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FACTORES ASOCIADOS CON LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA EN UN GRUPO
PEDIATRICO CON LEUCEMIA AGUDA EN EL MUNICIPIO DE MEDELLIN
DURANTE LOS ANOS 2008 — 2011

RESUMEN

La leucemia es el cancer hematolégico mas frecuente, su incidencia se ha
incrementado en el mundo. En los nifios ocupa el primer lugar dentro de las
neoplasias malignas. Las causas son desconocidas, sin embargo se ha relacionado
con factores genéticos, exposiciones medioambientales, pre y perinatales.

Se realizO un estudio descriptivo transversal para analizar los factores
sociodemogréficos, genéticos, medioambientales, pre y perinatales en menores de
15 afios con leucemia linfoide en un grupo con leucemia aguda durante los afios
2008 — 2011 en el municipio de Medellin, se recolect6 informacién de las historias
clinicas y familiares de los pacientes. Se llegé al analisis bivariado y multivariado en
busca de posibles relaciones entre las variables.

Se incluyeron 80 pacientes con una edad mediana de 8,5 afios, mayor proporcion
de mujeres 53,8%, el diagndstico de LLA: 77,5%, Abortos espontdneos madre, RPa:
9,13; IC [0,15 -548, 2] antecedentes de enfermedades virales como varicela en un
22,5% de los pacientes RPa: 3,33;IC [0,11 — 94,05]; los antecedentes de cancer en
primos RPc: 1,35; IC [1,17 — 1,55], tios, RPc: 2,38; IC [0,61 — 9,17]; dentro de la
exposicidn a sustancias en la madre gestante, hormona tiroideas y medicamentos
para retener el embarazo RPc: 1,30; IC [1,15 - 1,47], respectivamente,
anticonceptivos orales RPa: 7,82; IC [0,42 -144,6], y el mas significativo consumo
de alcohol en el padre. RPa: 30,95; IC [1,26 -7,55]; como factor protector lactancia
materna; RPa: 0,036; IC: [0,002 — 0,83]; fueron los resultados posiblemente
asociados con la enfermedad, lo cual nos lleva a estudiar con mayor profundidad,
las asociaciones entre estos factores y orientar acciones al respecto.

Palabras Clave: leucemia, aguda, pediatrica, factores, medioambiental, genéticos,
perinatal. Fuente DeCS; Bireme

ABSTRACT

Leukemia is the most common hematologic cancer; its incidence has increased in
the world. It ranks first within malignant neoplasie in children. The causes are
unknown, however they have related genetic factors, environmental exposures, pre
and perinatal



A cross-sectional descriptive study was performed to analyze the demographic,
genetic and environmental factors, pre and perinatal at age 15 in a group with
leukemia lymphoid leukemia acute during the years 2008-2011, the municipality of
Medellin, is collected information from the clinical and family stories of the patients.
It reached the bivariate and multivariate analysis in search of possible relationships
between variables.

80 Patients with one median age of 8.5 years, greater proportion of 53.8% women,
the diagnosis of ALL: 77.5%, miscarriages mother, RPA: 9,13; IC [0.15 - 548, 2]
history of viral diseases such as chickenpox in 22.5% of patients RPA: 3.33; IC [0.11
- 94.05]; history of cancer in cousins RPC: 1.35; IC [1.17 - 1.55], uncles, RPC: 2.38;
IC [0.61 - 9.17]; within the exposure to substances in the pregnant mother, thyroid
hormone and drugs to retain pregnancy RPC: 1,30; IC [1.15 - 1.47], respectively,
oral contraceptives RPA: 7.82; IC [0.42 - 144.6], and the most significant
consumption of alcohol in the father. RPA: 30,95; IC [1.26 - 7,55,6]; as a protective
factor breastfeeding; RPA: 0.036; IC: [0.002 - 0.83]; they were the results possibly
associated with the disease, which leads us to study in greater depth, the
associations among these factors and orient actions in this regard.

key words: acute leukemia, Pediatric, factors, environmental, genetic, perinatal.

Source DeCS; BIREME
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INTRODUCCION

Las leucemias agudas han generado gran interés en el mundo por encontrarse
dentro de los diez tipos de canceres mas frecuentes, ocupando en los nifios el
primer lugar dentro de las neoplasia malignas. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en el afio 2000 declaré que de 56 millones de muertes en el mundo, 6,2
millones (12 %) se debieron a neoplasias malignas. Se estima que hasta el afio
2020 estas cifras aumenten a 75 %, sobre todo en paises en vias de desarrollo
como los de América del Sur, Africa, Caribe y Asia Sudoriental (1).

Las causas de la mayor parte de leucemias pediatricas son desconocidas, sin
embargo se han relacionado tres posibles asociaciones al aumento en la incidencia
ocurrida en algunos paises: es un hallazgo artificial debido a que existen mejores
herramientas diagndsticas y procedimientos de registro; es un hallazgo real
secundario a una gama mas amplia de exposiciones ambientales como productos
guimicos y campos electromagnéticos de muy baja frecuencia y es real y secundario
a cambios en factores enddgenos como el mayor peso al nacer y el desarrollo mas
tardio de la inmunidad adquirida (2,3). La importancia de este estudio radica en
caracterizar y analizar los factores asociados con leucemia linfoide aguda pediatrica
y tener una base para posteriores estudios, lo cual es algo necesario en la busqueda
para crear politicas publicas basadas en la enfermedad.

Este es un estudio descriptivo transversal que pretende analizar los factores
sociodemogréficos, genéticos, medioambientales, pre y perinatales relacionados
con leucemia linfoide aguda en un grupo pediatrico con leucemia aguda durante los
afios 2008 — 2011 en el municipio de Medellin y el area metropolitana.

1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia es el cancer hematolégico mas frecuente, su incidencia se ha
incrementado en diferentes regiones del mundo. Los paises en via de desarrollo
estan experimentando el fendmeno de la “transicion epidemioldgica”, donde el
cancer ocupa una de las primeras causas de muerte después de las enfermedades
infectocontagiosas y cardiovasculares. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en el afo 2000 declaré que de 56 millones de muertes en el mundo 6,2 millones
(12%) se debieron a neoplasias malignas. Se estima que, hasta el afio 2020 estas
cifras aumenten a 75%, sobre todo en paises en vias de desarrollo como América
del Sur, Africa, Caribe y Asia Sudoriental. La OMS y la Unién Internacional Contra
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el Céncer (UICC) exhortaron a los gobiernos, instituciones y organismos
internacionales a disefiar estrategias para revertir las tendencias epidemioldgicas
del cancer y a trabajar para ofrecer una mejor calidad de vida a los enfermos con
cancer. Actualmente estd documentado que las leucemias agudas se
incrementaron en todas las regiones del mundo y la tasa de mortalidad por cancer
se duplica en los paises en via de desarrollo (1).

El cancer es poco comun en los nifios y adolescentes, con una incidencia anual de
15.4 casos por 100.000 personas menores de 20 afios de edad en los Estados
Unidos, siendo la leucemia linfoide aguda (LLA) el cancer més frecuente en la
poblacién menor de 15 afos, representando el 23% de los canceres diagnosticados
en este grupo de edad. Se calcula que mas de 160.000 nifios en todo el mundo son
diagnosticados de cancer cada afio y esta cifra podria ser considerablemente
superior. Los datos sobre la incidencia del cancer infantil en los paises desarrollados
son, en su mayoria, imprecisos. Son necesarios mas registros de cancer por
poblacion para determinar el nUmero real de nifios que padecen cancer (4).

El 80% de los pacientes infantiles con cancer viven en los paises en desarrollo, y
esta proporcion crecera a medida que se eliminen las enfermedades infecciosas.
En los paises desarrollados, tres de cada cuatro nifios con cancer sobreviven al
menos cinco afios después de ser diagnosticados. En los paises en desarrollo, mas
de la mitad de los nifios diagnosticados con cancer mueren. La deteccion tardia y el
acceso limitado a terapias eficaces contra el cancer tienen como consecuencia que
sélo un pequefo porcentaje de pacientes reciba el tratamiento médico necesario
para salvar su vida (4).

Las tasas anuales de incidencia en nifias y nifios colombianos son de 5,6 y 6 casos
nuevos por 100.000, respectivamente (3,5), por lo cual este pais es parte del grupo
de mayor incidencia junto a los paises desarrollados, aunque, contrario a éstos,
también es parte del grupo de mayor mortalidad. En el Instituto Nacional de
Cancerologia de Colombia se encontré que la LLA fue el diagnéstico institucional
mas frecuente entre pacientes pediatricos durante el 2002 (84,5 % de las leucemias
y 27,7 % del total de enfermedades malignas). Los casos en menores de un afio
constituyeron el 7,6%; los retinoblastomas y las leucemias fueron los tumores mas
frecuentes. Los tumores solidos representaron el 53,2% (191casos) y las neoplasias
hematoldgicas (leucemias y linfomas) el 46% (165 casos). Los diagndsticos mas
frecuentes de las neoplasias hematologicas fueron las leucemias (30,4%), y en los
tumores solidos las neoplasias del sistema nervioso central (11,1%) (6) y la causa
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de muerte (58,8 % de las leucemias y 27,0 % del total de causas basicas de
defuncién). Las tres causas basicas de muerte mas frecuentes fueron tumores
solidos.

El linfoma no Hodgkin, cuando se agrupé segun codigos CIE-10, fue la cuarta causa
basica de muerte, antecediendo a los tumores malignos colon-rectales. Si las
leucemias linfoide y mieloide se agrupan, pasan a ocupar el tercer lugar superando
al cancer de mama y representando el 9,6% de los casos (7). En Estados Unidos,
la LLA tuvo un incremento anual del 0,9% entre 1977 y 1995 y fue responsable del
75% de todos los casos incidentes de leucemia (8). La tendencia al incremento de
esta enfermedad también fue observada en otros paises por JD Dockerty, B Cox
and MG Cockburn en Nueva Zelanda(9) y Paola Dalmasso, Guido Pastore, Luisa
Zuccolo, Milena Maria del Maule, Neil Pearce, Franco Merletti, Corrado Magnani en
su estudio; las tendencias temporales en la incidencia de leucemia, linfomas y
tumores solidos de la infancia, en el Nordeste Italiano 1967-2001. Un informe del
Cancer en la nifiez (10), no es consistente con lo informado en Inglaterra (11) y en
los paises nordicos (12), en donde existen registros con gran experiencia.

Las causas de la mayor parte de las leucemias pediatricas son desconocidas
(13,14), sin embargo, se han postulado tres posibles explicaciones al aumento en
la incidencia ocurrida en algunos paises: a. es un hallazgo artificial debido a que
existen mejores herramientas diagndsticas y procedimientos de registro; b. es un
hallazgo real secundario a una gama mas amplia de exposiciones ambientales
como productos quimicos y campos electromagnéticos de muy baja frecuencia y; c.
es real y secundario a cambios en factores end6genos como el mayor peso al nacer
y el desarrollo mas tardio de la inmunidad adquirida (2).

En Antioquia, con datos suministrados por la Direccion Seccional de Salud de
Antioquia basada en el Registro Individual de Prestacion de Servicios de Salud
(RIPS) y el Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) sobre leucemias
agudas en personas menores de 15 afios en los ultimos dos afios, se pudo hacer
una aproximacion sobre la situacion de esta enfermedad en el Departamento.

Segun el RIPS 2009, fueron reportados 198 pacientes pediatricos con diagndstico
de leucemia aguda: 88,4% con leucemia linfoide aguda (LLA) y 11,6% con leucemia
mieloide aguda (LMA), con predominio en mujeres (59,1%) y en el grupo de edad
entre los 10 y 15 afios (51,5%). De acuerdo al lugar de procedencia de los casos se
encontré predominio del Valle de Aburra (70%) seguido de la regional de Suroeste
con el 9% y de Oriente con el 6%. La prevalencia de leucemia aguda para menores
de 15 afios en todo el departamento fue de 12,41 casos por 100.000 nifios y para
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Medellin fue del 22,32 una prevalencia intermedia comparada con respecto al resto
de Antioquia donde se encontrd prevalencias hasta del 100,4 en el municipio de
Carolina del Principe.

No se conocen registros o estudios anteriores en el municipio de Medellin que
hablen sobre los factores de riesgo asociados al desarrollo de la leucemia aguda,
debido a que el sistema de vigilancia para Leucemias es muy reciente,
considerandose la enfermedad poco frecuente e incluso rara. En febrero de 2008
con la Circular 008 se reglamenta la vigilancia centinela de casos probables y
confirmados de leucemias agudas pediatricas en Colombia, ya que se convirtié en
un problema de salud publica por el incremento en los casos y en la mortalidad, la
cual es evitable en la mayoria de los casos.

Los principales factores de riesgo que se han asociado con el desarrollo de las
leucemias en nifios, son las radiaciones ionizantes, la exposicién a pesticidas e
hidrocarburos en distintos momentos de la concepcién, el uso de alcohol y el uso
de sustancias psicoactivas en la madre gestante. A partir de las observaciones de
mayores riesgos de desarrollar leucemias en gemelos las interacciones entre
factores genéticos y ambientales se han hecho aun mas evidentes como factores
de riesgo.

De otro lado, un estudio reciente desarrollado en Brasil, encontré una asociacion
muy importante, con razones de disparidad mas altas a las encontradas hasta ahora
con los demas factores, (OR=8,0) entre el uso de sustancias hormonales durante el
embarazo, particularmente anticonceptivos orales, utilizados para inducir abortos
con el desarrollo de leucemia aguda en la infancia (15). En ese mismo estudio el
uso de pesticidas en el hogar y el consumo de dipirona también mostraron un riesgo
incrementado (OR=2, 5y 1,5) respectivamente (15,16).

Por lo anterior se considera importante analizar los factores sociodemogréficos,
genéticos, medioambientales, pre y perinatales relacionados con leucemia linfoide
aguda en un grupo pediatrico con leucemia aguda durante los afios 2008 — 2011 en
el municipio de Medellin.

1.2 JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

En Colombia desde el 8 de febrero de 2008 el Ministerio de Proteccion Social
formulé la Circular No. 0008. Debido a que las leucemias agudas pediatricas
constituyen un problema de interés en salud publica ya que presentan una
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mortalidad muy elevada pero evitable en la mayoria de los casos y se ha venido
observando un incremento en la incidencia de los casos en todo el pais. Con base
en esta situacion y a partir de los compromisos adquiridos por el pais a favor de la
nifiez, el Ministerio de Proteccion Social decidi6 implementar una vigilancia
centinela de casos probables y confirmados en todo el territorio nacional, mediante
la notificacion obligatoria de los casos a todas las instituciones de salud.

El Instituto Nacional de Cancerologia en el afio 2002, a través de un estudio
transversal descriptivo, analiza todos los casos nuevos reportados por el registro
institucional en ese mismo afio. Los resultados arrojaron 4.990 casos nuevos de
cancer, 13% mas que el afio anterior, y de los cuales 359 (7.2%) afectaban a
menores de 17 afios. La distribucion de los casos fue similar al estudio realizado en
1999. El 30.1% del total de los casos, se ubicé en el grupo de 0 a 4 afios, seguido
del 28.1% en el 10 a 14 afios, el 24% enelde 5a 9 afiosy el 17.8% en el de 15 a
17 afos (6).

Teniendo en cuenta este compromiso para las instituciones y tomando como base
las estadisticas de los RIPS del afio 2009 y el Sistema de Vigilancia en Salud
Publica (SIVIGILA) sobre leucemias agudas en personas menores de 15 afios en
los ultimos dos afios, pudo hacer una aproximaciéon sobre la enfermedad en el
municipio de Medellin. En el cual fueron reportados 198 pacientes, con un
predominio del 70% en el Valle de Aburra con una prevalencia de la enfermedad en
los menores de 15 afios de 22,32 casos por 100.000 nifios. Por lo que se considera
importante conocer los factores asociados con el nimero de casos en el municipio
de Medellin; con el interés de obtener un aporte tedrico que nos permita determinar
la frecuencia de los factores sociodemograficos, genéticos, familiares vy
medioambientales asociados al desarrollo de la LLA pediatrica y asi comprender
mejor esta problemética.

En nuestro pais la situacion de las leucemias en nifios constituye un problema que
debe ser abordado desde varias dimensiones de forma prioritaria, en concordancia
con los compromisos adquiridos a favor de la nifiez en la ley de Infancia (17); por
tanto, las leucemias en nifios, ameritan ser consideradas como una enfermedad de
interés en salud publica objeto de intervenciones decididas por parte de los distintos
actores del Sistema General de Seguridad Social en Salud, incluyendo su vigilancia
intensificada con el propdsito de contribuir a disminuir la mortalidad y a mejorar la
oportunidad en el diagndstico y en la atencion de los nifios con leucemias (18).

Este proyecto es factible ya que los resultados marcan trascendentalmente
aspectos técnicos, ambientales y socioeconomicamente viables que sirven como
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base para orientar acciones de los niveles directivos y decisorios del sector salud
en este contexto y por ende contribuyen a desarrollar una prevencion eficaz.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los factores sociodemograficos, genéticos, medioambientales, pre y
perinatales relacionados con leucemia linfoide aguda en un grupo pediatrico con
leucemia aguda en Medellin durante los afios 2008 — 20117

2. MARCO TEORICO

La leucemia es un cancer de la médula 6ésea y de la sangre. Los médicos europeos
del siglo XIX fueron los primeros observadores de pacientes que presentaban un
marcado aumento en los conteos de glébulos blancos. La expresiéon “Weisses Blut”
o “sangre blanca” surgié como una designacion para el trastorno. Luego se utilizé el
término “leucemia”, que deriva de las palabras griegas “leukos” (que significa
“blanco”) y “haima” (que significa “sangre”) para denominar la enfermedad (19).

Las principales formas de leucemia se dividen en cuatro categorias. Los términos
“‘mielégena” o “linfocitica” denotan el tipo de célula implicada. Tanto la leucemia
mieldgena como la linfocitica tienen una forma aguda y una forma croénica. Por lo
tanto, las cuatro formas principales de leucemia son: leucemia mielégena aguda o
cronica y leucemia linfocitica aguda o cronica. El término “leucemia linfocitica
aguda” es sinénimo de “leucemia linfoblastica aguda”. Este ultimo término se utiliza
con mas frecuencia para denominar esta enfermedad en nifios (19).

La leucemia aguda es una enfermedad que evoluciona rapidamente y que afecta
mayormente a las células que no estan totalmente desarrolladas o diferenciadas.
Estas células inmaduras no pueden desempefiar sus funciones normales. La
leucemia crénica evoluciona lentamente y permite la proliferacion de mayores
cantidades de células desarrolladas. En general, estas células maduras pueden
desempefiar algunas de sus funciones normales (19).

La capacidad de medir las caracteristicas especificas de las células (incluidas la
apariencia, las anomalias cromosOmicas y genéticas y las caracteristicas
inmunitarias) ha llevado a una posterior subclasificacion de las principales
categorias de la leucemia. Las categorias y subgrupos permiten a los médicos
decidir qué tratamiento funciona mejor para un tipo especifico de célula y con qué
rapidez puede progresar la enfermedad (19).
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Hay dos tipos principales de leucemia aguda:

e Leucemia linfocitica aguda (linfoblastica): este tipo de leucemia representa
aproximadamente tres de cada cuatro casos de leucemia infantil. Este tipo
de leucemia se inicia en las células linfoides de la médula 6sea.

e Leucemia mielébgena aguda: este tipo de leucemia, también llamada
leucemia mieloide aguda, leucemia mielocitica aguda o leucemia no
linfocitica aguda (acute non-lymphocytic leukemia, ANLL) representa la
mayoria de los casos remanentes. Este tipo de leucemia se inicia a partir de
las células mieloides que forman los glébulos blancos (que no son linfocitos),
los glébulos rojos o las plaquetas.

e Leucemias de linaje hibrido o mixto: en estas leucemias poco comunes, las
células tienen caracteristicas de la ALL y de la AML. Generalmente reciben
el tratamiento de la ALL y responden a este tratamiento como la ALL (19).

La mayoria de las Leucemias (75-80%) corresponden a LLA y el resto a LMA pues
las crénicas son muy raras (menos del 2%).(20) La mayor incidencia ocurre entre
los 2-5 afios de edad con un pico maximo a los 4, principalmente por la influencia
de la LLA. Respecto al sexo hay un ligero predominio de los varones, con relacién
1.4 a1, con dos excepciones notables: a) en LLA tipo T hay una frecuencia 4 veces
mayor en varones, y b) la incidencia en el primer afio de vida es mayor en mujeres
(1.5a1) (20).

El inicio de algunas leucemias a muy temprana edad condujo a formular la hipotesis
de su origen in Gtero debido a mutaciones que ocurren luego del contacto materno
o paterno a determinadas exposiciones que afectan al feto en gestacion e, incluso,
se ha evaluado el efecto de estos factores sobre las células germinales progenitoras
desde antes de la concepcién de los individuos (21,22). Algunas de las hipétesis
causales evaluadas para explicar la LLA pediatrica, aunque pueden ser
inconsistentes e inespecificas, es decir, generan resultados contradictorios y
pueden ser compartidas con otras enfermedades malignas son:

2.1 SINDROMES GENETICOS

Las enfermedades genéticas asociadas con inestabilidad cromosémica como el
sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi y la ataxia-telangiectasia se asocian con
un mayor riesgo de leucemia (23). Los individuos con sindrome de Down tienen al
menos 10 veces mayor riesgo de padecer esta enfermedad y este exceso se
atribuye a la presencia del cromosoma 21 adicional (2).
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Cnattingius (24) encontré un mayor riesgo de LLA en los menores con sindrome de
Down (Odds ratio (OR)= 23,4;(IC 95%): [4,9-113,3]) luego de ajustar por asfixia
posparto, peso al nacer y uso de oxigeno suplementario. Este estudio no recolectd,
aparte de algunas caracteristicas sociodemogréficas y clinicas, informacién de
variables que son importantes en el riesgo de LLA y que tienen una posible mayor
frecuencia de exposicion (por ejemplo, las exposiciones laborales paternas y
maternas). Hasle (25), estudié una cohorte de individuos con sindrome de Down
basada en informacion de los registros daneses de poblacion, citogenética y cancer.
Los casos nuevos de leucemia y de otros canceres de personas con trisomia 21
(CO; casos observados) fueron comparados con los calculados para la poblacion
general (CE; casos esperados); se obtuvieron razones de incidencia estandarizadas
(RIE) por edad y sexo que mostraron mayor incidencia de LLA en los pacientes con
sindrome de Down (CO=20, CE=0,82, RIE= 24,3; IC 95%: [14,9-37,6] ); siendo el
riesgo mas evidente entre los cero y cuatro afios (CO=15, CE=0,34, RIE= 40,7; IC
95%: [22,7-67,0] ) que entre los 5 y 29 afios (CO=5, CE=0,41, RIE= 12,4; IC 95%:
[3,99-28,9]) y, aunque sdlo se informd para leucemias agrupadas, un riesgo elevado
en individuos con la trisomia también fue observado al evaluar por sexo (3).

2.2 ALTERACIONES CROMOSOMICAS

La anormalidad cromosomica mas frecuente en los pacientes con cancer pediatrico
es la translocacion t(12;21) que se encuentra en el 25% de los menores con LLA
comun; esta alteracion prenatal es el resultado de una fusion del gen TEL (del
cromosoma 12) con el AML1 (del cromosoma 21) y se asocia con un pronostico
favorable segun Greaves (26) Por otro lado, en mas del 70% de las leucemias
diagnosticadas antes del primer afio de vida se observan translocaciones que
afectan al gen MLL (del inglés, mixed lineage leukemia).(27) El hallazgo de
rearreglos MLL idénticos en gemelos monocigéticos sugiridé: a. que estas
translocaciones son eventos adquiridos in Utero (no hereditarios) y b. que hay
presencia de metastasis transplacentaria de células afectadas con la translocacion.

Los estudios realizados en murinos que desarrollan leucemia relacionada con MLL
muestran que existe un periodo de latencia variable para manifestar la enfermedad
lo que sugiere que se necesitan cambios genéticos adicionales para su desarrollo
(28). No obstante, la concordancia de leucemia cercana al 100% entre gemelos
menores de un afo también indica que estas translocaciones pueden ser suficientes
para el desarrollo de la LLA (29). Los rearreglos MLL también son frecuentes en los
pacientes de mayor edad que desarrollan leucemia secundaria a la quimioterapia
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que inhibe la accion de la topo-isomerasa Il; este hallazgo sugirié que la leucemia
asociada a MLL en menores de un afio podria ser secundaria a la exposicion a
compuestos con este efecto durante la etapa prenatal. Alexander (30) estudio esta
hipotesis pero las bajas prevalencias de exposicion materna a estos compuestos no
permitieron confirmarla.

2.3 RADIACIONES IONIZANTES

En 1990, Gardner (31) informé que en los hijos de los empleados de la planta
nuclear Sellafield (Reino Unido) existia un mayor riesgo de leucemia y linfoma
asociado a la irradiacion preconcepcional de las células germinales paternas por la
alta radiacion que recibieron estas células antes de la concepcién, los riesgos
relativos en comparacion con los controles de la zona fueron de 0,17 por haber
nacido mas alld de 5 Km de Sellafield. Este fue un estudio de casos y controles
pareado realizado en personas menores de 25 afios que utilizd dos tipos de
controles no excluyentes, el de area seleccionado segun el orden de ingreso al
registro de nacimiento y el local, segun la residencia de la madre caso durante el
nacimiento de su hijo enfermo (32). Después de comparar los casos con sus
controles de area se encontraron riesgos elevados en los menores cuyos padres: a.
habian trabajado en la planta nuclear durante la concepcion (OR= 2,79; IC 95%-=
[1,04-7,52] ); b. habian acumulado una dosis total de 100 0 mas mSv antes de la
concepcion (OR= 6,24; IC 95%= [1,51-25,76]) y c. habian tenido una dosis de 100
0 mas mSyv durante los seis meses anteriores a la concepcién (OR= 7,17; IC 95%=
[1,69-30,44]). Estos riesgos elevados de los casos también se encontraron cuando
se realiz6 comparacién con los controles locales. Este trabajo dio origen a la
hipétesis de Gardner que asocia a la irradiacion de las células germinales paternas
con un mayor riesgo de leucemia y linfoma en la descendencia. No obstante, otros
estudios controvierten estos hallazgos (33,36) y sugieren explicaciones alternas a
la aparicion de estos casos, incluyendo la posible etiologia infecciosa de la
enfermedad y la presencia de agentes laborales diferentes a las radiaciones.
Meinert (37) informé un mayor riesgo de linfoma (OR= 3,8; IC95%: [1,5-9,7]),
aunqgue no de leucemia (OR=1,5; IC 95%: [0,8-2,7]), en hijos de mujeres expuestas
laboralmente a rayos X durante el embarazo.

2.4 CAMPOS ELECTRICOS Y MAGNETICOS

Aungue existe algun acuerdo en cuanto a la poca evidencia que existe para vincular
tanto a los campos eléctricos de baja frecuencia como a los campos magnéticos
con tumores cerebrales en nifilos y adultos y con las leucemias en adultos, es menos
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claro el papel que juegan estas exposiciones en la aparicion de las leucemias
durante la edad pediatrica (2). En 1999, Angelillo (38) publicé los resultados de un
metanalisis que exploré la asociacion entre campos electromagnéticos y leucemia
pediatrica. Esta exposicion fue agrupada en las siguientes categorias debido a las
diferencias en su medicion: a. cddigos de configuracion del cableado (configuracién
de corriente baja vs. alta; OR= 1,4; IC 95%: [1,0-2,0] ); b. distancia al equipo de
distribucion de energia (menor vs. igual o mayor a 50 metros; OR= 1,2; IC 95%:
[0,7-2,1] ); c. mediciones puntuales de campos magnéticos (menor vs. igual o mayor
a 0,2 microteslas (mcT); OR=1,1; IC 95%: [0,6 -1,7] ); d. medicion durante 24 horas
de campos magnéticos (menor vs. igual o mayor a 0,2 mcT; OR=1,5; IC 95%: [1,1-
2,2]) y; e. campos magnéticos (menor vs. igual o mayor a 0,2 mcT; OR= 1,5; IC
95%: [0,7-3,3]); siendo los hallazgos de los literales a y d evidencia de esta
asociacion.

Linet (39) no encontrd asociacion entre esta enfermedad y el nivel de los campos
magnéticos residenciales (menor a 0,065 vs. igual o mayor a 0,2 mcT; OR=1,5; IC
95%: [0,9-2,5]), pero Infante-Rivard (40) inform6 de un mayor riesgo de LLA en
descendientes de mujeres que estuvieron laboralmente expuestas a valores
elevados de flujo magnético durante el embarazo (igual o mayor a 0,4 mcT; OR=
2,5; IC 95%: [1,3-5,0]). Finalmente, Greenland (41) concluy6é que la fraccion de
leucemia pediatrica atribuible a los campos magnéticos es del 3% y por ser baja, los
investigadores sugieren aclarar la relacion de los campos magnéticos con las
leucemias pediatricas en las poblaciones altamente expuestas.

2.5 INFECCIONES

Dos hipotesis apoyan el papel etiolégico de las infecciones en las leucemias
pediatricas, incluyendo la LLA: a. La mezcla de poblaciones de Kinlen (42,43) que
establece que la leucemia es la respuesta anormal a una infecciébn comun, aunque
desconocida, que se expande a manera de epidemia localizada cuando hay
migracion de personas de las zonas urbanas hacia las rurales, esta hipotesis es
apoyada por el estudio de Koushik (44) y; b. La infeccién retardada de Greaves (45)
gue sugiere que la LLA pediatrica es causada por la falta de exposicion a las
infecciones comunes durante la infancia, lo que conduce a una falla en el sistema
iInmune y a una posterior respuesta anormal a las infecciones bacterianas o virales
comunes pero adquiridas tardiamente; esta hipotesis es consistente con lo
encontrado por Chan (46). Por otro lado, Petridou (47) encontré un menor riesgo de
leucemia en menores con seropositividad a los virus Epstein Barr (OR=0,4; IC 95%:
[0,2-0,8]), herpes virus (OR= 0,5; IC 95%: [0,3-0,9]) y Mycoplasma (OR= 0,4; IC
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95%: [0,1-1,2]), mientras que el riesgo era mayor en los seropositivos a los virus
parainfluenza (OR=1,9; IC 95%: [1,1-3,2]).

2.6 CONSUMO DE PRODUCTOS DERIVADOS DEL TABACO

El tabaquismo durante el embarazo produce estrés fetal cronico e hipoxico como
respuesta a la reducciéon en la difusion de oxigeno a través de la placenta; esta
exposicion prenatal también se asocia con reduccion de movimientos respiratorios,
bajo peso al nacer y, aunque con resultados inconsistentes, cancer en la nifiez (48).
Zenzes (49) detect6 aductos de DNA- benzo(a) pireno diol epoxi en embriones de
parejas fumadoras y sugiri6 que la transmision del DNA alterado se realiza,
principalmente, a través de las células germinales paternas. Por su parte, Ji (50)
encontré que, al comparar con hijos de padres no fumadores, los de aquellos que
fumaban mas de cinco paquetes afio tenian un mayor riesgo de LLA (OR= 3,8; IC
95%: [1,3-12,3] ), linfoma (OR= 4,5; IC 95%: [1,2-16,8]), tumores cerebrales (OR=
2,7; 1C 95%: [0,8-9,9]) y de todos los canceres combinados (OR=1,7; IC 95%: [1,2-
2,5]).

En un metanalisis se encontré un riesgo de cancer escasamente elevado en hijos
de las mujeres que fumaron durante el embarazo (OR=1,1; IC 95%: [1,0-1,2] ), pero
este riesgo no se observd cuando se analizaron enfermedades especificas,
mientras que el tabaquismo paterno aumenté el riesgo de tumores de sistema
nervioso central (OR= 1,2; IC 95%: [1,1-1,4]) y de linfoma (OR= 2,0; IC 95%: [1,0-
3,9]) pero no de leucemia (OR=1,1; IC 95%: [0,9-1,4]). Los investigadores sugieren
seguir revisando estudios recientes ya que resultados de estudios recientes son
compatibles con un débil efecto cancerigeno en la exposicién al humo de tabaco
paterno.

2.7 CARACTERISTICAS PRENATALES, PERINATALES Y EL ANTECEDENTE
DE LACTANCIA MATERNA EN EL MENOR

Mogren (51) encontré un mayor riesgo de LLA en los menores con las siguientes
caracteristicas: a. sus madres tenian 35 o mas afos durante el parto (RIE: 2,0; IC
95%: [1,1-3,2]); b. tuvieron un peso al nacer de 4500 o mas gramos (RIE: 4,2;
IC95%: 1,5-9,3) y; c. tenian sindrome de Down (RIE: 50,0; IC 95%: [13,4-99,9]). En
otro estudio, Murray (52) encontré un mayor riesgo de LLA si: a. los padres tenian
35 0 mas afios (RR: 1,4; IC 95%: [0,9-2,3]) y b. el peso al nacer habia sido 3500
gramos o mas (RR: 1,6; IC 95%: [1,1-2,3]), sin embargo, no existié asociacién con
la edad materna (RR: 1,0; IC 95%: [0,6-1,7]). El metanalisis de Hjalgrim (53) indica
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que el peso mayor de 4000 gramos al nacer aumenta el riesgo de LLA en la nifiez
(OR=1,2; I1C 95%: [1,1-1,3]) y que existe un posible gradiente dosis-respuesta (OR=
1,2; 1C 95%: [0,8-2,6] por cada 1000 gramos de peso al nacer).

Thompson (54) observé un menor riesgo de LLA en los hijos de mujeres que
consumieron acido félico durante el embarazo (OR=0,4; IC 95%: [0,2-0,7]) v, lo cual
se presenta como un factor protector; un efecto protector también fue aparente
cuando analiz6 el consumo de hierro (OR=0,7; IC 95%: [0,3-1,5]). Esta disminucién
en el riesgo de LLA debida al consumo prenatal de vitaminas y de hierro es
consistente con lo informado por Wen (55).

La asociacion entre lactancia materna y LLA ha sido evaluada como hipotesis de
estudio en varias investigaciones. Shu (56) informé que el antecedente de lactancia
estaba asociado con un menor riesgo de LLA (OR=0,8; IC 95%: [0,6-0,9]). Infante-
Rivard (57) también encontr6 un menor riesgo de LLA en quienes recibieron
lactancia materna (OR= 0,6; IC 95%: [0,4-0,9]). En otro estudio (58) se observé que
el efecto protector debido a la lactancia era mas evidente entre los 6 y 11 meses
(OR= 0,5; IC 95%: [0,2-1,1]). Un metandlisis (59) que evaluaba el efecto de la
lactancia concluy6 que existia un menor riesgo de LLA en los menores que habian
sido lactados (1-6 meses: OR= 0,88; IC 95%: [0,80-0,97] y mas de 6 meses: OR=
0,76; IC 95%: [0,68-0,8]) que en los que no, aunque, en un estudio mas reciente, la
misma autora informa no haber encontrado evidencia de este efecto (60).

2.8 PERDIDAS FETALES.

Al menos cinco trabajos han investigado la relacion entre neoplasias hematoldgicas
pediatricas y la historia materna de abortos espontaneos (61—-65). En cuatro de ellos
se encuentra un riesgo incrementado de LLA y LMA que llega a ser de 25 veces el
esperado cuando existen mas de dos abortos previos (62—-65). El antecedente
materno de pérdida fetal sugiere una misma exposicion preconcepcional y/o
transplacentaria o un defecto genético hereditario que pueda producir efectos
variables en el feto, desde la no viabilidad hasta la LA. Esta atractiva hipétesis
precisa ser validada en estudios posteriores (65,66).

2.9 CONTAMINACION DEL AIRE
2.9.1 Contaminacion del aire relacionada con el trafico (fuentes méviles)
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Los gases del tubo de escape de los vehiculos diésel han sido clasificados por la
Internacional Agency for Research on Cancer (IARC) como un «probable
carcinégeno humano» (67,68). Varios constituyentes organicos de las particulas de
la combustion del gaséleo, como el benceno y los hidrocarburos aroméaticos
policiclicos, han demostrado efectos mutagénicos y/o de aberracion cromosomica
en las bacterias, las células animales y las humanas (69—-71). La exposicion prenatal
a hidrocarburos aromaticos policiclicos en el aire se ha asociado a aberraciones
cromosomicas en los linfocitos de sangre de corddn (72). Los estudios in vitro
también han demostrado la capacidad carcinogénica de las particulas de la
combustion de la gasolina (68—71). Los estudios epidemiolégicos han utilizado
varias mediciones de la exposicion a gases de escape de los vehiculos durante el
periodo prenatal o la primera infancia para investigar el papel desempefado por los
gases de escape de los vehiculos en el desarrollo de neoplasias pediatricas.
Incluyen las medidas de la densidad del trafico residencial (73—75), la densidad del
trafico en relacion con la distancia (76), la proximidad residencial a las carreteras
principales (77,78) y los valores residenciales estimados de indicadores de la
contaminacion del aire relacionada con el trafico (p. ej., benceno y 6xido nitrico
[NO2]) (78-81). Se han publicado 3 articulos de asociaciones negativas entre la
leucemia infantil y la densidad del trafico residencial (73,75,81), aunque Savitz y
Feingold (74) hallaron una asociacion significativa entre la leucemia infantil y la
densidad del trafico residencial. Otro estudio en Italia, que utilizd informacion sobre
la densidad del tréfico, las emisiones de los vehiculos y las condiciones atmosféricas
para estimar la concentracion media anual ambiental de benceno comunicé un
aumento del riesgo de leucemia infantil en los nifios expuestos a mayores
concentraciones de benceno (media anual estimada > 10ug—3 comparado con <0,1
pg-3) por las emisiones del trafico (RR, 3,91; IC del 95%, [1,36-11,27]) (77).
Raaschou-Nielsen et al (81) demostraron un alto riesgo de enfermedad de Hodgkin
EH, pero no de leucemia infantil, en los nifios expuestos antes de nacer a mayores
concentraciones residenciales de NO:2 y benceno, estimadas a partir de las
emisiones de trafico (25%, p de la tendencia = 0,06, y 51%, p de la tendencia = 0,05
para doblar las concentraciones de NO2 y benceno, respectivamente). Los valores
ambientales de NO2z en Suecia también se han asociado con tumores del sistema
nervioso central (SNC) en los niflos, pero no con la leucemia infantil (80). La
evidencia de los estudios en Gran Bretafa indica que los nifios expuestos a 1,3-
butadieno y monoxido de carbono, derivado principalmente del tubo de escape de
motores, durante el periodo prenatal o la primera infancia, tienen mas
probabilidades de desarrollar canceres infantiles, incluida la leucemia infantil
(82,83). Ademas, se ha publicado un exceso relativo del riesgo global de cancer
infantil en los nifios que viven a menos de 1,0 km de una estacion de autobuses
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(RR, 3,14; IC del 95% [2,69-3,68]), centros de transporte industrial (RR, 1,88; IC del
95% [1,62-2,16]) y de vias férreas (RR, 1,62; IC del 95% [1,48-1,77]) (82).
Carecemos de evidencia epidemiologica de apoyo a una relacién entre leucemia
infantil y proximidad residencial a carreteras importantes (78—80). Dado el limitado
namero de estudios, las variaciones del disefio de los estudios y las incoherencias
de los resultados del estudio, no se puede extraer conclusiones en firme respecto a
la relacidn entre los gases de escape de vehiculo y el cancer infantil.

2.9.2 Contaminacién industrial del aire. Ademas de la contaminacion del aire
relacionada con el trafico, se ha asociado con el cancer infantil la debida a fuentes
fijas. Los estudios en Reino Unido han demostrado un exceso del riesgo relativo de
cancer infantil en los nifios que viven a 0,3 km de lugares de peligro por monéxido
de carbono, particulas en suspension PM10, o6xidos de nitrégeno, benceno,
benzo(a)pireno, 1,3-butadieno, dioxinas y compuestos organicos volatiles (82,83).
Ademas, la proximidad residencial a posibles fuentes de benceno, como las
instalaciones petroliferas (82), las gasolineras y los talleres de reparacion de
automoviles, durante la primera infancia se ha relacionado con los canceres
infantiles, incluida la leucemia infantil. Por ejemplo, Steffen et al.(78) observaron una
significativa asociacion entre leucemia aguda no linfocitica infantil y proximidad
residencial a gasolineras y garajes de reparacion de automoviles durante la primera
infancia (OR, 7,7; IC del 95%, 1,7-34,3).

Un gran estudio poblacional de California hall6 un significativo aumento del riesgo
de leucemia en los nifios expuestos al maximo grado de 25 contaminantes del aire
de fuentes combinadas (moviles, fijas menores y mayores) (RR, 1,21; IC del 95%,
1,03-1,42) asi como fuentes fijas mayores (grandes instalaciones industriales) (RR,
1,32; IC del 95%, 1,11-1,57) (84).

2.9.3 Humo de tabaco ambiental. Aunque tanto el tabaquismo activo como el
pasivo se han relacionado inequivocamente con el cancer de pulmén en los adultos
(85,86), los estudios en los nifios, que se han centrado sobre todo en la relacién
entra tabaquismo activo de los progenitores o el humo de tabaco ambiental y los
tumores cerebrales infantiles (87-90), leucemia (91,92) y linfoma (90), han sido
menos constantes. Algunos estudios han relacionado significativamente el consumo
de cigarrillos de los progenitores antes de la concepcion con los canceres infantiles,
incluidos el neuroblastoma y el linfoma (90,93). Sin embargo, otros estudios no
hallaron una asociacion significativa entre los tumores cerebrales infantiles (incluido
el neuroblastoma) y el tabaquismo materno, paterno o materno, antes del embarazo
(87-89). Filippini et al.(94) encontraron un aumento del riesgo de tumores del SNC
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en los nifios como consecuencia del tabaquismo materno, activo o pasivo, durante
las 5 primeras semanas del embarazo (OR, 1,5; IC del 95%, 1,0-2,3), pero no antes
de la concepcion. No existe una clara evidencia epidemiologica que indique que el
tabaquismo paterno antes de la concepcién o la exposicion prenatal a humo de
tabaco ambiental aumentara el riesgo de leucemia infantil (93,95) o los tumores de
la célula germinal (96,97) Los resultados de los estudios que han examinado la
relacion entre tabaquismo de los padres y riesgo de hepatoblastoma en los nifios
han sido contradictorios (98,99). Pese a las contradicciones de los resultados de los
estudios, la mutagenicidad y la genotoxicidad causadas por la exposicidon
transplacentaria al humo de tabaco ambiental han sido bien documentadas
(100,101).

2.10 Exposicién a sustancias. En un estudio realizado en Brasil por Maria
Pombo de Olivera, Sergio Koifman y el grupo Brasilefio de estudio colaborativo de
leucemia aguda infantil se concluyé en el analisis multivariable, la exposicién a
riesgos ambientales que mostré una asociacion estadisticamente significativa con
LA fueron las siguientes: hormonas (OR, 8.76; IC del 95%, 2,85-26.93), pesticidas
en casa (OR, 2.18; IC del 95%, 1,53-2.13) y dipirona (OR, 1,4; IC del 95%, 1.02-
2,06). La exposicion hormonal antes y durante el embarazo se asoci6 a LA en
comparacioén con los controles, con y sin reordenamientos de gen MLL. Las madres
de 18 casos informaron el consumo de hormonas durante el embarazo: 12 (66,7%)
de ellos como anticonceptivos orales, 4 (3,2%) como las hormonas tiroideas y 2
(1%) como medicamentos terapéuticos para retencion de embarazo. También se
exploré si el calendario de la exposicion (trimestre de embarazo) estaria asociado
con la magnitud del riesgo LA y para la mayoria de los medicamentos, la direccién
del OR sigue siendo similar a la OR general, aunque una pequefia disminucion del
riesgo estima que se observé en el segundo y tercer trimestre en MLL mas casos.
Se observa alta asociacion para el consumo de hormonas durante el primer
trimestre del embarazo [OR, 11,35 (IC del 95%, 3,20-40.20) para todos los casos
LA; OR, 10.57 (IC del 95%, 2,33-47.91) para MLL; y OR, 7,55 (IC del 95%, 1,50-
37.94) para los casos de MLL]. Se observé también una asociaciéon entre MLL y la
exposicion hormonal durante el primer trimestre de embarazo (OR, 7,55; IC del 95%,
1,50-37.94). En el caso de las asociaciones de dipirona, metronidazol, quinolonas y
hormonas con reordenamientos MLL mostraban OR superiores de la unidad, sin
significacion estadistica (15). La Agencia Internacional para la Investigacion del
Céancer (IARC) no ha clasificado a la permetrina como cancerigena (102).

Sin embargo, la agencia de proteccion ambiental de Estados Unidos (EPA) la
clasifica en el grupo C, como “posible cancerigeno para humanos”, tomando como
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evidencia estudios en ratones que experimentaron la formacién de tumores en los
pulmones y el higado (103,104). Otro estudio en ratas efectuado por el Ejército de
Estados Unidos en 1994 concluy6 que la permetrina es un “posible carcinégeno
humano”.

El siguiente ejemplo ilustra un caso particular de efecto potencial cancerigeno
vinculado a la exposicion crénica infantil (prenatal) a plaguicidas. El insecticida
permetrina para uso humano (en parasitosis dérmica) fue aplicado durante meses
en su hogar por una mujer embarazada de 27 afios. Su hijo nacié prematuramente
presentando hepatomegalia e infiltrados violaceos en la piel. Pese al tratamiento
intensivo a que fue sometido, fallecio a las 48 horas. El diagndstico fue leucemia
mieloide aguda. El andlisis citogenético de médula ésea demostr6 un clivaje
(primeras divisiones celulares del cigoto) del gen MLL y translocacion en las
metafases (t11:19, 923, p13). Estas observaciones se replicaron al exponer células
a la permetrina. Se postula que este plaguicida atraviesa la placenta y afecta las
células precursoras hematopoyéticas en el feto en desarrollo, provocando la
leucemia (105). Otros estudios ratifican la ocurrencia de Leucemia connatal en
intensa exposicion a permetrina durante el embarazo (106,107).

En lo referente a la asociacién de LAP y el consumo de alcohol, un estudio de casos
y controles realizado en el 2008 en México por Herndndez-Morales, Zonana-Nacach
y Zaragoza-Sandoval, con el objetivo de analizar los factores asociados a leucemia
aguda en nifios encontré que el consumo de alcohol o cualquier tipo de bebida
alcohdlica ingerida tres meses antes o durante el embarazo y del nacimiento del
paciente en el padre es un factor de riesgo, pero no mostré significancia estadistica
en ese estudio. RP: 1,9; IC [0,76 — 5,1] (108).

Para la mayoria de estos factores se encuentran datos contradictorios. Por todo ello
es de primera necesidad que se realicen trabajos de investigacion con poblaciones
diversas y con un control exhaustivo de los factores ya conocidos.

Se Sabe que determinados compuestos quimicos tienen un efecto directo en los
lactantes o indirecto a través de la exposicion materna o paterna a agentes
genotoxicos. Por ultimo, es evidente que hay factores ambientales cuyos efectos
cancerigenos potenciales han de ser evaluados y es, por tanto, de la maxima
urgencia, que se acometan proyectos de investigacion integrados a nivel
internacional para alcanzar tamafos de poblacién significativos y donde se controle,
lo maximo posible, los factores ambientales de forma global. Es la Unica forma de
establecer conclusiones de impacto directo en nuestra salud y, sobre todo, en la de
nuestros hijos.
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3. OBJETIVOS
3.1 GENERAL

Analizar los factores sociodemograficas, genéticos, medioambientales, pre y
perinatales relacionados con leucemia linfoide aguda en un grupo pediatrico con
leucemia aguda en Medellin durante los afios 2008 — 2011.

3.2 ESPECIFICOS

v Describir algunas variables sociodemograficas de la poblacion objeto del
estudio.

v Describir los factores genéticos y exposiciones pre y perinatales en los
menores estudiados.

v Describir los factores medioambientales reportados en la poblacién de
estudio.

v Determinar los posibles factores asociados con leucemia linfoide aguda
pediatrica en el Municipio de Medellin

v Establecer la relacion entre las caracteristicas sociodemogréficas, factores

genéticos, exposiciones pre y perinatales y factores medioambientales con
leucemia linfoide aguda pediatrica en el municipio de Medellin.

4. METODOLOGIA

4.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION:

La perspectiva epistemoldgica de esta investigacion fue el enfoque empirico—
analitico, ya que pretende Analizar los factores sociodemograficos, genéticos,
medioambientales, pre y perinatales relacionados con leucemia linfoide aguda en
un grupo pediatrico con leucemia aguda en Medellin durante los afios 2008 — 20117

4.2TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo transversal que buscé ademas de describir la frecuencia de
estos factores conocer las posibles asociaciones con leucemia linfoide aguda en la
poblacién estudiada.

4.3 POBLACION

La poblacion estuvo conformada por un total de 80 pacientes pediatricos con
diagnostico de leucemia mieloide aguda y leucemia linfoide aguda segun RIPS del
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afo 2008 - 2011 registrados en las bases de datos las unidades Oncoldgicas en el
municipio de Medellin, que pudieron contactarse después de la busqueda activa
cruzando la informacioén de las diferentes bases de datos. En los RIPS 2008 — 2011
se encontraron 283 pacientes, sus numeros de contacto e IPS muchos no coincidian
por tal motivo alli no se pudo contactar al total de los casos, en las unidades
oncologicas se valoraron un total de 252 historias clinicas. También se solicito
informacion y acceso a los pacientes en los hogares de paso, Pequefios Discipulos
de Jesus, Casa del Buen Dios, Funicancer y Posada de Belén. (Anexo D).

4.3.1 Unidad de Analisis. La unidad de andlisis fueron todos los registros de
pacientes con leucemia aguda que se encuentren en las bases de datos y sus
padres o cuidadores a quien se les realiz6 la encuesta.

4.3.2 Unidad de Observacion. Como unidad de observacion se tomaron las
“‘unidades familiares” dentro de los hogares de los pacientes seleccionados.
También se recolectaron datos de las historias clinicas en las instituciones (IPS —
Unidades Oncoldgicas)

4.3.3 Criterios de Inclusién. Pacientes de 0 a 15 con diagnostico confirmado por
aspirado de medula 6sea y/o reporte histopatolégico de LLA y LMA registrados en
las bases de datos del SIVIGILA e IPS (Unidades Oncoldgicas) que estén recibiendo
tratamiento en Medellin y el area Metropolitana al momento de la recoleccién de los
datos.

4.3.4 Criterios de Exclusion. De los que estan en tratamiento o control se
excluyen los que no residian en el area Metropolitana al momento de realizar la
recoleccion de los datos.

4.4 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

4.4.1 Diagrama de Variables. La variable dependiente del estudio es la presencia
de Leucemia Aguda Pediatrica en el Municipio de Medellin. Para efectos
metodoldgicos se escogio la variable de riesgo (1) leucemia linfoblastica aguda
(LLA) y como categoria de referencia (2) leucemia mieloblastica aguda (LMA)

Las variables independientes de este estudio estan referidas a los factores
sociodemogréficos, genéticos, medioambientales pre y perinatales en los cuales se
valorard la relacién de estos en la poblacion estudiada.

A continuacién se presenta una representacion esquematica de las variables objeto
del estudio.
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4.4.2 Operacionalizacion de las Variables. (Anexo A)
45 TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

4.5.1 Fuentes de Informacion. Fuentes primarias: Las familias y los pacientes
identificados en el SIVIGILA con diagnostico de LLA o LMA.

Fuentes secundarias: Las historias clinicas de los pacientes objetos del estudio
en las diferentes IPS o Centros Oncologicos donde los pacientes reciben
tratamiento. (Hospital General de Medellin, Centro Oncologico de Antioquia en la
Clinica Medellin, Instituto de Cancerologia Clinica las Américas, IPS Universitaria
Clinica Leon Xlll, Clinica Astorg?y Clinica SOMA) es importante resaltar que la
mayoria de las historias clinicas tienen una pobre informacién al respecto. (Anexo
D)

Base de datos vigente del SIVIGILA con respeto a las leucemias pediatricas en
el municipio de Medellin, proporcionadas por la SSSA y por el proyecto de
enfermedades Cronicas en el Municipio de Medellin.

Base de datos de las IPS donde se les brinda tratamiento o seguimiento a los
pacientes diagnosticados con LLA y LMA.

4.5.2 Instrumentos de recoleccién de la informacion. Para la recoleccion de
informacién que permita analizar los factores sociodemogréaficas, genéticos,
medioambientales, pre y perinatales relacionados con leucemia linfoide aguda en
un grupo pediatrico con leucemia aguda en Medellin durante los afios 2008 —
2011, se utilizé como herramienta primaria una encuesta a las familias de los
pacientes objetos del estudio. (Anexo C)

En complemento a esto se utilizaron formularios para obtencion de datos de las
historias clinicas de los pacientes objetos del estudio que permitieron obtener
informacion de las fuentes secundarias. (Anexo E)

4.5.3 Proceso de obtencion de la informacion. Se estudiaron en total 80
pacientes identificados en las bases de datos de las unidades Oncolégicas (las
cuales solicitaron el protocolo del proyecto, varias copias fisicas y virtuales; se
present6 a los diferentes comités de ética o de investigacion de las instituciones
donde los nifios reciben tratamiento, donde en el 90% de las instituciones se tuvo
acceso a las historias clinicas y a la informacion solicitada) (Anexo D) y del
SIVIGILA (se envio carta a la DSSA y la SSSA donde se obtuvo la base de datos
de estos pacientes. (Anexo F y Anexo G) del municipio de Medellin. Mediante
encuestas (en un trabajo de campo) se visitaron las familias de los pacientes
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diagnosticados con leucemia mieloide o linfoide dentro de Medellin y el Area
Metropolitana con previo contacto telefénico y autorizacion, por la investigadora
principal y una auxiliar de enfermeria la cual fue entrenada, capacitada y
autorizada (Anexo D). Se obtuvieron los respectivos consentimientos de los
cuidadores de los pacientes identificados, para llevar a cabo la recoleccion de la
informacion (Anexo B).

Se valoraron las historias clinicas de todos los pacientes identificados en las IPS
mediante formularios donde se recolectd informacion pertinente sobre las
variables involucradas en la investigacion por la investigadora principal y la
Psiclloga capacitada y autorizada para la recoleccion eficiente de la informacion;
en las IPS donde se obtuvo acceso a los registros de las historias clinicas de los
pacientes atendidos en la institucion y que fueron objeto de la investigacion.
(Anexo B) (Anexo D).

4.6 PRUEBA PILOTO

Se realizé una prueba piloto con una muestra de 20 madres con nifilos menores
de 15 afios en diferentes barrios del municipio por la investigadora principal y una
Psicologa Social entrenada previamente durante el mes de Noviembre del afio
2011, la aplicacion del instrumento a las madres de los nifios durd entre 20 y 40
minutos aproximadamente dependiendo en gran medida este factor, del nivel de
estudios de la madre. Se presentaron pocas dificultades, alguna de ellas fueron:
gue una madre no recordaba muy bien el peso del nifio al nacer, algunas eran
muy poco honestas al responder el consumo de alcohol en ellas o los padres del
nifio; a medida que se avanzaba en el proceso de didlogo se incluian otras
preguntas facilitando esta respuesta. Al indagar sobre la exposicion a campos
electromagnéticos de baja o alta tension, radiaciones y exposicion a gases
vehiculares, hubo que hacer una amplia explicacién a las madres para obtener
respuestas veraces o confiables. Teniendo en cuenta este proceso se realizaron
ajustes al instrumento en las variables del estudio y posteriormente se dio inicio
al trabajo de campo para la recoleccion de la informacion.

4.7 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

En efecto para controlar el sesgo de seleccion, se trabajo con toda la poblacion
identificada.

Para controlar el error sistematico al formular, medir o interrelacionar las variables
del estudio se realiz6 una prueba piloto.
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Con el manejo de los criterios de inclusién en la poblaciéon objeto de estudio en
relacion a los factores que puedan distorsionar las relaciones entre los factores,
con el inconveniente de que disminuye la validez externa al restringir la poblacion
se controlé el sesgo de confusion.

Al prever que las familias de los pacientes pueden tener sesgos de informacion
(memoria) con respecto a la informacion, se realizé6 una encuesta personalizada
donde se aclararon las dudas y dificultades de comprension, ademas con otra
fuente de informacion como el analisis de la frecuencia de los factores mediante
la informacion contenida en las historias clinicas se controlé este sesgo. Otro
aspecto que disminuye el sesgo de memoria es que normalmente los casos
recuerdan mejor las posibles exposiciones y los eventos negativos.

En el estudio se presentaron errores de seleccidn los cuales son poco
controlables ya que algunos casos fallecieron, migraron a otras ciudades, sus
contactos telefénicos ya no son los mismos proporcionados en las bases de datos
0 en las historia clinicas, por consiguiente solo fueron incluidos en el estudio una
menor proporcion de casos, lo que daria lugar a una subestimacion del efecto.

4.8 ANALISIS DE DATOS

La tabulacion de los datos se realiz6 en el software SPSS 20.0 para las variables
del estudio.

Univariado: se inici6 con un andlisis descriptivo para las variables
sociodemogréficas del estudio y todas las relacionadas a los factores asociados,
para las cuantitativas que provienen de una poblacién con distribucion normal
referida al peso del paciente al nacer y afios cumplidos de la madre a la gestacion;
este analisis permiti6 establecer medias y desviaciones estandar
respectivamente. Para las variables cuantitativas que provienen de una poblacion
gue no distribuye normal referidas a los afios cumplidos del paciente, afios
cumplidos por el padre al momento de la concepcion, edad en la que comenzé a
fumar la madre y el padre, nimero de cigarrillos o tabaco consumidos por el padre
y la madre diariamente, numero de abortos de la madre anteriores a la gestacion
del paciente, se establecid rango intercuartil y medianas respectivamente. De
igual forma, se utilizaron distribuciones de frecuencia y proporciones para las
variables de indole cualitativa en el estudio referidas a los objetivos especificos
del estudio.
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Bivariado: posterior al analisis descriptivo se procedié a establecer la relacion
entre las diferentes variables propuestas en los objetivos del estudio se
dicotomizaron las variables politbmicas y se cualificaron las variable cuantitativa
para una mayor comprension de lo datos mediante la prueba Chi Cuadrado para
variable cualitativas; con sus correspondientes valores de p, considerandose la
diferencia como estadisticamente significativa si p<0,05. En la variable
dependiente (diagnostico confirmado del paciente) se tomd como categoria de
riesgo 1 los nifios con diagnostico confirmado de LLA (leucemia linfoide aguda) y
como categoria de referencia 2, los casos de nifios con LMA (leucemia mieloide
aguda), a las variables independientes se les dio igual manejo, se dicotomizaron
las categorias de mayor riesgo como 1y las categorias de referencia como 2. En
este analisis se calcularon las razones de prevalencia crudas con sus respectivos
IC.

Multivariado: Por ultimo teniendo en cuanta las variables estadisticamente
significativas resultantes del analisis bivariado referidas a las variables
cualitativas independientes se realiz6 el modelo de regresion logistica explicativa.
Donde se incluyeron las variables independientes que cumplieron el criterio de
Hosmer Lemeshow (p<0.25) en el analisis bivariado y que tenian relacion con los
resultados de otros estudios dentro de la revision bibliografica. Con la categoria
de riesgo en este caso LLA (1) y la categoria de referencia LMA la cual paso de
(2) a (0) se dio igual manejo a las independientes, se busco ajustar los factores
asociados con LLA pediatrica, se calcularon las razones de prevalencia de las
variables y sus respectivos intervalos de confianza.

5. CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo en cuenta la resolucién 008430 de 1993 por la cual se establecen las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud; y
debido a que la investigacion se realizara con nifios el Capitulo Il reglamenta los
siguientes articulos.

ARTICULO 23. Ademas de las disposiciones generales de ética que deben
cumplirse en toda investigacion en seres humanos, aquella que se realice en
menores de edad o en discapacitados fisicos y mentales, debera satisfacer
plenamente todas las exigencias que se establecen en este capitulo.

ARTICULO 24. Cuando se pretenda realizar investigaciones en menores de
edad, se debera asegurar que previamente se hayan hecho estudios semejantes
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en personas mayores de edad y en animales inmaduros; excepto cuando se trate
de estudios de condiciones que son propias de la etapa neonatal o padecimientos
especificos de ciertas edades.

Existe evidencia de estudios realizados en personas mayores de edad sobre la
patologia en mencion.

ARTICULO 25. Para la realizacidon de investigaciones en menores 0 en
discapacitados fisicos y mentales deberd, en todo caso, obtenerse, ademas del
Consentimiento Informado de quienes ejerzan la patria potestad o la
representacion legal del menor o del discapacitado de que se trate, certificacion
de un neurdlogo, siquiatra o sicélogo, sobre la capacidad de entendimiento,
razonamiento y logica del sujeto.

Dentro del procedimiento de recoleccion de la informacién se tiene como primera
medida el diligenciamiento del consentimiento informado por parte de los
cuidadores del menor o representante legal del menor (Anexo B).

ARTICULO 26. Cuando la capacidad mental y el estado sicolégico del menor o
del discapacitado lo permitan, deberé obtenerse, ademas, su aceptacién para ser
sujeto de investigacion después de explicarle lo que se pretende hacer. EI Comité
de Etica en Investigacion de la respectiva entidad de salud debera velar por el
cumplimiento de estos requisitos.

Al momento de iniciar la entrevista con el cuidador responsable del menor para el
diligenciamiento de la encuesta, se realizd la explicacion del objetivo de la
encuesta al menor teniendo en cuenta su capacidad mental y estado psicolégico
del menor, para tal efecto se conté con una enfermera debidamente capacitada,
las cuales realizaron el trabajo de campo con la investigadora principal.

ARTICULO 11. Para efectos de este reglamento las investigaciones se clasifican
en las siguientes categorias:
a. Investigaciéon sin riesgo: son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas,
fisioldgicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas,
cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta.
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La investigacion no representa riesgos para el paciente y sus familiares ya que
se emplearan métodos documentales como encuestas y entrevistas y revision de
historias clinicas para la obtencién de la informacion.

También se tienen en cuenta el Cdédigo Nuremberg el cual se incluye el
consentimiento informado y la ausencia de coercion, la experimentacion cientifica
fundamentada y la beneficencia del experimento para los sujetos humanos
involucrados.

Los diez puntos son:

o Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto
humano. Esto significa que la persona implicada debe tener capacidad legal para
dar consentimiento; su situacion debe ser tal que pueda ser capaz de ejercer una
eleccion libre, sin intervencion de cualquier elemento de fuerza, fraude, engario,
coaccion u otra forma de constrefiimiento o coercion; debe tener suficiente
conocimiento y comprension de los elementos implicados que le capaciten para
hacer una decision razonable e ilustrada. Este Ultimo elemento requiere que antes
de que el sujeto de experimentacion acepte una decision afirmativa, debe conocer
la naturaleza, duracion y fines del experimento, el método y los medios con los
gue sera realizado; todos los inconvenientes y riesgos que pueden ser esperados
razonablemente y los efectos sobre su salud y persona que pueden posiblemente
originarse de su participacion en el experimento. El deber y la responsabilidad
para asegurarse de la calidad del consentimiento residen en cada individuo que
inicie, dirija o esté implicado en el experimento. Es un deber y responsabilidad
personales que no pueden ser delegados impunemente.

o El experimento debe ser tal que dé resultados provechosos para el
beneficio de la sociedad, no sea obtenible por otros métodos o medios y no
debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria.

. El experimento debe ser proyectado y basado sobre los resultados de
experimentaciéon animal y de un conocimiento de la historia natural de la
enfermedad o de otro problema bajo estudio, de tal forma que los resultados
previos justificaran la realizacion del experimento.

o El experimento debe ser realizado de tal forma que se evite todo
sufrimiento fisico y mental innecesario y todo dafio.
o No debe realizarse ningun experimento cuando exista una razén a priori

que lleve a creer el que pueda sobrevenir muerte o dafio que lleve a una
incapacitacion, excepto, quizas, en aquellos experimentos en que los médicos
experimentales sirven también como sujetos.
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o El grado de riesgo que ha de ser tomado no debe exceder nunca el
determinado por la importancia humanitaria del problema que ha de ser resuelto
con el experimento.

. Deben realizarse preparaciones propias y proveerse de facilidades
adecuadas para proteger al sujeto de experimentacion contra posibilidades,
incluso remotas, de dafio, incapacitacién o muerte.

o El experimento debe ser realizado Unicamente por personas
cientificamente cualificadas. Debe exigirse a través de todas las etapas del
experimento el mayor grado de experiencia (pericia) y cuidado en aquellos que
realizan o estan implicados en dicho experimento.

o Durante el curso del experimento el sujeto humano debe estar en
libertad de interrumpirlo si ha alcanzado un estado fisico o mental en que la
continuacion del experimento le parezca imposible.

o Durante el curso del experimento el cientifico responsable tiene que estar
preparado paraterminarlo en cualquier fase, si tiene una razén para creer con
toda probabilidad, en el ejercicio de la buena fe, que se requiere de €l una
destreza mayor y un juicio cuidadoso de modo que una continuacion del
experimento traerd probablemente como resultado dafio, discapacidad o muerte
del sujeto de experimentacion.

En el consentimiento informado esta explicitado que es voluntario e incluye el
beneficio que traen los resultados para la sociedad. El estudio no implica
sufrimiento fisico o mental para el menor y sus familiares y esta claro que tienen
la libertad de interrumpirlo cuando lo consideren.

Se tendran en cuenta para la investigacion los principios basicos de la Comisién
Nacional (USA) 1974.

— lIdentifica los principios béasicos que subrayan el comportamiento de la
investigacion con seres humanos

— Desarrolla guias para asegurarse que la investigacion con seres humanos es
conducida de acuerdo a estos principios (The Belmont Report (1979)).

Teniendo en cuenta estas recomendaciones se elabor6 el consentimiento para la
obtencién de informacién. Un consentimiento para los familiares o cuidadores del
paciente al momento de realizar las encuestas con revision previa del comité de
ética e incluye autorizacion para acceder a la historia clinica del nifio con fines
investigativos (Anexo B) (Anexo C).
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En las Unidades Oncoldgica de las respectivas IPS donde recibe tratamiento el
paciente se les entregara una solicitud formal y se presentard el proyecto al
respectivo comité de ética para acceder a la historia clinicas y a la base de datos
de los pacientes objeto del estudio (Anexo D), se anex6 el consentimiento
informado firmado por los padres o cuidadores del menor (Anexo D). Se Diligencio
un formato donde se recolecto la informacion de las Historias Clinicas, solo con
fines investigativos con las variables necesarias para el estudio (Anexo E).

Se obtuvo de manera formal la base de datos de los pacientes identificados en el
SIVIGILA con diagnosticos de leucemias agudas pediatricas durante los afios
2008 - 2011 en la SSSA y con el grupo de Cronicas en el HGM, donde se
encuentran todos los pacientes identificados en este lapso de tiempo con
informacion sociodemografica basica para su contacto y con datos de las
diferentes IPS del municipio donde se realiza la busqueda activa de los casos
(Anexo F).

6. RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICA, FACTORES GENETICOS,
EXPOSICIONES PRE Y PERINATALES, Y FACTORES
MEDIOAMBIENTALES DE LA POBLACION ESTUDIADA.

6.1.1 Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada. La
recoleccion de la informacion se inicioé teniendo en cuenta las consideraciones
éticas para el acceso a la bases de datos de la SSSA y de las IPS donde los nifios
reciben tratamiento oncoldgico, se encuestaron 80 familiares de pacientes con
diagndstico confirmado de leucemia aguda pediétrica, 62 (77,5%) pacientes con
leucemia linfoblastica aguda y 18 (22,5%) pacientes con leucemia mieloblastica
aguda, con una proporcion mayor de mujeres (53,8%) que de hombres (46,3%).
Con una edad mediana de 8,5 afios y un peso promedio al nacer de 3.155 gramos
(Ver tabla N°1). Con respecto al nivel de estudios de la madre encontramos que
el 28,8% de las madres tienen estudios de secundaria, seguidos en un 26,3% por
secundaria incompleta y 20,0% primaria completa, se observan alguna
diferencias con respecto al nivel de estudios del padre, donde el 24% presento
estudios de primaria completa, seguidos de secundaria completa y primaria
incompleta con un 22,7% y 20,0% respectivamente (Ver grafico 1y 2).
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En lo referente a la afiliacion del paciente al SGSSS se observa que mas del 50%
estan afiliados al régimen contributivo. (Ver grafico 3). La edad mediana entre la
madre y el padre al momento de la concepcion del paciente fue de 25 y 28
respectivamente (Ver tabla N° 1).

Otro

Subsidiado

contributivo

Grafico N. 3 Distribucion Segun afiliacion al SG55S
Medellin 2012
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Al indagar acerca del nivel socioeconémico al que pertenecen las familias de los
pacientes encontramos que un 76,3 % viven en niveles 1y 2; para cocinar en el
hogar un 45% utiliza gas propano (cilindro-pipeta) y un 38,8% utiliza gas natural.
El 83,8% de los pacientes proceden del area urbana (Ver tabla N°1).
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Tabla N° 1. Distribucién porcentual de los pacientes con leucemia aguda
pediatrica segun caracteristicas sociodemografica. Medellin, 2012.

Variables N Yo
Afos cumplidos del paciente
Med (Ra) 85 7
Afos cumplidos de la madre a la gestacion
Prom (DE} T 2518 - 7508
Afos cumplidos del padre a la concepcion
Med (Rgq) 28 13
Peso del paciente al nacer
Prom (DE} T 315556 504,089
Estrato socioecondmico al que pertenece la familia
Estrato 1 25 31,3
Estrato2 s 45
Estrato3 19 38

Energia combustible que utilizan en el hogar para cocinar

Lefia, madera y carbon de lefa

Si 13 16,3

No e &7 838
Gas propano (Cilindro — Pipeta)

Si 36 45

Ne T 55
Gas natural conectado a la red pablica

Si 31 38,8

[ a9 61,3
Electricidad

Si 29 36,3

No s1 638
Procedencia del paciente

Urbana &7 83,8
Rural e 13 163

Al indagar acerca del municipio en el que vive el paciente se encontré6 en mayor
proporcion Medellin con un 46,3%, seguido de otros con un 26,3% los cuales
corresponden a varios municipios como Santa Rosa, Pueblo Rico, Marinilla,
Chigorodd, Puerto Valdivia, Quibdd, Carmen de Viboral, Santa fe de Antioquia,
Girardota, Anori, Urrao, Puerto Berrio, Sonsén, Caldas, Caucasia, el Bagre,
Puerto Boyaca; estos municipios son la procedencia del paciente o la residencia

actual. (Ver grafico N. 4)
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En cuanto a la ocupacion de la madre antes del nacimiento del paciente o durante
su primera infancia, se encontrd: oficios en el hogar, con una proporcion de
60,0%, seguida de 23,8% de otras ocupaciones como la calle, casino, enfermera,
cajera, mecénica de motos, fabrica de calzado, peluquera, jardinera, disefiadora
grafica y llama la atenciébn aunque es un porcentaje muy bajo del 2,5% las
agricultoras por la relacion que muestra la evidencia con la enfermedad, en lo
referente a la exposicion a plaguicidas para el desarrollo de la enfermedad (Ver
grafico N° 5). En lo referente a la ocupacion del padre antes del nacimiento del
paciente o durante su primera infancia, se observa la categoria de otras
ocupaciones que equivalen a varias con un porcentaje de 32,9% como la calle,
fabrica de juegos, mensajeria, zootecnista, vigilante, contador, asesor comercial,
tendero, cocinero de fincas, servicio militar, zapateria, cerrajero, jefe de logistica,
policia, alcalde y chef; llama la atencidn la ocupacion de agricultor con un 19,0%,
construccién con un 12,9% y conductor con un 8,9% por la exposicion a
contaminantes medioambientales como plaguicidas, sustancias toxicas y gases
vehiculares (Ver grafico N° 6).

Grafico N. 4 Distribucién segln municipio en Grafico N. 5 Distribucion segiin ocupacion de
el que vive el paciente la madre antes del nacimiento del paciente
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Grafico N. 6 Distribucion segin ocupacion del padre antes
del nacimiento del paciente
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6.1.2 Distribucién de los factores genéticos y exposiciones pre y
perinatales de la poblacion estudiada. Medellin 2012. Al indagar acerca del
afio en que se le hizo el diagndstico al paciente se encontré proporciones
similares entre el 2008 al 2011 (Ver grafico N° 7).

Una proporcion mayor al 50% de las madres de los nifios asistié al control prenatal
(Ver gréfico N° 8). Al valorar los factores genéticos se encontré en un caso la
presencia de Sindrome de Down (1,3%) y en dos casos la presencia de gemelos
monocigaticos (2,5%).

Grafico N. 7 Distribucion segun afio de Grafico N. 8 Distribucion segin control
diagnéstico del paciente. Medellin 2012, pronatal de la madre. Medellin 2012.
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Al indagar sobre la exposicion del nifio a campos electromagnéticos de alta
tensidon se encontré que un 65% de los nifios la presencia de este factor, en la
exposicion del nifio a electrodomésticos una proporcion mayor 71,3% y en menor
proporcién con un 16,3% la exposicién del nifio a antenas electromagnéticas. En
cuanto a la presencia de abortos espontaneos en la madre se observé que un
22,8%, de las madres habia presentado la situacién, con una mediana de 1,0
aborto por mujer.

En los antecedentes de cancer en la familia del paciente se encontré en un 75%
la presencia de este factor, con un porcentaje mayor en los abuelos, seguido de
los tios y los primos en la poblacion estudiada; los antecedentes familiares de
Leucemia el cancer que mas prevalece con un 17,5% del total de los casos (Ver
Tabla N° 2).

En los antecedentes del paciente se encontrg la presencia de quimioterapia o
radioterapia en 3 pacientes, en una proporcion de 3,8%, la presencia de
antecedentes de influenza, para influenza, varicela y hepatitis se encontré en una
proporcion de 2,5%, 22,5% y 1,3% respectivamente (Ver grafico N° 9). En lo
referente a las exposiciones de la madre antes y durante la gestacion a sustancias
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se encontré una mayor proporcion a los anticonceptivos orales seguidos de las
hormonas tiroideas como Levotiroxina y medicamentos para retener el embarazo
con un 30,0%; 3,8% y 3,8% respectivamente. (Ver grafico N° 10)

Tabla N° 2. Distribucion porcentual de los pacientes con leucemia aguda pediatrica
segun presencia de cancer en los familiares. Medellin 2012.

VWARIABLES P k]
Anrecedentes de cadnoer an la familia
& L= 75
Rl 20 25
Padres con céncer
i a =
Mo T o5
HErmsnas con cancer
5l 1 1.2
Py 7o o8.8
Tios Cof Ao
Si 23 8.8
Mo 57 F1.3
Primos con cancer
51 11 ia.m
Mo e A&E,A
AL IOE COF OO
5i 27 a6,2
Py a3z 53.8

Payores sl tercer grado de consanguinidad con cancer

L1 11 13.8

Mo (] BG, 3

ChAncer de pulmdn

5l a 10k
M 72 G
ey di Fifdn

S0 i i.5
Mo e o858

CAncer drmo
5i n 1

Mo e a0

Cancer de sstomago

Si 1z 15,5
Flx a8 a5

CAncer hepitico

i 7 a.8
Flar 73 91.2

Cdncer de marms

i B 1o
Mo T2 il

ChAncer de colon

51 & 7.5
M 7 9.5
Cdrvcar di plncreas

Si 3 3.8
Mo rr o635

Cancer de obero

1l 11 ia.m
R (=) AR,
Cdncer de prastats

& o 11.2
Rl 7i aa8.8
Antecedentes de sucemias

5 14 178
Pl 66 8.5
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Grafico N° 9 Distribuccién segun antecedentes del paciente.
Medellin 2012.
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Gréfico N° 10 Distribuccién de las exposiciones pre y gestacionales
de la madre. Medellin 2012.
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6.1.3 Distribucién de los pacientes con leucemia aguda pediatrica segun
factores medioambientales. Medellin 2012. Con respecto al consumo de
cigarrillo en los padres se observé una mayor proporcion en el padre que en la
madre, con una edad mediana en la que comenzé a fumar el padre de 16,00 afios
y 15,00 en la madre; En cuanto al consumo de alcohol de la madre durante el
embarazo se encontr6é que un 6,3% consumio la sustancia durante la gestacion y
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gue la frecuencia con la que el padre consume alcohol fue semanal y
esporadicamente hasta embriagarse con una proporcion de 30,8%
respectivamente y un consumo de 63.8% del total de los padres (Ver Tabla N° 3).

En la exposicion a sustancias de la madre durante la gestacion se observo que
dipirona con un 8,8% es la de mayor proporcion seguida de misoprostol o citotec
y plaguicida domésticos en igual proporcion con un 2,5% (Ver grafico N° 11).

Grafico N° 11 Distribuccion de las exposiciones gestacionales de la
madre. Medellin 2012.
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En lo referente a la exposicion al radon o tierra se encontré en una proporcion
alta la presencia de grietas en los cimientos o paredes de la vivienda 35,5%, en
una proporcion menor consumen agua de pozo 2,5%, una proporcion de 31,3%
de las viviendas tienen pisos de tierra 'y un 28,8% de las viviendas presentan sitios
frios cercanos a la tierra.

Al indagar sobre las exposiciones de sustancias en el nifio durante la primera
infancia se observo que en un 88,8% de los nifios fueron amamantados y una
gran proporcion de estos fueron amamantados entre cero y seis meses (Ver
grafico N° 12), lo cual concuerda con lo encontrado en varios estudios donde se
ha observado como un factor protector para las leucemias agudas pediatricas
LAP, aunque estos estudios muestran que el tiempo debe ser minimo dos afios.
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Una proporcion superior al 50% los nifios estan expuestos a la proximidad de las
carreteras principales, seguido de la cercania a la densidad del trafico residencial,
fumigaciones con plaguicidas, cercania estacion de autobuses o carros y otras
en menor proporcién. (Ver tabla N° 4).

Tabla N° 3. Distribucion porcentual de los pacientes con leucemia aguda pediatrica
segun exposicién al cigarrillo y alcohol en los padres. Medellin 2012

Variables N® Y
La madre ha fumado
Sl 14 17.5
Mo 66 82,5
Edad en la que comenzd a fumar la madre
Med (Rq) 15 -3
El padre ha fumado
Si 28 35
Mo h2 B5
Edad en la que comenzo a fumar el padre
Med (Rg) 16 6
La madre consumio alcohol durante el embarazo
Si 5 6,3
Mo 75 83.8
El padre ha consumido alcohol frecuentemente
Si 51 63.8
Mo 29 36,3
Frecuencia con la que consume alcohol el padre 1 1.9
Diariamente hasta embriagarse 1 1.9
Semanalmente sin embriagarse 9 17.3
Semanalmente hasta embriagarse 16 30.8
Mensualmente sin embriagarse 6 11.5
Mensualmente hasta embriagarse 2 3.8
Esporadicamente sin embriagarse 16 30.8
Esporadicamente hasta embriagarse 1 1.9

Las madres encuestadas recibieron acido félico y hierro en un 81,3%, con
respecto a la exposicion gestacional a los gases vehiculares se observé en mayor
proporcioén la proximidad a las carreteras principales con un 57,5% y en menor
proporcién la cercania a los garajes de carros y a las gasolineras con 8,8%
respectivamente (Ver grafico N° 13).
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Grafico N. 12 Distribucion segun tiempo de lactancia del paciente
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Gréafico N° 13 Distribuccion seglin exposicion de la madre a gases
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Tabla N° 4. Distribucion segln exposiciones del paciente en la etapa prenatal y primera
infancia. Medellin 2012.

VARIABLES N* %
El nifo estuvo expuesto durante |a primer a plaguicidas usados en plantas durante |a etapa prenatal o primer infancia
S 22 21,5
Mo Ex 72,5

El nifio estuvo expuesta a fumigaciones con plaguicidas durante la etapa prenatal o primera infancia

5i 33 41,3
No 47 53,5

El nifio estuvo expuesto a plaguicidas usados para enfermedades coma sarna, escabiosis o parasitosis dérmica durante |a etapa
prenatal o primea infancia

] 8 10

Mo 72 =

El nifio estuvo expuesta a plaguicidas usados en el control de larvas acuaticas

5i 3 11,3
No 71 33,3

El nifio estuvo expuesto a la proximidad de las carreteras principales durante la primera infancia

K] 46 42,5
Mo 34 57,5

El nifio estuvo cerca a estacion de autobuses o carro durante la primera infancia

Si 20 25
Mo &0 75

El nifio estuvo cerca a talleres de reparacion de automaviles

i 14 17,5
No &6 82,5

El nifo estuvo cerca de garajes de carros durante la primera infancia

] 8 10
Mo 72 90

El nifio estuvo cerca a la densidad del trafico residencial durante la primera infancia

] 24 55,9
No 36 45

El nifio estuvo cerca a las gasolineras durante la primera infancia

]

-l

8,8
No 73 91,3
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6.2 FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS, GENETICOS, EXPOSICIONES PRE
Y PERINATALES Y MEDIOAMBIENTALES RELACIONADOS CON
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA PEDIATRICA.

6.2.1 Factores sociodemograficos relacionados con leucemia linfoide
aguda pediatrica. Luego de realizar el andlisis descriptivo se procedi6 a explorar
la probable asociacion entre las diferentes variables propuestas en los objetivos
del estudio, se comparo la variable dependiente cualitativa dicotdbmica referida al
diagnoéstico confirmado de leucemia aguda pediatrica donde se tomé como
categoria de riesgo leucemia linfoide aguda (LLA) y como categoria de referencia
leucemia mieloide aguda (LMA) y las variables independientes cualitativas
dicotdmicas. Se puede observar en la tabla N° 5 la distribucion porcentual, las
razones de prevalencia y los intervalos de confianza de la variables
sociodemogréficas en relacion a LLA, se observdé que en los nifios con LLA
pediatrica hay 1,36 veces la presencia de tener procedencia urbana comparado
con el grupo de nifios diagnosticados con LMA y esta asociacion es
estadisticamente significativa RP: 1,36; IC [1,18 — 1,58].

En cuanto al nivel de estudios del padre se observé que en los nifios con LLA hay
2,50 veces la presencia de estudios menores a secundaria incompleta comparado
con el grupo de nifios diagnosticados con LMA, esta asociacibn no es
estadisticamente significativa. RP: 2,50; IC [0,83 — 7,53]. Con respecto a las otras
variables estudiadas como son; el sexo y afios del paciente, afios y nivel de
estudio de la madre, energia combustible que utilizan en el hogar para cocinar,
estrato socioecondmico y ocupacion de la madre antes del nacimiento del
paciente muestran alguna presencia en la poblacion estudiada pero no muestran
asociacion estadisticamente significativa (Ver tabla N° 5).
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Tabla N° 5. Factores sociodemograficos relacionados con leucemia linfoide
aguda pediétrica. Medellin 2012

LLA LMA RP [IC] X2 (valor de P)
Variable
M® o N %
Sexo

Hombres 30 48,4 7 38,5 1,47[0,50-4,25] 0,47
Mujeres 32 51,6 11 E1,1 1

Anios del paciente
Mayorde 11 afios 20 32,3 5 27,8 1,23[0,38-3,9] 0,718
Menor de 10 afios 42 67,7 13 72,2 1

Afios de la Madre
Menores de 25 afios 36 58,1 10 55,6 1,10[0,38-3,19] 0,85
Mavyores de 26 afios 26 41,5 2 44 4 1

Afos del padre
Menores de 25 afios 25 40,3 9 50 0,67[0,23-1,93] 0,465
Mayores de 26 afios 37 59,7 9 =T} 1
Nivel de estudios de la madre
Menor de secundaria incompleta 37 59,7 10 B5,6 1,18 [0,41-3,41] 0,75
Otros estudios 25 40,3 2 44 .4 1
Mivel de estudios del padre

Menor de secundaria incompleta 40 &9 = 47,1 2,50[0,83-7,53] 0,093
Otros estudios 12 321 9 52,9 1

Afiliacion al 56585
Subsidiado y vinculado 27 43,5 2 44 4 0,96 [0,33-2,77] 0,94
Contributivo 35 56,5 10 55,6 1

Energia combustible que utilizan en el Hogar para cocinar

Cilindro—pipeta

Si 29 46,8 7 38,3 1,31[0,47 —4,03] 0,55
No 33 53,2 11 61,1 1
Lefia, madera y carban de lefa
Si 11 17,7 2 11,1 1,72[0,34-8,61 0,5
No 51 22,3 16 28,8 1
Gas natural conectado 2 |2 red publica
Si 24 38,7 7 38,8 0,99[0,33-2,91] 0,28
No 38 61,3 11 61,1 1
Electricidad
Si 22 35,5 7 38,8 0,86 [0,29-2,54] 0,79
No 40 64,5 11 61,1 1
Procedencia del paciente
Rural 13 21 [+] ] 1 0,034
Urbana 48 79 18 100 1,36[1,18-1,58]
Estrato socioecondmico
Unoydos 48 79 12 BE,7 1,88 [0,59-5,98] 0,27
Tres 13 21 3 33,3 1
Municipio en el que vive el paciente
Medellin, Itagui, Bello y Envigado 37 59,7 16 28,8 0,15 [0,03 -0,87] 0,021
Ctros 25 40,3 2 11,1 1
COcupacion de la madre antes del nacimiento del paciente
Constructora, agricultora, cocina y ventas 5 2,1 1 5.6 1,49[0,16-13,6] 0,72

Oficios &n el hogar, ninguna, confecciones, 57 915 17 044 1
7 7 'y

otras !

Ocupacion del padre antes del nacimiento del paciente

Agricultor, constructor, conductor,

mecanico de talleres, petroleras, 29 46,8 12 70,6 0,36[0,11-1,1] 0,08
vendedor
MNinguna, otras 33 53,2 5 5.4 1
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6.2.2 Factores genéticos, exposiciones pre y perinatales relacionadas con
leucemia linfoide aguda pediatrica. Al relacionar la LLA pediatrica con los
antecedentes de cancer en los pacientes estudiados se observo que el RP con
su intervalo de confianza que muestra una posible asociacion estadisticamente
significativa, son los primos con cancer RP: 1,35; IC [1,17 — 1,55], donde se
observa que los nifios con LLA hay 1,35 veces la presencia de primos con cancer
comparado con el grupo de nifios con LMA.

También se encontré que en los nifios con LLA hay 2,38 veces la presencia de
tios con cancer comparado con el grupo de nifios con LMA, RP: 2,38; IC [0,61 —
9,17], otro factor probablemente relacionado con los antecedentes familiares de
cancer es en los familiares mayores al tercer grado de consanguinidad en los
cuales tiene 1,35 veces la presencia comparado con el grupo con LMA pediatrica,
RP: 1,35; IC [0,26 — 6,94], estas asociaciones no son estadisticamente
significativas (Ver Tabla N° 6).

El nimero de abortos espontaneos que tuvo la madre antes del nacimiento del
paciente, los antecedentes de cancer en la familia, en los nifios estudiados
muestran alguna presencia comparados con los nifios diagnosticados con LMA
pero no muestran asociacion estadisticamente significativa.

Tabla N° 6. Factores genéticos relacionados con leucemia linfoide aguda
pediatrica. Medellin 2012

X2 (Valor
i LLA LMA RP [IC]
Variable de P)
N° % N° %

Asistencia de la madre al control prenatal
No asistié o asistid pero no a todos los controles 15 24,2 6 33,3 0,63 [0,20-1,99] 0,43
Asistio a todos los controles 47 75,8 12 66,7 1
Peso del paciente al nacer
Mayor de 4000 gr 5 8,1 1 5,6 1,49 [0,16 —-13,65] 0,72
Menor de 3900 gr 57 91,9 17 94,4 1
Presencia de patologias genéticas
Otras o ninguna 62 100,0 17 94,4 1 0,22*
Sindrome de Down 0 0,0 1 5,6 0,21[0,14-0,32]
El paciente es gemelo
No 60 96,8 18 100,0 0,76 [0,68 —0,86] 0,44
Si 2 3,2 0 0,0 1
Abortos espontdneos en la madre
Si 16 25,8 2 11,8 2,60 [0,53 -12,68] 0,22
No 46 74,2 15 88,2 1
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LLA

LMA

RP [IC]

X2 (Valor

Variable de P)
N° % N° %
Numero de abortos espontdneos que tuvo la
madre
Entre 1y 3 abortos 16 25,8 2 111 2,7[0,57-13,4] 0,189
Ningln aborto 1
46 74,2 16 88,9
Exposicion del nifio a campos electromagnéticos
de alta tension
Si 39 62,9 13 72,2 0,65[0,20 -2,06] 0,46
No 23 37,1 5 27,8 1
Exposicion del nifio a electrodomésticos
Si 43 69,4 14 77,8 0,64[0,18 -2,22] 0,48
No 19 30,6 4 22,2 1
Exposicion del niiio a antenas electromagnéticas
Si 10 16,1 3 16,7 0,96[0,23-3,94] 0,95
No 52 83,9 15 83,3 1
Antecedentes de cancer en la familia
Si 49 79,0 11 61,1 2,39 [0,77- 7,40] 0,12
No 13 21,0 7 38,9 1
Padres con Cancer
Si 2 3,2 2 11,1 0,26[0,03- 2,04] 0,17
No 60 96,8 9 88,9 1
Hermanos con cancer
No 62 100,0 17 94,4 0,21[0,14 -0,32] 0,22*
Si 0 0,0 1 5,6 1
Tios con Cancer
Si 20 32,3 3 16,7 2,38 [0,61-9,17] 0,19
No 42 67,7 15 83,3 1
Primos con Cancer
Si 11 17,7 0 0,0 1,35[1,17-1,55] 0,05
No 51 82,3 18 100,0 1
Abuelos con Cancer
Si 29 46,8 8 44,4 1,09[0,38- 3,15] 0,86
No 33 53,2 10 55,6 1
Mayores al tercer grado de consanguinidad con
Cancer
Si 9 14,5 2 11,1 1,35 [0,26- 6,94] 0,71
No 53 85,5 16 88,9 1
Cancer de pulmén
Si 6 9,7 2 11,1 0,85[0,15- 4,66] 0,85
No 56 90,3 9 88,9 1
Cancer de riiidn
No 61 98,4 18 100,0 1 0,58
Si 1 1,6 0 0,0 0,77 [0,68- 0,87]
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X2 (Valor

Variable LA tMA RP[Ic] de P)
N° % N° %

Cancer de 6seo

Si 7 11,3 1 5,6 2,16[0,24- 1,88] 0,47

No 55 88,7 17 94,4 1

Cancer de estomago

Si 9 14,5 3 16,7 0,84 [0,20- 3,53] 0,82

No 53 85,5 15 83,3 1

Cancer de hepatico

Si 6 9,7 1 5,6 1,82[0,20- 16,20] 0,58

No 56 90,3 17 94,4 1

Cancer de mama

No 54 87,1 8 100,0 1 0,10

Si 18 12,9 0 0,0 0,75 [0,65- 0,85]

Cancer de colon

No 56 90,3 18 100,0 0,75 [0,66 — 0,86] 0,70

Si 6 9,7 0 0,0 1

Cancer de pancreas

Si 2 3,2 1 5,6 0,56[0,04 - 6,63] 0,64

No 60 96,8 10 94,4 1

Cancer de utero

Si 9 14,5 2 11,1 1,35 [0,26-6,94] 0,71

No 53 85,5 16 88,9 1

Cancer de prostata

Si 6 9,7 3 16,7 0,53[0,12 -2,39] 0,40

No 56 90,3 15 83,3 1

Antecedentes familiares de leucemia

Si 11 17,7 3 16,7 1,07 [0,26- 4,37] 0,91

No 51 82,3 15 83,3 1

*Prueba de Fisher’'s

Teniendo en cuenta los antecedentes de enfermedades virales en el paciente se
observd que en el grupo de nifios con LLA en los antecedentes a varicela se
observa que hay 6,42 veces la presencia del antecedente al compararlo con el
grupo de nifios con LMA, esta asociacion no es estadisticamente significativa .RP:

es de 6,42;I1C [0,79 — 52,05].

En cuanto a las exposiciones de la madre se encontraron datos iguales que
muestran que en los nifios con LLA hay 1,30 veces la presencia de exposicién a
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hormonas tiroideas en las madres (Levotiroxina) y a medicamentos para retener
el embarazo (nifedipino, terbutalina), comparado con el grupo de nifios con LMA
pediatrica. RP: 1,30; IC [1,15 — 1,47], respectivamente y esta asociacion es

estadisticamente significativa (Ver tabla N° 7)

Tabla N° 7. Factores genéticos, exposiciones pre y perinatales relacionadas

con leucemia linfoide aguda pediatrica. Medellin 2012.

Variable LLA LMA RP [IC] X2 (vValor
N° % N° % de P)

El paciente ha recibido quimioterapia o radioterapia
anterior a esta?
Si 2 3,2 1 5,6 0,56[0,048-6,63] 0,64
No 60 96,8 17 94,4 1
El paciente fue diagnosticado con influenza o
parainfluenza anterior a leucemia
No 62 100,0 16 88,9 1 0,008
Si 0 0,0 2 11,1 0,20[0,13 - 0,31]
Antecedentes de Hepatitis en el paciente
No 61 98,4 18 100,0 1 0,58
Si 1 1,6 0 0,0 0,77[0,68 - 0,87]
Antecedentes de varicela en el menor
Si 17 27,4 1 5,6 6,42 [0,79- 52,05] 0,05
No 45 72,6 17 94,4 1
La madre estuvo expuesta a anticonceptivos orales
Si 19 30,6 5 27,8 1,14 [0,35- 3,68] 0,81
No 43 69,4 13 72,2 1
La madre estuvo expuesta a hormonas tiroideas
(levotiroxina)
No 59 95,2 18 100,0 0,76[0,67- 0,86] 0,34
Si 3 4,8 0 0,0 1
La madre estuvo expuesta a medicamentos para
retener el embarazo
No 59 95,2 18 100,0 0,76 [0,67- 0,86] 0,34
Si 3 4,8 0 0,0 1
La madre durante la gestacion tuvo diagnéstico de
influenza o varicela
Si 1 1,6 1 5,6 0,27 [0,01 — 4,69] 0,34
No 61 98,4 17 94,4 1

6.2.3 Factores medioambientales relacionados con leucemia linfoide aguda
pediatrica. En cuanto a la descripcion de las exposiciones medioambientales se
resaltan los siguientes resultados: al relacionar el nimero de cigarrillos
consumidos por la madre con la presencia de LLA pediatrica, se observo en 2,59
veces la presencia de consumo de mas de un cigarrillo, comparado con el grupo
de nifios con LMA pediatrica. RP: 2,59; IC [0,72 — 9,25] y el consumo de mas de
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un cigarrillo por el padre se presenta con un RP: 1,55; IC [0,52 — 4,64], no
mostrando asociacion estadisticamente significativo (Ver tabla N° 8).

Con respecto a la edad en la que comenzé a fumar el padre se observa que en
el grupo de nifios objeto de estudio hay 3,75 veces la presencia de padres que
iniciaron a fumar alrededor de los 14 afios, comparado con el grupo de nifios con
LMA. RP: 1,55; IC [0,52 — 4,64], esta relacion no es estadisticamente significativa
(Ver tabla N° 8).

En lo referente al consumo de alcohol, se observd que en los nifios con LLA hay
2,66 veces la presencia de padres que consumen alcohol diaria, semanal y
esporadicamente sin y hasta embriagarse, comparado con el grupo de nifios con
LMA; no existe relacion estadisticamente significativa. RP: 2,66; IC [0,63 — 11,1]
(Ver tabla N° 8).

Con respecto a la exposicion al radén al consumir agua de pozo, la exposicion
del nifio a fumigaciones con plaguicidas y a plaguicidas usados en plantas
durante la etapa prenatal y primera infancia se observo la presencia en el grupo
de nifios diagnosticados con LLA pediatrica los siguientes RP e IC. RP: 1,88; IC
[0,48 — 7,35], RP: 1,54; IC [0,51 — 4,64] y RP: 2,2; IC [0,57 — 8,54]
respectivamente, no observandose asociacion estadisticamente significativa
entre las variables (Ver tabla N. 8).

Tabla N° 8. Factores medioambientales relacionados con leucemia linfoide
aguda pediétrica. Medellin 2012

. LLA LMA X2 (Valor
Variable RP [IC] de P)
N° % N° %
La madre ha fumado?
Si 9 14,5 5 27,8 0,44 [0,12- 1,54] 0,19
No 53 85,5 13 72,2 1
El padre ha fumado?
Si 21 33,9 7 38,9 0,80 [0,27- 2,37] 0,69
No 41 66,1 11 61,1 1
Numero de cigarrillos consumidos por la madre
Mas de 1 cigarrillos 54 87,1 13 72,2 2,59[0,72 - 9,25] 0,13
Menos de 1 cigarrillos 8 12,9 5 27,8 1
Numero de cigarrillos consumidos por el padre
Mas de 1 cigarrillos 44 71,0 11 61,1 1,55[0,52 -4,64] 0,42
Menos de 1 cigarrillos 18 29,0 7 38,9 1
Edad en la que comenz6 a fumar la madre
Menor de 22 afios 3 30,0 4 80,0 0,10 [0,08 -1,40] 0,067

54



) LLA LMA X2 (Valor
Variable RP [IC] de P)
N° % N° %
Mayor de 22 afios 7 70,0 1 20,0 1
Edad en la que comenz6 a fumar el padre
Menores y mayores de 14 afios 12 60,0 2 28,6 3,75[0,57 — 24,2] 0,15
14 afios 8 40,0 5 71,4 1
Consumo de alcohol de la madre durante la
gestacion
Si 3 4,8 2 11,1 0,40[0,063 — 2,6] 0,33
No 59 95,2 16 88,9 1
Consumo de alcohol en el padre
Si 37 59,7 14 77,8 0,42 [0,12-1,43] 0,16
No 25 40,3 4 22,2 1
Frecuencia con la que consume OH el padre
D|ar|a[ngnte hasta y sin embr}agare. Semanalmente y 16 42.1 3 21.4 2,66[0,63 -11,1] 017
esporadicamente hasta embriagarse
Seme}nal y mensual y esporadicamente §|n 29 57.9 1 78,6 1
embriagarse, mensualmente hasta embriagarse
Frecuencia con la que consume alcohol la madre
Semanalmente hasta embriagarse 2 3,2 2 11,1 0,26 [0,03 -2,04] 0,17
Ninguna 60 96,8 16 88,9 1
Recibi6 lactancia materna el nifio
No recibié 5 8,1 4 22,2 0.30[0,07 -1,29] 0,09
Si recibié 57 91,19 14 77,8 1
Recibi6 lactancia materna el nifio
Cuanto tiempo fue amamantado el nifio
Ninguno 5 8,1 4 22,2 0,30[0,07 -1,29] 0,09
Mas de un mes 57 91,9 14 77,8 1
Dipirona durante el embarazo
Si 4 6,5 3 16,7 0,34[0,070 -1,71] 0,17
No 58 93,5 15 83,3 1
La madre recibié misoprostol o citotec durante el
embarazo
Si 1 1,6 1 5,6 0,27 [0,017 -4,69] 0,34
No 61 98,4 17 94,4 1
La madre estuvo expuesta durante el embarazo a
plaguicidas domésticos
Si 18 29,0 5 27,8 1,06 [0,33- 3,4] 0,91
No 44 71,0 13 72,2 1
Las paredes de los cimientos del hogar presentan
grietas
Si 19 30,6 9 50,0 0,44 [0,15-1,28] 0,13
No 43 69,4 9 50,0 1
Consumen agua de pozo
Si 17 27,4 3 16,7 1,88[0,48 -7,35] 0,35
No 45 72,6 15 83,3 1
La vivienda tiene pisos de tierra
Si 17 27,4 8 44,4 0,47 0,16 -1,39] 0,17
No 45 72,6 10 55,6 1

La vivienda tiene sitios frios cercano alatierra

55



. LLA LMA X2 (Valor
Variable RP [IC] de P)
N° % N° %

Si 17 27,4 6 33,3 0,75[0,24 -2,33] 0,62
No 45 72,6 12 66,7 1
La madre recibi6 acido félico durante el embarazo
No recibié 12 19,4 3 16,7 1,20[0,29 -4,82] 0,79
Si recibié 50 80,6 15 83,3 1
La madre durante la gestacién estuvo préxima a
las carreteras principales
Si 36 58,1 10 55,6 1,10[0,38 -3,19] 0,85
No 26 41,9 8 44,4 1
La madre durante la gestacién estuvo cerca a
estaciones de autobuses o carros
Si 16 25,8 5 27,8 0,90 [0,27-2,93] 0,86
No 46 74,2 13 72,2 1
La madre durante la gestacién estuvo expuesta a
talleres de reparacion de automoviles
Si 9 145 5 27,8 0,44 [0,12 -1,54] 0,19
No 53 85,5 13 72,2 1
La madre durante la gestacién estuvo cerca a
garajes de carros
Si 3 4,8 4 22,2 0,17 [0,036 -0,88] 0,022
No 59 95,2 14 77,8 1
La madre durante la gestacién estuvo expuesta a
la densidad del trafico residencial
Si 34 54,8 11 61,1 0,77 [0,26 -2,25] 0,63
No 28 45,2 7 38,9 1
La madre durante la gestacién estuvo cerca a
gasolineras
Si 4 6,5 3 16,7 0,34 [0,07 -1,71] 0,17
No 58 93,5 15 83,3 1
El nifio estuvo expuesto a fumigaciones con
plaguicidas durante la etapa prenatal o primera
infancia
Si 27 43,5 6 33,3 1,54 [0,51 -4,64] 0,43
No 35 56,5 12 66,7 1
El nifio estuvo expuesto a plaguicidas usados en
plantas durante la etapa prenatal o primera
infancia
Si 19 30,6 3 16,7 2,2[0,57 — 8,54] 0,24
No 43 69,4 15 83,3 1
El nifio estuvo expuesto a plaguicidas usados
para enfermedades como sarna, escabiosis o
parasitosis dérmica durante la etapa prenatal o
primerainfancia
Si 6 9,7 2 111 0.85[0,15 — 4,66] 0,85
No 56 90,3 16 88,9 1
El nifio estuvo expuesto a plaguicidas usados en
el control de larvas acuéaticas durante la etapa
prenatal o primera infancia
Si 7 11,3 2 11,1 1,01[0,19 -5,39] 0,98
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LLA

LMA

X2 (Valor

Variable RP [IC] de P)
N° % N° %
No 55 88,7 16 88,9 1
El nifio estuvo expuesto a la proximidad de las
carretera principales durante la primera infancia
Si 34 54,8 12 66,7 0,60 [0,20 -1,82] 0,37
No 28 45,2 6 33,3 1
El nifio estuvo cerca a estacién de autobuses o
carros durante la primera infancia
Si 13 21,0 7 38,9 0,41[0,13 -1,28] 0,12
No 49 79,0 11 61,1 1
El nifio estuvo cerca atalleres de reparacion de
automoviles durante la primera infancia
Si 8 12,9 6 33,3 0,29 [0,087 -1,01] 0,045
No 54 87,1 12 66,7 1
El nifio estuvo cerca a garajes de carros durante
la primera infancia
Si 3 4,8 5 27,8 0,13[0,02 -0,62] 0,07*
No 59 95,2 13 72,2 1
El nifio estuvo cerca ala densidad del trafico
residencial durante la primera infancia
Si 32 51,6 12 66,7 0,53[0,17 -1,60] 0,25
No 30 48,4 6 33,3 1
El nifio estuvo cerca a las gasolineras durante la
primerainfancia
Si 3 4,8 4 22,2 0,17 [0,03 -0,88] 0,02
No 59 95,2 14 77,8 1

*Prueba de fisher’s

6.3. FACTORES ASOCIADOS AJUSTADOS AL RIESGO DE LEUCEMIA
LINFOIDE AGUDA PEDIATRICA

El modelo que se utilizé fue la regresion logistica binaria con fines explicativos y
consistié en verificar cuales son las variables que explican la leucemia linfoide
aguda pediatrica comparada con LMA y las variables independiente son todos los
factores posiblemente asociados con el inicio de la enfermedad como algunos
genéticos, exposiciones pre y perinatales de los padres y medioambientales que
la evidencia muestra relacién con LLA pediatrica.

A continuacion, se describen las variables de interés en el modelo. Se analizan
las razones de prevalencia ajustadas RPa y el intervalo de confianza, de cada
variable ajustada por las demés variables (ocupacién del padre, abortos
espontaneos de la madre, antecedentes de cancer, antecedentes de varicela en
el paciente, presencia de cigarrillo y sus contaminantes en la madre, lactancia
materna en el niflo, exposicion a plaguicidas usados en plantas por el nifio,
exposicion a dipirona en la madre gestante, exposicion a anticonceptivos orales
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en la madre, frecuencia de consumo de alcohol en la madre y el padre) para
controlar la confusion que pudiera existir con ellas.

En el andlisis de los datos se observé que en los nifios con LLA hay 9,13 veces
la presencia de abortos espontaneos en la madre al compararlos con el grupo de
nifos con LMA, y al ajustarlo con todas las variables de interés en el modelo, se
observa, que no es estadisticamente significativo. RPa: 9,13; IC [0,15 -548, 2].
Se puede observar que se aumenta la presencia lo que indica que la medida
cruda estaba subestimando el resultado (Ver tabla N° 9).

Con respecto a la presencia de cancer en la familia de los menores estudiados
se observé en el RPc que la presencia en los menores estudiados es 2,73 veces
al compararlos con los nifios diagnosticados con LMA RPc: 2,73; IC [0,77 — 7,40],
pero al ajustar esta variable con las otras de interés en el modelo de regresién se
aumenta la presencia lo que indica que el resultado se estaba subestimando,
aunque no mostré ninguna relacion significativa. RPa: 4,37; IC [0,42— 45,5] (Ver
tabla N° 9).

Los resultados muestran que en los nifios con LLA pediatrica hay 3,33 veces la
presencia de antecedentes de varicela comparado con los nifios diagnosticados
con LMA pediétrica y al ajustarlo con las variables: ocupacion del padre, abortos
espontaneos de la madre, antecedentes de cancer, presencia de cigarrillo y sus
contaminantes en la madre, lactancia materna en el nifio, exposicion a plaguicidas
usados en plantas por el nifio, exposicion a dipirona en la madre gestante,
exposicién a anticonceptivos orales en la madre, frecuencia de consumo de
alcohol en la madre y el padre; la asociacién disminuye, indicando que en el RPc
se estaba potenciando la posible asociacion. RPa: 3,3; IC [0,11 — 94,5] (Ver tabla
N° 9), pero que no tiene ninguna significancia estadistica.

En cuanto a la exposicion al cigarrillo en la madre, podemos observar como en la
medida ajustada potencia la explicacién de la variable al ajustarla con las
variables mencionadas anteriormente y que fueron incluidas en el modelo, donde
en el grupo de nifios estudiados hay 3,26 veces la presencia de la exposicion de
la madre al cigarrillo, comparado con el grupo de nifios con LMA, pero no hay
significancia estadistica. RPa: 3,26; IC [0,12 — 83,7] (Ver tabla N° 9).

Al analizar la presencia de lactancia materna en la poblacion estudiada se
observa en la medida ajustada como un factor protector comparado con el grupo
de nifios con leucemia mieloide aguda pediatrica y la asociacion es
estadisticamente significativo. RPa: 0,036; IC [0,002 — 0,83] (Ver tabla N° 9).

58



En el modelo se observa que en los nifios con LLA pediatrica hay 2,99 veces la
exposicion a plaguicidas usados en plantas durante la etapa prenatal o primera
infancia al compararlo con el grupo de nifios con LMA ajustada con las variables
ocupacion del padre, abortos espontaneos de la madre, antecedentes de cancer,
antecedentes de varicela en el paciente, presencia de cigarrillo y sus
contaminantes en la madre, lactancia materna en el nifio, exposicion a dipirona
en la madre gestante, exposicion a anticonceptivos orales en la madre, frecuencia
de consumo de alcohol en la madre y el padre, incluidas al modelo pero no
muestra una relacion estadisticamente significativa. RPa: 2,99; IC [0,34 — 26,25]
(Ver tabla N° 9).

En lo que concierne a la exposicion de la madre gestante a sustancias dentro de
ellas los anticonceptivos orales se observa que el resultado se potencia al
ajustarlo con las variables mencionadas RPc: 1,14; IC [0,35 — 2,04]; RPa: 7.82; IC
[0,42— 144,6]. Lo cual no indica que en los nifios con LLA hay 7, 82 veces la
presencia de exposicion a anticonceptivos orales comparado con el grupo de
nifios con LMA pediétrica no mostrando asociacion estadisticamente significativa
entre las variables (Ver tabla N° 9).

Por ultimo observamos que en la frecuencia de consumo de alcohol de la madre
semanalmente hasta embriagarse al ajustarla con las otras variables se muestra
como un factor protector, lo cual no concuerda con la revision bibliogréfica. RPa:
0,001; IC [0,00 — 0,44]. Caso contrario se observa en la frecuencia de consumo
de alcohol del padre que la medida se potencia al ajustarlo con las otras variables
lo cual indica que la medida inicial estaba subestimada. Se podria decir que en el
grupo de nifios diagnosticados con LLA pediatrica hay 30,95 veces la presencia
de consumo de alcohol diariamente hasta y sin embriagarse, semanal y
esporadicamente hasta embriagarse comparado con el grupo de nifio con LMA
pediatrica, esta relacion es estadisticamente significativa. RPa: 30,95; IC [1,26 —
755,6] (Ver tabla N° 9).
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Tabla N° 9. Factores asociados ajustados al riesgo de Leucemia linfoide
aguda pediétrica. Medellin, 2012.

Variable RPc [IC] RP, [IC]
Ocupacién del padre antes del nacimiento del paciente
Agricultor, constructor, conductor, mecénico de talleres, petroleras, vendedor 0,36 [0,11-1,1] 0,12 [0,012 —1,26]
Ninguna,otras 1 1

Abortos espontdneos en la madre

Si 2 60[0,53-12,68] 9,13 [0,15 —548,2]
No 1T 1
Antecedentes de cdncer en la familia

5i 2,739[0,77 —7,40] 4,37[0,42 —45,5]
No 1 1
Antecedentes de varicela en el menor

5i 6,42 [0,79-52,05] 3,33[0,11-94,05]
No 1T 1
La madre ha fumado?

3 0,44[0,12-1,54] 3,26[0,12-83,7]
No 1 1
Recibid lactancia materna el nifio?

5i 0,30[0,07 - 1,29]  0,036[0,002 -0,83]
No 1T 1

El nifio estuvo expuesto a plaguicidas usados en plantas Durante la etapa prenatal
o primera infancia?

Si 2,2[0,57 - 8,54] 2,99[0,34 - 26,25]
No T 1
Exposicion de la madre a dipirona durante el embarazo

si 0,34[0,07 -1,71] 0,35 [0,013 —8,53]
T 1
La madre estuvo expuesta a anticonceptivos orales?

Si 1,14[0,35-3,68] 7,82[0,42 —144,5]
No T 1
Frecuencia con la gue consume alcohol la madre?

Semanalmente hasta embriagarse 0,26[0,03 -2,04] 0,001[0,00 -0,44]
WNinguna 1

Frecuencia con la que consume alcohol el padre?

Diariamente hasta y sin embriagarse
Semanalmente y esporaddicamente hasta embriagarse

semanal, mensual y esporadicamente sin embriagarse,

Mensualmente hasta embriagarse

7. DISCUSION

Estudios anteriores muestran la presencia de varios factores relacionados con
leucemia aguda pediatrica y mas especificamente con leucemia linfoide aguda
pediatrica, dentro de ellos los antecedentes de enfermedades virales,
antecedentes de patologias genéticas como sindrome de Down (109,110),
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exposiciones a sustancias y situaciones particulares en la etapa pre — perinatal
y primera infancia de los pacientes; debido a que la incidencia de la enfermedad
ha ido aumentando paulatinamente en los paises desarrollados y en un mayor
porcentaje en los paises en via de desarrollo como Colombia, se llevo a cabo este
estudio con el objetivo de analizar la asociacion entre estos factores con LLA en
el municipio de Medellin y el area metropolitana, por ser la segunda regién con
aglomeracion urbana del pais, segun cifras del DANE para el afio 2010 (111).

En los resultados del estudio se observdO en las caracteristicas
sociodemograficas, que la poblacion femenina es mayor que la masculina, lo cual
no concuerda con las tasas de incidencia de nifios y nifias en Colombia (3,5). Los
padres del menor tienen bajos niveles de estudio, esto se conoce como un factor
determinante para la salud en este caso de los nifios en lo referente a la aplicacion
de las medidas de prevencion y los estilo de vida. Se observa que la mayor parte
de los nifios casi un 50% pertenecen al régimen contributivo, con algunos
problemas de afiliacion al SGSSS, como la permanencia inconstantemente en
un régimen por situaciones laborales de los padres; los que se encontraban sin
afiliacion o carecen de recursos econdémicos que son el otro 50%, por ser la
patologia de alto costo los pacientes son subsidiados por el sistema, pero con
tutelas y una tramitologia inmensa generando deterioro de su salud gracias a las
demoras.

La mediana de la edad, es decir el 50% de los pacientes se encuentran en la
etapa escolar y la mediana de los afios cumplidos por los padres muestra una
edad adulta joven lo cual es un factor positivo, por la responsabilidad que trae
consigo la paternidad situacién que no concuerda con lo que Mogren encontré en
su estudio donde hay un mayor riesgo de LLA en los menores con madres que
tenian 35 afios o0 mas RIE: 2,0; IC 95%: [1,1-3,2] (51). Mé&s del 50% de la
poblacion se encuentra en estrato socioeconémico 1 y 2, lo cual aumenta la
posibilidad de que los cuidados y el estilo de vida de la familia de los pacientes
estudiados no sea el mas adecuado, la energia que en mayor porcentaje utilizan
en el hogar para cocinar es el gas propano de cilindro o pipeta, seguido del gas
natural conectado a la red publica y la electricidad; mas del 50% de los pacientes
son de procedencia urbana, esta variable mostré asociacion significativa con la
LLA pediatrica, una tercera parte de los pacientes vive en Medellin y el area
metropolitana.

La ocupacion de los padres antes, durante la gestacion o en la primera infancia
del menor, es un factor que se ha relacionado con la presencia de la enfermedad,
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en este aspecto llama la atencién aunque se presentd en un porcentaje menor
gue muchos de los padres son agricultores, conductores, mecanicos de talleres
de carros y trabajo en petroleras y en las madres la ocupacion en construccion y
a la agricultura antes de la gestacién del paciente llaman la atencion, estos
hallazgos concuerdan con lo expuesto por Perera, Buka y otros con respecto a
la capacidad cancerigena de las particulas de la combustion de la gasolina (67-
70) y también la exposicion prenatal a plaguicidas y sustancias, con lo expuesto
por la Dra. Pombo en un estudio brasilefio (15).

La revisién bibliografica muestra que en mas del 70% de las leucemias
diagnosticadas antes del primer aflo de vida se observan translocaciones que
afectan al gen MLL (mixed lineage leukemia) el hallazgo de rearreglos MLL
idénticos en gemelos monocigéticos sugirid que son eventos adquiridos in Utero
y que hay presencia de metastasis transplacentaria de células afectadas con la
translocaciéon (3,27,29,112), esto no concuerda con los resultados del estudio
donde ser gemelo se observa como un posible factor protector para LLA
pediatrica, en el analisis bivariado con una relacion estadisticamente significativa.

Otra de las variables de interés que se comporta como posible factor de riesgo
en el andlisis bivariado del estudio, son los antecedentes de patologias virales en
el paciente dentro de ellas varicela que aunque su RP se comporté como un
posible factor de riesgo el intervalo de confianza no es estadisticamente
significativo, con una proporcién de 22,5 casos presentes en el estudio y al
ajustarlo con otras variables la asociacion se disminuye, esta relacion concuerda
con lo expuesto por J. Alonso Lépez en su estudio factores de riesgo para las
leucemia agudas infantiles y otros investigadores que apoyan el papel etiol6gico
de las infecciones en las leucemias pediatricas incluyendo a LLA, ya que sugieren
gue los agentes infecciosos desempefian un papel importante en la
leucemogénesis humana (42—46,112). Esta asociacion no fue resuelta en este
estudio y valdria la pena aclarar este interrogante en futuras investigaciones,
aumentando el tamafio de la poblacién ya que la evidencia cientifica muestra una
asociaciéon con LLA y la proporcion de casos con varicela en la poblacion
estudiada dentro de los resultados de este estudio llama la atencién (112,113).

Con respecto a los factores familiares algunos investigadores han descrito
numerosos casos de familias con dos 0 mas miembros con parentesco de primer
y segundo grado con leucemia u otros tipos de cancer (109), este hallazgo
concuerda con los del estudio donde se observé en el analisis de asociaciéon que
tener primos, tios y familiares mayores al tercer grado de consanguinidad con
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cancer esta asociado con LLA pediatrica, comparados con el grupo de nifios
diagnosticados con LMA,; los tipos de canceres en la familia que arrojaron
significancia estadistica fueron, cancer de mamay cancer de colon en el andlisis
bivariado de este estudio; y en menor grado los antecedentes de leucemia
aunque en el estudio no mostro significancia estadistica.

Dentro de la exposicion a sustancias de los padres un estudio realizado en Brasil
por la Dra. Maria Pombo de Olivera, Sergio Koifman y el grupo Brasilefio de
estudio colaborativo de leucemia aguda infantil se concluyé en el analisis
multivariable, la exposicion a riesgos ambientales que mostré una asociacion
estadisticamente significativa con LA fueron las siguientes: hormonas (OR, 8.76;
IC del 95%, 2,85-26.93), pesticidas en casa (OR, 2.18; IC del 95%, 1,53-2.13) y
dipirona (OR, 1,4; IC del 95%, 1.02-2,06). La exposicion hormonal antes y durante
el embarazo se asoci6 a LA en comparacion con los controles, con y sin
reordenamientos de gen MLL. Las madres de 18 casos informaron el consumo
de hormonas durante el embarazo: 12 (66,7%) de ellos como anticonceptivos
orales, 4 (3,2%) como las hormonas tiroideas y 2 (1%) como medicamentos
terapéuticos para retencion de embarazo. También se exploré si el calendario de
la exposicion (trimestre de embarazo) estaria asociado con la magnitud del riesgo
LA y para la mayoria de los medicamentos, la direccion del OR sigue siendo
similar a la OR general, aunque una pequefia disminucion del riesgo estima que
se observé en el segundo y tercer trimestre en MLL mas casos. Se observa alta
asociacion para el consumo de hormonas durante el primer trimestre del
embarazo [OR, 11,35 (IC del 95%, 3,20-40.20) para todos los casos LA; OR,
10.57 (IC del 95%, 2,33-47.91) para MLL; y OR, 7,55 (IC del 95%, 1,50-37.94)
para los casos de MLL]. Se observé también una asociacién entre MLL y la
exposicion hormonal durante el primer trimestre de embarazo (OR, 7,55; IC del
95%, 1,50-37.94). En el caso de las asociaciones de dipirona, metronidazol,
quinolonas y hormonas con reordenamientos MLL mostraban ORs superiores de
la unidad, sin significacion estadistica (15). Al comparar estos hallazgos con los
resultados de este estudio se encontrd asociacion en el andlisis bivariante con la
exposiciones a levotiroxina y a medicamentos para retener el embarazo y en el
analisis multivariado la exposicibn a anticonceptivos orales y los plaguicida
usados en plantas muestran presencias que concuerdan con estos hallazgos.
Otras sustancias se mostraron como posibles factores protectores y no concuerda
con la revision bibliogréafica.

Muchos estudios desarrollados en nifios, que se han centrado sobre todo en la
relacion entre tabaquismo activo de los progenitores o el humo de tabaco
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ambiental y los tumores cerebrales infantiles (87-90), leucemia (91,92) y linfoma
(90), han sido menos constantes. Algunos estudios han relacionado
significativamente el consumo de cigarrillos de los progenitores antes de la
concepcién con los canceres infantiles, incluidos el neuroblastoma y el linfoma
(90,93); aunque existe evidencia de que el tabaquismo materno activo sobre todo
en las primeras semanas del embarazo, no existe una clara evidencia
epidemiologia que el tabaquismo paterno antes de la concepcion o la exposicion
prenatal al humo de tabaco aumentara el riesgo de leucemia infantil, en este
estudio un porcentaje de 17% en las madres y 28% en los padres han fumado o
fuman antes de la concepcion, en el analisis bivariante para mirar posible
asociacion con LLA pediatrica y al ajustarlo con otras variables en el multivariante
concuerda con lo que muestra la evidencia cientifica ya que se observa un
aumento en el RPa con IC no significativos.

Teniendo en cuenta los factores medioambientales y sobretodo la exposicion a
los gases vehiculares en el analisis bivariante se encontraron RP que mostraban
alguna asociacion como la proximidad de la madre gestante a las carreteras
principales con una proporcion que alcanza casi el 50% de la poblacion expuesta
a gases vehiculares. Los estudios epidemiologicos han utilizado varias
mediciones de la exposicion a gases de escape de los vehiculos durante el
periodo prenatal o la primera infancia para investigar el papel desempefiado por
los gases de escape de los vehiculos en el desarrollo de neoplasias pediatricas.
Incluyen las medidas de la densidad del trafico residencial (73-75), la densidad
del trafico en relacion con la distancia (76), la proximidad residencial a las
carreteras principales (77,78) y los valores residenciales estimados de
indicadores de la contaminacién del aire relacionada con el trafico (p. ej., benceno
y 6xido nitrico [NO2]) (78-81). Se han publicado 3 articulos de asociaciones
negativas entre la leucemia infantil y la densidad del tréfico residencial (73,75,81),
aunque Savitz y Feingold (74) hallaron una asociacion significativa entre la
leucemia infantil y la densidad del trafico residencial. cabe resaltar que algunos
estudios han encontrado asociacion y otros no la han encontrado, por
consiguiente como hay un limitado nimero de estudios, las variaciones del disefio
de los estudios y las incoherencias de los resultados del estudio, no se puede
extraer conclusiones en firme respecto a la relacion entre los gases de escape de
vehiculo y el cancer infantil.

Varios investigadores como Shu Xo y Yeazel han demostrado la relacion entre
neoplasias hematoldgicas pediatricas y la historia materna de abortos
espontaneos (61-65). En cuatro estudios se encuentra un riesgo incrementado

64



de LLA y LMA que llega a ser de 25 veces el esperado cuando existen mas de
dos abortos previos (62—65), estos hallazgos concuerdan con el estudio ya que
al ajustar la variable con otras en el analisis multivariado la presencia de este
factor se aumenta.

Dentro de la exposicidn a sustancias es importante anotar que la frecuencia con
la que consume alcohol el padre diaria, semanal y esporadicamente hasta
embriagarse al ajustarla con las otras variables en el modelo de regresion
logistica es la variable que Mayor RPa se observo con un IC estadisticamente
significativo, esto concuerda con lo expuesto por Herndndez-Morales, Zonana-
Nacach y Zaragoza-Sandoval en un estudio de casos y controles realizado en el
2008 en México con el objetivo de analizar los factores asociados a leucemia
aguda en nifios, donde se encontré que el consumo de alcohol o cualquier tipo
de bebida alcohdlica ingerida tres meses antes o durante el embarazo y del
nacimiento del paciente es un factor de riesgo para la enfermedad, pero no fue
estadisticamente significativo en su estudio. RP: 1,9; IC [0,76 — 5,1] (108).

La asociacion entre lactancia materna y LLA ha sido evaluada como hipoétesis de
estudio en varias investigaciones. Shu (56) informé que el antecedente de
lactancia estaba asociado con un menor riesgo de LLA (OR= 0,8; IC 95%: [0,6-
0,9]). Infante-Rivard (57) también encontré un menor riesgo de LLA en quienes
recibieron lactancia materna (OR= 0,6; IC 95%: [0,4-0,9]). En otro estudio (58) se
observé que el efecto protector debido a la lactancia era mas evidente entre los
6 y 11 meses (OR= 0,5; IC 95%: [0,2-1,1]). Un metanalisis (59) que evaluaba el
efecto de la lactancia concluyé que existia un menor riesgo de LLA en los
menores que habian sido lactados (1-6 meses: OR= 0,88; IC 95%: [0,80-0,97] y
mas de 6 meses: OR= 0,76; IC 95%: [0,68-0,8]) que en los que no. Estos
resultados concuerdan con los del estudio donde el RPa del analisis multivariado
muestra dentro de las sustancias a lactancia materna como un factor protector.
Por dltimo es importante anotar dentro de las limitaciones que se tuvo en este
estudio la poblacion estudiada, ya que en la base de datos de la SSSA (datos de
los RIPS durante los afios 2008 — 2011) y el componente de cronicas se
identificaron 283 casos, de los cuales a pesar de que se cruzé esta base de datos
con las bases de datos de las diferentes unidades oncologicas que autorizaron
acceder a la informacion de las historia clinicas; los datos de contacto de los
ninos como numeros telefonicos o direcciones ya no existen, debido a que
muchos se encuentran en control de la enfermedad y no se actualizan los datos
en las instituciones, otros han fallecido y sus familiares han cambiado de domicilio
desplazdndose a otros barrios e incluso a otra ciudades o a sus ciudades de
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origen; algunos familiares en su duelo no aceptaron responder las preguntas (2
familiares).

En las diferentes IPS se valoraron 172 historia clinicas para posteriormente
confrontar y ampliar la informacion en el trabajo de campo con la encuesta a los
familiares, pero por lo que se menciond anteriormente fue muy dificil encontrar
los nifos, a pesar de que se hicieron 304 intentos telefénicos y de busqueda en
las direcciones.

Otro sesgo en la seleccién de los casos fue que a pesar de que se realizé la
respectiva gestion en el Hospital San Vicente fundacién y en el Hospital Pablo
Tobdn Uribe por motivos metodolégicos y de tiempo no se pudo trabajar con los
casos de estas instituciones, cabe anotar que gracias a las dificultades en el
Sistema de salud los nifios atendidos en esta instituciones también recibieron
tratamiento de quimioterapia, radioterapia o de diagndstico en otras instituciones
y fue posible valorar asi muchos de estos casos que también fueron detectados
en la base de datos del componente de cronicas y de la SSSA al cruzar esta
informacioén.

Seria de valiosa importancia para la practica misma y en el campo investigativo
poder ampliar la poblacion y compararla con un grupo control para darle validez
a los datos.

8. CONCLUSIONES
Factores sociodemogréficos

En cuanto a las caracteristicas de la poblacién estudiada se puede concluir que
son nifios de con una edad mediana de 8,5 afios (Rq = 7), las medianas de los
afios cumplidos de la madre y el padre al momento de la concepcion del paciente
es de 25 y 28 afos respectivamente; 53,8 pertenecen al sexo femenino; mas del
50% de los padres tienen un nivel de estudios por debajo de la secundaria
incompleta entiendo que este es un determinante importante para la salud; estan
afiliados al SGSSS al régimen contributivo un 56,3% de los pacientes; cabe
resaltar que el 76,3% pertenecen a estrato socioeconomico 1y 2 la mayoria con
necesidades basicas insatisfechas y con déficit en su calidad de vida, la energia
combustible que mas utilizan en el hogar para cocinar es el gas propano (cilindro-
pipeta), seguido de gas conectado a la red publica y electricidad, mas del 70% de
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los pacientes encuestados viven en Medellin y el 4rea Metropolitana, con un
porcentaje menor de pacientes que proceden de otros municipios, pero reciben
la terapia antineoplasica en Medellin e hicieron parte de la poblacion estudiada;
el 60% de las madres se dedicaban a los oficios en el hogar, pero vale la pena
resaltar en la ocupacion del padre antes del nacimiento del paciente que un 19%
se dedicaban a la agricultura, 12,7% a la construccion, 8,9% eran conductores,
un 3,8% eran mecanicos de carros y un 1,3% trabajaba en las petroleras se
observa en estas ocupaciones la exposicion preconcepcional, concepcional y
durante la primera infancia del nifio a los gases vehiculares, plaguicidas y a los
contaminantes en la construccion y en las minas de explotaciébn que varios
investigadores muestran asociacion con leucemia aguda pediatrica.

Factores genéticos y exposiciones pre y perinatales

El 77,5% de los pacientes tienen diagnostico de LLA pediéatrica y el afio en que
se les hizo el diagnostico a los nifios estudiados estuvo entre 2008, 2010 y 2011
en un porcentaje alrededor del 27% respectivamente, con un porcentaje un poco
menor en el 2009. El 73,8% de las madres asistieron al control prenatal.

Al aplicar la prueba de asociacion Chi cuadrado en el andlisis bivariado cabe
resaltar que una de las variables que mostraron mayor asociacion estadistica
fueron las relacionadas con los antecedentes familiares de céancer, las
enfermedades virales y exposicion a algunas sustancias en la madre.

Los abortos espontaneos en la madre se presentaron en un 22,8% de ellas, en el
analisis de regresion la presencia se potencia, aungue no mostré significancia
estadistica al ajustarla con otras variables. RPa: 9,13; IC [0,15 -548, 2].

Al analizar los antecedentes de cancer en los familiares del paciente se
encontraron RP con IC significativos en los primos con cancer RP: 1,35; IC: [1,17
— 1,55], seguidamente de los tios con cancer RP: 2,38; IC: [0,61 — 9,17] y en los
familiares mayores al tercer grado de consanguinidad. RP: 1,35; IC [0,26 — 6,94].
En los tipos de cancer el cancer de mama. RP: 1,33; IC: [1,16 — 1,52], cancer de
colon RP: 1,32; IC: [1,16 — 1,50].
Con respecto a las enfermedades virales los antecedentes de varicela se
presentaron en la poblacion estudiada en una proporcion del 22,5% de los casos
y en el analisis de asociacion RP: 6,42; IC [0,79 — 52,05], no mostr6é una relacion
estadisticamente significativa. Se encontraron datos iguales en cuanto a la
exposiciéon de la madre a hormonas tiroideas y a medicamentos para retener el
embarazo. . RP: 1,30; IC [1,15 — 1,47], respectivamente.
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Factores medioambientales

En la exposicion del nifio a campos electromagnéticos se presentaron algunas
situaciones que valdria la pena continuar investigando como es la cercania a la
antenas electromagnéticas de las telefonias, cables de alta tension de la energia
gue se presentaron en un 65% y 16,3% respectivamente; en uno de los casos se
encontré una exposicion anterior a un rayo eléctrico durante una tormenta que
recibio muy cerca la paciente y la madre dice que la nifia desde alli luego de
recibir la descarga fue presentando sintomas compatibles con la enfermedad y al
poco tiempo fue diagnosticada; hasta el momento en la revision realizada no se
han encontrado estudios que muestren esta asociacion con los rayos en las
tormentas eléctricas pero si sabemos que la exposicidn a radiaciones nucleares
muchos investigadores la han demostrado.

Con respecto a la exposicion pre y perinatal al humo de tabaco (madre 17,5% y
padre 35,0%) y alcohol en los padres (madre 6,3% Yy el padre 63,8) al momento
de realizar el andlisis de asociacion mediante la prueba especifica mostraron
presencias en los grupos estudiados. Numero de cigarrillos consumidos por la
madre. RPc: 2,59; IC [0,72 — 9,25], consumo de cigarrillo por el padre RPc: 1,55;
IC [0,52 — 4,64]. En lo referente a la frecuencia de consumo de alcohol en el padre
muestra significancia estadistica entre las variables RPc: 30,95; IC [1,26 -7, 55,6]
y vale la pena anotar que se deberian realizar estudios que amplien la informacién
sobre los factores medioambientales con la LLA pediatrica.

Con respecto a la exposicion al radon en la tierra que hay evidencia cientifica que
muestra alguna asociacion, el estudio no mostro significancia estadistica en los
andlisis de asociacion; Paredes agrietadas 35,0%, consumen agua de pozo 2,5%,
vivienda con pisos de tierra 31,3% Yy vivienda con sitios frios cercanos a la tierra
28,8%.

Con respecto a la exposicién a plaguicidas durante la primera infancia o etapa
prenatal en el nifio, llama la atencion que un gran porcentaje estuvo expuesto, el
analisis de asociacion no mostrd una relacién estadisticamente significativa; la
variable relacionada con la exposicion del nifio a plaguicidas usados en plantas
se encontro una proporcion del 27,5%, y un RP:2,99;[0,34-26,25], el nifio estuvo
expuesto a fumigaciones con plaguicidas 41,3%, y en menor proporcion el nifio
estuvo expuesto a plaguicida usados para el control de larvas acuaticas y a
plaguicidas usados para enfermedades como sarna, escabiosis o parasitosis
dérmica con un 11,3% y 10,0% respectivamente.
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La exposicion prenatal al acido félico y el hierro en la madre gestante y recibir
lactancia materna en el nifio durante sus primeros dos afios de vida varios
investigadores lo muestran como un factor protector para las leucemias agudas
pediatricas, en el estudio este aspecto no concuerda, pero si la exposicion del
nifio a lactancia materna con un RPa: 0,036; IC: [0,002 - 0,83].

En lo referente a la exposicion a gases vehiculares en la madre gestante y en el
nifio durante la primera infancia los porcentajes mas altos se presentaron en las
madres gestantes expuestas a la proximidad de las carreteras principales con un
57,5% y a la densidad del trafico residencial 56,3%, seguido de expuestas a la
cercania de estacibn de autobuses o carros, de talleres de reparacién de
automoviles, garajes de carros y gasolineras con 26,3%, 17,5% ,8% y 8,8%
respectivamente, porcentajes muy similares a las exposiciones del nifio durante
la primera infancia con un 57,5% estuvieron expuestos a la proximidad de la
carreteras principales, 55% a la densidad del trafico residencial, estacion de
autobuses o carros, talleres de reparacion de automdviles, garajes de carros y
gasolineras durante la primera infancia con 25,0%, 17,5%, 10,0% y 8,8%
respectivamente, aunque se observa un porcentaje alto de exposicion a los gases
vehiculares al asociar las variables en la prueba los resultados no mostraron
significancia estadistica.

Es importante anotar que el municipio de Medellin ocupa el segundo lugar dentro
de las ciudades mas pobladas en Colombia comparte caracteristicas
sociodemogréfica y ambientales relacionadas con LAP como se observa en otros
paises y que seria muy importante conocer y abordar desde nuestro propio
contexto. En aras de que se tenian los datos y con fines académicos se asigné
una categoria de mayor riesgo y una de referencia, pero todos eran leucemias
linfoides o linfoblastica (1 categoria de riesgo) y leucemia mieloide o mieloblastica
(2 categoria de referencia) en busca de posibles explicaciones que pudieran
confirmar la relacion con la variable dependiente en este caso los factores
genéticos, medioambientales, exposiciones pre y perinatales como variables
independientes dentro del estudio.

Los resultados de esta investigacion aportan al conocimiento inicial de la
patologia en Medellin y municipios cercanos y representan una base para
continuar ampliando el conocimiento de la patologia a nivel social y
epidemiologico y asi orientar politicas publicas en los niveles directivos y
decisorios del sector salud en este contexto y basadas realmente en la
enfermedad.
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9. RECOMENDACIONES

Al finalizar el estudio se proponen las siguientes recomendaciones para orientar
acciones en los niveles directivo y decisorios de todos los sectores involucrados.

Sector académico

Se debe continuar fomentando la investigacion y mas aun en los dos enfoques,
cualitativo y cuantitativo ya que en estudios como estos el contacto con las
familias potencia la informacién a obtener. No se deberia pensar en el campo
investigativo que todo esté dicho o hecho y que no hay nada mas por buscar o
saber; se debe continuar, sin importar si el esfuerzo es mayor, que lo que se
espera muchas veces encontrar como investigador.

Teniendo la base sobre la caracterizacion de los factores que podrian estar
asociados con las leucemias linfoides agudas pediatricas se hace necesario
continuar explorando estas variables en la poblaciéon expuesta y que no ha
presentado la enfermedad y asi poder dar respuesta a muchos interrogantes en
esta investigacion por ejemplo. ¢ Influyen los antecedentes de patologias virales
como varicela en los nifios con LLA?, ¢la exposicion a los gases vehiculares
antes, durante la gestacion y la primera infancia como a las carreteras principales,
el trafico residencial y cercania con talleres de reparacion de automotores tienen
asociacion con el desenlace de la enfermedad?, y pensar en plantear desde alli
politicas preventivas al respecto.

Para las instituciones de educacion superior, estimular en el talento humano que
esta en contacto con los casos o los posibles casos el caracter investigativo al ir
mas alla, valorando realmente la situaciébn confirmando con mayores
herramientas y claridad el diagnéstico. Ya que en la presente investigacion las
historias clinicas de los pacientes no contaban con informacion valiosa e
interesante para fines investigativos, el personal de salud muy poco valora y por
consiguiente poco se escribe sobre los antecedentes o situacion actual de los
pacientes.

Entes territoriales en salud (directivos)
Es sabido que la morbilidad y la mortalidad infantil son indicadores de desarrollo
para un pais en consecuencia se deben disefiar o poner en marcha politicas
claras con respecto a los determinantes de la salud de la poblacion menor, por
ejemplo el nivel educativo de los padres, sobre todo los padres jovenes o madres
cabeza de hogar influye en gran medida en la salud del menor. En el trabajo de
campo del estudio se observdé que muchos nifios viven con la mayoria de las
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necesidades béasicas insatisfechas y expuestos a una cantidad de contaminantes
como se observa en la descripcion de las variables sociodemogréficas del
estudio.

Fomentar la busqueda activa de casos de leucemia aguda pediatrica LAP en
Medellin y todos los municipios del departamento en la busqueda de tener un
conocimiento real de la situacion de los nifios y sus familias.

La incidencia, la prevalencia y la mortalidad por leucemias agudas pediatricas
han ido aumentando y por ende no es ya una enfermedad rara, se debe capacitar
peribdicamente al personal de salud en general para que notifiquen desde los
casos sospechosos pensando desde una valoracion completa y concienzuda que
puede ser una LAP.

Teniendo la base sobre la caracterizacion y analisis de los factores que podrian
estar asociados con las leucemias linfoides agudas pediatricas se hace necesario
continuar explorando estas variables en la poblacion expuesta y que no ha
presentado la enfermedad y asi poder dar respuesta a muchos interrogantes en
esta investigacion por ejemplo. ¢ Influyen los antecedentes de patologias virales
como varicela en los pacientes con LLA?, ¢la exposicién a los gases vehiculares
antes, durante la gestacion y la primera infancia como a las carreteras principales,
el trafico residencial y cercania con talleres de reparacion de automotores una
asociacion significativa con el desenlace de la enfermedad?, y pensar en plantear
desde alli politicas preventivas al respecto.

Fortalecer el sistema de vigilancia en salud de las leucemias agudas pediatricas
LAP.

Unidades oncolégicas, EPS e IPS

Se sugiere mejorar la calidad de los datos de las historias clinicas (algunas ya lo
han venido implementando) desde mantener actualizados los datos de
identificacion o de contacto de los pacientes promoviendo una historia clinica
completa que pudiera utilizarse con fines investigativos no solo para el caso de
LAP, si no en cualquiera de las patologias de interés en salud publica.

Mejorar dia a dia la notificacion de los casos en estas patologias de interés y asi

desde los niveles directivos con un conocimiento real de la situacién crear
politicas claras y destinar recursos para abordar la situacion o problemaética.
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Apoyar los procesos investigativos como lo hacen muchas instituciones en aras
de aportar a la academia y al conocimiento real de la situacion en salud y poder
hacer inferencias estadisticas a otras poblaciones con caracteristicas similares.

Promover en el personal asistencial el espiritu investigativo, estimulando una
cultura de investigar y conocer, dejando de lado ese espiritu conformista que en
algunas ocasiones nos lleva a hacer las cosas por hacerlas careciendo de bases
profundas y cientificas.

Padres, cuidadores y familiares en general

Por ser directamente los responsables del cuidado de los menores se debe
buscar constantemente el crecimiento personal y econémico con el fin de proveer
al menor un ambiente seguro que le permita contar con una mejor calidad de vida,
como un derecho fundamental del menor y un compromiso con la nifiez y la
infancia.
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Anexo A. Operacionalizacién de las variables

OBIJETIVO DEFINICION NIVEL DE
. VARIABLES VALORES NATURALEZA )
ESPECIFICOS OPERATIVA MEDICION
Sexo de los nifios .
. , 1. Masculino o .
Sexo del estudio segun . Cualitativa Nominal
2.  Femenino
la base de datos
Edad en afios
cumplidos del N . o .
Edad . Anos cumplidos del menor Cuantitativa Razén
paciente
seleccionado
Edad en afios
cumplidos de la Razd
azon
Edad de la madre madre al momento | Afios cumplidos de la madre Cuantitativo
de la gestacion del
paciente.
Edad en afios
cumplidos del )
o . L Razén
Edad del padre padre al momento Afos cumplidos del padre Cuantitativo
1 de la concepcién
del paciente
1.Ninguno
2. Preescolar
3. Primaria
4. Secundaria
. . 5. Media
. . Ultimo afio P
Nivel educativo de los . 6. Técnica o .
estudios aprobado i Cualitativa Ordinal
padres | g 7. Tecndloga
or los padres
P P 8. Universidad
9.Especializacion
10. Maestria
11. Doctorado
12. No sabe/Nr
El tipo de afiliacién o
. 1. contributivo
L al sistema de o o .
Afiliacion al SGSSS . . 2. Subsidiado Cualitativa nominal
seguridad social en .
3. Vinculado
salud
B Especificar el tipo .
Que energia o . 1.Ninguno o .
de combustible que Cualitativa nominal

combustible utilizan

utilizan en el Hogar

2. Material de desecho.
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principalmente para
cocinar

3. Lefia, madera, o carbdn de
lefia.

4.Carbon mineral

5. Gas propano (Cilindro-pipeta)
6. Petrdleo, gasolina, kerosene,
alcohol, cocinol

7. Gas natural conectado a red
publica.

8. Electricidad

procedencia Origen del paciente 1. AreaRural Cualitativa )
P nominal
2.  Areaurbana
1. Estratol
. 2. Estrato 2
. o Des.cnblr ell es.trato 3 Estrato 3 o
Estrato socioecondmico soaoe.c'onomlco de 4 Estrato 4 Cualitativa Ordinal
la familia 5. Estrato 5
6. Otro
7. Nosabe/Nr
Describir la fecha
Fecha de Nacimiento de nacimiento del . " Cuantitativa ,
Fecha asi: dia/mes/afio Razon
paciente
1.Ninguna
En qué actividades 'g'
2. Oficios en el hogar.
laborales se ha . L _—
N 3. Ha trabajado con Radiaciones. | Cualitativa .
desempefiado la . Nominal
4. Otras ocupaciones laborales.
madre
Actividad laboral Cual?
1. Ninguna
L 2. Plantas eléctricas o
En qué actividades
nucleares
laborales se ha . o
N 3. Hatrabajado en algunas Cualitativa .
desempefiado el . o Nominal
dre minas de explotacidn.
adr
2 P 4. Otras actividades laborales.
Cual?
Diagnostico
confirmatorio por
irado d pd | LA
aspirado de medula
Diagnostico del paciente | P . LMA Cualitativa Nominal
bsea con o sin
estudio
citogenético
Peso del paciente al Cuanto peso el . . o ,
o . Peso en Kilos del paciente. Cuantitativa Razén
nacimiento paciente al nacer
Asistencia durante No asistid
Asistencia al Control el embarazo del Asistio pero no a todos los o .
Cualitativa Ordinal

prenatal

paciente al control
prenatal

controles
3. Asistio a todos los controles
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L L 1. Sindrome de Down
Condicion genética )
) 2. Sindrome de Bloom
B " del paciente al . . o .
Sindromes genéticos 3. Laanemia de Fanconi Cualitativa Nominal
momento del . ) .
. . 4. Lla ataxia-telangiectasia.
diagnostico
5. No sabe/Nr
El paciente tiene LS
hermanos gemelos Cualitativa Nominal
monocigdticos 2. No
Cuantos abortos
i espontaneos tuvo
Numero de Abortos ] 3 o ,
i la madre anteriores | Numero de abortos de la madre cuantitativa Razén
espontaneos o
al nacimiento del
paciente?
1. Cables eléctricos de alta
Exposicidn del nifio a El niflo ha estado tension
Campos expuesto en el 2. Empleode o .
. L Cualitativa Nominal
electromagnéticos de hogar o la escuela electrodomésticos
frecuencia baja a: 3. Antenas electromagnéticas.
4. No sabe/Nr
1. Padres
o . 2.  Hermanos
En la familia existe 3
) 3. Tios
i algun antecedente .
Antecedentes de cancer 3 4.  Primos o .
. o de cancer, Cualitativa Nominal
a nivel familiar . 5. Abuelos
relacionado con el
. 6. Mayores al tercer grado de
paciente L
consanguinidad.
7. Nosabe/Nr
. . . s 1. Quimioterapia.
Tratamiento anterior El paciente recibio . .
. . . . 2.Radioterapia o )
con Quimioterapia o quimioterapia 3.Ni Cualitativa Nominal
.Ninguna
Radioterapia anteriormente &
4.No sabe/Nr
Anterior al
Diagndstico de Diagndstico de L s
. i
Influenzae o Leucemia el nifio o .
. . . . 2.  No. Cualitativa Nominal
Parainfluenzae anterior fue diagnosticado
] 3. Nosabe/Nr
a Leucemia con Influenzae o
Parainfluenzae.
Exposicion de la o
. 1. No Recibid
. madre a sustancias . .
Sustancias hormonales 2. Anticonceptivos orales
hormonales antes y L
antesy durante el ] 3.  Hormonas tiroideas. o .
. . durante el primer . Cualitativa Nominal
primer trimestre del . 4. Medicamentos para
] trimestre del L
embarazo del paciente retencion del embarazo.
embarazo del
5. No sabe/Nr

paciente
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W

El padre consumié
tabaco antes de la

Cero cigarrillo o tabaco
Numero de cigarrillos o

L tabaco consumidos por el Cuantitativa Razon
concepcioén del dre diari X
i adre diariamente
Exposicién paciente p
preconcepcional al 3. No sabe/Nr
cigarrillo o tabaco en los La madre consumié Cero cigarrillo o tabaco
padres del paciente tabaco antes de la Numero de cigarrillos o
concepcidn del tabaco consumidos por el Cuantitativa Razon
paciente padre diariamente
3.  Nosabe/Nr
Cero cigarrillo o tabaco
El padre o la madre Numero de cigarrillos o
L, consumieron tabaco consumidos por la
Exposicidn al tabaco o . . .
. . cigarrillo o tabaco madre diariamente o |
cigarrillo de los padres . . Cuantitativa Razén
durante el 3. Numero de cigarrillos
durante el embarazo .
embarazo del consumidos por el padre
paciente diariamente.
4. No sabe/Nr
A qué edad
Inicio del habito de 4 | Edad en que inicio a fumar el o i
comenzo a fumar el Cuantitativa Razoén
fumar en los padres padre o la madre
padre o la madre
La madre estuvo .
1. Ninguna
L expuesta durante o
Exposicién materna 2. Dipirona
el embarazo del . N .
durante el embarazo del . 3. Misoprostol Cualitativa Nominal
. . paciente a las . Lo
paciente a sustancias o 4. Plaguicidas domésticos
siguientes
. 5. No sabe/Nr
sustancias
1. Noestuvo
2. Plaguicidas usados en
plantas
El nifio estuvo 3. Fumigaciones con
Exposicién prenatal vy expuesto en su plaguicidas
durante la primera etapa prenataloen | 4. Plaguicidas usados en o .
. . o . . . Cualitativa Nominal
infancia a pesticidas o la primera infancia enfermedades como sarna,
plaguicidas domésticos a plaguicidas escabiosis o parasitosis
domeésticos dérmica
5. Plaguicidas usados en
control de larvas acuaticas
6. No sabe/Nr
1. No recibié Lactancia
materna
. Cuanto tiempo fue 2. Entre ceroy seis meses
Lactancia Materna al i - o X
. amamantado el 3. De seis meses a Un afio Cualitativa Ordinal
paciente . .
nifio? 4. Entre unoy dos afios
5. Mads de dos afios
6. No sabe/Nr
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Situaciones en el Hogar.

En el hogar se han
presentado las
siguientes
situaciones.

Las paredes de los cimientos
presentan grietas

Consume agua de Pozos
Tiene pisos de tierra la
vivienda

Tiene sétanos o sitios frios
muy cercanos a la tierra en
su hogar.

No sabe/Nr

Cualitativa

Nominal

Diagnostico prenatal de
Influenza o Varicela

La madre durante
la gestacion del
paciente ha tuvo
diagndstico de
Influenza o varicela

No tuvo

Diagnéstico de Influenza en
el primer trimestre del
embarazo

Diagnostico de varicela
durante el primer trimestre
del embarazo

No sabe/Nr

Cualitativa

Nominal

Exposicidn a gases de
escape de vehiculos

La madre estuvo
expuesta a gases
de vehiculos
durante el
embarazo

o

No estuvo expuesto
Proximidad a las carreteras
principales

Cercania a estacion de
autobuses o carros.
Cercania a talleres de
reparacion de automoviles
Cercania a garajes de carros.
Densidad del trafico
residencial.

Cercania a gasolineras.

No sabe/Nr

Cualitativa

Nominal

Exposicién a gases de
escape de vehiculos

El nifio estuvo
expuesto durante
su primera infancia
a los gases
vehiculares

N Pl N

No estuvo expuesto
Proximidad a las carreteras
principales

Cercania a estacion de
autobuses o carros.
Cercania a talleres de
reparacion de automoviles
Cercania a garajes de carros.
Densidad del trafico
residencial.

Cercania a gasolineras.

No sabe/Nr

Cualitativa

Nominal
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Anexo B

CONSENTIMIENTO INFORMADO

FACTORES ASOCIADOS CON LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA EN UN GRUPO PEDIATRICO CON
LEUCEMIA AGUDA EN EL MUNICIPIO DE MEDELLIN DURANTE LOS ANOS 2008 - 2011
INVESTIGADORA PRINCIPAL: DULEZA MENA CORDOBA. C.C: 50.921.266 de Monteria
ENTIDAD QUE RESPALDA: UNIVERSIDAD CES FACULTAD DE MEDICINA.TELEFONO: 4440555 Ext. 1445
ENTIDAD DONDE SE REALIZA LA INVESTIGACION:

INFORMACION PARA LOS FAMILIARES DEL PACIENTE Y FORMATO DE CONSENTIMIENTO
Descripcion del problema o enfermedad que se va a estudiar

La enfermedad que la presente investigacion va a estudiar es la Leucemia Aguda Pediatrica la cual se debe a una proliferacién
anormal de los glébulos blancos de la sangre invadiéndola rapidamente en la mayoria de los casos. De ahi puede extenderse
a otras partes del cuerpo, como a los ganglios linfaticos, el bazo, el higado, el sistema nervioso central (el cerebro y la médula
espinal), los testiculos u otros érganos. Ultimamente esta causando en Colombia mucha mortalidad en los nifios a pesar de
gue tiene cura si actuamos a tiempo en el diagnéstico y tratamiento, por esta razén representa un problema de salud publica
en Colombia y en el mundo. El objetivo general del presente estudio es analizar los factores sociodemogréaficas, genéticos,
medioambientales, pre y perinatales relacionados con leucemia linfoide aguda en un grupo pediatrico con leucemia aguda en

Medellin durante los afios 2008 — 2011. En mas detalle se espera.

. Describir algunas variables sociodemograficas de la poblacién objeto del estudio.

e  Describir los factores genéticos y exposiciones pre y perinatales en los menores estudiados.

e  Describir los factores medioambientales reportados en la poblacién de estudio.

e  Determinar los posibles factores asociados con leucemia linfoide aguda pediatrica en el Municipio de Medellin.

e [Establecer la relacion entre las caracteristicas sociodemogréficas, factores genéticos, exposiciones pre y
perinatales y factores medioambientales con leucemia linfoide aguda pediatrica en el Municipio de Medellin.

Por su hijo o hija haber sido diagnosticado con esta enfermedad es muy importante para este estudio, ya que el
conocimiento que ustedes tienen tanto de la Leucemia como de la frecuencia de sus posibles factores de riesgo nos
permitira sacar conclusiones acerca de la relacion que estos tienen con el desenlace de la enfermedad.

Para este estudio se espera que participen aproximadamente 200 familias con nifios diagnosticados con Leucemia. Su
participacion es absolutamente voluntaria y no afectara su atencién médica.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Tanto su participacion como la posibilidad de retirarse es totalmente voluntaria. Dicho consentimiento sera recogido
antes de la entrevista o de la respectiva encuesta (Factores asociados con la prevalencia de Leucemias Agudas
Pediatricas). Por ser menores de edad los pacientes se pedird a sus padres o cuidadores autorizarlo.

Se trata de una investigacion que integra varios métodos. Uno de ellos es obtener los registros de las historias clinicas
de los nifios diagnosticados con leucemia en su entidad aseguradora de salud, que vivan en el area metropolitana del
Municipio de Medellin desde el afio 2008 hasta el afio 2011. Para este fin se requiere su consentimiento para acceder a
informacion valiosa de la Historia Clinica del nifio, que nos permita conocer mejor aun la situacion.

Otro método es valorar con las familias de los nifios diagnosticados los factores asociados con la enfermedad por esta
razon se realizaran entrevistas y encuestas al total de los cuidadores nifios diagnosticados y sus respectivos cuidadores.

BENEFICIOS

Al finalizar la investigacion se espera saber la frecuencia de los factores genéticos, medioambientales, pre y perinatales
con el desenlace de la enfermedad y de esta manera poder controlar, lo maximo posible, estos factores de forma global
y establecer conclusiones de impacto directo en nuestra salud y, sobre todo, en la de nuestros hijos.

RIESGOS
El riesgo que acarrea la presente investigacion se considera sin riesgos segun la norma.

RESPONSABILIDADES DE LOS FAMILIARES DEL PACIENTE
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Responder con honestidad y transparencia la informacion solicitada en la encuesta sobre factores asociados con la
prevalencia de leucemias agudas pediatricas. Y también consentir la revision de la Historia clinica del nifio en la
respectiva entidad oncologica.

RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR

Recoger fielmente la informacién aportada por los familiares de los pacientes, tratarlos con respeto, ser claro con la
formulacién de las preguntas y manejar adecuadamente la confidencialidad de la informacién suministrada por las
personas (transcripcion fiel de la entrevista y verificaciéon de ello, manejar la informacién de las entrevistas y de las
historias clinicas con cédigos que reemplacen los nombre de los pacientes y que sean de conocimiento exclusivo del
investigador).

Se estara presto a resolver cualquier inconveniente generado en la participacion del paciente en la presente
investigacion.

Los resultados del presente estudio seran presentados ante las autoridades en salud publica locales, regionales y
nacionales con el fin de que pueda ser tenido en cuenta en la formulacion de las politicas publicas.

Se conservara copia de la constancia de la entrega del consentimiento al paciente.

COMPENSACION
No se dara ninguna compensacion econoémica por participar en el estudio.

PERSONAS A CONTACTAR

CONTACTO 1

Si tiene cualquier pregunta acerca de este estudio o acerca de lo que debe hacer en caso de que sienta alguna molestia
durante el estudio, puede comunicarse con Duleza Mena Coérdoba al teléfono 2343345.

CONTACTO 2

Si tiene dudas con respecto a los derechos y deberes que tiene por su participacion en este estudio, puede comunicarse
con la Dra. Doris Cardona Arango Coordinadora de investigacién de la Maestria en Salud Publica Universidad
CES al Teléfono: 4440555 ext. 1445.

TERMINACION DEL ESTUDIO

Usted entiende que la participacion del nifio y suya como su cuidador es VOLUNTARIA. En cualquier momento usted
puede retirar su consentimiento a participar en el estudio, sin que su calidad de vida se vea afectada.

ACEPTACION

La resolucién 008430 del Ministerio de salud Nacional exige consignar el nombre de los padres o cuidadores
responsables del cuidado del menor participante su firma o huella digital, su identificacion personal. Exige también la
firma de dos testigos con su nombre, direccion y fecha de la firma, y que indique su parentesco con el paciente. La
persona responsable de obtener el consentimiento informado debe firmar y consignar sus datos de identificacion
personal, lugar y fecha de obtencion del consentimiento. SU FIRMA (O HUELLA DIGITAL) INDICA QUE USTED HA
DECIDIDO PARTICIPAR VOLUNTARIAMENTE EN ESTE ESTUDIO HABIENDO LEIDO (O ESCUCHADO) LA
INFORMACION ANTERIOR.

Nombre (letra de | Lugary fecha Firma o Huella del | Parentesco con
imprenta) dd/mm/aa padre o madre el paciente o
menor.

Representante legal (
para menores de edad o
discapacitados
mentales)C.C

Testigo 1 C.C

Testigo 2 C.C

Investigador o delegado
del investigador

Este procedimiento de consentimiento informado esté ajustado a las normas cientificas, técnicas y administrativas de investigaciones
en salud en Colombia. Resolucién 008430 de 1993, al cédigo de Niremberg y sus enmiendas, a las guias The Belmont Report 1979
y a la aprobacion del comité de ética institucional para investigacion en humanos
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Anexo C

ENCUESTA

FACTORES ASOCIADOS CON LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA EN UN GRUPO PEDIATRICO CON LEUCEMIA AGUDA
EN EL MUNICIPIO DE MEDELLIN DURANTE LOS ANOS 2008 — 2011

INSTRUCCIONES: las preguntas que siguen a continuacién se refieren a los factores asociados con
leucemia linfoide aguda pediatrica que pudieron estar presentes en el caso del paciente.

Conteste cada pregunta tal como se indica si no esta seguro/a de como responder a una pregunta,
por favor preguntele a el entrevistador, recuerde de la honestidad y transparencia de la informacion
dependen en gran medida la calidad de los datos, si por alguna situacién no recuerda la informacion
solicitada, hagaselo saber al entrevistador/a.

NOMBRE DEL ENCUESTADOR:

[1No sabe/Nr
1. Cudl es el sexo del paciente.
6. Cudl es el nivel de estudios aprobado por

[ ] Masculino el padre?
|:| Femenino O Ninguno
O Primaria
2. Cuantos afios cumplidos tiene el Ll Primaria incompleta
paciente? [ Secundaria
3. Cuantos afios cumplidos tenia la madre al 0 Secundaria incompleta
momento de la concepcién del O Media
paciente?___ O Técnica
4. Cuantos afios cumplidos tenia el padre al O Tecnéloga
momento de la concepcién del L Universidad
paciente?____ . Especializacién
Maestria
5. Cudl es el nivel de estudios de la madre? O Doctorado
[ Ninguno No sabe /Nr
OPrimaria

[JPrimaria incompleta
[J Secundaria

[] Secundaria incompleta

Cudl es el tipo de afiliacién del paciente

O Media al S655S?

U Técnica ] Contributivo

[ Tecnéloga O Subsidiado

U Universidad 0 Vinculado

[l Especializacién Que energia combustible utilizan en el
[ Maestria hogar para cocinar?

U Doctorado 0 Ninguno
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

O Material de desecho

[1 Lefia, Madera, o carbén de Lefia

U1 Carbén mineral

U Gas propano (Cilindro-pipeta)

1 Petréleo, gasolina o kerosene

O Alcohol, cocinol

L Gas natural conectado a red piiblica
O Electricidad

Cudl es la procedencia del paciente?

|:| Urbana
[ ]Rural

En qué barrio vive?

En qué municipio Vive?

A que estrato socioecondmico pertenece
la familia del paciente?

U Estrato 1

O Estrato 2

] Estrato 3

Ll Estrato 4

O Estrato 5

L Otro

] No sabe/Nr

Cudl es la fecha de nacimiento del
paciente?

dd/mm/aa

Cudles son sus nldmeros telefdnicos de
contacto, fijos, celulares o correo
electrénico.

Fijo

Celular:

Correo electrénico:

En qué actividades laboré la madre antes
del nacimiento del paciente?

O Ninguna

[0 Oficios en el hogar

a

16.

17.

18.

19.

20.

21

Trabajado con Radiaciones (minas,
rayos X, fdbricas)

[] Otras ocupaciones laborales.
Cual?_

[0 No sabe/Nr

En qué actividades laboré el padre antes
del nacimiento del paciente
Ninguna
Plantas eléctricas o nucleares
[] Minas de explotacidn
O Fabricas
O Rayos X
O Otras actividades laborales
Cual?
L' No sabe/Nr
Cual es diagnostico confirmado del

paciente?

[Leucemia Linfobldstica Aguda

[ Leucemia Mielobldstica Aguda

[l No sabe/Nr

En qué fecha se le hizo el Diaghostico

Cuantos gramos pesé el paciente al
nacer?

Asistencia al Control prenatal de la

madre durante el embarazo del
paciente.

[0 No asistié

[] Asistié pero no a todos los controles
[] Asistié atodos los controles

0 No sabe/Nr

. Se le han diagnosticado al paciente

algunas de estas patologias genéticas.
Ninguna

Sindrome de Down

Sindrome de Bloom

La anemia de Fanconi

La ataxia-telangiectasia

No sabe/Nr

OO0OoOood
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22.

23.

24.

25.

26.

El paciente es gemelo?
O si

LINo

LINo sabe/Nr

Tuvo abortos espontdneos la madre?
O Si

O No

0 No sabe/Nr

Si la respuesta anterior es afirmativa
responda: Cuantos abortos espontdneos
tuvo la madre anteriores al nacimiento
del paciente?

El nifio ha estado expuesto en el hogar o
la escuela a campos electromagnéticos
de frecuencia baja cémo?

[0 Cables eléctricos de alta tensidn

[0 Empleo de electrodomésticos

LI Antenas electromagnéticas

L] No sabe/Nr

En la familia existe algdn antecedente
de cdncer?
Si__No

No sabe/N/r

Padres

Hermanos
Tios
Primos
Abuelos

Mayores al tercer grado de

consanguinidad

27. Teniendo en cuenta la pregunta anterior

28.

especifique el tipo de
cdncer.

El paciente recibié quimioterapia o
radioterapia a la que tiene actualmente?
0O si

O No

[ No sabe/Nr

Cual:

29. Anterior al Diagnostico de Leucemia el
nifio fue diagnosticado con Influenza o
Para influenza?

Si
No
[CINo sabe/ Nr

30. La madre recibié sustancias hormonales
antes y durante el primer trimestre del
embarazo del paciente?
[ No Recibié
O Anticonceptivos orales
[] Hormonas tiroideas
L] Medicamentos para retener el

embarazo

0 No sabe/Nr

31. Ha fumado la madre?
[Pi
[CNo
32. Ha fumado el padre?
[I5i
[No
Si las respuestas anteriores son afirmativas
responda las preguntas 33, 34 y 35 del
cuestionario.

33. Cuantos cigarrillos consumia el padre o
la madre antes de la concepcién del
paciente?

1. Numero de cigarrillos o tabaco consumidos
por la madre diariamente

2. Numero de cigarrillos o tabaco consumidos por
el padre diariamente

3. No sabe/Nr

34. A qué edad comenzé a fumar el
padre?
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35. A qué edad comenzé a fumar la
madre?

36. La madre consumié alcohol durante el
embarazo?
U si
1 No
L No sabe/Nr

37. El padre consume alcohol
frecuentemente?
0si
[ONo
LNo sabe/Nr

Si las respuestas anteriores son afirmativas
responda la siguiente pregunta.

38. Con que frecuencia lo hace? (colocar
M(madre) y P (padre)
[] Diariamente sin embriagarse
U Diariamente hasta embriagarse
[ semanalmente sin embriagarse
[ semanalmente hasta embriagarse
L Mensualmente sin embriagarse
[1 Mensualmente hasta embriagarse
[ Esporddicamente sin embriagarse
DEspor‘ddicamen‘re hasta embriagarse

39. La madre recibié durante el embarazo
las siguientes sustancias?
[] Dipirona
LI Misoprostol o citotec
[] Plaguicidas domésticos
[ No sabe/Nr
U Ninguna

40. En el hogar se han presentado o se
presentan las siguientes situaciones?

[] Las paredes de los cimientos presentan
grietas

L] Consume agua de Pozos

[] La vivienda tiene pisos de tierra

[dTiene sotanos o sitios frios muy cercanos a
la tierra en su hogar

] No sabe/Nr

41. El nifio estuvo expuesto en su etapa
prenatal o en la primera infancia a
plaguicidas domésticos cémo?

[ No estuvo

O Plaguicidas usados en plantas

0 Fumigaciones con plaguicidas

] Plaguicidas usados en enfermedades como
sarna, escabiosis o parasitosis dérmica

Plaguicidas usados en control de larvas

acudticas

No sabe/Nr

42. Recibid lactancia materna el nifio?

|:|5i

DNO
[ONo sabe/Nr

43. Cuanto tiempo fue amamantado el nifio

[] No recibid Lactancia materna
(] Entre cero y seis meses
[]De seis meses a Un afio (alimentacién
[ complementaria)
LEntre wuno y dos aflos (alimentacién

complementaria)

Mds de dos afios

44. La madre recibié dcido félico o hierro
durante el embarazo del paciente?
0 No recibié
[] Sirecibié
[J No sabe/Nr

45. La madre durante la gestacién tuvo
diagnéstico de Influenza o varicela

0 No tuvo
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L] Diagnéstico de Influenza en el primer
[ ]trimestre del embarazo

[ Diagnéstico de varicela durante el
Uprimer trimestre del embarazo

[No sabe/Nr

46. La madre estuvo cerca de lugares donde
hay presencia de gases vehiculares
durante el embarazo cémo?

] No estuvo expuesta
[1Proximidad a las carreteras principales
[ ] Cercania a estacién de autobuses o carros
[OCercania a tdlleres de reparacién de
Lautoméviles
Cercania a garajes de carros
[ Densidad del trdfico residencial
Cercania a gasolineras
[1No sabe/Nr

47. El nifio durante la primera infancia
estuvo cerca de lugares donde hay
presencia de gases vehiculares cémo?

[INo estuvo expuesto

[ proximidad a las carreteras principales

[cercania a estacién de autobds o carro

Ucercania a talleres de reparacién de
Automoviles

Ucercania a garajes de carros

Ubensidad del tréfico residencial
Cercania a gasolineras

[JNo sabe/Nr
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Anexo E

FACTORES ASOCIADOS CON LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA EN UN GRUPO PEDIATRICO CON
LEUCEMIA AGUDA EN EL MUNICIPIO DE MEDELLIN DURANTE LOS ANOS 2008 - 2011

DEPARTAMENTO DE HEMATO-ONCOLOGIA
FORMATO PARA RECOLECTAR DATOS DE LAS HISTORIAS CLINICAS

INSTITUCION:

Nombre y Apellidos del

Paciente:

No. De Historia Clinica:

Fecha de recoleccién de la
informacioén:

Nombre del responsable de la recoleccion de la
informacioén:

Doc. de Identidad

No.
(Marque un solo namero)
l. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS DEL PACIENTE
Edad Indique la edad en afios
cumplidos del paciente
Sexo Indique el sexo del paciente asi | M F
Diagnostico Confirmado por Leucemia Linfobldstica aguda.........1

confirmado del
Paciente

Leucemia Mielobldstica Aguda........2

Ndmeros
telefénicos de
contacto del
paciente

Cudles son los nlmeros de
contacto del paciente?
Fijo

Celular:

Tipo de afiliacién | Nombre de la entidad EPS enla | Contributivo.........cccvcuvevvrivrnnnnn ]
del paciente en el | que estd afiliado el Subsidiado........ccooiiicirnnnnecn @
S6SSS paciente Vinculado......ccovreinnrrisnnn3
Procedencia  del Urbana........cccccvcemnee. | EN que barrio vive?
paciente - En qué municipio Vive?

Rural

96




Datos del padre y | Nombre completo de la | Nombre de otro cuidador responsable:
de la madre madre:
Parentesco:
Nombre completo del
padre:
Cudl es la fecha de nacimiento
Fecha de del paciente
Nacimiento del DD/MM/AA
paciente
Peso del paciente 1. Cuantos Kg pesé el
al nacer paciente al
nacer?
2. sD
. Factores genéticos pre y perinatales asociados con la aparicién de leucemias agudas en los
menor estudiados
Actividades En qué actividades laboré la NINGUNG......oovecvveerrreee s ]
laborales de la madre antes del nacimiento del | Oficios en el hogar..........ccccovcvvnnen. 2 Trabajado con Radiaciones
madre paciente? (minas, rayos X, fAbricas)..........c.cconrnnncnnnn.3 Otras
ocupaciones laborales. ................ 4
cudl?
Actividades En qué actividades laboré el NINGUNG.......corvvveecrrierer e ] Plantas
laborales del padre antes del nacimiento del | eléctricas o nucleares........... 2
padre paciente Minas de explotacién.........................3
Fabricas.......covomccneccsrrnsrennnd
RAYOS Xt D
Otras actividades laborales................6
Cual?

Control Prenatal

Asistencia al Control prenatal
de la madre

NO GSISTIG....eovetrierir e erieesee e
Asistié pero no a todos los controles.......2
Asistié a todos los controles.......................3
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Antecedentes del
paciente

Se le han diagnosticado al
paciente algunas de estas
patologias genéticas

Sindrome de Down...........ccooovrvvecesesnns
Sindrome de BIOOM.........ccooorvrrvrrvricererienns
La anemia de Fanconi..........cccc.ccccnnecee.
La ataxia-telangiectasia..........ccoco.......
Ninguna de las anteriores........................

El paciente tuvo algln
diagnostico anterior de cdncer

—_

Si la respuesta es afirmativa,

cudl?

describa

Anterior al Diagnostico de
Leucemia el nifio fue
diagnosticado con Influenza o
Para influenza?

Que otras enfermedades
virales tuvo el nifio en su
infancia

1. Cuales?

2. SD

Esquema de vacunacién

COMPIETO oo
Incompleto.......ucesnccee e
No recibid vacunas ..........ccccovcevrercnen.

H WO =

El paciente recibié
quimioterapia o radioterapia
anteriormente?

Nttt
Cual:

Antecedentes Familiares de
cdéncer relacionados con la
patologia

Padres........ooecrcrceceeveneeeene LHEPMANOS e

TH0S et eee s 3
Primos......ccooveeecreeeie 4
Abuelos........eeeeeeeceree D

Mayores al fercer grado de Consanguinidad............cc.cccocruuenece ..

No existen.........cceceeenec

Hermanos gemelos
del paciente

El paciente tiene hermanos
gemelos homocigéticos o
bicigéticos
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Abortos
anteriores de la
madre

Tuvo abortos espontdneos la
madre?

Y TSROSO B N Lo SOOI
Cuantos?

Exposicion a
sustancias

La madre recibié sustancias
hormonales antes y durante el
primer trimestre del embarazo

del paciente?

NO RECIDIG.......coeer e
Anticonceptivos orales

Hormonas tiroideas............cccccueeevceen .3

La madre recibié durante el
embarazo las siguientes
sustancias?

DipirONG......ceeeeeerererrr e enine ] Misoprostol
o citoteC...nicrnn

Plaguicida domésticos..........conrurerne..3

NINgUN......cc.coomreeemrnrec e

La madre a el padre recibieron
en alguna ocasién quimioterapia
o radioterapia?

Cual?

III. Relaciones medioambientales que intervienen en la enfermedad

Consumo de
cigarrillo

En la madre?

NO ..o

En el padre?

NO..cooeoe e

N = w

Cuantos cigarrillos consumia el
padre o la  madre antes de la

concepcién del paciente?

1. Numero de cigarrillos o tabaco consumidos por la madre
diariamente___

2. Numero de cigarrillos o tabaco consumidos por el padre
diariamente_____

3. sb

1. A qué edad comenzé a
fumar el
padre?

2. SD

1. A qué edad comenzé a
fumar la
madre?

2. 2.5D

Consumo de
alcohol

En la madre?

Siverrreennsneensnneesnnee L NOwi 0 2
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En el padre?

Si las respuestas anteriores son afirmativas diligencie las siguientes preguntas.

La madre consumié alcohol
durante el embarazo?

NO et ettt

El padre consume alcohol
frecuentemente?

NO oo

Exposicion a
sustancias

La madre recibié durante el
embarazo las siguientes

sustancias?

DiPirONG......ccuceieeeecrrieesc e L
Misoprostol o citotec........onccnnnn @
Plaguicidas domésticos......ovvnnnrivrcennn3
Ninguna..........cooeeeemveeeennrinenne.

El nifio estuvo expuesto en su
etapa prenatal o en la primera
infancia a plaguicidas

domésticos cémo?

NO eSTUVO......cevvvrereerreeeerrese e ]

Plaguicidas usados en plantas................2
Fumigaciones con plaguicidas...............3

Plaguicidas usados en enfermedades como sarna, escabiosis o
Parasitosis dérMiCa..........rcresnnnericrsrnnne

Plaguicidas usados en control de larvas
ACUATICAS oo D

Lactancia
materna

Recibié

paciente?

lactancia materna el

NO ettt 2

Cuanto tiempo fue amamantado
el nifio?

Entre cero y seis meses.........coccccenni. 1

De seis meses a Un afio (alimentacién
complementaria)............ccrnnnccnnn @
Entre uno y (alimentacién
complementaria)...........ocninen3
Mds de dos afios...

Acido félico y
hierro durante la
gestacion

La madre recibié dcido fdlico o
hierro durante el embarazo?

No recibié..... ettt e 1
SIPCCIDIO e
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Varicela, La madre durante la gestacién | NO TUVO..........cccoomvcecoviineserveeicei s ]
influenza u otras | tuvo diagnéstico de Influenza o | Diagndstico de Influenza en el primer trimestre del
enfermedades varicela? embarazo.........cc.ce.2
durante la Diagndstico de varicela durante el primer trimestre del
gestacion embarazo...........cce.3
Ofras...
Cudles?
Exposicion a La madre estuvo cerca de | No estuvo expuesta........onnnl
gases vehiculares | lugares donde hay presencia de | Proximidad a las carreteras principales...2
gases vehiculares durante el | Cercania a estacion de autobuses o
embarazo cémo? CAPTOS ....ooove e vesee s vssns s s en 3
Cercania a talleres de reparacién de
QUTOMOVIlES......coec D
Cercania a garajes de carros.................. 5
Densidad del trdfico residencidl................6
Cercania a gasolineras..........coccccceern. 7
No estuvo expuesto.........cmmnnl

El nifio durante la primera
infancia estuvo cerca de lugares
donde hay presencia de gases

vehiculares cémo?

Proximidad a las carreteras principales...2
Cercania a estacidn de autobus o carro....3 Cercania a talleres de

reparacion de AUTOMOVIles...........nmmnncsnsncencereeveneennn
Cercania a garajes de carros.........c......b

Densidad del trdfico residencidl............... 6 Cercaniaa
gasolineras...........oecrnnl

“LOS NINOS SON LA ESPERANZA DEL MUNDO"

(JOSE MARTI)
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