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RESUMEN

La exposicién profesional a téxicos de los padres
ha sido implicada en la etiologia de la leucemia
infantil. La revisién de las 14 publicaciones que han
estudiado esta asociacién no evidencia claramente
que este posible factor de riesgo tenga un papel
importante en la produccién de la enfermedad. Sin
embargo, y aunque los resultados son contradictorios,
en conjunto parecen apuntar a que la exposicion de
los padres a diversos productos quimicos pueda tener
un efecto débil sobre la aparicién de leucemia en los
nifios, efecto que se muestra algo més consistente en
el caso de la exposicién profesional materna. Ade-
mas, hay que tener en cuenta que los problemas de
sesgo hacia la unidad (por errores no diferenciales
en la clasificacién de la exposicién y de la enferme-
dad) y la falta de poder para la deteccién del riesgo
(fundamentalmente debida a las bajas prevalencias
de las profesiones y/6 exposiciones estudiadas) han
podido ser, en parte, responsables de los escasos
resultados positivos obtenidos.

Palabras Clave: Exposicion profesional, Leuce-
mia infantil.

ABSTRACT
The Professional Exposure of Parents
as a Risk Factor in Infantile Leukemia

Parental occupation has been studied as a
potential cause of childhood leukemia. A review
of 14 studies on this association shows contradic-
tory results and does not prove clearly if this
potential risk factor has an important role in
disease production. They suggest, however, that
parents’ occupational exposure to various chemi-
cal products may have a weak effect on the
incidence of childhood leukemia; this effect ap-
pears more consistent in the case of mother’s
esposure. Moreover, methodologic aspects like
the bias towards the null (due to non differential
misclassification of exposure and disease) and the
low power for risk detection (because of the low
prevalence of the occupations and exposures stu-
died) may be in part responsible for the few
positive results obtained.

Key Words: Occupational exposure, Childhood
leukemia.

INTRODUCCION

La leucemia es el cincer mas frecuen-
te en ninos: 1/3 de los tumores infantiles
son leucemias . A pesar de su importan-
cia, nuestros conocimientos sobre su etio-
logia son escasos, habiéndose implicado
la participacién de factores genéticos y
de agentes fisicos y quimicos en la apari-
cion de la enfermedad. Asimismo, la
existencia de un elevado pico de inciden-
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cia entre los 2 y 4 afos ha llevado a
postular que los agentes ambientales fi-
sicos y/o quimicos podrian actuar durante
el periodo prenatal (preconcepcién, con-
cepcidén v embarazo) o bien durante el
perioao postnaiai precoz.

Uno de los factores de riesgo que ha
sido implicado en la etiologia de las
leucemias en nifios (y del cancer infantil
en general) es la exposicién profesional
de los padres. Tedricamente, la asocia-
cion entre la exposicién ocupacional a
téxicos de los padres y la aparicion de
leucemia en los nifios es perfectamente
plausible, y podria producirse a través de
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varios mecanismos *. En primer lugar, por
mutacion de las células germinales del
padre y/o de la madre durante el periodo
de la preconcepcién. En segundo lugar,
la exposicion de la madre a téxicos duran-
te el embarazo, bien directamente o a
través de las ropas contaminadas o de la
piel del padre, podria provocar alteracio-
nes cromosomicas ¢ del desarrollo fetal.
Y por altimo, la exposicién continua o
intermitente del nifio a determinados t6-
xicos domésticos o a la ropa de los padres
podria también ser causa de leucemia.

En 1974, Fabia y Thuy * publicaron
los resultados de un estudio de casos y
controles realizado en Quebec, en el que
obtuvieron una asociacién (Odds ratio,
OR = 2.1) entre la mortalidad por can-
cer en nifios menores de 5 anos y la
exposicién ocupacional de los padres a
hidrocarburos. Esta publicacion desenca-
dend una serie de trabajos posteriores*'®
que obtuvieron resultados diversos. La
mayoria son estudios de casos y controles
en los que el grupo de casos lo constitu-
yen nifos con céancer, apareciendo la
leucemia como subgrupo histolégico,
bien sola o bien asociada con el linfoma.
Estos estudios estin centrados en la ex-

posicion ocupacional paterna, variando
la fuente de informacion sobre la profe-
sion y el periodo de induccién propuesto
para la enfermedad, y en general el inte-
rés gira alrededor de las profesiones re-
lacionadas con hidrocarburos y produc-
tos quimicos.

En esta revision se exponen los resul-
tados de las publicaciones que analizan la
influencia de la exposicion profesional a
toxicos de los padres sobre la aparicion de
leucemia en los nifios; se comentan, asimis-
mo, diversos aspectos metodoldgicos que,
por comprometer en ocasiones la validez
de los resultados y con frecuencia la com-
parabilidad de los mismos, han podido
contribuir a la falta de consistencia obser-
vada en el conjunto de los estudios.

RESULTADOS

Un resumen de la metodologia utili-
zada por los distintos autores, asi como
los resultados obtenidos en relacién a la
leucemia infantil se muestra en la tabla
I. A continuacién detallamos las caracte-
risticas fundamentales de los 14 estudios
publicados.

TABLA1 A

Metodologia y resultados de los trabajos publicados sobre la exposicién
profesional de los padres como factor de riesgo del cancer y/o de la leucemia en el nifio

REFERENCIA FABIA and THUY (3) HAKULINEN et al (4)
1974 — QUEBEC 1976 — FINLANDIA
Titulo CANCER CANCER
PROF. DEL PADRE PROF. DEL PADRE
CASOS MUERTOS INCIDENTES
Edad 0 —4 afios 0 — 14 afos
N.° de casos 386 852
Periodo 1965 — 1970 1959 — 1968
Fuente Certificados defuncién Registro de céncer
CONTROLES
N.° Controles 772 852
Emparejamiento Edad Edad, lugar residencia
Fuente Certificados nacimiento Maternidad distrito
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TABLA 1 A (Continuacion)

Metodologia y resultados de los trabajos publicados sobre la exposicién
profesional de los padres como factor de riesgo del cancer y/o de la leucemia en el nifio

PROFESIONES
Fuente
P. Induccién
Clasificaciones

Certificados nacimiento
NACIMIENTO

1. Clasif. general de profesiones

(Fabia)

2. Clasif. de profesiones relacio-
nadas con hidrocarburos (Fa-

Historias maternidad
CONCEPCION
1. Clasif. de profesiones relacio-
nadas con hidrocarburos
(Fabia modificada).

bia).
RESULTADOS
Padres/Cancer OR = 2.1 PROF. No asociacion con las profesiones
RELACIONADAS CON relacionadas con hidrocarburos.
HIDROCARBUROS

Madres/Cancer
Padres/Leucemia

Madres/Leucemia

(Maquinistas, mineros, mecanicos

y pintores)
No estudiado

No estudiado

Exceso de padres MECANICOS  No asociacién con profesiones

Y MAQUINISTAS
NO ESTUDIADO

relacionadas con hidrocarburos
NO ESTUDIADO

TABLA1 B
REFERENCIA ZACK et al (5) KWA and FINE (6)
1980 — TEXAS 1980 — MASSACHUSSETS
Titulo CANCER CANCER
PROF. PADRE Y MADRE PROF. DEL PADRE

CASOS PREVALENTES MUERTOS

Edad 0 —15 anos 0 — 14 afios
N.° de casos 296 692

Periodo 1976-1977 Nacidos: 1947-57; 1963-67

Fuente Hospital Infantil Certificados defuncién
CONTROLES

N.° Controles
Emparejamiento
Fuente

3 grupos: 290, 420, 230
Edad, n.° de hermanos
Hospital, familia, vecinos

1384
Edad
Certificados nacimiento

PROFESIONES
Fuente

Entrevista pers., teléfono

Certificados nacimiento
NACIMIENTO

P. Induccidn 1. ANO ANT. NACIMIENTO
2. ANO POST. NACIMIENTO
3. ANO ANT. DIAGNOSTICO
4. ANO ANT. NACIMIENTO
DIAGN. (personas-aio)
Clasificaciones 1.
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TABLA 1 B (Continuacién)

PROFESIONES
2. Clasif. de profesione 2. Clasif. de profesiones
relacionadas con 1dr0carhurm relacionadas con hidrocarburos
(Zack) {Fabia)
RESULTADOS
Padres/Céncer No asociacion con las profesiones OR = 2.8 entre
relacionadas con hidrocarburos TRABAJADORES DEL PAPEL y
tumores SNC
OR = 2.5 entre MECANICOS,
MAQUINISTAS y tumores del
tracto urinario
Madres/Céncer No asociacién con las profesiones No estudiado
relacionadas con hidrocarburos
Padres/Leucemia No asociacién con las profesiones No asociacién con las profesiones
relacionadas con hidrocarburos relacionadas con hidrocarburos
Madres/Leucemia NO ESTUDIADO NO ESTUDIADO
TABLA1 C
REFERENCIA SANDERS et al (7) HEMMINKI et al (8)
1981 — G.B. 1981 — FINLANDIA
Titulo CANCER CANCER
PROF. DEL PADRE PROF. PADRE Y MADRE
CASOS MUERTOS INCIDENTES
Edad 0 —14 afios 0 — 14 anos
N.° de casos 4.395 — 2.525 1.600
Periodo 1959-63; 1970-72 1959-68; 1969-75
Fuente Certificados defuncién Registro de cancer
CONTROLES
N.° Controles 112.840; 54.806 171;21
Emparejamiento Control por clase social Edad, sexo, lugar resid.
Fuente Certificados defuncion Maternidad distrito
PROFESIONES
Fuente Certificados defuncién Historias maternidad
P. Induccién — EMBARAZO
Clasificaciones 1. Clasif. general profesiones Clasif. general profesiones
(G.B., 1970) (Finlandia, 1975)
2. Clasif. profesiones
relacionadas con hidrocarburos
(Sanders)
RESULTADOS
Padres/cancer PMR aumentado para OR = 1.4—1.7 para profesiones
VENDEDORES, relacionadas con
ADMINISTRATIVOS, AGRICULTURA y con
PROFESIONALES, GRADOS ACADEMICOS
INDUSTRIAS QUIMICAS. SUPERIORES
No asociacién con las profesiones
relacionadas con hidrocarburos (Continiia)
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TABLA 1 C (Continuacion)

RESULTADOS
Madres/cancer

Padres/Léucemia

No estudiado OR = 1,3 — 4 para MUJERES
QUE VIVEN EN GRANJAS Y
EN INDUSTRIA ALIMENTARIA
OR = 1,9 para CONDUCTORES

OR aumentado en GRANJEROS

Mismos resultados que

padres/cancer

Madres/Leucemia NO ESTUDIADO OR aumentado para
FARMACEUTICAS
TABLA 1 D
REFERENCIA GOLD et al (9) HICKS et al (10)
1982 — BALTIMORE 1984 — TEXAS
Titulo LEUCEMIAS Y TUMORES SNC CANCER
PROF. PADRE Y MADRE RADIACIONES PADRE Y
MADRE
CASOS INCIDENTES PREVALENTES
Edad 0 —19 afios 0 — 15 afos
N.° de casos 43 leucemias + 70 T. SNC 296
Periodo 1965-74; 1969-74 1976-77
Fuente Certificados defuncién Hospital infantil
CONTROLES

N.° Controles
Emparejamiento

226 (I: 113 comun. II: 113 céncer)
I: Edad, sexo, raza
II: Edad, sexo, raza, fecha
diagndstico

3 grupos: 290, 420, 230

Edad, n.° de hermanos

Fuente I: Certificados nacimiento Hospital, familia, vecinos
II: Hospital
PROFESIONES
Fuente Entrevistas personales a las madres Entrevista personal, teléfono; H?.
clinicas
P. Induccién 1. ANTES DEL NACIMIENTO 1. ANO ANTERIOR AL
2. NACIMIENT. DIAGNOSTICO NACIMIENTO

Clasificaciones

1. Clasificacion general de

ocupaciones y exposiciones (Gold)

1. Clasif. prof. con exposicién a
radiaciones (Hicks).

2. Clasif. indust. con exposicién a

radiaciones (Hicks).

RESULTADOS
Padres/cancer

Madres/cancer

Padres/Leucemia

Madres/Leucemia

OR aumentado para
PROFESIONES
RELACIONADAS CON
HIDROCARBUROS

No asociacién

OR aumentado para
MECANICOS antes del
nacimiento
NO ASOCIACION CON
PROFESIONES O
EXPOSICIONES

No asociacién con las profesiones
con exposicién a radiaciones. OR
aumentado para MILITARES
expuestos a radiaciones
No asociacion con las profesiones
con exposicion a radiaciones
OR aumentado para
MECANICOS DE AVIACION

NO ASOCIACION
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TABLA1 E
REFERENCIA SHAW et al (11) VIANNA et al (12)
1984 — CALIFORNIA 1984 — NEW YORK
Titulo LEUCEMIA LEUCEMIA AGUDA
PROF. DEL PADRE EXPOS. PADRE A HUMOS DE
MOTORES
CASOS INCIDENTES INCIDENTES
Edad — 0 — 1 ano
N.° de casos 255 60
Periodo 1975-80 1949-78
Fuente Registro de cancer Registro de céncer
CONTROLES

N.° Controles
Emparejamiento

Fuente

510
Edad, sexo, lugar de residencia.

Certificados nacimiento

120
Edad, sexo, raza, lugar de
residencia.
Certificados nacimiento

PROFESIONES
Fuente
P. Induccion
Clasificaciones

Certificados nacimicnto
NACIMIENTO
1. Clasif. general profesiones
(U.S. 1980)
2. Clasif. de profesiones
relacionadas con hidrocarburos
{(Niosh, 1984)

Entrevista teléfono
PRIMER ANO DE VIDA
. Clasif. profesiones con expos.
a hidrocarburos del humo de la
gasolina

RESULTADOS
Padres/cancer
Madres/cancer
Padres/Leucemia

No estudiado

No estudiado
No asociacién con profesiones
relacionadas con hidrocarburos

No estudiado
No estudiado
OR aumentado para la
EXPOSICION AL HUMO DE
LA GASOLINA

Madres/Leucemia NO ESTUDIADO NO ESTUDIADO
TABLA1 F
REFERENCIA Van STEENSEL-MOLL et al (13) LOWENGART et al (14)
1985 — HOLANDA 1987 — LOS ANGELES
Titulo LEUCEMIA LINFOBLASTICA LEUCEMIA
PROF. PADRE Y MADRE PROF. PADRE Y MADRE
CASOS INCIDENTES INCIDENTES
Edad 0 —14 afios 0 — 14 afios
N.° de casos 519 123
Periodo 1973-80 1980-84
Fuente Registro del cancer Registro de cancer
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TABLA 1 F (Continuacién)

CONTROLES N.° 507 123
Emparejamiento Edad, sexo, lugar resid. Edad, sexo, raza.
Fuente Area municipal Amigos

PROFESIONES
Fuente Cuestionario por correo Entrevista teléfono

P. Induccién

1. EMBARAZO

ANO ANTERIOR CONCEPCION

2. ANO ANT. DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO
Clasificaciones 1. Clasif. general de profesiones 1. Clasif. general prof. (US.
(Univers. Mijmegen, 1973) Census)
2. Clasif. de profesiones 2. Clasif. general de indust. (US
relacionadas con hidrocarburos Census)
(Zack) 3. Clasif. prof. relacionadas con
hidrocarburos {Zack)
4. Clasif. exposiciones
ocupacionales
RESULTADOS
Padres/céncer No estudiado No estudiado
Madres/cdncer No estudiado No estudiado
Padres/Leucemia RR = 28 (1.1 —7.2) OR =20(1.1-37)
SERVICIOS MEDICOS Y INDUSTRIAS transporte,
SOCIALES. maquinaria (todo el periodo)
No asociacién con profesiones OR = 35 (1.1—14.6)
relacionadas con hidrocarburos ~ EXPOSICION DISOLVENTES
(después de nacimiento).
OR = 2.2 EXPOSICION
PINTURA (Embarazo)
No asociacion con prof. relac. con
hidrocarburos.
Madres/Leucemia RR =42 (1.0-177) OR =2.7 SERU. PERSONAL
INDUS. TEXTIL (embar.) (Limpieza, perf. lavado)
RR = 25(0,7 — 9,4) OR = 3.8 EXPOSICION A
PROFESIONES INSECTICIDAS DOMESTICOS
RELACIONADAS CON (Embarazo)
HIDROCARBUROS No asociacion con exposiciones
RR = 2.8 (1.3-5.7) ocupacionales.
SERVICIOS DOMESTICOS
TABIA1 G
REFERENCIA MC KINNEY et al (15) BUCKLEY et al (16)
1987 —G.B. 1987 — PASADENA
Titulo LEUCEMIA-LINFOMA LEUCEMIA AGUDA NO
LINFOBLASTICA
F. ETICLOGICOS EXPOS. PROFESIONAL
(PROF. PADRE Y MADRE) PADRE Y MADRE
CASOS INCIDENTES INCIDENTES
Edad 0 —14 afnos 0 — 18 afios
N.° de casos 234 204
Periodo 1980 —83 —
Fuente Registro de cancer Registro de cancer
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TABLA 1 G (Continuacion)

CONTROLES N.”
Emparejamiento

468 204
Edad, sexo Edad, raza, lugar resid.

Fuente Hospital, listas médicos generalistas Poblacién region (?)
PROFESIONES
Fuente Entrevista Entrevista teléfono
P. Induccion NACIMIENTO (?) 1. EMBARAZO
2. P. POSTNATAL
Clasificaciones 1. Clasificacidn gral. profesiones 1. Expos. profesional a

disolventes y pr. quimicos.

RESULTADOS
Padres/cancer

Madres/cancer
Padres/Leucemia

RR = 8.5 (1.3-55.1) INDUSTRIA No estudiado
TEXTIL y linfoma RR = 4.8 (1.4-
16.5) INDUSTRIA METAL y
leucemia mas linfoma
No asociacion
RR = 29 (1.2-7.5)

No estudiado

TRAB. CONSTRUCCION Y
leucemia aguda linfobldstica

OR = 1.2-3.0 EXPOSICION
PESTICIDAS.

Madres/Leucemia

No asociacion

OR = 2.2 EXP. DISOLVENTES
OR = 1.8 EXP. PRODUCTOS
DEL PETROLEO
OR = 5.0 EXP. metales OR
aumentado para EXPOSICION A
PESTICIDAS

El primero de estos trabajos fue pu-
blicado en 1974 por Fabia y Thuy *, que
estudiaron en Quebec a 286 nifios muer-
tos por cancer antes de los 5 anos y 772
controles emparejados a los casos por
edad. Estos autores obtuvieron una aso-
ciacién entre la mortalidad infantil por
cancer y la exposicion ocupacional de los
padres a hidrocarburos. Utilizaron los
certificados de defuncién y los hospitales
como fuente de casos y los certificados
de nacimiento como fuente de controles
y de informacién para las profesiones de
los padres. Clasificaron las profesiones
potencialmente expuestas a hidrocarbu-
ros en tres grupos: el primero de ellos
inclufa a los mecanicos de vehiculos y a
los empleados de gasolineras, expuestos
a gasolina y aceite; el segundo, a los
magquinistas, mineros y madereros, tam-
bién expuestos a gasolina y aceite; y el

384

tercero estaba compuesto por pintores,
tenidores y empleados de tintorerias, ex-
puestos a disolventes. Al estudiar la dis-
tribucidn de las profesiones de los padres
segun el tipo histoldgico de cancer, agru-
paron en una misma categoria a los nifos
muertos por leucemia y linfoma (218
casos), encontrando, en esta categoria,
un exceso de padres que trabajaban como
mecanicos y maquinistas.

Dos afios més tarde, Hakulinen et al*
publicaron los resultados de un estudio
realizado en Finlandia con el proposito
de evaluar la hipétesis generada por Fa-
bia y Thuy *. Estudiaron 852 ninos diag-
nosticados de cdncer antes de los 15 afios
y 852 controles que emparejaron a los
casos por edad y domicilio. La fuente de
casos fue un registro de cancer; la fuente
de informacion sobre las profesiones, las
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historias clinicas de las maternidades; y
el periodo de induccidn propuesto para
la enfermedad, la concepcion. Utilizaron
la clasificacién de J. Fabia para las pro-
fesiones relacionadas con hidrocarburos,
adaptiandola a las caracteristicas de su
poblacién e incluyendo en ella a los
conductores de vehiculos. No encontra-
ron asociacién con la exposiciéon de los
padres a hidrocarburos, ni al considerar
al grupo total de nifios con cancer, ni al
analizar separadamente los diferentes ti-
pos histologicos de cancer (339 casos
constituian la categoria leucemia-linfo-
ma), los distintos grupos de edad y las
distintas profesiones de los padres.

El siguiente estudio aparecio en 1980.
Zack et al ° obtuvieron en un hospital
infantil de Texas 296 casos prevalentes de
céancer, todos ellos menores de 16 anos,
que emparejaron por edad y nimero de
hermanos a 3 grupos de controles selec-
cionados en el hospital, entre la familia,
y entre los vecinos. Recogieron la infor-
macion sobre las profesiones de los pa-
dres, mediante entrevistas personales y
telefonicas, y propusieron diferentes pe-
riodos de induccién para la enfermedad
comprendidos entre el ano anterior al na-
cimiento y el diagndstico, estudiando asi-
mismo la posibilidad de toxicidad acumu-
lativa a lo largo de todo este tiempo.
Utilizaron una clasificacién de profesio-
nes con exposicion a hidrocarburos simi-
lar a la Fabia y Thuy ®, a la que anadieron
una clasificaciéon de industrias con expo-
sicién a hidrocarburos que incluia a las
industrias quimica y del petréleo. Tam-
poco estos autores encontraron asocia-
cidon con las profesiones y/o industrias
relacionadas con hidrocarburos en ningu-
no de los periodos de tiempo estudiados
ni en relacion a ninguno de los subgrupos
histoldgicos de cancer (158 casos forma-
ban el subgrupo leucemia-linfoma). Por
primera vez en la literatura se hace refe-
rencia a las profesiones de las madres: en
su poblacién, el 62 por 100 de las mujeres
trabajaban fuera de casa, no encontrando
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asociacion entre la aparicion de cdncer
infantil y la exposicion de las madres a
hidrocarburos.

Este mismo afio, Kwa y Fine ° publi-
caron los resultados de un estudio reali-
zado en Massachussets sobre 692 nifios
muertos por cancer antes de los 15 afios
y 1.384 controles emparejados a los casos
por edad. Obtuvieron los controles y la
informacion sobre las profesiones en los
certificados de nacimiento, proponiendo
el nacimiento como periodo de induccion
para la enfermedad. Siguiendo la clasifi-
cacion de Fabia y Thuy”, no encontraron
asociacion con las profesiones paternas
relacionadas con hidrocarburos, ni cuan-
do estudiaron al total de nifios con can-
cer, ni cuando estudiaron a los ninos con
leucemia y linfoma. No analizaron las
profesiones de las madres, debido a que
en su poblacion el 98 por 100 de las
madres de los casos y de los controles no
trabajaban fuera de casa.

En Inglaterra y Gales, Sanders et al ’
realizaron en 1981 un andlisis de morta-
lidad proporcional sobre 174.566 certifi-
cados de defuncién de niflos menores de
15 afios. Recogieron las profesiones de
los padres en los certificados de defun-
cion, lo que no les permitié postular
ningin perfodo de induccién para la
enfermedad, ni estudiar las profesiones
de las madres. No encontraron asocia-
cién con las profesiones relacionadas con
hidrocarburos, ni al considerar el grupo
total de nifios con cancer ni al analizar
los casos de leucemia. Sin embargo, la
razén de mortalidad proporcional estuvo
aumentada, tanto para el cancer como
para la leucemia, en los hijos de vende-
dores, administrativos, profesionales y
trabajadores de industrias quimicas.

En 1981 se publicé también el estudio
de casos y controles que Hemminki et al®
llevaron a cabo en Finlandia. Estos auto-
res obtuvieron en un registro 1.600 nifios
diagnosticados de cancer antes de los 15
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afios, y los emparejaron a uno 6 dos
controles por edad, sexo y lugar de resi-
dencia, que seleccionaron en las mater-
nidades. Las historias clinicas fueron la
fuente de informacidn para las profesio-
nes de ambos padres, y el periodo de
induccién propuesto para la enfermedad,
el embarazo. Las profesiones paternas
relacionadas con la agricultura y con
grados académicos superiores aparecie-
ron como factores de riesgo del cancer
infantil. No obtuvieron asociacién con las
profesiones relacionadas con hidrocarbu-
ros, pero al analizar por separado al
subgrupo leucemia-linfoma aparecié una
asociacion con los conductores de vehi-
culos. Por primera vez aparecen calcula-
dos los riesgos debidos a las profesiones
de las madres: en su estudio, los hijos de
mujeres que vivian en granjas o que
trabajaron en la industria alimentaria
durante el embarazo tuvieron mayor ries-
go de padecer cancer, y los hijos de
farmacéuticas, mayor riesgo de padecer
leucemia o linfoma.

Un afio después apareci6é un estudio
realizado en Baltimore por Gold et al 9,
que seleccionaron en los certificados de
defuncién y en los hospitales a 43 nifios
con leucemia y 70 nifios con tumores del
sistema nervioso central, todos ellos me-
nores de 20 afios. Estos autores utilizaron
dos grupos de controles, uno de ellos
comunitario, seleccionado en los certifi-
cados de nacimiento, y ¢l otro hospitala-
rio, formado por nifios que padecian
otros tipos de céncer. La informacién
sobre las profesiones de ambos padres
fue obtenida mediante entrevistas perso-
nales a las madres. Aparecié un aumento
del riesgo para la leucemia en los nifios
cuyos padres trabajaron como mecéanicos
antes del nacimiento, sin que existiera
asociacién con las profesiones de los
padres en el periodo comprendido entre
el nacimiento y el diagnéstico, ni con las
profesiones de las madres en ninguno de
los dos periodos de induccién propuestos
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(la mayoria de las madres no trabajaban
fuera de casa o lo hacian en el servicio
doméstico, por lo que el nimero de
efectivos en otras categorias ocupaciona-
les era demasiado pequefio para poder
establecer conclusiones).

Tres nuevas publicaciones aparecie-
ron en 1984. Hicks et al '° estudiaron la
influencia de la exposicion profesional de
los padres a radiaciones ionizantes sobre
la aparicion de cdncer infantil, utilizando
los datos ya recogidos por este mismo
grupo de autores en Texas °. No encontra-
ron aumento del riesgo de cincer en los
ninos cuyos padres trabajaban en el grupo
de ocupaciones, previamente clasificadas
como de alto riesgo de exposicion poten-
cial a radiaciones. El riesgo de cancer
apareci6 aumentado en los hijos de milita-
res potencialmente expuestos a radiaciones
durante el afio anterior al nacimiento y, al
considerar las distintas profesiones y/o in-
dustrias y los distintos tipos de cancer,
obtuvieron un exceso de riesgo para la
leucemia aguda linfoblastica en los hijos de
mecédnicos de aviacion. No encontraron,
sin embargo, ninguna asociaciéon entre la
exposicion profesional de las madres a
radiaciones y la aparicion de cancer o de
leucemia en los nifos.

Durante este afio, 1984, aparece una
tendencia en las publicaciones a restrin-
gir el grupo de casos en relacion a la
enfermedad, aumentando, con ello, la
probabilidad de detectar mayor mimero
de asociaciones. Con el fin de explorar
factores de riesgo de la leucemia infantil,
Shaw et al ' seleccionaron en California
255 casos incidentes en un registro de
tumores, y los emparejaron a 510 contro-
les por edad, sexo y lugar de residencia.
La fuente de controles y de profesiones
fueron los certificados de nacimiento y el
periodo de induccién propuesto, el naci-
miento. No encontraron asociacion entre
las profesiones paternas, relacionadas
con hidrocarburos, y la aparicién de leu-
cemia en los nifios.
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En el estado de Nueva York, Vianna
et al '* estudiaron la influencia de la
exposicion del padre al humo de los
motores sobre la aparicién de leucemia
aguda en 60 nifios menores de 1 afio. Los
casos fueron seleccionados en un registro
de cancer y emparejados por edad a 120
controles obtenidos en los certificados de
nacimiento. La informacién sobre la ex-
posicion se recogié mediante entrevistas
telefénicas, proponiendo como periodo
de induccidn el primer afo de vida. Sus
resultados fueron positivos: el riesgo para
la leucemia aguda aparecié aumentado
por la exposicién del padre al humo de
la gasolina.

En 1985, Van Steensel-Moll et al (Ho-
landa) " publican el tnico estudio exis-
tente sobre la relacion entre la exposicion
ocupacional de ambos padres y la apari-
cion de leucemia aguda linfobléstica en
los ninos. Seleccionaron 519 casos inci-
dentes en un registro de céancer, y los
emparejaron a 507 controles por edad,
sexo y municipio de residencia. Obtuvie-
ron la informacién sobre las profesiones
enviando a los padres un cuestionario por
correo. Los periodos de induccién pro-
puestos para la enfermedad fueron el
embarazo y el afio anterior al diagndsti-
co, y la clasificacién de profesiones con
exposicion a hidrocarburos utilizada fue
la de Zack et al °. El riesgo de padecer
leucemia estuvo aumentado en los hijos
de mujeres que trabajaron durante el
embarazo en profesiones relacionadas
con hidrocarburos, en la industria textil
y en los servicios (domésticos y en coci-
nas), asi como en los hijos de aquellas
que estuvieron expuestas a productos
quimicos durante el embarazo. Entre las
profesiones paternas, tan sélo aquellas
relacionadas con los servicios médicos y
sociales aparecieron como factores de
riesgo para la leucemia aguda linfoblés-
tica infantil.

Por ultimo, en 1987 se publican tres
nuevos estudios. En un registro de Los
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Angeles, Lowengart et al '* seleccionaron

123 casos incidentes de leucemia con
edades comprendidas entre 0 y 10 afios,
que emparejaron por edad, sexo y raza a
123 controles escogidos entre los amigos.
Realizaron entrevistas telefénicas y pro-
pusieron como periodo de induccion el
tiempo comprendido entre el afio ante-
rior a la concepcion y el momento del
diagnéstico. Utilizando la clasificacion de
Zack et al ® para las profesiones relacio-
nadas con hidrocarburos, no encontraron
asociacion entre ellas y la aparicion de
leucemia en los nifios. Sin embargo ob-
tuvieron un aumento del riesgo en los
ninos cuyos padres habian trabajado en
industrias del transporte y maquinaria
durante todo el periodo estudiado, asi
como en aquellos cuyos padres habian
estado expuestos a la pintura durante el
embarazo o a disolventes después del
nacimiento del nifio. En cuanto a la
exposicion profesional materna, los hijos
de mujeres que trabajaban en los servi-
cios de limpieza, perfumeria y lavanderia,
y los ninos cuyas madres estuvieron ex-
puestas a insecticidas domésticos durante
el embarazo, tuvieron mayor riesgo de
padecer leucemia.

En Gran Bretafia, McKinney et al *, en
el curso de un estudio exploratorio sobre 234
casos incidentes de leucemia y linfoma me-
nores de 15 afios y 468 controles emparejados
por edad y sexo, recogieron mediante entre-
vistas las profesiones de los padres al
nacimiento del nifo, encontrando un
riesgo aumentado de padecer leucemia y
linfoma en los hijos de los trabajadores
del metal, y de padecer leucemia aguda
linfoblastica en los hijos de los trabaja-
dores de la construccion. No encontraron
asociacion con ninguna de las profesio-
nes de las madres.

Finalmente, en Pasadena, Buckley et
al "*recogen, mediante entrevistas telefo-
nicas, las profesiones de los padres de 204
casos incidentes de leucemia aguda no
linfoblastica con edades comprendidas
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entre 0 y 18 afios v 204 controles empa-
rejados por edad, raza y lugar de residen-
cia. Proponen el embarazo y el periodo
postnatal como periodos de induccidn, y
obtienen un aumento del riesgo en los
nifios, cuyos padres habian estado ex-
puestos a los pesticidas, disolventes y
productos del petréleo, y en aquellos,
cuyas madres habian estado expuestas a
metales y pesticidas.

DISCUSION

En conjunto, los trabajos han obteni-
do escasos y contradictorios resultados
positivos. La falta de consistencia a través
de los estudios puede ser consecuencia
de las diferencias (y las deficiencias) en
la metodologia empleada por los distin-
tos autores, lo que compromete la com-
parabilidad (y la validez) de los resulta-
dos.

En muchos de estos estudios el grupo
de casos esta constituido por nifios diag-
nosticados de cancer **'°, aunque siem-
pre s¢ analizan también las profesiones
de los padres segun los distintos tipos
histologicos de cdncer, agrupados en
grandes categorias. Con frecuencia, la
leucemia se analiza conjuntamente con
el linfoma, constituyendo el subgrupo de
cincer mds numeroso. Generalmente, las
otras categorias corresponden a los tu-
mores del sistema nervioso central, el
tumor de Wilms y el grupo de “otros
tumores”. Sin embargo, los trabajos mas
recientes restringen el grupo de casos a
determinados tipos de cincer. Asi, Gold
et al ° estudian nifios con leucemia y
tumores del sistema nervioso central y
McKinney et al °, casos de leucemia y
linfoma. Shaw et al '' y Lowengart et al'
seleccionan tan solo las leucemias (todos
sus tipos citolégicos), y Vianna et al ',
las leucemias agudas. Pero dnicamente
en dos de estos trabajos el grupo de casos
estd restringido a una enfermedad: Van-
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Steensel et al " estudian la leucemia
aguda linfoblastica y Buckley et al '°, la
leucemia aguda no linfoblastica.

Tanto al estudiar el riesgo debido a
las profesiones de los padres consideran-
do al total de nifos con cancer, como al
hacerlo para el subgrupo leucemia-linfo-
ma e, incluso, cuando el anélisis se realiza
tan solo para el grupo de leucemias, se
estd utilizando un grupo de casos no
homogéneo histologicamente respecto a
la enfermedad y, por tanto, posiblemente
no homogéneo en cuanto a su etiologia.
Este hecho ha podido sesgar los resulta-
dos de estos estudios hacia la nulidad,
por dilucién del efecto al considerar con-
juntamente enfermedades diferentes con
etiologias probablemente distintas. En
este sentido, lo ideal es proveer grupos
de casos lo mas homogéneos posible en
relacién a su histologia, como han hecho
los autores de algunos de los trabajos més
recientes.

La edad de los niflos es bastante
homogénea a lo largo de estos estudios,
que escogen el grupo de edad de 0 a 14
afios. Sin embargo, algunos autores res-
tringen la edad a nifios de 0 a 1 afio %,
de 0 a 4 anos °, y de 0 a 10 afos ',
mientras que otros la amplian a nifios de
0 a 15 afios > e incluso a los de 0-18
afios 'y 0-19 afios °. Esta heterogeneidad
en los grupos de edad que, en ocasiones,
no tiene en cuenta determinadas carac-
teristicas de las enfermedades, tales co-
mo los picos de mayor incidencia o las
edades de buen prondstico, puede tam-
bién estar implicando el estudio de en-
fermedades distintas con etiologias dis-
tintas, lo que nuevamente compromete la
capacidad de estos trabajos para detectar
los riesgos y la comparabilidad de los
resultados.

La mayoria de los autores han selec-
cionado casos incidentes * & * 16, pero
algunos de ellos utilizan como casos a
nifios muertos > * 7 o prevalentes > .
Antes de la aparicién de tratamientos
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eficaces para el cancer infantil, la morta-
lidad era similar a la incidencia, pero, a
medida que el prondstico de estos nifios
ha ido mejorando, han podido surgir
divergencias entre los determinantes de
la incidencia y los de la mortalidad. Por
ello, los autores que no han utilizado
casos incidentes, han podido identificar
erroneamente algin predictor de la su-
pervivencia como indicador de la inci-
dencia "’

El tamafio de los estudios es variable.
Si se excluye el estudio de Sanders et al’,
el nimero de casos varia entre los 60
nifios con leucemia aguda de Vianna et
al '* y los 1.600 nifios con céancer de
Hemminki et al *. Dada la escasa preva-
lencia de algunas profesiones y/o exposi-
ciones en las poblaciones estudiadas, es
p051ble que la frecuente ausencia de aso-
ciaciones se deba a un escaso poder para
la deteccion del riesgo, al utilizar tama-
fios muestrales demasiado pequenos. Es-
te problema estd agravado por el anélisis
sistematico de los distintos subgrupos de
cancer por separado, aunque en lo refe-
rente a la categoria leucemia o leucemia-
linfoma, el poder para la deteccion del
riesgo es relativamente superior al de las
otras categorias diagnosticas, por conte-
ner mayor nimero de efectivos.

Dos de estos trabajos tienen como
unica fuente de casos a los certificados
de defuncién *’, lo que plantea, por una
parte los problemas de exactitud habi-
tualmente ligados a esta fuente de datos
(aunque para el cancer infantil la infor-
macién contenida en los certificados sea
bastante exacta y ademds sean improba-
bles las dificultades asociadas con multi-
ples causas de muerte), y por otra la
posibilidad de que los casos mas letales
puedan estar sobrerrepresentados en es-
tos estudios. Pero el resto de las publica-
ciones completan su recogida de casos en
los hospitales *° o bien tiene a estos *'°
o a los registros de cancer **'¢ como
fuente de casos, lo que asegura una
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mayor cobertura de todos los casos de
enfermedad.

Como grupo de comparacion, todos

los autores utilizan controles comunita-
rios que seleccionan en diversas fuentes:
certificados de nac1mlento 36 oL 1
certificados de defuncién ’,
pal ’, o entre la familia y los vecinos
" Algunos autores seleccionan un segun-
do grupo de controles hospitalarios *
y Gold et al ? escogen como controles
hospitalarios a nifios que padecen otros
tipos de cancer. En todos los estudios los
controles estdn emparejados a los casos
por edad, y es también frecuente el em-
parejamiento por lugar de residencia y
por sexo. Como el emparejamiento por
lugar de residencia suele llevar consigo
el hacer casos y controles similares en
relacién a la profesion, nivel socioecono-
mico y exposicion ambiental, entre otras
variables relacionadas con el estilo de
vida, este tipo de emparejamiento puede
provocar un sesgo hacia la nulidad cuan-
do se estima el riesgo debido a la expo-
sicion profesional. Generalmente, este
sesgo potencial es corregido en el andlisis
en aquellos estudios en los que el lugar
de residencia ha sido una de las variables
de emparejamiento al seleccionar contro-
les. Pero no hay que olvidar que cuando
los controles se obtienen en los certifica-
dos de nacimiento o en las historias de
las maternidades, precediendo o siguien-
do a los casos, se estd emparejando tam-
bién, en mayor o menor grado, por lugar
de residencia, lo que no siempre es co-
rregido en el andlisis, persistiendo, por
tanto, la posibilidad de sesgar los resul-
tados hacia la nulidad. Por otra parte,
independientemente de su control en el
andlisis, el emparejamiento por lugar de
residencia puede resultar en un exceso
de emparejamiento, con el consiguiente
descenso en la precision y en el poder
para la deteccion del riesgo.

area mumcl-
5. 10,

Con frecuencia se recurre a fuentes
secundarias para obtener la informacién
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sobre profesiones: certificados de naci-
miento > * ' historias clinicas * % o
certificados de defuncion 7, lo que cues-
tiona nuevamente la validez de los resul-
tados, que pueden estar sesgados hacia
la nulidad por errores no diferenciales en
la clasificacion de la exposicion. En efec-
to, la informacién obtenida en fuentes
secundarias estd sujeta a los errores de
registro propios de estas fuentes, ademas
de adolecer de inexactitud e imprecision.
(El objetivo de la informacién contenida
en estas fuentes no es el andlisis de la
exposicion ocupacional, por lo que no ha
sido disefiada especificamente para la
recogida de datos sobre la profesién con-
siderada como una actividad expuesta a
toxicos). Otro importante inconveniente
de la utilizacién de fuentes secundarias
es que ha podido ser frecuentemente la
causa de la ausencia del analisis de las
profesiones de las madres*>*®”'". Ahora
bien, la ventaja que tiene ¢l utilizar cer-
tificados de nacimiento o historias clini-
cas como fuentes de datos, es que la
informacidn se ha recogido directamente
de los padres antes de que los ninos
hayan sido diagnosticados, lo que evita
posibles diferencias en la declaracion
entre casos y controles, con lo que la
probabilidad de mala clasificacion dife-
rencial por sesgo de recuerdo es menor.
Cuando la informacién sobre la exposi-
cion ocupacional se obtuvo mediante
entrevistas personales, telefénicas o por
correo > * 1% 1216 De dicha informacion
fue probablemente mds valida, por estar
especificamente disefiada, pero también
mas sujeta al sesgo de recuerdo.

Todos los estudios utilizan clasifica-
ciones generales de profesiones, y las
clasificaciones de profesiones relaciona-
das con hidrocarburos no parecen diferir
mucho de la inicialmente propuesta por
Fabia y Thuy °. En los trabajos mas
recientes, algunos autores *'*'*¢ recogen
también informacién sobre la exposicion
ocupacional a otros supuestos carcindge-
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nos, aunque sin proponer ninguna clasi-
ficacién estdndar de productos toxicos.
Los autores analizan independientemen-
te ambos tipos de informacidn, ya que es
dificil combinar profesiones y exposicio-
nes téxicas en medidas que reflejen la
exposicion a productos quimicos carcing-
genos. La dificultad para conseguir me-
didas simples de exposicion se debe a la
diversidad de actividades que pueden
desempenarse dentro de una determina-
da profesion, a la variedad de productos
toxicos a los que pueden estar expuestos
en cada una de ellas, y sobre todo, a los
problemas para clasificar a los productos
téxicos en base a su composicion quimi-
ca. Todo ello puede ser causa de clasificar
erréneamente y de forma no diferencial
la exposicién a productos quimicos (res-
ponsables, en dltimo término, del efecto
carcindgeno), y, por tanto, puede contri-
buir también a la produccién de un sesgo
hacia la nulidad en la estimacion del
efecto debido a los posibles carcindgenos
ocupacionales.

Las hipbtesis sobre los mecanis-
mos/periodos de induccion giran funda-
mentalmente alrededor de la concepcidn
y el embarazo, lo que implica automati-
camente la inclusion de una parte de la
preconcepcidn y al nifio recién nacido, €
impide, por tanto, postular hipdtesis con-
cretas sobre mecanismos de induccion en
periodos de tiempo bien delimitados.
Con excepcién del estudio de mortalidad’
que recoge la profesiéon del padre en los
certificados de defuncién, todos los tra-
bajos obtienen la informacién sobre las
profesiones que han tenido los padres en
distintos momentos del periodo de tiem-
po comprendido entre el afio anterior al
nacimiento del nifio y el diagndstico de
céncer, lo que en principio excluye un
posible sesgo de direccionalidad.

A pesar de ser la hipdtesis mas fre-
cuentemente estudiada, la mayoria de los
autores no encuentran asociaciéon entre
las profesiones paternas relacionadas con
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hidrocarburos y la aparicién de cédncer en
los nifios, y tan sélo el trabajo de Gold
et al ° confirma los resultados inicialmen-
te obtenidos por Fabia y Thuy °. En
relacion a otras profesiones, el cancer
infantil se encontrd asociado con padres
agricultores ®, con profesionales "8 con
vendedores, administrativos y trabajado-
res en industrias quimicas ’ y con milita-
res expuestos a radiaciones '°.

En cuanto a las profesiones de los

padres y la aparicién de leucemia en
nifios, los resultados son similares a los
obtenidos para el grupo de nifos con
cancer. La mayoria de los estudios no
encuentran asociacion con las profesio-
nes relacionadas con hidrocarburos *7 "
15" aunque al analizar independiente-
mente las profesiones que integran este
grupo hayan aoparecido asociaciones con
mecanicos **'’y conductores ., Algo més
frecuentes han sido las asociaciones con
productos téxicos relacionados con hi-
drocarburos, como el humo de la gasoli-
na'’, los disolventes * !¢, pintura % y los
productos del petréleo y pesticidas '°.
Otros resultados positivos obtenidos han
sido el aumento de riesgo de leucemia en
los hijos de granjeros ®, vendedores, ad-
ministrativos y trabajadores de industrias
quimicas ’, trabajadores en servicios mé-
dicos y sociales "’y en la industria del
transporte y maquinaria '*.

La mayoria de los autores no estudian
la relacion entre la exposicion profesio-
nal de las madres y la aparicién de cancer
en los nifos > * © 7" 1416 pero cuando
dicha relacién se ha estudiado %' no
ha aparecido aumento del riesgo debido
a las profesiones maternas relacionadas
con hidrocarburos. Tan sélo se ha publi-
cado un aumento del riesgo de cancer en
los nifios de mujeres que vivian en granjas
y que trabajaban en la industria alimen-
taria ®,

Tampoco ha sido frecuente el estudio
de la relacion entre las profesiones de las
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madres y la aparicion de leucemia en los
nifos, pero cuando se ha analizado &1
'*1% han aparecido asociaciones con las
profesiones relacionadas con hidrocarbu-
ros %, con las farmacéuticas ® y con las
trabajadoras en la industria textil* y en
los servicios '* '“. Se ha encontrado asi-
mismo asociacién con la exposicion a
productos quimicos '*, insecticidas '* ¢y
metales ',

En conjunto, los resultados obtenidos
en relacion a la leucemia son contradic-
torios, sobre todo en lo que se refiere a
las profesiones paternas, apoyando débil-
mente la hipdtesis de exposicion a hidro-
carburos o a productos quimicos como
factor de riesgo. Algo mas consistentes
han sido los resultados sobre la exposi-
cioén ocupacional materna, que indican la
posible participacién de productos qui-
micols7 en la produccion de esta enferme-
dad .

Ahora bien, los resultados de estos
estudios deben ser considerados con pre-
caucion, ya que, aparte de las dificultades
para detectar los riesgos anteriormente
expuestas, hay que tener en cuenta la
posible participacion de errores de tipo I
en la aparicién de resultados positivos.
Al haberse analizado gran nuimero de
profesiones y de exposiciones en relacion
a diversos tumores, a distintos grupos de
edad y a diferentes periodos de induc-
cion, es muy posible que algunas de las
asociaciones obtenidas sean el producto
de errores debido al contraste de miilti-
ples hipétesis, por lo que hay que ser
prudentes en la interpretacién de resul-
tados que muestran a determinadas pro-
fesiones como factores de riesgo de la
leucemia infantil.

CONCLUSIONES
1. Aunque los trabajos publicados

han obtenido escasos y contradictorios
resultados positivos, no puede descartar-
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se que la exposicion profesional a toxicos
de los padres sea un factor de riesgo para
la leucemia infantil.

2. Las deficiencias metodoldgicas,
en muchas ocasiones dificilmente evita-
bles, han podido contribuir de forma
importante a la falta de deteccion de un
tuerte efecto. En los estudios, la falta de
deteccion del riesgo ha tenido dos com-
ponentes fundamentales: en primer lu-
gar, el escaso poder por tamafios insufi-
cientes, dadas las bajas prevaiencias de
las profesiones y/o exposiciones y los
andlisis realizados para subgrupos de en-
fermedades, profesiones y edades; y en
segundo lugar, el sesgo de los resultados
hacia la nulidad, provocado por errores
no diferenciales en la clasificacion de la
exposicion (utilizacion de fuentes secun-
darias, mala clasificacion de la exposicion
a productos quimicos) y de Ia enferme-
dad (enfermedades mal delimitadas se-
gin la histologia, el prondstico y la edad).

3. Los posibles errores de tipo I,
producidos por el contrase de miltiples
hipétesis, han podido ser responsables de
algunos de los resultados positivos obte-
nidos, contribuyendo también a la falta
de consistencia a través de los estudios.

4, La ausencia, en la mayoria de los
trabajos, del estudio de la exposicion
ocupacional de la madre ha podido ser
también la causa del aparentemente débil
efecto detectado, puesto que hubiera si-
do mads légico postular un mecanismo
directo a través de la madre (carcinogé-
nesis quimica transplacentaria, por ejem-
plo) que un mecanismo de induccién a
través del padre.

5. De todo lo expuesto, y en vistas
a posteriores estudios, se desprende la
necesidad de:

a) Restringir el grupo de casos a
nifios diagnosticados de un sélo tipo de
tumor (como ocurre en la investigacién
etiol6gica del cancer en adultos), basan-
do la definicién de enfermedad no solo
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en criterios histoldgicos, sino también, si
es posible, en otros criterios tales como
las edades de mayor incidencia o con
mejor (0 peor) prondstico.

b) Intentar evitar la mala clasifica-
cién de la exposicion toxica ocupacional,
no solamente no acudiendo a fuentes
secundarias para obtener la informacion
sobre las profesiones, sino también bus-
cando métodos para reconvertir, de for-
ma valida, la exposicion a profesiones y
a téxicos en medidas de exposicion a los
productos quimicos correspondientes.

¢) Finalmente, insistir en el estudio
de la exposicion tdxica ocupacional ma-
terna como factor de riesgo de la leuce-
mia infantil, proponiendo el embarazo
como periodo de induccion mds impor-
tante.
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