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Dr. Luis Felipe Abreu Hernández 
Coordinador del Programa 

3 
TESIS CON j 

FALLA DE ORIGEN . 



Índice: 

Agradecimientos 

Fuentes de Financiamiento 

Introducción 

Resúmenes 

Abstract: 

Antecedentes 

Marco Conceptual 

Artículo 1 

Artículo2 

Discusión y Conclusiones 
___ ; __ ·---·-----:---·-·---·-·-·-·---·--:~·-·-----·-------·-·­
-·-·---·-·-·-·-·-·-·-·,-·-·-·-·-·-·-·---·-·-·-·-----·-------

5 

6 

7 

8 

9 

10 

33 

54 

4 
TESIS CON 

FALI..A DE ORIGEN 



Agradecimientos. 
A m Is alumnos: Este trabajo no hubiera podido llevarse a cabo sin la colaboración de cada uno de los 
estudiantes de maestría y especialidad que paniciparon en el estudio. A cada uno deseo manifestarles mi más 
profunda gratitud. a Hilarlo. mi primer alumno de Maestría. a Eduardo. a Manuel, a Marcela. n Mnrilú, a Janct 
y a Alma. Gracias por toda su colaboración y por haberme dado la oportunidad de enseñarles algo en sus 
diferentes cursos. 

Al Departamento de lnmuno~enélica del lnDRE: Especialmente a Cannen. Miriam. Ricardo. Soni~ Gaby. 
Hilario, M anucl y A lejandrn, 1 es agradezco todas 1 as enseñanzas. 1 ns natas y e 1 trabajo que compartimos 
dur.mte todo este tiempo. 

A mis profesores: Todos los comentarios que recibí de la Dra. Martinez. el Dr. Salamanca y el Dr. Ruiz­
Argilellcs. no sólo fueron fundamentales en la realización de este trabajo, sino fueron primordiales en mi 
fonnación como investigador. Les agradezco todo su tiempo y sus finísimas atenciones. 

A mi tutor: Ctarita, sólo puedo estar agradecido por todas las enseñanzas, el tiempo. la dedicación, el 
ejemplo de cómo se debe trabajar. Tu ejemplo de una persona que ha triunfado en la ciencia me motiva 
profundamente. Gracias no sólo por todo lo que me enseñaste sino por habenne mostrado que estudiando. 
luchando e insistiendo, se puede alcanzar grandes cosas en la vida. 

A mis amigos: Las palabras de aliento, las muestras de afecto fueron cosas invaluables durante todo este 
tiempo. Amigos como tú Anuro Fajardo. que me has pennitido transmitirte cada inquietud. gracias por 
habenne dado la oportunidad de siempre ser escuchado. A mi gTUn amigo Manuel. por acompañanne en cada 
decisión importante que he tomado en la vida. Asi mismo te agradezco a ti Paco por todo lo que me has 
enseñado a To largo de esta nueva vida que disfruto. 

A mi famlUa: Tengo unos padres maravillosos a los que les agradezco todo el amor y la paciencia que han 
tenido conmigo. Con todo el amor para mis hennanos: José Avelino, Paty. Osear. Julio. Jorge. Mayra. Lety. 
Eduardo, ErCndira, Lorient y Joaquín. Asi como a mis bellisimos sobrinos: Alejandro. Rogelio. Vahcl. Lalito~ 
Nicole y Ximena. Para quienes deseo que esta tesis les sirva de aliento para saber que hay Alguien que nos 
pennite alcanzar todas las metas en la vi da. También les agradezco a ustedes, mi queridisimos suegros, por 
toda la ayuda que tan gentilmente nos brindaron a mi esposa y a mi en los tiempos de prueba. 

A mi r!'iposa: Gracias por ser la persona de la que hoy puedo estar tan profundamente enamora.do. Gracias por 
haber estado tan dispuesta a sacrificar los tiempos libres a veces hasta la intimidad de la casa, para poder 
llevar a cabo mi trabajo. Tú eres la persona que me mo1iva a anhelar cosas más grandes en la vida, mi anhelo 
es poder brindarte siempre lo mejor. porque tU eres lo mejor que yo he recibido en la vida. Te agradezco por 
todo el amor, que me has tenido a mí y ahora a nuestro pequeño bebé que viene en camino. Gracias por 
amamos tanto a los dos. 

A mi lllo<i: S eflor Jesucristo. te agradezco pro fundamente por todo 1 o que pasó en 1 a e ruz, te a gradczco 
porque en ese lugar, Tú conseguiste que una vida sin valor y vacía como la mía, cncontrar.i un verdadero 
sentido para vivir. 'ºPalabra fiel y digna ele :rcr recibida por todos: que Cri:rto Jesús -.•ino al mundo para 
.o;afrar a lo ... pt.>cadores, de los c11ah·s yo soy 1.•I primero,. ( 1 • Tfn1otro 1: 15). Todo lo que soy. tengo y hago te 
lo debo a Ti º"Porque yo . .;oy el más insignificante de todos los .i·icrvos d1.• Dios, que no soy digno de ser 
llamado Su ste~·o.. Pero por la gracia ile Dios soy lo q11e soy: y Su gracia no Ira sido en vano para 
conmigo .. " (Iª Corintio"" 15:9-10). 

"Por tanto. al Rey ele los siglos. Inmortal. lm·isib/c, al Unico y Sabio Dios, sea honor y gloria por los siglos 
de los siglos. Aménº 
(lªTfmoteo 1:17). 

5 
TESIS Cv.i.¡ 

FA.LLA DE ORIGEN 



Fuentes de Financianticnto. 

El presente trabajo se realizó gracias al financiamiento del Consejo Nacional de Ciencia y 
Tecnologia, con el registro 030670-M. 

Así como los financiamientos del Instituto Mexicano· del Seguro ·social, números: FP-
00038/218/415/458/459. . 

Además de que se contó con reactivos, material cde laboratOrio;·instalaciones Y et apoyo 
humano del Instituto de Diagnóstico y Referencia .Epide!l'iológicos.-

6 TESIS CON 
FALL.A fE CFlf}EN 



Introducción. 

Estos dos trabajos de investigación fonn~n part~ .de la ~ine~ de investigación del aspirante al 

grado de Doctor. El primero- dC ellos cSiabÍecC ta· nCcCsid~d dC. realiz.ar estudios sO:bre los 

factores de riesgo de las leuCemias ~gud~s (LA)-~~ ~iÍl~s.-D~b·ido 'a quC en los, último·s· ai\os. 

este tipo de padecimientos se ha v~~ido iri~~C~~~la-,i~.~e-~:J~s niñ.os.J-esidcntCS de la Ciudad 

de México. El que existan ·difc,~~~ci~_·_·;·_~~~-\~~:.~:·~~~~~·'..:_d:~·'. .. ~.~~-~~e~cia~ ·: ~eJ:>~~die~-~o : __ d~ la 

delegación política en la ~ue· se :~~si~~~--~~i~~--:·c~~-¡;~~~~·~: .. q'uc_ J'?.~.- Í"~C~ore~ arñb_i_e~~~~~s 
deben estar jugando un paPet i~p~rta~~~.e~:~l~d~;~~llo ~i~·esíOs ¡)ftdeCinÍien~os-y,qüe'Cstos 
factores deben distribuirse de ~na'·c,~~-~~(dfr~~~~t~ e~¿.~·-1~ ;~b13~~6n.-.d~ la·:-c:·h~d~d ~e 
México. , ;.. :.-;;,:>, ;._:·-

~~~=: t:d:~::ª~; 1:~:~1~:r6:ª~::6t&f.!~t;t~f:i::-tbf ±1tdiI:u~:d:: 
permitido ta identificación dC-Jos f~-~-~O~~:-~b·i~~"t;í~-~l~~i~'~~d~'5_-,;o'~~.i~_--0_~:-_:~~:-~~~:: . 

En el segundo trabajo se puso a p~eb~_ ~1 ~o ·~·On".~~~¡·_q~-~:-~~~~J'~j~--~-·1~.·~~~~Ót~: ~Csis. 
Se compararon nif'los con susceptibÚicbd ele~ada a la LA, u~o-.c;,~'1a·-~...Y~n:n-~d~d·Yo~ 
sano. Se evaluó si hab[an estado exPUestos a algunos fa~tores i.mbÍ~ilt31~~~::·-~demáS.del 
tiempo en que la exposición hab·fa ocurrido. A ·pesar de contar con ~-. .-i~~o ·d.C ~u'éstni 

pequeño comparado con los estudios epidemiológicos actuales. sOb~e f~ct~~~s ~e,.rles~o de 

la LA en niños. las razones de momios reportadas en este es.tudio supei:aron lo ¡)i-cviátncnte 

publicado. Además de que en este estudio se encontró un gradiente.dosiS reSpuesU.. para el 

tabaquismo y consumo de alcohol del padre; recalcando que est?s f8ctól-es .. fuei0n· más 

importantes en la etapa prenatal del niffo que desarrolló LA. Este ha· sido· é:l primer _trabajo 

reportado en el mundo. que ha evaluado la participación de los factores ambientales Cn' el 

desarrollo de LA en una población con síndrome de Down. 
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Rcsuntcn: 

Artículo 1. Mejia-Aranguré JM .. Fajardo-Gutiérrez A, Bernáldez-Rfos R. Paredes-Aguilera 
R .. Flores-Aguilar H, Manínez-Garcia MC. Incidencia de las leuce1nias agudas en niiios de 
la ciudad de México. <le 1982 a 1991. Salud Publica Mex 2000; 42:431-437. 
Articulo 2. Mcjia-Ara.nguré JM, Fajardo-Gutiérrcz A.. Flores-Aguitar H, Martinez-Garcia 
MC, Sa1amanca-Gómez F, Palma-Padil1a V .. Paredcs-Aguitera R. Bemáldez-Rios ~ Oniz­
Fcmándcz A, Manincz-Avalos A, Gorodczky C. Environmentalfactors contributing to the 
del-•elopmcnt of chl/dhood leukemia in childrcn with Down ·s syndrome. Leukemia 2003, 
17:1905-7. 
Objetivos: Articulo J. Medir Ja tasa de incidencia de las leucemias agud.as {LA) en las 
diferentes delegaciones políticas 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 expresión de la 
leucemia aguda en niños con sindrome de Down. 
l\1atcrial y Métodos: Artículo 1. Estudio longitudinal descriptivo realizado en seis 
hospitales de la ciudad de México, Jos cuales atienden a cerca del 97.5% de todos los niftos 
con cáncer en esta ciudad. Los datos se capturaron de 1995 a 1996. y se analizaron en el 
Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI. del IMSS. Para cada 
delegación se e alcularon 1 a tasa de incidencia anual promedio, Ja tasa estandarizada y Ja 
razón estandarizada de morbilidad (REM) con intervalos de confianza al 95% (JC 95%). La 
tendencia se evaluó con la tasa de cambio promedio. 
Articulo 2. Se realizó un estudio de casos y controles. Veinte siete niños con sindrome de 
Down (SD) y leucemia aguda (LA) y un grupo de 57 niños con SD pero sin leucemia 
fueron incluidos para su comparación. Se usó un cuestionario estandarizado 
internacionalmente para obtener la información sobre factores ambientales y del estilo de 
vida. tales como el consumo de alcohol y tabaquismo. 
Resultados: Artíc"/o J. Se observó una tendencia al incremento en la incidencia de la 
leucemia aguda linfoblástica (LAL) en cinco delegaciones: Alvaro Obregón._ Cuauhtémoc, 
Gustavo A. Madero. Jztacalco y Venustiano Carranza. En la Jcucenúa aguda mieloblástica 
(LAM) no se notificaron cambios estadísticamente significativos en la incidencia en 
ninguna delegación política. Sólo con LAM se encontró una REM significativa y 
correspondió a la delegación Alvaro Obregón (REM=2.9J, IC 95% 1.63-4.80). Las REM 
más altas se encontraron en el sur y suroeste de la ciudad. 
Articulo 2. El consumo de alcohol del padre antes del embarazo se asoció fuertemente al 
desarrollo de LA (OR=3.26. IC90% 1.20.8.85); el tabaquismo pasivo también presentó un 
riesgo in1portantc (OR=3.39 JC90o/u 1.09.10.48). El riesgo para LA en los hijos. cuando los 
padres fumaban entre uno y seis cigarros por día antes del embarazo, fue de RM = 4.86 
(IC90% 1.07.22.00) y cuando funmban más de seis cigarros .. el riesgo fue de 4.25 (IC90% 
1.02.17 .67). 
Conclusiones de estos artículos: Sed iscutió a cercad e Ja t cndencia a 1 incremento de Ja 
LAL en la ciudad de México y la necesidad de fortalecer Ja investigación para buscar los 
factores de riesgo de este padecimiento. que sean susceptibles de prevenir. 
Por otro lado. se sen.ala la in1ponancia de investigar los factores genéticos que inciden en Ja 
expresión de las LA. 
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Abstract 1: 
Trend o f t he a cu te leukemias in e hildren o f t he polilical dclegations of the l\.lexico 
City,. during the period of 1982 to 1991 
Objective: To mensure thc incidencc ratc of the acute leukemias (AL) in the Distrito 
Federal potitical delegntions and to evaluate if exist a significant trend in these. Material 
and methods: Oescriptive longitudinal study. In every delegation was calculated the 
average annual incidcncc ratc, the standardized agc ratc and stnndardizcd morbidity rate 
(SMR) with 95º/o confidence intetval (95% CI). The trcnd was cvaluated with Speannan's 
r. Results: In this study we obsctved a trend to the increase in the lymphoblastic acule 
leukemia at thc delegations: Alvaro Obregón, Cuauhtémoc, Miguel Hidalgo and 
Vcnustiano Carranza. Myeloblastic acute leukemia (MAL) showed incrcase in Benito 
Juárez. Coyoacán, Miguel Hidalgo, Tlalpan, Magdalena Contrcras, Cuajimalpa and 
Tiahuác. Only with thC MAL was encountered a significant SMR al the Alvaro Obregón 
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 somcone dclcgations of México city. 

Abstract 2: 
Environmental factors contributing to the development of childhood leukenúa in 
children with Down"s syndrome 
The prcscnt study evaluatcs thc relation betwccn thc susccptibitity to develop acule 
Icukcmia and severa] environmental risk factors. Twenty sevcn chiJdren with Down's 
syndrome (DS) and acute leukemia (AL) and 57 children with OS but without AL werc 
includcd for comparison. Thc study was designcd as a case-control. A questionnaire 
adaptcd from thc Nation:.11 Cancer lnstitute Questionnaire modules was used to obtain the 
infonnation on cnvironmcntal factors, such as smoking and alcohol intake. The 
consumption by t he f.athcr o fo ne-fivc cigarettcs/day before the pregnancy lcading to thc 
birth of the indcx child was strongly associated with the risk of devcloping AL [OR=4.86 
(90% CI 1.07 ,22.0)). The consumption of onc or more alcoholic drinks/week was 
signilicantly nssociatcd with thc risk of cxprcssing AL [OR=3.89 (90% CI 1.26,12.01). An 
association was found bctwccn postnatal passive exposurc of the child to toba.ceo smokc 
and AL [OR=3.39 (90% CI 1.09.10.48)]. Thc rnothcr's agc was also a risk factor, OR 2.92 
(95% CI 1.11.7.66). In conclusion. in Mcxican childrcn with OS. the mother•s age > 35 
years. paternal alcohol ingcstion and smoking befare prcgnancy, as well as postnatal 
passivc cxposurc of thc child to tobacco smokc constitutc high risk factors for the 
cxprcssion of AL. 
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ANTECEDENTES. 

Epidemiología Molecular. 

El término de epidemiología molecular fue citado por primera vez por Kilboumc en 1973. ·en un 

artículo titulado ""Thc Molecular Epidemiology of" Influenza•-: (1) y fuera de Ja inf'ectologfa se citó 

por primera vez en 1977 por Higginson en su trabajo ""Thc role ofth~ Palhologists in Environmentat 

Research and Public Healthº ( 1). Para Shultc la epidemiología molecular ·surge' c~mo un' estado 

evolutivo de Ja cpidcmiologfa. donde ya no sólo scrá.imponantc identificar los factores de riesgo de. 

las cnfennedadcs, sino que a través de la epidemiología molecular se podrán Ídentific:M · JOs , 

mecanismos que conducen al desarTollo de la enfermedad, lo cual desde su punto de viSta traerá 

como consecuencia el surgimiento de nuevas teorías de las enf'cnnedad y con esto se podrán dirigir 

de forma más cenera las maniobras de prevención de Jas enfermedades en la población (1). 

La concepción de Sbulte ha provocado reacciones encontradas. algunas a favor C~--:15); <:>tras en· 

contra (J 6-1 S)y otras que no desechando Ja epidemiologfa molecular como una nueva.disciplina. la 

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

En el siguiente cuadro se presentan las definiciones más comunes de Ja epidemiología molecular. 

Autor (es) 

Higginson J 

Sculte PA 

TompkinsLS 

!\.1cMichacl AJ 

Referencia 

Am J Pathol 1977; 86:460-84 

Definición 

••La aplicación de técnicas 

sofisticadas a Jos estudios 

epidemiológicos de material 

biológico .. 

En Shuhe PA. Perera FP. eds. 00La. epidemiología molecular es 

San Diego. CA: Academic el uso de marcadores biológicos 

Prcss. 1993:3-44. o mediciones biológicas en la 

investigación epidemiológica .. 

En Miller VL. Kapcr JB. ••La aplicación de Ja biología 

Portnoy DA. et al. eds. molecular n el estudio de la 

Washington. DC: American epidemiología de las 

Society for Microbiology. enfermedades infecciosas .. 

1994:63-73. 

Am J Epidemiol 1994; 140: 1-11 ··usando biomarcndores 
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moleculares 

epidemiol~gía ... 
en la 

Groopman JO. Kenslcr TW. Toxico! Lctt 1995; 82-83:763-9. 00La investigación 

molecular Links JM. epidemiológica 

Hall A. 

incluye la identificación de 

asociaciones entre exposición 

previa a algún agc~tc causal 

involucrado y los subsiguientes 

efectos biológicos en un 

conglomerado de individuos en 

las poblacionesº 

Trop Med lnt Hcalth 1996; .. El análisis de ácidos nuctéicos 

1 :407-8. y protcfnas en el cstudi~, de. 1,os 

determinantes ·salud',',,, .Y ' 

enfermedad en po~laci~ncs 

humanas .. 

Shpilberg o. Donnan - JS. .J Clin Epidemial 1997; 50:633- .. La cpidemiologCa ,. molecular 

Fcrrcll RE." et al. S. usa técnicas moleculares para 

definir la cnrcnncdad - y sus 

estados pre clínicos. para 

cuantificar exposición y sus 

efectos biológicos tempranos. y 

Levin B~ 

BonhoefTcr S. 

Lipsitch 

' 

M. Science 1999; 283:806-9 

11 

para identificar 1 a p rescncia de 

genes de susceptibilidadº. 

.. Los objetivos prácticos de la 

cpidemiologfa molecular son 

identificar los microparásitos 

responsables de las 

enfermedades infecciosas y 

determinar sus fuentes fisicas. 

sus relaciones biológicas y sus 

rutas de transmisión. además de 
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los genes responsables de - su 

virulenci~ antígenos relevantes 

para· el ·disenO de· va~~r1as y 

·' resistenéia a drogas·~ .. 
·,'. ' . , .. _ .. • 

Fuente: Foxman B. Riley L. Am J Epidemiol 2001; 12:1135-1141 (14) .. _, 

Para algunos autores lo que diferencia a Ja epi.~errii·OJ:~~~·"~º~~~cUJ~~~ ~~·:·~t~· :di~~ipn;~as es el 

aspecto .. molecular•\ el uso de Jas técnicas de Ja "b¡~Íogi~ m~JC.cut~r .para c.;,..cterizar el contenido 

de ácidos nucléicos y la .. epidemiología' .. .- el· est~dio. ·_de J~· distribución y determinantes de Ja 

ocurrencia de Ja enfennedad en poblacion~s h~m~~ c14). 
Algunas definiciones más laxas sei'ialan que Ja epidemiología molecular es Ja incorporación de 

mediciones moleculares. celulares y otras evaluaciones biológicas dentro de la investigación 

epidemiológica ( t ). Por Jo que un gran número de investigaciones epidemiológicas pueden caer 

dentro de este rubro de investigación. 

Hay algunas posturas en contra de adoptar a Ja epidemiología molecular como una nueva disciplina. 

Esto lo han propiciado en gran medida algunos autores al seftalar que la epidemiología molecular es 

sólo el uso de herramientas moleculares en la investigación epidemiológica (14.16). Esta definición 

trae consigo el problema de que se considera al aspecto molecular como la sola incorporación de 

técnicas novedosas en el desarrolJo de Ja investigación epidemiológica. Jo que no justificarla el por 

qué hablar de una nueva disciplina (16). Sin embargo. lo que permite hablar de una nueva disciplina 

no es sólo las técnicas o herramientas que se aplican a Ja cpidemiología9 sino Jos conceptos que esto 

trae consigo. Estos conceptos son la dosis interna. dosis efectiva biológicamente. efectos biológicos 

tempranos así como función y estructura alterada; estos conceptos se opcracionalizan a través_ de 

diferentes biomarcadores (1). En este sentido Jos biomarcadores pueden ser divididos en 

biomarcadorcs de exposición. efecto y de susceptibilidad (24). 

En los estudios que abordan el cáncer Jos biomarcadores de exposición son los que ~va.túan i~ dosis 

interna. dosis biológicamente efectiva y dosis tejido blanco. Los biomarcadores de efecto evalúan 

las alteraciones genéticas tempranas y la modulación del estado nutricional e i!:lmunológico que 

guían a Ja tumorogénesis. Los biomarcadores de susceptibilidad. inclu~~ poÜfo~ÍsmOs en gÍ:nes 

involucrados en el metabolismo de los cancerígenos. en ta reparació~ de~ ONA. Y en el control del 

ciclo celular (4). 

La epidemiología molecular se ha propuesto por un lado como un estado evolutivo de la 

epidemiología clásica ( 16 .20). mientras que para otros representa Ja fonna de explicar mejor Jos 
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mecanismos relacionados con el proceso salud eñrennedad en tas poblaciones humanas (1.4). 

Trayendo como tal Ja respuesta al problema de In e~idemiologfa donde al establecer un~ asociación 

entre un factor ambiental y la enfermedad. deja una caja negra. donde no puede acl~r . los 

mecanismos a través de los cuales dicho factor provoca Ja cnfcnnedad.:(.1); En tal c~o la 

epidemiología molecular aportada Ja solución a esta caja negra (2). 
- · .. -.·,,,;, .. · . 

Si la epidemiología molecular significara únicamente la incorporación de nuc_~ l~~,~(~W. sin tomar 

en cuenta los conceptos subyacentes de la biología molecular. entonces no tendrf~ inucho sentido 

hablar de una nueva disciplina. tal como lo propone McMichael (16). Como_· él lo . seftala 

irónicamente. se tendría 9ue hablar de la epidemiología de las básculas. si se mide el peso. o de 

cualquier otro aparato. al incorporar nueva tecnología en la cpidemiologia (16). No obstante Ja 

epidemiología molecular no sólo surge como una incorporación de nuevas técnicas moleculares. 

como aún el mismo Shulte lo propone. surge de Ja identificación de individuos que al ser expuestos 

a los mismos factores de riesgo no presentan la misma respuesta. ya sea porque no reciben la misma 

dosis (dosis interna. dosis biológicamente efectiva) o porque tienen una fonna distinta de responder 

metabólicamenre a la sustancia (biomarcadores de susceptibilidad). Surge además de Ja inquietud de 

identificar en forma más temprana el dafto provocado por un agente tóxico (biomarcadores del 

efecto). Esto es Jo que conlleva al desarrollo de Ja epidemiología molecular (4.7.14). 

Es claro entonces que en cualquier investigación epidemiológica es posible aplicar la epidemiologfa 

molecular, pero esto no es necesario. La epidemiología tiene su nivel de análisis en la investigación 

en población y su objetivo principal como parte de Ja Salud Püblica es la prevención ( 18). Uno de 

los mayores avances en cuanto a la prevención del cáncer y de tas enfermedades cardiovascutares 

Jo consiguió Ja epidemiología sin necesidad de la epidemiología molecular. al establecer ta 

asociación importante entre estas enfermedades y et consumo del tabaco (25-28). No es por el 

hecho de que ta mayor parte de enfcnnedadcs en el humano sean multicausales lo que determina el 

surgimiento de Ja cpidemiologia molecular ( 1 ), no es el que se haya caldo en un rcduccionismo 

ambiental. en Ja búsqueda de un sólo factor de riesgo para identificar Ja causalidad de una 

enfem1cdad (2). La identificación del tabaquismo como factor ambiental único asociado al cáncer 

pulmonar o a la enfermedad coronaria ofreció una respuesta importante a Ja causalidad y prevención 

de estos padecimientos (27-29). Cerca del 80% de todos los cánceres pulmonares son provocados 

por el tabaco, lo mismo que el 50% de las enfermedades isquémicas del corazón (25,30.31). 

1...41 epidemiología molecular surge como una alternativa cuando no es posible identificar factores 

ambientales de una cnfcnncdad en la población, cuando a niveles individuales o básicos se ha 

podido demostrar que una sustancia es potcncialn1cnte danina (32). Esto puede ser el resultado de 
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errores de medición de la exposición, se puede deber a que algunos individuos responden dif"erente 

a esa sustancia, etc ( 4,32). Ah[ no queda otra a ltcmativa que 1 a e pidemiolog[a m olecutar ( 1,3). 

Hacer uso de las técnicas moleculares en asociaciones demostradas por la epidemiología puede traer 

como resultado un acumulo de mayores evidencia de Ja asociación epidemiológica (1 ,28), aunque 

también es probable que traiga consigo un fetichismo del uso indiscriminado de la tecnología (3°3), 

que hace pensar que por el uso de ta tecnología de avanzada se puede llegar a una.'_mayor 

comprensión de los fenómenos biológicos, lo cual es un error (33). 

La epidemiología tiene un valor preponderante en la Salud Pública que no depende de las técnicas 

que emplea para íundamentar sus hallazgos. Ni la causalidad de las enfenncdades •. ni Ja prevención 

de las mismas dependen de las técnicas empleadas (18).JhonSnow,OollyHiUnoc.mplearon 

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

de un juicio de valores, que en sf de las técnicas empicadas (38,39). 

La epidemiología molecular es una rama de Ja epidemiología y para algunos en particular. rama de 

Ja epidemiolog{a clínica (1). No es un estado evolutivo, donde lo que evoluciona es mejor o más 

fuerte de lo que deja atrás (1,20), es una rama que paralelamente se irá desarrollando a la medida 

que el tronco, la Salud Pública, se vaya desarrollando y vaya viendo Ja necesidad de incorporar 

nuevos conceptos y técnicas a su quehacer (18.21). 

Las ventajas de la epidemiología molecular van entonces en relación a la identificación de las dosis 

que realmente se absorben (dosis interna). las dosis que son capaces de producir un efecto en el 

organismo (dosis biológicamente eíectiva); eventos que no son medidos y muchas veces ni 

considerados por la epidemiología clásica. Por otro lado está la evaluación ~e la interacci~n ~n~re _la 

exposición ambiental y et polimorfismo genético que inteiviene en el metabolismo de IOs tóxicos. 

Por último la epidcmiologia molecular es capaz de identificar Jos danos iiii~i~l~s cicas1.;hadO~:ce~ -e;, 
organismo por una sustancia o agente y por consiguiente es factible Úegár _a":- Ja ·. idC~Úfi~~ciÓn 
temprana de la enfermedad ( 1.4.32). No seria posible llegar a ellos sin ta Cj;idemiol~g{a moi;;~ul"ar 
(32). . 

Uno de los campos más prometedores dentro de la epidemiología molecuJár, es et de identificar la 

interacción entre las exposiciones ambientales y Ja susceptibilidad del individuo, como una fonna 

de conocer a la población verdaderamente en riesgo (7) y por el otro lado identificar factores que no 

habían sido detectados como los elementos cancerígenos en estudios poblacionales (4.1 t). El buscar 

asociaciones entre una exposición y la cníennedad, podría ser más notoria en un detenninado 

polimorfismo genético (28) o en individuos susceptibles a la enfennedad (7). El estudiar la 

población en mayor riesgo de padecer una enfcm1edad podría ser un buen modelo para predecir lo 
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que le ocurrirá a la población general (1.4). Por lo menos se podrán identificar Jos factores que 

pueden aumentar el riesgo de padecer una enfennedad (4). Esto es de hecho Jo que sustenta al 

presente trabajo de investigación. 

Finalmente hay que aclarar las limitaciones de la epidemiología molecular (21 ). Desde tiempo atrás 

se conoce que no necesariamente la dosis va a reflejar el grado de af"cctación de __ ui:i individuo y 

sobre todo cuando se habla de las enfermedades infecciosas (36). También es importantes scilalar 

que Ja dosis biológicamente efectiva. no necesariamente es un indicativo de que la enfermedad va a 

progresar. dado que muchos dailos a Ja célula son reversibles (40). además hay que aclarar que ni 

siquiera Jos estados decJ:irados de enfermedades son una garantía de que no pueda haber una 

involución de Ja enfcnnedad (41). Entonces se abre la pregunta sobre si siempre será ventajosos 

hacer un diagnóstico temprano. dado que en algunos casos existe la posibilidad de una involución 

del fenómeno (40.41). Otro de los grandes problemas del diagnóstico temprano es no tener la 

posibilidad de brindarle un tratamiento adecuado a las personas (42). También hay que mencionar 

que la búsqueda de asociaciones entre exposición a canccrlgenos y polimorfismos genéticos de Jos 

genes que interfieren en el metabolismo de los cancerígenos. han arrojado datos contradictorios. al 

punto de que pareciera no ser esta Ja vla que explique el por qué unos individuos desarrollan la 

cnfennedad y otros no (43.44). Por último identificar la población en riesgo no siempre ocasiona 

ventajas para Ja prevención de su enfermedad (42). por un lado porque aún no se conocen los 

factores que provocan que esa población en riesgo desa.rrolie Ja enfermedad y lo único 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 te pude decir a qué debe evitar 

exponerse ( 18). Para algunos este problema puede ir más allá, al punto que al identificar a la 

población en mayor riesgo de padecer una enfennedad sufran un e ierto tipo de e stigmatización 

social. por ejemplo las aseguradoras, las empresas. o en diferentes ámbitos sociales o laborales y 

que esto pueda aumentar las desigualdades sociales ( t 8). No debe perderse de vista que es más 

ºfácil'" cambiar un hábito que cambiar los genes o los mecanismos de susceptibilidad (18). Hasta et 

momento son pocos los ejemplos donde la identificación de los genes involucrados en el desarrollo 

de una enfcnnedad, hayan traído como resultado Ja prevención de Ja misma (42). Otro aspecto que 

no debe olvidarse es que el emplear material biológico ya sea para el diagnóstico o para localizar 

genes de susceptibilidad, esto trae consigo Ja posible disminución de la participación de la 

población, Ja pérdida para poder captar Ja población elegible. lo que puede traer consigo la 

presencia de sesgos de selección (21,23). No se puede dejar de lado entonces que la cpidemiologfa 

molecular se enfrenta a los mismo problemas que Ja epidemiología clásica y que el uso de técnicas 

moleculares no garantiza que se estén usando los mejores marcadores de Ja medición de la 
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exposición (21 ). no todos los biomarcadorcs han sido validados y esto debe tenerse en mente 

(21.22); el uso de la tecnología tampoco evita como se seftaló anterionnente Ja presencia de sesgos 

de selección (21,23), ni tampoco garantiza que se pueda eliminar los sesgos de confusión (21). 

A pesar de sus limitaciones. la epidemiología molecular es una disciplina nueva en pleno desarrollo, 

que merece como todas las demás que se le de el tiempo necesario para su maduración y 

fbnalecimiento. 

Epidemiología Descripliva de las leucemias agudas: 

La epidemiología se define como el estudio de Ja frecuencia y los determinantes de los eventos o 

estados relacionados con la salud. en poblaciones específicas 1• La epidemiologia descripliva 

aborda Jos aspectos relacionados con la historia natural de la enf'cnnedad. busca brindar 

inf'onnación para que se distribuyan adecuada.mente los recursos de atención a la salud. además de 

que sugiere hipótesis acerca de las causas de la enfenncdad 1
• Las leucemias agudas son los cánceres 

más frecuentes en menores de 15 anos (46,47); en la ciudad de México representan alrededor del 

400/o de todas las neoplasias, mientras que en otros países 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 incrementándose (48;49); en ta Ciudad de México este f'cnómeno no ha 

sido la excepción y se encuentra un aumento imponante en la incidencia de las leucemias agudas 

tinfbblásticas de 1982 a 1991 (SO). Además, el aumento se ha inf'onnado en diferentes delegaciones 

de la ciudad (51). En 1982 se reponó una tasa de incidencia de 7.75 por rni116n de niftos menores de 

15 ai\os y para 1991 se alcanzó una tasa de 22.19 por millón9 en nii'los menores de 15 anos 

residentes del Distrito Federal (50); en el Seguro Social se encontró una frecuencia para el periodo 

de 1993-1994 de 34 por millón (52): de 1996 a 1998 fue de 60.3 (53); los datos más recientes 

abarcaron del afio de 1996 al 2000. la tasa fue de 63.7 (datos enviados ap11b/lcación a lnt J Canccr. 

Leukaemias• incidcnce in children below 12 ycars ago from El Salvador and México City. during 

1996 to 2000. Mej fa-Aranguré JM y cols). 

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

por un crecimiento incontrolado de formas celulares inmaduras de los componentes de la sangre 

llamadas bias tos (54 ). Dependiendo de la estirpe celular aíectada se pueden diferenciar en 

leucemias agudas mieloblásticas. linfoblásticas o quedarse en una estirpe indiferenciada (55). La 

leucemia linfoblástica aguda (LLA) es el tipo de leucemia aguda más común en tos ninos entre dos 

y quince anos. representando cerca del 85% de los casos. Las leucemias mieloblásticas agudas 

1 
Klcinbaum DG. Sullivan KM & Barrer ND. Objccts and Methods of Epidemiologic Rescan:h. ActivEpi. 

Companíon Texlbook. Ncw Cork: Springcr-Verlag. 2003:17-132. 
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(LMA). representan un poco más del 14% y las no diforenciadas ocupan el 0.8% (50). En enero del 

ano 2002 se describió que las leucemias agudas que ocurren en los menores de un ano tienen un 

comportamiento clinico y pronóstico muy distinto al de las estirpes histológicas de los niftos 

mayores; puesto que presentan una alteración genética muy consistente. que involucra el gene de la 

leucemia linfoide-mieloidc (MLL. por sus siglas en inglés). se ha seftalado que correspÓnde a un 

tipo completamente distinto del 1 infoblástico y m ieloblástico. por 1 o que se ha sugerido. que Jas 

leucemias agudas en los menores de un ano se clasifiquen como un nuevo tipo de leucCmia aguda 

(56,57). 

Epidemiología Analilica de las leucemias agudas. 

La epidemiología analítica busca probar hipótesis acerca de los detentúnantes de una enfennedad o 

de otra condición de saiud. con la meta ideal de evaluar causalidad2
• 

Estudios realizados en la Ciudad de México: En niftos residentes de la Cd. de México se han 

identificado como factores asociados al desarrollo de la leucemia a Jos antecedentes f'anúliares de 

cáncer con una razón de momios (RM) de 1.93 (IC 95% 1.2-3.63); historia de abonos previa al 

nacimiento del nifto índice RM 2.44 ( 1.06-5.68); nacer con un peso por arriba de 3.SOO grs RM 2.21 

(1.94-4.33); exposición a fertilizantes RM 4.73 (1.0S-24.14); exposición a insecticidas RM 1.93 

(1.05-3.56) y vivir cerca de cables de distribución eléctrica de alta tensión RM 2.63 (1.26-5.36) (58-

60). En un estudio no publicado que corresponde a una tesis de Maestría. se encontró una 

asociación débil entre la leucemia aguda y la variable más importante que se estaba probando en el 

estudio. que fue Ja exposición a campos electromagnéticos. La Rl\.f fue de 1.47 (lC 95% 0.95-2.27); 

las demás variables evaluadas en dicho estudio no se encontraron asociadas con el dcsarTollo de Ja 

enfermedad (61 ). Estos factores son similares a los informados por otros autores (62). 

Reportes /111er11acio11a/es:Hay un gran número de factores ambientales que se han propuesto que se 

hallan relacionados con el desarrollo de Ja leucemia aguda en nii\os. Dos revisiones recientes hablan 

de diferentes factores de riesgo asociados a la leucemia aguda como son el sexo. la edad. la raza. el 

nivel socioeconórnico elevado. Ja radiación ionizante ºin útero ... la radiación ionizante post natal 

(terapéutica). peso al nacimiento mayor de 3500 grs. pérdidas fetales previas al embarazo. edad 

m:1tema al embarazo mayor de 35 ai\os. ser primogénito. tabaquismo previo y durante el embarazo~ 

exposición ocupacional de los padres a hidrocarburos. infecciones post natales tardías 

(independientemente del gennen). algunos alimentos inhibidores de ta topoisomerasa 117 campos 

2 Klcinbaum OG. Sulhvan KM & BarTcr NO. Objccts and Mcthods of Epidcmio1ogic Rcsearch. ActivEpi. 
Companion Tcxtbook. New Cork: Springcr-Vcrlag. 2003:17-132. 
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electromagnéticos. profilaxis en el recién nacido con vitamina K. uso post natal de cloranfcnicol. 

agentes de quimioterapia. consumo materno de alcohol durante el embarazo. exposición del nii\o a 

insecticidas. uso materno de marihuana antes del embarazo. exposición de Jos padres a benceno y a 

insecticidas y exposición a radón (63.64). 

Ocupación de los Padres. 

La ocupación de los padres es un factor que tiene gran relevancia. ya que se puede con~iderar una 

de las mayores fuentes de exposición del nin.o. Las exposiciones que con mayor frecuencia se han 

asociado al desarrollo de cáncer infantil son Ja exposición paterna a pinturas. productos del petróleo. 

disolventes (especialmente hidrocarburos clorinados). insecticidas y metales (65-67). Llama la 

atención que la ocupación de ta madre ha sido poco estudiada y las asociaciones han sido menos 

consistentes (65. 67). por lo que también se conocen poco las limitaciones metodológicas de estos 

estudios (68). 

Se han propuesto diferentes mecanismos por los que la ocupación de los padres puede conducir al 

desarrollo de cáncer en Ja infancia. Uno de ellos sei\ala que el incremento del riesgo es debido a que 

ta exposición ocupacional provoca un dafto adquirido del cromosoma paterno (linea genn.inal y/o 

mutaciones somáticas) et cual es transmitido a Ja progenie (43,69). Otra hipótesis es que existe una 

exposición directa de los nin.os a materiales usados en el Jugar de trabajo de los padres, como 

pueden ser algunos hidrocarburos. ya que puede ocurrir que estos materiales son traídos al hogar en 

la ropa de los padres. Estos materiales podrían penetrar por la piel o la boca de los nin.os. 

Finalmente otra ruta de exposición infantil a sustancias químicas presentes en et ambiente de trabajo 

de sus padres, es a través de ta teche materna. Algunas sustancias químicas como los hidrocarburos­

clorinados. pueden concentrarse en esta. También se ha observado que ta exposición materna 

durante el embarazo a materiales comúnmente usados en et ambiente de trabajo. como el plomo. se 

transfieren por la placenta con la resultante exposición del feto (66). Las limitantcs más imponantes 

en los estudios que miden las exposiciones de la ocupación de los padres han sido errores de una 

mala clasificación de Ja exposición. }'"a que las técnicas para recolectar la información no han sido 

las más apropiadas (65.69). Esto se debe a que no siempre el padre brinda la información y la tiene 

que dar la madre lo que genera sesgos en la recolección de la información (70). Además. tampoco el 

trabajador conoce siempre todas las sustancias a las que se encuentra expuesto (71). Por otro lado el 

tamai\o de muestra en diferentes estudios ha sido insuficiente cuando se ha querido probar el efecto 

de la exposición a una sola sustancia en particular (65-67): problema que no es fácil de resolver 

dado que las exposiciones ocupacionales son poco frecuentes en la población, lo que trae también 

como consecuencia que los riesgos obtenidos sean inconsistentes y poco precisos (72). Por lo 
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anterior es importante continuar investigando el papel que juega ta ocupación paterna y materna en 

el desarrollo de la leucemia infantil haciendo mayor énfasis en Ja medición de la exposición 

(65,67,73). Se ha propuesto que deben tomarse en cuenta los siguientes aspectos al evaluar Ja 

exposición ocupacional: a) tipo de rama industrial; b) tipo de puesto especifico; e) agentes químicos 

y/o fisicos a Jos que está expuesto; d) duración de la exposición; e) frecuencia de Ja exposición; f) 

uso de equipo de protección general y g) aislamiento de áreas de trabajo (65,67). De esto puede 

dc:tc:m1inarse un índice que pennita evaluar la interacción de las exposiciones,, algo similar a lo que 

ocurre en la evaluación de matrices de exposición o en la evaluación de las mezclas químicas 

(74,75). 

Radiación Ionizante. 

La exposición postnatal a radiaciones es un factor controvertido (76).: Sin embargo la exposición 

intra uterina a ta radiación es de los únicos factores aceptados en J'a gé,nesis de la Íeucenüa aguda en 

ninos (73:76). La radiación diagnóstica no se ha asociado al desarrollo de l~u".'?~_ia. ~ro sf. Ja 

exposición a radiaciones terapéuticas (62,, 77). Este tipo de exposición ha· arrojado datos importantes 

sobre el papel que ta edad de exposición tiene sob~e- el.mayor riesgo ·de Sufiif. leuc.emia,, sobr'C.et 

tiempo de latencia en desarrollar el padecimiento y sobre el tipo morfológico que se desarrolla (77-

79). Se sabe que los ni nos (menores de 1 O aftos) que se exponen tienen un mayor riesgo de 

desarroJlar leucemias agudas y que el tiempo de latencia es de aproximadamente cinco anos (menor 

que en el adulto) (77.78). Se piensa que otros factores tambi~n pudieran influir sobre el ef"ccto de las 

radiaciones en el desarroJlo de las leucemias como son características genéticas. competencia 

inmune. status hormonal. capacidad de reparación del ADN y f"actores sociodemográficos y del 

estilo de vida (79). Con relación a la radiación prenatal ya sea del padre o de la madre del nino con 

leucemia los resultados han sido controversiales (80); mientras que algunos autores consideran que 

hay suficiente evidencia que la exposición del padre a radiación ionizante puede ser un mecanismo 

que provoca una mutación genninal que transmite a su progenie (76.81-84). para otros estos datos 

podrían ser resultado de factores de confusión. como es el contacto a agentes infecciosos (85,86). 

Por estas razones. los factores sei\alados continúan siendo evaluados (87). 

Campos Elcctrornagnéticos. 

De los factores que recientemente se han propuesto como asociados al desarrollo de la leucemia se 

encuentran la exposición 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 el punto 

de considerar que es un gasto de más continuar con la búsqueda de ta relación entre campos 

electromagnéticos y Ja leucemia aguda en nii'aos (94,95). Si bien los estudios más recientes y más 
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grandes en relación a esta asociación no han encontrado que los CEM sean un factor de riesgo para 

la LA (96,97). se ha propuesto que esta falta de asociación se puede deber a la presencia de 

diíerentes sesgos. básicamente de selección y de medición (98). Es necesario continuar realizando 

estudios para identificar si el factor influye o no en la génesis de la leucemia (99-105). Hace un 

tiempo se consideraba que el evaluar la exposición a través de códigos de cableado era la mejor 

alternativa. ya que con estas se podría tener una idea más clara de las exposiciones presentes y 

pasadas ( 106.107); en este momento se han propuesto nuevas f'onnas de evaluación de la exposición 

a C EM ( 108). no obstante los resultados siguen siendo negativos (109). además de que es muy 

di fici 1 evaluar su validez (11 O). Se ha llegado a proponer que aunque la asociación existiera entre 

CEM y la leucemia aguda. el riesgo atribuible a este factor serfa alrededor del 4% (111); sin 

embargo dicho porcentaje no es menospreciable en una enf'ennedad cuyos factores de riesgo no 

están totalmente establecidos. Cuando la exposición es por arriba de 0.4µT se ha estimado en una 

RM de 2.0 (IC 95% 1.27-3.13); no obstante, la proporción expuesta a estos niveles de CEM es 

alrededor del 0.8% (112). 

ViraminaK. 

Otro factor que ha causado gran interés es la asociación de leucemia con el uso de vit~n~ K 

inyectada intramuscularmente (113). Los reportes iniciales marcaron una asC?Ci8ci6_n_: qu~ se 

encontró entre 2.6 (IC 95% 1.3 a S.2) y de 2.2 (IC 95% 1.1-4.4) (114). Tambié..;, en CsiC .CaSo Jos 

resultados han sido contradictorios y se considera que ha habido sesgos que han prov~do Una 

asociación espúrea entre estos dos eventos (113). Si bien el riesgo de la enf'crmedad hemorn\gica 

del recién nacido es mayor si se dejara de usar la vitamina K. comparándola con el ri:Csgo de 

seguirla usando. es importante seguir investigando este tema ya que de demostrarse sus' asociación 

con el cáncer infantil podria explicar hasta el 40% de los casos (11 S). 

Tabaquismo y co11s111110 ele alcohol. 

También se han estudiado otros factores que tienen que ver con los hábitos y el estilo de v,ida 

(64.116) y se ha encontrado que los nit'los que viven en barrios de nito nivel socioeconómico tienen 

un mayor riesgo para desarrollar leucemia (86.117); algunos autores seí'lalan que esto apoya Ja 

posibilidad de una etiología infecciosa (86.118). No obstante es necesario indagar más acerca de las 

exposiciones que en este nivel económico se pueda tener o aspectos de la dieta como se comentará 

más adelante ( 118). En relación a los hábitos se han estudiado el uso del tabaco y del alcohol por 

panc de los padres ( 119-121 }: sin poderse encontrar hasta ta fecha datos concluyentes. En la LMA 

del adulto. el tabaco se considera un factor de riesgo imponante (122.123); en nif'ios no se ha 

encontrado asociación en diferentes estudios (124-127). Han existido algunas limitaciones en los 

20 



diseftos de Jos estudios como son que el estudio no se diseftó para buscar Ja asociación con el uso 

del tabaco y también es posible que en los estudios se hayan presentado sesgos de selección (128-

13 l ). El riesgo del tabaquismo del padre se ha estimado en una RM de 2.4 (IC 95% 1.2-2.5) y llama 

ta atención que consistentemente hay más asociación con el tab:iquismo paterno. que con el 

tabaquismo materno. También ha sido más consiste encontrar asociación con el tabaquismo previo 

al embarazo del nino índice (73.121.132). Existen datos que senalan que tos fumadores tienen 

mayores niveles de 8-oxo-dG en el DNA del esperma. por lo que se ha propuesto Ja existencia de 

una mutación genninal en e 1 padre que se transmite al hijo (28). La mejor fonna de evaluar ta 

exposición es a través del interTogatorio directo (133.134); ya que Jos marcadores bioqulmicos 

parecen s upcrar a 1 i nterTOgatorio so lamente e uando existen situaciones de mucha presión. como 

cuando se condiciona et contratar a alguien dependiendo si se fuma o no (t 35). Para la evaluación 

post natal se considera que et tabaquismo materno es et mejor indicador del tabaquismo pasivo del 

ni no. sobre todo en las primera etapas de ta vida ( 121.136). Cuando se ha buscado si existe 

interacción entre Ja exposición pasiva al humo del tabaco y el polimorfismo de los genes que 

regulan el metabolismo de los cancerígenos. no se ha encontrado asociación (137). La ausencia de 

interacción entre los genes que regulan el metabolismo de los cancerígenos y et tabaquismo en el 

desarrollo del cáncer. ha llevado a algunos autores a pensar que esta interacción podría no existir 

(43.44). Este rubro requiere de mayor investigación. 

En relación con el consumo del alcohol se sei\ala como un posible factor de riesgo para la leucemia· 

mieloblá.stica. pero no para la linfoblá.stica ( 120.138). Se han encontrado asociaciones con el 

consumo del alcohol por la madre durante el embarazo con mayor frecuencia que con el consumo 

del padre (121.138). Hay evidencias que senatan que Jos ninos de madres que ingirieron alcohol 

durante el embarazo. tuvieron una mayor frecuencia de mutaciones en linfocitos al momento del 

nacimiento ( 139). El alcohol. en panicular el vino. es un inhibidor de la topo isomerasa 110 estos 

están relacionados de fonna importante en el desarrolto de leucemias agudas en los lactantes (140). 

La evaluación de la exposición tiene varios requisitos (141 ). aunque en ténninos generales se puede 

se11.alar que tanto el interrogatorio como el contestar un cuestionario son métodos adecuados para la 

medición de la variable (142): el interrogatorio suele provocar cierta subestimación en Ja 

identificación de la frecuencia del consumo. si se comparara con un diario de consumo (143); por Jo 

que algunos sugieren la necesidad de utilizar otras fuentes. como registros médicos. para tener una 

mayor validez de la medición (144}. La concordancia global entre un interrogatorio más dirigido y 

la elaboración de un cuestionario es del 69% (145). Esto se considera aceptable. sobre todo 

tomando en cucn1a que Ja información no siempre se registra en un expediente médico. Es 
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indispensab1e dirigir la metodología a evaluar la asociación entre consumo de alcohol _~r los padres 

de los ninos con LA. 

Dieta y leucemias agudas en ni1ios. 

La dicta, que es parte del estilo de vida, se considera una de las fuentes m~ importantes de 

exposición en los nii\os ( 146). Los mecanismo a través de tos cuales la di et~ Puede au~entar el 

riesgo de desarrollar cáncer son pór la ingestión de cancerígenos prcfonnados en ta dicta o agua o 

producidos durante el proceso de cocimiento o preservación y por la conversión de componentes de 

la comida. como los nitratos. a canccrlgenos mediante la acción de enzimas endógenas o la flora 

bacteriana (146.147). Por otro lado algunos nutrientes ingeridos por la madre durante el embarazo 

podrlan aumentar o disminuir el riesgo de desarroJlar cáncer (138,140.148). De hecho en el 

programa canadiense de prevención del cáncer infantil, incluye Ja dicta de Ja madre .durante et 

embarazo como un aspecto importante (149). Dentro de los alimentos que consume ta madre 

durante el embarazo, pueden estar relacionados con el desarrollo de la AL, sobré todo en los 

lactantes, 1 os i nhibidorcs de 1 a topo isomcrasa 1 J, como son las frutas y verduras que contienen 

qucrcetinas. frijol de soya que contiene genistefna, el café regular, el té negro, el té verde, tas 

bebidas de cocea y el vino que contiene catequinns (138,140). Es importante considerar que en et 

caso del cáncer en adultos, se ha observado que la acción de algunos factores cancertgenos varia por 

la dicta del individuo (150), tal es el caso del efecto de lns radiaciones (151) y el erecto del tabaco 

(152). En el nii\o la interacción entre la dicta y otros factores de riesgo para cáncer, han sido poco 

estudiados, a pesar de que en seminarios recientes se ha propuesto a la dicta como un factor muy 

importante en el desarrollo del cáncer infantil (153). Para el cáncer en general se considera que el 

evitar la obesidad, consumir frutas y verduras en abundancia y evitar la ingcsta excesiva de carne 

roja y de alimentos ricos en grasa animal. puede reducir substancialmente el riesgo de cáncer en los 

seres humanos ( 154). Un aspecto que no debe dejarse de lado. es que dif"erentes alimentos se 

encuentran contaminados con agentes cancerígenos,. como se ha o bscrvado en Bélgica donde se 

encontró que el 12. t º/o de muestras de carne de pollo y puerco. tenfan niveles tóxicos de bifenil 

policlorinado y de DDT (155); este hallazgo además habla sido ya reportado para el pescado (155). 

La medición de la dicta es uno de los retos más grandes en la cpidcmiologfa, 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 participación de la población ( t 57). Sobre este 

factor se requiere de investigación urgente que pennita dictaminar medidas preventivas (140).En el 

caso de los nin.os. se considera que el interrogatorio a la mamá es una buena fuente para obtener ta 

información e 158). 
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Síndrome de Down (SD) y leucemia aguda. 

De Jos factores propios del huésped se mencionaron el ser producto de un embarazo a ténnino. 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 el embarazo. ya que entre más grande sea un 

producto. si es el primer embarazo y si llega al término. es más probable que estos niftos requieran 

un mayor número de estudios de rayos X durante el embarazo (62). Otros factores pueden tener una 

mayor relevancia. entre los que la predisposición gcn~tica puede ser la más importante. Esta puede 

incluir las anonnalidades cromosómicas como el def'ecto en un sólo gene (159). De las 

anormalidades cromosómicas constitucionales la que se asocia más frecuentemente con las 

leucemias agudas es el SD (62). y de los casos con leucemias agudas. entre el t. 7 y el 4.2% padecen 

SD (160,161). 

El SD es un factor que predispone al desarrollo tanto de la LMA como de la LLA (161). Se ha 

propuesto que la investigación de Jos niftos con SD que desarrollan leucemia aguda pod~8-dar la 

pauta para entender la causalidad de Ja leucemia aguda en Jos niftos sin este síndrome (161,162) •. 

Los individuos con SO tienen un riesgo entre 10 a 20 veces mayor de desa.JTollar leucemias agudas, 

en comparación a la población general (163). y algunos autores han informado un riesgo ~~ta SO 

veces mayor ( 160. 1 64.165). Este riesgo sólo se observa en los individuos menores-de 20 aftos 

( 166). pues en tos individuos mayores de esta edad el riesgo de padecer cualquier padecimiento 

oncológico es menor al de la población general (166). Estos hallazgos probablemente se-deben a 

que en la niftez Jos niilos con SD, tienen una mayor frecuencia de mutaciones somáticas 

espontáneas. y este fenómeno ya no se presenta en la etapa de adulto con SO._ pues estos individuos 

tienen una menor frecuencia de mutaciones somáticas espontáneas que Ja población adulta _en 

general ( 167). 

Los mecanismos que más frecuentemente se han ser"\alado como prcdisponentes en los nillos con SD 

al desarrollo de la leucemia aguda son el aumento de la fragilidad cromosómica, la alteración de Jos 

n1ccanismos de reparación del DNA, alb"Unas alteraciones inmunológicas y aumento de la 

replicación viral (161,163). Por otro lado se ha propuesto que el contener tres copias del gen AML 

(por sus siglas en inglés acule mycloid leucemia), que se localiza en la zona critica del SO en el 

cromosoma 21, es lo que aumenta la posibilidad de que estos ninos desarrollen la leucemia aguda 

(168.169). Por otro lado, también se ha identificado que la familia de proto oncogenes ETS está 

localizada en el cromosoma 21. Estos genes también influyen en Ja mielopoycsis normal y su 

alteración podría influir en el desarrollo de la leucemia aguda (163, l 70). La sccucnciación reciente 

primero del cromosoma 21 y después de todo el genoma humano. ha abierto enormes posibilidades 
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para descifrar los mecanismos genéticos que pueden estar involucrados en la susceptibilidad 

aumentada a desarrollar leucemia aguda en los niftos con SD (171). 

No obstante Jos mecanismos antes descritos. sólo el 2% de los ninos con SD desarrollan leucemia 

aguda ( 163.172). Es probable que el SO esté funcionando como un factor de susceptibilidad a la 

enfermedad. pero es necesario que el nino con este factor se exponga a diferentes situaciones 

ambientales para que pueda desarrollar leucemia aguda (161). En el modelo de Knudson para el 

retinoblastoma. se ha propuesto que el SD podría actuar como la primer mutación y las 

exposiciones ambientales podrían generar la segunda mutación que traerla como consecuencia el 

desarrollo de la enferme~ad (162). Es entonces probable que lo que provoca que un nino con SO 

desarrolle leucemia aguda y otro no. es la exposición a diCcrcntes factores ambientales. cuando el 

nii\os tiene Ja susceptibilidad apropiada para ello. 

Hay evidencias que sei\alan que las leucemias agudas que presenta.o Jos niftos con SO son similares 

a las que presentan los ni nos sin este síndrome ( 160). Tienen una edad similar de presentación. y un 

pronóstico equivalente por lo que requieren el mismo manejo que las leucemias agudas d~ niftos sin 

SO (160). Las diferencias que se han sci'lalado consisten en que en Ja población con SO.con. ~A 

con morfología M7. no se ha encontrado la translocación t(1;22){pl3;q12) (161) y hay una mllyor 

frecuencia de mosaicismos y de cariotipos constitucionales atípicos que in~otucran el ~romosoma 
21 (173) y por otro lado Ja relación LLA:LMA de 4:1 6 3:1. que se reporta en la mayá"r parte. de 

series de nii'los con leucemias agudas; esta relación puede llegar a ser de 2: 1 en' los· n·inOs c~n:"s.0;. Cs 

decir que expresan una mayor proporción de LMA (163). 

Dado que la leucemia aguda pareciera ser la misma entre ninos con SO y Jos·niftos.;sin:.cste 

síndrome. no habría razones para pensar que los factores de riesgo que prov~~· .ía. ~~r~.~~~C<ño 
fueran los mismos en ambos grupos (161.162). Por esta razón puede ser el ~~j~~-.;¡~delopara 
evaluar la interacción ambiente-susceptibilidad el valorar la interacción entre ·:Jos· factores 

ambientales y el SD para desarrollar LA. 

HLA y le11ct:1'1ia aguda. 

El complejo principal de histocompatibitidad (MHC. por sus siglas en inglés) puede ser otro factor 

importante que también influya en Ja expresión de la leucemia. El MHC. conocido en el humano 

como complejo HLA. tiene un papel fundamental en la inducción y regulación de ta respuesta 

inmunológica asf como en la vigilancia inmunológica contra antígenos virales y tumorales (174-

176). El MHC se halla en la región de la banda p21.31 del brazo corto del cromosoma 6 y está 

fonnado por cerca de 200 genes conocidos que abarcan 8 millones de pares de bases de ADN (177) 

(Figura 1 ). Dentro de esta región dc1 rvtHC hay diferentes conjuntos de genes: 
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Figura J. Localización y Organización del Complejo HLA en el cromosoma 6. Este complejo 

convencionalmente dividido en tres Rgioncs: l. 11 y J 11. Cada región contiene numerosos loci y sólo algunos 

son mostrados en la figura. Fuente: Gorodezky y cols. 2003. 

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

todas las células (178). con excepción de los gametos. las nueronas. las células rojas y las células de 

los trofoblastos ( 179). La molécula fonna un surco que mide aproximadamente 25A por 1 O- por 

1 1 A. en donde se unen péptidos pcquci\os entre 8 y 11 aminoácidos. aunque péptidos más grandes 

también pueden unirscle (180). El surco está formado por un piso de 8 cadenas antiparalelas de 

rorma P plegada de Jos dominios et 1 y a.2 que ven hacia el exterior (Figura 2). Los dominios a.3 y 

la P2m configuran los dominios que miran hacia la superficie de la célula. Estas moléculas son 

producto de tres loci duplicados HLA-A, HLA-B y HLA-C (estos genes son llamados genes clase J 

clásicos) y juegan un papel central en el reconocimiento de antígenos por células T citotóxieas. al 

presentar una amplia gama de péptidos a su receptor de células T (TCR) ( 181 ). 
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Clase Clase 11 

Citopláismica Cftopláismica , _ , 

FIJ!ura 2. Estructura de las l\.1oléculas ULA Clase 1yClase11. Beta2 micToglobulina (Jl:.m) es la cadena ligera 

de la molécula clase l. La cadena alfa de la molécula clase 1 tiene dos dominios de unión al péptido al y a2. 

un dominio parecido a i nmunoglobulina a3. 1 a región t ransmembrana (TM) y la cola citoplásmica. Cada 

cadena a y J.l de clase 11 tiene cuatro dominios: El dominio al o P,1 de unión al péptido. el dominio a2 o 132 

parecido a inmunoglobulina. la región trJnsmcmbrJna y la cola citoplásmica. 

Genes clase 11: Codifican para moléculas clase 11. se expresan sobre los linfocitos B. macrófagos. 

células dendríticas y monocitos (178, 182.183). Su conformación en el espacio es muy similar a las 

de la clase I sólo que el surco está más abierto lo que pennite que la longitud del péptido que se une 

a él sea mayor (de 10 a 22 aminoácidos) (184). Estas moléculas son codificadas en ta región antes 

denominada HLA-D (185) En esta región se ubican al menos seis subregiones DR. DQ. DP. DO. 

DN y D~l (186) Lns moléculas clase Il están formadas por una cadena ex. o pesada y una cadena p o 

ligera (Figura 2). La función principal de estas moléculas es Ja de adherirse a los antígenos del 
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péptido y presentar estos al rccc::ptor de céh~laS T so.brc los linfocitos T CD4+. como una sei\al para 

activar una respuesta inmune ( 184.185.187). 

Genes clase Ill. En esta región se encuentran genes que codifican proteínas del complemento como 

el factor B (Bf), C2 y C4, las citoquin~ <:lc;=I f~ctor de necrosis tumoral. linfotoxina ex. y linfotoxina 

P asf como Ja proteína de choque ténnico (Hsp70) (188). 

Genes Clase IV. Un grupo de más cÍe: Siei~·· ~~~Cs ,.relacionados en la i~flamación. incluyendo tres 

miembros de la súper familia del facloí- d~' ~e~~~¡~ tumor3.l (TNF), de~tr~ de la región de clase Jll, 

es llamada la región clase IV (177)~.Esl~ grupo dC.Senes tiene roles en varios aspectos del estrés, 

inflamación e infección, por Jo qu~ se c-~~i~~¡.~ 'qll:~,d~bf~ asignárs.elc ~I nombre de región Clase IV 

(189, 190). 

La discriminación de Jo propio de lo no propio en la f~e iOductOra y efectora de Ja respuesta 

inmune, está íntimamente dirigida po'r, las molécul8s clase 1 y clase ll del MHC, porque son capaces 

de unir y presentar fragmentos pcptf~~éos 'aprOpiadamcntc a las células T (19J .. t93). 

Un gran número de enfermedades de etiología y patogénesis no muy conocidas muestran asociación 

consistente con alelos HLA espccffic<?S ( 194, 195). No obstante, la mayo_ ria de los sujetos ponadorcs 

de los alelos asociados a enfermedades no desarrollan cnfcnnedad, indicando que el modo de 

herencia es complejo y quehayotros factores involucrados en el proceso patológico (194,196). 

Entre ellos, se han propuesto los virus, algunas bacterias intestinales y factores ambientales como 

los ocupacionales. alimentarios o medicamentos (197-200). La leucemia aguda se ha asociado tanto 

a alelos de clase l. de clase JI y hasta de clase III ( J 63, 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 protección 

(163.172). Con clase U se ha encontrado asociado con el alelo OP HLA-DPBl •0201 (201) y el 

antígeno HLA-DRS3 (195.202.203). Se ha encontrado que el ser homocigoto para DRS3 tiene un 

RR de 3.29 (P=0.008) para desarrollar LLA, además los hombres son más frecuentemente 

homocigotos. lo que podría evidenciar una asociación entre LLA y el sexo (195). En varios estudios 

( 195.201) se sugiere la posibilidad que estos factores favorecen una infección viral. En Jos estudios 

de Tevfik-Dorak y cols. (195,203) se sei\ala como un mecanismo de asociación de HLA .. DR53 y la 

leucemia et mimetismo molecular entre el epitope del antígeno HLA-DRS3 y ciertos virus 

oncogénicos (Cuadro 1) ( 195.203.204). Adt..-má.s el dato anteriormente citado sobre el hecho de ser 

homocigoto cobra mayor relevancia al scftalar que tos ratones que son homocigotos en sus aletos H-

2 son más susceptibles a desarrollar leucemia cuando están en contacto con vin.is oncogénicos 

(172). 
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Se han propuesto diferentes mecanismos moleculares para explicar la asociación entre el MHC y la 

enfcnnedad: 1} La ruptura de la tolerancia a lo propio conduce a la autoinmunidad e involucra 

elementos genéticos y ambientales. Esta se alcanza en condiciones normales por mecanismos 

complejos que incluyen Ja anergia y la deleción clonal o selección negativa de linfocitos B. Th y 

CTLs. Por otro lado, las toxinas. patógenos y otros factores pueden desencadenar la autoinmunidad, 

dando acceso al sistema inmunológico a antfgenos normalmente --secuestradosº que en presencia 

del alelo adecuado inicían un ataque autoinmune (205-208). En la leucemia no está claro el que 

exista un mecanismo de autoinmunidad pero se piensa que existe una interacción entre tos alelos 

HLA y algún agente cancerígeno que provoque una reacción que conduzca al cáncer (172.209). 2) 

Los distintos alelos HLA tienen diferente capacidad de presentación de antigcnos extraftos. Estas 

dilerencias pueden resultar en la inducción de una respuesta inmunológica alterada (21 O). A este 

respecto Taylor y cols. y Kinlen y cols. (163,209) sen.atan que la leucemia pudiera ser el resultado 

de una respuesta muy agresiva a una infección provocada por un agente común. 3) El mimetismo 

molecular de secuencias homólogas entre alelos HLA y antígenos propios o c:xtraftos puede inducir 

la sfntesis de anticuerpos o de CTLs contra Jo propio. La hipótesis se basa en la premisa de que los 

extranos difieren lo suficiente de HLA para que la tolerancia no se establezca. pero son lo bastante 

similares para provocar la reactividad cruzada. El antígeno HLA-DR53 tiene un epftope similar al 

de ciertos virus oncogénicos (195.203). Se han demostrado similitudes en cinco a seis amino ácidos 

de prote[nas provenientes del virus del papiloma humano. citomegalovirus. virus linfotrópico-T 

humano y otros retrovirus (ver cuadro 1) y uno de los epítopes del antigC:no HLA-DR53. 4) Otra 

propuesta es que el HLA puede ser solamente un marcador y aparecer únicamente por desequilibrio 

de enlace con él o los verdaderos genes de susceptibilidad. debido a la cercanía con ellos; algunos 

autores piensan que tal situación pueda ocurrir en la leucemia y que Jos aletos HLA pudieran estar 

muy ligados a otro gen primariamente involucrado con el desarTollo de la cnfennedad (172). Otros 

proponen que el complejo-T del ratón es el responsable (211) o incluso una región más grande del 

cromosma 6 (211 ). 

De una u otra manera todos estos mecanismos podrían estar involucrados en el desarrollo de la 

leucemia aguda; aunque la mayoría de los mecanismos a través de los cuales Jos alelos HLA se 

asocian a la leucemia convergen principalmente en que uno o más genes del MHC pueden controlar 

la carcinogénesis bajo la acción de alb~n factor químico. virus o radiación (172; 211). No se piensa 

que pueda actuar como un factor unicausal. sino que necesita actuar junto con otros genes o que 

están en desequilibrio de ligamento con el o los genes principales de susceptibilidad 

(163,172,203,211,212). 
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Cuadro J. Epltopes similares de HLA-DRS3 con otras protefnas no-HLA. 

Secuencia de Amino Acidos 

LLE R R RA (67-74) 

LLERRRAA 

LLERRKAA 

LLEKRR.AA 

ARRR.RRAA 

WLERRRRP 

KEERRRAE 

NEERRRAE. 

Fuente: Referencia 184. 

Protefna 

Antfgcno HLA-DRS3. ePttOpe HV3 
' - . ' ""-.' ' ' -

Adcnovirus tipo s. 1~-?'. kDa pr 

~~e-~oVi·~ ti~?~;~LJ~-?"~a ~~ 
ÉBV ~-iCgun:¡~ntC>._i~So pr. 

··HTLV~l;p~s/· 

cMv. ilvLF"6 pr. 
AKV vi~ de la '1eucenii;;. ~urin'a. p30 gag pr - ·, '·. ,.-.. . 

Radiation-teuk~ntia- ~r4s~· p)o 

De 1as hipótesis más relevantes sobre la etiotogfa de ta leucemia aguda (espCcialmcntc ta LLA) 

Kinlen y Grcaves (86,213.214). proponen que una infección puede tener un rol iinportante en et 

desarrollo de la LLA. Greaves propone que la infección actúa como un pro~tor'más que un 

iniciador de Ja mutación Jeucemiogénica. Se piensa que los nii\os que desarrollan leucemia pudieran 

tener un sistema inmunológico defectuoso para reconocer una inf'ección ·viral (86.209). Las 

moléculas de clase 1 del MHC unen y presentan el péptido viral a las células T citotóxicas. cuando 

el procesamiento ocurre por vfa clásica endosomal (178, t 8 t ); por su parte et receptor de T de la 

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

virus. Sin embargo. la efectividad de esta respuesta depende de la secuencia de un detcnninado 

alelo del MHC, y podrfa, en el contexto de tos nii\os expuestos a virus potencialmente 

lcuccmiogénicos. resultar en que el virus escapara a la inmunidad protectora (209). El nino con 

sindrome de Down es particularmente vulnerable a las infecciones y tiene alterada la función de las 

células T y sus células NK tienen baja actividad (215). Esto junto con algún alelo del MHC podrfa 

aumentar su susceptibilidad a la leucemia aguda (172). 

Recalcando este último aspecto Taylor senala. si la LLA es una respuesta extrana a una infección, 

entonces el nii'lo que tiene mayor riesgo de desarrollar LLA es un nino que inherentemente tiene una 

mayor susceptibilidad a sufrir infecciones (209), sin embargo no hay evidencias al respecto. Esto 

cnfati7.a la importancia de evaluar el J\.1HC y su asociación con la LLA y en general con Ja LA. 
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Se han sido estudiados otros factores del huésped. tal es el caso del gen ALL t. que se relaciona con 

un S a l 0% de casos de leucemias agudas (216) y otros que también se encuentran como son el c­

abl. tal-1. Ttg-t. HOX-11 y HRX (217.218). La translocación 1 lq23 (MLL-AF4). aparece hasta en 

un 85% de los casos de LLA y en un 50% de las LMA (el re arreglo génico MLL-AF6, MLL-AF9; 

MLL-AFJ O). en el grupo de edad de menores de un afio. La hiperdiploidfa y la translocación 

t(l2;21}(p13;q22). aparecen en el 35 y 20% de los casos respectivamente, de las LLA de 

precursores de células B. en nii\os menores de 15 a.i\os (219). 

E."Cposiciones en el hogar. 

Volviendo a Jos factores ~mbientates, es importante seftalar que hay algunos .factores que requieren 

de mayor investigación. como son las exposiciones en el hogar. Tanto los campos 

electromagnéticos, como el vivir cerca de plantas nucleares. han sido de las exposiciones en el 

hogar de los nin.os más estudiadas y que han generado grandes controversias (220) como ya ha sido 

mencionado. No obstante existen otras que requieren mayor estudio. Pueden existir exposiciones 

por la proximidad a una industria altamente tóxica o la cercan la a basureros (~21 ). así como Ja 

exposición a zonas de atto tránsito vehicutar (222-224) que se ha asociado con un riesgo hasta de 

4.7(JC95% 1.6-13.5) para desarrollar leucemia y por el otro lado las cxposicior;a~ propias del 

hogar como son el uso de medicamentos o ta exposición a alguna sustancia como insCcticidas (124, 

225-228). No obstante la mayoría de estos estudios han tenido como. Jimitante 1a' . .falta-dc pod~r para 

demostrar asociaciones consistentes; además dejan de lado la susCcpti~~lid~d ·p~p~~ ~el ni_!1'0 (2_29). · 

Infecciones durante el primer 0170 ele vida. 

Un factor que se ha considerado corno muy importante para explicar la causalidad de la lCucemia. y 

en particular de la LLAc (LLA común,. se Je nombra así por tener un marcador. en su 

inmunofenotipo COJO positivo}. es la presencia de infecciones durante el primer ano de Ja vida 

(230). En diferentes estudios se ha encontrado que Jos ninos que padecen infecciones tempranas 

(por lo general durante el primer ano de la vida) tienen un menor riesgo de desarrollar LLA (60, 

231.232); aunque estos resultados no han sido consistentes (233 0 234). Greaves y cols. senatan que 

un nin.o puede tener una mutación durante la etapa intrauterina y que al presentar inf'ecciones tardías 

(después del primer ai\o de vida). esto puede provocar una respuesta muy agresiva a la infección 

que puede traer como consecuencia una segunda mutación con el subsiguiente resultado de una 

LLA (62.87.213.235.236). A pesar del desarrollo teórico de esta hipótesis. tos riesgos en los 

estudios han sido poco precisos. además de que se han utilizado dif'erentes técnicas para medir la 

presencia de infecciones durante et primer afio; por Jo que este factor requiere mayor investigación. 

30 TESIS CON 
FP.LLA DE ORIGEN 



Tiempo Vu/11crable. 

Un aspecto que a pesar de su gran importancia en la investigación epidemiológica. en ocasiones se 

ha dejado de lado, es el tiempo en el cual ocurre Ja exposición. Ya Greaves senala la importancia de 

que la infección ocurra en un momento en particular. entre Jos dos y tres anos de edad (237). para el 

desarrollo de la LLAc. La exposición de un nino a radiaciones en etapas más tempranas de Ja vida. 

se ha asociado a un mayor riesgo de leucemia aguda (78) y se senala que tiene un menor periodo de 

latencia. l-lertz-Picciotto y cols. publicaron un articulo. donde resaltan la importancia de evaluar el 

tiempo de Ja vida o del desarrollo del organismo. en el cual se presenta una exposición (238); el 

efecto de dicha exposición variará en dos individuos que se p ucden exponer a lo mismo por el 

periodo de desarrollo del individuo o del órgano en particular (239-244). Algunos de los factores 

que pueden influir sobre la toxicidad de una sustancia en el organismo. varían de acuerdo a la edad; 

este es el caso de la absorción. metabolismo. detoxificación y excreción de compuestos 

xenobióticos; de Ja misma fonna en los ninos puede existir inmadurez en las runciones bioquímicas 

y fisiológicas de Ja mayor parte de los sistemas del cuerpo. así como variación en la composición 

corporal (de a gua. grasa. protefna y contenidos minerales) (240,244,245). Estos factores pueden 

volver al neonato muy sensible a las sustancias químicas (244-246). 

Al considerar Ja importancia del tiempo en el que ocurre la exposición aparte de tomar en cuenta el 

estado de desarrollo del órgano que se puede afectar; es también importante evaluar si la exposición 

ocurrió en la etapa prenatal, durante el embarazo o postnatalmcnte (Figura 3) (242). Por ejemplo 

las exposiciones que afectan el óvulo materno. pueden haber ocurrido p ericoncepcionalmente o 

incluso con mucho tiempo antes de Ja concepción. dado que el óvulo se encue~tra ya formado 

(239). mientras que las exposiciones que afcctnn al espennntozoide o sustancias que pudieran 

concentrarse en el semen. sólo pueden afectnr periconcepcionalmente. ya que el semen ·-y los 

espermatozoides que llevan a cabo la fecundneión se fonnan horas o pocos dfas ante's· de la 

concepción (239). También se ha observado que algunas sustancias que se almacenan en la 'grasa o 

el hueso de Ja madre, pueden ser removidas con el embarazo y causarle dano al feto (239). 'Alguna 

exposición muy imponantc durante el embarazo podría estar n1ás asociada con ta LMA. ya que Jos 

casos que ocurren en nii\os recién nacidos por Jo general pertenecen a este tipo de leucemia; en 

cambio las exposiciones que se presentan entre los dos y cuatro anos. podrían relacionarse más con 

la LLAc ya que este es su pico de edad de aparición (62). 

En conclusión. de los factores ambientales que con mayor consistencia se han asociado al 

desarrollo de la LA son la exposición ºin úteroº a rayos x y la ocupación de los padres. 

31 
l .J..l;I:._...!• 

í?t._ í T 6 -­
-·~-.1..J..1. LJE 



especialmente pinturas, metales e insecticidas. No obstante al ser evaluados no se ha tomado en 

cuenta 13 susceptibilidad del nino. El síndrome de Down es el modelo natural que refleja una 

susceptibilidad a la LA: entre los que se hallan también los genes del MHC. otro factor que puede 

aumentar su susceptibilidad es algún tipo particular de HLA. Además Jos factores ambientales 

pudieran tener una mayor influencia en el nino susceptible, si la exposición ocurre en un tiempo 

donde aumente su vulnerabilidad (Figura 3). 
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Figura J. Marco Conceptual, para el estudio de los factores de riesgo de la leucemia aguda en niños. Interacción de tres 
fenómenos: Exposición. Susccptib11idad y Tiempo Vulnerable. 
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MARCO TEORICO (Figura 3). 

Con base a Jo anterior se puede sei'ialar que ta leucemia aguda es el resultado de la interacción de 

diferentes ··rcnón1enos'": Exposición. susceptibilidad y tiempo. 

Al hablar de la exposición como un fenómeno se pretende sci\alar que existen evidencias de que las 

exposiciones provocan la leucemia aguda (LA) en la infancia. Sin embargo no se puede hablar de 

una sola exposición. ya que aún existen diferentes tipos de ellas. La más consistente con el 

desarrollo de la LA es la exposición ••¡n úteroº a radiaciones (235) y Je siguen en consistencia las 

exposiciones ocupacionales (65-67), especialmente aquellas que tienen que ver con el uso de 

derivados del petróleo. No obstante existen otro tipo de exposiciones como son las biológicas. tal es 

el caso de Jos agentes infecciosos (229.247-2SJ) las químicas como puede ser los alimentos 

contaminados con plaguicidas (146. t SS) o et uso de medicamentos como el cloramf'cnicol (79). Un 

aspecto que es necesario resaltar es que muy pocos casos de LA pueden explicarse por los factores 

de exposición que actualmente se conocen y menos por un sólo factor. 

A pesar de que los riesgos para desarrollar LA puedan ser altos. en el caso de la ocupación paterna 

entre 2 y 5 ( 65); en r calidad son pocos 1 os casos que se encuentran asociados a cada factor en 

pa11icular. En este sentido la idea de este estudio es no buscar una exposición especifica sino más 

bien un fenómeno llamado exposición. El nino para desarrollar LA se tuvo que exponer ¿a qué? 

pudo haber sido a rayos X durante el embarazo. un agente infecciosos durante los primeros dos y 

tres anos de '\0 ida. un agente tóxico en la comida o en el ambiente .. a campos electromagnéticos .. a 

diferentes agentes en el ambiente de trabajo del padre o de la madre. cte. Para desarrollar la 

enfermedad se tuvo que exponer. Pudiera no ser tan impot1ante la especificidad de la exposición ya 

que los factores involucrados con el desarrollo de la LA no sólo se asocian con la LA. por ejemplo 

los rayos X se asocian al cáncer de tiroides (78}; el uso del tabaco por parte de los padres y la 

exposición a hidrocarburos a los linfomas (252 .. 2S3); los campos electromagnéticos y vivir cerca de 

zonas con alta densidad de tráfico con tumores del sistema nervioso central (112 .. 222.254). Quizá 

alguna exposición pueda ser especifica para la LA como el caso del virus HTL-Vl en la LA de 

células T (247 .. 249). pero esto no es la regla. Esa especificidad quizás tenga que ver más con 1a 

susceptibilidad del niño y con el tiempo en el cual se 11eva a cabo la exposición y esto también 

podria explicar por qué muchos ninos han estado expuestos al mismo factor y sólo algunos 

desarrollan la enfermedad. 

3 Estc tiom1ino se ha pTcferido utilizar. para hacer alusión no a un sólo factor. En término generales se puede 
sc1lah1T que un fcnón1cno se refiere a un conjunto de factoTes. 
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El factor de susceptibilidad que más se acepta relacionado al desarrollo de LA y que resulta más 

importante. es el sfndrome de Down. Existen otros sfndromcs que se asocian con un alto riesgo de 

desarrollar LA como son el síndrome de Li-Fraumeni (163.255). el sfndrome de Bloom. la anemia 

de Fanconi. el síndrome de Blaefan-Diamond y el de Scwachman-Diamond. entre otros (163.256); 

no obstante estos padecimientos representan un pequei\o porcentaje del total de casos con LA (163). 

Oc por sf las exposición a rayos x in útero y el síndrome de Down. sólo representan un 10% de los 

casos con LA (235); el gen ALLl sólo se asocia con el So/o de los casos con LA (216). No obstante 

es posible que la mayor parte de alteraciones cromosómicas. y por consiguiente genéticas. que 

predisponen a la LA se desconozcan ( 163.219). 

Otro factor que también aumenta la susceptibilidad es el MHC. sobre todo para sufrir LLA. ya que 

como se seftaló anteriormente. Ja asociación entre un aleto HLA y un frictor oncogénico pueden 

desencadenar el desarrollo de leucemia (87 .163.203.209.21 l .257)i · pUCde existir una respuesta 

exagerada a una infección común y dicha respuesta está, fegulada; p~r CJ sistema HLA (209) y 

además dependiendo de algún alelo del MHC. algún virus pudier8 nó sC:r .. reConocido como extrai1o 

por el organismo y burlar las barreras d~ deÍenst.'. ·. inrnu~-~ló~Ícii · contra el cáncer 

(195.201.203.204.209). Este último factor por sf mismo podrfa ser Ja ha.Se para el desarrollo de la 

LA. no obstante desde et punto de vista de Greaves (87 .258) al no ocurrir una infección temprana 

en el nii\o (antes del ai\o de vida). Ja respuesta que se provoque en- el aparaf:-o inmunológico al sufrir 

una infección tardia. será mucho más agresiva. lo que puede provocar una segunda mutación y esto 

traer como consecuencia el desarro11o de la LLA. Graves y Chan sei\alan que la primera mutación 

no necesariamente es germinal. sino más bien que esa mutación pudiera ser espontanea y que esto 

se debe a que durante e1 primer ai\o estiman que se producen 1.8 x 1013 linfocitos pre B. lo cual 

podría provocar una alta probabilidad de una mutación espontanea (259) y si entre Jos dos y cuatro 

ailos ocurre una infección se puede desarrollar la LLA. Esto sugiere la panicipación del MHC. si 

ocurre una infección tardia, en un niño que sufrió una mutación espontanea y además su MHC no 

puede regular el ataque contra ese agente infeccioso (se piensa en un virus(260)). esto generarla una 

respuesta exagerada contra la infección y provocaría la segunda mutación necesaria para el 

desarrollo de Ja LLA (54,209). Por lo tanto el evaluar el MHC en el nii\o con sindromc de Down 

tendría una gran imponancia. por lo siguiente: Al evaluar el MHC en población no susceptible. 

pensando en la población control. estos nii'ios podrfan tener el mismo alelo de riesgo (o protección) 

de l-ILA que un nil\o que si desarrolla LLA u otro tipo de LA. ya que esos nh'los controles podrían 

no haber sufrido la primera mutación. En el nii\o Dov.-n. ya existe una primera mutación y aunque Ja 
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trisonomfa 21 o las alteraciones que se pudieran dar en Jos genes de Ja familia ETS (170) no f"ueran 

los factores que directamente predisponen a Ja LA. en el síndrome de Oown si existe una baja 

capacidad de reparación del ADN (161.163). por lo que ellos tendrfan un mayor riesgo de presentar 

una mutación espontanea en sus células pre B. Oc Ja misma f"onna si se presenta la mutación 

espontanea más si se tiene el alelo de riesgo de HLA (o no tiene uno de protección). al provocarse 

una respuesta exagerada a una inf"ección y si además en ese tiempo el nino se expone a un factor 

que tenga el potencial para causar leucemia. el nii\o en ese instante la desarrolla. 

Greaves y cots. proponen que Ja susceptibilidad para Ja LLA es más adquirida que germinal 

(87 .259). corno lo propone la teoría de Knudson o la hipótesis de Gardner. para explicar los casos 

de LLA aparecidos en Sellafield. donde Gardner y cots. sei\ala que e xistc u na mutación en 1 os 

padres que transmiten a su progenie (76.261); situación que ha sido ampliamente criticada 

(85.220.262.263). Dentro de esa susceptibilidad adquirida, también se podría incluir a la que es 

provocada por Ja dieta (carcncial)(l47) y aún por eventos estrcsores (264,265). No obstante estos 

dos últimos factores ameritan una mayor investigación. considerando la limitantc de establecer una 

adecuada relación causal. ya que estos factores pudieran provocar una determinada susceptibilidad 

tanto para las sustancias cancerígenas. como es el caso de que albrunas deficiencias nutricionalcs se 

asocian a un mayor efecto de las radiaciones (151), como una pobre respuesta contra las células 

neoplásicas (266). Estos factores sin embargo. actúan en un momento especifico de Ja vida del nino, 

por lo que se puede considerar que Ja predisposición es sólo momentánea. Esto reviste gran 

imponancia ya que un nii\o con una alta susceptibilidad a la LA como es el nii\o con síndrome de 

Do,vn, al exponerse a un factor potencialmente lcucemiogénico, puede desa1Totlar LA~ si la 

exposición ocurre en un momento en que aumenta la susceptibilidad a ese factor. Por e-onsii;UiC:nte 

dos niilos Down que se exponen al mismo factor de riesgo. lo que puede dete~inar ~q~C. uno 

dcsarro1le LA y otro no, es que debe tener un tiempo de mayor susceptibilidad. 

Por último habrá que considerar que ese .. tiempo de mayor susceptibilidadº; no ~otamentc'to puede 

determinar una respuesta anormal o norrnal a una infección donde las células B pu_dieran ser más 

susceptibles a mutar. o por una deficiencia de algún nutriente en paniculll.r~ o por algún factor 

estresor; sino también ese tiempo puede ser un tiempo biológicamente _detenni".lado. El pico de edad 

de la LLA (especialmente la LLAc) es entre Jos 2 y 4 ailos y la LMA no tiene un pico de edad claro 

en menores de l 5 ai'ios. Greavcs seilala que en esta edad donde un nii'io que Yil presentó una 

mutación espontanea durante el primer ailo de vida. está más predispuesto a desa1Tollar una segunda 
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mutación. en respuesta a una infección (54,258.259). Si se deja de lado esa hipótesis y se considera 

que durante los primeros tres ai\os de la vida hay una gran producción de cétul~ 'del apa~t~ 
inmunológico sobre todo de células pre B (267). esto por s{ mismo. al encontrarse Cn un "nivel de 

alta proliferación aumentaría el efecto de cualquier agente cancerfgeno, desde un i~fecci~sos hasta 

un químico (241.242,250). El aceptar que este tiempo donde el nii\o se vuelve más vulnerable 3: JoS 

agentes cancerígenos. es un tiempo biológicamente determinado, donde e( tejido o· Ct ÓÍgano 

afectado se encuentra en mayor proli feraeión, explicarla los picos de edad que apare~en ~n _las 

diferentes neoplasias ( 40,241-243.268). Sin embargo este tiempo biológico de mayor vulnerabilidad 

explicarla solamente los casos de cáncer q uc aparecen en los picos de edad y la susceptibilidad 

momentánea podrfa expliCar Jos casos que aparecen fuera de los picos de edad. Por ejc:=inpJO ~i un 

nifto susceptible (síndrome de Oown) a la edad de 8 ai\os sufre una infección por u~ ageñt~ qu~. no 

es bien reconocido por el MHC o provoca una respuesta anonnal o simplemente prov~a'u?a mayo~ 

proliferación de células B. fo. infección si es provocada por un vina.s onco&énico _·jjodrfa·. ser" 

suficiente para causarle una. neoplasia o volverlo muy vulnerable para el ~fccí~··.·_dc.-~tri:;"'.fador 
oncogénico (rayos X. campos electromagnéticos. etc.) y esto finalmente ucvarto ai d;;~~~.i~";dc -~na 
LA. 

Recateando se puede sena1ar entonces que son tres fenómenOs tos rctaci~~aJ~~,,~~J~'~-:·:a~~~i~~d de 

la LA: La exposició~. ta súsce¡)tihitid~d Y~el~ii~~'Pó:~:~¿~ tr~~,-f~~Ó¡.i:¡~~~~=gü~d~~Uc~-.;-~t:,.C·~ho­
equitibrio en la naturaleza .. Por c~nsi~icinte erÍ.· un'~ sociccfu·d_;do~~j'~·;1~':P~bi~~iÓn S~cC~tiblc 
aumente junto con tos factores de exposic.ión9 · a u-mentan.\ la frec~·~nci~ de, LA.· 
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Incidencia de las leucemias agudas en niños 
de la ciudad de México, de 1982 a 1991 
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Resumen 
Objetivo. Medir la tasa de incidencia de las leucemias agu­
das (LA) en las diferentes delegaciones pollticas del Distri· 
to Federal y evaluar si existe una tendencia significativa en 
dichos JMdeclm1entos en tales delegaciones. Material y 
mil!todos. Estudio longitudinal descriptivo realizado en seis 
hospitales de 11 ciudad de Me11:ico, los que atienden a cerca 
de 97.5% de todos los nrnos con cáncer de esta ciudad. los 
datos 5.e capturaron de 1995 a 1996,y se analizaron en 1999, 
en el Hospital de Ped1atrfa del Centro Medico Nacional S.glo 
XXI, del Instituto Me11:11:ano del Seguro Social. Para cada 
detegacion se calcularon la tasa de incidencia anual promedio, 
la tasa estandarizada y la razon estandarizada de morbilidad 
(REM) con intervalos de confianza al 95% (IC 95%). La 
tendencia se evaluo con la tas.a de cambio promedio. Re· 
sultaidos. Se observo una tendencia al incremento en la 
mc1denc1a de la leucemia aguda hnfoblast1ca {LAL) en cinco 
delegaciones: Alvaro Obregón, Cuauhtemoc, Gustavo A. 
Madero.lztaca1co y\/enustiano Carranza. En la leucemut aguda 
m1eloblast1ca (LAM) no se not1fic.aron cambios enadlstica· 

;;1C:.~!~a~1~;~c:~·~~M ~~ ·~~~~~~~!: ~~a"Rf.~': ~;:.~~:¡~:; 
correspond10 a la delegac10nAlv•ro Obregón (~EM• 2.91, 
IC 95% 1.63 • 4.80).las REM mas altas se encontraron en el 
sur y suroeste de la ciudad. Conclusiones. Solo se ob· 

~Ja.A......,.-.-· Fajef"do..Guük'rea A • 
..l'Mlde•·•tos •• p.~ ......... 
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Abatract. 
Object.lve.To measure the inddence rate m1d lrend of acule 
leukemia (Al) in politlc1I dislricls of Me•ico City. M•t.eri•I 
•nd methods. Oescrlptive longitudinal study conducted 

:~~~;~~:~;~1M:.~:~r Ci~;.r~!!ys:.~ :!er~~1~S: 
In 1995 and 1996,and were analyzed in 1999. •t the Natlo· 
nal Med1cal Center -siglo XXI" Childnen's Hospit.111. of the 
Me•lcan lnstltute fer Social Sccurity. Cafculatlons of acute 
leukcmia •nnual incidcnce ratcs, standardized rates, and 
st.andard1zed morb4d1ty rates {SMR) Wlth 95" confidence 
lntervals, were obtained for each d1strict. Morbidity trends 
~re anessed through average change ratcs. Results. In 
th1s study we obscrved an incrca<.>1ng trend of acute lym• 
phoblastic leukemia (All) incidence 1n five districts:Alvaro 
Obregon, Cuauhtemoc, Gustavo A. Madero, lztacalco, and 
Venustiano Carranza. Acule myeloblastic leukemia (AML) 
showed no sign1ficant1y statistic increase of incidcnce in any 
distrlct. AML did show a significant SMR in Alvaro Obregon 
distrlct (SMR• 2.91.95% CI 1.63 • 4 80). Higher SMRs were 
found •n the south and southwest area5 of the cily. Con· 
clut.lons. lncreas1ng 1ncidence of All was observed in five 
districts of Mexlco Clty.AML lnc1dence was lhe h1ghest In 
Alvaro Obregon d1strict. 
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servó incremento en la incidencia de LAL en cinco delega­
ciones pouticas. La Incidencia mas alta de LAM se encontró 
en la delegación Alvaro Obregón. 

Palabras clave: leucemia linfocltica aguda/tendencias: leuce­
mia m1eloc1t1ca aguda/tendencias: incidencia; nino; M~1Cico 

L :a1h~::!;"o;~~i~~~~~~~~l~~~~~~a~~;~~ 
de los casos. una transformación maligna de las célu· 
las progenitoras linfoides y mieloidcs1 y representan 
el tipo de cáncer más frecuente en la infancia.2 En el 
mundo existe controversia acerca de si en los últimos 
at\os hay un increm~to en la incidencia de este pade­
cimiento;' en di(erentes partes se ha reportado un in· 
cremento en la frecuencia de la leucemia. En la ciudad 
de M~1Cico se ha notificado un aumento en las ta.o;.as de 
incidencia de LA, particularmente de la leucemía 
aguda linfoblástica (LAL). En relación con la leuce­
mia acuda midobl.istica (LAM) no se han sci\alado 
cambios recientes en la tasa de incidencia en la ciudad 
de México.' En diJtos recientes del Instituto Mexica­
no del Seguro Social (11\1.SS) se infonnó que para los 
at\os de 1992 a 1993 la tasa de incidencia de LA era de 
34 por millón de niños menores de 15 años,5 una tasa 
mayor a la reportada para la ciudad de México en 1991 
que ("ra de 22 por- millón en la misma población in· 
fanhl.' 

Con el fin de delerrnin.ir de una mejor maner-.i las 
C1>lral("gias a seguir para elaborar programas efica­
ces en lit prevención de LA en niños, t.>s impurtante, 
primero, t.'Specificar si en alsuna zona de la ciudad 
de MCxico se estj presentando una mayor inciden­
cia dl' LA y. además, !>C"alar si por distintas zonas de 
la ciudad e"isle una tendencia al incrcmt.'nto o dl-cre• 
m("nlo de C'5.tos c.inc("res C'n ni"os. Considerando loan­
terior, el presente estudio ruvo como obJetivo medir la 
tasa de incidencia de LA en las d1forenlt."S ddegacio­
ne!'> politica-. del Distrito Federal así como el.·aluar !>i 
existe una tendencia Mgnificativa en l.1 pr~encia de 
dichos padecimientos en talt.>s dclt>gacionl"S. 

Material y métodos 
Se llevó a cabo un estudio longitudinal dt.-scriptivo en 
el ámbito hospitalario, en la ciudad de M~xiro. de 1982 
a 1991, para lo cual Sl" revisaron todos los expcdientl"l'i 
de niños menor'-'5 de 15 años que fueron tratados en 
Jo.¡ ho!<>pitales que atienden el mayor nUmem de LA en 
d Dbtnto Federal (D.F.). Los datus !-e capturaron de 

Mt'jf11-A.r11ng11rl /M y col. 

Key words: leukemla, lymphocytlc. acute/trends; leukemia, 
myelocytlc, acute/trends; incldence; chlld; Mexlco 

1995 a 1996 y se analizaron en 1999. en el Hospital de 
Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI. del 
Instituto Mexicano del Seguro Social. Los seis hospita­
les considerados fueron: Instituto Nacional de Pedia­
tría, Hospital de Pediatría del Centro Médico Nadonal 
SigJo XXI. Hospital General del Centro Médico La Raza, 
el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Hospital 
Infantil de México y Hospital General de México. Ins~ 
tituciones que se estima atienden a 97.5% de niños con 
cáncer de la ciudad de México" y que representan a la 
población atendida por el IMSS, el Instituto de Se­
guridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del 
E...tado (155SfE) y de la Secretaría de Salud. 

Se llevó a cabo la estandarización del personal que 
recolectó Ja información; también se verificó la presen­
cia de registros dobles y sólo se incluyó el caso en la 
institución donde primero se hizo el diagnóstico. En 
97.2% de los casos se pudo corroborar el diagnóstico 
por el informe del aspirado de médula ósea. Se corro-­
boró que la dil'"ección que se registró en el expediente 
indufo una delegación política del D.F. Para el ~tudio 
sólo se incluyeron los niños diasnosticados con LAL y 
LAM, los demás tipos de leucemia (que correspondió 
a 0.8% de los casos) no fueron incluidos en este análi­
sis. Se cv.1luó la tendencia de liJ incidencia de LA en 
dicho periodo. 

La población de rdcrencia l>stuvo constituida por 
los menores de 15 años de cada delegación política, 
dato que !'>e obtuvo del Instituto Nacional de E."'tddís­
tica, Geografía e Jnfunnátic .... Se usaron los censos de 
1980 y 1990 y los años intennedios fueron calculados 
mediante el método aritmético para estimación de po­
blacionl..":'.7 

Para calcular las tasas de incidencia anual prome­
dio (TlAP) de las 16 dcll~gac1ones del D.F. se utilizó la 
población de referencia de 1986 menor de 15 años,1 ya 
que la población en t.-stc grupo de edad ha venido dis­
minuyendo y se decidió tomar la pobl.ación interme­
dia al periodo del estudio. En el D.F .• en 1982. existía 
una población menor de 15 añO!> de 3 108 979 y. para 
1991, de 2 407 164, y dado que los c.ambios tanto en el 
denominador (población en riesgo) como en el nu­
merador (nUmt>ro de casos) podría provocar mayor 
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variación en la cstimacil\n de las tasas de incidencia, 
se decidió utilizar como dl'nominador la población de 
1986 en cada delegación politica, multiplicada por 10 
(qul' fue el pt>riodo del l'studio); con lo cual se trató de 
e\•itar la suh o sobn-stimación de la ta<>a de incidencia. 
Para las ta~s de 1nc1dt.>ncia de cada año se usó como 
denominador a la población rcgistrad.l en c01da dele­
gación politica para el año l'Valu.1do. 

Las tasas ful.'ron t.-standarizad.-is ron el método di· 
recto utilizando como reforenci.l 1.-i población mundial 
estándar menor de 15 años.9 

Para señalar si Ja incidencia en alguna de las dele­
gaciones era diferente de la encóntr.lda en forma gene­
ral en el D.F., se utilizó el método indirecto para ajustar 
por edad (0-4; 5-9 y J0-14) y se obtuvieron las razones 
estandarizadas de morbilidad (REM} para cada dele· 
gación. Valores de la REM por amba de uno indican 
que en esa delegación existe una mayor tasa que en el 
D.F. en forma general. Se calcularon los intervalos de 
confianza al 95% CIC 95%) de 1.1.s RB1. de acuerdo con 
el supuesto de que la enfermedad es poco frecuente y 
siguió una di.c;tribución de Poisson.10 

Para evaluar la tendencia para el periodo de es­
tudio se analizaron las tasas de incidencia anual y 
para identific01r 101 magnitud del cambio de las tasas se 
calculó la tasa de cambio promedio para dicho perio­
do, usando un modelo de máxima verosimilitud ba­
sado en una distribución de Poisson, 11 además, se 

calcularon Jos intervalos de confianz01 al 95% de las 
tasas de cambio. Esta técnica St.~ recomienda para medir 
si ha existido algún incremento o decremento en Ja fre­
cuencia de la cnfcnncdad a Jo largo del tiempo.11 

Resultados 
En el cuadn> 1 se pucdeubservar que cinco delegaciuncs 
políticas en el Distrito Federal prt.'Sentaron una tenden· 
cia significativa al incremento en la incidencia de LAL: 
Alvaro Obregón, Cuauhtémoc, Gustavo A. Madero, Iz­
tacalco )' Venustiano C01rranz.a. 

En el cuadro 11 no se observa un incremento signi· 
ficativo en la incidencia de LAM en ninguna delegación 
política. No obstante también se aprecia que en dife­
rentes años no se notificó ningún caso de LAM en di· 
chas delegaciones. 

En el cuadro DI se puede apreciar que las delega· 
clones que presentaron la mayor REM para LAL fue­
ron la dcTJalpan, Xochimilco y Coyoacán y para LAM 
la de Alvaro Obregón. Magdalena Contreras y Cua­
jimalpa. Cabe destacar que fue con LAM donde se 
encontraron las REM: m.is altas y el único intervalo de 
confianza que excluyó la unidad se presentó en la dele­
gación Alvaro Obregón. Con las demás REM no es~ 
sible descartar la posibilidad de que las diferencias 
encontradas se deban exclusivamente al azar. Llama 
la atención que con LAL las Rat más altas corres· 

cu.-dro 1 
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TENDENCIAS DE LA INCIDENCIA DE LEUCEMIA AGUDA llNFOBLASTICA EN NINOS Ml:NOAES DIE 15 ANOS 

DE LAS DELEGACIONES POLITICAS DEL DISTRITO FtDEAAL. CIUDAD DIE Mtx1co. 1982·1991 
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Cw•dro 11 
TCNDCNCIAS DE LA INCIDENCIA DE l.EUCCMIA AGUDA MIEl.OlllLASTICA EN NlfilOS MENORES DC 15 AAOS 

oc LAS DELEGACIONES POLITICAS DEL DISTRITO FEDERAL. CIUDAD oc ME:x1co. 1982-1991 

lAM ... , 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1990 .... c.- TIAP T•• re~ IC95" 

AO 4.30 893 000 464 9.46 1931 14.79 503 ODO " 6.96 6.99 5.78 ·11.37 26.25 

AZ ODO 20 12 000 "' 000 000 ODO ' 
,,, 2.93 -57.18 "6 

81 000 25.41 ODO 0.00 993 10.53 ODO 000 4.45 4.22 -23.30 41.63 

co 000 000 ... 10.55 S.39 563 2.53 2.57 31.66 ·765 8769 

CUH 448 000 'º' 583 6.14 000 265 ·1.42 -27.63 3429 

GAM ODO ODO 'º' 2.51 7.92 O.DO 1.74 1.75 18.57 •7.80 52.47 

IZO 5.11 ODO 000 16.45 30• 3.01 32.S4 -6.12 87.13 

IZT 3.71 ODO 000 000 1.91 5.77 3.88 O.DO 'º 1.91 J.90 4.15 ·16.13 29.32 

000 O.DO ODO 8.33 O.DO 000 0.79 0.79 12.56 -43.68 124.94 

TL 000 O.DO O.DO 000 0.00 636 6.33 1.30 1.31 19821 -39.89 1380.05 
4.40 000 000 ODO 6.31 O.DO ·3660 42.90 

xo 000 ODO 000 000 NC 

MC ODO 000 29.73 O.DO 1568 15.86 O.DO 6.12 4.19 -2599 4669 

O.DO 000 ODO 24.12 ,, .. ODO 4.88 30.42 -26.30 130.71 

TH ODO ODO ODO 000 ODO ODO NC 
O.DO 000 ODO O.DO NC 

AO:Alv•ro ~AZ:Azupot.uh;o; 81. Benito Ju.r.,z: CO. Co~ CUH: Cuauhll!nloc; GAM. GlAt-.;i A. M.ctcrra: IZO: lnac.lco: IZT:lnapatapa. MH: 
MlqUl!I H..:1a1go;TL:T1;a.1pan;VC:Venun1ano C•rrania.: XO: Xochomllco. MC: Magdalen.t Con1rer"; CUA: CuaJm..l~;TH:T~MA:M1tpa ~ 
TIAP: tn.a de tneodencUI anu•I promedto;T nd: ~ ~tandaru~ TC: ~de ca<nboo; NC: No c:ali;uladot. 

pondicron aJ sur de la ciud.id de México y con LAM 
l.is REl'v1 más ah.is estuvieron en el poniente. 

Discusión 
Como ~ discutió en un trabajo previo4 en diferentes 
partes del mundo se ha reportado un incremento en J.i 
incidcmcia de LAL. son muy pocos los lugares donde 
se reporta que c:io.ista un cambio en Ja incidencia dt> la 
LAM.3 

En ningún estudio previo se h.ibia documentado 
la incidt>ncia de LA en niños residcntt"S de las delega­
ciones del D.F .• lo que resalta la import.inc1a dc l.1 prl.'­
~cntc investigación. 

Para poder hablar de que existe un VC'rdadcro in­
cremento en la incidencia dt.' LA t.'n niño<> t.'S nt.'ccsario 
hacer algunas .icl.ir.icioncs. Algunos proponen que el 
incremento C'n la incidencia de LAL, que ~e ha obser­
vado en difercntt.~ partes del mundo, se debe a que se 
ha mejorado Ja clasificación de l.ls leucemias,12 cspc­
cialmentt.' l.is indiferenciadas, ya que se ha observado 
quc cn los lugares donde hay un incremento en la fre­
cuencia de LAL también hay un descenso de las leuce­
mias indiferenciada!>.' En el presente estudio sólo 0.8',ñ 
dt.• l.1~ leuccm1."ts nu pud1..~ !>cr cl.1sific.1da y.1 i.ca como 

LAL o LAJ\.1, por lo que este fenómeno no se considera 
que pueda estar afectando la interpretación de los da­
tos. Cabe dt.-stacar que en los últimos ai\os no ha cxisH­
do un cambio en el diagnóstico de las leucemias. Si 
bien a través de las pruebas inmunológicas &e ha podi· 
do determinar la estirpe inmunológica de la leucemia, 
dichas técnicas se han empezado a emplear en el país u 
h.ista ai\os recientes, por lo que se puede considerar 
que ese factor no innuyó sobre el aparente inc~mento 
de LAL cn la ciudad de México, por lo menos. durante 
el periodo del l.'studio. AdemJs, es importante aclarar 
quc se ha !'oci\al.1do quc- cxishm pocos errores de registro 
y clasificación dc los casos de LA l."n niños. 14 

T.1mbi1..~n c.1bc l.i posibilidad de que haya existido 
un subrcgi~tru en años previos y qut.' esto haga que se 
vea como un aparcntc incremento;4• 1 ~ no obstante. no 
habría .irgumentos p,¡ira señalar por qué en unas dclc­
g.lcioncs sí c:io.istc incremento y en otras no. De la mis­
ma forma. dado que este t.-studio abarcó los hospitales 
que atienden 97.5'/,, de los casos de niños con cJ.nccr 
que ocurren en l.i ciudad de 1'.1~xico. no h.iy argumen­
tos para señalar que por la inclusión de dichos hospita­
les haya un mayor numero dC' casos con LAL en el sur 
de la ciudad o de LAM en el poniente de la misma. No 
t.~ po!>iblc dt.·~cartar qut.• d que haya un mayor nUmeru 
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de c.isos de LAL o de LA/l.f en el sur y poniente de la 
ciud.id. n..-spectivamcnh.•. se deba al azar. dado queWlo 
en el caso de la delegación Alvaro Obregón y sólo en 
LAM los intervalos de confianza de la Rai elCclu­
yeron la unidad. Lo que si es de con.,.iderar t."S por qué 
!!>e agrupan las mayon-s tasas de LA en estas zonas. !-i 
l.is RE.\.f más .:ilt.is hubieran ocurrido en diforentl'!!> pun­
tos dt> la ciudad, sin duda. en au~encia de intervalos 
de confianza que e'll:cluyen l.:i unid.:id. la Unica explica­
ción hubiera ~ido el .:izar. Aquí lo que 11.:ima l.:i atención 
es que las mayurt.~ RE.f\..f se agrupan en el sur y sur 
ponil'nte de la ciudad. Actualmente no se tendría una 
e"phcac1ón del por qué de estos hallazgos. pero parece 
importante ~altarlos y considerarlos para futuras in· 
vt..-:-.tigaciones. 

Sobre el hecho de que en los hospit.:ilt..~ incluidos 
en el estudio se captan cerca de 97.5% de los CaM>S de 
leucl.'mia que st.• atienden en la ciudad dt!' México. t.."S 

importante aclarar algunos aspectos de la historia na­
tural de ~le padecimicnto.1" La LA en niños es un pa­
dccimil·nto que forzosamcntt.• debl.' ser atendido en un 

hospital de tercer nivel. Las maniobras diagnósticas y 
el inicio de la quimioterapia no pueden ser instaurados 
en un nivel de atención distinto. Este es un padecimien­
to agudo. por lo general. es un proceso con amplias 
manifestaciones. equimosis. petequias, linfadenopa­
tlas, pérdida del apetito. dolor de huesos. fiebre sin 
aparente foco infeccioso, etcétcra,17 datos que finalmen­
te conducen a que el paciente tenga que visitar un hos­
pital de tercer nivel. ya que de no recibir ningún tipo 
de tratamiento en el transcurso de aproximadamente 
seis meses moriría.111 Estos aspectos son lo que permiten 
suponer que calcular las tasas de incidencia de estepa­
decimiento en hospitales de tercer nivel es un procedi­
mienlo correcto. Es real que algunos pacientes puedan 
morir antes de que se lt.-s haya realizado el diagnóstico 
y quizá nunca hayan llegado a un tercer niveL pero 
afortunadamente no existe ningún argumento para 
setlalar que ocurra en la mayoría de ellos. Por otro lado. 
en los casos que pudieran fallecer antes de ser diagnos­
ticados no existe forma de identificarlos como LA y. 
por consiguiente, no habría fonna de tener algún regis­
tro de ellos, aun teniendo regL"itros de LA en el .ámbito 
poblacional en lugar de los registros hospitalarios que 
se pn!Sentan en este estudio. Finalmente, es necesario 
recalcar también que si hay casos que se perdieron. que 
no pudieran haber sido diagnosticados y. en consecuen­
cia. no acudieron a un tercer nivel. entonces debemos 
señalar que este fenómeno, de haber ocurrido~ se pre­
sentó como un error no diferencial. que en tal caso 
afectó la incidencia en todas las delegaciones y en todo 
el periodo de tiempo. En última instancia. lo que esto 
provocó fue una sube.-stimación de las tasas. lo cual nos 
conduciría a pensar que el problema que se está 
identificando sea m;;fs importante de loqueen realid.id 
se alcanza a observar. Algo que tampoco se debe dtjar 
de lado. es que si bien un registro hospitalario puede 
tener diferentes limitaciont.-s, en la ciudad de México 
no existe ninguna otra fuente que pennita hacer alguna 
inferencia sobre la incidencia de este fenómeno. 

Las lasas estandarizadas para las diforcntt.-s dele­
gaciones variaron entre 7.03 a 16.94 y de O a 6.99 para 
LAL y LAM. r\.>spt.~ctivamente. E.<>tas tasas se encuen­
tran dentro de los rangos documentados en la litera­
tura que van de 4.5 a 48.0 y de 15 a 11.2 para LAL y 
LAl'o.f~ correspondientemente. La .:iusencia de casos de 
LAM en las delegaciones de Milpa Alta y Xochimilco 
no tiene una posible explicación. No se puede atribuir 
este hallazgo al posible diagnóstico de otros tipos de 
leucemia en lugar de LAM. dado que tales procedi­
mientos se hacen en un hospital de referencia indepen­
dientemente de la delegación a la que pertenezca el 
niño. El que no se registraran casos en algunos años 
no se debe a falta de poder t."Stadístico del estudio, put.-s ... 



se estima que los huspit.Jles incluidos en el estudio 
atit'nden a 97.S'Ta de los nii'los con cáncer en la ciudad 
de México. Sin embargo, por tratarse de una 
enfonnedad ellCtremadamcntc rara, la pérdida de un 
solo ca!"o puede provocar importantes variaciones 
en las tasas de incidencia. No obstante, la pérdida de 
los casos sin duda ocurrió de una fonna no diferen­
cial tanto para lo!" años del estudio como para el sexo, 
la edad y las delegaciones t.•studiadas. 

Un aspecto más que se podri.:t discutir es acerca 
dc la vcracidad de l.:t delegación política en dondc re­
sidla.n los casos; este dato sólo se pudo obtener del 
expediente clínico de cada uno de ellos. Aunque es pro­
bable que en algunos casos se haya falseado la infor­
mación acerca del lugar de n.-sidencia para obtener Ja 
atención de algún hospital en particular, esto sólo pudo 
pasar en los hospitales del IMSS. ya que son los únicos 
que tienen claramente demarcadas sus zonas de aten­
ción. Sin embargo, debido a los dai\os sufridos en el 
Hospital de Pediatría del Centro M~dico Nacional por 
el sismo de 1985, todos los niños con LA fueron aten­
didos en el Hospital General del Centro Médico La 
Raza, por lo que dicha situación no pudo haber tenido 
eíecto entre 1985 y 1989, t.>ste último año fue en el que 
el Hospital de Pediatría volvió a recibir niños con LA. 
E..<> poco probable que en los dem.is hospit.ilcs se haya 
presentado dicha situación, ya que los de la Secretaria 
de Salud atienden población abierta; además, f>dlo se 
incluyó un hospital del ISSSTE. por lo que kle poco 
pudo haber afectado en la cstimae1ón de )as tasas por 
dt.•lt.•gacit.">n politic;,. 

Por otr.i p.:trte. no se obtuvieron datos acerca del 
tiempo de residencia de la f.im1lia de los casos en cada 
delt.•gadón política; sin emba~o. t..-ste tipo de error tam­
bién se distribuyó de una fonna no diferencial. por lo 
quC" no C'l(i~tcn argumentos para señalar que en alguna 
delt.•gac1ón ocurrit!'ron mtis casos de inmigrantes. 
Adt.•m.;i?>. se tiene la Vt."ntaja Je que los dalos St.' rt.-gis· 
tr.uon cu.indo el paciente fue d1.ignostic.ido por pri­
mera Vt."Z. con lo que se t.'\."itó el t.•rror provocado porque 
un.l Vt.'Z di.1gnost1cado d p.1c1t."nlt.' hubiera cambiado 
\"h.• rt.~idenci.1 p.1r.1 vivir m.io. ct.•rc01 del ho!>pital; ao;í, el 
d.110 qut.' se mant.•1a es el dt.• la dclC'~acü~n politica en la 
cual d paciente rt."sidia al mC"tml'nto del diagnóstico de 
LA por primera vez. 

Se han propuesto d1forcnlc?> formas de evaluar Ja 
lt.•ndt.•ncia de la incidt.•ncia de una enft.•nncdad a lo lar­
go del tiempo. Actualmente !>e recomwnda cmple.:tr la 
tasa de c.imbio promC"dio, 11 qul!' es un m~lodo de má­
xima Vt!'ro~imilitud basado en la distribución de Pois­
son.11·1!'> fule método tiene como ventaja que considera 
las difen~ncias obser\.·adds i::-n las tasa!> de incidenci.1 

a lo largo de todo el periodo del estudio, por lo que se 
considera la mejor forma de evaluar la lendenda cuan­
do se miden tasas. 

En el presente estudio se observó sólo un incre­
mento en la incidencia de LAL. Al analizar datos en 
general de la ciudad de México tampoco se había ob· 
servado un incremento en la incidencia de LAM.' Se 
han propuesto diferentes hipótesis del por qué puede 
existir un incremento en la incidencia de LAL. sin em­
bargo, ninguna de ellas ha podido ser demostrada.1!'> 
Entre estas hipótesis se pi«."nsa que dado que ha ha­
bido una disminución en la mortalidad infantil provo­
cada por las infecciones. esos niños que ya no mueren 
por infecciones ahora desarrollan LALH Al respecto. 
Taylor señala que el subtipo inmunológico donde se 
ha observado una tendencia al incremento en la inci­
dencia ha sido en LAL pre B temprana, ta que se obser­
va con mayor frecuencia en niveles socioeconómicos 
elevados;11 los cuales han sido los que menos proba­
bilidades tenían de morir por enfennedadcs infec­
ciosas, por consiguiente. este autor considera que 
deben ser otros factores distintos a la disminución de 
la mortalidad infantil los que pueden estar influyendo 
en el incremento de LALia Por otro lado, algunos au• 
tores piensan que es la inclusión de algunos factores 
carcinógenos en el ambiente to que puede estar pro­
piciando el incremento en la incidencia de LAL'·19 Sin 
embargo. en la audad de México este es uno de los 
primeros trabajos para describir la incidencia de LA y 
no se tienen datos para señalar cu.iles son las causas 
por las que se puede ~tar dando un incremento en la 
incidencia de este padecimitmto. 

Posteriormente, s.c pul'de considerar la posibili­
dad de rt.'alizar estudios ecológicos donde se busque 
la correlación entre porciont."S de tierra agricola y Ja 
incidencia de LA, también se podría buscar alguna co­
rrelación con los n1velt."S de contaminación atmosféri­
ca o por índices de urbanización, factores que han sido 
a<>ociados con el desarrollo de LA en la infancia.21U1 

Por último, sólo se put.•de n:saltar que en algunas 
delegaciones de la ciudad de México se observó un in­
cn·mento en l;i incidencia de LAL durante el periodo 
de 1982 a 1991 y que sólo en la delegación Alvaro 
Obrt.-gón se pudo mo~trar que existía una mayor inci­
dencia de LAM en compardción con la incidencia de 
lodo el D.F. Es necesario continuar con nuevas in\.·esti­
gaciones que pennitan dar alguna rt.>sput.-sta del por 
qué existe t.'Ste incremento en dichas delegaciones de 
l.1 ciudad de México. Finalmente, el hecho de qui? sólo 
se t.•ncuentre un incremento en la incidencia de LAL y 
no de LAM puede sugerir que dichos padecimientos 
sean ocasionados por factores de riesgo diferentes. 
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bc 1he re'!>Ull of J cumple"< in1t..,.1ct1on bctw(.'l!'n h<Kt !!>U!>Ccpt1bili1y 
gcnct1c f.ictnt'lo .l!''<t d11fen~nt t.•nvironrncnt.al carcmogenic .-.b'COI\. 
:i.uch ou "in ut1..vo' r,uf1,u1on. ch1ld c10po:i.ure to u1l deonv.l!l."S, p.:ircnls 
.-.n<l ch1ld e,.¡x,..urc• ro ~l~nl'> ur olhc.'W' occup.tl1on,1! í.;u;too.. 
l1L.c._• p .. 11... ... ,,..1 '-'"l'°"'uro..• to n1otCJ1 v1.'h1dc C'lt.h.1u'>I. hydrcx;,:irb.lns &1ncl 
p.:11n1,¡,, 

Ch1ldrcn w1lh Do...,.n':i. :i.yndrorrn.• (05) oare h1ghly :i.u:i.ccpt1blc lo 
tht.• dc."Velopnl<"nl of AL. The rcl.uiu.• ri:i.k ·v,uit,.-s bet"'t.-en 15 .and 
SO; thet"cfou.•. 1hc s.tudy of theW!' ch1ldren m.:1y lead to lh'-' 
1dc.'f'lt1f1c.atmn of thc co1u:i.~ ol Al 1n the general populi1l1on. Some 
Julhon. ~ul,1lc th,11 the reilson for lht.o increa"<.>d risk 1s 
the 1ntnr11ooc $0'i>Ccpf1b1!11y ol thc 1nsomic cell 10 carcinog<.>n1c 
agcn1i..' SeYcr,11 gco<.>i. on chromoK>ITtc- 21 have bcot.•n found 10 
be d1s.rupled m fovkem1.i. Alcohol and 1uh.1cco consumplion 
ho1:vc bc.oen rl.oeogm.n.>d "'" CMc1nogenic fac1ors, ;r smcc bo1h 
con1•m lcukCfTIOgCO•C subi.tanccs such .:n bco;rene and ure1h.ine; 
lol:Mcco "'I"° con1.11ns nUr<X.olmtm.'!>. 1 11 ii. 1herefore likcly th.it 
(.'"flv1ronrncn1,d f.tctori. m.iy unch.11n lhe d•!i<'.ISe m h1ghly su1>ecpl1blL0 

i.uh1t."Ch .. ~ 
Tho;> .11m of 1h1s sluri}· "'ª" lo ."1n,1l~·n· tht.• ,..,i.. of bolh .llcohol .ind 

i.mol.1ng on !he e•prt."!ts1on of Al 1n ch1ld1en w1th OS. The 
1m.·C!>11g.111on oí ti'<." mflUt.•nct.• of lht.><,t.• f.tclor., m.iy be nf ~re.ir v.iluc. 
due 10 thic rt.;XJnt.-d 1nc1ci1!.<.-d 1ncHlt.•nct.• of Al in DS. 

A Col..._'"-<<..,l•ol \.tudy w.is ~.irttod 1n 1•J95; 11 mcludo.."Ci :!7 c:h1kfr.._.,, 
w1rh DS olnd Al .1nd 58 ch1ldr.._..., w1fh OS wllhou! Al d" Conlruls. ~ 
uf d..,. n1ne puhl1c 1n<,11ful1on., th.."lt t.11..o• c.ort._• uf 'lS"k uf llK• c.holdrt.on ...... uh 
c.1nct ... 1n ,_.,, ... ,co C1ty p.1n1c1p.1lt.'tl 1n 1hr .... 1udy. Ali C.l..._'!> ..... e.-e 
d1.1~nc...._"CI ll') q1nt.ht.'fl1lloll") .1n.1l1, .. 1s uf hon<..• n1.1rro1.v ·'"fl"·lh . .,.. .irnl 
'lof>t.'t. 1ht. "'.1111., w~-rt· U"''ll In d•fft'ft.'f>l1.1tt• ,1c. uh." lp·nphohl.hl•c IL"Ul..l·m1.1 
!Al ll fttl<Tl ,Rolt• n•)t.•lohl.>'>t•<.. lt.'lJl..L'fTil•I IAJl.U ). Tho..• c.onlrul ¡.;roup 
c.H'no .. • trurn m-.111u11ons 1h.1t lrt.••ll c;h1ldrt'fl .... -11h DS (juhn l.1n¡.;tkxi Ou\.vn 
ln .. t•luh• .1ncl lnll~r.11 C.orc.• for Pc-r~>n., wllh ~vn·., .. yndrorrll.•). [.,,c.ory 
t.hdd ""-"''' rhrou~h t.hn1c.1I c.••.1min.1t1on, d1.1¡.;nc>!>1s "'"'..i" c.HHt."CI out hy 
l'tr.pt.."rt cl1mc;.1I ¡.;o.."fll.."'l•c '"'" ,"tncf w.1s currubur.11~ .. 1. dc .. 'IT"H...,.,fr,11111¡.; lht' :! 1 
,.,., •. ..,.1\" lw l...11")•"H"-' .1n.1l)·.,1 ... lht.• .. 1udy ...... u .1pproV<."<J hy The 
ln-.tl!ull<..,.11 Rt'Vt<"'- Hn.1rd ,1nd ltw [lh1c.1! Cornm1ttt.'l." ~:".:o. 'J7-71H· 
00()(.I :-.,:., 'ltt.'.'IB (l(Jl I• 

Tho:• p.uo..·nh ''-l'f<.' 1n1t·t•10..·'-"'-'<I pt•t"'"·•lh .1nd 1ndt•¡u•ndo..•n1ly h}· 
,,,,,,.,.,¡ ,,.,,..., ... A <¡u1..,t1tmr1,11ro..• ,,,1.1¡u~·•I '"'"' lho~ N.111nn.1I C.1ncer 
ln~!•lul,. <)u•·~lu>fl11.11rt• rn<><lult. ... ~hllp.fl<lcl•g e.in< •••.g•>"I (},,1()(")/) 

''·'~ ll"•"<I lo oh!.Pf1 clt•tt><>gr.1ph1< 1nforn>.1t1nn. l•nv1ronn1t·nt.1I ,1nd 
!ir.-.1,¡p 1.1<l••h. ~"ch ,h ~rnol..ong .H1tl ,i!< <•hui<"""'"""''""· ,1 \<..-.Ir 
f""'' h> . • ontl lollo'"'"~ !he tunc;o..·p11<1n of lho..• 1nde,.rd < h1!d Tht• .1go..• 
... ¡,._.,.. 1h•· P•·'''"" .. 1.1rt~'<I .,,,,.,J.,1n¡.: "·"- .t"l..C'"d •'" ....... 11 .1 .. thL• <..•~.uo..•l!t.• 
lrt...:¡ut•nc\ld.i... pt.•rit><h ot no! "n1ol..1n~ ef .1n·r. ,,.._•re ,,¡.,..., n .... urd•"<I. 
U"'"!-: JJI d.11.1. 1ho..• "um of c1g.lfl•tlt.•., .,mnl..L•cl.t}t.'.H ..... ,,., c.1k:ul.1tL•d. 
Alcoht>I <..11n .. urnpt1on ...... 1\ ro..•cc>rdt.•d u~in¡.; J frl'<IUt.'IU .. }" quo..-..t11•nn.urt.• 
"""''"' lu rht.• ont· u~·d for d1~·f ·'~"'-'"'-"'t.•nl. A c1¡.;.ir<.."ll(.• !>n1uko..•r .... .,., 
dt.·f1nc..•d .ts ~omt.'t.Klt." .... ho sn10"-ed ,11 le.•"' onL• c1g.trt.•llL·/""o..-ck durin¡.; 
f, n1on1h .. o•· lonJ',t'• P.trt•nh ,,.. ... (" asl..rd 1f lh•'"Y 'moked, rh~ ,lV<•r.1~e 
nunit .. ., ••f rr¡.;.1rt•tlo...,.. ""11>1..t•<l11t,1y, ''"' numl1t.·r ,,r }"t."''" th..._.y h.1,1 

,-:-;;;;.::¡;;-;;;;¡,::;,.,. Dr C c.,,,.d,·Jl..1,·. Jhe f>li>.irln•.-nl of hnrnuno-
0\<"'"''" ~ ln .. 11ru1u dt• D1.1¡.!n<,.,llo..u v f.!t•ft•rt.•n.:"' [111d,.n11nlúgic.o ... SS 
~.';'~'~' -170. ''' f""J..><>t l'l.10•••tn. Clf 111-ttl. ,,,, • ..,._.,, f"".1 ... +'O:?<;'> ';J41 

f-l••t••IH'<j l Aj>"I .:0001. ollfl1>h .. J Í1 ... 1.1~· :!fl()l 

smokt."t"t olnd the lt•n¡:;lh oí 1N1thdr..iwing pcr1oc:k. ""':hen smokm¡.; w.1~ 
inrc.•.-rupled. four period.;. of e1<pusurc w<.>rc cons1do..•rcd: (lJ l>.-..•foro..• 
conceprion of lhe lndeJo.<."CI child. (2J during prcgn,1ncy. (J) durin¡.; 
bteilstft.'C<.lin¡.; olnd 141 bcfore d1se01sc c.k.'Vcloprnenl. The numlx.., of 
smokt."t"t cigarcnes dur1ng t.•.och pcrind uf c;11:po!;ure WolS c..ilcul.ilcd. 
To ev.1lu.1te a do<o<."-1'"<.>Spon~c ¡.;r.1d1ent, cig.uc.-tle con~umpt1on ""'ª" 
cl.u.,if•<."<.I into thro..-c grourr.o: (1) nonsmoker, (21 those who smokt."t"t 
l<.."SS th.1n fivc/d.1y .1ml IJI thu'><! who smokc:d sí;11: or more. d..iily. The 
p.is~1ve e;11:posure uf the 1nclc-'<<.-d child lo toh.icco smoke ""ols 
r1._..:ord<.-d Js pos1t1vc ""hcn J rd.n1vc. friend or any olhcr pctson 
smof<cd m lhc pn~ncc of thl." child oll le.isl lhr<.'l." llmcslw<."Ck. for 
.it l<.>a~I 1 y<'.ir. Th1s que·st1on IN<JS askc:d lo thc child's mo1hcr. The 
dOK'-f<.-sponse gr,1d1<.-nl w.:1s all>D .nS<.-sscd. Parents WCl"C considercd 
alcohol drinl..en when lh<.>y ing~led .it leas! onc glolss of .;my 
.ilcohol1c bevcr.ige. JI le.is! once/monlh ar more during lhc 'l'("olf 
prior to prq;nolncy leadmg 10 lhe birth of lhe inde'< ch1fd. To .u<oess 
lhe dose·t"<.>Sponse gr.ldo<.>nl, alcohol consumption WolS d1vidcd inlo; 
(1) no consumption. (2) less than one bever"agcANeck. and (JJ more 
than 011e br..-era¡.;elw<."CI.... 

St.itrs11cal .in..ilysis WolS pcriormed by C<llculating odds ralio (0R) 
and to conlrol 1he confounding van.ibles, an uncondillom:d Jogistic 
r.....grcs.,1on <1nalys1s was pcriormt.-d; .;11 90% confidence inlt:rVJI wai. 
u~t (90'%. CI). bec:01use lh<.• s..imple si~e w.is smolll. Thus. the dosc­
tt._'!>ponS<.• w01., C.llcul.lled usmg thc- e;11:l<.>nsion oí the M.intel­
H.i<'ns.-d proco.."<Jure. 

11.1.o!.I c.1s.c_os (81 .. Sº/o) w<.>re ch1ldrcn w11h All (T.ihle 11. 
No d1ffer<."OC<.'!> w<.>rl." found tx.•i..vt.'Cn lhe an.1ly~t:d ¡:;roups concl.-rnmg 
age. se ... 1nd MX100..-conorn1c 1<.. ........ 1. which made 1hem cornp.ir.ible 
IP,,...0.81. 0.82. oll1d 0.66, f<."Spcclivclyl. Th<.> Volriolblcs holvmg 
.in cff<..'CI on !he d<..'Velnprn...•nt of Al were m01lt.-rn.1I .;1gl." over 35 )'Coln. 
di lhe b1nh uf the inde,. ch1hl; ""e1gh1 of thc ch1ld al birth g•<.•,11(."f 
th.in :!f.00 g (rTI<..•1f1o1n v,"llu<.•); .ilcohul con.,umpllon and f..ithers• 
'-111Ul..m¡.; hc..•fore p1L•g11.1ncy. Thc inf.1nl Pª~"•vo..• .,fllO¡..._. <.>><p<,..ur1.• 
fT,1hJc 1 J .. v.1'> .1l!oo 1mpnrt.1nl. Tho..• OR .. vc-r<.> 2.•J. 2.5 • .1.J. J.6 .md 
2.4. ro.. ... ~><.."<...llvcl}·· Allhough f.1lht.•r..' srnukong befon!' pro..i;n.incy w.;1s 
not sig111f1c.1n1. 11 w,1" ,1 rii.k f.ictor for lhc dt-vcl1..prnen1 of Al m 
.:h11dr('O w1th DS !OR ~ J.57; 90% CI 0.82, 20.:!71. A.d¡u<>lmcnt w01., 
c.im•"<l out fnr p< ... .,1hl<.> confuunders. The variables wuh highe .. 1 n~ks 
""'etc th<.> 1nu1ho..on.' .lr.<.> .1nd p.11crn.il srnokong br..ofort.• prt.•gn.1ncy 
!0R=4.4í1; 90'~{. CI 1.SB. 12.sa .1nd 4.86; CJO% CI 1.07. 22.001. 
\'\'t•1¡.;h1 uf lhe t.h11d ,u b1r1h loo,1 lls .. 1.1trs11c.1! i.1¡.;mí1c,111ce hut Ch<.> usl.. 
w,1.,, hi¡.:h IOR - :?.'J'>; '.JOº'-• CI 0.'J'J. ff.78). f"".11'1<.>r~· ..ilc.:nhnl 
cnn .. umpt1on l><•fnro..• p•o..'){n.1nc y rt...,ultt.'<f 1n .1 Vl.'f)' hogh ,..,k whL•n 
llR• 1nr.1l..c ~v.1" mort• 1h.1n onc..• gl,1~ .. Avl.'t.•I.. <OR = J.B'J; <#Q':' .. CI 1 .26, 
1.:!.111) ct.1hl1• :?L 

!he .ul1u .. 1n><·n1 n•o•l••I., drd no! .,huw 1n1er.n·1run he· 
IWt.'l.'n p.ll~·•n.il .11<nhul1"m .1nd smol..111¡.!. t>t'IW<~n ollcohul con­
~un•plu>n ,111d p.1~\rv<.• .,,...,,¡..<.> o.."tr.f,.....urc.o of tht.• chold or b<.>IW<.-cn 
fMlern,d .,mnl...m¡.!, durmg th<.• f1tt•n.;it.1l p<.>rrod. E.ich foctor 
.1cted md<.;>endo..•ntly. 11 '!.houlrl bt." emph..ii.1.7<.>d th.it neilher m.ilern,11 
01kuhoti .. m nnr mDTht.·r~· .. mukmg w."I .. .J .. \c>ei.110..-d w•th thr dc.. .... ·elop· 
m<..'fll oí Al. Ji. .,.,º" n 1n olht.•r i.rudi<..-... The dose-r<."!tpo01.l' 
gr.1d1enr w..ii. íound lo be !.i¡.;mf1c.tnt for polle"rnal ..ilc:ohol 
mgt."Slmn hc-fort' prL·gn."lncy (Tolblc 21. \'\'hc.•n thc bt..'\.·c-r.1¡;c type 
w.is o..•v."1lu.11ed, wmt.• <.:onfc..•rrc..'<I the h1¡.;h<""I risk (0R- J.10; <Jo~q CI 
t.12. 8.6:!). 

Ttu .. '" !he Ílf'>I .,tudy th.11 t.•v.1luJI<'"" lhc 1nt1.•r.1cllon l:)(.•i..vo..-cn 
d1ffo...,t.•nt en\"1runm~·nl.1I f.1c.1ur .. olnfl rh•• i.u-.ccpl1l11lrl}" f(I Al 1n 
.1 ¡.;roup uf choldrl'f1 .1ffo..•c1.-..·d w1lh DS. Tht• r<."Sults ~ho~"<.>rl 

mcre,1 ..... •tf .. usco..·pt1h1hl}" .1., comp.ned w1th the gruup of OS ch1hlren 
Yollh no ~,l. Su .. <..L•pl1h1hl}· 1.vol" lh<.> mJ<O Cfller1on for ~dl'"CtÍon. 

íor 1h1., r<..·.t-.on • .._..,,.,.., tf -..1mp!c si..:t.• \""·l" .. m."111, n w.n P'"'"'hlc to 
ult.·nllfy .,i¡.:n1f1c."1nl •h"C'f>" .. c.-..·1..•r.il c"lc.•rn.11 f.Jctnr" 
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Tólble 1 A.s..oc1.1llon helwl."C"n the difü.'rc.ont nsk foC1oA .-.nd acuh.' leul.l!fnia in ~ocican childrc."fl with Down·s tiyndrcwne 

Cti.ldron 
LV"TIPhobL"l5!1C loukOfT\lc'l 
M~ticleukemill ........ 
Flf'St bomc:hlld 
H.gh $0CIOeCOOOITloC luvol 
Mo1hor'& ogo >35 yuars 
Fathor's agu >40 years 
Rogul.VlflSOr'ny 
MosaoelSl'Tl 
Tran$1oCi.l110nS 
Mudinn ago Qf ctlold tmonlhs) 
Med.ari wcoghl ot chold at brtn (g) 
Wooghl ot chold al btrth ( < medwn 26009) 
Act•V9 paternal smc>1U>g bofare pregnancy 
Act....o paloma! smoOung durvlg prognanc:y 
Actrvo Pillomal smoktng attEW prognancy 
Act....o malemal smotung betonJ pregnancy 
Actrvo maternal smoking d._..oog pregnoncy 
Actrve matemal smok.ong dur.-.g iac:tabon 
Ac!NO matamal smoking attor prugnanc:y 
P8SSNO eJl.P()Sure ot chold to tobacco smoke 
Ma!omBI alc:Ohol ~'°" before pregnancy 
Ma!atnol alcQrlol consumpto0n dunng DrUgl"l8l"ICY 
Ma!orn.'ll alcohol CQl'\8'JIT'lptl0f"I dunng loctatoon 
Pmernnr alcohol consurnptoon t>eloro pregnancy 

Ca~• 

27 
22 

5 
15 

5 
1 

13 
9 

25 
o 
2 

90.0 
2000 

19 
22 
14 
13 
15 

2 
1 
6 

10 
14 

2 
1 

22 

Con•- OR Cl90% 

,. 
58 

81.5 
18.5 
55.6 32 55.2 1.02 0.42, 2.44 
18.5 19 32.B 0.47 0.15, 1.34 
3.7 5 e.e 0.41 0.02,3.10 

48.1 14 24.1 2.92 1.16, 7.39 
34.B 11 20.0 2.14 0.79. 5.79 
92.6 47 81.0 

6 10.3 
7.5 5 S.6 

103.5 
2600 

40.4 28 59.B 2.48 1.oe. s.se 
91.7 40 75.5 3.57 0.82, 20.27 
58.3 30 ...... 1.01 0.36, 2.29 
54.2 33 82.3 0.72 0.28, 1.83 
55.B 31 53A 1.00 0.48, 2.61 

7.7 3 5.2 1.53 0.20, 9.39 
3.8 o 

22.2 18 27.6 0.75 0.28, 2.08 
41.7 13 22.B 2.42 1.03, 5.69 
51.9 29 so.o "'" 0.45,2.57 

7,4 .. 8.B 0.85 0.13,4.41 
3.7 ·o 

81.5 - -• 36 3.26 1.20,8.ss 

~1"*~-. ºOR;--- OR" "°"CI ____ .. _______ ----------------'---------'--'-'------'--""-'-"'----------Cases - ~:i(PJ 

P.:1sSNl!o' e~ura or the Ch•ldron to tobacco snl()loo 
N~ 

One to tO Oga•encs Pt!'f dal' 
~'!ore 11>an 10 c.ga•ones POr do.IV 

P.,tL>n1éJJ smc>l<mg beforo rxognancy 
N~ 

Los.s tt'óll"I s.u< C•g<1•ono POl"day 
$.• C19<"lf0t1C5 pe.- da\f iMl(Í l'TlOTO 

::;~~ul <llCOho/ mta>.a bL•fON'J pragnancy 

Lnr...s tt'ktn ono o"nk per WCf.>'o, 

0lP <:Y"'" DL"' ""'°°" ar"d rT>CYC 

15 44 
4 8 
5 7 

2 1e 
8 12 

14 25 

4 21 
7 19 

16 18 

1 
1.95 
2.10 1.87 (0.20J 3.390 1.09. 10.48 

1.0 1 
5.3 4.86 1.07, 22.00 
4.48 2.87 (0.10) 4.25 1.02. 17.67 

1.0 1 
1.83 2.12 063. 7.21 
4 87 8.58(0.011 389 1.26. 12.01 

IJK, "'l<I• •·""'· • '. 1tet1d "'l"-'••· <ho. P.F'· ... .1luo• ~-~1•><>- t.'f .. dot"n1 fur p.1 .. ,.,_ loh.u;c:o ......,.i..,.. ••P:XU•IP; p.111.rn.al wnukinR .. nd .. lcohnl c:n....urnpllon bt-forr 
P"~"'"" ~ .ond lnit''''' ""lt""""'"'" 1'.1orit•I 
•rh" ..... ,,,,.,,. ....... .1d1u'u·rl '"' .n.ol•'fnJI .o¡t ....... "'"'"-""''"°'"'c.: 1 • .,. .. 1.nd w.•11h1uf1h1P chdd •t b.rth t>rn..do,¡n 2600g>. 
'"lht• numho.., ol ,tuldrt•n m <•.uh .. 1r.11um _,., lu-. ti,.. ""'"•ble_,.,. .1n..1lyzrd in only IWD ,.lr..11Uml .. 

• uu.J th•• d("l;t."lopmenl oí A.l in childrc.•n wnh OS, .JS shawn in 
.:-.1...._•-c.onlrol "1olu1l•L"" rh.11 .1n..Jl)'7.C.' ~en~nvirnnmcnt<rl intcrolct1ons. 
11 ' ' nUI p<1 .... 1blc.• lo ••••-ludt.• the fH>1o'l.1bd11i.· of .1 n .. -colll b1.u • ..Jl!hau¡.;h 
llu• un.que •t.-.:-omrncnd._-d .. tr.11L>g" In c.•lu-nu1,11c 11 \"'ol'!o 1nclurkd. 
Th1 ..... 1r.11t.•gy c .. .ilu.111_•,. .1 control ~rnup wrrh s1n11l.1r cond1llOn'!o 
<l>~J .1nd ''"' 1n1t.•rv•t."\'\.t.•r .. "'""" nol .1w.irc uf thc hi.vorh~rs of 
lh•· .. 1ud~. Ch1ldrt.•n "L'rt' l>orn lu~hl)· "'ll"'C•'pllble ht.-c.iu..._. af OS 
hur .. ,.1ct.• nnly "'"m•• oí 1h•~n1 de"elop•."<J AL. wc suAAe"'I 
rh.11 ~··"•·r.1[ f.1crcu" "'·'"' IH• '"" unch.11n1ng <.-vcnl'!o. In f<tcl, 
1~,.. Crt··'"'--..· h"f>º'"'-º"'"" 'l.Ug!{<."'o!-. th.11 c_hdcht•n horn "11h ¡.;encuc 

suscepflbil1ty ID dl!Vdap lcukcmi.-. will cxprcs1 lhc discols.c only 
whcn c-.po!>C'd.4 

NkllhC"rS• .-.ge oldcr lhdn 35 yc.1rs W..J!> .ln impun.1n1 risk folclor for 
OS. Agc mo1y rcfk•ct thc increasc m lhc írcc¡ucncy of nond1 .. ¡um:l1on 
durmg 1hc oogcn~1o;, lh.t1 1ncrt.•<t .. L'!> wnh tht.• m.ilt.-rn,11 .1ge; polygcn1c 
or 1mprmting mcch.1m .. mo;, m.iy rcsul1 1n ,1 1cndcncy 10 nondto;,¡unc­
llun. a pa"1os1hlc m<."Ch.inio;,m fur 1he de\'t.•lopmenl uf Al 1n OS. 

P,1!crn.il o;,muh.1ng ht.•íorc prc.-gn.1ncy Wol1' ol!>'l.UCÍ,lf(.•rl ""'nh lt.ou'-C'· 
m1..J. Th<.-sc d.tlol .ire conconl.inl "'llh tht.• m,1jcm1y of thc Jl.'fKin ... ' 
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spo..,m.:1togene!iois conl1nues fr<Hn puherty up lo old age, lhll"re is more 
oppnrtumty for pr~unCl.'fllinn,11 mul.:1nt gene .:1ccumul.11ion in "11."0 

thJn m wufnt.'n. th.•n.,.01.1/pyrenc- lllo a pol<"nl c.1rcmogen in CIJl•HC"tle 
.. mu$.e, 1ts r1.-.1cl1V<" mct.il>0!1u.• mcluct.-s ONA aclduch, which cJn 
c.iul>C mut.1hons. Thcse ONA olddUCl!t were fnuncl 1n SJ>errnatou>a of 
,--. "'moL.t•r ,--.nd h1s O;!"rT"lhryu ... Th(." O·hydro,.y-:!'- rk"t."l'<)'J;U·lno\Ul(" 18-
0hdGI. ol b1<Hn,uk<.>r fur o .. icJJl1ve DNA dJmJge .:J'iSOCIJl1.-d w11h 
decrcJ"'C'S in md1c~ of sperm flU.llity such .l!o sperm numhc-r .:ind 
l>pt.."fm molihly, WJ!o .-h.o fuund to be mcre.:1!o<'"d in 1h1.~ Cil~. 
d.:1mJgmg lhl.' nfhprmg. The e.uly .tgr:o pc.11.. 1n ALL 12-5 ye,¡rs) .lnd 
bclu"' 1 Y<"olr m A/'l.1l, lloupport 1he hypolht."SIS of <"nv1ronmcn1al 
c'<pnsurc clurmg Jl(OSlahnn olnd pr1.>cnnco:-p11on .:1s bcmg 1nvol~-d in 
11 .. tk.-vclopm1."fll. 11 is unl..nuwn ,,,. In""" h1ch C"Venll> nughl prl'C1p1tolle 
the chrnrnoo;.ornc breJ$."' who<oe 1mpropt.•r rep.11r 1n11i,1lt.'S or prutnot1..., 
ch1ldhuod Al. fOI" pJlcrnJI .1h:uhol consumpt1on, lhc mt.-c:h.1msrns 
relJll"CCI wllh Al dt.'Velu(lmenl, 1n thctr offsprmg,. olrt.• sim1l.u lo thosc 
dt."">Cnbcd for sn>e>l.mg. · 

PJ!>SIV<" ch1ld e•poo;.ure lo 1ob.1cco smok(." h.ad .a h1ghcr ns.k dwn the 
onc- rcportt.-d clo;.ewherc. A'i shown by odlCr'i," ""'hen sevcr.:il sub,ects 
11omokl.'d m fronr of th<.> ch1ld, lhe r1sk was f"\11dcnt; large amounh. oí 
carc1nogemc, \IOl.:itrle Mlltusamincs and .uornallc .:immcs are p~l 
1n 1ht.- 1nh.1'ed srno&..l." Mrl."am, .--.lthough thl." concC"Otr,1tion of thest.­
comrxiund!t 1s .:ibout fWO ordcrs of m.:1gmtudeo l~"CC 1han 
m .:ictrvc crg.ut.-tte smol..ers, suggl."Slmg th.:it sorne nsk grnoty¡:Jl.'1o 

,--.re p.1rt1cul,uly su~<"f>hhle to low doses of c.""1rc1nog~. 11 h.Js 
bocol."rl cla1med 1h,11 smoke r•posure is prev.1lrnt .:imong H1spanic!o.ilnd 
Afro-Arneric.ins. In lht.-se groups, the popul.ilion of ch1ldrt.-n as lo1rgt.'1" 
th.:tn m C.iucas1ans and they .ue mort.• vulrl<'r.--.ble lo lhe to>liC clfll"Ch 
of envuonmenl.il tob.acco smol.e." 01her poss1ble mt>eh.lmvns rn.:iy 
1ncludt." sttmul.-11on of ,1n~1ogen("SIS ,1nd tumor gro>Nth prcxnotion by 
mcoune. Ang1ogcn1.-s111o !i.i!o 1ndt."l.-d be-en as!IOC1.:1led _.ilh AL 

In conclus1on, ch1ldhood lt."l.IL.crnta is .:t ~t..,~CT"lcous d1~ wilh 
md1v1dual subtypt.-s m wh1ch lhc rt.-spon!>C 10 chcniolhcrapy ,md rt11o 
c.:iu....-s "1.ly ht.• difk-rl"nl. lt i11o po'i'>lble thJI .:.cute lcul<cn11.:i ~re 
t.•uolut;it.-.. ~ ~ for l)·mphom.:i or thyroid cancel'" in chddren. Thl.' 
rt.-suhs of 1h1s sf\Jdy .:irl." cnc:ourolg1ng. but the sample si.re should be 
mcrl•.:i~-d anri od'K"f" s1ud1cs 1n d1fít."ft.'flf popul,mons should be 
¡><.·rforrnt."tl 10 cnnf1nn tht."'-t.'" d,1tJ. Rt.'Sol.º.:Jrch of thc nsk fJc:ton. 11.'.:idmg 
tn le11L.torn1.i lllo relt"'"•'"' lo 1d1.•nt1fy ~r."llt.'glt.~ to rk.-velnp prutt.'Cll\'C 
p• •hcu .... 1nd 1nH .. 'rVt.-nl1on .. 
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DISCUSION Y CONCLUSIONES. 

Este es el primer estudio que evalúa Ja interacción entre diferentes factores ambientales y Ja 

susceptibilidad a la leucemia aguda (LA) en un grupo de nii\os con susceptibilidad incrementada. 

comparado con otro grupo con la misma característica. pero sin la enfcnnedad. Todos los estudios 

previos han considerado los genes de susceptibilidad como un factor adicional (t .2). Uno de estos 

buscó la interacción entre el polimorfismo genético CYPIAJ y el tabaquismo paterno en el 

dcsarrol1o de LA en niilos. con resultados negativos (3). El presente estudio consideró la 

susceptibilidad como el principal criterio de selección. Por Jo que a pesar del tamano de muestra 

pequei\o se tuvo un gran poder para detectar la asociación entre alb'llnas variables y la enfennedad 

LA. lo mismo ocurre en estudios de casos y controles que analizan interacciones gene-ambiente (4). 

Los casos fueron obtenidos de los hospitales que reciben el mayor número de ninos con cáncer en Ja 

Ciudad de México (S.6). Todos los casos que pudieran haber Hegado a esos hospitales durante el 

periodo de la investigación fueron incluidos. Se incluyeron ninos vivos y muertos. para poder evitar 

el sesgo de sobrevida (7). Además. Jos controles fueron obtenidos de tos grupos especializados para 

nii\os con síndrome de Down .. si alguno de estos ninos hubiera desarrollado LA hubiera llegado a 

uno de los hospitales del estudio. Este hecho. más la falta de diferencias entre el nivel 

socioeconómico, edad y sexo. reduce la posibilidad de sesgos de selección (8). 

A pesar de posibles errores en la medición. los casos y controles tuvieron condiciones similares. No 

obstante que los pi!dres reportaron una menor frecuencia de tabaquismo posterior al embarazo 

(Tabla 1 del anfculo de Leuken1ia). cuando a ellos se les preguntó si fumaban frente a sus hijos. los 

casos reportaron e on mayor frecuencia que ••si ... en e omparación a 1 os e ontroles. No es posible 

excluir Ja posibilidad de que se tenga un sesgo del recuerdo. sin embargo la única lécnica 

recomendada para eliminarlo f"ue considerada que es evaluar un grupo control con condiciones 

s1m1lares a tos casos y los entrevistadores Íb9110raron la hipótesis del estudio (8,9). 

La mejor fonna para medir el tabaquismo es a través de un cuestionario en un interrogatorio directo. 

asf .como otros lo han mostrado (10, l t ). La exposición pasiva al humo del tabaco es mejor medida 

cuando la infom1ación la brinda la mamá del nii'lo índice ( l, 11 ). 

El consumo de alcohol de los pi!drcs fue valuada con un cuestionario de frecuencias. considerada la 

técnica más recomenda para cv¡¡luar dicta y otros hábitos (12.13). 

No hay infom1ación en este estudio que pueda hacer pensar que los padres de los casos o los 

controles. sobre reportaron la frecuencia de exposición a los factores de riesgo. Probablemente tos 

padres no recordaron exactamente la exposición, pero esta falta de precisión fue similar en ambos 

grupos y si l¡¡s variables evaluadas son verdaderos factores de riesgo y si la suma de ta sensibilidad 
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más la especificidad para medir las variables fue n1ayor a t. entonces los OR •s calculados en el 

estudio estuvieron sub estimados del OR real (14). 

El t amai\o de muestra p equef\o incrementó la posibilidad de un error tipo 11 ( 15). lo que puede 

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

de estas pudieran ser espurias pero cuando el estudio fue planeado, solamente Se có'nsideraron 

factores con plausibilidad biológica para Ja asociación con Ja LA. El propósito fuc:fd~~Íifi-Car si 

estos factores eran de riesgo cuando se buscaban en una población con suscept~bi.-~dad,:~i~Yada,_ lo 

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

La hipótesis de Greaves sugiere que los nii\os nacidos con una susccptibÚidad g~~éli~~,~··desa~ollar 
leucemia. la desarrollarán sólo cuando estén expuestos a un factor ambierital d(;)~·'E~· C~tc ~~t~JCiio. 
todos los nii\os evaluados tenían una susceptibilidad elevada a Ja enfermcd~d;p;;ro-:sólo-,:~lgunos 
desarrollaron el padecimiento. 

Cuando las mamás eran mayores de 35 aftos al momento del embarazo del nifto indice, esto también 

mostró una asociación importante con la LA (Tabla 1, artículo Leukemia). Littlc et al. han 

interpretado que la falta de consistencia con esta asociación se puede deber a que la edad materna 

refleja más factores sociales que biológicos (17-19). La edad de tas madres en el síndrome de 

Down. podría representar el incremento en Ja frecuencia de Ja no disyunción durante la oogénesis. 

que incrementa con la edad materna. Jo que puede resultar en diferentes mecanismos poligénicos o 

de ••imprinting .. que pudieran estar asociados al des¡¡rrollo de LA en los ninos con síndrome de 

DO\\'tl (19). 

El tabaquismo paterno presentó asociación con la LA en algunos estratos de la exposición. El OR 

fue muy elevado y si este fuera un verdadero factor de riesgo. podría explicar alrededor del 66% de 

Jos casos en individuos con susceplibilidad elevada a desarrollar LA. Esta asociación no ha sido 

consistente ( 1.20); para Littlc. esto puede ser ocasionado por el tipo de controles seleccionados (20). 

En el estudio de Soma y cols. otros no hallaron asociación entre el tabaquismo paterno antes del 

embarazo y LA en sus hijos cuando usaron controles hospitalarios. pero la asociación se encontró 

cuando evaluaron comrolcs poblacionales (2 t ). Para Ross y S\. .... ensen es dificil creer que la 

exposición de los padres pueda ser más importante que Ja exposición de la madre. sin embargo 

scf\alan que cabria Ja posibilidad de que existiera una mutación germinal antes de Ja concepción y 

que esto pudiern jugar un papel importante en el desarrollo de la LA ( l ). La mayoría de Jos estudios 

han reportado que el tabaquismo nntcs del cmbarnzo se asocia más con Ja exposición del padre que 

con la de la madre ( 1.20.21 ). En témlinos de transmisión pre conccpcional. las exposiciones que 

ocurren durante ta vida de un padre pueden ser más importantes que tas que ocurren durante la vida 
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de la madre. Debido a que la espcrrnatogénesis continúa desde la pubertad a Ja edad mayor por lo 

que tiene más oponunidades para sufrir una acumulación de genes mutantes pre conccpcionales en 

el padre que en Ja madre (22,23 ). Dentro de Jos datos que apoyan esta posibilidad es que el 

benzo[a]pireno es un cancerfgeno muy potente que se encuentra en el humo del tabaco y su 

metabolito activo induce la fonnación de aductos de ADN. lo cual puede causar mutaciones; estos 

aductos de ADN se han encontrado en los espennatozoidcs de un fumador y de su embrión (24). El 

8-hidroxy-2'-deoxiguanosin (8-0hdG). que es un biomarcador del dailo oxidativo del ADN y se ha 

asociado con Ja disminución en el indice de cualidad del esperma asf como en el número de 

espennatozoidcs y Ja motilidad de Jos mismos. Este se ha encontrado incrementado en el esperma 

de fumadores (25). Es "posible que este se asocie con un dailo genético que ocurra pre 

concepcionalmente en el esperma y que provoca un efecto en su hijo (26). Por otro lado el pico de 

edad temprano en la leucemia. entre los dos y cinco ai'los en Ja LLA y por debajo de un afio en la 

LMA (6,27 ,28); apoya la hipótesis de que la exposición ambiental durante Ja gestación y pre 

concepción pueda estar involucrada en el desarrollo de la leucemia (28). Las leucemias en los niftos 

inician pre natalmcnte durante el desarrollo fetal. probablemente por la formación de f'usión de 

genes (16). Sin embargo no hay certeza de que Ja fusión de genes que ocurre in-útero sea el evento 

iniciador de 1a LA (29). Et punto clave es que Ja exposición puede precipitar el rompimiento 

cromosómico. el cual al no haber podido ser reparado correctamente promueva el desarro1lo de LA 

en niños {16). 

El OR para el consumo de alcohol paterno y LA ha sido el más importante. reportado hasta la fecha 

(20). además de ser el primer estudio en encontrar un gradiente dosis respuesta. La asociación fue 

ajustada por la variable tabaquismo paterno antes del embarazo. La n1ayoría de los estudios han 

encontrado asociación con la exposición materna. especialmente durante el embarazo y asociada 

relacionado con la LMA (20.30). El Consumo paten10 de alcohol también se ha asociado con el 

darlo del e spem1atozoide y hay e videncia que incrementa el estrés oxidativo en n1 uchos tejidos, 

incluyendo la fom1ación de 8-0hdG; aunque. no se ha infommdo una asociación entre el consumo 

de alcohol y el dai1o o:"idativo en el cspcn11a (25). 

Se encontró un riesgo mayor al reportado en la 1itcratura con la exposición pasiva del nillo al humo 

del tabaco (20). La prcb"Unta importante aquí, fue conocer si Jos padres fumaban en frente de sus 

hijos. aquí se sumó la exposición de 1 a madre. el padre. familiares y amigos. En un estudio se 

observó que los niveles de cotinina en plasma de la n1adre y del recién nacido, eran 

significativamente mayores si las m<ldres reportaban tabaquismo de alb'Ún miembro del hogar o de 

un visitame 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 cancerígenos. 

nitrosaminas volátiles y aminas aromáticas (32). A pesar de que las concentraciones de estos 

compuestos son alrededor de dos veces más bajas que Ja de los fumadores activos. algunos datos 

sugieren que individuos con ciertos genotipos de riesgo son particuJannente susceptibles a dosis 

bajas de cancerígenos (32). Las nitrosaminas y el benceno son agente teucemiógenicos (33). 

Alb.-unos estudios que han evaluado la relación entre los genes que regulan el metabolismo de estos 

compuestos y el desarrollo de leucemia en ninos y donde ellos incluyeron nin.os con síndrome de 

Down. no hubo asociación con genotipos nulos GSTMI o con GSTTl yel síndrome de Down para 

desarrollar LA. Sin embargo estos datos no son mostrados en el artículo y ellos no sei\alan cuántos 

ninos con síndrome de Down fueron incluidos (34). En otro estudio fue evaluado si estos genes más 

el tabaquismo paterno. estaba asociado con Ja leucemia._ pero no pudieron mostrar resultados 

concluyentes (3 ). 

Estudios recientes indican que el humo del tabaco ambiental es más prevalentc entre los, Afro 

Americanos y entre los hispanos que en los blancos. Se han reportado mayorcS' niveles de 

nitrosaminas en los fumadores negros que en los fumadores blancos. después de controlar por la 

suma de cigarrillos que reportaron. Los nin.os Afro Americanos tuvieron 2 Veces·más altos Jos 

niveles de cotinina que los ni nos blancos como resultado de una exposición a un .1 cigarro por dfa 

(31 ). La exposición pasiva al humo del tabaco debe estudiarse en más detalle en los 1iinos que en los . 

adultos. porque tos ni nos más chicos son especialmente más vulnerables ll los .e.~ectos tóxi~oS del 

humo del tabaco ambiental (31 ). Otros mecanismos relacionados entre el humo-del tabaco y la LA 

en niflos. podría ser la angiogénesis. ya que la nicotina la estimula y promueve el. ~recimiento 
tumoral (35) y está relacionada con las LA (36). 

La leucemia en niños es una enfem1edad heterogénea. los subtipo~ difieren en_ su ·respuesta a Ja 

quimioterapia ( 16. 3 7). También es posible que las LA compartan sus cau~as. tal como comparte 

sus causas con los linfomas o el cáncer tiroideo (19.38). aunque se sugiere que hay etiologías 

específicas ( 1.16). 

CONCLUSIONES. 

La etiología de la mayoría de los cánceres es desconocida. los mecanismos subyacentes del proceso 

de Ja carcinogéncsis tampoco son conocidos totalmente (39). Hoy la biología molecular subyacente 

de las leucemias ha cambiado nuestro entendimiento de Ja enfermedad (16). hay no sólo el 

prospecto de mejorar el tratamiento y Ja introducción de terapias nuevas basadas biológicamente 

(16,37). y conocer mas su etiología (16). Se podrá iniciar medidas preventivas puntuales con una 
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dirección más clara. Las LAL están incrementando en diferentes países (6). (artículo de Salud 

Pública de México). El énfasis sobre la investigación sobre la patogéncsis del cáncer debe incluir la 

investigación sobre Ja e ti o logia y Ja prevención (39). La investigación acerca de Jos factores de 

riesgo de la leucemia._ deben dirigir sus esfuerzos a Ja identificación de factores prevenibles y 

promover el traslado de este conocimiento en políticas de protección e intervenciones (31 ). 
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