)
JIR7X /
INIVERSIDAD NACIONAIL, AUTONONMA
DIE MIEXICO

‘:’_;;E_?‘
Prriela '
«,;i{ \.J\;
&"\'van_%}
:.' i
4
HOVIVH
R
=EER
=

FACULTAD DE MEDICINA
S G R ST D
N\ ":\;\_:\/‘/ B DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

OCUPACION DE LOS PADRES COMO FACTOR ASOCIADO
A LA PRESENCIA DE LEUCEMIA AGUDA EN SUS HIJOS
CON SINDROME DE DOWN

T E S i S
QUE PARA OBTENER EL GRADO ACADEMICO DE
MAESTRIA EN CIENCIAS SOCIOMEDICAS CON
ENFASIS EN EPIDEMIOLOGIA
P R E S € NOT A

DR. EDUARDO \ROBLES PEREZ

TUTOR M C JUAN MANUEL MEJIA ARANGURE

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 2002

SEXICC, D.F,




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Colaboradores

Dr. Arturo Fajardo Gutiérrez.

Dra. Maria del Carmen Martinez Garcia

Unidad de Investigacion Médica en Epidemiologia Clinica.
Hospilal de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS

Dr. Fabio Salamanca Gomez.

Dra. Virginia Palma Padilla

Laboratorio de Genetica, Hospitat de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, IMSS

Ing. Hilano Flores Aguilar

Dra. Clara Gorodezky

Departamento  de tnmunogenética,  Instituto Nacional de Diagnostico y
Referencia Eprdemiologico Secretaria de Salud.,

Or. Manuel Carlos Ortega Alvarez
Coordinacion de Salud ¢n el Trabajo, IMSS

Dra. Marcela Mancilla Arenas
Servicio de Salud en el Trabajo, Unidad de Medicina Familiar No. 35,
Delegacion 2 Sureste del Distnto Federal, IMSS.

Dra. Susana Ramirez Robles

Lic. Maria de los Angeles Rojas Ramirez
Psic. Pedro Gonzalez Vivanco
Fundacion CTDUCA

Mstra. Sitvia Garcia y a la Sociedad Fundadora del Instituto John Langdon
Down.

TESIS CON




Agradecimientos

Dr. Roberto Bernaldéz Rlos. Servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional Siglo XII, IMSS

Dr. Antonio Ortiz Fernandez. Servicio de Hematologia del Hospitat General del
Centro Médico La Raza, IMSS

Dr. Rogelio Paredes Aguilera
Dra. Patnicia Pércz Vera

Dra. Lina Romero Guzman
Instituto Nacional de Pediatria

Dr. Oscar del Angel Guevara. Departamento de Hematologia del Hospital
Central Militar.

Dra. Akemi Ishikawa. Departamento de Hematologia del Hospital de PEMEX
Sur.

Dr. Francisco J. Miganjos Huesca. Departamento de Hematologia del Hospital
PEMEX Norte.

Dr. Armando Martinez Avalos. Departamento de Oncologia del Hospital Infantil
de México "Federico Gémez", Secretaria de Salud.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

i)



Agradecimientos a instituciones

Para llevar a cabo este proyecto, se contd con el apoyo de las siguientes
instituciones:

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
« Por concepto de beca para el aspirante al grado, durante el periodo de
marzo de 1996 a febrero de 1998 con el numero de registro 96101

e Por concepto de financiamiento del proyecto con el numero:
G30670-14

Instituto Mexicano del Seguro Social

« Por concepto de financiamiento del proyecto con los numeros:
FP-00038-218-415-458-459.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Agradecimientos especiales

A mis padres, por el amor y apoyo que siempre me han otorgado a lo largo de
mi vida personal y formacion profesional.

A mis hermanos Adrian, Paty, Blanca, Julissa, Elizabeth, por el amor que nos
une y por compartir conmigo estos momentos.

Para cada uno de nus cunados y sobrinos, por la dicha de compartir estos
logros con cada uno de ellos

A mis amigos de toda la wvida: Manuel Ortega Alvarez y Juan Manuel Mejia
Aranguré, por todo el aprecio que me han demostrado y por el amor que Dios ha
pueslio en sus corazones por mi.

A mis amigos: Maria Magdalena Flores Romero, Araceli Reyes Tellez y Mario
Lomeli Garcia, por todo su apoyo y carifo, asi como por las palabras de aliento
que ha rectbido de ellos

A cada uno de los integrantes de la Unidad de Investigacién Médica en
Epidemiologia Clinica

A mis profesores, por que no cabe duda que siempre encontré 1a mejor
ensefanza de cada uno de ellos

Sobre todo, ai Senor Jesucnisto, por que no me cabe la menor duda que E!
siempre ha estado al pendiente de mi vida y tiene aun grandes cosas para mi.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




INDICE

Resumen
Antecedentes
Planteamiento de! problema
Justificacion
Objetivos
Hipotesis
Pacientes, material y métodos
Diseno
Criterios de Seleccion
Tamano de muestra
Obtencion de la muestra
Variables
Definicidon de las variables
Estandarizacion y validacion de instrumentos
Descripcidn general del trabajo
Plan de analsis
Recursos financieros
Resultados
Discusién
Bibtiografia
Tablas
Anexos

Pag

10
12
12
13

14
14
15
15
16
16
22
22
22
24
25
29
35
39
52



RESUMEN

Introduccion. Varios factores se han asociados al desarrollo de la leucemia
infantil. Los esludios relacionados a la ocupacion de los padres y sus
exposiciones laborales han mostrado resultados contradictorios, siendo mas
consistente la exposicion a hidrocarburos y plaguicidas. Se postula que una
susceptibilidad conocida como el Sindrome de Down, agregada a la exposicion
a cancerigenos motivada por el contacto que tiene los padres en sus centros de
trabajo. puede inducir a ia presencia de asociaciones elevadas y consistentes.

Objetivo. Determinar la asociacion entre ta exposicion ocupacional de fos
padres a agenies cancerigenos y el desarrollo de leucemia en sus hijos con
sindrome de Down

Pacientes, material y metodos. Estudio de casos y conlioles de fuente
prolectiva. Casos: Ninos con Sindrome de Down vy leucermia aguda Controles:
Nifos con Sindrome de Down sin antecedentes de leucermia aguda. Varnables
independientes: Ocupacion, Actividad econdmica, Exposicion ocupacional a
agentes fisicos, quimicos y biologicos, Nivel de  exposicion  laboral a
cancerigehos. Descnpaion del estudio. Se aphcd a os padres un cuestionario
validado sobre datos generales, exposiciones en el hogar, habitos y
caracteristicas de la ocupacidén y sus puestos de trabajo Para determunar la
exposicion a los agentes mencionados, se emplearon matrnices de exposicion
laboral a posterion. A traves de ta informacion proporcionada por los padres, se
determind los niveles de exposicion laboral a cancerigenos medido a traveés de
un indice vahdado por los nvestigadores Plan de anabsiss Medidas de
frecuencia y asociacion con un nivel de confanza del 95%., comparacion de
medicas y proporciones para vanables cuantitativas  Analisis de regresion
logistica para control de fas vanables potencialmente confusoras

Resultados. Se obtuvo un tamano de muestra de 30 casos y 63 controles,
encontrandose un poder del 32% Al reahear el analisis bivanado entre la
ocupacion actividad cconomica y las diversas exposiciones senaladas en los
tres periodos de estudio (antes del embarazo, durante el embarazo y tres anos
previos al duighostico de leucemia), se encontraron algunas razones de momios
elevadas, sin embargo, no presentaron significancia estadistica Al medir los
niveles de exposiaon con el indice propuesto. s5¢ encontraron  nesgos
significativos en el caso de fa exposicion laboral del padre en los tres penodos,
no asi para la madre. El realtizar el anahsis muluivanado incluyendo en el modelo
las vanables potencialmente confusoras, se  presentaron  1as  mismas
asoclaciones

Conclusiones. £l elevado numero de ocupaciones y exposiciones laborales,
trae como consecuencia ia presenciad de medidas de asociacion imprecisas. Al
utilizar una poblacidon susceptible y una medicion de 1a exposicion que englobe
la exposicidn en una escala ordinal, permiid encontrar nesgos elevados en la
asociacion entre los niveles de exposicion a cancerigenos en el padre. con la
presencia de leucenmia en su hiyo con Sindrome de Down
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ANTECEDENTES

Las leucemias agudas son el tipo de cancer mas frecuente en la infancia (1).
Recientemente se han reportado datos que apoyan que este tipo de neoplasias
han venido en aumento en la Ciudad de México (2) y en diferentes partes del
mundo (3). En 1982 se reportd una tasa de incidencia de 7.75 por millon y para
1991 se alcanzd una tasa de 22.19 por mitién, en ninos menores de 15 afos
residentes del Distrito Federal; en datos del Seguro Social para el periodo de
1996 se ha reportado una tasa de 74 por milldbn (Fajardo-Gutiérrez,
comunicacion personal). No obstante el aparente incremento en la incidencia de
las leucemias en la poblacion infantil de la Ciudad de México, poco se ha
estudiado para identficar los factores asociados al incremento de dicho
padecimiento en nuestra poblacion.

En nifos residentes de ta Ciudad de Meéxico se han podido identificar como
factores asociados al desartollo de |a leucemia a los antecedentes familiares de
cancer con una razon de momios (RM) de 1.93 (IC 95% 1.2-3.63); historia de
abortos previa al nacinuento del nino indice RM 2.44 (1.06-5.68); nacer con
peso mayor de 3,500 gr RM 2.21 (1.94-4.33); exposicion a fertilizantes RM 4.73
(1.05-24.14), exposicion a insectcidas RM 1.93 (1.05-3.56) y vivir cerca de
cables de distnibucion de alta tension RM 2.63 (1.26-5.36) (4-6) Estos factores
son similares a los reportados en la iteratura (7). Ademas de estos factores en
la iteratura internacional se ha encontrado asociacion entre la leucemia con el
nivel socioeconémico alto (7,8). con la edad materna avanzada (por lo general
mayor de 35 afos) (9). el orden al nacimiento, teniendo mayor riesgo los
primogénitos, sin que hasta la fecha se pueda explicar tal fenomenc (9). Uno de
los factores que ha sido mas consistente es la exposicion in ttero a radiaciones
(10-12), encontrandose ntiesqgos entre 1.5y 2 veces mayor que la poblacion no
expuesta, ademdas que se ha encontrado un gradiente dosis respuesta; entre
mas numero de radiografias in utero aumenta el riesqgo de sufnr leucemia en ia
infancia. La exposicion postnatal a radiaciones es un factor que se encuentra en
controversia. La radiacidn diagnostica no se ha asociado al desarrollo de
leucemia, pero si la exposicion a radiaciones terapéuticas (7).

De los factores que recentemente se han propuesto como asociados al
desarrollo  de Ja  leucenia  se  encuentran  1a exposicion 3 campos
electromagneticos (CEM) (5.13.14) No obstante los resultados no han sido
consistentes y han generado una senie de controversias y critcas (15-17)

Otro {actor que ha causado gran interes es 1a asociacion de leucemia con el uso
de vitamuna Kantramuscular (18) Tambien ¢n este caso los resultados han sido
contradictonos y se considera que han existido sesgos que han provocado una
asociacion espurea entre estos dos eventos (18),

Tambien se han estudiado otros faclores que tienen que ver con los habitos y el
estio de wida (19), donde se encontrd que el vivir en barmos de alto nivel

socioecondmico tenia el mayor nesgo para desarrollar leucemia en niios. 10s
autores senalan que esto apoya la postbiidad de una etologia infecciosa. No
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obstante no se habla mas de las exposiciones que en este nivel econdémico se
pueda tener. Con relaciéon a los habilos se han estudiado el uso del tabaco y del
alcohol por parte de los padres (20.21), sin poderse encontrar hasta la fecha
datos concluyentes. En la leucemia mieloblastica aguda del adulto, el tabaco se
considera un importante factor de riesgo (22,23); en el caso de los nifos,
diferentes estudios no ha encontrado dicha asociacion (24-26). De igual manera,
numerosos estudios han mostrado en adultos que el consumo de alcohol esta
altamente asociado a ciertos tipos de cancer, sin embargo, no se ha encontrado
evidencia suficiente en los hijos de padres que lo consumen. (27)

Otros factores del huésped pueden tener una mayor relevancia, entre ellos la
predisposicion genética puede ser la mas importante. Esta predisposicion puede
incluir las anormahdades cromosomicas como un defecto en un solo gene . De
las anormaldades cromosomicas constitucionales la que se relaciona con
mayor frecuencia con las leucenias agudas es el sindrome de Down (7). De
todos los casos con leucemias agudas, entre el 1.7 y el 4.2% padecen sindrome
de Down (28). Los pacientes con sindrome de Down tienen un riesgo que varia
entre 10 a 50.8 veces mayor que la poblacion general de desarrollar una
leucemia aguda (28-30). La razon por la que el sindrome de Down predispone a
la leucemia no se ha podido esclarecer (28). La relacion entre leucemia aguda
linfocitica y feucermia micloide aguda en estos individuos se reporta similar que
la poblacion general (31). El nesgo de ciertos subtipos no comunes de leucemia
es altamente incrementado, con un  nesgo  relativo  para  sindrome
mielodispiasico de 175 (32). y para leucermia aguda megacariocitica de 600 (33)
La leucemia en pacientes con sindrome de Down ocurre mas comunmente entre
los primeros anos de vida Se ha asumido que el incremento en el nesgo de
leucemia se exticnde has 1a vida adulta, pero o antenor esta basado en pocas
observaciones (31)

Las investgaciones en bwologia  molecular han tratado de  explicar el
incrementado riesgo de leucemia en los individuos con sindrome de Down,
enfocandose en una copia “extra” del cromosoma 21, La tnsomia 21 también
parece ser uno de las anormaldades mas frecuentes en 1a leucemia infantil,
sugiriendo que los genes en ¢l cromosoma 21 podrian jugar un papel importante
en la génesis de la leucemia  Sin embargo, es importante mencionar que la
gran mayoria de los ninos con sindrome de Down nunca desarrollan leucermia,
por 10 que es probable que existan otros factores ademas de la copia extra del

cromosoma 21 (34)

Algo que aun no ha sido estudiado es la interaccion entre 1as alteraciones
cromosonmicas presentes en el nino con sindrome de Down y su ambiente. Por
lo que se ha sugendo que el sindrome de Down, conforme a la hipétesis de
Knudson de la doble mutacion en desarrollo de cancer, en la cual 1a pnmera
mulacion (tnsomia 21). predispone al mno a una segunda mutacidn que
resultard en 1a leucenua

Por lo que respecta a las exposiciones ambientales, la ocupacion de los padres
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es otro factor que tiene gran relevancia, ya que se puede considerar una de la
mayores fuentes de exposicion del nifo.

La célula pluripotencial hematopoyética puede ser mas sensible al dafo
ambiental en los ninos que en los adultos (35); por lo que se sugiere que el feto
y los nifios jovenes pueden ser particularmente susceptibles a algunos agentes,
incluso aun a niveles bajos de exposicion laboral de algun quimico derivado.

Desde 1974, Fabia y Thuy realizaron los primeros estudios para examinar la
asociacion entre la ocupacion del padre y el riesgo de cancer en ia infancia,
proponiendo una asociicion con las ocupaciones del padre relacionadas a los
hidrocarburos al momento del nacimiento y cancer en los descendientes (36).
Sin embargo. Kwa, en 1980, al realizar un estudio similar, no encontrd tal
asociacion (37) Ambos estudios fueron reahzados a través de 1a comparacion
de los registros de mortahdad asi como de la ocupacion del padre registrada en
las actas de nacimiento del nino. De iqual manera, Gold en 1982, at analizar la
exposicion ocupacional del padre en el periodo prenatal y postnatal de su
descendiente asociindolo a leucenua y tumor de sistema nervioso central del
nino, no encontraron una relacion sigmthcativa (38)

Sin embargo. eslos resultados no han sido consistentes  Steensel-NMoll y cols.,
encontraron un nesqgo relativo de 25 (IC: 0.7-9.4) para las madres con
ocupaciones relacionadas a twdrocarburos durante el embarazo asociacdo a
leucermia infocitica aguda (39).  Asimismo Lowengart encontré asociaciones
sighificativas con la presencia de leucemia infantl y la exposicton ocupacional
de! padre (postenor al nacimiento del nifio) a disolventes clorinados (OR: 3 5,
p=0.01), pinturas (OR. 2.0, p=002), pigmentos (OR . 4.5 p=003). met!l etil
cetona (OR - 3.0. p=005) y acentes de corte (OR . 1.7, p=0.05), asi como en
padres empleados en ta ndustnia manufacturera de equipo de transporte (sobre
todo de aviacion) (OR 25, p=0.03) o maquinaris (OR - 3 0, p=0.02) (40)

Existen muchas controversias con respecto al riesgo que presentan los hyos de
padres trabajadores de la industna nuclear para la presencia de leucemia y
linfoma no Hodgkin, ya que algunos de estos han mostrado que la incidencia de
cancer y leucenma entre los minos de padres que faboran en esta actividad
economica es stmlar a aquellos de la poblacion (27)

Al evaluar 1a ocupacion del padre por medwo de una matnz de exposicion laboral
y asoctandeola con la presencia de leucenua hinfoblastica en el nilo. Feingold
encontro que solo se presentaron razones de momios elevadas pero no
significativas en padres expuestos a anting (OR 2.1, IC 0.4, 10.0) y antraceno
(OR 2.1, IC 0.585) De gual manera, no encontro asociacion en aguellas
ocupaciones relacionadas a hidrocarburos (41) Por su parte, McKinney al
estudiar la ocupacidn de los padres por tpo de actividad y exposiciones
laborales, encontro una asociacion con leucenua infant! y ocupacion de a
madre en 1a industna de los alimentos en 1a etapa preconcepcional, asi como 1a
exposicion laboral del padre a polvos de madera, radiacion y benceno en esta
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misma etapa, no siendo evidente estas asociaciones en la etapa postnatal. (42).

Con respecto a las ocupaciones relacionadas a la actividad agropecuaria,
Kristensen encontrd una asociacion con la exposicién a plaguicidas y tumor de
Wilms, linfoma no Hodgkin y neuroblastoma, no asi para cualquier tipo de
leucemia. (43).

Se han propuesto diferentes mecanmismos por los que la ocupacion de los
padres puede conducir al desarrollo de cancer en la infancia. Uno de ellos
sefala que el incremento del nesgo es debido a dano adguindo del cromosoma
paterno (linca germinal y/o mutaciones somaticas) por ia exposicién previa, los
cuales son transmitidos a 13 progenie. Otra hipdtesis es que existe una
exposicton directa de los ninos a matenales usados en el lugar de trabajo de los
padres, ya que puede ocuriir que estos matenales son traidos al hogar en 1a
ropa de los padres. Estos matenales podrian penetrar por ta piet o la boca de los
ninos. Finalmente otra ruta de exposicion nfantit a sustancias quimicas
presentes en el ambiente de trabajo de sus padres, es a través de la leche
materna. Algunas  sustancias quimicas como los  hidrocarburos-clonnados,
pueden concentrarse en esta. Tambien se ha observado que la exposicion
materna durante ¢l embarazo a materiales comunmente usados en ¢f ambiente
de trabajo, como e¢f plomo, resulta en transferencia placentana de estlas
sustancias con la resultante exposicion del felo (44). Las timitantes mas
importantes en los estudios que miden las exposiciones de la ocupacién de los
padres han sido crrores de mala clasificacion de fa exposicion, ya que las
técnicas para recolectar la informacton no han sido 1as mas apropiadas (44), ya
que no siempre ¢l padre bnnda la informacion y la tiene que brindar la madre 1o
que genera sesgos en la recolecaion de o informacion (45), ademas de que
tampoco el trabajador en ocasiones conoce todas ias sustancias a 1as que se
encuentra expuesto (46) Por otro 1ado el tamano de muestra en diferentes
esludios ha sido insuficiente cuando se ha quendo probar el efecto de l1a
exposicion a una sola sustancia en particular (44-47), problema que no es fac!
de resolver dado que las exposiciones ocupacionales son poco frecuentes en la
poblacidon, lo que traoe tambien como consecuencta que los riesqgos obtenidos
sean inconsistentes y poco precisos (48}

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a lo antes senalado, ewsle una gran controversia respecto a los
factores asociados en ¢l desarrolio de leucemia infanti Dado que el nifo
(principalmente de 2 a 4 anos presenta mayor rnesgo de leucemua, sobre todo
infoblastica aguda) no tiene muchas fuentes de contaminacidon ambiental
externas a su hogar (como sucede en el adulto), 1a ocupacion de los padres
podrian ser una fuente pnncpal de exposicion ambiental en ¢sos NINos

Siguiendo el mismo modelo propuesto por Knudson de la doble mutacion, la

primera muacion seria el sindrome de Down, teniendo {a necesidad de que
existiera una segunda mutacion, la cual podria ser provocada por una fuente de
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exposicién ambiental como lo es la ocupacion del padre
Por lo que en el siguiente estudio se plantea la siguiente pregunta:
¢Cuadl es la asociacién entre la exposicién ocupacional de los padres a

cancerigenos y el desarrollo de leucomia aguda en sus hijos con sindrome
de Down?



JUSTIFICACION

La mayoria de las investigaciones que han estudiado la asociacion entre
ocupacion de los padres y leucemia en sus hijos no presentan resultados
consistentes. Esto, puede deberse a varios factores, tanto aquellos involucrados
en la medicion de la exposicion, asi como los que conciernen a la poblacién de
estudio.

Por una parte, la diversa metodologia para analizar la exposicion laboral trae
como consecuencia errores de clasificacion no diferencial, los cuales son
provocados por la utiizacion de técnicas demasiado inespecificas para medir la
exposicion, tales como el nombramuento del puesto. Por otra parte, en muchos
de ellos no se toma en cuenta la duracion de 1a exposicion ni las condiciones del
ambiente laboral. Para tal efecto, a través de este trabajo se propone una
técnica diferente para medir {a exposicion a traves de fa formulacion de un
indice, el cual iene como venta)a tomar en cuenta las condiciones del puesto
especifico de trabajo, ast como las exposiciones laborales a cancerigenos

Por otra parte, s¢ propone que 1 base para relacionar el sindrome de Down con
la ocupacidn de los padres, es que ung determinada alteracion cromosomica
que predispone a una enfermedad mas una exposicion, tienen juntos un efecto
multiplicativo sobre el nesgo de ta apancion de 1a enfermedad. El hecho de
buscar la relacion entre individuos susceptbles y una exposicion ambiental
podria proporcionar ventajas sobre otros estudios que buscan el efecto de la
exposicion sobre ninos no susceplibles. obtenmiéndo nesgos bajos

OBJETIVOS GENERALES

Determinar la asociacion entre la exposicion ocupacional de los padres a
agentes cancerigenos y el desarrollo de leucema en sus hijos con sindrome de
Down.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Idenbficar 1a ocupacion, actividad econdomica y exposicion ocupacional a
hidrocarburos, metales. plaguicidas, radiaciones ionizantes, polvos de maderas
y agentes bioldogicos en los padres de mitos con sindrome de Down  con y sin
leucemia aguda

2. Medir el nivel de exposicion ocupacional a cancerigenos en los padres de
ninos con sindrome de Down con y sin leucerma aguda

3. Medsir 1a asociacion entre 1a ocupacion, fa actividad economuca, 1a exposicidon
ocupactonal a hidrocarburos, metales, plaguicidas, radiaciones 1omzantes,
polvos de madera y agentes biologicos en los padres  y la presencia de
leucenna aguda en sus hyjos con sindrome de Down

4. Medir la asociacion entre el nivet de exposicion ocupaciondl de los padres a
agentes cancerigenos y la presencia de leucemia aquda en sus hyos con
sindrome de Down.




HIPOTESIS

El desarrollo de leucemia infantii no puede explicarse solamente por la
presencia de factores genéticos, por lo que se propone que es el resultado de la
interaccion entre genes de susceptibilidad y la exposicidn a agentes ambientales
particulares en un estado de desarrollo.

La exposicion ocupacional de los padres puede ser una de las fuentes mas
importantes en sus hijos, la cual, si se anade a una predisposicién genética
como es el sindrome de Down, se espera que un nifo con tal caracteristica al
tener una exposicion ambiental (como lo es la exposicion ocupacional de los
padres a cancerigenos} tenga mas riesgo de desarrollar la leucemia que un
nifto con el mismo sindrome que no haya estado expuesto

Aunado a lo antenor, 105 nesgos que se encuentren seran mas precisos al
utilizar un indice que entiique y englobe  a traves del interrogatorio directo a
los padres, las condiciones del ambiente de trabajo y las caracteristicas de la
exposicion agentes cancerigenos en una vanable ordinal Por lo tanto, con base
en este indice, los ninos con sindrome de Down que desarrollan leucemia aguda
presentan  allos niveles de  exposicion ocupacional de los padres a
cancerigenos.



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
DISENO: Casos y controles prolectivo.

Caso. Paciente con sindrome de Down y leucemia aguda que cumpla los
criterios de seleccion

Controles. Se tomaron ninos con sindrome de Down sin leucemia que cumplan
los criterios de seleccion

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS CASOS.

1. Que cumplieran con los criterios clinicos de sindrome de Down (ver definicion
de variables).

2. Que tuvieran el diagnhostico de leucemia aguda a través de un esludio por
aspirado de médula 6sea.

3. Nifdos de cualquier sexo y de menores de 18 anos que hayan sido
diagnosticados de 1993 a 1998,

4. Ser residentes de la misma locabdad donde estuviese ubicado el hospital
donde se hizo el diagnostico

CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS CONTROLES
1. Cumplir con las critenos clinicos de sindrome de Down

2. Niflos que no tengan el antecedente diagndstico de leucemia aguda o algun
otro tipo de neoplasia

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA CASOS Y CONTROLES
1. Padres que se negaran a patticipar en ¢f estudio.

POBLACION

Los casos se obtuvieron de dferentes instituciones del Sistema de Salud:
Del Instituto Mexicano del Seguro Social:

= Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XX1.

«  Hospital General del Centro Médico La Raza.

« Centro Médico de Occidente

De la Secretaria de Salud
= instituto Nacional de Pedatria

»  Hospital Infantl de Meéxico T'ESIS CON
Del Hospital de Petroleos Mexicanos Sur y Norte FALLAx DE ORIGEN

De! Hospital Militar del Distnito Federatl Sur y Norte




Los controles se obluvieron de agrupaciones de educacién especial para nifios
con sindrome de Down

= Fundacién John Langdon Down

»  Fundacion CTDUCA.

TAMANO DE MUESTRA

Nivel de confianza = 95%

Poder = 80%

Razon de momios = 2.5

Exposicion entre los controles = 15% (en base a un estudio previo donde la
ocupacién de interés menos frecuente tuvo esta frecuencia) (6).

Una razon de controles por caso de 3:1,

Uthizando el paquete estadistico Epi-Info v. 6.0, el cual utiiza la siguiente
formula, se calculd un tamano de muestra de 60 casos y 180 controles:

N=(r+1)m

m' 1 \ Hr 1)
i m'r £ - P

x

3 . e PN » ) ) R X N
{ e B ”-‘lx-"”’-’)—c,,Ar/:(l--/:m;u-—l:)

. Loral rel
m'= .
r(ly - Ny
Donde: N = tamano de la mueslra

P = Proporcidn de exposicidn en casos (1) o controles (2)
r = Razon caso/control

«a = Nivel de confianza

¥ = Poder

c = Valor Z

OBTENCION DE LA MUESTRA

Para los casos. se tomaron los mos gue habian sido diagnosticados con
leucemia aguda durante 1993 a 1998 Debido a que el nimero total de ninos
con sindrome de Down y leucemia captados en las umidades meédicas
mencionadas era msuficiente, se tomaron el total de los mios que cumplieran
los critenos de seleccion para caso. En el caso de ios controles, se realizd un
mueslio aleatono simple on los mfos de la Fundaadon John Langdon Down.



VARIABLES

Dependiente:

- Leucemia aguda.

Independlente: - Ocupacion del padre

De control:

- Actividad economica del padre

-Exposiciéon ocupacional a hidrocarburos, plaguicidas,
metales, radiaciones ionizantes y agentes biologicos

-Nivel de exposicion  ocupacional

cancerigenos

- Peso al nacimiento det nino indice
- Edad de la madre al nacimmiento del pino indice

- Nivel sociocconomico

- Antecedentes familiares de cancer

- Tabaguismo de os padres
- Alcoholismo de los padres

de

los padres a

- Radiacion de la madre durante el embarazo
- Uso medicamentos oncogenicos por la madre durante el

embarazo del nino indice

- Exposicién del nino en el hogar a fertilizantes e insecticidas

y otras derivados de hidrocarburos

DEFINICION DE VARIABLES

Leucemia aguda
Conceptual: Se considera como un giupo heterogéneo de padecimientos que
se caracteriza por la prolderacion desordenada de una clona de celulas
hematopoyeticas. De acuerdo a la Sociedad Franco-Amencana-Britanica (FAB),

1a clasificacion morfologica de las leucemias es fa siguiente (7)

Leucemias hnfoblasticas agudas {LLA)
LA-L 1. Linfoblastica "tipica”
LA-L2 Linfoblastica "atipica’
LA-L3: Parecida ol imfoma de Burkitt
Leucemias mieloblasticas agudas (LMA)

LA-MO

LA-M1:

LA-M2

LA-M3.

LA-M4
LA-MS
LA-NG

LA-MT:

Operacional.

Micloblastica diferenciada mimmamente
Mieloblastica immadura

Aieloblastica madura

Promuelocitica hipergranular
AMielomonoblastica

Monoblastica pura

Entroleucenua

Megacanoblastica

Se considerd a aquel nino que
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leucemia aguda comfirmado por aspirado de médula osea.
Escala de medicién: Cualitativa, nominal, dicotémica
Indicadores de medicién: 1.- Con leucemia, 2- Sin leucemia

Ocupacion.

Conceptual: Actividad remunerada de un individuo que le permite conseguir los
satisfactores materiales y ubicacidn en una sociedad (49). Conunto de
actlividades tipificadas en el profesiograma del contrato de trabajo, que son
efectuadas por un trabajador de una categoria determinada y que imphcan un
tiempo y un espacio especificos (50)

Operacional. A traves del interrogatono directo, se pregunto a los padres la
ocupacion que desempenarcn cinco anos previos al embarazo de 1a madre del
nino indice, durante ¢l embarazo y postenor al embarazo hasta el diagnostico.
Se determund las ocupaciones por cada uno dé los anos involucrados de
acuerdo a la Clasiicacion Internacionatl Uniforme de: Ocupaciones (CIUO-88) de
ta Organizacion  Internacional del Trabayo  Detndo a la gran vanedad de
ocupaciones, €slas se englobaron en Ios grandes grupos que refiere esta
clasificacion (51)

Escala de Medicion: cualitativa nomnal politomica

Indicador de mediciéon

1. Miembros del poder ¢jecutivo y de los cuerpos legislativos y personal

directivo de la adnmumistracion publica y de empresas

2. Profesionales cientificos e intelectuales

3. Técnicos y profesionales de mivel medio

4. Empleados de oficma

5. Trabajadores de los servicios y vendedores de comercios y mercados

6. Agricultores y trabajadores calificados agropecuanos y pesqueros

7. Oficiales. operanos y antesanos de artes mecanicas y de otros oficios
8 Operadores de nstalaciones y maquinas y montadores
9  Trabajadores no cabficados
10. Fuerzas armadas

Actividad econoniica.
Conceptual: Es la actividad que reahza 1 empresa en o que concierne a la
produccion y al consumo (49)

Operacional. A través de interrogatono drecto a los padres, se determind el
bpo de bienes de consumo o de senvicios que la empresa producia o
proporcionaba  Postenormente se caractenzaron de acuerdo a la Clasificacion
Industnal Internacional Uniforme de todas las Actividades Economicas (Tercera
Rewvision) de la Organizacion Internacional dei Trabajo



Escala de medicién: Cualitativa nominal politdmica.

Indicador de medicién. Cada una de las actividades fueron ubicadas de
acuerdo a la clasificacién antes referida, la cual cuenta con 61 categorias (52).

Exposicion ocupacional a hidrocarburos, plaguicidas, metales, radiaciones
lonizantes, polvos de madera y agentes biolégicos:

Conceptual y operacional: Se considerd a la exposicion presente en el puesto
especifico de trabajo Esta se determino basandose en la elaboracion de
matrices de exposicion. Una matnz de exposicion es un metodo que de acuerdo
a los titulos de la ocupacion y las actividades economicas, pueden infernirse las
exposiciones potenciales Consiste de una tipica tabla de conversion con la
clasificacion del trabajo en uno de los ejes. una hsta de exposiciones potenciales
en el olro eje y una indicacion en las celdas de la matnz sobre la posibihidad de
que una exposicion pueda presentirse en ese trabajo en particular. La
clasificacion de las exposiciones para cada trabajo se construye en lo que
generalmente se  conoce  acerca  de  las  exposiclones  asoctadas  con
determinadas tareas e ndustrnias en especifico (53)

Escala de medicion: Cualtativa nonmunal pohtomica

Indicador de medicién: Exposticion a 1) hdrocarburos, 2) plaguicidas, 3)
metales, 4) polvos de madera, 5) agentes bHioldgicos y 6) radiaciones ionizantes.

Nivel de exposicion ocupacional de los padres a cancerigenos

Conceptual: Se denomma al contacto ya sea por via mucocutdnea, respiratoria
o digestiva de un agente dentro del medio ambiente laboral ya sea quimico o
fisico con propiedades coancerigenas para el ser humano  Dicha exposicion
puede ser denvada tanto de las matenas prmas, herramientas, instrumentos de
trabajo, asi comao de los procesos de trabajo tanto del puesto especifico como
de los procesos del medio ambiente aboral en generat

Operacional:  Se determino con base a un indice vahdado cuya fuente de
informacion  para sy construccion s un  cuestonano  que adentifica las
caracteristicas del cenlro de trabajo de los padres. esto con el fin de wentificar
el nivel de exposicion g sustancias cancengenas en el periodo de 1os tres anos
previos al nacimiento del nino, durante el embarazo de la madre y los tres anos
previos al diaghostico de leucemia en el mino (para casos) o 1la edad actual del
estudio  {controles) (ver Anexo) Este indice contempla los  siguentes
indicadores

a) Tipo de rama industrial

b) Tipo de puesto especilico

c) Contaclo o manejo de agentes cancerigenos
e) Frecuencia de la exposicion

) Uso de equipo de proteccion general

g} Intensidad de ia exposicion



Escala de medicién: cualitativa nominal dicotémica.

Indicador de medicion: 1) Exposicion baja (incluyendo a los no expuestos)
2) Exposicién alta

Peso al nacimiento del nino_indice.

Conceptual y operacional.- Unidad de carga medida en gramos. Se considerd
el peso al momento del nacimiento de! nifo indice referido a través de fa
entrevista por la madre

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Indicador de medicion: peso en gramos

Edad de la madre y el padre al nacimiento del nirio indice,

Conceptual y operacional - Se consideré de acuerdo al niomero de afios
cumplidos tanto del padre como de la madre desde su nacimiento hasta el
momento del nacimiento del nino indice refendos en la entrevista.

Escala de medicion Cuantitativa discontinua
Indicador de medicion c¢dad en anos

Nivel socioeconomico:
Conceptual: Se asume como la jerarquizacion con base en un sisterna de
valores tedrnicamente comun a toda la sociedad, en donde la jerarquia de cada
posicion sooal esta dada con relacion al valor de 1a funcidon que desempena el
individuo dentro del sistema social y al entrenanvento/capacitacion que tene
para desempenarta (64)

Operacional En forma amcial, estaba contemplado formar un indice que
involucrara los siguientes ndicadores, de acuerdo a lo propucsto por Broniman
y cols (55)

a) matenal del piso de la vivienda

b) disporubiidad de agua potable

c) forma de ehnminacion de excretas

d) numero de personas en la vivienda

) numero de cuartos en ki vivienda.

f) escolandad det jefe de famiba

Sin embargo, al reabizar un analsis independiente bivariado, se escogieron
aquellos indicadores que mejor discnminaban esta variable, por lo que aquellos
vanables que mostraron este efecto fueron ia escolandad del proveedor de la
familia, el numero de cuartos de la vivienda y el numero de personas que la
ocupaban Se calculo a través de 1a siguwente ecuacion:




Mlmm_g_e_ggmgs Anos de escolaridad dél oroveedor

Del resuiltado obtenido se dividié en terciles para poder caracterizarla en tres
gradientes.

Escala de medicidn: cualitativa ordinal. ‘ TESIS
Indicador de medicién: Alto. medio y bajo CON
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los padres.
abilo crénico en la inhalaciéon del humo de tabaco

Operacional.- Se le preguntd a los padres por el nomero de cigarnllos
consumidos durante un dia multiphicado por el namero de anos de consumo en
los periodos comprendidos’ 1) un ano previo al embarazo del nino indice, 2)
durante el embarazo y 3) del nnamiento al diagnostico {referente a 10s casos) o
ia edad actual del nino (enlo que respecta a los controles)

Escala de medicion: cuantitativa discontimua

Indicador de medicion Numero de agarritlos consumidos

Antecedentes familiares de cincer.

Conceptual y operacional - Se considero a ios antecedentes que refieran los
padres en la entrevista sobre la presencia o no de algun consanguineo directo
inmediato de los padres con antecedente de cancer de cualquier ipo.

Escala de medicién: Cualitativa nominal dicotormica

Indicador de medicidén 0.- no tiene antecedentes, 1.- s1 hene antecedentes
Radiacion de_la madre durante el embarazo.

Conceptual y operacional.- Se considero el numero de placas radiograficas
tomadas a la madre durante el embarazo del mino indice

Escala de medicion: Cuantitativa discontinua

Indicadores de medicion: Numero de placas radiograficas.

Consumo de medicamentos durante el embarazo
Conceptual y operacional- Se considerd el ingesta de medicamentos con
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potencialidad cancerigena tales como cloranfenicol, fenilbutazona, azatriopina,
metronidazol, antiepilépticos, antineoplasicos consumidos por la madre durante
el embarazo del nino indice, explorado a través de interrogalorio a la madre.

Escala de medicién: Cualitativa nominal dicotébmica.

Indicadores de medicion: 0 No consumio, 1. Si consumio

Exposicion _en el hogar a fertilizantes, plaguicidas u_ otros_derivados
hidrocarburos.

Conceptual y operacional - Contacto con alguna de estas sustancias por
cualquier via de contacto en ¢l penodo da un ano previo al embarazo, durante el
embarazo y del nacimiento al diagnostico de leucemia det mifto indice.

Escala de mediciéon: Cualtativa nominal dicotémica

Indicador de medicion 0 - no tuvo contacto, 1.- st tuvo contaclo

Alcoholismo de los padres

Conceptual. Consumo habitual de bebidas alcoholicas

Operacional. Se pregunta a los padres sobre el numero de copas o vasos de
bebidas alcoholicas que ingenan en un mes en los periodos antes, durante y
durante la lactancia en lo que se refiere ala madre Fara el padre, amicamente
se preguntd el consumo previo al nacirmiento dei nino indice

Escala de medicidon: cuanttativa discreta

Indicador de medicion: Numero de copas (0 vasos) ingendos al mes.
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ESTANDARIZACION Y VALIDACION DE INSTRUMENTOS FALLA DE ORIGEN

El presente estudio ulilizd tres cuestionarios

1) Antecedentes del niflo y de los padres (incluyendo heredofamiliares,
sociodemograficos y personales patolégicos)

2) Exposiciones en el hogar.

3) Caracteristicas de la exposicidon laboral de los padres y el ambiente de
trabajo.

En los tres se realizaron diferentes pruebas pilolo para estandarizar al
encuestador. En la prnmera prueba, se eslandarizd los cuestionanos para
identficar 1a clandad en las preguntas planteadas, aplicando el primer
cuesticnanio a padres de minos hospitalizados por cualquier otro diagnostico y
padres de ninos no hospitalizados que no participaron en ¢l estudio. Posterior a
eslo, se realizaron dos modificaciones a la estructura del cuestionario.

Previo a ta segunda prucba piloto se capacitd a los entrevistadores cn la
apticacion del cuestionano. En la sequnda prueba, se estandanzo la aplicacion
del cuestionario por los entrevistadores ya con 1os participantes del estudio.

DESCRIPCION GENERAL DEL TRABAJO
Después de confirrar la participacion de las dderentes sedes hospitalanas, se
recolecto la mformacion sobre todos 108 casos con sindrome de Down

Para rechutar los controles con sindrome de Down, se acudio a fas Fundaciones
John Langdon Down y CTDUCA

Una vez identficados 1os casos y controles se visitd su domicilio para hacer el
mterrogatono tanto al padre como a la madre del nino indice

Una vez recolectada la informacion, se procedio a caplurar los cuestionanos en
una base de datos Postetiormente se vahdo y analizo 1a informacion

PLAN DE ANALISIS
Se construyo una base de datos y se analizé en cl paquete estadistico SPSS

9.0.

Se reahzo anatisis simple para obtener fas frecuencias y las medidas de
tendencia central y dispersion para las diferentes vanables de estudio.

Se realizd un anahsis bivanado para conocer la asociacion entre las variables
independientes y la leucerma a través del calculo de ta razéon de momios e
intervatos de confianza al 95%
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Aquellas variables probablemente confusoras que presentaron riesgos mayores
a dos, se incluyeron en un modelo de regresion logistica.



RECURSOS FINANCIEROS

Cantidad Costo en pesos

Impresion de 140 cuestionarios 1200.00
Costo por entrevistas (150 pesos cada una) 40,000.00
Gastos de traslado 34,000.00
Gastos de captura de la mformacion 21,700.00
Gastos totales 96.900.00

Se solicité apoyo financicro para la realizacion de este trabajo al (nstituto
Mexicano del Seguro Social y al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYT)
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RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA POBLACION.

Debido a la baja prevalencia de casos con sindrome de Down y leucemia, se
incluyeron tanto casos incidentes como prevalentes, se obtuvo al final un
tamafo de muestra de 30 casos y 63 controles, encontrandose un poder de la
muestra del 32%. El 56% de los casos fueron del sexo masculino comparado
con el 58% en los controles. En lo que se refiere al tipo de leucemia, se
encontro que el 81% correspondid @ leucemia infoblastica y el 19% a leucemia
mieloblastica

Con respecto al nivel sociloeconomico, se encontréd un mayor asociacion de
presentar leucenua aguda en los minos que presentaron un mivel bajo (RM =
241, ICY95%.= 0.55-4 73). sin embargo, el intervalo de confianza no refiere
significancia estadistica (Tabla 1), En lo que se refiere a la edad del nino al
momenta dei diagnostico (para los casos) o al momento del estudio (para los
controles). se encontro una mediina de 6 5 y 8.0 anos respectivamente (p =
020) (Tabla 2) Asinmusmo. con respecto ol peso al nacimento del mno, no se
encontraron diferencias significativas en ambos grupos (p = 0 15) (Tabla 2) La
edad de 1 madre al momento det nacmiento del nmo mostro una mediana de
35 y 30 anos para casos y controles, siendo esta diferencia estadisticamente
sigrificativa (p = 0.0 (Tabla 2y

No se encontro dierencias con respeclo a las demas vanables de control
exploradas

ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA OCUPACION Y ACTIVIDAD ECONOMICA
DE LOS PADRES Y LA PRESENCIA DE LEUCEMIA EN EL NINO

Se obtuvieron fas medidas de asociacion por cada una de las ocupaciones y
actividades economicas encontradas tanto en el padre como en la madre en tres
periodos principalmente  tres anos previos al embarazo de la madre, durante el
embarazo y tres anos antes del diagnoshico (en el caso de los controles, hasta la
edad en que se entrevisto)  Detsdo a que las ocupaciones pueden ser distintas
en los tres periodos senalados. se calculo  1a razon de moimios para cada
periodo Do gual manera, detndo 3 que existe una gran canhdad de
ocupaciones, se¢ tuvo que realiar ef analisis  basados en los grandes grupos
que menciona a Clasificacion Internacional Uniforme de Qcupaciones (CIUO-
88)

Se designo un conunto de ocupaciones que se considero como aguellas que
tuvieran una menor probathdad de estar expuestas a sustancias dentro de sus
procesos, a fin de tener un grupo de comparacion, agrupandose 1as
ocupaciones: 1) Miembros del poder ejecutivo y de 10s cuerpos legislativos del
personal directivo de 1a adnunistracion publica y de empresas, 2) Profesionales
centificos e ntelectuales. 3) Oficnistas y  4) Trabajadores de 10s senvicios y
vendedores de comercios y mercados
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En lo que respecta a las actividades econdémicas, el grupo de comparacion fue
aquel integrado por las actividades: 1) Correo y telecomunicaciones, 2)
Intermediacion financiera, 3) Actividades inmobiliarias, empresariales y de
alquiter, 4) Administracién publica y defensa; planes de seguridad social de
afiliacion obligatoria, y 5) Otras actividades de servicios comunitarios, sociales y
personales

Ocupacion del padre.

Al analizar e! periodo de tres previos al embarazo, las ocupaciones que se
encontraron fueron basicamente 1) Técnicos y profesionales de nivel medio, 2)
Oficiales, operanos y artesanos de artes mecanicas y de otros oficios, 3)
Operadores de instalaciones y maquinas y montadores y 4) Trabajadores no
calficados, para lo cual se encontrd que los Trabajadores de los servicios
personales y vendedores de comercios y mercados tuvieron una RM corregida =
4. 33(0.41-9 77). sin embarqgo no presento sigieficancia estadistica (Tabla 3)

Durante el embaraso, se presentaron 1as nismas ocupaciones, pero ninguna de
ellas presento resultados sigrificativos (Tabla 4

Con respecto al periodo previo al diagnostico de leucemia, Se encontro que los
Ofictales, operanos y artesanos de  artes mecancas y de otros oficios
presentaron una razon de monmuos de 2.20 (IC 95% = 0.40, 12 61), sin embargo,
no resultd sigmificativo (tabla §)

Ocupacién de la madre

Durante el penodo  previo al embarazo, 1as ocupacién que presentaron
asociaciones mas clevadas fueron para los Trabajadores no calificados (RM =
4.58, IC 955, = 070, 30 24) y Trabajadores de los servicios personales y
vendedores de comercios y mercados (RM = 367, IC 95% = 0 04, 300 56). sin
embargo, a pesar de que estas dos ocupaciones presentan  asociaciones
consistentes en 1os tres periodos. 105 intervalos de confiangza fueron demasiado
imprecisos (Tabla 6)

En el penodo durante el embaraso, se presentdo resultados semejantes al
antenor penodo. mediante el cual la Trabajadora no caliicada presento una
RM = 833, (IC95%,= 0 91, 83 32). asi como (a Trabajadora de 10s servicios
personales y vendedoras de comercios y mercados presento una RM = 50 (IC
95% = 0 24, 88 82). pero no mostraron significancia estadishica (Tabla 7))

Para el penodo previo al diagnostico. se enconlro qgue k1 ademas de las
ocupaciones antes mencionadas, los profesionales técmceos e intelectuales asi
como los tecrucos profeswonales de mivel medio, mostraron  asociaciones
elevadas, sin embargo, tampoco se presenta sigmificancia estadistica (Tabla 8),

Actividad economica del padre

Con respecto a las actividades economucas que presento al padre previo al
embarazo, se enconro que los trabajadores dedicados a la agncultura,
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fabricacion de vehiculos automotores, remolques y semirremolques, asi como
trabajadores por via lerrestre, presentaron asoclaciones elevadas, pero
imprecisas (Tabla 9)

Para el periodo durante el embarazo, la industria de la Construccion fue la que
presentd una mMayor asociacion con la presencia de leucemia en el producto,
con una RM corregida de 9.0 (IC 95%=0.55, 491 08). pero sin mostrar
significancia estadistica (Tabta 10)

Durante el periodo previo al diagnostico, 1a industnia de la Construccion siguid
presentando la asociacon mas elevada, encontrandose una razén de momios
de 10.50 (0.42, 627 99). sin embargo, tamién mostro un intervalo de confianza
impreciso (Tabla 1)

Actividad economica de la madre.

Previo al embarazo, se encontrd que las achividades de servicios presentaron fa
asociacion mas elevada (RM = 80 1C 959 = 0 28, 509 99), pero no mostro
sigmificancia estadistica (Tabla 12)

Con respecto al periodo durante el embaraso, se encontro que ¢l Comercio al
por menor (RAY = 160 1C 95 = 092 850 97). as1 como [a Fabricacion de
sustancias y productos quinncos (RM=12 0, 1C 95% =0 08, 101 94), presentaron
las asociaciones mMas elevadas, pero no mastraron significancia estadistica
(Tabla 13) Los musmos resultados se encontrdron £n el periodo previo al
diagnostico . agregandose ademas la Elaboracion de productos almenticios y
bebidas y Hogares privados con servicio domestico (Tabla 13)

ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA EXPOSICION A SUSTANCIAS QUIMICAS
Y AGENTES FISICOS EN EL AMBIENTE LABORAL DE LOS PADRES Y LA
PRESENCIA DE LEUCEMIA EN EL HIJO

Exposicion laboral a sustancias quimicas y agentes fisicos en el padre.

Se encontro una Mayo! consistencty en los tres penodos, en las asociaciones
mostradas para 1a exposicion g plaguiaidas y maderas Para 1a exposicion a
metales, s¢ encontro tambien una asooacion elevada (RM = 4 58 1C 95% =
0 67. 3503) para el penodo previo al embararso sin embargo, en minguna de

est0s casos, se encontro sigmbcancus estadistica (Tabla 19)

Exposicion a sustancias quimicas y agentes fisicos en la madre

Para la madre, s¢ encontro una mayor consistencia en la exposicion a
tidrocarburos, principaimente antes dei embaraszo y previo al diagnastico, sin
embargo. no se mostro significancia estadistica (Tabla 16)



ANALISIS BIVARIADO ENTRE LOS NIVELES DE EXPOSICION A
CANCERIGENOS DE ACUERDO AL INDICE PROPUESTO Y LA
PRESENCIA DE LEUCEMIA EN EL NINO

Niveles de exposicion a cancerigenos en el padre.

Al obtener las asociaciones derivadas de los niveles de exposicion y la
presencia de leucemia en el nifo indice en los tres periodos de estudio, se
encontré que los padres que presentaron altas exposiciones tuvieron una razon
de momios elevada, Ia cual se incrementd hasta el Gltimo periodo (RM=10.67,
IC95%= 2.92. 4106) A dfertencia de las vanables antenores, estas
asociaciones presentaron intervalos de conhanza sigmificativos (Tabla 17)

Niveles de exposicion a cancerigenos en ia madre.

Con respecto & la asociacion entre los nveles altos de exposicon a
cancerigenos para la madre y 1a presencla de leucema en ¢l mino, se observo
una razon de monmos elevada para el petiotdo previo al embarazo y al
diagnostico; sin embargo, no mostraron significanciad estadistica (Tabla 18).

ANALISIS DE REGRESION MULTIPLE

Al ajustar las asociaciones obtemidas para el mvel de exposicion del padre vy la
presencia de leucenmia en su hiyo por las vanables de control, se encontrd que
eslas se incrementaron en los tres periodos, siendo mayor incluso en el periodo
previo al embarazo de la madre (RM = 1561, 1C 95% = 214, 113 71) (Tabla

19).

Al llevar a cabo el ajuste entre las asociaciones del mivel de exposicion de la
madre y la presencia de leucemia en su hyjo, se encontro que aquella derivada
del periodo previo al embdarazo, mostrto una razon dee momios elevada, e
incluso, mostrando signiicancia estadistica (RM = 14 72.1C 95%=1.06, 202.76).
Los demas periodos no mostraron datos significativos {Tabta 20)
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DISCUSION

Comparacion de los resultados con la literatura

Muchos estudios se han realizado sobre la asociacidn entre la ocupacion y las
exposiciones laborales de los padres y la presencia de leucemia en su hijo, sin
embargo, los resultados no son consistentes (55). Varios aspectos pueden estar
involucrados en este fendmeno, desde aquellos que conciernen a la
susceptibiidad propia del individuo, hasta aquellos que involucran los meétodos
para medir 12 exposicion

De lo reportado en la hteratura. Savitz y Chen encontraron 24 estudios
relevantes sobre esta asociacion, todos ellos fueron disefios de casos y
controles y muchos de ellos tomaron a los titulos de la ocupacion registrados en
el certfichdo de nacumiento o reportados en la entrevista para evaluar la
exposicion huchos ttulos de ocupaciones fueron asociados a cancer infantil,
pero hubo inconsistencias en os datos, 1os cuales Savitz y Chen piensan que
podria ser denvado de inconsistencias en el disendo (tales como algunos
estudios  que concentraron un particular bpo de cancer, sublipos. o grupos de
edad) (47)

Con respecto a o reportado en la iteratura, MoKinney al estudiar la ocupacion
de los padres por tipo de actividad y exposiciones laborales, encontréd una
asociacion con leucemia nfantl y ocupacion de la madre en 13 industnia de los
alimentas en la etapa preconcepcional, ast como la exposicion laboral del padre
a polvos de madera, radiacion y benceno en esta misma etopa, no siendo
evidentes estas asociaciones en la etapa postnatal (32) Estos resuitados
altimos resultados concuerdan con los haliazgos de este estudio, en el cual, la
industria de fos alunentos presentd una asocacion considerable principalmente
en la etapa del embaraso. asr como tambien, o exposicion del padre  a
hidrocarburos y maderas mostro tambien  asocaciones elevadas. mas no
sighificabvas

Shu Xo reporte un mcremento de 1a leucema aguda en mnos de madres
quienes estaban empleadas en industnas quinucas durante el embarazo 3si
como en la metaimecamca (57), 1o antenor, concuerda con el presente estudio,
en el cual, una de las actividades economicas de la madre durante el embarazo
que presento unit Mayor  asoclacion fue precisamente la fabnicacon de
sustancias y productos quumicos, sin embargo. 1a actvidad economica del
Comercio. 10 supero con una 3200 de monmuos mas elevada o antervalo de
confianz mas pPreciso

Por otra parte. Colls en una revision de 48 estudios epidemiologicos concluyo
que existe una fuerte evidencia en 1a relacion entre 1a exposicion ecupacional de
los padres a sustancid quinucas y la leucemia infantl. principalmente debida a
disolventes, pinturas y ocupaciones relacionadas con los vehiculos de motor
(58) Esto concuerda con lo reportado en este estudiwo, en el cual, las
asociaciones obteridas por las industnas relacionadas a vehiculos de maotor fue

Y



uno de las actividades econtmicas mas consistente en el padre, asi como la
exposicion a hidrocarburos, que fue consistente tanto en el padre como en la
madre.

Resulta importante observar la consistencita que se encuentra en los diferentes
esludios en los cuales, la exposicion ocupacional de los padres a los plaguicidas
presenta allas asociaciones para el desarrolio de 1a leucemia en el nino (59). En
el caso del padre. los resultados de este estudio revelaron que [ exposicion
ocupacional a plaguicidas fue una de 13 que reportd  asociaciones mas
consistentes en los tres periodos de estudio para el padre, aunque también, los
intervalos de confianza no mostraron significancia estadistica

Schuz y cols exploriaron i expostcion laboral a sustancias quirmicas a través de
un cuestionano autoadinurustrado a los padres, encontrando que 1a exposicion
materna previa y durante et embarazo a pinturas y barniz luvieron los nesgos
mas clevados, sin embargo, las cxposiciones e¢n el padre no mostraron
asociaciones sigmficativas (60} S bien, en ol presente estudio se explord las
exposiciones  ocupacionales g traves de un cuestionano aphcado por un
encuestador, los nesqgos que se obluvieron tueron los denvados de la
elaboracion de 1as matnces de exposicion y solamente tomando en cuenta el
grupo de cinco agentes ya senalado Sin embargo. a diferencia de lo mostrado
por Schuz. los resultados encontrados  senalan  que la  exposicién  a
hidrocarburos en 1 madre obluvo nesgos elevados y consistentes en la etapa
previa y postertor. mas no durante el embarazo Otros estudios han reportado
también nesqgos clevados con respecto a las ocupaciones donde la madre se
expone a hdrocarburos (39, 41) De igual manera se encontro este mismao
fendmeno en tos padies eapuestos a plagucidas y polvos de madera en 10s tres
periodos. mas no para 1a exposicoon a idrocarburos (aungue los intervalos de
confianza no mostraron significancra estadistica) Abigual que en este estucdio, 1a
exposicion a polvos de madera en el padre ha sido uno de los agentes que mas
consistencia presentan en vanos estudios al respecto (42, 61)

Aunque los resultados  encontrados  en este estudio concunrdan con o
encontrado por algunos autores, no cabe duda que € 1amano de muestra tan
pequeno no permite gque 1os intervalos de conhanza sean mas precisos  Sin
embargo. aun en estudios donde el tamano de muestra ha sido considerable, se
ha visto que el problema aun persiste El numero de categorias de ocupaciones,
de actividades econonucas o la gran vanedad de exposiciones laborales o 1a
baja prevalencia de muchas de eilas, son las pnncipales imitantes que traen
como consecuencia que el tamano de la muestra sea nsuficente

Validez de la medicion

No cabe duda que resuita ser un problema el determunar s exposiciones
ocupacionales en el pasado Los sujetos pueden ser entrevistados acerca de
SUS exposiciones Previas, pero sus respuestas pueden ser propensas a errores
en la recoleccion, poco entendimento de las pregunlas o mala interpretacion de
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las respuesltas (62). La mayoria de los estudios que se han llevado a cabo para
encontrar la asociacion entre la  exposicion ocupacional de los padres y el
desarrollo de leucenua en sus hijos, han obtenido los datos concernientes a las
exposiciones basados tanto en lo reportado en fuentes secundarias mediante el
cual calcutan los riesgos obtenidos por cada ocupacion y actividad economica.
Asimismo, con base a estos dos indicadores, se determinan 1as exposiciones
potenciales a diferentes agenles en el ambiente de trabajo a traveés de la
construccion de matrnces de exposicion

Uno de los prinapales obstaculos que utmpiden una mayor consistencia en los
resultados s por una parte, la gran vanedad de ocupaciones y aclividades
econonucas que se encuentran en tas poblaciones de estudio. asi como 1a baja
prevalencia de muchas exposiciones en el ambiente de trabajo, por 1o que para
solucionar este dilema, se requenna estudiar un gran tamano de muestra

En muchos estudios, los  nesqos  estimados  entre  las  ocupaciones  y
exposiciones laborales pucden estar subestimadas, detndo princrpatmente a las
siguientes imitaciones,

1. Los estudios basados en ef htuio de la ocupacion, 1a actividad economica
y [a exposicion potencal de los padres basada en matrices de exposicion,
resultan ser poco precisos parg mede la asociacion de estos factores en
el desarrolio de 1o leucemia aquda en sus hyos, muestra de ello, resulta
ser la inconsistencaa que se presenta en los resultados de diversos
estudios Lo antenor concuerda con o refendo por Swaen, quien
menciona que exsste ung alta probabihdad de resultados falsos positivos
en los estudios sobre cancaer y exposiciones ocupacionales, cuando los
se utlidizan como fuente de nformacion los registros de cancer o fuente
secundanas, y disnunuye dicho efecto cuando se analra 1a relacion dosis
respuesta  (63)

2. En muchos casos es comun que los padres no conoscan el tipo de
sustancias a las que estan expuestos, o por otra parte. no pueden
recordar 13 sustanad especitica @ fa que estuvieron expuestos en el
pasado A hn de aumentar la o sensibhbdad. las exposiciones  son
agrupadas en categorias. pero esto tambien disminuye la especficidad

3. Cuando se ha eaplorado K exposticion, €s comun que Soiimente se tome
en cuenta la dutacon de Ky ewposicion, pero se deja a un lado a
wtensidad de g mesma, as como olras vanables que pueden modificar ef
contacto con ¢l agente (tales como el yso de equipo de proteccidon
personal), de tol manera que algunos  mdividuos pueden ser mal
clasificados, ya gue aunque puoden tener eaposiciones cromcas a
determunadas sustancias, a ntensidad puede ser mimma o viceversa

4 En algunos casos, cuando a los padres se les cuesbona sobre Ia
exposicion laboral, las preguntas resuilan ser demasiado abvertas, de tal
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manera que el no tener un listado previo de sustancias, hace mas dificil
su clasificacion y por lo tanto su analisis. .

En el presente estudio, de alguna manera se ha tratado de cubrir aquellas
situaciones que no se han tomado en cuenta al definir la exposicidn laboral,
como son aquetlas condiciones propias del ambiente de trabajo. De tal manera
que al tomar en cuenta la interaccion de todos estos factores e inciuirnos en un
indice con niveles de exposicion, independientemente de 1a sustancia o la
actividad economica ¢n {a que se desarrolie el individua, permite que la
sensibiidad y la precision de o medicion se incremente ¢ incluso que no se
requiera de un extenso tamano de muestra para poder oblener nesgos
significativos

Por otra parte, los autotes de este estudio consideran que con respeclo a la
exposicion, resulta importante caractenzarta por los diferentes indicadores que
la mvolucran  Esta ha sido una de las hmitaciones de los estudios que
previamente se han realizado. ya que al medir la exposicion, snicamente se
toma en cuenta la exposicion que el padre repond un ano antes o durante el
embarazo o postenor al mismo. sin embargo, se desconoce el ¢grado de
contacto que 105 padres tuvieron a esos agentes. asi comao a frecuencia de
exposicion nt otro Lpo de factores propios del ambiente de trabajo que se
encuentran involucrados (56) Al elaborar y validar un indce que tomara en
cuenta todos estos aspectos, permitio que fa exposicion fuera caractenzada y
mas precisa, ko que trao como consecuencia que  los nesgos encontrados
fueran tambien precisos

Otra de 1as ventiyas de o medicoon que se empleo para medir (g exposicion
ocupacional a cancerigenos, es que por una parte, que es posible aphcarta, aan
a pesar de tener un tamano de muestra pequeno De iqual manera. toma en
cuenta todo ¢l periodo laboral del individuo y o comjunta en una sola
clasificacion de exposcion, por 1o gue no resulta necesano el dividir 10s periodos
por anos, N tampoco tomar umncamente aquellas exposiciones u ocupaciones
cercanas al evento

Modelo tedrico utilizado

Practicamente todos los estudios que se han llevado a cabo con et objetivo de
encontrar esta asociacion, han sido realizados tomando poblacion infantl la cual
no se tiene conocinmiento que posea un factor que incremente su susceptibihdad
para el desarrollo de leucenma aguda, tal como 10s pacientes con sindrome de
Down. Una de las ventajas del presente estudio es que se utiliza una poblacion
suscephible Este es un adecuado modelo tednco, ya que como lo confirman
otros autores, se encuentia por una parte la suscephbihdad genelica y por otra
la exposicion (641)

Algunos autores han postulado la mpontancia de ftevar a cabo estudios que
permitan proveer informacion importante en {a relfacion entre factores genéticos




y ambientales. Robison refiere que un estudio apropiado sobre estos factores
pudiera realizarse comparando casos y controles con leucemia y sin leucemia,
pero con sindrome de Down (65). sin embargo, también refiere la gran limitacion
que resulta ser el numero de casos tan pequenos de pacientes con sindrome de
Down y leucemia. Asimismo, Ross menciona que debido a la heterogeneidad de
la leucemia infantil, los esludios epidemiologicos enfocados en los faclores de
riesgo potenciales en la etiologia de Ia leucemia en nifflos con sindrome de
Down, podria conductr a un mejor entendimiento del papel de estos factores en
la genesis de 1a teucem en ninos sin sindrome de Down (34)

Es un hecho que al poder estudiar una poblacion susceptible como 10 son los
ninos con sindrome de Down, una de [as hmitaciones prncipales que se tendria
seria el tamano de muestra tan reducido. En el presente estudio, se tomo el total
de casos encontrados en las unidades medicas que pariciparon, no solamente
los casos mcaidentes y prevalentes, st no tambien, los mAos que ya habian
fallecido Aun ast, el tamano de muestra obtemdo no permutiria que los nesgos
encontrados por actividad economica, OCupacion y exposicion a sustancias y
agentes fisicos mostraran precsiaon en sus intervalos de confianza

Olden y Wilson refreren que i imteracoion entre vanos genes o entre genes y
varios agentes ambientales han sido poco consderados como o causa de las
enfermedades. y en este caso. o cancer mfantl Asimismo, manifiestan que la
susceptibihdad genética no es suficiente para determinar la causahdad de la
enfermedad., st no que esta modifica el nesgo en combinacion con otros genes y
con la exposicion a agentes ambyentales especificos (66) Por lo antenor, [os
autores consideran que uno de las mayores ventajas de este estudio, ha sido la
aphcacion de un modeto ¢n el que se toma en cuenta fa susceptibiidad genética
y la exposicion ocupacional de los padres, considerando la especificidad y
potencialidad de este ultumo factor para el desarrollo de cancer a traves de su
caracternizacion, esto es. ¢l grado de  caranogenaidad, de contacto, vias de
CexXposIIcIon. elc

Con respecto al sesgo diferencial que pudiera presentarse ab incrementarse la
sensibiidad de los padres de minos con leucenma  a ser mas perceptibles a la
exposicion, esto se disminuye detido o que lanto casos como controles
presentan un evento (Ia presencia del sindrome de Down) que pudiera hacer
que los padres se encuentren bao las mismas arcunstancias, de tal manera
que la sensibihdad para 1eportar 1 exposicion s¢ mveld en ambos grupos

Finalmente, a traves de nuestros resultados podemos conclur

« La aphcacion de un mdice vabidado para medie 1a exposicion ocupacional a
cancengenos de los  padres  resulto una mediion mas  precisa para
determinar 1o asociicon entre este factor y la presencia de leucenua en sus
MRS, aun a pesar del escaso tamano de muestra, comparandolo con la
determimnacién de 1a ocupacion. la actividad economuca y la exposicion
potencial a traves de matnces de exposicion




La inclusiédn de una poblacidn susceptible como lo son fos nifos con
sindrome de Down, permiti6 que los riesgos encontrados fueran mas
consistentes y precisos con respecto a otros estudios, en los cuales solo se
han incluido nifos con leucemia, pero que no presentan datos de alguna
entidad clinica o genética que les confiera esta susceptibilidad

Aun a pesar de lener un lamano de mueslra pequeno con un poder del 32%,
se pudo demostrar en el presente estudio que las altas exposiciones en el
ambiente de trabajo de los padres a agentes cancerigenos, esta altamente
asociado a la presenciy de leucemia aguda en sus hios con sindrome de
Down.
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TABLA 1. ANALISIS ENTRE LAS VARIABLES DE CONTROL Y LA PRESENCIA DE

LEUCEMIA AGUDA.
VARIABLE CASOS CONTROLES | R.M. |I.C. 95%
N % N %

Sexo masculino 17 57 36 57 098 0 40-2.35
Antecedentes de cancer 19 63 31 49 1.78 ¢+ 071435
Exposicion del mio a hidrocarburos 3 110 8 10 | 108 : 024-4.46
Tabaquismao paterno previo al embarazo ‘ 19 : 30 ‘ 36 i 57 ’ 129 : 0 53-3.16
Tabaquismo paterno durante el embaraso 16 53 ; 34 ; 54 097 j 0 40-233
Tabaquismo paterno postenor ol embarazo 14 1 47 ‘ a7 . 89 | 061 1 025-147
TabaqQuisino Mmaterno Pravio o) embaralzo 9 30 1 24 8 ;069 0 027176
Tabaquismo materno durante et embataso 1 3 5 8 ; 040 : 004358
Tabaquismo materno postenor al embarizo 5 : 17 149 ; 30 046 0 15-1.39
Nivel socioeconomico (Bajo vs Alto) 23 i 77 } 35 55 f 241 : 0.55-4.73
Nivel socioeconsmico (Mediano ve Alto) 4 L1317 i 27 f 086 0 12-709
Producto primogénito ;7 2 L 20 1 3 o065 | 024177 |

TABLA 2. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS VARIABLES DE CONTROL

CUANTITATIVAS

o
! VARIABLE

f Edad al diagnostico del nifo indice

i Peso al nacmiento del iAo indice

# Tabaquismo del padre previo al embarazo

t
I Edad de la madre al momento ge 1o concepaion

; Tabaquismo del padre durante ¢l embaraso
i Tab.‘\quu:;mo del padre posterior al embaraso
; Tabaquismo de 1a muadre previo ol embaralo

(-
* Tabagquismo de ta madre durante ef embataso

Tabaquismo de la madre postenor ol embiralo
gmcohohs.mo del padre previo ai embararo
Alcoholismo de Ta madre prevo sl embaraso

: Adcoholsmo de 1y madie duriante el embarato
."fxlcOhohsmo de la madre postenar ol embardro |
I Numero de placas radiograbicas enla madre

:

“U'de Manri‘\'{)vmey

T cAsos’ CONTROLES | i
Rango | Suma do'Rang” Suma de'E p |
medio | rangos ;nmdm‘ rangos [ .
4190 [ 12570 14943 1 31140 [0 )
5220 | 15660 ! 4347 1 27120 ) 015 |
4352 12020 420291 24530 | 067 |
5733 17200 | 4208 26510 . 001 |
4380 11825 4336 0 25585 5 093 |
4565 12326 . 4252 | 5085 086
4428 11985 4314 25455 . 073 |
200 11340 4419 26070 | 039
4131 1156 4378 25395 052
5009 . 1352% - 4048 ° 23885 008 |
4275 12825 4831 29995 | 015
4300 12900 4819, 29880 | 057
4550 13650 4698 . 29130 032 |
4840 14520 © 4633 29190 | oszJ

Para tabaquismo se considerd numero de agarniios a la semana
Para alcoholismo se considerd numero de copas mgedas & mes
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TABLA 3. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA OCUPACION DEL PADRE TRES
ANOS PREVIOS AL EMBARAZO DE LA MADRE Y LA PRESENCIA DE LEUCEMIA

AGUDA EN EL NINO

i Técnicos y‘p!ofcs,lonnles de nivel medio
; Trabajadores de 10s senvicios
i personales y vendedores de comercios

'y mercados

: Oficiales, operanos y artesanos de artes
!mecanicas y otros oficios

"Operadores de instalaciones y
;
maquinanas y montadores

! Trabajadores no calihcados

i No trabajaron

* Razon de momios corregida

“Casos [Controlos[ RM i

2

i

o o

IC95% |
120 0.08,1208
4.33°  0.18,274 85
180 0.32,1028
1.80 019,15.42
1.20 018.765
1.20 0.18,7.65
e e et e en e oo e o nrcnd

i

TABLA 4. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA OCUPACION DEL PADRE DURANTE
EL EMBARAZO DE LA MADRE Y LA PRESENCIA DE LEUCEMIA AGUDA EN EL

NINO

{
s R
: Técnicos y profesionales de nivel medio !
t Trabajadores de los senicios
ipersonales y vendedores de comercios

1y mercados

L Oficiales. opetanos y artesanos de artes !
Smecanicas y ottos oficios

i
, ’;
; Operadores de nstalaciones y 5
Imaguinanas y montadores !
i
i

‘ Trabajadores no caliicados

: No trabajaron

Casos [Controles!| RM | iC95%
' ‘ " 005,697

2

~N

T2

1.80

1.58

051
135

090

010,3136

i et it b

028.908

003 458
023,806

006,944
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TABLA 5. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA OCUPACION DEL PADRE TRES
ANOS PREVIOS AL DIAGNQSTICO DE LA LEUCEMIA AGUDA EN EL NINO

ﬁécn?éé’é”&'Skate;c,?onaies de nivel medio
i

Trabajadores ¢ los servicias
i personales y vendedores de comercios
iy mercados

i Oficiales, operanos y artesanos de arnes
L mecdanicas y otros oficios

;Operadores de nstalaciones y
?maquumnns y montadores

Trabajadores no cahficados

:No trabajaron

Casos |Controle

RSN §

s| ”RM IC95%

110 T007.11.20
110 0.02,26.07
220 040, 1261

l
110 013.832 |
157 025976
073  0.05.6.55

TABLA 6. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA OCUPACION DE LA MADRE TRES
ANOS PREVIOS AL EMBARAZO Y LA PRESENCIA DE LEUCEMIA AGUDA EN EL

NINO

Técnicos y profesionales de nivel medio

Trabajadores de los servicios
personales y vendedores de comercios
iy mercados

!

i
;Trabn)adows. no calificados
i

g No trabajaron

‘Casos |Controles
!
- DIPER - -

1

I RM
S

367

458

197
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oo021872

0.04, 300 56

070.3024

058.721
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TABLA 7. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA OCUPACION DE LA MADRE
DURANTE EL EMBARAZO Y LA PRESENCIA DE LEUCEMIA AGUDA EN EL NINO

f Casos iC'B-nRrOIOS RM | i 95%

[ETPRNINIR SESUHTURIISS NI

i
e ee e e e+ e e i e g e e
[Técnicos y profesionales de nivel medio i 1 3 1.67 0.02, 3144 ,
! i i
Trabajadores de los servicios } !
personales y vendedores de comercios 2 2 50 0.24,8882 |
i y mercados . :
! | H
: Trabajadores no calficados ! 5 3 8.33 0.91,82.32 |
! i !
No trabajaron I 14 33 221 048,1308
i

TABLA 8. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA OCUPACION DE LA MADRE TRES
ANOS ANTES DEL DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA EN EL NINO

| Casos :Controles| RM ' 1C'95%

ok

i Profasionales cientificos ¢ inlelectuales | 1 TT4T T 260 00321550 )
; ‘ i
: { i
;'Tm:nicos y profesionales de nivel medio 1 1 100 006, 86049 |
?Traba;adoros de los servicios ;
i personales y vendedores de comercios 3 4 750 040, 43199 |
!y mercados i i
: ] ]
. Trabajadores no cahficados { 6 7 857 0.71.43273
; i §
i No trabajaron | s 35 429 051,198 19 i
. - { JESUUR
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TABLA 9, ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA ACTIVIDAD ECONOMICA DEL PADRE
TRES ANOS PREVIOS AL EMBARAZO DE LA MADRE Y LA PRESENCIA DE

LEUCEMIA AGUDA EN EL NINO

!r/-\ﬂg‘ﬂf:alvﬁiré '.mgja'naderia_ caza y actividades d
'servicios conexas

i

!

| Explotacion de otras minas y canteras

i

| Fabricacion de otros productos minerales ‘
iFab on de otros produclos mmneraies no
s metahcos

' Fabnicacion de vehiculos automotores,

‘ remolques y semirremolques

.Fabrnicacion de mucbles !
, Construccion

 Comercio al por menor, excepto ¢l comercio
i de vehiculos automotores y bicicletas,
‘reparacion de enseres domesticos

"Transporte por via tertestre
Transporte por via acren

Otras actividades de servicios

!No trabajaron

* Razén de momios corregida

1 1
) 0
1 0
2 1
1 0
4 5
3 5
3 2
1 0
1 )
4 8

y—

ntroles| RM | IC95% |

267 0032350

4.50" 0.17,294.29

450° 0.17,294.29

533 0.18,352.99
4.50° 0.17,294.29

2,13 0.23,20.76

160 0.15,17.02

40 0.27,.66.15
4.50° 017,294 29
4.50* 017,294 29

1.33 016,12 11
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TABLA 10. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA ACTIVIDAD ECONOMICA DEL

PADRE DURANTE EL. EMBARAZO DE LA MADRE Y LA PRESENCIA DE

LEUCEMIA AGUDA EN EL NINO

E’SEE&”I"&'&F&EI‘&EE“#M | Tices%n J

{ Agricultura, ganaderia, caza y actividades de
| servicios conexas

i

! Extrizccion de petroleo crudo y gas natural

'Explotacion de otras minas y canteras

'Fabncacion de sustancias y productos i
iquimicos

Fabticacion de otros productos minerales no
' metalicos

. Fabncacion de muebles

S Sumimistro de electncdad. gas y agua
calente

" Construccion
Venta, mantenirmiento y reparacion de
‘vehicutos automotores y motocictetas, venta
al por menor de combustible para automotor |
Comercio al por menor, exceplo ¢l comercio
“de vehiculos automotores y bicicletas.
Lreparacion de enseres domesticos
cHoteles y restaurantes

Transpore por via lerrestre

i Transporte por via acérea

:No trabajaron

* Razon de momios cotregida

2

1

1

v O

1

c o o©

533

4.50°

4.50°

153

9.0°

2.67

1.52

4 50"
0.89

4.50°

pa— 1..78 .-

0.18, 3562.99
0.17,29429
0.17-294.29

0.18. 35299

0.17,294.29

0.17.294 29

0.01,9.44

0.55.491.08

003,2350

0.18, 14.06

017,294 29

006,1071

017.294 29 |

|

|

!

i

010.2560 |



TABLA 11, ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA ACTIVIDAD ECONOMICA DEL
PADRE DURANTE LOS TRES ANOS PREVIOS AL DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA

AGUDA EN EL NINO

{ Cganaderia, caza y actividades de
; servicios conexas |

:Exlmccnon de petroleo crudo y gas natural
i

i .

: Efaboracion de productos ahmenticios y
ibebidas

{ Fabncacion de sustancias y productos
i quimicos

i Fabncacidon de otros productos minerales no |
| metalicas

i
.Fabncacion de muebles
' Construccion I
‘Venta, mantenimiento y reparacion de !
‘vehiculos automotores y motocicietas, venta
"al por menor de combustible para automotor !
s Comercio al por menot, exceplo ef comercio |
‘de vehiculos automotores y bicicletas.,
Hreparacion de enseres domesticos

Hoteles y restaurantes
Transporte por via terrestre

|
i
|
Servicios socales y de Satud }

'No trabajaron

* Razon de momios corregrda

2 0
1 1
1 0
1 0
1 1

1
1 2
3 5
1 0
3 4
1 6
4. 7

8.0°

3.50

6.33°

5.33°

3.50
10.50
175

210

$.33°
263

0.58

20
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0.38,470.99

0.03.313.16

0.18, 352 99

0 18, 352 99

0.03.313.16 !

0.42. 627.99
002,5325

0 16.32.92

0.18, 352 99
0.19.4225

001, 14436

0202814
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TABLA 12. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA ACTIVIDAD ECONOMICA DE LA
MADRE TRES ANOS PREVIOS AL EMBARAZO Y LA PRESENCIA DE LEUCEMIA

AGUDA EN EL NINO

“65‘&35’]’66556!35["'&1?«" Tices%

"Fabricacion de productos elaborado de | 1 0
}melal. exceplo maquinara y equipo

S Comercio al por mayor y en comsion, 1 0
texcepto el comercio de vehiculos
L automotores y motocicletas

s Comercto al por menor. excepto el comercio 3 6
ide vehiculos automotores y motocicletas

Hoteles y restaurantes ] 1 4]
" Servicios sociiles y de satud 1 4
Otras actvidades de servicios 2 1
Hogares privados con setvicio domaestico 1 4
' No trabajaron 14 25

{ .
* Razon de monuos corregida

650° 0.24,412.09

6.50° 0.24,412.09

2.00 0.20 1946

6.50° 0.24,412.09
1.0 0021750
80 028,50999
10 002 1750

224 048.14.26

TABLA 13. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA ACTIVIDAD ECONOMICA DE LA
MADRE DURANTE EL EMBARAZO Y LA PRESENCIA DE LEUCEMIA AGUDA EN

EL NINO

iCasos |Controles| RM i IC 95%

[ | RN

: Elaboracion de productos abmentcios y H 1 0
bebidas |
!

'Fabncacion de sustancias y productos i 1 1
i
L QUIMICOS i
i
H

. Comercio al por menot, excepto el comercio | & 3
de vehuculos automotores y motocicletas i

“Hoteles y restaurantes i 1 0

'Servicios sociates y de salud 1 5

Hogares privados con servicio domeshco ! 1 3
{

.No trabajaron { 33

¢ Razon de mom:os corregida

7130°7039.82332

120 008.10194

160 092.85%097
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13.0° 039.82332
240 003.20379
20 004.33949
509 062, 23291
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TABLA 14, ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA ACTIVIDAd ECONOMICA DE LA
MADRE DURANTE LOS TRES ANOS PREVIOS Al DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA

AGUDA EN EL NINO

[Casos | Controles JT RM™

{Eiaboracion de productos alimenticios y | 1
i bebidas ;

i

! 1

i Fabncacion de sustancias y produclos ; 1
;quimlcos !

{ i
iCorv\erCIo al por menor, excepto et comercio ! 3

! de vehicutos automotores y motociclelas i

i Servicios sociales y de salud N
1

i
{Hogares privados con servicio Jomeshco 3

.6

,_
1

i No trabajaron

* Razén de momios corregida

TTicesY
1777760 004.54750
0 7.0° 0.20,47032
6 3.0 0.17,18328
6 1.0 0019143
5 36 019,21989
35 2.74_029.133.93
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TABLA 15. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA EXPOSICION A SUSTANCIAS
QUIMICAS Y AGENTES FISICOS EN EL PADRE TRES ANOS PREVIOS AL
EMBARAZO, DURANTE EL EMBARAZO Y DURANTE LOS TRES ANOS PREVIOS
AL DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA EN EL NINO

-Casos [Controles | RM | 1€ 95%

Plaguicidas Antes del embarazo 3 o 5117702331429 ¢
Durante ¢l embarazo @ 2 0 6.55° 0.44,357.53 !
e Antes del diagnostico | 3 o .9.78° 077,502.71 |
Hidrocarburos Antes del embarazo 8 0 220° 054,895
Durante el embarazo 7 13 124 032,467 !
[ Antes del dagnostico ;. 8 10 210 051,858 ;
{ Metales ) Antes del embarazo 5 3 458 067,.3503 |
Durante el embararo 3 B} 173 021,1224
e ) Antes del diagnostico | 3 4 197 0231448 :
Maderas Antes det embarazo 1 (¢} 511 0.23,31429:
Durante ¢l embarazo 1 0 4 36° 020,267 90!
o 7 Antes det diagnostico 1 4] 4 .89 022, 30119 '
[Agentes bioiogicos Antes del embarpzo - - - -
! Durante ¢l embarazo 2 115 002 2446 ;
I Antes det disgnostica 1 2 1310022829

* Razén de momios corregida

TABLA 16. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LA EXPOSICION A SUSTANCIAS
QUIMICAS Y AGENTES FISICOS EN LA MADRE TRES ANOS PREVIOS AL
EMBARAZO, DURANTE EL EMBARAZO Y DURANTE LOS TRES ANOS PREVIOS
AL DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA EN EL NINO

iCasos Controles| RM | IC95% |

Durante el embarazo - - - -
Antes def diagnostico | - e

" Hidrocarburos Antes det embararzo ;1 0 493 023,298.70;
Durante el embarazo | 1 2 116 002 2320 ¢

Do Antes del diagnostico | 1 0 446 021,27206 |
+Agentes biologicos Antes dei embarazo + 1 2 132 002.2715 |
' i
!

* Razon de monos corregida

19 515 NO SALE

Toes o RIS
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TABLA 17. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LOS NIVELES DE EXPOSICION
OCUPACIONAL A CANCERIGENOS EN EL PADRE DE ACUERDO AL INDICE
PROPUESTO Y LA PRESENCIA DE LEUCEMIA.

{NIVEL DE "] CASOS __|[CONTROLES ] R.M. 1.C. 95%
o __ |EXPOSICION TN % N %
T PREVIOAL Al ;.16 | 83 10 16
EMBARAZO  Iggj0 ) ) 30 | 36 57 640 | 1.93-21.62
TDURANTE EL  {Alto 2T a0 e 6
_EMBARAZO ‘g0 1371743 | a2 |67 | 962 | 233-1670
T PREVIOAL  Alto i 16 1 53 6 10
DIAGNOSTICO  gaj0 T 33 | 40 [ 63 | 1067 .06 |

TABLA 18. ANALISIS BIVARIADO ENTRE LOS NIVELES DE EXPOSICION
OCUPACIONAL A CANCERIGENOS EN LA MADRE DE ACUERDO AL INDICE
PROPUESTO Y LA PRESENCIA DE LEUCEMIA.

[NIVEL DE CONTROLES [ RM. | 1C'95% |
o |EXPOSICION N A R
"TTPREVIO AL LAlto 2 i
___EMBARAZO  igg0 61 97 | 555 | 072-63.86
DURANTE EL i Alto 2 3
EMBARAZO g0 61 | 97 | 121 | 002-24.38
T PREVIOAL Ao 0 o
DIAGNOSTICO B0 63 | 100 | 492* | 0.24-294 86

*Razon de monuos correqido

TABLA 19, ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA ENTRE LOS NIVELES DE
EXPOSICION ALTO A CANCERIGENOS DEL PADRE DE ACUERDO AL INDICE
PROPUESTO Y LA PRESENCIA DE LEUCEMIA EN EL NINO INDICE, AJUSTADOS

POR LAS VARIABLES DE CONTROL.

- , PERIODO IRM. IC95%
i Nivetl de exposicion alto previo embarazo !
ide la madre . 1561 214 1137

; Nivel de  exposicion ato durante el

{embarazo de lo madee ) . .o12es8 173.9714
Nivel de  exposicion  alto previo at:

idagnostico 1423 218.9291 i
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TABLA 20. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA ENTRE LOS NIVELES DE
EXPOSICION ALTO A CANCERIGENOS DE LA MADRE DE ACUERDO AL INDICE
PROPUESTO Y LA PRESENCIA DE LEUCEMIA EN EL NINO INDICE, AJUSTADOS
POR LAS VARIABLES DE CONTROL.

i . PERIODO i RM. | ices%

I Nivel de exposicion alto previo embarazo | | |
|de la madre 11472 1 10620276 |
{Nwel de  exposioon alto durante el T ’
i embarazo de la madre . ) .. 188 1. 017,201.13 |
:Nivel de  exposicion  alto previo at| i 1
{diagnostico S NS SO
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CONSTRUCCION Y VALIDACION DEL INDICE DE MEDICION PARA
EXPOSICION OCUPACIONAL A CANCERIGENOS

1. Construccién del cuestionario.

Esta construccién se realizd con la inclusidon de aquellos indicadores que la
literatura menciona como determinantes de la exposicion laboral a
cancerigenos. De esta forma, el cuestionario quedé conformado por un total de
39 reactivos agrupados en cuatro secciones. En la primera seccion, se exploran
los datos referentes a Ia empresa. La segunda seccion exploraba las
caracteristicas propias del puesto de trabajo, incluyendo la descripcién de las
actividades. La tercera seccion descnbia el equipo de proteccion personal. La
cuarta era la mas extensa de todas y contenia preguntas concretas sobre las
caracteristicas de cada una de las sustancias a las que estaba expuesto el
trabajador, tales como c¢i estado fisico, el grado de contacto, frecuencia y
duracion de la exposicion Dicho cuestionano lo aplicé a los trabajadores que
conformaban la muestra para esta etapa de validacion, sin entrar por ningun
motivo al proceso de trabajo

2. Recoleccion de {a muestra.

Se tomaron nueve industnas que por su actvidad economica fueron
clastficadas por consenso del grupo de investigacidon, considerando la rama
industrial, fos procesos y las matenas pnmas involucradas El grupo catalogo
tres empresas como de probable bajo nesgo para cancer: una planta de lavado.
una planta preparadora de almentos y una empresa de tefiido de telas, (sin
anilinas); tres de probable mediano nesgo. una metal mecanica fabncante de
asientos para automowvil, una empresa fabricante de empaques de cartdén y
plastico y una empresa fabrnicante de articulos para bebe, y por uitmo, tres
empresas de probable alto nesgo. dos de reproducciones graficas y otra
fabnicante de muebles de madera. De cada empresa se seleccionaron entre
cinco y stete trabajadores, reuniendo un total de cincuenta y dos. los cuales
fueron seleccionados de diversas areas con el fin de representar fos diferentes
puestos que involucraban los procesos A cada uno de estos trabajadores se les
realizd de manera independiente por un especialista en Medicina del Trabajo, un
reconocimiento sensonal del ambiente de trabajo con énfasis en el puesto
especifico. Un reconocimiento sensonal consiste en la dentificacion cualitativa
de agentes fisicos, quinucos, biologicos y ergonomicos en un area de trabajo a
travées de los organos de los sentdos del investigador y para efectos del
presente estudio, esta mnformacion se regisird en un formato elaborado para
este fin. Postenormente, el especiabista de acuerdo a su criteno y basado en el
reporte del reconocinuento sensonal, clasdicd tos puestos de trabajo de cada
trabajador en las categorias de  exposiadn  alta, moderada y baja a
cancerigenos Por otra parte. s¢ capacitd a dos enfermeras generales para
llevar a cabo 1a aphcacion de los cuestionanos antes relendos a cada uno de
los trabajadores inclundos Ninguno de los participantes en estas actividades
conocia el resultado que oblenia el otro.
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3. Analisis por el experto.

Un médico experto en toxicologia de sustancias cancerigenas, con especialidad
en Medicina del Trabajo, 25 afios ejerciendo la especialidad y con 10 afos de
experiencia en cancer ocupacional, revisd los reportes del reconocimiento
sensorial y los cuestionarios de cada trabajador en forma independiente y en
dos ocasiones con una diferencia de quince dias entre cada revision. En cada
una de las revisiones, el experto emiti6 una calificacién para cada
reconocimiento sensonal y cada cuestionario de acuerdo a su  criterio,
caracterizandolos en alta, moderada y baja exposicibn a cancerigenos,
obteniéndose asi para cada trabajador, cuatro calificaciones del experto, las
cuales fueron dos del reconocimiento sensorial y dos del cuestionario,

4. Concordancia intraobservador e interobservador.

Para medir la consistencia del experto, se determind la concordancia de los
resultados obtenidos de la primera y seqgunda revision de los reportes del
reconocimiento sensonal, asi como de la pnmera y segunda revision de los
cuestionarios, calculandose el valor de kappa ponderado, en los que se
obtuvieron valores de 0.973 y 0 806 respectivamente. De igual forma se calculd
la concordancia de los resultados del reconocimiento sensorial emitido por el
especialista en Medicina del Trabajo, compardndose con los resultados de la
primera y seqgunda revision del reconocimiento sensorial realizadas por el
experto y los resullados de la pnimera y segunda revisidn del cuestionano
también realizadas por el experto, obteniéndose valores de kappa ponderada de
0.809, 0.807. 0.675 y 0.724 respectivamente. Por lo antenor, se observa que fa
medicidn mas consistente fue la pnmera revisidn del reconocimiento sensorial
realizada por el experto (kappa = 0.809) por {o que se tomd esta medicion como
el estandar de oro para determinar la vahidez del indice que se propone

5. Calculo del indice de exposicion.

Se elabord un indice para la evaluacion de 1a exposicion laboral a cancerigenos,
tomando los siguientes indicadores:

a) Tipo de rama industnat

b) Tipo de puesto especifico

c) Uso de equipo de proteccton personal

d) Uso o contacto con agentes cancerigenos

f) Frecuencia de la exposicion (horas al dia)

g) Intensidad de la exposicion o grado de contacto.

A cada uno de estos indicadores se les ponderd con un valor de acuerdo al
nesgo que imphcaba para la exposicion a agentes cancerigenos:

a) Tipo de rama industnal. Para las acltvidades industnales que las
Evaluaciones de Carcinogemaidad en Humanos realizada por la Agencia
Internacional de Investigacion en Cancer (IARC) (51) considera como de
riesgo para el desarrollo de cancer, se le otorgd un valor de 1 (uno) y las
que no se reportan como tal, se le dio un vator de cero




b) Tipo de puesto especifico. Se ponderd de acuerdo al cargo que ocupa
dentro de su ambienle de trabajo, otorgando un valor de 1 si era
trabajador de oficinas, 2 si era un supervisor del drea de exposicién, 3 si
era un trabajador involucrado directamente en el proceso y por lo tanto,
directamente expuesto.
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Uso de equipo de proteccion personal. Se otorgd un valor de 0 si utilizaba
el equipo de proteccién personal adecuado al agente al que se exponia, 1
si se utilizaba equipo de proteccion personal, pero no el adecuado para el
agente y 2 si no utilizaba equipo de proteccion personal especifico para el
agente al que se exponia

d

Exposicion a agentes cancerigenos. Para este indicador, se tomd las
Evaluaciones de Carcinogenicidad en Humanos realizado por la IARC
(51), de tat manera que cada sustancia reportada por el trabajador, fue
ubicada en cada categoria propuesta por esta evaluacion. A cada
categoria, se le otorqo una ponderacion.

Grupo 1: cancerigenao comprobada (5)

Grupo 2A: Probable cancerigeno en humanos (4)

Grupo 28. Posible cancerigeno en humanos (3)

Grupo 3: No puede ser clasfficado como cancerigeno en humanos. (2)
Grupo 4: Probablemente no es cancerigeno (1)

Se desconoce: Sustancias en las que se ignora su composicion (1)

e) Frecuencia de exposicidon al dia. Se midid de acuerdo a las horas de
exposicion efectiva dana reportada por el trabajador. Se ponderd
multipticando por una constante de 0.2 cada hora, con fa finalidad de ser
mas facil el manejo de cifras pequenas al momento de hacer el calculo
del indice.

f) Intensidad de la exposicidn o grado de contacto. Se otorgd un valor para
los agentes quimicos de
1. Cuando no existia ningun contacto con la sustancia.
2. Si el contacto era a través del olfato pero no el trabajador no
manipulaba la sustancia
3. Cuando el trabajador percibia el olor de la sustancia y ademas 1a
manipulaba directamente con sus manos

Para los agentes fisicos tales como las radiaciones wonizantes, se asignd
un valor de 3 siempre que estuvieran presentes en el proceso donde se
desempenaba el trabajador.

Se obtuvo un indice de exposicidon (IE) usando la siguiente férmula:

IEsavbecs S
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Cada uno de los elementos de la férmula tiene los siguientes significados:

a) Tipo de rama industrial

b) Tipo de puesto especifico

c) Uso de equipo de proteccion personal

d) Uso o contacto con agentes cancerigenos

e) Duracion de la exposicion en afos

f) Frecuencia de la exposicion (horas al dia)

g) intensidad de la exposicion o grado de contacto.

En la formula, se sumo los valores otorgados a la rama industrial (a), el tipo de
puesto (b), el uso del cquipo de proteccidn personal (c); mas el resultado de la
sumatoria de la multiplicacion de los valores para cada agente (d) al que se
exponia por la frecuencia de la exposicion (e), e intensidad o contacto (f). La
finalidad de sumar fos tres primeros elementos fue para no anular el efecto que
podria haber con alguna exposicion cuando alguno de los valores de a, by ¢
fuera cero ( por ¢jemplo, uthzar ¢l equipo de personal adecuado), mientras que
los elementos d, e y f dependen el uno del otro por referirse a cada agente al
que se estuvo expueslo, buscando la interaccion entre todos ellos. Este indice
unicamente se aphcaba con la informacion contenida en los cuestionarios.

6. Validez del instrumento.

Para medir la vahdez, se calculo la sensibilidad, especificildad y {a razon de
probabihidad de los resultados de las revisiones del cuestionano por el experto
utilizando como estandar de oro 1os resultados de 1a revision del reconocimiento
sensorial también realizada por ¢l experto, encontrandose que la mayor
sensibilidad, especificidad y razon de probabihdad se presenta en los niveles
alto y bajo:

; Primera revision del ¢ Segunda revision del
i tuestonano | cuesbonano
At | Mod  Baa 1 Alta | Mod ; Boa
i os7 Q80 087 . 075 1 00 093
;097 08B0 094 - 100 090 100 |

Sensibibdad

Especificidad
Razon de i
probabiidad 1 3804 720 1506 ; GH 8 100 4650 ;

Se entendid por sensinhdad, la capacidad del instrumento para deteclar ia
exposicion cuando  estd presente y especfiadad como la capacdad del
instrumento para identificar correctamente fa ausencia de la exposicion (52). La
proporcion que expresa que tan bien se predice la ausenca o presencia de una
exposicion  se conoce como  valores  predictivos  positivo  y  negativos
respectivamente, pero actualmente se recomienda mas el uso de las razones de
probabilidad las cuaies permuten estimar los vatores predictivos (53)

Para poder identificar cual era el mejor punto de corte del indice de exposicién
para clasificar las mediciones en bajo. moderado y alto. se construyd la
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siguiente tabla, la cual muestra en el primer renglén, los valores obtenidos con
la aplicacién del indice de exposicién para cada uno de los cuestionarios de los
trabajadores del estudio. En la primer columna, se muestra la calificacion
otorgada por el experto a cada una de las revisiones del reconocimiento
sensorial de esos mismos trabajadores, de tal manera que en cada una de las
celdas, los nimeros representan aquellos trabajadores que concordaban entre
ambas mediciones.

i
Canfeacon” |60 1o T1s0 w00 [2u0-1300 .3 00 T450’ 5{‘:0-(55’0
deterporio | 4 ) "_‘49[!@91';'479!?‘19"374'1 a9 1449]499 549 1599
Alto ! 1
Moderass | 7 1 2 1
Ba l

-y

Partiendo de esta tabla, se observa que a traves del puntaje del cuestionario y
su concordancia con el estandar de oro {calificacién del experto), el punto donde
mas se discriming [a exposicion alta es por arnba de 25 Lo mismo ocurre con el
nive! de exposicidon bajo, donde se observa que el punto de corte es por debajo
de 25. Sin embargo, también se wdentifica que el nivel de exposicion moderado
presenta valores dispersos, de tal manera que el indice no es capaz de
discriminar a un trabajador en este nivel de exposicion

Lo anterior se confirma al calcular la sensibibdad, especificdad y razéon de
probabilidad obteniendo valores aceptables al comparar el nivel de exposicion
alto con ¢l bajo, siendo el mejor punto de corte >25 par aito y < 15 para bajo,
pero valores poco aceptables al comparar moderado y bajo, asi como alto y
moderado, independientemente del punto de corte que se utilice.

{ Hrveies oo’ T MG A y e

kxm (A)x tago F\l

‘l‘nposr(nol\ x} A } [ ] A ) I % wl's ’ Ml M A f " ’Anu] “ {
el f-:s;-mg‘-.w‘y.s5'-.--,,:‘0?‘.-5
. R Poeb Lm0y ie15
! Y I I L R
: I ows ¢ 03 4 o061 | 0
i | } i
prodabadiac i 2500 | 2000 L tau | o0 ! )

Por lo antenor, se identifica que el nivel de corte ideal para comparar el nivel de
exposicidn alto con nivel de exposicion bajo es >25 y <15 para bajo. Se observa
que para la comparacion de los niveles moderado con bajo y alto con moderado,
ningun nive! de corte es bueno, a excepcidn de la comparacién de alto con >15
y moderado de 5-15, pero con el inconvenientle de que en este punto de corte
para el nivel de exposicion moderado, se encontraron muchos niveles de
exposicion que serian clasthcados en bajo.



Al hacer ia union de los niveles de exposicion con diferentes puntos de corte, se
observa que la combinacién mas discriminatoria es unir exposicién moderada
con bajo, con un punto de corte en 25, tal como se observa en la siguiente tabia:

. Nieldecotea2s I Niveldecoteals

Razon de | 10 00
probabilidad H

Alto + I "Alto contra | Alto + Alto contra
moderado I bajo + i modetado moderado +
contra bajo [ moderado | contra bajo | bajo
Sensibiidad i 050 N . 065 % 1007
Especificidad ] 096 | 093 1 0.75 t 070 [
! 16.66 ‘ 260 5 3.44 l
i . i i

Por lo anterior, resultd conveniente unir los niveles bajo con moderado con un
punto de corte en 25, siendo catalogados aquellos trabajadores como
altamente expuestos quienes obtienen una calificacién a través del indice de
mas de 25.
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