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EXPOSICION A CAMPOS ELECTROMAGNETICOS ASOCIADOS AL
DESARROLLO DE LEUCEMIA AGUDA EN NINOS CON ALTA
SUSCEPTIBILIDAD A LA ENFERMEDAD.

RESUMEN

Estudios epidemiolégicos han encontrado un incremento en el riesgo de Leucemia Aguda
(LA) en nifios con alta exposicion residencial a campos electromagnéticos (CEM). Se ha
sefialado que los nifios con Sindrome de Down (SD) son altamente susceptibles para el

desarrollo de LA.

Objetivo: Determinar la frecuencia de exposicion a fuentes eléctricas en nifios con SD y LA

y analizar el riesgo de exposicion a CEM en el desarrollo de LA en nifios con SD.

Material y Métodos. Disefio: casos y controles. Muestra: Participaron cuatro hospitales de
la Ciudad de México que atienden aproximadamente al 95% de todos los casos con LA
residentes de la Ciudad y dos escuelas de educacion especial para nifios con SD.
Participaron un total de 42 casos y 124 controles. Se evalué la proximidad y tipo de lineas
de corriente eléctrica cercanas al domicilio de los nifios. Ademas se realizaron mediciones
directas al frente de los domicilios con un gaussémetro (EMDEX II). La exposicion se
clasifico por tres métodos: codigo de cableado eléctrico de Wertheimer y Leeper (WL) con
las modificaciones realizadas por Kaune y Savitz (KS), Goldstein y Goldstein (GG) y
gaussometro. Andlisis: se realizo analisis simple, bivariado y anélisis de regresion logistica
no condicionada. Resultados: La exposicion a CEM para el desarrollo de LA por la
clasificacion de GG resultd un odds ratio (OR) de 6.0 (IC 90% 1.25-28.26) en mujeres con
SD y antecedentes familiares de cancer. Para la clasificacion de KS el OR para desarrollar
LA fue de 4.13 (IC 90% 0.94-18.16) comparando nivel de exposicion “alta” vs “baja”, y el
OR cuando se comparo exposicion “media” contra “baja” fue de 2.89 (IC 90% 0.76-11.01).
Con los resultados obtenidos mediante el gaussometro, cuando hubo un nivel de exposicién
de 2.1-5.9 mG el OR fue de 0.80 (IC 90% 0.37-1.70), pero cuando el nivel fue 26 mG el
OR resulto en 2.50 (IC 90% 1.07-5.79). Conclusiones.: Es posible que algunos factores
puedan causar LA sélo en nifios con alta susceptibilidad a la enfermedad. De acuerdo a los
resultados obtenidos en éste estudio, los CEM son un factor de riesgo para desarrollar LA

solo en nifios con alta susceptibilidad a la enfermedad.



ANTECEDENTES

La leucemia aguda (LA) representa el tipo de céncer mas frecuente en nifos
menores de 15 afios '. Entre estas el 83.3% representan a las leucemias agudas
linfoblasticas (LAL), el 15.9% a las leucemias agudas mieloblasticas (LAM) y el 0.8% a
otras LA °. La frecuencia reportada de leucemias agudas en la Ciudad de México para el
periodo de 1992-1993 fue de 36.4 por millon de nifios derecho habientes del Seguro
Social’. Actualmente, los datos més recientes de un estudio que cubre hasta el afio 2000 en
la Ciudad de México se ha reportado una frecuencia de 63.7 casos por millon de nifios
menores de 15 afios derecho habientes del Seguro Social *. Se ha sefialado que ha habido un
incremento importante de los casos de LAL en la Ciudad de México, entre los afios de 1982
a 1991 ? siendo esto mas marcado para algunas delegaciones politicas del Sur de la Ciudad
de México®. El incremento de la LAL resalta més al considerar un estudio reciente que
sefiala que los costos de un nifio con cancer, incluyendo gastos médicos y familiares
asciende a los $583,000.00 USD por afio, por caso y si el nifio llega a presentar una recaida,

los costos ascienden a $623,000.00 USD anuales °.

Pese el aparente incremento en la frecuencia de LA en la ciudad de México ’, sélo
dos estudios han sido publicados sobre los factores asociados a la LA en la Ciudad de
México * °. En estos se encontrd asociacion con el antecedente familiar de cancer con una
razon de momios (RM) de 1.93 y un intervalo de confianza (IC) al 95% de 1.2-3.63: la
historia de abortos previos al embarazo del nifio indice con una (RM) de 2.44 (IC 95%
1.06-5.68); el peso del nifio al nacimiento mayor de 3,500 gramos, con una RM de 2.21 (IC
95% 1.94-4.33); la exposicion del nifio a fertilizantes con una RM de 4.73 (IC 95% 1.05-
24.14); la exposicion del nifio a insecticidas con una RM de 1.93 (IC 95% 1.05-3.56); el
vivir cerca de cables de alta tension con una RM de 2.63 (IC 95% 1.26-5.36) e

En un estudio realizado sobre factores de riesgo, se encontré que la LA estaba
débilmente asociada a la exposicion alta a campos electromagnéticos con una RM de 1.68
(0.95-3.78); en ese estudio no se encontrd asociacion con antecedentes familiares de cancer.
habitos de los padres (alcoholismo y tabaquismo). ocupacion de los padres, asi como
exposiciones en el hogar a hidrocarburos '°. En otro estudio publicado recientemente de

casos y controles, que tuvo como caracteristica que tanto los casos como los controles



tenian sindrome de Down, se encontr6 que la exposicion pasiva del nifio al humo del tabaco
tuvo una RM de 2.93 con un intervalo de confianza al 90% (IC 90% 1.043-8.23) y con el
tabaquismo activo del padre un afio antes del nacimiento del nifio se encontr6 una RM de 8
(IC 90% 1.47-43.59) y de 4.73 (IC 90% 1.21-18.44) cuando fumaba entre 1 a 5 y de mas de
10 cigarros al dia, respectivamente. También se encontré un riesgo importante cuando en el

hogar existia exposicion a derivados del petréleo con una RM de 4.02 (IC 90% 1.5-10.79)
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Dentro de los factores descritos en la literatura internacional que se han propuesto
como asociados al desarrollo de la LA se encuentran el sexo (masculino), la edad, la raza,
el nivel socioeconomico elevado, la radiacion ionizante in utero, la radiacion ionizante post
natal (terapéutica), peso al nacimiento mayor de 3500 gramos, pérdidas fetales previas al
embarazo, edad materna al embarazo mayor de 35 afios, ser primogénito, tabaquismo
previo y durante el embarazo, exposicion ocupacional de los padres, infecciones pos
natales, algunos alimentos, campos electromagnéticos, profilaxis en el recién nacido con
vitamina K, uso pos natal de cloranfenicol, agentes de quimioterapia, consumo materno de
alcohol durante el embarazo, exposicion del nifio a insecticidas, uso materno de drogas
antes del embarazo, exposicion de los padres a benceno y a insecticidas y exposicion a
radon ',

Sin embargo uno de los factores que se considera urgente la identificacion de su
papel en la causalidad de la LAL es la exposicion a campos electromagnéticos '®. Debido a
que un alto nimero de individuos se encuentran expuestos a este factor '’, en la ciudad de
Meéxico, en un estudio previo encontramos que cerca del 47% de los controles evaluados se

encontraba expuesto a niveles altos de campos electromagnéticos o

La exposicion a campos electromagnéticos (CEM), dentro de las ultimas dos
décadas. se ha vuelto una parte importante en la investigacién de la etiologia de la LA
infantil, sobre todo de la LAL. La primer propuesta de que los CEM generados por las
lineas de poder podrian causar el cancer en los nifios fue dada por Wertheimer y Leeper, en
1979 "7 quienes reportaron un exceso de mortalidad en los nifios cuyas casas estaban
cercanas a campos electromagnéticos posiblemente elevados. Tres afios después, Milham '*

reportd que en las personas que tenian ocupaciones asociadas con exposicion a CEM, se



incrementaba el riesgo a desarrollar leucemia. Estos dos reportes formaron las bases para la
hipotesis de que la exposicion a campos electromagnéticos de frecuencia baja podria estar

Jugando un papel muy importante en el origen del cancer.

Durante un tiempo se pensé que los CEM podrian estar asociados al desarrollo de
leucemias tanto en nifios como en adultos, a tumores del sistema nervioso central, cancer de
mama. pérdidas fetales y Alzheimer, sin embargo los datos actualmente han llevado a
pensar que si los CEM tienen un efecto sobre la salud, estos podrian estar involucrados con

el desarrollo de LAL en nifios '.

Una revision de los estudios realizados de CEM y LA infantil, desde Wertheimer

and Leeper hasta los estudios mas recientes, se presenta en la tabla | (Ver apéndice).

Los estudios epidemiologicos que se han realizado sobre CEM y LA infantil,
durante dos décadas de investigacion han arrojado resultados diversos '**°, es decir hay
inconsistencia en reconocer a los CEM como un factor de riesgo para el desarrollo de éste
padecimiento ademas, existe una falta de evidencia en laboratorio del mecanismo bioldgico

26

plausible que apoye una asociacion de riesgo entre exposicion a CEM y LA =,

A pesar de esto, se ha sugerido que hay un ligero exceso en el riesgo de desarrollar
LA infantil al exponerse a CEM mayores a 0.2 uT. ****. En los meta andlisis realizados
evaluando los estudios de CEM, se ha seiialado que el OR cuando la exposicion es por
arriba de 0.4 uT se ha estimado en 2.0 (IC 95% 1.27-3.13): no obstante la poblacion
expuesta a estos niveles de CEM es alrededor de 0.8% *°. Se ha llegado a proponer que
aunque la asociacion existiera entre CEM y la LA, el riesgo atribuible a este factor seria
alrededor del 4% *'; sin embargo dicho porcentaje no es menospreciable en una enfermedad

cuyos factores de riesgo son desconocidos.

De los estudios in Vitro que se han realizado, buscando un mecanismo que induzca
la promocion del cancer cuando se expone a CEM, se han desarrollado diversos modelos y
se han encontrado cambios en la superficie celular y en el transporte del i6n calcio a nivel
de la membrana celular: ruptura de la comunicacion, modulacion del crecimiento celular
mediante la activacion de secuencias especificas de genes que influyen en la trascripcion

del RNA; disminucion de la produccién de melatonina por la glandula pineal; modulacion



de la actividad de la enzima ornitin descarboxilasa y una posible alteracién del mecanismo

hormonal y del sistema inmune para el control antitumoral ',

Hasta ahora se han establecido tres mecanismos fisicos aceptados cientificamente,
por los cuales los campos electromagnéticos interactiian con los tejidos vives: induccién
magnética, efecto magneto-mecanico e interacciones electronicas ***'. Sin embargo,
también se ha sefialado que la evidencia no indica efectos desfavorables a la salud, ademas
que se necesitarian CEM mucho mas “fuertes” como para producirse una interaccion

bastante significativa en las moléculas biologicas para tener cualquier impacto adverso *’.

Se ha propuesto que para que los CEM inicien o promuevan efectos dafiinos sobre
los sistemas biologicos, se deben generar una serie de pasos que finalmente llevarian a
algun resultado adverso, en este caso al desarrollo de LA. Valberg 2 sefiala que ésta cadena
de eventos comenzaria con algin aspecto crucial de los CEM, interactuando
reciprocamente con moléculas o estructuras biologicas, alterando su tamafio, forma, carga,
estado quimico o energia (ver apéndice Figura 1). Este paso de "transduccion" de energia
debe involucrar la transferencia de energia para que ocurra un efecto en la molécula o en la
estructura biologica. Al percibirse este cambio entonces se amplificaria dentro del sistema
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biologico para producir respuestas que podrian traer consecuencias para el organismo ;

Se ha indicado que los CEM quizas tengan un efecto co-carcinogénico, en el cual la
exposicion a campos magnéticos tenga un efecto promotor y que la actividad carcinogénica
comience con algin iniciador 3 Sin embargo, como ain no se conoce el mecanismo
biolégico sobre CEM en el desarrollo de cancer, se desconoce la duracion de tiempo en el

cual el individuo tenga que estar expuesto a CEM para un resultado neoplasico .

Lo que es importante sefialar es que el tiempo entre la exposicion y la deteccion de
la enfermedad tiene dos componentes: el tiempo entre la exposicion y el inicio de la
enfermedad y el tiempo durante el cual la enfermedad esta latente, es decir que la
enfermedad esta presente pero no clinicamente detectada. En el primer componente se le
denomina tiempo de induccién, y depende de cual fase del proceso etiologico de exposicién
actua. Una exposicion que afecta en una fase ultima de la carcinogénesis podra tener un

tiempo de induccion muy corto. Esto tiene importancia al considerar la medicion de los



CEM, ya que siempre se elige la ultima casa donde habito el nifio antes de desarrollar la

enfermedad y que haya vivido al menos un aiio ahi **.

Medicion de los campos electromagnéticos: Los CEM son ubicuos, es decir, se
encuentran en todos los lugares donde vive el hombre. Las radiaciones se dividen en
ionizantes y no ionizantes, los CEM que producen las lineas eléctricas (transmision o
distribucion) son no ionizantes y por su frecuencia se les conoce como CEM de frecuencia
extremadamente baja (50 a 60 Hertz) **. Los CEM se producen en forma natural y por
fuentes antropogénicas; la tierra es la fuente natural, asi como algunos fendémenos
atmosféricos; y las fuentes antropogénicas son ciertos procesos de investigacion,
industriales, médicos, asi como los relacionados con la produccion y el transporte de
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energia ™.

En las viviendas, la exposicion a CEM es producida por las lineas de corriente
externas, el cableado en la casa, cobertores eléctricos, calentadores eléctricos y aparatos
eléctricos. Un campo magnético existe siempre que haya un flujo de corriente eléctrica.
Existe un vinculo entre los campos eléctricos y magnéticos, los eléctricos se miden en volts
o kilovolts por metro; los segundos se miden utilizando la fuerza del campo magnético en
amperes por metro (A/m) o mas cominmente midiendo la densidad del flujo magnético en
unidades de Gauss (G) o Tesla (T) *°. La diferencia que existe entre ellos es que los campos
eléctricos se distorsionan facilmente por la presencia de diferentes materiales como
concreto, madera, vidrio, metales, etc. En cambio, los magnéticos atraviesan casi todos los
materiales *°. Los CEM disminuyen con la distancia, y son inversamente proporcionales al

cuadrado de la distancia **.

La exposicién a CEM ha sido medida de diferentes maneras. uno de los métodos de
medicion es la codificacion de cables 27**%, la cual es una medida proxy para la exposicion
a CEM residenciales, producida por flujo eléctrico en las lineas de corriente cercanas. Este
es un método para la estimacién de niveles de CEM por medio de una inspeccion visual de
rasgos caracteristicos (tamafio de los cables, cercania al origen de la corriente eléctrica,
etc.) y distancia de las lineas de corriente adyacentes a las casas % De esta manera, después
de estimar el flujo de corriente basado en los atributos de los cables y la distancia de las

casas a las lineas eléctricas puede establecerse una asignacion del codigo de cableado.



La primer clasificacion de un codigo de cableado fue desarrollado por Wertheimer y
Leeper ', en la cual clasifico a las casas en configuracion de corriente alta y configuracion
de corriente baja, posteriormente Savitz y colegas **hicieron una modificacion de los
esquemas incluyendo cuatro categorias: configuracion de corriente muy alta, configuracion
de corriente ordinariamente alta, configuracion de corriente ordinariamente baja y
configuracion de corriente muy baja. Después agregaron una categoria mas para casas con
lineas de poder adyacentes subterraneas’®. La mayoria de los estudios se han enfocado en la
codificacion de los cables externos que se encuentran cerca de las casas, lo cual se relaciona
principalmente con la exposicion a CEM mas que con los campos eléctricos producidos por
los aparatos electrodomésticos.

Actualmente se considera que es mejor solo tomar dos categorias de exposicion,
“muy alta” y “no muy alta” 1%, como se veré adelante en definicion de variables.

La medicion del 4rea de la casa *% 2 3?; es otra manera de estimar CEM de manera

directa (y en algunas veces campos eléctricos). Se han caracterizado diferentes niveles
utilizando el término a “plazo corto” o “spot” (en un punto), las medidas son tomadas
afuera o adentro de la casa, entre éstas medidas también estan las de los cuartos de los nifios
y de los padres y la medicion durante 24 horas en los cuartos ***. Finalmente esta la
medicion personal de la exposicion a campos electro magnéticos % en la cual los
individuos portan un dosimetro por 48 horas y las mediciones de los dosimetros se evaltan
de acuerdo a las actividades diarias *’. En este tipo de medicion se considera a todas las
fuentes de exposicion. Sin embargo, la que ha brindado mediciones mas consistente son las
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que se toman por fuera de la casa y en intervalos de tiempo en un mismo dia ™.

La ventaja del codigo de cableado sobre la medicion puntual (spot) es que da una
medida indirecta de la exposicion en el tiempo; mientras que la medicion puntual puede
estar registrado un cambio importante en la corriente eléctrica que esta fluyendo por el

cable y no necesariamente reflejar la exposicion permanente que ha tenido el individuo b

Cuando se establece la exposicion sobre la base de codigo de cableado se asume que
al examinar caracteristicas de las lineas eléctricas, es posible realizar evidencias acerca de
la corriente que fluye a lo largo de las lineas de corriente eléctrica y determinar la

exposicion de los sujetos **. Con éste método se sabe que la cantidad de los CEM esté en



relacion directa con el voltaje y el flujo de corriente que llevan los cables, lo cual puede
establecerse por las caracteristicas visibles de las lineas eléctricas (grosor de los cables,
nimero de fases que llevan, distancia a los transformadores y nimero de casas a las que
surten de energia) y al determinar la distancia a la cual se encuentren las casas de los
individuos, es posible establecer un gradiente de exposicion. Porque la mayor o menor
exposicion a los CEM esta en relacion con la cantidad de CEM que producen las fuentes de

iy : . . 5
energia eléctrica y la distancia a la que se viva de ellas *°.

Un disefio nuevo: Como puede percibirse de los datos antes comentados, no es claro
si los CEM participan en el desarrollo de la LAL infantil. Por lo que nosotros evaluamos
esta asociacion pero ahora considerando una poblacion diferente. La poblacion que se

evalud fueron nifios con Sindrome de Down (SD).

La eleccion de esta poblacion tiene los siguientes argumentos: la predisposicion
genética es uno de los factores que tiene una gran relevancia en el desarrollo de la LA, esta
predisposicion incluye las anormalidades cromosdmicas, de las cuales la que se relaciona
con mayor frecuencia con la LA es el SD ! De todos los casos con LA, entre el 1.7 y el

4.2% padecen SD 2.

El sindrome de Down (SD) es un factor que predispone al desarrollo tanto de la
LAM como de la LAL . Se ha propuesto que el estudio de los nifios con SD que
desarrollan leucemia aguda podria dar la pauta para entender la causalidad de la LA en los
nifios sin este sindrome ***. Los individuos con SD tienen un riesgo entre 10 a 20 veces
mayor de desarrollar LA, en comparacion a la poblacion general ! aunque ha sido
reportado un riesgo hasta 50 veces mayor *. Este riesgo solo se observa en los individuos
menores de 20 afios *, en los individuos mayores de esta edad el riesgo de padecer
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cualquier padecimiento oncoldgico es menor al de la poblacion general ™'

Los mecanismos mas frecuentes que se han sefialado predisponen a los nifios con
SD al desarrollo de la LA son: aumento de la fragilidad cromosomica, alteracion de los
mecanismos de reparacion del DNA, alteraciones inmunoldgicas y aumento de la
replicacion viral **°. Por otro lado se ha propuesto que el contener tres copias del gen
acute myeloid leukemia (AML), que se encuentra localizado en la zona critica del SD en el

cromosoma 21, es lo que aumenta la posibilidad de que estos nifios desarrollen la leucemia
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aguda *’. Por otro lado también se ha identificado que la familia de proto oncogenes ETS se
encuentran localizados en el cromosoma 21, estos genes influyen también en la

mielopoyesis normal y su alteracién podria estar influyendo en el desarrollo de la LA *°.

No obstante los mecanismos antes descritos, solo el 2% de los nifios con SD
desarrollan LA ****. Es probable que el SD esté funcionando como un factor de
susceptibilidad a la enfermedad, pero es necesario que tal factor se una a diferentes

_— . . 43
exposiciones ambientales para que los nifios puedan desarrollar una LA ™.

Como se comentd anteriormente, en los nifios con SD se pudo identificar la
asociacion entre tabaquismo paterno y tabaquismo pasivo y el desarrollo de LA, con riesgos
tan elevados que no habian sido reportados en la poblacion infantil en general . Esto nos
hizo pensar que al evaluar los CEM en esta poblacion nos permitiria identificar si los CEM
actuan como un factor de riesgo para desarrollar LA, pero que este efecto depende de que la

poblacion expuesta tenga una susceptibilidad elevada a la enfermedad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Las LA estan incrementando su frecuencia en los nifios de la ciudad de México,
especialmente este incremento se debe a los casos de LAL. Existe una proporcion elevada
de la poblacion que se encuentra expuesta a niveles altos de CEM; sin embargo no se ha
podido identificar si este factor estd involucrado en el desarrollo de la LA infantil. Dado
que se piensa que los CEM acttian mds bien como un factor co cancerigeno y/o como factor
promotor de la carcinogénesis, es probable que sea mas factible identificar su rol en la

génesis de la LA si se evaltia una poblacion con susceptibilidad alta a la LA, como son los

nifios con SD.

De acuerdo a lo anterior se plante6 la siguiente pregunta:

+La exposicion a CEM en los nifios con Sindrome de Down esti asociada al desarrollo
de LA?

HIPOTESIS:

Los nifios con Sindrome de Down que desarrollan leucemia aguda tienen una mayor

exposicion a CEM en comparacion con los nifios con Sindrome de Down que no la

desarrollan.



OBJETIVOS:
Objetivo general:

Determinar si los nifios con SD que desarrollaron LA estuvieron mayormente

expuestos a CEM en comparacion a los nifios con SD sin LA.
Objetivos especificos:
1. Medir el grado de exposicion a CEM en nifios con SD y LA.

2. Medir el grado de exposicion a CEM en nifios con SD pero sin LA.



JUSTIFICACION.

En la Ciudad de México se ha reportado un incremento importante en los casos de
LAL ?, no asi en los casos de LAM. Actualmente en datos del Instituto Mexicano del
Seguro Social se reporta una tasa de incidencia de leucemias agudas de 63.7 x 10°, una de
las tasas mas altas de las reportadas internacionalmente *°. No obstante los estudios para

identificar factores de riesgo para desarrollar LA son escasos.

Por otro lado, diferentes autores han analizado el incremento en la frecuencia de
neoplasias en la infancia en paises en vias de desarrollo y sefialan la problematica de que en
estos paises la mayor parte de estos nifios puede morir ***'. El tratamiento del paciente
pedidtrico con cancer es bastante caro, se estima en $583,000.00 USD por afio, por caso en
Estado Unidos °, en México para los adultos el tratamiento de LAL se estima en 14,545
USD y para la LAM en 62.855 dolares *2. Por consiguiente en paises en vias de desarrollo,
como México, debe ser una prioridad prevenir los casos de neoplasias en la infancia. Las

LLA ocupan mas de la tercera parte de las neoplasias.

Dado que en la etiologia de la LA atin se desconocen los factores que contribuyen al
desarrollo de la misma, es de gran importancia la realizacion de estudios que permitan
identificar estos factores. Es posible que una exposicion solo pueda encontrarse relacionada
a la enfermedad cuando la poblacion estudiada tenga una susceptibilidad elevada a la

enfermedad, por lo que en este estudio se estudiaron nifios con SD.



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
Diseno: Casos y controles.
Caso: Paciente con SD y LA que cumplié con los criterios de inclusion.

Control: Nifios con SD sin LA que cumplié con los criterios de inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION
Criterios de Inclusion de los casos.

1. Que cumplieran con los criterios clinicos y citogenéticos de SD (ver definicion de

variables).

I

. Nifios de cualquier sexo y menores de 15 afios diagnosticado con LA.
3. Que tuvieran diégn(’)stico de LA através de aspirado de médula ésea.
4. Ser residentes de la ciudad de México o drea metropolitana al momento del diagnostico.

5. Que aceptaran por escrito la participacion en el estudio.

Criterios de Inclusion de los controles.

1. Que cumplieran con los criterios clinicos y citogenéticos de SD.

2 Nifios de cualquier sexo y menores de 15 afios de edad.
3. Sin LA.
4. Nifios que pertenecieron a las escuelas de educacion especial CTDUCA y John

Langdon Down.

5 Que aceptaran por escrito participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA CASOS Y CONTROLES
1. Que la casa de los nifios no se pudiera localizar.

2. Padres que se negaran a participar en el estudio.



Poblacién: Los casos se obtuvieron de los hospitales del Distrito Federal que atienden
niflos con cancer:
1) Hospitales de tercer nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social donde se atienden a

los pacientes pediatricos con LA del Distrito Federal.
o Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional siglo XXI
e Hospital General del Centro Médico la Raza.

2) Hospitales de la Secretaria de Salud que atienden pacientes pediatricos con leucemia

aguda del Distrito Federal:
e Hospital Infantil de México

o [nstituto Nacional de Pediatria

Los controles con SD se obtuvieron de la Fundacién CTDUCA y de la Instituciéon John
Langdon Down. Es importante aclarar que estos nifios no se reclutaron de hospitales dado

que se podian incluir nifios con SD enfermos y esto podia afectar los resultados.
TAMANO DE MUESTRA

Nivel de confianza = 90%

Poder = 80%

Razon de momios = 3.0

Exposicion entre los controles = 47% '°

Una razon de controles por caso de 3:1.

Utilizando el paquete estadistico Epi-Info v. 6.0, se obtuvo un tamaiio de muestra 34 casos

y 102 controles.



Variables del Estudio:

-Dependiente: Leucemia aguda

-Independiente: Exposicién a campos electromagnéticos

-Control:

Peso al nacimiento del nifio indice

Edad de la madre al nacimiento del nifio indice

Antecedentes familiares de cancer

Nivel socioeconomico (Ver en apéndice)

Exposicion a fertilizantes, plaguicidas o hidrocarburos por parte del nifio
Densidad de trifico

Nota: No se incluyeron otros factores de riesgo dado que no se considera puedan afectar la

relacion que pretendemos estudiar, entre CEM y LA.
DEFINICION DE VARIABLES

Leucemia aguda

Conceptual: Se considera como un grupo heterogéneo de padecimientos que se caracteriza
por la proliferacion desordenada de una clona de células hematopoyéticas. De acuerdo a la
Sociedad Franco-Americana-Britanica (FAB), la clasificacion morfologica de las leucemias

es la siguiente:
Leucemias linfoblasticas agudas (LAL):
LA-L1: Linfoblastica “tipica”™
LA-L2: Linfoblastica “atipica”
LA-L3: Parecida al linfoma de Burkitt
Leucemias mieloblasticas agudas (LMA):
LA-MO: Mieloblastica diferenciada minimamente

LA-M1: Mieloblastica inmadura



LA-M2: Mieloblastica madura

LLA-M3: Promielocitica hipergranular

LA-M4: Mielomonoblastica

LLA-MS5: Monoblastica pura

LA-M6: Eritroleucemia

LA-M7: Megacarioblastica
Operacional. Se consideré a aquel nifio que tuviera antecedente de hospitalizacion en las
unidades de referencia y con una confirmacion por aspirado de médula osea de diagnostico
de leucemia aguda.
Escala de medicion: Cualitativa, nominal, dicotomica
Indicadores de medicién: 0.- Sin leucemia, 1.- Con leucemia.
Exposicion a campos electromagnéticos (CEM), configuracion eléctrica.

Se empled el cuestionario de Marta Linet, que se ha descrito como un instrumento qtil
para  estandarizar las mediciones en los estudios epidemiolégicos:
http://dceg.cancer.gov/QMOD/

Conceptual y operacional.- La exposicion a cables de alta tension se evalud conociendo si
la poblacion de estudio residia o vivia cerca de transformadores eléctricos, cables de
distribucion de alta tension, subestaciones eléctricas o torres de transmision eléctrica de alta
tension. Se pregunto a los padres los afios de residir en ese lugar.

Se realizo la inspeccion visual del tipo de cableado y se midié la distancia a la que se
encontro de la casa del nifio. Las mediciones se realizaron al frente, atras, a la derecha y a

la izquierda de la casa.
Escala de medicién: Cuantitativa categorica

Indicadores de mediciéon: (.- Exposicion baja e intermedia a campos electromagnéticos,

1.- Exposicion elevada a campos electromagnéticos.



En relacion al tipo de cableado se clasifico de acuerdo al criterio de Savitz ** en: exposicion
alta cuando hubo una distancia entre las fuentes de energia eléctrica y la casa menor de 20

metros; exposicion intermedia entre 21 a 40 metros y baja exposicion a mas de 40 metros.
Evaluacion de la exposicion a CEM en la poblacion de estudio.

1. Evaluacion de la exposicion.

Para evaluar la exposicion se empleo el codigo de cableado eléctrico de Wertheimer y
Leeper (WL) con las modificaciones realizadas por Kaune y Savitz (KS). ya que a pesar de
que es una variable proxy de la exposicion a CEM, se ha sefialado que es una buena forma
de evaluar la exposicion a CEM, ademas de que se puede establecer un gradiente de
exposicion.

El codigo de cableado de WL consiste en 5 categorias, pero KS al modificarlo establecieron
que se podia simplificar a 3; aunque recientemente se sefiald que solo se deben considerar

dos categorias “muy alta” y “no muy alta™ '°.

2. Ubicacién e identificacion de la exposicion tomando en cuenta el codigo de

cableado.

Para clasificar las casas de casos y de controles de acuerdo al codigo de cableado, se le
proporciono la direccion de éstos al personal de la compaiiia de Luz y Fuerza, no se les
informo si se trataba de un caso o de un control. El personal de la compaiiia de Luz y
Fuerza hizo un plano de la calle, en donde se sefalo el tipo de cableado cercano a la casa y
si habia o no transformadores asi como la distancia de la casa a esas fuentes eléctricas (Ver
Apéndice figura 2).

3. Control de calidad de las mediciones.

Con el fin de asegurar la veracidad en los datos de las fuentes eléctricas cercanas a los
domicilios (tipos de cable, presencia de transformadores y distancia entre éstos y la casa),
se seleccionaron de manera aleatoria 10 direcciones del total de la poblacion estudiada, las
cuales fueron visitadas por uno de los investigadores del proyecto para la corroboracion de

los datos.
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4. Clasificacion de los domicilios de acuerdo al cédigo de cableado.

Después de realizadas las mediciones de las fuentes eléctricas cercanas a los domicilios de
los casos y los controles, se establecio el tipo de exposicion en el domicilio. Esta
clasificacion se hizo en forma cegada, y se clasifico en alta, mediana o baja exposicion de
acuerdo con KS (Ver apéndice Tabla 2).

Es importante recalcar que para fines de nuestro andlisis las categorias mediana y baja se

unieron para formar la categoria “no muy alta™ '°.

El cédigo de cableado en el Distrito Federal, ya fue validado por el grupo de investigacion
de la Unidad de Investigacion Médica en Epidemiologia Clinica del Hospital de Pediatria
" en la cual para Alta configuracion eléctrica (ACE) se realizaron 51 observaciones
cuando era menos de 20 metros, se obtuvo una media de 4.83 puT y una mediana entre
percentiles de 2.50 pT, 50 observaciones en la categoria de 20 metros con una media de
1.89 uT y una mediana entre percentiles de 1.30 uT y 51 observaciones en la categoria de
46 metros con una media de 2.17 pT y una mediana entre percentiles de 0.90 puT. Para Baja
configuracion eléctrica (BCE), cuando era menos de 26 metros fueron 51 observaciones
con una media de 2.94 pT y una mediana entre percentiles de 1.90 uT y con una categoria
de 26 metros las observaciones fueron 51 con una mediana entre percentiles de 1.10 pT.
Evaluacion de la exposicion a CEM, medicion puntual

Frente a la casa de 18:00 p.m. — 20:00 p.m.. cualquier dia entre semana, con un dosimetro
marca EMDEX I1.

Caracteristicas del dosimetro:

Software EPROM el cual le permite operar inmediatamente después de encenderlo.
Modos de operacion definidos por el usuario.

Modo SURVEY, los datos sélo se muestran en la pantalla del medidor.

Modo SAMPLING, los datos se muestran en la pantalla y se almacenan en la memoria.
Seleccion de la frecuencia de muestreo (1.5 seg., 3 seg., 5 seg., etc.).

Ancho de banda amplio (de 40 a 800 Hz) o amplio y armonico de (100 a 800 Hz).
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Registro de cada uno de los componentes vectoriales del campo magnético (X, y, z) o de su
resultante.
Diagnostico automatico. Software interno para verificar que opere correctamente, la

verificacion se realiza al principio v al final de cada sesion de medicién, cualquier

funcionamiento erronco genera un mensaje de error en la pantalla y una sefial de error en

los datos medidos.

L.a medicion se realizo por personal capacitado el cual estaba cegado al status del nifio. Esta

medicion fue al frente de la puerta del domicilio de cada nifio con el gaussémetro durante 5

minutos.
Escala de medicién: Cuantitativa continua.
Peso al nacimiento del niiio indice.

Conceptual y operacional.- Unidad de carga medida en gramos. Se consideré el peso al

momento del nacimiento del nifio indice referido a través de la entrevista por la madre.
Escala de medicion: Cuantitativa continua

Indicador de medicién: peso en gramos.

Edad de la madre y el padre al nacimiento del nifio indice.

Conceptual y operacional.- Se considerd de acuerdo al nimero de anos cumplidos tanto

del padre como de la madre desde su nacimiento hasta el momento del nacimiento del nifio

indice referidos en la entrevista.
Escala de medicion: Cuantitativa discontinua.
Indicador de medicion: anos.

Antecedentes familiares de cdncer. En este caso también se conté con un instrumento
que se ha propuesto internacionalmente su uso para medir esta variable:
http://dceg.cancer.gov/QMOD/

Conceptual y operacional.- Se consideré a los antecedentes que referian los padres en la
entrevista sobre la presencia o no de algin pariente con antecedente de cancer de cualquier

tipo.



Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotomica
Indicador de medicion: (.- no tiene antecedentes, 1.- si tiene antecedentes.

Nivel socioeconomico:

Conceptual: Se asume como la jerarquizacion con base en un sistema de valores

teéricamente comin a toda la sociedad, en donde la jerarquia de cada posicion social esta

dada en relacion al valor de la funcion que desempena el individuo dentro del sistema
. i o 5% 5 = 54

social y a su entrenamiento y/o capacitacion que tiene para desempenarla ™.

Operacional. Se consideré Gnicamente nivel de hacinamiento, registrando el niimero de

personas que habitan por dormitorio en el hogar.

Escala de medicion: cualitativa ordinal.

Indicador de medicién. Alto y bajo.

Exposicidn en el hogar a fertilizantes, plaguicidas u otros derivados hidrocarburos. En
este caso también se usé un instrumento que se ha propuesto internacionalmente deba

usarse para medir esta variable: http://dceg.cancer.gov/QMOD/

Conceptual y operacional.- Contacto con alguna de estas sustancias por cualquier via en el
periodo de un afio previo al embarazo, durante el embarazo y del nacimiento al diagnostico
de leucemia del nifio indice.

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotomica

Indicador de medicion: 0.- no tuvo contacto, 1.- si tuvo contacto

Densidad de trifico.

Operacional: Se localizé la avenida més transitada cercana al domicilio > (dentro de una

periferia de 500 metros a la redonda). Se hizo el conteo de automoviles que transitan

durante 5 minutos. Las mediciones se realizaron por la tarde entre las 18:00 — 20:00 horas y

todas se llevaron a cabo entre semana.

Escala de mediciéon: Razon discreta.
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Estandarizacion y validacién de instrumentos.

El presente estudio utilizo dos cuestionarios para la medicion de las exposiciones.
1. Sobre los antecedentes del nifio.
2. Sobre las exposiciones en el hogar.

A través de una visita al hogar de los nifios al momento del diagndstico, se evaluo la

exposicion a CEM y la densidad de transito.

Ademas se realizaron diferentes pruebas piloto para estandarizar al encuestador.
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Descripcion del estudio:

Después de confirmar la participacion de las diferentes sedes hospitalarias, se recolecto la
informacion sobre todos los casos con SD que desarrollaron LLA. Para reclutar los controles,

se acudio a las diferentes agrupaciones de nifios con SD y escuelas de educacion especial.

En cada caso con LA y SD de reciente diagndstico que no conté con cariotipo, se verifico la
presencia de trisomia 21 en el momento que se hizo el aspirado de médula 6sea para su
diagnéstico de LA mediante la técnica directa. En los casos fallecidos con LA y SD se
busco el reporte del estudio citogenético, en ocasiones lo proporcionaban los padres o

existia el registro en el hospital donde fue atendido o en la escuela a la que asistia.

A cada control con SD se le solicitdé su comprobante de cariotipo, donde se comprobo la
trisomia 21. En el caso en que dicha informacion no existiera, se le repitio el estudio
citogenético, con cultivo de sangre periférica. El interrogatorio se realizé en el hospital
donde se diagnostico o en su casa.

La medicion de CEM y densidad de transito, se realizo en el domicilio de todos los nifios.
La medicion de CEM se estandarizo y validé previamente por nuestro grupo. Ademas se

contd con un dosimetro para la realizacion de las mediciones puntuales de CEM.

Una vez recolectada la informacion, se procedio a capturar los cuestionarios en una base de
datos, se validé y analizo la informacion.

Descripcion de las técnicas:

A cada nifio que desarrollé LA y que no tenia estudio citogenético de diagnéstico de SD se
le realizo un estudio citogenético, para confirmar el diagnéstico de SD y describir sus

alteraciones cromosomicas.

A los controles que no contaban con estudio citogenético se les realizd el mismo. Los
estudios se llevaron a cabo en la Unidad de Genética del Hospital de Pediatria. Las

técnicas de citogenética clasica que se realizaron son: Bandas G tripsina, Q, C y NOR ™.
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Plan de Anilisis:

Se realizo andlisis simple para obtener las frecuencias vy las medidas de tendencia central
para las diferentes variables de estudio. Asi como analisis bivariado para conocer la
asociacion entre cada una de las variables estudiadas y la LA.

También se realizo analisis de regresion logistica no condicionada, para evaluar confusion e
interaccion.

FACTIBILIDAD

No obstante que son poco frecuentes los pacientes con SD y LA, la participacion de las
diferentes instituciones permiti¢ alcanzar el tamafio de muestra que permitio probar la
hipotesis del estudio.

ASPECTOS ETICOS

No se afectd su integridad fisica ni moral puesto que las entrevistas se realizaron de forma

individual a los padres y de forma confidencial, sin embargo se considerd su aprobacion a

través de la presentacion de un consentimiento informado.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 42 casos (nifios con Sindrome de Down y leucemia) y 124
controles (nifios con Sindrome de Down sanos). En el andlisis simple de las variables
control se observa que los controles fueron muy similares a los casos a excepcion del nivel
socio econdémico, el peso al nacimiento y los antecedentes familiares de cancer (Ver
apéndice tabla 2). R

L.a mediana de edad entre los casos fue de 90.5 meses y entre los controles de 84
meses (P = 0.10). No se encontré la presencia de mosaicismos entre los casos y sélo tres de
ellos presentaron alguna translocacion. Entre los controles si se encontraron mosaicos y una
frecuencia de translocaciones similar a la de los casos (8.9% y 7.1% respectivamente) (Ver
apéndice tabla 2).

Hubieron 34 leucemias agudas linfoblasticas (LAL) v el resto correspondio a

leucemias agudas mieloides (LAM).

La tabla 3 nos muestra la exposicion a CEM medidos al frente de las viviendas
mediante Gaussémetro. Aqui resalta que cuando hay una exposicion por encima de 6 mG el
OR fue de 2.41 con un intervalo estadisticamente significativo. Es interesante observar que
los casos que tienen una exposicion por arriba de 6 mG son el 23.8%, mientras que en los

controles sélo el 10.5% tienen ésta exposicion.

En la tabla 4 se presentan los resultados del anélisis bivariado de la exposicion a
CEM obtenidos mediante la codificacion de cableado. En la primer parte de la tabla se
presenta el esquema propuesto por Goldstein y Goldstein, donde la exposicion se dividio en
“muy alta” y “no muy alta” (la categoria “no muy alta™ fue el resultado de unir exposicion
media y baja). EI OR obtenido fue de 1.04 cuando la exposicion era “alta”™ con un intervalo
no significativo. En la segunda parte de ésta tabla se tienen los resultados de la codificacion
de cableado segiin Kaune y Savitz, se observa que al comparar exposicion baja contra alta
el 45.2 % de los casos con LA tienen una exposicion alta, el OR es de 2.42 por lo que nos
podria estar seialando un riesgo aunque el intervalo de confianza no es significativo.
Cuando se comparé la exposicion baja con la exposicion media el 50% de los nifios que

tienen SD y LA tienen una exposicion media, con un OR de 2.67 con intervalos de

confianza que contienen a la unidad.



En la tabla 5 se observan los resultados del analisis estratificado del esquema
Goldstein y Goldstein, al comparar los OR’s de los estratos en las variables control, se
observa que hay una modificacion del efecto en los estratos de sexo, edad materna,
exposicion a derivados del petroleo y antecedentes familiares de cancer. Al comparar la OR
ajustada del andlisis estratificado con la OR del anilisis crudo para CEM segin Goldstein y
Goldstein, ninguno de estas diferencias es mayor al 10%, no obstante sera en el analisis de

regresion logistica donde se analizara la interaccion y confusion.

En la tabla 6 se presentan los resultados del analisis estratificado para el esquema
propuesto por Kaune y Savitz al comparar exposicion “alta” contra exposicion “baja”. Se
observa al comparar los estratos, que hay una modificacion del efecto para las variables:
peso al nacimiento> 2,500 gramos, edad materna al embarazo >335 afios, transito >25056
autos, exposicion a derivados del petrdleo y antecedentes familiares de cancer pues la
diferencia entre uno y otro estrato es considerable. Cuando se obtuvo la diferencia entre el
OR crudo contra los ajustados se obtuvo una diferencia de mas del 10% en las variables
sexo, edad materna al embarazo >35 afios, exposicion del nifio a derivados del petroleo y

antecedentes familiares de cancer.

El andlisis estratificado al comparar exposicion “media™ contra “baja™ del mismo
esquema de Kaune se muestra en la tabla 7; al observar entre los estratos se encuentra que
hay una modificacion del efecto para las variables sexo, peso al nacimiento >2,500 gramos,
edad materna >35 afios, densidad de transito >25056 autos, exposicion a derivados del
petroleo y antecedentes familiares de cancer. Al comparar las OR’s ajustados con la OR
cruda; se observa que hay una diferencia de mas del 10% en sexo, hacinamiento alto, edad
materna > 35 afios, exposicion a derivados del petroleo y antecedentes familiares de cancer,

en el andlisis de regresion logistica se describira la interaccion y la confusion.

En la tabla 8 y 9 se estratificé pero ahora con los resultados obtenidos mediante el
Gaussometro. Con éstas lecturas se construyeron de acuerdo a la literatura 3 categorias de
exposicion. Aunque en el andlisis crudo no se observo ningin gradiente dosis-respuesta (es
decir, que a medida que incrementara la exposicion a CEM también se incrementara el
riesgo) cuando ésta exposicién sobre pasaba los 6 mG resulté un riesgo importante. Cuando

se comparo la categoria “alta™ con la de referencia se observé una modificacion del efecto
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en los estratos hacinamiento alto, peso al nacimiento >2,500 gramos, edad materna >35
afios, exposicion del nifio a derivados del petréleo v antecedentes familiares de céancer, al
igual que en el analisis estratificado de exposicién “media™ contra la categoria de referencia
se observa modificacion del efecto en las variables sexo, exposicion a derivados de

hidrocarburos y antecedentes familiares de cancer.

Debido a que los OR’s crudos obtenidos para la variable independiente CEM
tuvieron intervalos amplios los cuales indican la posible participacion de otras variables
potencialmente confusoras en los riesgos estimados y dado que no es posible sefialar
interaccion o confusion mediante el andlisis simple y bivariado, se realizo el andlisis de
regresion logistica para cada uno de los esquemas de codificacion de cableado, asi como
para el gaussometro, ademas se obtuvo el modelo que mejor explicara la LA en nifios con

SD.

En la tabla 10 se presentan los resultados del andlisis de regresion logistica segin el
esquema de Goldstein. En el modelo completo se obtuvo un -2LK de 158.23 con 15 grados
de libertad se buscé primero interaccion dejando aquellas variables que en la prueba de
homogeneidad entre los estratos tuvieron una p>0.05, es decir que los estratos fueran
heterogéneos, se corrieron varios modelos parciales hasta obtener una p>0.10 al comparar
el -2LK del modelo completo con el -2LK del modelo parcial en tablas de X*. El modelo
final resulté exposicion a CEM con dos interacciones que fueron sexo y antecedentes
familiares de cancer con una p= 0.13, siendo éste el modelo que mejor explica la LA en
nifios con SD en el esquema propuesto por Goldstein y Goldstein, ya que la R obtenida es
de 0.29 y los casos que se estan prediciendo con éste modelo son el 57.1% y 82.4% de

controles.

El OR obtenido en la interaccion antecedentes familiares de cancer fue de 4.12 con
un intervalo estadisticamente significativo. Con base a las interacciones resultantes en el
modelo final que fueron sexo y antecedentes familiares de cancer se corrieron dos modelos
para sexo, uno para hombres y otro para mujeres. En el modelo resultante para hombres no
se observé nada importante, pero cuando se corrio el modelo para mujeres con SD y LA
con la interaccion antecedentes familiares de cancer, se observa que ¢l OR aumenta

considerablemente (tabla 11); posteriormente se dejaron a las mujeres con SD y LA sin

28



antecedentes de cancer, es interesante observar que el OR se invierte (tabla 12), finalmente
en la tabla 13 se presentan los resultados de exposicion a CEM en mujeres con SD y LA
con antecedentes familiares de cancer resultando un OR de 6.0. Por lo anterior es posible
seflalar que los nifios con Sindrome de Down que son del sexo femenino, tienen
antecedentes familiares de cancer y ademas se exponen a CEM altos tienen 6 veces mas

riesgo de desarrollar LA que los que no tienen estd condicion.

Posteriormente se evalué confusion dejando las variables que resultaron de la
interaccion y comparando el -2LLK del modelo final (176.09 con 5 grados de libertad) con el
-2LK de los modelos parciales hasta obtener una p= 0.5 en una tabla de Xz, las variables
que resultaron ser confusoras fueron: peso al nacimiento > 2,500 gramos, edad materna al

embarazo >35 afios y nivel socioeconémico, en éste modelo se obtuvo un p=0.42.

La tabla 14 presenta los resultados del analisis de regresion logistica con la variable
de CEM codificada de acuerdo a la propuesta de Kaune y Savitz en 3 categorias
controlando por las variables confusoras. De igual manera se obtuvo el -2 LK del modelo
completo que fue de 142.125 con 23 grados de libertad, se compararon los modelos
parciales con este modelo completo, en los cuales se dejaban las interacciones de las
variables que fuesen heterogéneas en los estratos y se obtuvo que las interacciones del
modelo final son: derivados de hidrocarburos y sexo ya que el -2 LK de éste modelo fue de
154.743 con 10 grados de libertad y una p>0.10 (p=0.246) obtenida de tablas de X°. Este
fue el modelo que mejor explicé la LA en nifios con SD pues la R fue de 0.27 y se

predijeron 28.6% de los casos en el estudio y el 95.2% de controles.

También se evaludé confusion en éste modelo siguiendo el mismo procedimiento
descrito anteriormente y se encuentra que las variables confusoras son: peso al nacimiento
>2,500 gramos. antecedentes familiares de cancer, nivel socioeconémico y densidad de

trdnsito; pues se obtuvo una p= 0.1326 al comparar éste modelo con el modelo final.

En la tabla 15 se observan los resultados de la regresion logistica del esquema
propuesto por Kaune controlando por todas las variables confusoras. En éste esquema es
importante destacar que hay un riesgo al comparar exposicion alta contra baja de 4.13 y
éste mismo riesgo se mantiene cuando se une exposicion “alta” y “media” y se compara

contra “baja” pues se obtiene un OR de 3.06.
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Finalmente se presenta en la tabla 16 el analisis de regresion logistica para el
gaussometro, la RM para una exposicion > 2 mG fue de 1.24 (IC 90% 0.67-2.30). Al
analizar los diferentes estratos de exposicion se encontré una vez mas un riesgo importante
en la categoria de 6 mG y mas, con una RM de 2.50 (IC90% 1.07-5.79). Estos riesgos en
los modelos de regresion logistica fueron ajustados por las variables peso al nacimiento,
edad materna, antecedentes familiares de cancer. nivel socio econdémico y densidad de

trafico vehicular.



DISCUSION
Es importante sefialar que éste estudio es el primero en el que se hace la medicién
de campos electromagnéticos (CEM) en individuos altamente susceptibles como lo son los

nifios con Sindrome de Down (SD).

Desde el primer reporte publicado por Wertheimer y Leeper'’ que revelaba una
asociacion positiva entre la proximidad residencial a fuentes de flujo de corriente eléctrica
alta y leucemia aguda (LA) infantil, se han generado diversos estudios cuyo enfoque
principal ha sido el de saber si los CEM pudieran estar incrementando el riesgo de cancer.
Los estudios epidemiolodgicos realizados durante los pasados 20 afos sobre CEM y LA han
sido principalmente de casos y controles y los resultados han sido inconsistentes. En éste
sentido se ha sefialado que los estudios epidemiolégicos que buscan ésta asociacion (CEM
y LA) deben evaluar cuatro aspectos importantes: sesgos 37 evaluacion de la exposicion,

posibles mecanismos etiologicos y confusion *°.

Los sesgos que se pudieron haber cometido en éste estudio y que se analizaron son:

sesgos de seleccion, sesgos de informacion y sesgos de confusion **,

Con respecto al sesgo de seleccion, todos los casos se obtuvieron de hospitales de
pediatria de tercer nivel del IMSS y de SSA, los cuales atienden a casi el 95% de nifios
diagnosticados con cancer residentes de la Ciudad de México 2**°, Por lo que podemos
pensar que se obtuvieron casi todos los casos de nifios con SD y LA. Es cierto que algunos
nifios con SD que desarrollaron LA pudieron haberse ido a hospitales del gobierno del
Distrito Federal o privados. No obstante, la cantidad de nifios que pudieron no haberse
captado son muy pocos. El no haber captado a éstos nifios no modificaria los resultados
obtenidos, debido a que los nifios que se perdieron fueron casos expuestos y no expuestos

independientemente de la institucion a la que asistian.

Es importante también mencionar que aunque se ha sefialado que los nifios con SD
tienen un riesgo de desarrollar LA de 10 a 20 veces mas en comparacion con la poblacion
normal ** s6lo el 2% de nifios con SD seguidos durante 15 afios desarrollan LA. Por lo que
la probabilidad de que se convirtieran los controles de éste estudio en casos fue muy baja.
Estamos hablando de que 2 controles de los 124 considerados en éste estudio tuvieron la

probabilidad de volverse casos y de haber sido asi, lo mas seguro es que hubieran acudido a
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los hospitales participantes, pudiendo asi ser captados. Por otro lado no fue posible que en
los casos recolectados se tuvieran “falsos positivos™ ya que desde un principio se definié
conceptual y operacionalmente a los casos. Todos los casos se diagnosticaron mediante

aspirado de médula 6sea por hematdlogos y en todos los casos se aseguré dicha condicion.

Cabe sefialar que debido a que la incidencia de nifos con SD que desarrollan LA es
muy baja, se recurrio a casos prevalentes a los cuales se les pudo localizar y se les aplico el
cuestionario para obtener la informacion necesaria para su inclusion en el estudio.

Con respecto a la seleccion de los controles, Wacholder ' sefialé que existen S
condiciones para que los controles se elijan de una manera adecuada: 1) que provengan de
la misma base poblacional que los casos; 2) que representen la fraccion de la exposicion en
la poblacion general; 3) que tengan la misma posibilidad de cometer errores al proporcionar
la informacion; 4) que tengan el mismo riesgo de la exposicion; 5) que tengan el mismo

tiempo para desarrollar la enfermedad.

Los controles elegidos en éste estudio se obtuvieron de escuelas de educacion
especial para nifios con Sindrome de Down, dado que en nuestra poblacion de casos el 90%
de ellos asistian a una escuela de educacion especial, se puede senalar que los controles

provienen de la misma base poblacional que la de los casos.

Por otro lado pensamos que €stos casos representan la fraccion de la exposicion en
la poblacion con SD porque no son controles vecinales como para pensar que su exposicion
ya sea alta o baja difiera de la exposicion en todos los nifios con SD sin LA. El hecho de
que sean nifios con SD no modifica su exposicién con respecto a la de otros nifios.
Tampoco hace diferente su exposicion el que provengan de escuelas de educacién especial,
pues ingresan nifios con cualquier nivel socioeconémico ya que son fundaciones que tienen

programas de becas.

Con respecto al tercer punto que menciona Wacholder, se puede decir que CEM no
es una variable que se modifique con el interrogatorio, pues se midi6 directamente por
personal capacitado, el cual estaba cegado a la condicion del nifio. Por tanto no hay ningin
argumento como para pensar que los datos obtenidos para CEM tuvieran errores debido al

interrogatorio.
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Finalmente. la frecuencia de edad de los controles iba de 5 meses a 16 afios con una
mediana de 7 afios y una bimoda de 2 y 4 afios. Es de suponerse que los controles tuvieron
el mismo tiempo para desarrollar la enfermedad, dado que la mediana de edad entre los

controles fue mayor a la de los casos.

Como atin no se conoce el mecanismo biolégico sobre CEM en el desarrollo de
cancer, se desconoce la duracion de tiempo en el cual el individuo tenga que estar expuesto
a CEM para un resultado fatal. Rothman dice que generalmente se ha caracterizado al
cancer como un proceso de enfermedad con un tiempo de induccion largo, sin embargo,
dice, ésta es un concepeion erronea ya que algin componente que actué al final en el
proceso causal, como un promotor, tendra un tiempo de induccion corto, el cual siempre
serd igual a 0 para la ultima causa componente ®. Esto tiene importancia al considerar la
medicion de los CEM. ya que siempre se elige la tltima casa donde habit6 el nifio antes de

desarrollar la enfermedad y que haya vivido al menos un afio ahi **.

Por lo anteriormente discutido podemos pensar que los controles que se emplearon

en ¢ste estudio son controles comparables con respecto a los casos.

En cuanto al sesgo de informacion se pudieron cometer 3 tipos de sesgos: el del
entrevistador, el del entrevistado y la medicion de la exposicion. El primer sesgo no se
cometid ya que el personal que realizo las entrevistas no conocia la hipotesis principal de
estudio. Con respecto a los errores que pudo cometer el entrevistado no afectan al estudio
de la variable independiente (CEM) ya que ésta se midio en las casas por personal
capacitado, como se comenté anteriormente. Si bien es cierto que se obtuvo informacion
para las variables control como sexo del nifio, peso del nifio al nacimiento, edad de la mama
al embarazo y antecedentes familiares de cancer; son datos que generalmente los papas
tienen presentes. Por otro lado, cuando se les pregunté sobre las exposiciones del nifio,
probablemente los padres no recordaron exactamente la exposicion, pero ésta falta de
precision fue similar en ambos grupos. Asimismo este factor no se mostré como un factor
de riesgo importante (Tabla 2), ademas de que no se comporté como un factor de confusion
o como una variable con una interaccion significativa con la exposicion a CEM. En cuanto
a la informacion de nivel socioecondmico fue una variable que se obtuvo con informacion

de hacinamiento por lo que esa informacion también se tiene presente. Por ultimo la
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variable densidad de transito fue una variable que no proporcionaron los padres sino que se

midio directamente en la avenida mas cercana al hogar por ¢l personal.

De la medicion de la exposicion a CEM la realizo una persona especialmente
capacitada por el personal de Compaiiia de Luz y Fuerza, ésta persona desconocia la
condicion del individuo, es decir si era caso o control. Las mediciones las realizo de
acuerdo con el esquema de Kaune y Savitz, éste esquema fue validado anteriormente en la
Ciudad de México en un trabajo de tesis '*, en éste trabajo se pudo establecer éste esquema
pues se observo que a medida que las lineas de corriente eléctricas estaban mas cerca del
domicilio, aumentaba la exposicion a CEM. Esta validacién se hizo midiendo la distancia
de los cables y registrando la cantidad de mG mediante un gaussometro, se observo un
gradiente dosis respuesta, por lo que se puede utilizar éste esquema en el DF. Aunque ésta
validacion se hizo en una poblacion no Down, no tendria por qué ser diferente el cableado

en una poblacion Down.

Finalmente con respecto a la confusion, Rothman sefiala que un factor de confusion
tiene 3 caracteristicas: 1) ser un factor de riesgo para la enfermedad, 2) estar asociado con
la exposicion en estudio y 3) no ser un paso intermedio en la secuencia causal entre la
exposicion y la enfermedad **. Las variables que se controlaron en éste estudio fueron
densidad de tréfico, nivel socioeconémico, peso al nacimiento del nifio, sexo del nifio, edad
de la madre al nacimiento del nifio indice, antecedentes familiares de cancer y exposicion a
derivados de hidrocarburos por parte del nifio. De las variables controladas, las tnicas que
cumplen las tres caracteristicas para ser un confusor es densidad de trifico y nivel
socioeconomico. De la primer variable confusora, se ha observado que las principales
lineas de distribucion eléctrica tienden a viajar a través de calles muy concurridas,
introduciéndose una clara asociacion de cédigos de cableado y densidad de transito. Por lo
que la contaminacién debida a los vehiculos de motor se ha considerado como un confusor

g i T ; s o 4, 63-66
en la asociacion de leucemia infantil y exposicion a CEM** 7,

La variable nivel socioeconomico, se consideré como una variable para controlar,
dado que se ha observado que en las personas con un menor nivel socioeconomico es
mayor la probabilidad de que habiten en zonas de alta exposicion (debajo de torres de alta

tension) 7 Asimismo, en un articulo de revision de estudios sobre CEM y LA realizado por



Greenland y cols., recomiendan que en estudios futuros de CEM se deban obtener datos
sobre densidad de transito y niveles de contaminacion ambiental como variables de
confusion *’. Dadas las consideraciones anteriores se tomaron en cuenta éstas variables de
control, ademds de: peso al nacimiento del nifio, sexo del nifio, edad de la madre al
nacimiento del nifio, antecedentes familiares de cancer y exposicion a derivados de
hidrocarburos por parte del nifio. Estas variables se consideraron para ver la comparabilidad
de los grupos en estudio, como también se han considerado, algunas de ellas en otros

estudios que han evaluado ésta asociacion 202 3% 6%,

Los resultados obtenidos en éste estudio son similares a algunos reportados a nivel
internacional. Con la clasificacion de K&S las OR fueron de 4.13 y 2.89 para las categorias
alta y mediana, sobre todo con la primera se muestra un riesgo superior de lo anteriormente
descrito. Pues de los estudios realizados por codificacion de cableado y que han obtenido
un riesgo para CEM se han obtenido los siguientes riesgos: Wertheimer y Leeper en donde
se obtuvo un OR de 2.98 (IC 95% 1.78-4.58)"", Feychting M et al 1.62 (IC 95% 0.79-
3.30)%, Savitz et al 1.54 (IC 95% 0.90-2.63)**, London et al 1.68 (IC 95% 1.14-2.48)",
Petridou et al 1.39 (IC 95% 0.61-3.18)"" y Green et al 1.5 (IC 95% 0.3-8.7)*' . Savitz y
Poole se han atrevido a sefialar que si se obtuvieran riesgos entre 3 y 4 esto apoyaria més la
posibilidad de un efecto causal de los CEM en el desarrollo de LA®". Situacion que fue
observada en este estudio. Estos riesgos tan elevados apoyan la hipotesis de que efectos
débiles pueden hacerse mds evidentes sélo en personas con alta susceptibilidad a la

exposicion o a la enfermedad 7.

Con los resultados que obtuvimos mediante el gaussometro, se encontr6 uno de los
riesgos mas altos hasta ahora reportados. En estudios previos se habia planteado la hipotesis
de que la exposicion a niveles altos de CEM (> 4 mG) podria estar relacionada con el
desarrollo de LA. Sin embargo habia existido una falta de poder para detectar esta posible
asociacion™.”". En este estudio se pudo encontrar una asociacién importante entre la
exposicion a CEM mayor o igual a 6 mG y el desarrollo de LA. Cabe resaltar que la
poblacion expuesta a estos niveles fue del 23.8% en lo casos y el 10.5% entre los controles.
Ahora si se considera la proporcion de exposicion a niveles arriba de los 2 mG, en este
estudio se encontré el 45.2% entre los casos y el 42% entre los controles. Mientras que en

Estados Unidos de Norteamérica la proporcién que se ha reportado expuesta a estos niveles
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es del 11.4%. en Canada del 15.4%. en el Reino Unido del 2.3% y en Alemania del 2.0%
"% Esto muestra que en los nifios con SD residentes de la Ciudad de México, la frecuencia
de exposicion a niveles mayores a 2 mG es mayor a la reportada en otros paises. La OR que
se obtuvo para la exposicion de 6 o mis mG fue de 2.49 y coinciden con los resultados
obtenidos por Savitz et al 1.93 (IC 95% 0.66-5.63) ", London et al 1.15 (IC 95% 0.51-2.59)
0 UKCCS 1.68 (IC 95% 0.40-7.10)* y Linet 1.41 (IC 95% 0.49-4.09)%%.

Aunque los estudios anteriores tenian diferentes tamanos de muestra al usado en
éste estudio y la poblacion estudiada no tenia SD, los hallazgos de éste estudio coinciden
con los hallazgos de los estudios anteriores en sefialar a los CEM como un factor de riesgo
para el desarrollo de LA. Si bien es cierto que la evidencia procedente de los estudios de
laboratorio no demuestra que la exposicion a CEM dentro de los niveles usuales (40-60 Hz)
signifique un riesgo para la salud ** *°. No obstante, los estudios de laboratorio han
mostrado determinados efectos en condiciones de exposicion generalmente intensas y/o
prolongadas que tal vez se alejen de las condiciones reales. En otras palabras, los CEM no
parecen ser capaces de inducir los cambios moleculares necesarios para la aparicion del
cancer, pero no se ha descartado su efecto como agente promotor ¢ facilitador del proceso

o 29,30
neoplasico “ 7,

Lo anterior se sefialo en uno de los dltimos articulos publicados sobre CEM, en el
que se menciona que muy probablemente hay un proceso multi-etapico en el desarrollo de
a . Este proceso incluye un evento inicial seguido de dos rutas: la sobrevida o una
la LA™. Este p: luy t | seguido de dos rutas: la sobrevid
proliferacion que causa la expansion clonal, ademas de eventos genéticos adicionales que
promueven que se escapen células o bloques de células programadas para morir y
finalmente hay un fracaso en médula 6sea dando como resultado la enfermedad clinica’.

P . - - 2
Algunos de los eventos iniciadores de la enfermedad son translocaciones cromosémicas .

Asi mismo, algunos estudios animales han mostrado la capacidad de los CEM como
un promotor en el desarrollo de tumores’® y un numero creciente de estudios reportan el
papel de CEM en la promocion celular de la carcinogénesis. Estos estudios sugieren que los
CEM son capaces de actuar como co-promotores, los cuales aumentan la proliferacion de
poblaciones celulares, e incluso incrementa la mutagenicidad de una alteracion genética ya

conocida””. Dado lo anterior, se debe destacar que el factor de susceptibilidad que mas se
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acepta relacionado al desarrollo de LA y que resulta mas importante, es el SD, ya que es un
factor que predispone al desarrollo tanto de la LAM como de la LAL . Existen otros
sindromes que se asocian con un riesgo alto de desarrollar LA pero éstos representan s6lo

un pequefio porcentaje del total de casos con LA.

Con base a lo anterior, se puede sealar que en la poblacién que se estudio en éste
trabajo la alteracion genética es un evento inicial. cuyo mecanismo predisponen a los nifios
con SD al desarrollo de LA y que la exposicion a CEM ayuda a desencadenar la
enfermedad. Los mecanismos mas frecuentes que se han sefialado son: aumento de la
fragilidad cromosomica. alteracion de los mecanismos de reparacion del DNA, alteraciones
inmunoldgicas y aumento de la replicacion viral ** **. Por otro lado se ha propuesto que el
contener tres copias del gen acute myeloid leukemia (AML), que se encuentra localizado en
la zona critica del SD en ¢l cromosoma 21, es lo que aumenta la posibilidad de que estos
nifios desarrollen la leucemia aguda *" *. También se ha identificado que la familia de
proto oncogenes ETS se encuentra localizada en el cromosoma 21, estos genes influyen
también en la mielopoyesis normal y su alteracion podria estar influyendo en el desarrollo

de la LA®®!,

Recientemente, la Agencia Internacional de Investigacion del cancer (IARC 2002)
designé a los CEM como carcindgeno 2B (posible carcinégeno) ™. Los expertos incluyeron
a los CEM en éste grupo, debido a dos meta-analisis sobre CEM y LA infantil realizados

por Ahlbom A y Greenland S ™%,

Greenland® ha sefialado que para determinar algiin factor como agente causal debe
mantenerse el riesgo en un andlisis de sensibilidad descartando sesgos de seleccion y
controlando por las variables confusoras y modificadoras del efecto. En éste estudio se
realizo analisis de regresion logistica para evaluar la modificacion del efecto y la confusion
para los 3 esquemas propuestos (Goldstein, Kaune y gaussometro) y se observd que se
mantuvo el riesgo de CEM en los tres esquemas evaluados. Seria necesario ademas realizar
un analisis de sensibilidad para poder sefalar a los CEM como un agente causal. No
obstante por los resultados obtenidos en éste estudio, coincidimos con otros estudios en

senalar a los CEM como un factor de riesgo para la LA infantil.



No se puede dejar de lado que la frecuencia tan elevada a niveles altos de CEM
reportada en este estudio de nifios con SD, ya habia sido observada en nifios de la poblacién

general de la misma entidad *’.

Ademas se ha criticado la actitud tan pasiva que se ha tenido para disminuir la
exposicion a CEM, se recomienda tomar una actitud de cautela prudente para aceptar que
esta sea una causa de las LA, pero se invita a tener una postura enérgica para disminuir la
exposicion a los CEM, de lo contrario no se podra evitar que la especie humana quede

. P - 3
expuesta a cualquier cosa que el progreso tecnolégico pueda inventar **.

CONCLUSION

La IARC ha propuesto a los CEM como carcinégenos 2B, en éste estudio en el que
se utilizoé una poblacion altamente susceptible a la LA como lo son los nifios con SD se

pudo constatar que la exposicion a CEM esta asociada con LA en nifios con SD
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APENDICE

Tabla 1.Estudios realizados sobre exposicion a CEM y su asociacion con LA infantil.

ESTUDIO PAIS No. DE No. DE OR IC 95%
CASOS CONTROLES

Configuraciin de codigos de cableado
Wertheimer and Leeper (1979) USA 155 155 298 1.78-4.98
Fulton et al (1980) Usa 198 235 1.69; 0.75-1.60
Sawvitz et al (1988) USA 97 259 1.54; 0.90-2.63
London et al (1991) USsA 211 205 1.68; 1.14-248
Fajardo et al{1993) MEXICO Bl 77 26,126-534
Fajardo etal (15997) MEXICO 187 187 1.68, 0.95-3 78
Linet et al {1997) USA 402 402 0.98,072-1.33
Petridou et al (1997) GRECIA 17 202 1.39, 0.61-3.18
Mc Bride et al (1999) CANADA 303 09 0.77, 0.37-1 .60
Green et al (1999) CANADA 19 125 150387
Medicidn entre la casa y la linea de distribucion de corriente
Coleman et al (1989) INGLATERRA 24 141 1.68,0.77-3.68
Feychting and Ahlbom (1993) SULZA 38 554 287, 1.12-7.33
Petnidou et al. (1993) GRECIA 136 187 1.00;, 0.62-1.61
Tynes and Haldorsen (1997} NORUEGA 148 579 0.62,030-128
Medicién “spot™ (en un punto) de campos magnéticos
Tomenius (1986) SUlZA 243 212 0.34; 0.10-1.09
Sawvitz et al (1988) USA 36 207 1.93, 0.66-5.63
London et al {1991) USA 140 109 1.15,0.51-2.59
Feychting and Albhom (1993) SUIZA 7] 3 0.78, 0.26-2.36
Michaelis et al (1997) ALEMANIA 176 414 0.88; 0.34-228
Green et al (1999) CANADA 21 46 1.13,0.314.06
UKCCS (1999) INGLATERRA 1,094 1,096 1,68, 0.40-7.10
Medicidn de campos magnéticos por 24 hrs.
London et al (1991) usA 164 144 1.68; 0.78-3.64
Linet et al (1997} USA 463 463 136, 0.90-2.07
Michaehs et al (1997} ALEMANIA 176 414 274, 1.04-721
Dockerty et al (1998) NUEVA ZELANDA 40 40 262, 063095
Mec Bride et al (1999) CANADA 272 304 1.27, 0.69-233
Campos magnéticos calculados
Feychting and Albhom (1993) SULZA 37 554 2,58, 1.07-6.19
Olsen et al (1993) DINAMARCA £33 1666 1.50, 0.34-6.73
Verkasalo et al (1997) FINLANDIA 148 579 0.27, 0.04-2.10
Tynes and Haldorsen (1997) NORUEGA 148 579 0.27,0.04-2.10
Dosimetro Personal
Mec Bride et al (1999) CANADA 293 339 1.04; 0.69-1.57
Green et al (1999) CANADA &8 133 4.5, 13159
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Figura 1. Esquema conceptual de la sucesion de eventos e identificacion de los multiples
puntos que tendrian que ocurrir en una cadena causal para que los cambios pudieran darse
en la homeostasis y asi producir el efecto adverso.
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Figura 2. Diagrama usado para registrar exposicion a CEM mediante codificacion de K&S.
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Tabla 2.Clasificacion del Codigo de Cableado eléctrico modificada por Kaune and Savitz.

Exposicion | Configuracion Eléctrica Tipo de linea Simbolo
a CEM
Torre de alta tension @
Alta Lineas de transmision hasta 20 m ::05“' won mut‘a.
Lineas primarias de tres fases hasta 20 m oste con transformador
Linea de 23 Kv AN
Lineade6Kv | 7777777
Mediana Lineas de transmision entre 21-46 m Las amcrior‘cs mis O
Lineas primarias de tres fases entre 21-46 m | Poste con -lineas
Expansiones secundarias hasta 26 m
Baja - icas no inclui-| Linea de B.T
Aquellas configuraciones eléctricas no inclui-[ 1inca de B.1. . %
das en ninguna de las 2 categorias anteriores. SU?DCSIACEO_I‘II subtcrrzmlca
Alimentacion subterrinea W

Kaune and Savitz DA, Childhood cancer in relation to a modified residential wire code. Environ Health Perspect 1993;
101:76-80.
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RESULTADOS

Tabla 2. Analisis simple de las variables control en nifios con Sindrome de Down
residentes de la Ciudad de México.

VARIABLES

Sexo Masculino

Edad: Mediana
(meses)
Mosaicismos
Translocaciones
Hacinamiento
alto

Peso del nifio al
nacimiento
=2,500 gms *
Edad de la mama
al embarazo =35
anos

Densidad de
transito =25056
autos*
Exposicion del
nino a
hidrocarburos
Antecedentes
familiares de
cancer

* Como puntos de corte se utilizaron las medianas para ambas variables.

Sindrome Down

y Leucemia (42)

N %
20 47.6
90.5

0 0

3 71
28 66.7
30 71.4
18 429
25 59.5
23 54.8
26 61.9

Sindrome Down

sanos (124)
N %
73 58.9
84
13 10.5
11 8.9
61 492
69 55.6
39 31.4
62 50
52 41.9
57 46

OR

0.64

1.99

1.63

1.47

1.68

1.91

IC 90%

033-1.22
P=0.10
P=0.08

1.05-4.11

1.00-4.10

0.83-3.17

077-285

0.87-3.22

1.00-3.73
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Tabla 3. Exposicion a Campos Electromagnéticos medidos con Gaussémetro frente a
las viviendas de nifios con Sindrome de Down residentes de la Ciudad de México.

VARIABLES Sindrome Downy  Sindrome Down OR IC 90%
Leucemia (42) sanos (124)
N Yo N Yo
CEM 6 y mds mG 10 23.8 13 10.5 241 1.00 - 5.87
CEM 2.01-5.99 mG 9 21.4 39 3.5 0.72 0.31-1.60
CEM 0 - 2.00 mG 23 54.8 72 58.1 1 ---
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Tabla 4. Exposicion a Campos Electromagnéticos obtenidos mediante Codificacién de
Cableado en viviendas de nifios con Sindrome de Down residentes de la Ciudad de

Meéxico.
Variable

Codificacion
Goldstein y
Goldstein
“muy alta” vs
“no muy
alta”
Codificacion
de cableado
propuesta por
Kaune y
Savitz

Categoria

Alto

Medio y Bajo

Alto

Medio

Bajo

Casos

42
19

23

%

50

4.8

Controles

124
55

69

55

55

0/n

443

55.6

44.4

44.4

11.3

OR

1.04

IC 90% *
0.54 - 1.98
0.58 - 16.02
0.65-17.60
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Tabla 5. Anilisis estratificado para CEM por las variables de control en el esquema
propuesto por Goldstein y Goldstein, exposicion “Muy alta” vs “No muy alta”.

Exposiciéon Variable Casos Controles  Asociacion  Asociacion
cruda ajustada
N Yo N Yo RM RMuu
(IC90%)  (IC 90%)
“Muy alta™ Masculino 7 35 33 452 0.65 1.02
“No muy alta” 13 65 40 548 024-1.72 0.56-1.84
“Muy alta” Femenino 12 0 545 122 1 43:] 1.58
Homupalia® 10 455 29 569 0.60-4.15
“Muy alta” Hacinamiento 12 429 24 393 1.16 1.11
“Nomuy alta”  Alto 16 57.1 37 607 0.49-2.72 0.61-2.02
“Muy alta” Hacinamiento 7 50 31 492 1.03
“Nomuyalta”  Bgjo 7 50 32 508 0.33-3.22
“Muy alta” Peso nino al naci- 13 433 31 449 0.94 1.04
“Nomuyalta”  miento>2500gms 17 567 38 55.1 0.41-2.11 0.57-1.89
“Muy alta” Peso nino al naci- 6 50 24 436 1.29
“Nomuy alta”  miento <2,500 gms ¢ 50 |31  S64 037446
“Muy alta™ Edad materna 7 (389 (20 | 513 0.60 1.02
“Nomuy alta” =35 afios 11 [6l.E 19 T487 0.20-1.81 0.56-1.83
Muy alta” Edad materna 12 50 35 412 1.43
“No muy alta” <33 anios 12 50 50 588 0.60-3.38
“Muyalta”  Transito 13 52 30 484 1.16 1.00
“No muy alta”  =25056 autos 12 48 32 516 0.48-2.80 0.52-1.92
“Muyalta”  Transito 6 [353 [25 [ 403 0.81
“No muy alta”  <25056 autos 11 647 37 | 597 0.26-2.33
“Muy alta” Exposicion nifio a 8§ 348 19 365 0.93 1.13
“No muy alta”  derivados de 15 (652 133 1635 0.34-2.45 0.62-2.07
hidrocarburos ' ’
“Muyalta”  Exposicion nifio a 11 579 36 50 1.38
“No muy alta”  derivados de 8 | 421 | 36 50 0.52-3.72
hidrocarburos ’ ) )
“Muyalta”  Antecedentes fami- 14 | 53.8 | 24 421 1.60 1.02
“Nomuy alta”  ligres de cancer 12 462 33 | 579 0.66-3.89 0.56-1.85
“Muy alta” Sin antecedentes 5 1313 | 31 | 463 0.53
“Nomuy alta”  familiares de 11 688 36 537 0.16-1.59
cancer
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Tabla 6. Anilisis estratificado para CEM por las variables de control en el esquema
propuesto por Kaune y Savitz comparando exposicién “Alta contra Baja”.

Exposicion

“Alta”
“Baja”
“Alta"

“Baja”

“Alta”
“Baja”

“Alta”
“Baja”
“Alta”
“Baja”
“lta”
“Baja”
“glta”
"Baja "
“Alta”
“Baja”
“Alta™
“Baja”
“glta”
“Baja”
“Alta”
“Baja”

“Alta”
“Baja”

“Alta”
“Baja”

“Alta”
“Baja”

Variable

Masculino
Femenino

Hacinamiento
Alto

Hacinamiento
Bajo

Peso nino al naci-
miento=2,500 gms

Peso nifio al naci-
miento <2,500 gms

Edad materna
>335 afios

Edad materna
<35 afios

Transito

>25056 autos

Transito

<25056 autos
Exposicion nifio a
derivados de
hidrocarburos
Exposicion nifio a
derivados de
hidrocarburos
Antecedentes fami-
liares de cancer

Sin/antecedentes
familiares cancer

Casos
N %
7 100
0 0
12 857
2 143
12 857
2 143
7 100
0 0
13 929
1 | i
6 857
1 143
7 778
2 (222
12100
0 0
13 (929
171
6 | 857
1 143
8 100
0 0
11 | 846
2 154
14 100
0o 0
5 [T14
2 (286

Controles
N %

33 825
7 175
22 759
7 241
24 75

g 5

31 | 8348
6 162
31 795
g (20,5
24 80

6 20

20 | 81

13 3

35 76.1
11 239
30 | 75

10 25

25 86.2
4 138
19 679
9  32.1
36 | 878
5 122
24 | 714
7 | 226
31 816
7 [ 184

Asociacion

cruda

RM
(IC 90%)
1.88
0.25-46.17

1.91
0.37-14.39

2.0
0.40-14.76

1.75
0.23-43.59

3.35
0.47-78.83

1.50
0.17-39.50

0.52
0.07-5.02

4.33

0.66-98.14

433
0.63-99.61

0.96
0.10-27.06

4.50
0.61-107

0.76
0.14-6.13

4.80
0.68-111.7

0.56
0.09-4.82

Asociacion
ajustada
RMum
(IC 90%)
1.90
0.61-5.95

1.90
0.61-5.92

2.38
0.64-8.89

1.73
0.57-5.30

2.46
0.67-9.03

1.78
0.59-5.40

1.71
0.57-5.14
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Tabla 7. Anilisis estratificado para CEM por las variables de control en el esquema
propuesto por Kaune y Savitz comparando exposicion “Media” vs “baja”.

Exposicién

“Media”
“Baja”
“Media”
“Baja”
“Media”
“Baja”
“Media”
“Baja”
“Media”
“Baja”
“Media”
“Baja"
“Media”
“Baja”
“Media"
“Baja”
“Media”
“Baja”
“Media”
“Baja”
“Media”
“Baja”

“Media”
“Baja”

“Media”
“Baja”

“Media”

“Baja”

Variable

Masculino
Femenino

Hacinamiento
Alto

Hacinamiento
Bajo

Peso nifio al naci-
miento=2,500 gms
Peso nifio al naci-
miento <2,500 gms

Edad materna
>335 ados

Edad materna
<35 afios

Transito

>25056 autos

Transito

<25056 autos

| Exposicion nifio a

derivados de
hidrocarburos

Exposicion nifio a

derivados de

| hidrocarburos

Antecedentes fami-
liares de cdncer

Sin/antecedentes

familiares cancer

Casos
N %
13 100
0 0
8 80
2 20
14 875
2 125
7 100
0 0
16  94.1
1 59
5 833
1 167
9 818
2 | 182
12 100
0 0
11 917
1 [ 83
10 909
1 9.1
15 100
0 0
6 15
2 [ 25
12 100
5
81.8
18.2

|35 HI o ]

Controles
N %

33 825
T | 175

22 759
7 24.1

29 784
8 216

26 813
6 18.8

30 789
g 21

25 806
6 194

16 842

3 (158

39 | 78
11 | 2

22 [ 638
10 313

33 892
4 108

24 | 727
9 [273

86.1

13.9

|26  78.8
7 [212
129 80.6
7 194

Asociacion
cruda
RM
(IC 90%)
3.29
0.47-77.03

1.27
0.23-10.07

1.93
0.40-14.01

2.07
0.27-51.66

4.27
0.61-98.94

1.20
0.13-32.49

0.84
0.11-.98

3.90
0.59-88.33

5.0
0.70-116.3

1.21
0.14-32.25

6.40
0.94-145.2

0.48
0.08-4.24

3.85
0.54-90.51
1.09
0.21-8.42

Asociacion
ajustada
RMau
(1C 90%)

1.97
0.64-6.09

1.98
0.64-6.11

2.57
0.70-9.47

1.95
0.62-6.13

2.81
0.76-10.31

1.99
0.68-5.83

1.94
0.64-5.90
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Tabla 8. Anilisis estratificado para CEM por las variables de control con las
mediciones obtenidas mediante el Gaussometro, comparando exposicion “Alta”

contra “Baja”.

Exposicion

“Alta”
“Baja”

“Alta”
“Baja”
“Alta”
“Baja”
“Alta”
“Baja”
“Alta”
“Baja”
“glta”
“Baja”
“Alia”
“Baja”
“Alta”
“Baja”
“Alta”
“Baja”
“Alta”
“Baja”

“Alta”
“Baja”

“Alta”
“Baja”

A"
il

“Alta”
“Baja”

Variable

Masculino
Femenino

Hacinamiento
Alto

Hacinamiento
Bajo

Peso nino al naci-
miento>2,500 gms
Peso nifio al naci-
miento <2,500 gms

| Edad materna

>335 afios

Edad materna

| <35 arios

Transito

>25056 autos

Transito
<25056 autos

Exposicion nifio a

derivados de
hidrocarburos

Exposicion nifio a
| derivados de

hidrocarburos

Antecedentes fami-
| liares de cancer

| Sin/antecedentes

Sfamiliares cancer

Casos
N %
4 286
10 714
6 316
13 684
4 20
16 80
6 462
7 538
s | 227
17 773
5 455
6 545 |
6 375
10 62.5
4 235 |
13 765 |
7 333
14 66.7
3 |25
9 75
4 222
14 778
6 40
60
238 !
16 762
41.7 |
7 | 583

Controles
N %
8 | 161
45 849
5 156
27 844
9 209
34 79.1
4 95
38 905
7 149
40 85.1
6 158
32 | 842
4 138
25 862
9 161
47 | 83.9
9 20
36 80
4 10
36 90
6 | 182
27 [ 818
7 1555
86.5
7 1179
32 [ 821
6 13
40 87

Asociacion

cruda

RM
(IC 90%)

2.25
0.53-8.51

2.49
0.64-9.70

0.94
0.24-3.33

8.14
1.79-36.88

1.68
0.45-5.83

4.44
0.98-18.99

3.75

0.87-16.62

1.61
0.40-5.71

2.0
0.63-61.3

3.0
0.49-15.96

1.29
0.29-5.19

429
1.15-15.22

1.43
0.38-5.04

4.76
1.09-19.43

Asociacion

ajustada

RMum
(IC 90%)

238
1.05-5.35

2.26
1.04-4.89

2.51
1.13-5.58

2.37
1.06-5.31

227
1.02-5.06

2.38
1.07-5.26
236

1.07-5.23
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Tabla 9. Analisis estratificado para CEM por las variables de control con las
mediciones obtenidas mediante el Gaussometro, comparando exposicion “Media” vs
“baja”.

Exposicion Variable Casos Controles  Asociacion  Asociacion
cruda ajustada
N % N Yo RM RMuy
(IC 90%) (IC 90%)
“Media” Masculino 6 375 20 308 1.35 0.72
“Baja” 10 625 45 692 0.43-4.00 0.35-1.47
“Media” Femenino 3 188 19 413 33
e 13 813 27 587 007-1.20
“Media™ Hacinamiento 8 333 18 346 0.94 0.69
“Baja” Alto 16 667 34 654 0.35-2.48 0.33-1.47
“Media” Hacinamiento 1 125 21 @ 356 0.26
R Bajo 7 815 38 644 0.01-2.48
“Media” Peso nino al naci- 8 32 22: ° 355 0.86 0.69
“Baja” miento>2,500 gms 17 68 40 645 0.32-2.16 0.33-1.47
“Media” Peso ninio al naci- 1 143 17 347 0.31
“Baja” miento <2,500gms ¢ 857 32 | 653  0.01-2.32
“Media" Edad materna 2 167 10 286 0.50 0.74
“Baja” >335 anos 0 833 (235 714 0.07-2.46 0.36-1.54
“Media” Edad materna 7 [ 35 |29 [382 0.87
“Baja” <335 afios 13 65 47 | 61.8 0.31-2.30
“Media”  Trdnsito 4 222 1'17 321 0.61 0.74
“Baja” >25056 autos 14 778 16 67.9 0.16-1.96 0.36-1.54
“Media”  Transito 5 1387 |22 [ 379 0.91
“Baja” <25056 autos 9 643 | 36 | 62.1 0.26-2.91
“Media"” Exposicion nifio a 5 1263 |19 |43 0.51 0.69
“Baja” derivados de 14 [737 [ 27 | 587 0.15-1.55 0.33-1.42
hidrocarburos ’ ’
“Media"” Exposicion nifio a 4 308 20 308 1.00
“Baja” derivados de 9 692 45 | 692 0.26-3.41
hidrocarburos ’ ) -
“Media" Antecedentes fami- 5 1238 118 | 36 0.56 0.73
“Baja” liares de cancer 16 762 32 64 0.17-1.66 0.35-1.52
“Media” Sin/antecedentes 4 364 21 344 1.09
“Baja” familiares cancer 7 7636 40 | 65.6  027-3.97
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REGRESION LOGISTICA

I Goldstein y Goldstein.

Tabla 10. Anailisis de Regresion Logistica para Campos Electromagnéticos con el
esquema propuesto por Goldstein y Goldstein en nifios con Sindrome de Down

residentes de la Ciudad de México.
VARIABLES B
Exposicion a CEM*  0.02

Interaccion -1.56
CEM x SEXO
Interaccion 1.42
CEM x
ANTECENDENTES
FAMILIARES DE
CANCER
*Exposicion "muy alta" vs "no muy alta”

Sig.
0.98

0.06

0.10

Exp (B) **
1.02

0.21

4.12

IC 90%
033-3.17

0.05-0.84

1.00-17.21

**El modelo se ajusté con las variables: sexo del nifio, peso del nifio al nacimiento, mama > 35
aios, nivel socioecondémico categérico, derivados de hidrocarburos, antecedentes familiares de

cancer, densidad de transito.
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Tabla 11. Analisis de Regresion Logistica de Campos Electromagnéticos en mujeres
con Sindrome de Down y Leucemia Aguda residentes de la Ciudad de México con el
esquema propuesto por Goldstein y Goldstein.

VARIABLE B Sig. Exp (B) ** IC 90%

Exposicion a CEM* -0.52 0.54 0.60 0.15-235

Interaccion 2.62 0.04 13.71 1.78 - 105.92

CEMx

ANTECENDENTES

FAMILIARES DE

CANCER
*Exposicion "muy alta" vs "no muy alta"
**El modelo se ajustd con las variables: antecedentes familiares de cancer, peso del nifio al
nacimiento, mama > 35 afios, nivel socioecondémico categorico.
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Tabla 12. Anilisis de Regresion Logistica de Campos Electromagnéticos para mujeres
con Sindrome de Down y Leucemia Aguda sin antecedentes de cincer con el esquema
propuesto por Goldstein y Goldstein.

VARIABLE B Sig. Exp (B) ** IC 90%
Exposicion a CEM* -0.61 0.49 0.55 0.13-2.27

*Exposicion "muy alta” vs "no muy alta"
**El modelo se ajusté con las variables: peso del nifio al nacimiento, mama > 35 aiios, nivel
socioeconomico categorico.
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Tabla 13. Analisis de Regresion Logistica de Campos Electromagnéticos para mujeres
con Sindrome de Down y Leucemia Aguda con antecedentes familiares de cincer con
el esquema propuesto por Goldstein y Goldstein.
VARIABLE B Sig. Exp (B) ** IC 90%
Exposicion a CEM* 1.78 0.06 6.0 1.25-28.26

*Exposicion "muy alta” vs "no muy alta"
**El modelo se ajusté con las variables: peso del nifio al nacimiento, mama > 35 afos, nivel
socioeconomico categorico.
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Vi Kaune y Savitz.

Tabla 14. Anilisis de Regresion Logistica para Campos Electromagnéticos con el
esquema propuesto por Kaune y Savitz en nifios con Sindrome de Down residentes de
la Ciudad de México.

VARIABLES B Sig. Exp (B) ** IC 90%

Exposiciona CEM ~ -1.19 0.39 0.31 0.03-2.89

(Alto) '

Exposiciona CEM ~ -2.50 0.07 0.08 0.01-0.82

(Medio)

Interaccion 9.55 0.74 14076.6 0.00-6.4x 10"

CEM (alto) x

DERIVADOS DE

HIDROCARBUROS

Interaccion 10.91 0.71 54837.8 0.00-25x10"%

CEM (medio) x

DERIVADOS DE

HIDROCARBUROS

Interaccion 7.94 0.80 2813.2 0.00-137x10"%
CEM (alto) x SEXO

" Interaccion ' 9.3 077 11060.5 0.00 - 5.38 x 10 *%°
CEM (medio) x
SEXO

“#*El modelo se ajustd con las variables: derivados de hidrocarburos, sexo del nifio, antecedentes familiares de cancer,
nivel socioeconémico categérico, densidad de triansito, peso del nifio al nacimiento.
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Tabla 15. Anilisis de Regresion Logistica de Campos Electromagnéticos en nifios con
Sindrome de Down y Leucemia Aguda residentes de la Ciudad de México con el
esquema propuesto por Kaune y Savitz, comparando exposicion “Alto” vs “Bajo”,
“Medio” vs “Bajo” y la union de “Alto y Medio” vs “Bajo” segiin Goldstein.

VARIABLE B Sig. Exp (B) * IC 90%

Exposicion a CEM 1.42 0.12 4.13 0.94 - 18.16
“Alto” vs "Bajo”
Exposicion a CEM 1.06 0.19 2.89 0.76 - 11.01
“Medio" vs "Bajo”
Exposicion a CEM 1.12 0.16 3.06 0811146
“Alto y Medio” vs
“Bajo”

*Se corrid para cada categoria un modelo y en cada modelo se ajusto con las mismas variables:
sexo del nifio, nivel socioecondmico categorico y antecedentes familiares de cancer.
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1l Gaussometro

Tabla 16. Analisis de Regresién Logistica para Campos Electromagnéticos medidos
mediante el Gaussémetro en viviendas de nifios con Sindrome de Down y Leucemia
Aguda residentes de la Ciudad de México.

VARIABLES B Sig. Exp (B) ** IC 90%
CEM > 2 mG 0.22 0.57 1.24 0.67 -2.30
CEM2.1-59mG  -0.23 0.62 0.80 0.37-1.70
CEM > 6 mG 0.91 0.07 2.50 1.07-5.79

** Se corri6 para cada categoria un modelo y en cada modelo se ajusto con las mismas variables:
peso del nifio al nacimiento, mama > 35 aiios, nivel socioecondmico categérico, antecedentes
familiares de cancer, densidad de transito.
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