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Resumen

Algunos estudios epidemiologicos han indicado un mayor riesgo de
padecer leucemia en fumadores, aunque la relacion causal tabaco-
leucemia ha sido juzgada como no concluyente, debido a la débil
asociacion encontrada, a la frecuente ausencia de relacion dosis-
respuesta y a la falta de consistencia a través de los estudios. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que la mayoria de estos estu-
dios no estaban disefiados especificamente para estudiar la rela-
cion tabaco-leucemia, y por tanto son muy limitados en cuanto a
su capacidad para evaluar dicha hipétesis. El hecho de que el taba-
co sea causa de cancer en Organos gue no estan en contacto di-
recto con el humo del tabaco y la presencia en el tabaco de ben-
ceno y compuestos radiactivos, sustancias leucemégenas para el
hombre, dan alguna plausibilidad biologica a la posibilidad de que
el tabaco pueda ser causa de leucemia. No obstante, al ser la etio-
logia de la leucemia escasamente conocida, no puede descartarse
que el pequeno exceso de riesgo detectado pueda estar confundi-
do por algin factor no controlado.

Palabras clave: Tabaco. Leucemia. Cancer.

TOBACCO AND LEUKEMIA

Summary

Although some epidemiological studies have published findings
supporting the hypothesis that smokers are at a higher risk of de-
veloping leukemia, the causal relationship between tobacco and leu-
kemia has not been considered conclusive due to the weak asso-
ciation found, to the lack of a dose-response relationship and to
the inconsistencies found throughout the different studies. Howe-
ver, most of these studies were not specifically designed to esta-
blish the tobacco-leukemia relationship and therefore their capacity
to evaluate this hypothesis is rather limited. This hypothesis could
be supported by the fact that tobacco causes cancer in sites which
are not in direct contact with tobacco smoke. Likewise, the presen-
ce of benzene and radioactive compounds would provide some bio-
logic plausibility to the hypothesis that tobacco could be a cause
of leukemia. However, since the etiology of leukemia is not well un-
derstood, the small excess risk detected may be confounded by some
uncontrolled factor.

Key words: Tobacco. Leukemia. Cancer.

Introduccion

unque el tabaco no esta con-

siderado como un factor de

riesgo para la leucemia, algu-

nos estudios han publicado
aumentos del riesgo de padecer leuce-
mia en fumadores'. En general, los
riesgos relativos obtenidos han sido mu-
cho menores que los publicados para
otros tipos de cancer, asociados al con-
sumo de tabaco, y ello puede ser la
causa de la falta de interés prestada a
la posible asociacion tabaco-leucemia.
Sin embargo, si esta asociacion existe
realmente, los casos de leucemia atri-
buibles al tabaco serian numerosos, ya
que el habito de fumar es muy preva-
lente. Austin y Cole, al revisar los estu-
dios epidemiologicos que hacen referen-
cia a la aparicion de leucemia en
fumadores?, concluyen que los resulta-

dos de los estudios, tomados conjun-
tamente, sugieren la existencia de una
asociacion, al menos con algtin subti-
po histoldgico de leucemia. Hay que te-
ner en cuenta, ademas, que el tabaco,
tanto en su fase gaseosa como en las
particulas, contiene pequenas cantida-
des de distintos leucemogenos poten-
ciales, tales como benceno, uretano,
naftaleno, nitrosaminas y compuestos
radiactivos.

Por otra parte, en estos ultimos anos
numerosos estudios indican que la ex-
posicion pasiva al humo del tabaco pue-
de ser también un factor de riesgo para
el cancerd, y probablemente no solo
para los canceres clasicamente relacio-
nados con el tabaco. El humo inhalado
por los fumadores activos y los pasi-
vos es diferente en su composicion. Al-
gunos productos estan en mayor con-
centracion en el humo ambiental

(corriente secundaria) que en el humo
aspirado activamente por el fumador
(corriente principal). Asi, por ejemplo,
la corriente secundaria contiene 52 ve-
ces mas dimetilnitrosamina, 16 veces
mas naftaleno, 28 veces mas metilnaf-
taleno, 3,4 veces mas benzo(a)pireno y
5,6 veces mas tolueno que la corriente
principal®. Por tanto, muchos de los
componentes de la corriente secunda-
ria son carcindgenos conocidos, y po-
drian incrementar el riesgo de cancer
en localizaciones diferentes a las de los
fumadores activos. Apoyando esta hi-
potesis y en relacion al cancer de pul-
mon, Wynder y Goodman* observan
que las lesiones cancerosas en 10s no
fumadores suelen estar localizadas en
la periferia del pulmén, y que ello po-
dria ser debido a que las N-nitrosaminas
y otros constituyentes del tabaco am-
biental alcanzan porciones distales del
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pulmén. Ademas, las particulas de la
corriente secundaria son 10 veces mas
pequefias que las de la corriente prin-
cipal, y tras la inhalacion podrian tam-
bién alcanzar espacios alveolares mas
distantes.

En los nifios, el elevado pico de inci-
dencia precoz de leucemia aguda’ ha
llevado a postular que los factores de
riesgo ambientales podrian actuar du-
rante el periodo prenatal. Estudios rea-
lizados en el hombre han mostrado que
los componentes del tabaco pueden al-
canzar al feto a traves de la placenta y
que los tejidos fetales humanos son ca-
paces de activar carcinogenos®. Estos
hallazgos apoyan la hipétesis de que la
exposicion intradtero de la madre al ta-
baco puede ser causa de la aparicion
posterior de cancer. Por otra parte, al-
gunos autores sugieren que las anoma-
lias encontradas en los espermatozoi-
des de los fumadores pueden reflejar
alteraciones genéticas aparecidas en di-
chas células como consecuencia de la
exposicion al tabaco’, y que dicha al-
teracion en la espermatogénesis podria
también ser causa de la aparicion de
cancer en los nifiosé.

El objetivo del presente trabajo es re-
visar de forma critica la evidencia cien-
tifica existente en torno a la relacion
causal tabaco-leucemia.

Resultados
1. Estudios realizados en nifios

En 1971, y basandose en una pobla-
cion originalmente seleccionada para
estudiar la mortalidad perinatal, Neutel
y Buck® evaluaron la influencia del con-
sumo de tabaco de la madre durante
el embarazo sobre la posterior aparicion
de cancer en los nifios. Realizaron un
estudio de cohortes en Ontario y Gran
Bretafia sobre 89.302 recién nacidos a
los que siguieron hasta un maximo de
10 afios, durante los cuales detectaron
97 canceres. Obtuvieron un riesgo re-
lativo (RR) de 1,3 (Intervalo de confian-
za [IC] al 95%: 0,8-2,2) para el cancer
en los hijos de mujeres que fumaron du-
rante el embarazo. Al analizar los dis-
tintos tipos de cancer por separado, el

RR para la leucemia fue de 1,8 (basa-
do tan solo en 22 casos). Estos auto-
res no obtuvieron relacion dosis-
respuesta; al contrario, la tendencia apa-
recio invertida (mayor riesgo en el gru-
po de madres poco fumadoras).

Posteriores estudios exploratorios de
casos y controles sobre la etiologia del
cancer y/o la leucemia infantil han ob-
tenido en su mayoria resultados nega-
tivos al estudiar el consumo de tabaco
del padre o de la madre. En 1985, Van
Steensel et al® publicaron parte de los
resultados de un estudio realizado en
Holanda sobre 519 casos incidentes de
leucemia aguda linfoblastica (LAL) y 507
controles emparejados a los casos por
edad, sexo y lugar de residencia. Ob-
tuvieron un RR de 1,0 (0,7-1,3) para la
LAL en los hijos de mujeres que fuma-
ron durante el embarazo, pero no apor-
taron ninguna informacion sobre el ries-
go debido al consumo de tabaco del
padre. En Suecia, Stjernfeldt et al™ rea-
lizaron un estudio exploratorio de casos
y controles sobre 305 nifios con can-
cer y 340 controles seleccionados en-
tre nifios diabéticos atendidos en los
hospitales. El riesgo de padecer cancer
debido al consumo de tabaco de la ma-
dre durante el embarazo aparecio
aumentado y existia ademas una rela-
cion dosis-respuesta. Cuando conside-
raron solamente a la LAL, el RR fue de
2,1 (1,3-3,3) para los hijos de mujeres
que fumaron mas de 10 cigarrillos du-
rante el embarazo, siendo la tendencia
significativa. Por su parte, en 1988, Shu
et al'2 publicaron los resultados de otro
estudio exploratorio de casos y contro-
les sobre leucemia infantil (309 casos
incidentes y 618 controles comunita-
rios), realizado en Shanghai. Al anali-
zar la informacion obtenida por entre-
vistas personales, el consumo de tabaco
del padre no aparecié como factor de
riesgo, y no se pudo estudiar el riesgo
debido al tabaco de la madre dado el
pequefio nimero de madres fumadoras
de su muestra. Por Ultimo, y buscando
fundamentalmente factores de riesgo in-
fecciosos, Nishi y Mikaye®™ realizaron
en Japon un estudio exploratorio sobre
63 casos de LAL tipo no-T y 126 con-
troles comunitarios, y no encontaron
asociacion con el consumo de tabaco
de la madre durante el embarazo.

2. Estudios realizados en adultos

Los resultados de los estudios que
hacen referencia a la relacion tabaco-
leucemia en adultos son contradictorios.
Dos importantes estudios de cohortes
efectuados en EEUU con el fin de estu-
diar la relacion entre consumo de taba-
co y mortalidad®™ han mostrado un
exceso de mortalidad por leucemia del
50% en fumadores, con alguna eviden-
cia de relacion dosis-respuesta. Asi, el
estudio de la Sociedad Americana del
Cancer y el estudio de los Vetera-
nos'5® publicaron un RR en fumado-
res de 1,8 (1,4-2,4) y de 15 (1,1-1.9)
respectivamente. Sin embargo, en el es-
tudio de cohories realizado por Doll y
Peto entre médicos britanicos', la
mortalidad por neoplasias hematopoyé-
ticas y del sistema reticuloendotelial era
menor entre los fumadores, con un
RR=07 (05-11). Asi, la relacion
dosis-respuesta aparece invertida. Otros
dos estudios prospectivos, uno de ellos
realizado en California® y el otro en
Japon'®, evaluaron también la asocia-
cién tabaco-leucemia y obtuvieron re-
sultados opuestos, pero en ambos el
namero de efectivos fue muy pequeno.
Recientemente se han publicado los re-
sultados de un estudio de cohortes rea-
lizado en Suecia entre 25.000 hombres
seguidos durante 26 afios?® para estu-
diar la relacion entre tabaco y mortali-
dad por todas las causas, y no apare-
cia una asociacion entre el consumo de
tabaco y la mortalidad por neoplasias
de los tejidos linfatico y hematopoyéti-
co (el RR variaba entre 0,4 y 1,0 segln
la cantidad de tabaco fumado). En 1988,
Kinlen y Rogot?' reanalizaron el estudio
de los 248.000 veteranos, en el que, al
cabo de 15 afos, han aparecido 723
muertes por leucemia. El riesgo para la
leucemia en fumadores fue de 1,5 (1,4-
1,7) y la relacidn dosis-respuesta sig-
nificativa con el nimero de cigarri-
llos/dia. La asociacion continuaba sien-
do positiva cuando se consideraron los
diferentes tipos de leucemia por sepa-
rado, y era mas fuerte en el caso de
las leucemias no linfoides: el riesgo para
las leucemias monogcitica y mieloide era
de 1,7 (1,5-20).

Dos estudios de casos y controles pu-
blicados en EEUU en 1977 y 19782223
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sobre la relacion entre el tabaco y dis-
tintos tipos de cancer han sugerido la
existencia de una asociacion con la leu-
cemia de tipo no linfoide. Williams y
Horm?2, a partir de la informacion ob-
tenida sobre 7518 casos incidentes de
cancer, estudiaron las leucemias clasi-
ficadas segun el tipo citologico y el cur-
so clinico, utilizando como controles di-
versos canceres de localizaciones no
relacionadas con el tabaco. Al analizar
las leucemias mieloides agudas y cro-
nicas, la relacién dosis-respuesta con
la cantidad de paguetes-afio fue signi-
ficativa, lo que no ocurria en el caso de
las leucemias linfoides. Por su parte,
Paffenbarger et al?3, a partir del sequi-
miento de 50.000 estudiantes durante
35 anos, realizaron un estudio de ca-
sos y controles tomando como casos
las muertes por leucemias, linfomas y
melanomas. Obtuvieron un RR de 2,4
(1,1-5,3) para la leucemia mieloide en
fumadores, siendo de 3,6 (1,1-11,4) en
los fumadores de mas de 10 cigarrillos
al dia; en cambio, para la leucemia lin-
foide los RRs fueron de 1,3 (0,5-3,2) en
fumadores y de 2,7 (0,7-11,2) en gran-
des fumadores. En 1987, Severson®
realizd un estudio sobre 114 casos de
leucemia aguda no linfoblastica (LANL)
y 133 controles seleccionados en las lis-
tas telefonicas, con el fin de estudiar el
riesgo debido a la exposicion a campos
electromagnéticos. Al analizar la infor-
macion obtenida por entrevistas perso-
nales, aparecido un RR de 1,8 (1,0-3,2)
para la leucemia aguda miglobldstica
(LAM) en fumadores, existiendo ademas
relacion dosis-respuesta. Mas reciente-
mente, este mismo autor?® ha revisado
sus datos y ha publicado un riesgo de
2,1 (1,3-38) para la LANL, siendo la ten-
dencia significativa para el nimero de
anos fumando, el nimero de cigarri-
llos/dia y la cantidad de paquetes/afio.
Por su parte, en 1989, Brownson? se-
lecciond de un registro 909 leucemias
y 3.636 controles con canceres no re-
lacionados con el tabaco, y al analizar
el consumo de tabaco en el momento
del diagndstico, obtuvo un riesgo de 1,4
(1,1-1,9) para la LANL, aunque sin re-
lacion dosis-respuesta.

Por el contrario, en el estudio de ca-
s0s y controles que Kabat et al realiza-
ron en EEUUZ no aparecid aumento

del riesgo de leucemia debido al con-
sumo de tabaco, ni al considerar todos
los tipos de leucemia conjuntamente ni
al analizarlos por separado. Pero hay
que sefialar que, a pesar de contar con
un tamano muestral considerable (562
casos de leucemia, 9.826 controles con
cancer y 9.342 controles hospitalarios
sin cancer) y de disponer de una bue-
na informacion sobre Ia historia de con-
sumo de tabaco, este trabajo estuvo su-
jeto a multitud de sesgos. El estudio,
que se llevo a cabo en 29 hospitales
universitarios, estaba disefiado inicial-
mente para estudiar canceres relacio-
nados con el tabaco, y las leucemias
formaban parte del grupo de controles.
Se escogia como control el primer can-
cer admitido tras la admision del caso,
por lo que los casos de leucemia de que
disponian eran prevalentes y no repre-
sentativos de los existentes en esa zona
durante ese periodo, ademas de ser de
alto nivel socioeconomico. Por su par-
te, tampoco Oleske et al2® encontraron
asociacion con el consumo de tabaco
al realizar en Chicago un estudio explo-
ratorio de casos y controles sobre 45
casos de leucemia de células peludas.

Durante estos Ultimos anos, Sandler
et al*2%3 han publicado varios trabajos
sobre la relacion entre el tabaco vy dis-
tintos tipos de cancer, entre ellos la leu-
cemia. En Carolina del Norte seleccio-
naron en un registro unos 500 casos
incidentes de cancer entre 15 y 59 afios,
que compararon a un numero similar de
controles escogidos entre los amigos o
en las listas de nimeros de teléfono. En
1985 publicaron el riesgo de aparicion
de cancer en adultos debido a la expo-
sicion pasiva y precoz (antes de los 10
afos) al tabaco de los padres??, sien-
do el riesgo para la leucemia aguda de-
bido a la exposicion al tabaco del pa-
dre de 4,6 (0,6-34,2), y el riesgo debido
a la exposicion al tabaco de la madre,
de 88 (2,0-400). En otra publicacion®,
los autores presentaron un riesgo ele-
vado para la leucemia y el linfoma en
adultos debido a la exposicion pasiva al
humo del tabaco, dentro de la casa y
en cualquier época de la vida (el RR
para |a leucemia y el linfoma iba de 2,5
a 6,8 segun hubieran estado expuestos
a una o varias personas fumadoras,
siendo la tendencia significativa). En

otro trabajo, los autores publicaron el
riesgo de padecer cancer debido a la
exposicion pasiva al humo del tabaco
en la vida adulta®; analizando conjun-
tamente al grupo de fumadores y no
fumadores, el riesgo para tumores del
tejido hematopoyético debido a la ex-
posicion pasiva al humo del tabaco fue
de 1,3 (0,7-2,5).

3 Tipo de tabaco y leucemia

Se han publicado escasos trabajos
sobre la posibilidad de que los distin-
tos tipos de tabaco tengan diferente in-
fluencia en la produccion de cancer o
de leucemia. Austin y Cole?, ante los
resultados contradictorios aparecidos en
los estudios de cohortes britinicos y
norteamericanos, opinan que esta dis-
crepancia puede ofrecer una oportuni-
dad para identificar el leucemogeno pre-
sente en el tabaco, si tal agente existe;
ambos investigadores postulaban que
los cigarrillos norteamericanos podrian
contener un leucemaologo que estuvie-
se ausente en los cigarrillos britanicos.
Elson y Betts®! publicaron en 1981 un
estudio ecoldgico en el que se compa-
raban internacionalmente las tasas de
mortalidad por diversos canceres rela-
cionados con el tabaco (pulmon, cavi-
dad oral, laringe, eséfago, vejiga y es-
tomago). Afribuyeron las variaciones
observadas (tasas elevadas en los pai-
ses del norte de Europa, intermedias en
EEUU y bajas en Italia y Francia) a los
procesos de curacion del tabaco ufili-
zados en los diferentes paises, conclu-
yendo gue el tabaco secado con calor
(rubio) tiene mayor capacidad carcind-
gena que el tabaco curado al aire (ne-
gro). Sin embargo, Vineis et al® obtu-
vieron en [talia un aumento del riesgo
de cancer de vejiga en los fumadores
de tabaco negro, secado al aire (RR de
8,2 [2,5-26,4] en el grupo de edad de
50 a 59 afios), aumento que no apare-
cia en los fumadores de tabaco rubio.
Por su parte, Borland et al® analizaron
diversas marcas de tabaco consumidas
en Gran Bretana, EEUU y F-ancia, y en-
contraron que la cantidad de oxido ni-
trico, precursor de las nitrosaminas, era
superior en el tabaco negro francés, cu-
rado al aire, y en el tabaco norteameri-
cano (mezcla de diferentes tabacos) que
en el tabaco inglés, secado con calor.
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Discusidn
1. Estudios realizados en nifios

El seguimiento de Neutel y Buck® es-
taba centrado en la hipdtesis de que la
exposicion transplacentaria de la madre
al tabaco puede ser la causa de la apa-
ricion posterior de cancer en los nifos.
El mayor problema con el que se en-
frenta este estudio es su escaso tama-
no muestral. Asi, al estudiar la relacion
dosis-respuesta y al analizar los distin-
tos tipos histologicos de cancer por se-
parado y los distintos grupos de edad,
los autores no pueden establecer con-
clusiones a partir de sus resultados,
dado el escaso nimero de efectivos en
las distintas categorias. Por ello, y aun-
que sus resultados son negativos, no
descartan que el tabaco pueda tener
efecto sobre algin tipo de cancer en
particular o en algin grupo de edad.

A excepcion del estudio realizado en
Suecia, y sobre el que volveremos mas
adelante, los escasos estudios de casos
y controles realizados en nifios'®'213 han
obtenido resultados negativos. Apoya-
ria la ausencia de asociacion el hecho
de que si, como suele ser habitual, exis-
te un sesgo de publicacion a favor de
resultados positivos, puede esperarse
que los datos que poseen otros auto-
res y no han sido publicados seran, en
principio, negativos. Efectivamente asi
sucede con los resultados presentados
por dos grupos de autores cuando cri-
tican el estudio de Suecia3®%,

Pero es importante tener en cuenta
que la leucemia es una enfermedad de
gtiologia mal conocida, y que los resul-
tados sobre el tabaco proceden en su
mayoria de estudios que exploran mul-
titud de factores de riesgo. Ello supone
deficiencias en la calidad de los datos
recogidos y problemas de mala clasifi-
cacion de la exposicion, con el consi-
guiente sesgo hacia la nulidad. A ello
se afiade el que la hipotesis tabaco-
leucemia suele ser de importancia se-
cundaria, y por tanto planteada con es-
caso rigor y minuciosidad. En conse-
cuencia, y de la misma forma que los
autores consideran con prudencia las
asociaciones positivas encontradas en

adultos y dudan en considerarlas como
relaciones causales, los resultados ne-
gativos aparecidos en nifos tampoco
permiten descartar de forma convincen-
te la existencia de una asociacion.

En cuanto al estudio de los nifios
suecos™, y a pesar de lo llamativo de
la asociacion encontrada, la probable
existencia de un importante sesgo de
seleccion como consecuencia del gru-
po control utilizado impide dar credibi-
lidad a los resultados obtenidos; se afa-
de ademas la posibilidad de que sean
simplemente el producto de un error
alfa debido al constraste de maltiples
hipotesis.

Quedan algunos puntos de interés no
comentados. En primer lugar, la esca-
sa incidencia de la LAM en la infancia
dificulta enormemente el estudio de este
tipo de leucemia en nifios. Y segun se
desprende de los resultados obtenidos
en adultos, la LAM seria el tipo citolo-
gico mas probablemente relacionado
con el tabaco. En segundo lugar, cabe
sefialar la dificultad de distinguir el efec-
to transplacentario del efecto debido
a la exposicion pasiva del nifio recién
nacido o del pequefio al tabaco de la
madre (problema que se repite con el
padre: efecto por alteracion de la esper-
matogénesis 0 por exposicion pasiva).
Por (ltimo, y estrechamente relaciona-
do con el punto anterior, la relacion
dosis-respuesta se ha estudiado con el
nimero de cigarrillos, lo cual es perfec-
tamente ldgico en el embarazo; pero si
tenemos en cuenta la hipotesis siem-
pre subyacente de exposicion pasiva
tras el nacimiento, tendria también in-
terés estudiar el numero de afos que
es0s nifios han estado expuestos al
humo del tabaco.

2. Estudios realizados en adulios

Al revisar los estudios de cohortes,
se observa gue los de gran tamano
muestral, es decir, el de la Sociedad
Americana del Cancer', con 311 muer-
tes por leucemia, y el de los Veteranos,
con 500%% son los que muestran
riesgos elevados, aunque solo discreta-
mente. Ninguno de ellos analiza los di-
ferentes tipos de leucemia, y Ia relacion
dosis-respuesta se estudia con el ni-
mero de cigarrillos/dia. Cuando Kinlen

y Rogot reanalizan el estudio de
Veteranos?', disponen ya de 723 muer-
tes por leucemia, y el riesgo aparece
aumentado para todos los tipos de leu-
cemia. El inconveniente es que las leu-
cemias estan agrupadas seguin la CIE
72 revision, con las imprecisiones que
esta clasificacion comporta en relacion
con estas enfermedades, y que hace
gue los resultados sean dificilmente in-
terpretables vy escasamente compara-
bles con los de otros estudios que em-
plean clasificaciones mas modernas.
Asi, 164 de sus leucemias estan clasi-
ficadas como agudas, sin especificar si
son mieloides o linfoides, y el resto son
185 linfaticas crénicas o no especifica-
das, 301 monaociticas de cualquier tipo
y mieloides cronicas o no especificadas,
y 63 otras y no especificadas.

El resto de los estudios de cohortes
ha dado resultados negativos 0 poco
concluyentes: en el estudio de Doll y
Peto™ hay 152 muertes por neoplasias
hematopoyéticas y del SRE, de las cua-
les, segun sefalan Kinlen y Rogot?!,
tan solo 43 eran leucemias. Los otros
dos estudios de cohortes®®, con 30 y
33 muertes por leucemia respectiva-
mente, son poco valorables en cuanto
a su capacidad para rechazar o acep-
tar la hipotesis, y en el estudio de co-
hortes sueco?, tan solo hay 139 muer-
tes por neoplasias del tejido linfatico y
hematopoyético.

Los estudios de casos y controles
realizados en adultos si sugieren, toma-
dos en su conjunto, |a existencia de una
asociacion entre el consumo de taba-
co v la leucemia de tipo mieloide. Aun-
que tampoco ninguno de ellos estaba
disenado para estudiar especificamen-
te la relacion tabaco-leucemia, el de Wi-
lliams y Horm2? estudiaba la relacion
entre el tabaco y los distintos tipos
de cancer, por lo que habria que espe-
rar datos fiables en relacién con las va-
riables de consumo de tabaco. Sin em-
bargo, Paffenbarger et al?® estudiaban
muchos factores de riesgo, fundamen-
talmente infecciosos. Ambos estudios
obtienen aumento de riesgos para las
leucemias de tipo mieloide; el primero
de ellos clasifica las leucemias segun
tipo citologico y cronicidad, vy el segun-
do de acuerdo con la CIE 72 revision.
Por otro lado, Williams y Horm son los

REevisionNEs

90




primeros en introducir la duracion del
consumo (paguetes-ano) en el estudio
de la relacion dosis-respuesta.

A pesar de ser el resultado de una
hipétesis secundaria, y de ser conside-
rada con extrema prudencia por el autor,
la asociacion encontrada por Severson
entre la LANL y el consumo de
tabaco? 25 apoya la hipotesis de que el
tabaco pueda ser un factor de riesgo
para la leucemia de tipo mieloide, dada
la magnitud del RR obtenido y las ca-
racteristicas de la relacion dosis-
respuesta. Asumiendo que el tabaco
esta causalmente relacionado con la leu-
cemia, y utilizando los datos de su es-
tudio, Severson calcula un riesgo atri-
buible poblacional del 31,1%. Es decir,
casi uno de cada tres casos de LAM
pueden ser debidos al tabaco si se
acepta una relacion causal.

Es posible que el estudio de Sandler
et al®2%3%0 haya sido demasiado ambi-
cioso en cuanto a la complejidad y di-
versidad de las definiciones de exposi-
cion empleadas. A partir de un nimero
no demasiado grande de casos y de
controles, se estudian numerosas hipo-
tesis sobre la relacion entre diversos ti-
pos de cancer y distintas definiciones
de exposicion pasiva al humo del taba-
c0; existen ademas problemas de vali-
dez en las medidas utilizadas para las
diferentes exposiciones. Por otra parte,
y dependiendo del tipo de exposicion
estudiada, la leucemia aparece analiza-
da como leucemia aguda? o formando
parte del grupo leucemia-linfoma33,
pero en ningin momento se estudia se-
gun el tipo citologico.

3 Tipo de tabaco y leucemia

Por ultimo, y dado que en nuestro
pais ha coexistido durante bastante
tiempo el consumo de tabaco negro y
rubio, resulta interesante la hipotesis de
Austin y Cole? sobre la posibilidad de
que el efecto leucemogeno, si existe,
pueda ser diferente segun el tipo de ta-
baco fumado. En este caso, si que los
resultados son contradictorios, aunque
los estudios no son en absoluto com-
parables. Resumiendo, Austin y Cole?,
a partir de la revision de los estudios
existentes, postulan la presencia de un
leucemdgeno en el tabaco norteame-

ricano, ausente en el tabaco inglés. El-
son y Betts®, al comparar internacio-
nalmente las tasas de mortalidad por
canceres relacionados con el tabaco,
concluyen que el tabaco inglés es mas
carcinogeno que el norteamericano, y
este (ftimo mas carcindgeno que el
francés. Vineis et al*2, en su estudio de
casos y controles, encuentran que el ta-
baco negro italiano es mas carcindge-
no para la vejiga que el tabaco rubio.
Y por ultimo, Borland et al*®, cuando
analizan la cantidad de oxido ni-trico en
el tabaco, encuentran que el tabaco ne-
gro francés genera mas nitrosaminas
que el norteamericano, y éste mas ni-
trosaminas que el inglés.

Conclusion

Austin y Colez®* concluyen que la
evidencia epidemioldgica apoya la infe-
rencia de que el tabaco es un factor de
riesgo para la leucemia, especialmente
para la LAM. Insisten, sin embargo, en
que los datos son equivocos, recomien-
dan futuros estudios epidemiolégicos y
justifican el que los autores se mues-
tren reticentes en el momento de acep-
tar la asociacion como causal. Aprove-
chan estas contradicciones para poner
de manifiesto las dificultades que tiene
la epidemiologia para decidir sobre una
relacion causal en los casos en los gue
el exceso de riesgo es pequefio. Asi,
desde una perspectiva de salud publi-
ca, un 50% de exceso de leucemia atri-
buible a una exposicion comun es ina-
ceptable y, sin embargo, desde una
perspectiva epidemioldgica, un exceso
tan pequeno puede ser debido a la pre-
sencia de factores de confusion. Pero
como las causas de la leucemia son
practicamente desconocidas, es dificil
evaluar dicha confusion, y ademas es
posible que la sospecha de asociacion
indirecta esté aumentada por nuestra ig-
norancia de |a etiologia de la enferme-
dad. Por ello consideran que, a no ser
que se encuentre un mecanismo biolo-
gico plausible, es poco probable que un
exceso de leucemia del 50% entre fu-
madores sea ampliamente aceptado
como causal.

Por tanto, los proximos trabajos de-
beran ir encaminados a evaluar especi-

ficamente la relacion entre el consumo
de tabaco y la aparicion de leucemia,
estableciendo hipotesis causales muy
cuidadosas, ya que el aumento del ries-
go que Se espera obtener es muy pe-
queno. Para ello sera necesario dispo-
ner de un numero suficiente de casos
para cada uno de los tipos citologicos,
y recoger una informacion muy detalla-
da sobre el consumo de tabaco, enfo-
cada a las definiciones de exposicion
que se vayan a considerar, evitando en
todo momento deficiencias en la reco-
gida de datos o errores en la clasifica-
cion de la exposicion que pudieran ses-
gar los resultados hacia la nulidad.
Habra que contar con medidas validas
de exposicion activa, pasiva (v transpla-
centaria), puntual y acumulativa, con los
datos necesarios para estudiar la rela-
cién dosis-respuesta de acuerdo con la
cantidad y, sobre todo, con el tiempo
de exposicion, sin olvidar el estudio de
posibles diferencias de efecto segun el
tipo de tabaco fumado. Porque hay que
tener en cuenta que, si la relacion en-
tre tabaco y leucemia es causal, la ele-
vada prevalencia del habito de fumar en
nuestra poblacion haria que un nime-
ro considerable de casos de leucemia
pudieran ser atribuidos al tabaco. Y en
el caso de las leucemias, enfermedades
de etiologia practicamente desconocida,
seria muy importante poder considerar
como evitable un determinado nimero
de casos en la poblacion, aunque este
numero fuera pequefio.
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