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RESUMEN

FACTORES DE RIESGO MEDIOAMBIENTALES ASOCIADOS A LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA EN NINOS QUE ACUDEN AL HGP/MF No 31
MEXICALI BAJA CALIFORNIA.

Investigadores: Rubén Agramén Velazquez. Leticia Lopez Lépez, Ricardo de Ledn Figueroa,
Alberto Barreras Serrano.

Introduccion. Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se
distinguen por infiltracion de la médula ésea, sangre y otros tejidos, por células
neoplasicas del sistema hematopoyético, mediante mutacion somatica de la célula
madre, que de acuerdo con su evolucion se clasifican como agudas y cronicas, y
segun su estirpe celular afectada seran linfoide o mieloide. En México se
informaron 1,926 casos en el afio 2000 y en ese mismo afio hubo 3,301
defunciones. El origen de esta enfermedad se ha determinado como multifactorial:
genético, hereditario, factores ambientales. Objetivo. Conocer los factores de
riesgo medioambientales asociados a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en
nifios que acuden al HGP/MF No 31 Mexicali Baja California. Material y métodos.
Previa autorizacién del Comité Local de Investigacion y la directora de la unidad se
realizé un estudio de casos y controles, analitico y transversal para conocer los
factores de riesgo que se asocien a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en los
niflos que acudan al servicio de hematologia en el afio 2017 en el HGP/MF No.31
del IMSS. El tamafio de muestra sera no probabilistica. La variable dependiente
fue la LLA y las independientes fueron sexo y edad. Dentro de los factores de
riesgo asociados a evaluar fueron: la exposicion a plaguicidas y/o fuentes de
radiacion, exposicion a campos electromagnéticos, consumo de tabaco y alcohol
durante el embarazo, medicamentos, toxicomanias, antecedente de cancer o
enfermedad hematoldgica en la familia y sindromes genéticos. Donde se buscé un
caso y se pare6 con dos controles (+ 2 afios), se analizaron estadisticamente los
datos con Chi cuadrada y ODDS ratio, expresando este ultimo con intervalo de
confianza al 95%, con el programa estadistico SAS 9.4. Resultados: Fueron 17
casos y 34 controles, predomind: el sexo masculino, la media de edad de 7.29

+4.524; el Unico factor de riesgo medioambiental con significancia estadistica fue
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la exposicion a campos electromagnéticos con un OR 4.06 (1.05-15.3) p < 0.05.
Conclusiones: El factor medioambiental de riesgo asociado con LLA fue la
exposicion a campos electromagnéticos. Palabras Clave: Leucemia Linfoblastica
Aguda, LLA, nifio, tabaco, alcohol, sexo, radiacién, pesticida, fumigante,

hidrocarburos.



MARCO TEORICO

GENERALIDADES

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) representa 12% de todas las leucemias
diagnosticadas en Estados Unidos, y 60% de todos los casos ocurre en personas
menores de 20 afos. Tiene dos picos de frecuencia por edad, el primero de dos a
cinco afos y el segundo en la sexta década de la vida. La LLA es la neoplasia mas
comun diagnosticada en pacientes menores de 15 afios, constituye la cuarta parte
de las neoplasias diagnosticadas en este grupo de edad y 76% de todas las

leucemias. (1)

La incidencia de LLA en adultos mayores es de 1/100,000 habitantes al afio, es
mas frecuente en varones que en mujeres, asi como en personas de raza
caucasica gque en personas de raza negra. En México se estima que diagnostican

entre 1,000 y 1,200 casos nuevos por afios. (1,2)

Respecto de las zonas geogréficas, hay prueba de mayor incidencia de LLA en la
poblacion del norte y occidente de Europa, norte de Africa y Oceania. En México,
en el afio 2000 se informaron 1,926 casos nuevos, con tasa de 2/100,000
habitantes. De éstos 53% fueron hombres, con dos picos de manifestacion, el
primero en edad escolar y el segundo por arriba de 65 afios de edad. Las
entidades federativas con mayor morbilidad fueron: Distrito Federal, Chiapas y

Jalisco (el Distrito Federal con 238 casos nuevos en el 2000). (3)

A escala mundial, su incidencia se estima entre 20 a 30 casos por cada millén de
habitantes al afio. Se estima que ocurren 49.5 casos nuevos por millon de

habitantes al afio. (4)

PATOGENESIS

En la LLA, los progenitores linfoides se encuentran alterados y posteriormente
sufren una proliferacion desregulada y expansiéon clonal. En su mayoria esta la

presencia de una transformacion fisiolégica la cual refleja una expresiéon de genes



alterados de aquellos productos que contribuyen al desarrollo normal de las
células Ty B. (5)

Los factores ambientales como la exposicion a radiacion ionizante, campos
electromagnéticos y uso por parte de los padres de tabaco o alcohol, han sido
investigados como potenciales factores de riesgo. Mejoras en el diagnostico y

tratamiento han producido tasa de cura que en la actualidad exceden el 80%. (5)

Diferentes anormalidades morfolégicas han sido asociadas con diversos tipos de
cancer infantil, los cuales han sido enfocados principalmente a las anomalias
mayores, tanto en forma aislada en sindromes (aniridia y tumor de Wilms en el
complejo WAGR), como no sindromicas (cardiopatias congénitas, malformaciones
del sistema nervioso central y tumores cerebrales). Cabe destacar ademas la

predisposicién de sindrome de Down y LLA. (2)

La magnitud del riesgo va a depender de la dosis de radiacion, asi como de la
duracion de exposicion y la edad, a las fuentes ionizantes, se menciona que la

exposicién puede ser tanto preconcepcional o incluso postnatal. (6)

MANIFESTACIONES CLINICAS

El sintoma mas comun es la fatiga o la debilidad (92%), seguida por el dolor 6seo
o articular (80%)), fiebre (70%), pérdida de peso (66%) y masas anormales (62%);
a menudo el paciente consulta por presencia de purpura (51%), hemorragia (27%)
o infeccion (17%). (7)

Los signos mas comunes son la esplenomegalia (86%), adenomegalia (76%),
hepatomegalia (74%) y dolor a nivel de esternén (69%). Lo nifios menores de 2
afios de edad pueden presentarse con crecimiento masivo del bazo e higado,
hiperleucocitosis, cromosoma 11 23, presencia de linfoblastos en el liquido

cefalorraquideo (LCR) y respuesta lenta a la quimioterapia. (7)

A pesar de que la presentacion es variable, la manifestacion inicial es insidiosa,
generalmente en un lapso menor de 4 semanas. Los sintomas generalmente

reflejan la falla medular condicionada por la invasion de las células leucémicas

7



(anemia, trombocitopenia, neutropenia). En la poblacion del Hospital General de
México, se registro el sindrome anémico en alrededor de 78% de todos los
pacientes, sindrome febril 43% y manifestaciones hemorrégicas en un 35%. (7)

DIAGNOSTICO

Entre los diversos estudios de laboratorio se incluyen: hemograma completo con
diferencial, tiempos de coagulacion, frotis de sangre periférica, quimica sanguinea
que incluya deshidrogenasa lactica, acido uarico, pruebas de funcion hepatica,
BUN, creatinina, radiografia de térax, tomografia  computarizada,
electrocardiografia, aspiracion y biopsia de medula 6sea (definitiva para confirmar
el diagnéstico), inmunohistoquimica, citometria de flujo, citogenética, reaccion de

cadena de polimerasa y perfiles de expansion genética. (8,9)

Las guias de la NCCN indican que el diagnostico de Leucemia Linfoblastica

requiere de lo siguiente: (10)

Demostracion de linfoblastos en medula 6sea mayor de 20%, evaluacion
morfolégica de frotis en sangre periférica teflido con Giemsa, biopsia de medula
Osea tefiida con hematoxilina y eosina, inmunotipificacién con citometria de flujo.
(10)

El analisis morfolégico de la médula 6sea, se hara mediante la clasificacion FAB:

1) L1: células pequefias con cromatina homogénea, escaso citoplasma.

2) L2: células grandes y heterogéneas, con nucleo irregular y citoplasma
variable.

3) L3: células grandes y homogéneas, con mas de 5% de mitosis y por lo

menos 25% de células vacuoladas.

El diagndstico es complementado con la realizacion de inmunofenotipo, para

determinar su origen como T o B y su grado de maduracion. (11)



La LLA tienen dos variantes determinadas por la linea celular que predomina: la
primera es la mas frecuente y en 75% se debe a las células linfociticas tipo B; la
segunda se encuentra en 20% de todas las LLA y se debe a las células tipo T. (12)

La mayor parte de las LLA son pre-B que expresan CD19 y CD10, y 50% expresa
CD20. Las LLA-L3 con Ig (+) de superficie son morfolégica y fenotipicamente
iguales a las células del linfoma de Burkitt. Entre 20 y 30% de las LLA de adultos
expresan antigenos mieloides CD13 y CD33, que se relacionan con peor

pronadstico. (12)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial debe realizarse con enfermedades como puarpura
trombocitopénica idiopatica y anemia aplasica. También es importante considerar
el de LLA ante la manifestacion de eosinofilia, que puede aparecer en este
padecimiento o preceder al diagndstico algunos meses. La aparicion de
mononucleosis infecciosa y otras enfermedades virales, sobre todo en relacion

con trombocitopenia 0 anemia hemolitica, puede confundirse con leucemia. (13)

Incluso diferentes tumores de la edad pediatrica pueden confundirnos en nuestro
diagnéstico, algunos ejemplos son el retinoblastoma, neuroblastoma o el

rabdomiosarcoma. (13)

TRATAMIENTO MEDICO

El manejo 6ptimo de los pacientes con LLA requiere la minuciosa atencion de
puntos importantes en el cuidado de soporte, incluidos el tratamiento inmediato o
la prevencibn de complicaciones metabdlicas o infecciosas, asi como
administracion de derivados de productos sanguineos. Otro punto importante para
el cuidado de estos pacientes es el uso de catéteres, disminucién de la ndusea y

el vomito, control del dolor y soporte psicoldgico para el paciente y su familia. (14)

Otro punto importante a tratar en la leucemia es la apariciéon de infecciones muy

frecuentes con fiebre, sobre todo cuando hay neutropenia, por lo que deben



manejarse con antibioticos de amplio espectro hasta eliminar el foco infeccioso.
(14)

El tratamiento que induce la remision aumenta la susceptibilidad de infeccion, lo
que exacerba la mielo-supresion. Mas de 50% de los pacientes en esta fase del
tratamiento manifiesta procesos infecciosos, por lo que debera tenerse especial
precaucion durante dicho periodo para prevenirlos y disminuir su riesgo mediante
aislamiento inverso, filtracién del aire, eliminacién del contacto con personas
infectadas o alimentos potencialmente infecciosos (queso, vegetales o frutas no

desinfectadas ni cocidas) y el uso de antisépticos orales. (14)

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO

Generalmente el tratamiento de la LLA dura alrededor de 2 a 2.5 afios, consta de
3 fases (remision, consolidacién y mantenimiento), la base de farmacos actuales
estd bien optimizada sobre la base de las caracteristicas de las células

leucémicas, lo cual ha generado alta tasa de supervivencia actualmente. (15)

A. Induccién de la remisién. En esta fase se pretende destruir la mayor parte de

las células leucémicas y recuperar la hematopoyesis normal (duracién de 4 a 6
semanas). Se prescriben medicamentos sin efectos mayores a la sintesis de ADN,
como vincristina, prednisona y L-asparginasa, sobre todo en nifios, o antraciclicos
como la daunorrubicina o mitoxantrona para adultos, éstos no producen dafio a la
médula 6sea normal y actlan pronto; sin embargo, no son Uutiles para el
tratamiento a largo plazo. Con tratamiento adecuado y cuidado de soporte
efectivo, el grado de remisién actual es de 96 a 99% en los nifiosy 78 a 92% en
los adultos. (15)

Los mejores esquemas son los que han mostrado altas dosis de quimioterapia
combinada, ejemplo Hyper CVAD, UKALL XII/ECOG E2993, CALGB, BFM. (14)

B. Tratamiento de consolidacion o postremision. Con la recuperacion de la

hematopoyesis se inicia el tratamiento de consolidacion, que debe iniciarse pronto,

después de la fase previa. (15)
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En esta fase el objetivo es destruir las células residuales que han superado la
etapa previa; se pueden emplear medicamentos que afectan la sintesis de ADN y
que pueden destruir las células en reposo o fuera del ciclo GO del ciclo celular.
Aqui se administran altas dosis de metotrexato, con o sin 6-mercaptopurina, L-
asparginasa y citarabina, o bien combinacion de dexametasona, vincristina, L-

asparginasa, doxorrubicina y tioguanina, con o sin ciclofosfamida. (15)

C. Tratamiento de mantenimiento. Conocido como mantenimiento o continuacién

de la remisién, tiene como objetivo destruir las ultimas células residuales
leucémicas. Por razones aun no entendidas debe darse tratamiento a largo plazo;
quiza por la necesidad de eliminar las células leucémicas o detener su crecimiento
hasta que suceda su apoptosis celular. Con la administracién de medicamentos
que intervienen en la sintesis de ADN, como mercaptopurina y metotrexato, se

genera la mielosupresion. (15)

El paciente con recaida puede optar por tratamiento de trasplante alogénico de
célula madre hematopoyética, pues el trasplante autélogo no ofrece ventaja
alguna sobre la quimioterapia como tratamiento postinducciéon. Los enfermos con
riesgo alto, sobre todo quienes tienen cromosoma Filadelfia positivo en la primera
remision, se consideran sujetos susceptibles inmediatos a trasplante alogénico.
Parece la Unica forma de tratamiento que permite supervivencia significativa libre
de enfermedad. (14,15)
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ANTECEDENTES

El primer informe de leucemia se atribuye a Velpeau, escrito en 1827. En 1847
Virchow acufidé el término leucemia y lo defini6 como dos afecciones: una
esplénica y otra linfatica, y considera antecedente la afeccién de dichos 6rganos.
En 1891 Ehrlich introdujo métodos para su distincion. En 1913 las leucemias se
clasificaron en agudas y cronicas, ademas de en mieloides y linfoides, y en 1917
se reconocié el aumento de su prevalencia entre nifios de uno a cinco afios de
edad. (1)

En un estudio prospectivo, de casos y controles, no pareado, no probabilistico se
hace referencia a los riesgos ambientales y alimentarios en nifios y adolescentes
con diagndstico de LLA en la regidn de Tlaxcala durante el afio 2015 donde se
menciona mayor riesgo para el desarrollo de LLA exposicion de la madre al humo
del tabaco, 12.3 veces mas riesgo (IC 95%; 2.5-59.4 p <0.002. (16)

En Celaya se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y prospectivo sobre estado
nutricional y LLA, como conclusibn se menciona que la desnutricibn no se
presenta de manera frecuente en paciente portadores de LLA, donde el 42% su

estado nutricional fue normal. (17)

La OMS (2015), a través del Centro Internacional de Investigaciones sobre el
Cancer, clasifica a los agentes cancerigenos en 3 grupos: fisicos (radiaciones,

rayos UV), quimicos (alcohol, tabaco, asbesto, arsénico, etc.) y biolégicos. (18)

En 2012 tanto para América y el Caribe la LLA fue el tipo de cancer mas comun.
Durante el 2013 en México, la morbilidad hospitalaria por tumores malignos fue
mas alta en mujeres que en hombres menores de 20 afios, el tumor maligno fue

en Grganos hematopoyéticos. (18)

En 2009 se llevo a cabo un estudio de caso y controles sobre factores de riesgo
asociados a LLA en el IMSS, donde el resultado arroj6 mayor riesgo en uso de
plaguicidas en casa (OR=2.1, IC 95%=1.5-2.9) tres meses antes del embarazo,
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asi como consumo de tabaco igual tres meses previos al embarazo (23.4% vs
10.6%) y consumo de alcohol (80% vs 68%). (19)

En 2007 en los Angeles CA, se llevé a cabo un estudio de casos y controles para
exposicidon de corriente eléctrica residencial y el desarrollo de LLA (por 7 afios), sin
embargo en los resultados no hubo correlacion (OR 1.23, IC del 95%: 0.74, 2.04),
pero se hace mencion que el estudio fue durante un intervalo corto de tiempo (2
afos para los casos y 2.7 afios para los controles y sugiere que se deberia de
evaluar la exposicion en afios mas precedentes al diagnéstico. (20)

En el 2000, La Habana Cuba en estudio de casos y controles 1:1 sobre factores
de riesgo de la LLA arrojo en general que el OR mas significativo en el modelo
prenatal fueron los campos electromagnéticos de la vivienda, antecedente de
cancer en familiares y exposiciéon a humo de tabaco, en el modelo posnatal fueron
para antecedente de afeccibn de vias respiratorias, redes eléctricas y
electrodomésticos (correspondencias mdltiples, andlisis discriminante y regresién
logistica). (21)

En 2008, Veracruz México se realiz6 un estudio de casos y controles sobre
factores de riesgo medioambientales y LLA, donde el principal factor de riesgo fue
la exposicion a los hidrocarburos y al benceno en los padres (riesgo de 3.45, IC de
2.3 a 4.9, P= 0.00), ademas con resultado significativo de exposicion en el
embarazo a gasolina y pintura (OR 3.3, IC de 2.3 a 4.7 p=0:01). (22)

Durante el 2011 se llevo a cabo una revision bibliografica de los dltimos 25 afios,
sobre relacion causa-efecto entre el tabaquismo materno/paterno y las neoplasias
hematolégicas pediatricas donde 4 de 5 estudios se encontré una asociacion
consistente, con resultados estadisticamente significativos, en 3 de ellos: RR=3.8
IC 95%, 1.3-12.3, RR=1.6 IC 95%, 1.0-24 y RR=14 IC 95%, 0.6-3.1,

respectivamente. (23)

El valle de Mexicali cuenta actualmente con mas de 300,000 hectareas de
extensién en donde la actividad agricola es desarrollada principalmente en tres

regiones; Valle, Costa Pacifico y Zona Central. El aumento de las zonas de
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agricultura propicia el aumento en el uso de productos quimicos. Entre los que
destacan las categorias toxicas y quimicas. Piretrinas, carbamatos,
organoclorados, organofosforados, triazoles, etc. Segun estadisticas, anualmente

se presentan alrededor de 50 casos de Leucemia. (24)

En un estudio sobre epidemiologia de las LLA en nifios resalta que la ocupacion
de los padres es una de las mayores fuentes de exposicion del nifio, una de las
hipotesis consiste en la exposicion directa a materiales usados en el lugar de
trabajo de los padres, como algunos hidrocarburos, estos materiales llevados al
hogar en la ropa de los padres penetren por la piel o por la boca de los nifios. La
exposicidn a radiacion intrauterina es uno de los factores aceptados en la génesis
de la LLA en nifios. El riesgo del tabaquismo del padre se ha estimado con una
OR=2.4 (IC 95% = 1.2 a 2.5). (25)
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JUSTIFICACION

Diversos estudios a lo largo de la republica mexicana apoyan que el consumo de
tabaco en el embarazo, exposicidn a fuentes ionizantes e incluso consumo de

alcohol aumenta el riego de desarrollo de LLA en el producto. (16, 17,19)

En México se estima que ocurren 49.5 caso nuevos por cada millén de habitantes
al afo. (26) Su etiologia se desconoce, pero se han asociado a diferentes factores
los cuales aumentan el riesgo, entre los cuales se puede intervenir ya que son
modificables, por lo tanto mediante este estudio podremos verificar que factores
tienden a asociarse con mayor frecuencia, pudiendo asi ejercer alguna

intervencion para poder disminuir la incidencia de esta enfermedad.

Es bien sabido que esta enfermedad genera gran cantidad de gastos de recursos
hospitalarios, entre ellos estan la estancia de hospital prolongada, uso de
medicamentos, de recursos humanos como enfermeria, equipo médico, estudios
de gabinete y de laboratorio. En base a fuentes confiables se tiene informacion
que el coste total del tratamiento de LLA esta en alrededor de los 600 mil pesos
para la de alta malignidad y de 350 mil pesos para la de baja malignidad, con un

tiempo de aproximadamente de 6 meses y con 30 ciclos de quimioterapia.

Es de suma importancia conocer y demostrar los factores de riesgo e intervenir en
ellos de manera apropiada, para disminuir los altos costes asi como también
fomentar una mejor atencion hacia el paciente, ya que esta enfermedad no es
prevenible y hay diversos factores medioambientales asociados, por eso es de
vital importancia tratar de conocerlos lo mas pronto posible para asi mejorar la

atencion del paciente que pueda ser susceptible a dicha patologia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LLA es en la actualidad de las neoplasias mas comunes en adolescentes y
nifios con alrededor de 25% de los canceres en niflos y 75% del total de las
leucemias. Este tipo de enfermedad se caracteriza por presentar una desordenada
produccion de células inmaduras pertenecientes a la linea linfoide, de ahi su

nombre, que surgen de la célula madre en la medula 6sea.

Por lo tanto, debido a que es una enfermedad que afecta tanto a nifios como
adolescentes es importante encontrar los factores de riesgo medioambientales
atribuibles a dicha patologia, para asi poder brindar medidas de proteccion,
ofrecer tratamiento especializado, evitar riesgos innecesarios, mejorar la calidad

de vida, ofrecer y tener alternativas de tratamientos.

En la actualidad se ha tratado de establecer y evaluar los diversos factores de
riesgo para asi poder clasificarlos de manera mas acorde a la evolucion natural de

la enfermedad.

Sin embargo eso contrasta con la poca informacién que se tiene en México, son
pocos los estudios que se han aplicado al tema antes descrito tratando de
visualizar y entender ademas de asociar dichos factores de riesgo, por lo tanto es
dificil tener un resultado que represente el verdadero panorama de esta

enfermedad.

Por lo que surge el siguiente cuestionamiento:

¢, CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO MEDIOAMBIENTALES
ASOCIADOS A LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN NINOS QUE
ACUDEN AL HGP/MF No 31 MEXICALI BAJA CALIFORNIA?
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OBJETIVOS

GENERAL:

e Conocer los factores de riesgo medioambientales que se asocian a
Leucemia Linfoblastica Aguda en nifios que acuden al HGP/MF No 31

Mexicali Baja California.
ESPECIFICOS:

1. Conocer en que sexo y rango de edad en la etapa de la nifiez es mas
frecuente la LLA.
2. ldentificar la referencia geografica en donde se presentaron mayor numero
de casos.
3. Conocer los antecedentes familiares que se asocian.
a. Antecedentes sociodemograficos: escolaridad, ingreso econémico.
4. Determinar los factores asociados a lo que se expone la madre durante la
gestacion:
a) Antecedentes personales patologicos (tabaco, alcohol)
b) Antecedentes heredofamiliares
c) Exposicion a fuentes de energia.
d) Exposicion a radiaciones, fumigantes, hidrocarburos, pesticidas
durante la gestacion.
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HIPOTESIS ALTERNA

Los factores sociodemograficos, antecedentes maternos, perinatales, exposicion a
radiaciones, fuentes de energia, pesticidas, consumo de alcohol y tabaco, se

encuentran asociados al desarrollo de la LLA.
HIPOTESIS NULA:

Los factores sociodemogréficos, antecedentes maternos, perinatales, exposicion a
radiaciones, fuentes de energia, pesticidas, consumo de alcohol y tabaco, no se

encuentran asociados al desarrollo de la LLA.
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MATERIAL Y METODOS
Disefo del estudio:

El tipo de disefio a seguir observacional, analitico, transversal de casos y

controles.
Lugar:

Hospital Gineco-Pediatria con Medicina Familiar No. 31 del IMSS en Mexicali Baja

California.
Universo o poblacién de estudio:

Pacientes con afiliacion al IMSS, quienes acudieron a la consulta del area de
Hematologia con diagnéstico de LLA del mes de febrero a julio del 2017. En la
seleccion de los controles fueron 2 personas que tuvieron las mismas
caracteristicas sociodemograficas del caso y que no presentaron la enfermedad,
qgue fueron de la misma area geografica y que se encontraron sanos al momento

del interrogatorio.

Muestra

Fueron 17 casos pareados con 2 controles cada uno.
Muestreo: No probabilistico

Tamafio de la Muestra:

A conveniencia, siendo la totalidad de los casos diagnosticados durante el periodo

de estudio y dos controles (+ 2 afio) por cada caso.

Criterios de Seleccidn

Casos

Criterios de inclusién

Pacientes con diagndstico de LLA por Biometria Hemética con conteo de blastos.
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Pacientes entre las edades de 0 a 16 afios.

Padres que autorizaron su participacion con firma de consentimiento informado
Criterios de exclusion

Pacientes que no deseen patrticipar en el estudio

Criterios de eliminacion

Paciente que no acepten completar las hojas de recoleccién de datos.
Controles

Criterios de inclusién

Pacientes de ambos sexos, que tengan la misma edad de los casos (+ 2 afios, y
que estén sanos al momento de la entrevista y residan en la misma é&rea

geografica (+ 400 metros del control).

Que acepten participar en el estudio previa firma de consentimiento informado.
Criterios de exclusion.

Pacientes que no deseen participar en el estudio

Criterios de eliminacion

Paciente que no acepten completar las hojas de recoleccion de datos.
Instrumentos de Medicion

Hoja de recoleccion de datos. Anexo 1

Procedimiento para realizar la investigacion:

Previa autorizacion por el Comité Local de Investigacion y la directora de la unidad
se procedio a recabar informacion en el servicio de Hematologia del HGP/MF No.
31 del IMSS, el cual se encuentra ubicado en Mexicali Baja California, se

incluyeron a todos los nifios con diagndstico de LLA y se recabaron los datos en
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una hoja de Excel. Se buscaron a dos controles sanos (x 2 afios), los cuales

tuvieron las mismas caracteristicas de cada caso; se obtuvo la informacion, tanto

del caso como de los controles a través de una entrevista directa, de manera

transversal, previa aceptacion por escrito del consentimiento informado (Anexo 2).

Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Conceptual Definicién Escala Indicador Tipo de
Operacional de Variable
Medicié
n
Edad Es el intervalo de tiempo Afos cumplidos al 0al6 Afios Cumplidos | Cuantitativ
transcurrido desde la fecha de | momento de la afos a Discreta
nacimiento a la actual entrevista
Sexo Variable bioldgica y genética Género Femenin | Sexo Cualitativa
que divide a los seres o] Nominal
humanos en mujer u hombre Masculin
o}
Leucemia Neoplasia Maligna més Pacientes con LLA Tipo de Cualitativa
Linfobléstica aguda | frecuente en edad pediatrica diagnostico de LLA NO LLA | leucemia Nominal
caracterizada por presencia al momento de la inmunofenotipo
de células inmaduras en el entrevista
cuerpo con la consecuente
disminucién de elementos
normales de la sangre.
Referencia Referencia espacial o Referencia espacial Rural Conocer lugar
geogréfica localizacién geogréfica o localizacién Urbana residen los Cualitativa
geografica pacientes Nominal
Contacto con Son compuestos organicos Contacto con Contact | Contacto con Cualitativa
hidrocarburos formados Unicamente por Hidrocarburos o] Hidrocarburos Nominal
(derivados del atomos de carbono e No
petréleo) hidrégeno. contacto
Habito ingesta de Comportamiento repetido Ingesta de alcohol Con Ingesta de Cualitativa
alcohol durante la regularmente de ingerir durante el embarazo | Ingesta alcohol Nominal
gestacion alcohol durante el embarazo Sin
ingesta
Exposicion a Contacto con sustancias que Exposicion a Sl Exposicion a Cualitativa
pesticidas se designa para prevenir o pesticidas No Pesticidas Nominal
proteger las plantas.
Habito tabaquico Comportamiento repetido de Fumar durante el Si Fumar Cualitativa
fumar durante el embarazo embarazo No Nominal
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Exposicion a Combinacién de ondas que se | Exposicién a Si Exposicion Cualitativa
campos propagan a través del espacio, | campos No Nominal
electromagnéticos la cuales transportan energia electromagnéticos

en el embarazo

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva y analisis de frecuencia. Las variables de
naturaleza cuantitativa se describieron a través de medidas de tendencia central y
de dispersion. La independencia entre variantes del factor de riesgo y su
distribucion entre casos y controles se evalué con Chi cuadrada en tablas de
contingencia 2x2, la significancia estadistica se declar6 cuando p< a 0.05. La
asociacion del factor de riesgo a casos positivos de LLA, se evalu6 con OR (razén
de momios), en tablas de contingencia de 2x2. Adicionalmente se construy6 el
intervalo de confianza al 95% para los valores de OR. El analisis se realizd

empleando el procedimiento FREQ del programa estadistico SAS 9.4.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio de investigacion se realizé bajo las normas establecidas en la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos asi como en lo
estipulado en la Ley General de Salud.

Este estudio fue autorizado por el Comité Local de Investigacion CLIEIS No. 201
del IMSS (R 2017-201-17) y de las autoridades de la unidad. A las personas que
aceptaron participar en el estudio, se les entregd una carta de consentimiento
informado (Anexo 2), el cual se procedi6 a leer donde se explico la finalidad de
dicha encuesta y donde se especificd que los datos, seran solo para fines del

protocolo de investigacién. Se guardara la confidencialidad del paciente.
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RESULTADOS

El presente estudio estuvo conformado por 17 casos de nifios con diagnéstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda que acudieron a la consulta de hematologia en el
Hospital de Gineco-Pediatria con Medicina Familiar (HGP/MF) No.31 en Mexicali,
B.C. Y fueron 34 controles, pareados 2 a 1, de acuerdo a las caracteristicas del

caso previamente descritas. Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los casos y controles, media de edad,

peso y estatura para hombres y mujeres.

Casos Controles
Variable Hombre Mujer Hombre Mujer
n=13 n=4 n=26 n=8
Edad 7.49+4.66 6.00+4.39 7.96+4.64 7.12+4.01
Peso  22.5(15.5,70)  22.0(11.6,36) 24.5 (17.5,89) (2136?5,50)
Estatura 1.28+0.25 1.12+0.25 1.34+0.45 1.20+25

Tanto en los casos como en los controles predominé el sexo masculino con el

76.5% vs el sexo femenino de 23.5%. Grafica 1.

30 76.47%

15 76.47% = HOMBRE

23.52% = MUJER
23.52%

CASOS CONTROLES

Grafica 1. Distribucion de la poblacién de acuerdo al género
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El total de pacientes del estudio fue de 51, tanto hombres como mujeres, con una
media de edad de 7.60+4.48. En el grupo de casos la media de edad fue de
7.29+4.38, mientras que en los controles fue de 7.76+4.51.

Ademas el rango de valores para casos fue de 1 a 16 afios, mientras que en los
controles fue de 2 a 18 afios. Se pudo observar que para el grupo de edad con

mayor frecuencia fue por debajo de los 5 afos.

En cuanto al area geogréfica tanto de casos como de controles, el 88.2% vivia en
zona urbanay el 11.8% en zona rural. Gréfica 2.

11.80%

= URBANA = RURAL

Gréfica 2. Distribucién de la poblacién por area geogréfica

Los antecedentes familiares los describiremos a continuacion: En cuanto a
escolaridad de la madre en los casos, la que predominé fue la secundaria con el
58.82%, seguida de la primaria con el 23.52%, la preparatoria con el 11.76% y
profesional con el 5.88%, se hace comparativo con los controles donde predomino
también secundaria (55.88%), sin embargo fue seguida por preparatoria (29.41%).
Gréfica 3
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70.00%
58.82%

60.00% 55.88%
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29.41%
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10.00% 2.94%
. (]
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PRIMARIA SECUNDARIA PREPA UNIVERSIDAD

B CASOS mCONTROLES

Grafica 3. Distribucion de la poblacién por escolaridad

El ingreso econdmico familiar fue de 1000-5000 pesos mensuales en el 35.3%, y
el de menor frecuencia de mas de 10,000 pesos. Grafica 4.

60.00%
52.94%

50.00%

40.00%

35.29%
29.41% 29.41%

26.47%
11.76%
8.82%
I m .

MENOS DE 1,000 1,000 A 5,000 5,000 A 10,000 MAS DE 10,000

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

B CASOS mCONTROLES

Grafica 4. Distribucion de la poblacién de acuerdo al ingreso econémico

A continuacion se describiran los factores maternos asociados a exposicion
durante la gestacién en los casos:

e EI94.11% neg6 el consumo de tabaco
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e EI 100% neg6 consumo de alcohol

e EI52.95% menciond antecedente de cancer familiar, el resto lo negé.

¢ Ninguna present6 antecedentes de malformaciones.

o El 41.17% estuvo expuesto a fuentes de energia como son cercania
transformadores o plantas de energia eléctrica.

e EI47.05% estuvo expuesto a fumigaciones que se realizaron en parcelas.

e EI 47.05% estuvo expuesto a pesticidas en el hogar

Al asociar los factores presentados en los casos con LLA vs Controles (Sanos), el
anico factor con significancia estadistica fue la exposicion a campos
electromagnéticos con un OR de 4.06 y un intervalo de confianza de 1.05 a 15.3
p< 0.05. Cuadro Il

Cuadro Il. Asociacion de factores de riesgo con presencia de LLA.,

Factor Medicidn OR IC 95% p

Originario de Si 1.86 0.38-7.24 NS

Mexicali No

Sexo Masculino 1.00 0.25-3.95 NS
Femenino

Edad Menores de 5 afios 1.60 0.49-5.19 NS
Resto

Zona Rural 1.00 0.16-6.09 NS
Urbana

Campos Si 406 1.05-15.73 p<0.05

electromagnéticos No

Pesticidas Si 1.42 0.44-4.58 NS
No

Ingreso Menor de 1,000 3.12 0.71-13.67 NS
Resto

Antecedente Si 37.12 0.09-336.9 NS

de cancer No

Escolaridad Prim/Secundaria 2.27 0.61-8.45 NS
Preparatoria/Universidad

Fumigantes Si 2.89 0.84-9.97 NS
No

Edad embarazo <18y =35 1.46 0.35-5.98 NS
19y 34

NS= no significativo, p =2 0.05 p < 0.05= significativo
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DISCUSION

En el presente estudio predomind la poblacion menor de 5 afios y el género
masculino, lo cual apoya la mayoria de estudios llevados a cabo durante los

altimos afos. (16,17)

En el presente estudio los factores medioambientales asociados a la LLA fueron
los campos electromagnéticos, se observé que la cercania juega un papel
importante, asi como el intervalo de tiempo de exposicion. El primer trimestre del
embarazo es la etapa mas vulnerable para el desarrollo de malformaciones y
alteraciones genéticas, esto a su vez se traduce en un mayor riesgo de desarrollo
de neoplasias malignas, similar a lo mencionado en diversos estudios en el

continente americano. (19, 20, 27-29)

En cuanto al ingreso econémico mensual que predominé fue de 1,000 a 5,000
pesos mexicanos, sin embargo no existen en México estudios que interroguen

este rubro.

De los factores de riesgo asociados durante la gestacién, los interrogados fueron
antecedentes de consumo de alcohol, consumo de drogas asi como habito
tabaquico, los cuales fueron negados, no obstante en estudios sobre exposicion

prenatal al consumo tabaquico se obtienen resultados significativos. (2, 23, 30, 31)
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CONCLUSIONES

El presente estudio mostro que el factor de riesgo medio ambiental que se asocio
a Leucemia Linfoblastica Aguda en los nifios del HGP/MF No. 31 del Instituto
Mexicano del Seguro Social fue la exposicibn a campos electromagnéticos. Se
sugiere adicionar otras instituciones para asi ampliar el tamafio de muestra y

conocer si este factor predomina en la ciudad.

RECOMENDACIONES

Para estudiar mas a fondo los factores de riesgo en cuanto a su asociacién con
casos positivos a LLA se sugiere aumentar el tamafio de muestra, también

adicionar otras instituciones del sector salud en posteriores investigaciones.
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ANEXOS
Anexo 1. Hoja de Recoleccion de datos

|. Datos generales:
Nombre:

Edad:

Fecha de nacimiento:

P 0w h PP

Peso inicial: Talla inicial : Peso actual: Talla actual:
Antecedentes sociodemogréaficos del nifio o adolescente:

Lugar de nacimiento:

Lugar de residencia:

Teléfono: Cébdigo postal:

Tiempo de residencia en casa:

© 0 N o O

Fecha de llegada a residencia actual:

10.¢Haradicado en otros lugares? Cuanto tiempo?

11.Si radicé anteriormente en otro lugar, existian plantas termoelectricas o
transformadores de energia electrica u otras fuentes de energia cerca de
casa? Si o Noo

12. ¢ Existen en la actualidad plantas termoeléctricas, transformadores cerca

de casa (menos de 400 metros)? Si No

13. ¢ Utiliza algun tipo de plaguicida mas de 1 vez por semana? Si o No o

14. Especifique cudl:

15.¢ Se utilizo al menos 3 meses durante el embarazo y al diagnéstico del
nino? Si oNoo

16. ¢ Existen campos agricolas (menos de 500 metros) cerca de su hogar en
los que se utililze fumigantes? Si o No o

17.¢Cuél es el ingreso mensual familiar?
o menos de 1000 a mil pesos o 1000 a 5000 o 5000 a 10,000 o mas de
10,000.
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Antecedentes prenatales:
18.¢Edad ala que se embarazo la madre?

19. ¢ Qué escolaridad tenia la madre al embarazarse?

20. ¢ Cual es el empleo que desempefio durante el embarazo? Si

desempefio algun otro en el dltimo afio previo al embarazo especifiquelo

21. ¢Qué actividades desempefiaba durante su ocupacion?

22.¢ Especifique que medicamentos ingirié durante su embarazo y en qué

mes del embarazo:

23. ¢ Se presento alguna infeccion durante el embarazo? En caso de

gue la respuesta positiva si especifique cual

24. ¢ Existio el habito de fumar durante el embarazo o 3 meses antes por parte

de los padres ?

25. ¢ Existio el habito de ingerir alcohol durante el embarazo o 3 meses antes

por parte de los padres ?

26. ¢ Existio el habito de ingesta de drogas en embarazo?

27.Para las preguntas anteriores especifique tiempo:

28. ¢ Existio exposicion a fumigantes, pesticidas durante el embarazo?
29. ¢ Durante el embarazo existié exposicion a rayos X, cables de alta tension,

plantas generadoras de energia?

En relacion ala madre:
30.¢,Cual es su edad?

31.¢Padece alguna enfermedad? ¢ Especifique cual?

32. ¢ Existen antecedentes de cancer en su familia? Si la respuesta

es si, especifique de que tipo:

33. ¢ Existen enfermedades hematoldgicas en la familia? Sila

respuesta es si, especifique de que tipo:
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34.Exposicion a quimioterapia o radioterapia previo o durante la gestacion?

IV. Enrelacion al padre:
35.¢Cual es su edad?

36. ¢ Cuales son las ocupaciones que ha desempefiado?

37. ¢ Existe en él el habito de fumar?

38. ¢ Existe en él el habito de tomar?

39. ¢ Ingiere algun tipo de droga?

40. ¢ Escolaridad del padre?

41.Antecedente de quimioterapia o radioterapia previo a la gestacion?
VI Antecedentes familiares:

42. ¢ Existe algan familiar con enfermedad hematolégica? En

caso de respuesta positiva especifique que familiar y cuél enfermedad
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Anexo 2 Carta de Consentimiento Informado

@
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
IM$ DELEGACION REGIONAL EN BAJA CALIFORNIA

Hospital de Gineco-Pediatria con Medicina Familiar No.31.

Mexicali, B.C. de del 2017

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: FACTORES DE RIESGO MEDIOAMBIENTALES ASOCIADOS A LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA EN NINOS QUE ACUDEN AL HGP/MF NO 31 MEXICALI BAJA CALIFORNIA.

Nimero de Registro:

Justificacién y objetivo del estudio: Derivado de la trascendencia que ocupa la mortalidad por Leucemia Linfoblastica
Aguda, se ha decidido realizar el presente estudio de investigacién para conocer los factores de riesgo que estan asociados
a dicha patologia, en nifios de 0 a 16 afios, que acuden al servicio de hematologia en el HGP/MF No. 31 del IMSS, Mexicali,
Baja California.

Procedimientos: De una base de datos de tomaran todos casos con diagnéstico confirmado de LLA, para cada caso se
tomaran dos controles en base a las caracteristicas de caso y se procedera a la recoleccién de la informacioén.

Posibles riesgos y molestias: Ninguna.

Posibles beneficios que recibira al practicar el estudio: Determinar posibles factores de riesgo para el desarrollo de
LLA.

Participacién o retiro: Previa explicaciéon del procedimiento y aclararle sus dudas usted es libre de decidir su participacion,
asi como puede retirarse del estudio en el momento que lo decida, sin que esto afecte la atencién médica que recibe del
instituto.

Privacidad y confidencialidad: Asi mismo mediante el presente se le garantiza, que sus datos se mantendran en
confidencialidad.

Beneficios al término del estudio: Debido a los pocos estudios que se tienen sobre estos aspectos al término de este se
tendra un panorama méas amplio sobre los factores que estdn mas asociados/relacionados a la LLA y asi poder influir en
ellos, fomentando de manera mas oportuna las acciones preventivas.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, podra dirigirse con el Investigador Responsable
Investigador(es) asociado(s): Médico Residente Rubén Agramén Veldzquez Adscripcion: UMF No.28 IMSS Mexicali B.C.
Teléfono: 687 1200 173, Correo electronico: kamuchkamu@gamail.com. Investigador responsable: M.E. Leticia Lopez
Lépez Coord. Curso de Esp de Enfermeria en HGP/MF No.28, tel. 555 5150, Correo electronico:
lopezlopezleticia@gmail.com. Asesor tematico: Ricardo De Ledn Figueroa Adscripcion: HGZ No. 30 del IMSS, Teléfono:
(686)553-47-90 y (686)552-90-67, Correo electronico: ricardodeleonf@hotmail.com Asesor metodoldgico: Alberto Barreras
Serrano Adscripcion: Instituto De Investigacion En Ciencias Veterinarias, UABC, Teléfono: (686) 563-69-06 y 07 Correo
electronico: abarreras@uabc.edu.mx. En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS. Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque B de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, DF, CP 06720. Teléfono (55)56276900 extensién 21230, Correo
electronico: comision.etica@imss.gob.mx.

Nombre y Firma del padre o tutor Nombre y Firma del Entrevistador

Testigo 1 Testigo 2
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Anexo 4. CARTA DE AUTORIZACION

C. Dra. LAURA ELENA MONGE SIORDIA
Director del HGP/MF No. 31
Mexicali B. C. México

PRESENTE:

Por medio de la presente reciba un cordial saludo, el motivo de la misma es el de solicitar a
usted como responsable de esta unidad, autorizacion para llevar a cabo el siguiente estudio de
investigacion:

FACTORES DE RIESGO MEDIOAMBIENTALES ASOCIADOS A LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA EN NINOS QUE ACUDEN AL HGP/MF NO 31 MEXICALI BAJA CALIFORNIA.

El cual consta en aplicacién de 2 hojas de recoleccion de datos, debidamente estructurada.
De donde obtendré la informacion, todo de caracter confidencial y solo con fines de investigacion.

Sin mas por el momento me despido de usted agradeciendo de antemano todas sus
atenciones.

Atentamente:

Dr. Agramon Veldzquez Rubén
Matricula 98023788 R2 de Medicina Familiar IMSS

Autorizo:
Director del HGZ/MF No. 31
IMSS Mexicali B. C., México
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