
pnor to pn-gnancy leading to the birth of the index child. To assess
the

the i of the ic ceil 1o
Several genes on chromosome 21 have been found 1o

agents."
be disrupted in lcukemia. Alcohol and tobacco_ consumption
have been recognized as  carcinogenic factors,? since both

contain leukemogenic substances such as benzene and urethane;
tobacco alvo comains nitrosamines.’ 1t is thercfore likely that
environmental factors may unchain the discase in highly susceptible
subyects.?

The atm of this study was 1o analyze the risk of both alcobol and
smoking 0 the expression of AL in children with DS. The
Investigation of the influence of these factors may be of great value,
due to the reporied increased incidence of AL in DS.

A case—control study was started in 1995; it included 27 children

with DS and AL and 58 children with DS without AL as controls.
ol the nine public nstitutions that take care of 95% of the children with
cancer n Awesico Oty participated in this study. All cases were
chagnend by cytochemistny analyss of bone mareow aspirates and
SpecHiC Aains werts used 10 dfferentiate acute lymphoblastic feuhenia
(ALLY from acute nmycloblastie leukemiad (AML)YL. The control groups
camee trom ansiitutions that treat <hildeen woth 08 goho Langdon Dawn
Institute and Integral Care for Petsons with Down's syndrome). Every
child went through climcal examination; diagncsss was carmied out by
expen chmical gencticists and was corroborated, demonstrating the 21
tramy by danotype analysis. The study was appraved by The
Instituticanal Reviess: Board and the Bhical Commuttee (No. 97-718.
OO0 Nar. 98218003 31,

The parents were intenewed personally and independently by
traraet nueses. A questionnare artapted from the National Cancer
Insttute. Questinnare. modules i Zdceg.canc e gov/ (MO0
was usexd te abtarmn demograptng nfonmation, enviconmental and
Bitesty i Lactors, soch s smok g and alc obol consumption, a year
prior o, and tollowng the conception of the indesed ¢ buld. The age
when the prerson started smoking was ashod as well as the cigarette
trequency /day, periods of not smioking tf any, were also recorded.
Using all data, the sum of cigarcttes smokediyear was caleulated,
Alcohol consumption was recorded sing o frequUEnCy Gouestionnains
sirmafar to the one used for diet assessment. A cgarette smoher was
defined as someont who smoked at least one cigarcticAveek dunng
& months or langer. Parents wore asked if they smoked, the average
Aumber of crgarottes smokecZday, the aumber of years they 1

Corrmpondencs e € Gorodeeshy, The Depanment of
s instituto de Duagndastice v Referencia Epdemiolagicos, S5

Carpos 470, 1ot Floor Aéwico, DF 11340, Moo, Fas 52 55 5131

EEIRE:)

Hetoned 1 Apnl 2608

ceepted 6 May 2003

" gradient, alcohal consumption was divided inta:
{1) no consumption, (2) less than one beverageiveek, and (33} more
than one beverageAveck.
analysis was by calculating odds ratio (OR)
and to control the confounding variabies, an unconditioned logistic
regression analysis was performed; a 90% confidence interval was
used (90% Cl), because the sample size was small. Thus, the dose—
response was calculated using the extension of the Mantel-
Hacenszel procedure.
Most  cases  (81.5%)
No s were foul

children  with  ALL  {Table 1)
the analyzed groups concerming
age, sex and sociorconomic level, which made them comparable
(P=0.81, 0.82, and 0.66, fespectively). The variables  having
an effect on the developrment of AL were maternal age over 35 years
at the birth of the index child: weight of the child at birth greater
than 26005 (medun value) alcobol consumption and  fathers’
smoking before pregnancy. The infant passive smoke exposure
(Table 1) was also important. The OR were 2.9, 2.5, 3.3, 3.6 and
2.4, sespectively. Although fatherns’ smoking before pregnancy was
not significant, 1t was a nisk factor for the development of AL in
children with DS (OR = 3.57: 90% CI 0.82, 20.27). Adjustment was
carried out for possible confounders. The variables with highest risks
were the mothens’ ape and paternal smoking before pregnancy
(OR = 34.46; 9026 Cl 1.58, 12.58 and 4.86; 90% Cl 1.07, 22.00).
Weight of the child at birth last its statistical significance but the risk
was high (OR_295; 90% C1 0.99. 8.78). Fathen’ alcohal
consumption before pregnancy resulted in a very high nisk when
the intake was more than one glissaveek (OR = 3.89; 90% CI 1.26,
12.01) (Table 2).

The  adjustment miodels  did not show  anteraction be-
tween paternal alcoholiem and smoking, between alcohol con-
sumption and passive smoke exposure of the child or between
paternal  smoking durng  the  prenatal  period.  Each  factor
acted independently. It should be emphasized that neither maternal
alcoholism nor mothers’ smaoking was associated with the develop-
ment of AL, as shown in other studics. The dose-response
gradient was found to be significant for patemal  alcohol
Ingestion before pregnancy (Table 2). When the beverage type
was evaluated, wine conferred the highest risk (OR — 3.10; 90% C)
1. 12 8.62
(13 lho first study that eveluates the interaction between
u.m-mm environmental factors and the susceptbility 1o AL in
o group of chiddren affected with 135, The results showed
ncreased susceptibility as compared with the group of DS children
with no AL, Susceptibility was the main cnterion for selectivn.
For this reason, even «f sample size was small, it was possible to
wentify significant [ saveen several oxternal factors

were
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Table 1 Assaciahon between the different risk factors and acute feukemia in Mexican children with Down’s syndrome
Cases Controls OR C190%
n % n %
Chwdron 27 s8
Lymphoblastic loukomia 22
Myooniastic leukerma 5
15 32 55.2 1.02 0.42,2.44
Furst bom chia s 19 2.8 0.47
High soc level s 8.6 0.41
Mother's ogo >35 years 13 1 18 2a.1 292
Father's 8o >40 yoars o 346 11 200 2.4
Rogulkir NS0Ty 25 926 ar 81.0 —_
Mosacsm — 6 103 -
Transiocatons 75 5 86 —_
Modian age of child (months) 90.0 1035 ,
Medchan woght of chid at tarth {Q) 2800 2600 —_
Wenght of chid at buth { < medan 2600 g) 19 a0.4 28 50.6 248
Active pdtemal smoking boefore Pregnancy 22 91.7 40 . 755 .57
Actva Palomal SmMoking dunng Prognancy 1 .3 20 56.6 1.0t
Actve patemnal smokung after pregnancy 13 542 a3 623 072
Actve matemal smoking pregnancy 15 a1 53.4 1.00 .
Active maternal Smolung dunng pregnancy 7.7 < } 52 153
Actrve matemal smoking ton 1 3.8 -0 - _
Actrve matemat fler prognancy 18 27. 075
pOSLrE Of Tt 10 1ODACCO SMoke 10 a1y 13 22 . 2.42
Matomal before pregnancy 1 519 529 1.08
Matornal Siconol CONSLUMPBHIoN dunng DIBGNANCY 2 7.4 -1 085
Maternal aicohol CONSUMDTION lactaton 1 3. o L=
Puternal 8icohol CONSUMDHON BEIOM PEGNANCY 22 815 26 ) 1.20, 8.85
OR, exdds ratws, Cl K%, conlidence inlerval 90%.
Table 2 Risk factors ~d with the exp ion of acute in children with Down’s syndrome
Cases ) 90% Cf
Pas_tve ex0sLre Of Ihe Crudron 10 1ObICCe SMoke T
15 aa ... LI ; RO 1
Ot 10 cgaroties per qay a 6 - 185 ¢
Ktore han 10 Sgarotias bar day s 7 S 20 ' 1.67 ©.200 3390 1.09, 10.48
Patewnal sSmoking betom prognancy
None 2 18 10 1
Loss than six cigarotta per day 8 12 53 4.86 1.07, 22.00
Six cigarettes per day and more 14 25 a.4a8 2.67 10.10) 425 1.02, 17.67
F’;_Lalvul MEOHO! Ntk DeIore prognancy
4 2 1.0 1
Lo than oo anni per woow 7 19 1.93 212 063,721
One anox Der wook and more 16 18 467 6.56 (0.01) 3.89 1.26, 12.01

tend square chi, PP valur. Duseeresponse gradient for passive tobacco smaohe exposure: paternal smoking and alcobal consumption befure
pregtmam v and ogitic sn Mol

“This analy st was adiustied tor maternal age, socioeconomic level and weight of the child at birth (>median 2600 g).

FThe number of Children in cach stratum was low, the variable was analyzed in only two stratums.

OR, oty 3t 7%,

and the development of AL in children with DS, as shown in ility 16 develop leukemia will oxpress the discase only
Casemcontrol studies that analyze gen when d

1t s not passible to exclude the possibility of a recall bias. although Mothers* age olders than 35 years was an important risk factor for
the umque rec strategy o el 1t was included, DS. Age may reflect the increase in the frequency of nondisjunction
This strateRy evaluates a control group with sinnlar condittons during the cogenesis that increases with the maternal age: polygenic
8 and the interviewers were 0ot aware of the of or 2 mechanisms may result in a tendency to nondisjunce
the study. Children were born highly susceptible because of DS tion, a possible mechanism for the development of AL in DS,

bur ance only some of them developed AL we  sugiest Paternal smoking before pregnancy was associated with leuke-
that several factors may he the unchaimng  events. In lact, mia. These data are concordant with the majonty of the reporns,®
the Gremves’ hypothesis sugiests that childeen born with genetic suggesting _that _futhers’  _cxposure may be very important, As
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spermatogencsis continues from puberty up to old age, there is more

opportunity for pu‘cuv\cl.‘r!llnn.ll mulnnl gene accumul.mon in men

than in women. s a potent

smoke, its reactive metabatite ln(lu:cs DNA n(lducls, whl:h can

cause mutations. These DNA .ujduch were lmmd in spermatozoa of
8-
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a «smoker and his embryo.® The
OhdG), a biomarker for oxidative DNA d.-magc associated with
decreases in indices of sperm quality such as sperm number and
sperm motility, was also found to be increased in these cases,
damaging the offspring. The early age peak n ALL 125 years) and
below 1 year in AML, support the hypothesis of cnvironmental
expasure during gestation and preconception as being involved in
its development. It is unhknown as to which events might

I 8 the DS children included in this study.
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i

the chromosome breaks whase Improper repair initiates or promotes
childhood AL. For paternal alcohol consumption, the moechanisms
related wiih AL development, 10 their offsprng, are similar (o those
descrbed for smokin,
Passive child exposure to tobacco smoke had a higher risk than the
one reported clsewhere. As shawn by others,® when several subjects
smnl-cd in front of the child, the nsk was evident; large amounts of
ca volatile amines are present
in lhe nhaled smoke stream, nllhough the concentration of these
compounds 15 about two orders of magnitude lower than
in active cigarette smokers, suggesting that some risk genotypes
are particularly susceptible to Iuw oses of cnrcmogcm " has
been claimed that smohe exp among and
Afro-Amenicans. In these groups, the ‘population of chrldrr.-n is Larger
than in Caucasians and they are more vulnerable to the toxic effects
of environmental tobacco smoke.® Other possible mechanisms may
include stimulation of angtogenesis and tumor growth promotion by
nicotine. Angiogenesis has indeed bccn associated with AL.
tn conclusion, chr rous disease with
individual subtypes in wmch lhc.' rcspoﬂ hematherapy and its
cawes may be different. 1t is possible lh.ll acute leukemia share
as shown for lymphoma or thyroid cancer in children. The
results of this study are encouraging, but the sample size should be
increased and other studics in different populations should  be
peroemed 1o conlirm these data, Research of the risk factors leading
10 levkernia s relevant (o identify drategics to develop protective
prolicies and interventions
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including those with invi16VI16;16) account for up to 20% of
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DISCUSION Y CONCLUSIONES.

Este es el primer estudio que evaltia la interaccién entre difercntes factores ambientales y la
susceptibilidad a la leucemia aguda (LLA) en un grupo de nifios con ptibilidad incr da,
comparado con otro grupo con la misma caracteristica, pero sin la enfermedad. Todos los estudios

previos han considerado los genes de susceptibilidad como un factor adicional (1,2). Uno de estos
buscé la interaccidn entre el polimorfismo genético CYPIA1l y el tabaquismo patemo en el

di ideré la

desarrollo de LA en nilos, con resultados ncgativos (3). El pr
susceptibilidad como el principal criterio de scleccidon. Por lo que a pesar del tamafio de muestra
pequeilo se tuvo un gran poder para detectar la asociacién entre algunas variables y la enfermedad

LA, lo mismo ocurre en estudios de casos y controles que analizan i i gene-ambi ).

Los casos fueron obtenidos de los hospitales que reciben el mayor nimero de nifios con cénceren la
Ciudad de M¢éxico (5,6). Todos los casos que pudicran haber tlegado a esos hospitales durante el
periodo de la investigacién fueron incluidos. Se incluyeron nifios vivos y muertos, para poder evitar
el sesgo de sobrevida (7). Ademus, los controles fueron obtenidos de los grupos especializados para
niflos con sindrome de Down, si alguno de estos nifios hubiera desarroliado LA hubicra llegado a
uno de los hospitales del estudio. Este hecho, mas la falta de diferencias entre el nivel

socioecondmico, edad y sexo, reduce la posibilidad de sesgos de scleccién (8).

A pesar de posibles errores en la medicion, los casos y controles tuvicron condiciones similares. No

obstante que los padres reportaron una menor fr ia de tab i > posterior al embarazo
(Tabla 1 del articulo de Leukentia), cuando a ellos se les pregunté si fumaban frente a sus hijos, los
casos reportaron con mayor frecuencia que **si”, en comparacién a los controles. No es posible
excluir la posibilidad de que sc tenga un sesgo del recuerdo, sin embargo Ja inica técnica
recomendada para climinarlo fue considerada que es cvaluar un grupo control con condiciones
similares a los casos y los entrevistadores ignoraron la hipétesis del estudio (8,9).

La mejor forma para medir ¢l tabaquismo es a través de un cuestionario en un interrogatorio directo,
asi como otros lo han mostrado (10,11). La exposicién pasiva al humo del tabaco es mejor medida

cuando la informacion la brinda la mama del nino indice (1,11).

El consumo de alcohol de los padres fue valuada con un cuestionario de fr ada la

técnica mas recomenda para evaluar dicta y otros habitos (12,13).

No hay informaciéon en este estudio que pueda hacer pensar que los padres de los casos o los
controles, sobre reportaron la frecuencia de exposicién a los factores de riesgo. Probablemente los
padres no recordaron exactamente la exposicidn, pero esta falta de precisién fue similar en ambos
grupos y si las variables evaluadas son verdaderos factores de riesgo y si la suma de la sensibilidad
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mds la especificidad para medir las variables fue mayor a 1, entonces los OR’s calculados en ¢l

estudio estuvieron sub estimados del OR real (18).

El tamano de muestra p equeflo incrementé la posibilidad de un error tipo Il (15), lo que pucde

conducir a no encontrar asociaciones. Sin embargo sc encontraron diferentes asociaciones, algunas

d 1
aron

de estas pudicran ser espurias pero cuando ¢l estudio fue pl
factores con plausibilidad bioldgica para la asociacién con la LA, El propésito fuc ide:

lvl"car”si

estos factores cran de riesgo cuandose b t en una poblacién con evada, lo

cual era de esperar que incrementara el poder muestral (4).

La hipétesis de Greaves sugiere que los nifios nacidos con una suscep!lbl ld::d genéu dess rrollar
lcucemia, la desarrollarin sélo cuando estén expuestos a un factor amblemal (16 En cstc estudlo, :

todos los niflos cvaluados tenian una susceptibilidad clevada a la cnfcrmcdad pcro sélo algunos

desarrollaron el padecimiento.

Cuando las mamas eran mayores de 35 afios al momento del embarazo del nifio indic'c;' esto también
mostré una asociacién importante con la LA (Tabla 1, articulo Leukemia). Little et al. han

interpretado que la falta de i ia con csta asociacién se puede deber a que la edad materna
reflcja mas factores sociales que biolégicos (17-19). La edad de las madres en el sindrome de
Down, podria repr el incr > en la fr ia de la no disy i6n d lac ¢ i

que incrementa con la edad materna, 1o que puede resultar en diferentes ismos poligéni )

de “imprinting” que pudieran cstar asociados al desarrollo de LA en los niflos con sindrome de
Down (19).

El tabaquismo paterno presenté asociacién con la LA en algunos estratos de la exposicion. El OR
fue muy elevado y si este fuera un verdadero factor de riesgo, podria explicar alrededor del 66%6 de
los casos en individuos con susceptibilidad clevada a desarrollar LA. Esta asociacién no ha sido
consistente (1,20); para Little, esto puede ser ocasionado por ¢l tipo de controles seleccionados (20).
En ¢l estudio de Sorna y cols. otros no hallaron asociacién entre €l tabaquismo paterno antes del
embarazo y LA c¢n sus hijos cuando usaron controles hospitalarios. pero la asociaciéon se encontrd
cuando evaluaron controles poblacionales (21). Para Ross y Swensen es dificil creer que Ia
cxposicion de los padres pueda ser mas importante que la exposicién de la madre, sin embargo
seflalan que cabria la posibilidad de que existiera una mutacién germinal antes de la concepcion y
que csto pudicra jugar un papcl importante en ¢l desarrollo de la LA (1). La mayoria de los estudios
han reportado que cl tabaquismo antes del embarazo se asocia mis con la exposicién del padre que

con la de la madre (1,20.21). En términos de transmision pre pci 1, las exposiciones que

ocurren durante la vida de un padre pueden ser mas importantes que las que ocurren durante la vida
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de la madre. Debido a que la espermatogénesis continta desde la pubertad a la edad mayor por lo
que tiene mis oportunidades para sufrir una acumulacién de genes mutantes pre concepcionales en
el padre que en la madre (22,23). Dentro de los datos que apoyan esta posibilidad es que el
benzolalpireno es un cancerigeno muy potente que s¢ encucntra en el humo del tabaco y su
metabolito activo induce {a formacién de aductas de ADN, lo cual puede causar mutacioncs; estos
aductos de ADN se han encontrado en los espermatozoides de un fumador y de su embridén (24). El
8-hidroxy-2"-decoxiguanosin (8-OhdG), que es un biomarcador del dafio oxidativo del ADN y sc ha
asociado con la disminucién en el indice de cualidad del esperma as{ como en el numero de
espermatozoides y la motilidad de los mismos. Este se ha encontrado incrementado en el espernma
de fumadores (25). Es posible que este se asocie con un dafio genético que ocurra ‘prc
concepcionalmente en ¢l esperma y que provoca un efecto en su hijo (26). Por otro lado ¢l pico de
edad enlal ia, entre los dos y cinco afos en la LLA y por debajo de un afio en la
LMA (6,27,28); apoya la hipdtesis de que la exposicién ambiental durante la gestacién y pre
concepcién pueda estar involucrada en ¢l desarrollo de la leucemia (28). Las leucemias en los nifios
inician pre natalmente durante el desarrollo fetal, probablemente por la formacién de fusién de
genes (16). Sin embargo no hay certeza de que la fusién de genes que ocurre in-itero sea el evento
iniciador de la LA (29). El punto clave es que la exposicién puede precipi el rompimi >
cromosémico, ¢l cual al no haber podido ser reparado corrc;:lamcme promucva el desarrollo de LA

en nlios (16).

E1 OR para ¢l consumo de¢ alcohol paterno y LA ha sido el mis importante, reportado hasta la fecha
(20), ademas de ser el primer estudio cn encontrar un gradiente dosis respuesta. La asociacién fue
ajustada por la variablc tabaquismo patemo antes del embarazo. La mayoria de los estudios han
encontrado asociacion con la exposicién materna, ecspecialmente durante el embarazo y asociada
relacionado con la LMA (20.30). El consumo pateno de alcohol tumbién se ha asociado con ¢l

dafio d cl espermatozoide y hay ¢ videncia que incrementa ¢l estrés oxidativo en muchos tejidos,

incluyendo ta formacién de 8-OhdG; aunque, no se¢ ha informado una asociacién cntre el

de alcohol y cl daflo oxidativo cn ¢t esperma (25).

Se encontrd un riesgo mayor al reportado en la literatura con la exposicién pasiva del nifio al humo
del tabaco (20). La pregunta importante aqui, fue conocer si los padres fumaban en frente de sus
hijos, aqui se sumé Ja cxposicion d e 1a madre, ¢l padre, familiares y amigos. En un estudiose
observé que los niveles de cotinina en plasma de la madre y del recién nacido, cran
significativamente mayores si las madres reportaban tabaquismo dec algiin miembro del hogar o de

un visitante regular; comparado con madres que reportaban no fumar en el hogar (31).
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Dentro del humo del cigarro que inhala un fumador pasivo hay una gran cuenta de cancerigenos,
nitrosaminas voldtiles y aminas aromadticas (32). A pesar de que las concentraciones de cstos
>s son alrededor de dos veces mas bajas que la de los fumadores activos, algunos datos

comp
sugieren que individuos con ciertos genotipos de riesgo son particularmente susceptibles a dosis
bajas dc cancerigenos (32). Las nitrosaminas y ¢l b o son 1 idgeni (33).

Algunos estudios que han evaluado la relacién entre los genes que regulan ¢l metabolismo de estos
compuestos y €l desarrollo de leucemia en nifos y donde cllos incluyeron nifios con sindrome de
Down, no hubo asociacion con genotipos nulos GSTM1 o con GSTT1 y el sindrome de Down para
desarrollar LA. Sin embargo estos datos no son mostrados en el articulo y ellos no sefialan cuintos
nifios con sindrome de Down fueron incluidos (34). En otro estudio fue evaluado si cstos genes més
b iado con la 1 ia, pero no pudieron mostrar resultados

el tabaquismo paterno,
concluyentes (3).

Estudios recientes indican que ¢l humo del tabaco ambiental es mds prevalente entrc los Afro

Americanos y entre los hispanos que en los blancos. Se han reportado mayores: niveles de

nitrosaminas en los fumadores negros que en los fi dores bl después de controlar por la

suma de cigarrillos que reportaron. Los nifios Afro Americanos tuvicron 2 veces mas altos los

niveles de cotinina que los nifios bl como r do de una exposicién a un. 1 cigﬁri'o por dia

(31). La exposicién pasiva al humo del tabaco debe estudiarse en mds dclallc en los nifos que en los
adultos, porque los niflos mis chicos son especialmente mis vulnerables a los cfcctos téxlcos del
humo del tabaco ambiental (31). Otros mecanismos relacionados entre ¢l humo dcl (abaco ylaLA
en nifos, podria ser la angiogénesis, ya que la nicotina la estimula y promucvc ¢l crecimicnto

tumoral (35) y esta relacionada con las LA (36).

La leucemia en nifios es una enfermedad heterogénea, los subupos dlf'ercn cn su rcspuesta ala
quimioterapia (16, 37). También cs posible que las LA compartan sus causas. tal como comparte
sus causas con los linfomas o el cdncer tiroideo (19,38). aunque se sugicre que hay ctiologias

cspecificas (1,16).

CONCLUSIONES.

La etiologia de 1a mayoria de los ca es es d ida, los i sub del proceso
de la carcmogénesxs tampoco son conocidos totalmente (39). Hoy la biologf: I lar sub

de las | ha biado nuestro entendimicnto de la enfermedad (16), hay no sdlo el
prospecto de mejorar el tr: i > y la intr ién de terapias nuevas basadas biolégicamente

(16,37), ¥ conocer mas su ctiologia (16). Sec podra iniciar medidas preventivas puntuales con una
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direccidn mas clara. Las LAL estdn incrementando en diferentes paises (6), (articulo de-Salud

Publica de México). El énfasis sobre la investigacion sobre la p: & is del cidncer debe incluir la
investigacién sobre la etiologia y la prevencién (39). La investigacién acerca de los factores de
ricsgo de la leucemia, deben dirigir sus esfucrzos a la identificaciéon de factores prevenibles y

promover ¢l traslado de este conocimiento en politicas de pr idén ¢ intervenci 31)
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