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Resumen

Relacién entre Tabaquismo y Leucemia Aguda en los Niiios con Sindrome de Down.

Flores Aguilar Hilario, Mejfa Aranguré Juan Manuel,
Introduccion: La Leucemia Aguda (LA) es el tipo de cincer més frecuente en la infancia,

representa el 30 % del total de los cinceres en menores de 15 afios. Al tabaco se le propone como
un factor de riesgo para e desarrollo de leucemias agudas en el adulto.

Objetivo: Identificar si el tabaco es un factor de riesgo en el desarrollo de leucemia aguda en los
nifios con Sindrome de Down (SD).

Pacientes material y métodos; Disefio Casos y Controles. Poblacién menores de 18 aflos de
cualquier sexo. con criterios clinicos y citogenéticos de SD. Definicién de caso: Paciente con 8D
y leucemia aguda con diagnéstico por aspirado de médula ésea y estudio por inmunofenotipo,
Definicién de control: Niftos con SD sin leucemia aguda.

Tamaiio de muestra; 27 casos 57 controles. Variable independiente: Exposicion al humo dcl
tabaco. Variable dependiente: Leucemia Aguda. Variables de control: Sexo, edad de la madre
mayor a 35 afios, antecedentes familiares de cancer, nivel socioeconémico, peso del nifio mayor a
3500 gr., ser primogénito, radiacién de la madre en el embarazo y exposicién a fertilizantes,
insecticidas o derivados del petrdleo.

Plan de analisis; Analisis simple para obtener las frecuencias y medidas de tendencia central;
bivariado para conocer la asociacién entre cl tabaquismo y la leucemia aguda, andlisis
estratificado para identificar confusi6n y andlisis de regresién logistica.

Resultados: Edad promedio en meses casos 111.0 controles 103.0; tabaquismo pasivo del nifio
RM 2.62 IC 90%(1.10-6.23), tabaquismo activo del padre antes del embarazo de 1 a 5 cigarrillos
diarios RM 8.81 IC 90%(1.35-57.23), fertilizantes, insecticidas o derivados del petréleo RM 4.27
IC90%(1.54-11.88) y por edad de la madre mayor a 35 affos RM 4.34 1C90%(1.46-12.91).
Conelusién: Los resultados obtenidos muestran ¢laramente que el tabaquismo pasivo del niflo,
asi como el tabaquismo activo del padre antes del embarazo, son un factor de riesgo para el
desarrollo de la leucemia aguda en los nifios con sindrome de Down, también hubo asociacién
con fertitizantes, insecticidas o derivados del petréleo y con 1a edad materna mayor a 35 arfios al
embarazo. Se mostré que la leucemia aguda en nifios es el resultado de la interaccién entre la

susceptibilidad y la exposicién a factores carcinégenos.



Abstract

Relationship Between Tobacco and Acute Leukemia in the Children with Down Syndrome.

Flores Aguilar Hilario, Mejia Aranguré Juan Manuel.
Introduction: The Acute Leukemia (AL} is the type of cancer more frequent in the childhood, it

represents 30% of all childhood cancer. The tobacco is a risk factor to development acute
leukemia in the adult.

Objective: To identify if the tobacco is a risk factor to develop acute leukemia in the children
with Down Syndrome (SD).

Patients, material and methods: Design Cases and Controls. Children below than 18 years of
any sex, with clinical citogenetics of DS. Definitions: Case: Patients with DS and acute leukernia
with diagnosis by bone marrow. Control Definition: children with DS without acute leukemia.
Sample size: 27 cases 57 controls, Independent variables: exposition to Tobacco smoke,
Dependent variable: Acute leukemia. Control variables: Sex, mother age > 35 years,
exposition to pesticides, fertilizers and petroleum derived, first-bom, socioeconomic level,
family antecedents of cancer, hom-weight biggest to 3500 gr, mother's radiation in the
pregnancy.

Analysis plan: Simple analysis to obtain the frequencies and measures of central tendency;
analysis association between the smoke of tobacco and the acute leukemia, analysis stratified to
identify confusion. was also carried out analysis of logistical regression.

Results: In the cases the means of age was 111.0 and the controls 103.0 months; children
passive smoking cigarette RM 2.62 IC(1.10-6.23), the paternal active smoke cigarette before the
pregnancy of 1 to 5 daily cigarettes RM 8.81 IC 90%(1.35-57.23), exposition to pesticides,
fortilizers and petroleum derived RM 4.27 1C90%(1.54-11.88) for mother age > 35 years RM
4.34 1C90%(1.46-12.91)

Conclusion: The results show clearly that the children passive smoking cigarette as well as
paternal active smoke cigarette before the pregnancy, they are a risk factor to develop acute
leukemia in the children with DS, there was also association with the exposure to pesticides,
fertilizers and petroleum derived and the maternal age > 35 years. The acute leukemia in
children is the result of the interaction between the susceptibility and the exposition to carcinogen

factors.



Antecedentes

El céncer en los nifios representa entre el 3 y 4%(1 de las neoplasias en general, no obstante es la
segunda causa de muerte en nifios menores de 15 afios@). El tipo de céncer més frecuente en este
grupo etareo es la Leucemia Aguda (LA), representa el 30% del total de los canceres ¢} .Enla
Cd. de México se han reportado datos que muestran un incremento en la incidencia de LA ¢},

La LA es considerada como un grupo heterogéneo de padecimicntos que se caracteriza por la
transformacién maligna de células hematopoyéticas (formadoras de sangre) hasta la proliferacién
desordenada de una clona de dichas células, con una evolucion rdpida para la aparicién de signos
y sintomas .

Existen pocos estudios que identifiquen los factores de riesgo de LA, en nifios de la Cd. de
México en dos articulos publicades se encontrd asociacion con el antecedente familiar de cancer
con una razén de momios (RM) de 1.93 y un intervalo de confianza (IC) al 45, de 1.2-3.63; la
historia de abortos previos al embarazo del nifio indice con una RM 2.44 (IC,s,, 1.06-5.68); el
peso del nifio 2l nacimiento mayor de 3,500 gr. con una RM 2.21 (ICys, 1.94-4.33); la exposicion
del nifio a fertilizantes con una RM de 4.73 (ICy, 1.05-24.14); la exposicion del nifio a
insecticidas con una RM 1.93 (IC,s., 1.05-3.56); el vivir cerca de cables de alta tensidn con una
RM 2.63 (ICys, 1.26-5.30) &8,

Otros factores que han reportado una asociacién con la LA en los menores de 15 afios son: el
nivel socioecon6mico alto ¢:10); la edad materna mayor de 35 afios al momento del embarazo; asi
como el ser primogénito (1112)

De los factores més consistentes que se han asociados al desarrollo de la LA en los nifios se
encueniran la exposicién ocupacional de los padres a: pinturas, solventes, hidrocarburos,
insecticidas y metales (1314 ; la exposicién in (tero a rayos X (19) y el sindrome de Down (SD})
(Trisomia 21) 0622) . De estos los mas aceptados son la exposicion in ttero a rayos X y el SD, de
este ultimo se ha estimado un riesgo de desarrollar LA que varia entre 10-50 (1722} veces mas que
la poblacién general, no obstante estos factores sélo explican menos del 5% de los casos de LA

en los nifios 29),



Fundamento Tedrico

El SD se considera como una anormalidad cromosdmica censtitucional comiin, cuya frecuencia
aproximada es 1 de cada 700 nacimientos (17-22) ; asimismo se considera como un modelo para
entender la causalidad de la LA (!6) | ya que se piensa que la duplicacién del segmento del
cromosoma 21q22.3 que corresponde a la familia de log proto-oncogenes ETS (ETS2 y ERQG)
provoca el SD y existen evidencias de que un incremento en la cantidad del gene ETS2 asi como
un incremento en su actividad, como ocurre en la trisomia 21, puede predisponer el desarrollo de
LA en los nifios con SD 2%,

Fong y Brodeur han propuesto mecanismos de fa génesis de la LA en el SD los cuales podrian
ser: fallas en el desarrollo que afecten la hemostasis, regulacion ineficiente de Ia granulopoyésis,
deficiencias inmunes que conduzcan a un deterioro en el sistema inmunelégico, cinética anormal
del ciclo celular, susceptibilidad a la transformacién viral, predisposicidn genética 2 la no
disyuncién, fragilidad cromosémica aumentada, fallas en los mecanismos de reparacion del DNA
y la activacién de oncogenes (16},

Sobre todo factores como la fragilidad cromosémica aumentada, las fallas en los mecanismos de
reparacién del DNA y la activacién de oncogenes son de gran importancia al considerar la
interaccién entre el SD y un factor ambiental para el desarrollo de LA en los nifios (1), Poplack
sefiala, que en base a la teoria de Knudson de la doble mutacién, el SD podria ser la primera
mutacion y alguna exposicién ambiental podria provocar la segunda mutacién @2, Asf mismo
McMahon comenté que uno de los problemas para encontrar asociacién entre factores

ambientales y el cancer en la infancia es no pensar en la susceptibilidad del individuo @4,

Do los factores ambientales que se han estudiado en relacién con la LA, al tabaco se le considera
como un factor determinante en el desarrollo de la Leucemia Mieloblastica Aguda del adultot2s-
2%, En los nifios la exposicién al humo de tabaco o los compuestos del mismo, han reportado
datos contradictorios ©6-30), Kilpatrick y cols. 1992, Witorsh y cols. 1992, Lee 1992 y Landau
1993 han reportado una asociacion positiva entre el tabaquismeo de los padres y la presencia de
LA en sus hijos, los ricsgos han variado entre 1.9 y 2.4 y cuando se uni6 con la exposicién in
Gtero a rayos X hasta de 3.6 (139, Otros autores no han encontrado asociacién Schwartzbaun y
cols. en 1991, Pershagen y cols. en 1992 Trédaniel J y cols en 1994, Klebanoff y cols. en 1996,

Brondum J y cols. en 1999 3549



El sustento de que el tabaco podria causar la LA en los nifios, es que durante el quemado del
tabaco se sintetizan sustancias derivadas de la nicotina que son potentes carcindgenos, como las
nitrosaminas, 4metilnitrosaminal, 3 piridil-1-butanone, y que al llegar a las células genéticamente
normales pueden producir mutaciones en el DNA, activando los oncogenes que cuando mutan o
se sobre-expresan causan una desregulacién del crecimiento de la célula. Asimismo los anti-
oncogenes © genes supresores de tumor que controlan o regulan cl crecimiento de las células y
cuando no funcionan debido a una mutacién, desregulan el crecimiento celular y producen
cancer. Una mutacién puntual en un oncogén dominante o que los alelos paterno o materno

fueran afectados en los anti-oncogenes son suficientes para producir cdncer 25.26) .

Por otro lado se han encontrado constituyentes del humo del cigarro tanto en la placenta, como en
el fluido amniético y la sangre fetal, lo que indica que dichos constituyentes del tabaco atraviesan
la placenta, ademas se han detectado cambios funcionales, dafios fisicos y alteraciones al DNA en

la estructura de }a placenta b,

A través de medidas bioquimicas también se ha demostrado que durante la lactancia la leche
matemna sirve de vehiculo para que los productos quimicos derivados del fumar lleguen al infante
ya que se ha encontrado en la orina y en Ja sangre del hijo de madre fumadora, un metabolito de

la nicotina (cotinina) ¢1.

Es posible considerar diferentes periodos de tiempo y diferentes formas de exposici6n al humo de
tabaco o sus derivados, en donde se pueda tener un ricsgo para el desarrollo de LA en los nifios:
dichos periodos son: antes del embarazo, durante el embarazo y después del nacimiento del nifio;

y las diferentes formas de exposicién son: activo y pasivo (figura 1}, 4142)



Pregunta de Investigacion

El incremento en la incidencia de LA en los menores de 15 afios se puede explicar al determinar
los factores de riesgo que la producen, pero en la actualidad exisie controversia en algunos de
ellos, sin embargo segiin McMahon el considerar una poblacidn susceptible como lo es el SD,
puede resolver dicha controversia. Uno de los factores ambientales que podria jugar un papel
imporiunte de riesgo en el desarrollo de LA es la exposicién al humo de tabaco o sus
constitnyentes y dado que se puede dar en diferentes periodos (antes de la concepcién, embarazo,
lactancia, crecimiento) y en diferentes formas (activo, pasivo), y que hasta el momento la
asociacién entre la exposicién al humo de tabaco o sus comstituyentes se encuentra en esta

controversia, el presente estudio se planted contestar la siguiente pregunta:

¢ Cudl es la asociacidn entre la exposicién al tabaco y la leucemia aguda en los nifles menores

de 15 afios con Sindrome de Down ?

Dada la importancia de identificar si ¢l tabaco es un factor de riesgo para el desarrollo de

LA en los nifios con SD el estudio contrast6 la siguiente Hipétesis:

Los nifios con sindrome de Down que desarrollun leucemia aguda tuvieron una mayor
exposicion al humo del tabaco o sus constituyentes en comparacién con los nifios con sindrome

de Down gue no desarrollan leucemia aguda.



Objetivos :

El presente estudio pretendiS jqemtificar si el tabaco es un factor de riesgo en el desarrollo de

leucemia aguda en los nifios con Sindrome de Down,

Objetivos especificos:

1.

Medir en los padres de los nifios con SD con LA y sin LA antes de la concepceion, la
eXposicién activa, pasiva al humo de tabaco o sus constituyentes.

Medir en los padres de los nifios con SD con LA y sin LA durante el embarazo, la
exposicidn activa, pasiva al humo de tabaco o sus constituyentes.

Medir en los padres de los nifios con SD con LA y sin LA durante la lactancia, la
exposicion activa, pasiva al humo de tabaco o sus constituyentes.

Medir en los padres de los niftos con SD con LA y sin LA durante el crecimiento, la
exposicion activa, pasiva al humo de tabaco o sus constituyentes.

Medir en los nifios con SD con LA vy sin LA durante el crecimiento, la exposicion activa,
pasiva al humo de tabaco o sus constituyentes.

Cuantificar la asociacién entre la exposicién al humo de tabaco o sus constituyentes y la

LA en los nifios con SD.



Justificacion:

En los nifios menores de 15 afios de edad en la Ciudad de México se ha observado un incremento
importante de los casos de leucemia aguda. El Instituto Mexicano del Seguro Social IMSS
reporté una incidencia de 34 casos de leucemia por millén de menores de 15 afios para 1994 y
para 1996 una incidencia de 74 casos por millén, lo que la ubica dentro de las tasas de incidencia

més altas reportadas internacionalmente 49,

A pesar de que en los ditimos afios se han logrado avances en el tratamiento del cancer en los
menores de 15 afios y se ha alcanzado mayor sobrevida incluyendo aquellos que padecen
lcucemia. El tratamiento del paciente peditrico con céncer es bastante caro, se estima en 18¢ 000
délares anuales en Estados Unidos 3, y en México para los adultos el costo del tratamiento por

paciente para el cancer en general asciende a 62 835 dblares anuales (49,

Por consiguiente en México debe ser una prioridad prevenir la LA ya que practicamente nada se
ha podido hacer en este rubro y dado que, en la etiologia de la leucemia alin se desconocen
factores que contribuyen al desarrollo de la misma, es de suma importancia realizar estudios que

permitan identificarlos
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Metodologia

Disefio :Casos y Controles.

La Poblacion de estudio son los nifios menores de 18 afios con Sindrome de Down

Definicion de caso:

Paciente con SD y con leucemia aguda que cumpla los criterios de seleccion

Definicion de control:

Nifios con SD y sin leucemia aguda que cumplan los criterios de seleccién.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion para los casos :

Nifios menores de 18 afios de cualquier sexo.

Que tengan diagnéstice de leucemia aguda a través de aspirade de medula 6sea y estudio por
inmunofenotipo.

Ser residentes de la localidad donde se encuentra el hospital donde se hace el diagndstico de LA,

Criterios de inclusién para los controles :

Niflos con +/- 18 meses que los casos.

Criterios de exclusidn para casos y controles
Que no se pueda localizar la casa de los nifios

Padres que se nieguen a participar en el estudio

Criterios de eliminacion

Se eliminarin tanto casos o controles gque no completen la entrevista

11



Muestra:

Tamaiio de la muestra final: 27 casos y 57 controles; poder 58.6

Inicialmente se calculd un tamafio de muestra mayor, pero al detectar la existencia del riesgo se
decidio detener el estudio y se calculd el poder con este tamafio de muestra, poder de 58.6

Nivel de confianza = 95%

Razon de momios = 2.5

Exposicién entre los controles = 25 % .

Poder = 80%

Una razén de controles por caso de 4:1.

Utilizando el paquete Epi-info 6 para célcule de tamafio de muesira que utiliza la siguiente

formula para casos y controles, ¢l tamnafio de muestra inicial fire de 21 casos y 84 controles.

N=(r+1)m

R 12
m:m[1+ {1+—2(.r+—1]]
4 ' omtrip = By

{ \il(’ X I)[ P+ ff,:.}[l _ PP J — ey, B, @ - P)+ Py _‘p,)}z

. r+1 r+1
T ’"(Pz - P )2
Donde: N = tamafio de la muestra

P = Proporcién de exposicién en casos (1) o controles (2)
r= Razén caso/control

o = Nivel de confianza

p= Poder

c¢= ValorZ

La razén de moinios de 2.5 se consideréd para fines de este estudio, como el valor minimo que
determinaria una maniobra preventiva. La exposicién entre los controles del 25 % represento la

frecuencia de tabaquismo activo en la poblacién general y se tomé de la Encuesta Nacional de

12



Adicciones de 1993 realizado por la Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria de
Salud.

Poblacion y Obtencidn de la muestra:

Los casos fueron obtenidos de las diferentes instituciones de salud del Distrito Federal, de las

instituciones participantes en el estudio IMSS, PEMEX, Infantil de México, Instituto Nacional de

Pediatria, Secretaria de Salud y Militar.

Se¢ tomaron casos prevalentes e incidentes de julio de 1993 hasta completar el tamafio de la

muestra:

Hospitales Invitados a participaren el estudio:

Hospitales de tercer nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social donde se atiendan pacientes
pedidtricos con leucemia aguda, del Distrito Federal, Guadalajara Leén y Puebla.

Hospitales de la Secretaria de Salud que atiendan pacientes peditricos con leucemia aguda del
Distrito Federal,.

Hospitales de Petréleos Mexicanos (PEMEX) que atiendan pacientes pediatricos con leucemia
aguda del Distrito Federal.

Hospitales de tercer nivel del Instituto de Seguridad Social al Servicio de los Trabajadores del
Estado (ISSSTE), donde se atiendan pacientes pediatricos con leucemia aguda, del Distrito
Federal, Guadalajara y Puebla.

Hospital Militar del Distrito Federal.

Los controles con sindrome de Down, se obtuvieron de las agrupaciones Sindrome de Down y de
escuelas de educacion especial. Fundacién John Langdon Down y Fundacién CTDUCA.

En ambas escuelas se les explico a los padres la necesidad dei estudio.

La Fundacién John Langdon Down se caracteriza por ser la que tiene mayor poblacién. En esta
escuela efectud un muestreo aleatorio simple del listado general de la escuela y se localizo z los
participantes via telefénica para concertar una cita para la entrevista. En fa Fundacién CTDUCA

s6lo hay 17 nifios con SD, todos se integraron al estudio.

13



Variables.

Variable Independiente : Exposicién al humo de tabaco o sus constituyentes.

Variables Dependientes - Leucemia Aguda

Variables de Control :
Edad de la madre a la concepcion det nifio indice
Nivel socioeconomico
Antecedentes familiares de cancer
Exposicién a fertilizantes, plaguicidas y/o derivados de hidrocarburos por el nifio
Radiacion de la madre durante el embarazo (RX)
Alcoholismo paterno
Peso al nacimiento del nifio indice

Consumo de medicamentos por la madre durante el embarazo del nifio indice

Definicion de Variables,

Sindrome de Down.
Operacionalizacion: Se considerd a aquel participante que haya sido diagnosticado previamente

como tal por un médico genetista y que tenga el diagnéstico por citogenética.

Leucemia Aguda:
Conceptualizacion: Se considera como un grupo heterogéneo de padecimientos que se caracteriza

por la transformacién maligna de células hematopoyéticas (formadoras de sangre), hasta la
proliferacién incontrolada de una clona de dichas células. Se presenta con una evolucién rapida
para la aparicién de signos y sintomas y se subdivide en dos grandes grupos, ¢l primer grupo es la
leucemia aguda linfoblastica que se presenta con la proliferacién de las células linfoides
inmaduras dividida en 3 tipos L1, L2 y L3. El segundo grupo es la leucemia aguda no
linfoblastica que se presenta con la proliferacion de mieloblastos y se divide en 7 tipos M1, M2,
M3, M4, M5, M6y M7 ©.,

14



Operacionalizacién: Se consideré a aquel nifio que tuvo la confirmacién del diagnéstico de
leucemia aguda por aspirade de médula 6sea y del estudio por inmunofenctipo, registrado en el
expediente médico.

Escala de medicién: Cualitativa, nominal, dicotémica

Indicador de medicién: 0.- sin leucemia , 1.~ con leucemia

Exposicion al humo de Tabaco o sus constituyentes (Tabaquismo).
Tabaquismo activo de los padres :

Conceptualizacién : Inhalacién habitual del humo de tabaco.

Operacionalizacidn: Se preguntd a los padres por e} mimero de cigarrillos que hubieron fumado

en promedio en un dia multiplicado por el tiempo que refirié haberlo inhalado, considerando si

se ha interrumpido en algiin lapso de tiempo, y haciendo énfasis en los diferentes periodos

(antes de la concepcidn, durante el embarazo, durante la lactancia, durante e crecimiento) y

hasta la presencia de signos y sintomas para los casos, y hasta el momento de la enfrevista en

los controles.

Tabaquismo pasivo de los padres:
Conceptualizacion : Inhalacién habituzal del humo de tabaco expelido por otra persona.
Operacionalizacién: Se pregunt6 a los padres por el mimero de cigarritlos en promedio que
hubieron inhalado por estar en presencia de individuos que fumaron frente a ellos por tres dias
o més a la semana multiplicado por el tiempo que refirié haberlo inhalado, considerando
diferentes periodos (antes de la concepcion, durante el embarazo, durante la lactancia, durante
el crecimiento} y hasta la presencia de signos y sintomas para los casos, y hasta el momento
de la entrevista en los controles.
Tabaquismo activo del nifio :

Conceptualizacién : Inhalacién habitual del humo de tabaco.
Operacionalizacién: Se pregunto al nifio y dado que ninguno pudo contestar se pregunté a los
padres por el nimero de cigarrillos que haya fumado el nifio en promedio en un dia
multiplicado por el tiempeo que refiera haberlo hecho, considerando si se ha interrumpido en
algin lapso dc tiempo, ¥ haciendo ¢énfasis cn ¢l periodo que comprendié desde el nacimienio
del niffo y hasta la presencia de signos y sintomas para los casos, y hasta el momento de la

entrevista en los controles,
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Tabaquismo pasivo del nifio:
Conceptualizacion : Inhalacion habitual del humo de tabaco expelido por otra persona.
Operacionalizacién: Se preguntd a los padres o tutores por el nimero de cigarmrillos en
promedio que hubiere inhalado el nifio por estar en presencia de cualquier individuo o
individuos que fumaran frente al nifio por tres dias o mas a la semana, multiplicado por el
tiempo que refirié haber estado en contacto con cada individuo, considerando el periodo que
comprendi6 desde el nacimiento del nifto y hasta la presencia de signos y sintomas para los
casos, y hasta el momento de la entrevista en los controles.

Escala de medicién: Cuantitativa, discontinua,

Indicador de medicidn: niimero de cigarrillos consumidos.

Peso ol nacimiento del nifio indice :

Conceptualizacién y operacionalizacién: Unidad de carga medida en gramos. Se considerd el
peso al momento del nacimiento del nifto indice referido por la madre en la entrevista,

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Indicador de medicitn : peso en gramos.

Edad de la madre y del padre a la concepcion del nifio indice:

Conceptualizacién y Operacionalizacién: Nimero de afios cumplidos desde su nacimiento tanto
del padre como de la madre hasta el momento de la concepcion del nifio indice, referido en la
entrevista.

Escala de medicién : Cuantitativa discontinua.

Indicador de medicién: Edad en afios.

Nivel socioeconomico:

Conceptualizacién: Jerarquizacién de la posicion social de cada individuo con base en el sistema
de valores teoricamente comin a toda Ja sociedad, donde dicha jerarquizacién estd dada por la
funcién que desempefia cada individuo dentro del sistema social y a su entrenamiento ylo
capacitacién que tiene para desempeitarla (45}

Operacionalizacién: Inicialmente se formaria un Indice dc Nivel Socioecondmico, en donde se
cxplord las siguientes variables: a) material del piso de la vivienda, b) disponibilidad de agua
potable, ¢} forma de eliminacién de excretas, d) niimero de personas en la vivienda. ¢) nlimero de
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cuartos en la vivienda y f) escolaridad del jefe de familia “8) | g) posesion de vehiculos de
transporte modelo y marca h) viajes de placer que tienen en mimero, y medio por el que lo
hacen, i) Asistencia de los hijos a escuelas particulares y j) Si los hijos reciben una beca
econdmica para su educacién. De todas estas variables se hizo un andlisis independiente
bivariado y se escogieron las que mejor discriminaron a la poblacién de estudio para ia
identificacién de su nivel, estas variables fueron para su categorizacién la escolaridad del
proveedor de la familia y el hacinamiento de la misma; considerando el nimero de individuos
que habitan por dormitorio en el hogar

Escala de medicion: Cualitativa ordinal categdrica.

Indicadores de medicién : Alto, Medio y Bajo.

Antecedentes familiares de cdancer.

Conceptualizacién y operacionalizacién: Se pregunté a los padres del nifio indice en la entrevista
sobre la presencia 0 no de antecedentes de cancer de cualquier tipe, en algin pariente del niffo
considerando, abuelos, tios directos, padres y hermanos.

Escala de medicién: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicador de medicién . 0.- Sin antecedentes 1.- Con antecedentes.

Radiacion de la madre durante el embarazo.

Conceptualizacién y Operacionalizacion: Se consideré el mimero de radiografias tomadas a la
madre durante su embarazo del nifio indice considerando la zona de irradiacién y sobre todo la
edad gestacional. referidas por ella.

Escala de medicién : Cuantitativa discontinua,

Indicador de medicion: Numero de radiografias.

Consumo de medicamentos por la madre duranie el embarazo correspondiente al nifip indice:
Conceptualizacién y Operacionalizacién:  Se consideraron los medicamentos carcindgenos
{cloranfenicol, fenilbutazona, azatriopina, metronidazol, antiepilépticos antineoplésicos)
consumidos por la madre durante el embarazo del nifio indice.

Escala de medicién: Cualitativa nominal dicotdémica .

Indicador de medicion: 0 .- No consumié 1.- Si consumid.

17



Exposicion a fertilizantes, plaguicidas y/o derivados de hidrocarburos.

Conceptualizacién y Operacionalizacion: Contacto con cualquiera de estas sustancias por via
muco cutdnea, respiratoria o digestiva en el periodo de un afio previo al embarazo y durante el
embarazo por patte de los padres, v del nacimiento al diagnéstico de leucemia en el nifio.

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotémica .

Indicador de medicién: 0 .- No tuvo contacto 1.- Si tuvo contacto.

Alcoholismo de los padres

Conceptualizacién: Consumo habitual de bebidas alcohdlicas

Operacionalizacion: Se preguntd a los padres sobre la ingesta habitual de bebidas alcohdlicas en
los periodos antes para el padre y antes, durante y lactancia para la madre, considerando tipo de
bebida y cantidad.

Escala de medicién: Cualitativa nominal dicotémica .

Indicador de medicién; 0 .- No consumié 1.- Si consumid.
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Estandarizacion y Validacién de Instrumentos

Para la medicién de las variables se utilizaron los siguientes cuestionarios.

1.- Antecedentes del nifio.

2.- Antecedentes de los padres

2.- Exposicion por tabaquismo.

3.- Otras variables de la investigacién (posibles confusoras).

Sc realizd una validaci6n de los indices utilizados por contenido y por consenso.

Se realizaron 2 pruebas piloto para la estandarizacién.

En la primer prueba piloto se estandarizé e} cucstionario para identificar si las preguntas eran
claras. Aplicando el primer cuestionario a padres de nifios hospitalizados por cualquier cauvsa y
padres de nifios no hospitalizados que no participaron en ! estudio, realizando 2 modificaciones

al mismo.

Antes de la segunda prucba piloto se capacitd a los entrevistadores en la aplicacién del

cuestionario.

Fn la segunda prueba piloto se estandarizo la aplicacion del cucstionario por los entrevistadores

va con los participantes del estudio.
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Ruta de seguimiento

8~ N L ok W N

. Verificacién de la participacién de las Instituciones

. Estandarizacién de cuestionarios y de los indices (Piloto)

. Obtencion de la informacion de los casos y de los controles datos generales
. Entrevista a los padres

. Captura de la informacién

. Validacién de la captura

. Anilisis de la informacién

. Presentacion de resultados
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Plan de AnAlisis

Se utilizé una significancia estadistica del 90 % apoyados por lo que menciona Kenneth J
Rothman, que describe que el valor de p ©s una medida de compatibilidad entre la hipétesis y los
datos. Usualmente se ha considerado el punto de corte para el valor de p 1gual a 5% (alfa), dicho
valor ticne una mala interpretacidn para rechazar la hipotesis nula, sobre todo cuando los riesgos
encontrados son altos, ya que tanto el error tipo I como el error tipo 11 dependen del valor alfa. El
tener un alfa pequefio reduce la posibilidad de cometer el error tipo I, pero incrementa la
posibilidad de cometer el error tipo II. Dado que el tamafo de rmuestra de nuestro estudio es
pequeiio y los riesgos encontrados son altos, con el propésito de no cometer el error tipo II sc

decidi6 tomar un nivel alfa mayor es decir del 10%47 .

Se realizé andlisis simple para obtener las frecuencias y las medidas de tendencia central para las

diferentes variables de estudio.
Se realizé andiisis bivariado para conocer la asociacién entre el tabaguismo y 1a leucemia aguda.

Se realizo analisis estratificado con cada una de las variables del estudio para identificar si alguna
se comporta como un factor confusor. Considerando a este ultimo aquel que cumpliera con la
condicidn de estar asociado tanto a la leucemia como al tabaquismo y cuya diferencia entre ¢l

riesgo crudo y el ajustado fuera mayor del 10%

Se realizé analisis de regresidn logistica con el propésito de obtener un modelo que explicara la

desarrollo de la leucemia aguda en los nifios.
Se analizd el tabaquismo buscando tendencia en los riesgos para identificar los niveles de

exposicion al humo de tabaco que representaron un riesgo para el desarrollo de la leucemia aguda

en os nifios.
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Recursos Financieros:

Cantidad Costo en pesos
Irmpresién de 140 cuestionarios 1 200.00

En la prueba piloto el tiempo requerido para la aplicacién del cuestionario
llevo 3-4 hrs. més el tiempo de traslados al lugar donde sc aplicé el mismo
considerando el horario disponible para los padres con un costo por enirevista
de 150.00
40 000.00

Dada la magnitud del cuestionario y dado que se requiere que cada uno de los
padres conteste partes distintas del cuestionario y considerando que los
padres, dado que no tienen la misma disponibilidad de tiempo y que estos
pudicran ser realizadas en diferentes sitios incluyendo Hospitales, Domicilios
de los participantes y/o lugares donde nos puedan atender. Los gastos de

traslados a los lugares en donde se realizaron

17 500.00
Localizacion de casos y controles en las diferentes Instituciones participantes
IMSS, ISSSTE, INP, HIM, HGM, HPM, HM, en los diferentes puntos de la
repiiblica que participaron y la zona metropolitana. 7 Instituciones dentro del
D.F. y 4 en los estados, promedio

16 500.00
Gastos de captura de la informacion 21 700.00

Total 96 900.00

Se solicité apoyo financiero para la realizacién de la investigacién al Instituto Mexicano del
Seguro Social, ya que es Ia sede y una de las fuentes de mayor cantidad de casos, dicha
Institucién aportdé  $ 50,000.00. con el nimero de proyecto FP 0038/459 . Ademas fue apoyado
parcialmente por el CONACYT con ¢l proyecto G30670-M para 1999
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Factibilidad y aspectos éticos

A pesar de la poca frecuencia de nifios con SD ¥ LA, fue factible alcanzar un tamafio de muestra
suficiente que permitié contrastar la hipétesis propuesta en el estudio, gracias a la participacion
de diversas Instituciones que a través de los servicios de Hematologia pediétrica se contactaron,
Como son Instituto Nacional de Pediatria, Hospital Infantil de México, Hospitales de Petréleos
Mexicanos, Hospital Militar, Instituto de Seguridad Social al Servicio de los Trabajadores del
Estado y del Instituto Mexicano del Seguro Social.

El presente estudio no puso en riesgo la integridad fisica o psicolégica de los pacientes, sin

embargo se considerd su consentimiento informado aceptando la participacién .
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Limitaciones:

La limitacién de este estudio fue la dificultad con que se pretendié evaluar la exposicitn, ya que
abordé tres espacios de tiempo considerablemente grandes y que durante estos periodos dicha
exposicion pudo haber variado, alin cuando los hébitos del ser humano tienden a ser constantes
por grandes periodos de tiempo.

Sin embargo estas variaciones provocarian un sesgo no diferencial, ya que tanto a los casos como
a los controles se les pregunté con el mismo instrumento. Ademas las encuestadoras fueron
estandarizadas en la aplicacién de dicho instrumento y desconocian la hipétesis principal del
estudio.

Por consiguiente estas limitaciones no afectaron la validez interna del estudio. Por lo que los

resultados de la misma sdlo sern aplicables a una poblacidn susceptible (sindrome de Down).
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Recoleccion de los datos

El estudio comenzé en Enero de 1998 en ei HP CMN SXXI, en Junio de 1998 en el INP, en
Aposto de 1998 en el hospital PEMEX, en Julio de 1999 en HIM, ISSSTE no se pudo captar.

Los pacientes (nuevos casos) fueron captados en les primeros dias del diagnéstico, en los casos
prevalentes se localizé el domicilio a través del expediente clinico y se invitd a los padres a
participar en el estudio, cuando no se localizd de primera instancia 2 los casos en dicho domicilio

se solicitd a los vecinos el nuevo domicilio hasta dar con los padres del paciente.

Se realizé la entrevista a los padres por encuestadoras capacitadas y estandarizadas en la

aplicacién del mstrumento.

Se disefié y cred una base de datos en Microsoft Access en donde se capturd la informacion de

agosto de 1999 a Junio del 2000
Se realizaron dos anélisis preliminares para ser presentados en los Congreses de Investigacion
Meédica del IMSS en agosto 1999 y septiembre del 2000.

Posteriormente se realizé el analisis final y la interpretacién de los resultados.

Los andlisis se realizaron utilizando los paquetes estadisticos EPI INFO versién 6.4 y El paquete
estadistico SPSS 98.
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Resultados

El cuadro 1 presenta la distribucién de la poblacién de estudio clasificada por tipo de leucemia y
cariotipo. Se encontré que e} 84.5% de la poblacién fue trisomia regular, resalta la cantidad de
mosaico 7.1% y la traslocacion 8.3%. Se observa que entre los casos con leucemia aguda
linfoblastica no hubo mosaicos y que el 90.9% era trisomia regular, asimismo observamos que en
la leucemia aguda mielobléstica el 100% fue trisomia regular. De los controles se observa que el

80.7% era trisomia regular y resalta el 10.5% de mosaicos.

El cuadro 2 A presenta los resultados de! analisis simple y bivariado de las variables de control,
primeramente podemos observar que en la poblacién de estudio, no se encontrd diferencia
significativa por sexo ya que la razén de momios es cercana a la unidad, cabe aclarar que no es
un estudio pareado y que los controles fueron zleatorios, lo que nos asegura que al menos por esta
variable no existe un sesgo de seleccién. En cuanto al nivel socioecondémico las variables que
mejor discriminaron para su categorizacion a la poblacion de estudio fueron, la escolaridad del
proveedor de la familia y el hacinamiento de la misma, considerando €l nimero de individuos que
habitan por dormitorio en el hogar. Se observa que el nivel socioeconémico medio es un faclor de
proteccién para el desarrollo de la leucemia aguda. También podemos observar un riesgo
incrementado para la exposicién det nifio a fertilizantes, insecticidas o derivados del petréleo y de
la misma manera para el alcoholismo del padre antes del embarazo. Es importante destacar en

este cuadro, que los riesgos son consistentes con la literatura.

El cuadro 2 B presenta el analisis bésico de las variables continuas, primeramente podemos
observar que no existe una diferencia significativa en cuanto a la edad del nifio, lo que nos sefiala
que nuestros grupos de comparacion son homogéneos y que no existe sesgo por la misma,
también podemos observar que las diferencias encontradas en el cuadro 2 A se mantienen para la
edad de la madre al embarazo mayor a 35 afios, para ¢l alcoholismo del padre antes del embarazo
y para el tabaquismo pasivo del nifio contrastados a través del estadistico de U de Mann Whitney

cuyas p son significativas,

F! cuadro 3 presenta ¢l analisis simple y bivariado de la variable de interés tabaquismo, en donde

s¢ preguntd a los padres de los participantes, sus hébites de tabaquismo en los diferentes periodos
26



de tiempo en los que se puede ser vulnerable. Especificamente se pregunté al padre sobre su
consumo de tabaco, primero, si alguna vez en su vida habia fumado, desde que edad y que
cantidad promedio fumaba hasta el tiempo de la concepcidn, después se evalud por separado un
afio antes de la concepcidn, el peﬁodo de embarazo y el tiempo posterior al nacimiento del nifio.
A la madre se le pregunt6 incluso el perfodo de la lactancia. También se evalué el tabaquismo
pasivo tanto en el nifio como en los padres, preguntando sobre las exposiciones que tuvieron al
humo de tabaco expelido por otras personas con las que estuvieran en contacto por lo menos 3
dias a la semana. De este cuadro resalta, que el tabaquismo pasivo del nifio tiene un ricsgo de 2.6
asi como el tabaquismo activo del padre antes del embarazo que tiene un riesgo de 3.5 lo que

sugiere la asociacion con el desarrollo de la leucemia aguda en los nifios con sindrome de Down.

El cuadro 4 presenta los resultados del anélisis estratificado para tabaquismo pasivo del nifio por
las diferentes variables de control, para identificar si alguno se comporta como confusor, los
resultados presentados en este cuadro muestran que no existe confusién alguna. Dado que con
ninguno se presenté una diferencia de riesgos entre el ajustado y el crudo, salvo para la
primogenitura pero como no existe argumento para decir que este asociado con mayor exposicién

al humo de tabaco se descartd para tomarse como confusora.

El cvadro 5 presenta los resultados del anélisis estratificado para tabaquismo activo del padre
antes del embarazo, dicho anélisis se realizé con el propésito de identificar si alguna variable de¢
control se comporta como confusor, los resultados presentados muestran que puede estar
confundido por el consumo de alcohol ya que se identificd como riesgo para el desarrollo de

leucernia aguda y ademas existe una diferencia mayor del 10% entre el ricsgo crudo y el ajustado.

En el cuadro 6 sc presenta el analisis de tendencias para el tabaquismo, se puede observar una
tendencia al categorizar por nitmero de cigarrillos inhalados por tabaquismo pasivo del nifio con
una p = 0.067 lo que sugiere un incremento del riesgo en funcién del incremento en 1a exposicién

pasiva al humo de tabaco expelido por cualquier persona

Dados los riesgos encontrados que son altos para otras variables y aun cuando no se comportan
como confusores, el cuadro 7 presenta el andlisis de regresién logistica para el tabaquismo pasivo
del nifio, controlado por antecedentes de cancer, edad de la madre al embarazo mayor a 35 afjos,
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la exposicion a fertilizantes, insecticidas o derivados del petr6leo y el alcoholismo del padre antes
del embarazo. Podemos observar que ¢l riesgo para el tabaquismo pasivo del nifio permanece,
también los riesgos para la edad de la madre al embarazo mayor a 35 afios y para la exposicién a
fertilizantes, insecticidas o derivados del petréleo, 1o que nos sugiere la posibilidad de participar

en un modelo causal para el desarrollo de la leucemia aguda infantil.

De la misma manera en el cuadro 8 se presenta el analisis de regresién logistica para el
tabaguismo activo del padre antes del embarazo, controlado por antecedentes de cancer, edad de
la madre al embarazo mayor a 35 afios, la exposicién a fertilizantes, insecticidas o derivados del
petréleo y el alcoholismo del padre antes del embarazo. En este cuadro aiin cuando el riesgo para
el tabaquismo activo del padre antes del embarazo parece no ser significativo, el riesgo es alto, se
observa que los riesgos para la edad de la madre al embarazo mayor a 35 afios y para la
exposicién a fertilizantes, insecticidas o derivados del petroleo los riesgos permanecen y

continian siendo significativos.

En el cuadro 9 se presenta el andlisis de regresién logistica para el tabaquismo pasivo del nifio
categorizade por nivel de consumo o nimerc de cigarrillos inhalados, controlado por
antecedentes de cancer, edad de la madre al embarazo mayor a 35 aflos, la exposicién a
fertilizantes, insecticidas o derivados del petréleo y el alcoholismo del padre antes del embarazo.
Podemos observar primeramente que no se presenta la categoria de menos de 1 cigarrilio al dia,
que el riesgo es alto en la categoria de 6 a 10 cigarrillos diarios RM 4.6 no significativo, y que en
la categoria de mis de 10 cigarrillos diarios el riesgo permanece, quec atn cuando no son
significativos sugieren la presencia del efecto para el desarrollo de la leucemia aguda infantil. Asj
mismo podemos observar como el riesgo para la edad de la madre mayor a 35 afios al embarazo y
para la exposicion a fertilizantes, insecticidas o derivados del peiréleo permanecen elevados y

significativos.

El cuadro 10 andlisis de regresién logistica para el tabaguismo activo del padre antes del
embarazo categorizade y controlado per antecedentes de céncer, edad de la madre al embarazo
mayor a 35 afios, la exposicién a fertilizantes, insecticidas o derivados det petrdleo y el
alcoholismo del padre antes del embarazo. Podemos observar en la categoria de 1-5 un riesgo

sumamente alto para el tabaquismo activo del padre antes del embarazo, lo que confirma que el
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riesgo de desarrollar leucemia por el tabaquismo activo del padre en este periodo es un factor de
riesgo. También en la categoria de mds de 10 cigamrillos diarios el riesgo es alto pero se pierde la
significancia estadistica lo que sugiere la presencia del efecto para el desarrollo de la leucemia
aguda infantil. Continitan presentindose los riesgos para la edad de la madre mayor a 35 aflos al

embarazo y para la exposicion a fertilizantes, insecticidas o derivados del petréleo.
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Discusion

Indagar la causalidad del céncer en nifios es sin duda una de las tareas mds complicadas de las
disciplinas médicas. Porque por un lado se encuentra frente a un padecimiento muy raro, cuya
frecuencia varia entre 90 a 140 casos al afto, por un milién de nifios menores de 15 afios 65 . Pero
también los factores con los que generalmente se asocia este tipo de padecimientos son también

muy raros, por ejemplo aquellos quc ticnen que ver con la ocupacién de los padres 3.4

Factores mds comunes como lo es ¢l tabaquismo, ha generado un gran interés por averiguar si se
encuentra involucrado en el cancer infantil. Diversos autores (Cuadro 11) han estudiado la
relacion entre tabaco y especialmente en el caso de la leucemia aguda que per otro lado es el tipo
de cincer mas frecuente en la infancia, incluso se ha informado por la IARC los compuestos
quimicos encontrados en el humo de tabaco que son carcinégenos (Cuadro 12). Sin embargo la
mayor parte de estudios no han encontrado alguna asociacion entre el tabaquismo y la leucemia
aguda en nifios. De la misma forma se podria hablar de cualquier otro factor ambiental que se
haya buscado asociado con la feucemia aguda, cn realidad la mayor parte de los datos han sido
contradictorios, aceptindose sdlo la radiacién ; jjzaprs como el Gnico factor ambiental asociado al

riesgo de sufrir leucemia aguda en la infancia (15

Se pueden identificar tres errores al buscar la asociacidn enire tabaquismo y el desarrollo de
leucemia aguda infantil, que bien pueden ser aplicados a todos los estudios que buscan asociacion
entre factores de riesgo y leucemia aguda. En primer lugar se puede sefialar que ha side un error
considerar un solo factor a la hora de buscar la relacién entre tabaquismo y el riesgo de la
lencemia, Greaves sefiala que no es correcto evaluar un sélo factor. El peso de estar en contacto
con un sélo factor carcindgeno es sin duda menor al de estar en contacto con dos o més factores
carcindégenos. La exposicién al humo del tabaco tiene una gran ventaja en su estudio, por un lado
estd demostrado su efecto carcindgeno pero por el otro, es posible evaluar el efecto de que un
nifio se encuentre en contacto con varios fumadores. Con esto cada fumador que esté en contacto
con ¢l nifio bajo estudic estarfa aportando el peso de un factor carcinégeno que posteriormente
podria conducir al desarrollo de Iz leucemia aguda. Esto se puede considerar muy importante,

porquc a pesar de que en un estudio no se encuentre asociacion cntre tabaguismo y lencemia

30



aguda, no quiere decir que no influya sobre la presencia de 1 enfermedad sino mas bien, que no
puede provocar la enfermedad por si sélo. Entonces al encontrarse en unién con otros factores,
incluso al estar el nifio indice expuesto al humo del cigarro de otros fumadores, este factor si

puede contribuir al desarrollo de la leucemia aguda.

Otro error e5 buscar ¢l efecto del tabaquismo ignorando la susceptibilidad del nifio al desarrollo
de la leucemia®® , Es sabido que existen padecimientos que aumentan la susceptibilidad del
individuo a presentar una leucemia aguda en la infancia, sindromes como €l de Bloom, la anemia
de Fanconi, pero el que resaita por su mayor [recuencia es el sindrome de Down(!722) . Con el
presente estudio se pretende resaltar que al usar una poblacién sana como grupo de comparacion
para identificar factores de riesgo asociados a la leucemia, tiene como limitante, que quiza esa
poblacién “sana” no sea susceptible a desarrollar la leucemia, entonces a pesar de que se
expongan al humo del tabaco no podrin desarrollar la enfermedad. El usar como grupo de
comparacion para la blisqueda de factores de riesgo para la leucemia un grupo susceptible a la
enfermmedad tendria dos grandes ventajas, por un lado impedira excluir factores que si provocan la
leucemia aguda pero que sdlo lo hacen en poblacidn susceptible a la enfermedad; y por el otro
lado permitird eliminar aquellos factores que no son capaces de asociarse al desarrollo de la

leucemia ni alin en poblacion susceptible a la enfermedad.

Otro error ha sido el querer explicar la causalidad de cada vanante de la leucemia aguda por
separadoit? . Es verdad que cada variante bioldgica de la leucemiz tiene un comportamiento
molecular, clinico y prondstico distinto6” . Sin embargo aigo que se ha dejado de lado es que
todas las leucemias tienen algo en comiin, algo vuelve al individuo susceptible al desarrollo del
padecimiento. Independientemente de la alteracién cromosémica o molecular que conduce a que
un nifio se vuelva susceptible, el sindrome de Bloom, de Down, la anemia de Fanconi, la
traslocacién TEL/AMLI o cualquier otra; un factor carcindgeno como es el humo del tabaco, ¢s
probablc quc sca capaz de producir lcuccmia aguda en cualquiera de estas situaciones que
provocan que un individuo sea susceptible a desarroliar 1a enfermedad. Por lo que seria un error
buscar el riesgo de cada factor carcindgeno en cada una de las condiciones que vuelven
susceptible a un individuo, dado que en cualquier condicion de susceptibilidad el tabaco puede

ser capaz de provocar el desarrollo de la enfermedad.

En este estudio se tratd de resolver estos tres problemas. Por un lado no sélo se considerd si el

padre o 1a madre del nifio fndice fumaban, sino fue més importantc seffalar si habia personas que
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fumaban frente al nifo, lo que fue definido como tabaquismo pasivo del nifie. Con lo que ademas
se consiguié el no considerar ¢l tabaquismo de alguno de los padres como un factor aislado, sino
que se tornd en cuenta €l peso de que varias personas fumaran frente al nifio; consiguiendo que la
variable tabaquismo pasivo del nifio fitera la suma de varios factores carcinégenos y no solamente
el efecto de una variable aislada. Como se pudo observar en los cuadros, cuando se considero el
tabaquismo del padre o de la madre en forma aislada no se asocié al riesgo de padecer leucemia
aguda, sin embargo cuando se tomaron en cuenta todas las personas que estuvieron en comacto

con el nifio, entonces se encontrd un riesgo importante para el desarrollo de leucemia.

Este estudio es el primero que se lleva a cabo buscando la interaccidn entre un factor carcindgeno
y la susceptibilidad a la leucemia. Aunque algunos autores han considerado que el sindrome de
Down pudiera servir de base para el estudio de diferentes agentes carcinégenos!!®), sin embargo
hasta ahora nadie habia Hevado a cabo un estudio como el que se presenta. A pesar de que el
sindrome de Down representa una de las anormalidades cromosémicas mas frecuentes(17-22) y que
el riesgo que tienen de padecer leucemia aguda es muy alto(17-22), el cncontrar nifios con sindrome
de Down y leucemia aguda es bastante raro, io cual dificulta grandemente su estudio. Lo que se
puede apreciar con estos hallazgos del estudio es que se pudo demostrar que la leucemia aguda en
nifios es provocada por la interaccién de la accién de diferentes agentes carcinogenos
(representados por el tabaquismo pasivo) y la susceptibilidad a la enfermedad (sindrome de

Down).

En esta investigacién se consider6 la susceptibilidad del nifio pero no en el terreno molecular,
sino como un fenémeno como tal, llamado susceptibilidad; considerando que independientemente
del mecanismo por el cual estos nifios sean susceptibles a la leucemia, el que ellos se expusieran a

un factor carcingeno como fue el tabaquismo produjo que ellos desarrollaran }a enfermedad.

La asociacién entre tabaquismo y leucemia aguda la han reportado diferentes autores como se
mencioné anteriormente, sin embargo existe un gran numero de articulos donde no se encontrd la
asociacion (Cuadrol1). Se redunda en esto, porque la importancia de esta investigacién no radica
en aportar més datos a favor de que el tabaquismo es un factor de riesgo para el desarrollo de la
leucemia aguda sino que es se ha contrastado que es el resultado de la interaccién entre la

susceptibilidad a 1a enfermedad y la exposicién a algin o algunos factores carcindgenos

Aunque se puede pensar en diferentes errores metodolégicos, ninguno de ellos invalida fa

hipétesis causal que condujo ¢l desarrollo de esta investigacion. Dentro de los errores que se
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pueden mencionar se encuentran los que tienen que ver con la medicién de la exposicién vy con el
polencial sesgo del recuerdo. En relacién al primero hay que sefialar que en exposiciones crénicas
al humo del tabaco se ha reportado que es mejor usar cuestionarios a marcadores bioquimicost¢s) ,
Otra de las ventajas en la forma en que se medi6 la exposicién en este estudio es que se interrogd
al padre y a la madre del nifio indice en forma independiente, que se usé el mismo instrumento
tanto para casos como para controles y los entrevistadores no conocian la hipétesis central del
estudio; ademds cabe aclarar que la frecuencia de tabaquismo entre los controles fite similar a la

reportada en diferentes encuestas sobre el consumo de tabaco(8)

Sobre ¢l sesgo del recuerdo no se puede mencionar que los casos hayan tendido a recordar mas la
exposicién que los controles, dado que ambos grupos tenian wna caracteristica que los ilevd a
indagar con mayor profundidad las exposiciones previas, ambos grupos tenfan sindrome de
Down(6% . Dado que los casos eran prevalentes esto produjo que el lapso de tiempo transcurrido
entre la entrevista y el tiempo en que ocurrié la exposicion fuera mayor entre los casos que entre
los controles. Por consiguiente esto pudo provocar que los casos recordaran menos la exposicion
que los controles, con lo cual lo que habria ocurrido es que los riesgos obtenidos esién
subestimados vy el riesgo entre tabaquismo y leucemia en realidad sea mayor al que se estd

reportando aqui.

Ningiin estudio estd libre de errores, lo que sobresale después de analizar los datos de este
estudio, es ¢l modelo causal que ha sido propuesto y contrastado, cn donde la leucemia aguda es
el resultado de la interaccién entre la susceptibilidad del individuo a la leucemia aguda SD y la

exposicion al tabaquismo, un factor ambiental carcinégeno,

Este es un modelo para las leucemias agudas en general y no un modelo especifico como el del
Dr. Greaves que se enfoca en particular a la leucemia aguda linfoblastica comiin (LALc)®) . En
su modelo &1 propone que el gen MLL podria ser suficiente para el desarrollo de 1a LALc en el
infante™ y que la translocacién TEL/AMLI109 , scria el mecanismo por el cual un nifio se
vuelve susceptible al desarrollo de la LALc y que después 2l estar en contacto con un agente
infeccioso comun, el nific podria tener una reaccién inmonoldgica tan estresante que lo condujera
al desarrolio de 1a T.AT.c(70) . Fl oncogen AMI.1 se encuentra en el brazo large del cromosoma 21
y cabria pensarse que esto condujera en los niflos con trisomfa 21 a una mayor expresidn de este
oncogen, o que se encontrara en estos nifios con mayor frecuencia la traslocacidén TEL/AML170; ,

Sin embargo en un estudio que se realizé con 10 nifios con sindrome de Down y LAlc, no se

33



encontrd en ninguno de ellos la translocacién TEL/AMLIOD | Esto solo deja ver que sin duda
existen diferentes vias para que un nifio se vuelva susceptible a la leucemia aguda. La
traslocacién TEL/AMLI seria una via, el sindrome de Down seria otra via. Este estudio a pesar
de que evalud sdto nifios con sindrome de Down, mas que tratar de explicar la presencia de la
leucemia aguda en nifios con este sindrome, traté de marcar que esto es lo que probablemente
ocurre en todos los nifios que sufren leucemia aguda. Existe una susceptibilidad a la enfermedad
y al ponerse en contacto con un agente carcindgeno se desarrolla la enfermedad. La respuesta no
es tan sencilla como se plantea, en realidad sélo se abren nuevas rutas para la investigacién de
factores de riesgo asociados al desarrollo de la leucemia aguda infantil. No es tan sencillo, porque
en la mayoria de nifios no se conoce cual es la via por la que se vuelven susceptibles 2 la
leucemia aguda, por otro lado como se aprecia en este estudio, hubo un alto porcentaje de los
controles, que siendo susceptibles a la leucemia aguda y ademis estando expuestos al
tabaquismo, no desarrollaron la enfermedad. Por un lado es probable que no todos los nifios
Down sean susceptibles a la leucemia aguda y por el otro queda ta gran pregunta si ademés de la
susceptibilidad a la leucemia y de la exposicidn a un agente carcinégeno hace falta algo més para

que se desarrolle 1a enfermedad.
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Conclusiones

Los resultados obtenidos muestran claramente que ¢n los nifios con sindrome de Down el
tabaquismo activo del padre antes del embarazo asi como el tabaquismo pasivo del nifio, son un
factor de riesgo para el desarrollo de la leucemia aguda.

Asi mismo podemos concluir, que la explicacién al desarrollo de la leucemia aguda no se dara
por la bisqueda insistente de factores de riesgo ambientales, ri por la investigacién de nucvas
vias de susceptibilidad a la leucemia, sino el evaluar modelos causales serd lo que permitird un

dia dar una explicacion tanto a la leucemia aguda y por qué no, a todo el cancer infantil.
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