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3. RESUMEN

Asociacién entre lactancia materna y el riesgo de desarrollar leucemia aguda en nifios
con sindrome de Down residentes de la Ciudad de México.

Antecedentes: La leucemia aguda (LA) es el cancer infantil méas frecuente; México ha
tenido un incremento importante en la incidencia. Aungue se han identificado algunos
factores ambientales relacionados al desarrollo de esta enfermedad. Es importante
destacar que se ha considerando a la lactancia materna como un factor protector para
disminuir el riesgo de desarrollar LA durante la infancia. Los nifios con sindrome de
Down (SD) son altamente susceptibles a desarrollar LA y si esta es el resultado de una
interaccion entre la susceptibilidad a la enfermedad y la exposicion a diferentes factores
ambientales, el estudio de estos nifios, es un modelo para evaluar esta asociacion.
Objetivo General: Determinar si la lactancia materna en nifios con sindrome de Down
es un factor de proteccion para desarrollar leucemia aguda.

Material y Métodos: Disefio: Estudio de casos y controles. Casos: Nifios menores de 15
afios con SD y LA. Controles: Nifios menores de 15 afios con SD sin LA. Los casos
fueron captados de Instituciones que atienden nifios con LA de la Ciudad de México:
(IMSS y SSA). Controles: Se obtuvieron de escuelas de educacion especial. Variables:
Dependiente: Leucemia aguda. Independiente: Lactancia materna, infecciones
tempranas, hospitalizacion por infecciones tempranas. De control: Peso al nacimiento
del nifio, antecedentes familiares con cancer, enfermedades alérgicas del nifio, edad de
la madre al nacimiento del nifio, nivel socioeconémico, tabaquismo y consumo de
alcohol padres. Andlisis: Se realizd un andlisis simple, bivariado y un analisis de
regresion logistica para evaluar la asociacion entre las diferentes variables de estudio y
obtener un modelo que nos permitio identificar los factores asociados al desarrollo de
LA en nifios con SD.

Resultados: Se analizaron 57 casos y 218 controles menores de 15 afios de edad. Se
identificaron 45 casos (79.2%) con leucemias agudas linfoblasticas, el resto
correspondié a leucemias agudas mieloblasticas. Usando el analisis de regresion
logistica, se observd un riesgo moderado para LA y la no lactancia materna con una
razon de momios (RM) de 1.23 con un intervalo de confianza (IC) al 95% (IC 95%)
0.63-2.38, para infecciones tempranas durante el primer afio de vida con una RM de
1.47 (IC 95% 0.72-2.99), sin embargo, el riesgo fue mayor para hospitalizacion por
infeccion durante el primer afio de vida del nifio con RM de 3.78 (IC 95% 1.69-8.44),
este modelo se ajusto por las variables: sexo del nifio, tabaquismo y alcoholismo de los
padres antes del embarazo, antecedentes familiares de céancer, peso del nifio al
nacimiento, nivel de hacinamiento, alergias del nifio y edad de la madre al embarazo.
Conclusién: Se puede concluir que los nifios que no son lactados y que ademas
presentan infecciones durante el primer afio de vida son factores asociados al desarrollo
de LA, aumentando el riesgo increpen cuando el nifio fue hospitalizado por alguna
infeccion durante ese primer afio de vida en nifios con SD.




4. ANTECEDENTES.

Las leucemias agudas son el cancer mas frecuente en nifios menores de 15 afios; en la
Ciudad de México representan alrededor del 40% de todas las neoplasias, mientras que
en otros paises representan entre el 30 y 34%"% Actualmente se reconoce que la
frecuencia mundial de LA se ha incrementando®*. En la Ciudad de México este
fendbmeno no ha sido la excepcion, encontrdndose un aumento en la incidencia de
leucemia aguda linfobléstica (LAL), de 1982 a 1991, en 1982 se reportd una tasa de
incidencia de 7.75 casos por millon y para 1991 se alcanz6 una tasa de 22.19 por millén,
en nifios menores de 15 afios de edad residentes del Distrito Federal®. Para el periodo de
1992-1993 se reportd una incidencia de LA de 34 casos por millén®. Para el periodo de
1996 a 2000 se reporta una tasa de 58.4 casos por millon en nifios menores de 15 afios

derechohabientes del Seguro Social’.

Definicion de la Enfermedad:

Las LA se definen como un grupo de enfermedades monoclonales que se caracterizan
por un crecimiento incontrolado de las formas celulares inmaduras de los componentes
de la sangre llamados blastos®. Dependiendo de la estirpe celular afectada se pueden
diferenciar en leucemias agudas linfoblasticas, mieloblasticas e indiferenciadas’. En los
nifios entre dos y quince afios, la LAL es el tipo de leucemia aguda mas comdn,
representando cerca del 85% de los casos, las LAM representan un poco mas del 14% y

las no diferenciadas ocupan el 0.8%°.



Factores de riesgo para el desarrollo de leucemias agudas en nifios.
Reportes internacionales describen un gran numero de factores ambientales que se
encuentran relacionados al desarrollo de LA en nifios. Dos revisiones hablan de
diferentes factores relacionados con esta enfermedad. Factores en el nifio: sexo
masculino, edad entre 2 y 5 afios, raza blanca, peso al nacimiento mayor de 3500
gramos, ser primogeénito, infecciones postnatales, algunos alimentos, profilaxis en el
recién nacido con vitamina K, uso postnatal de cloranfenicol, agentes de quimioterapia,
exposicion del nifio a insecticidas. Factores maternos: la radiacion ionizante in utero, la
radiacion ionizante postnatal (terapéutica), pérdidas fetales previas al embarazo, edad
materna al embarazo (mayor de 35 afios), tabaquismo previo y durante el embarazo,
consumo materno de alcohol durante el embarazo, uso materno de drogas antes del
embarazo. Factores ambientales: exposicién ocupacional de los padres, campos
electromagnéticos, exposicion de los padres a benceno e insecticidas y exposicion a
radon y Sociales: el nivel socioeconémico alto'®*2,
En nifios residentes de la Ciudad de México se han identificado factores asociados al
desarrollo de LA. En el caso del nifio: los antecedentes familiares de cancer, peso al
nacimiento mayor de 3500 gramos, exposicion a insecticidas, en relacion con factores
maternos: historia de abortos previos al embarazo del nifio y aspectos ambientales: la
exposicion a fertilizantes y vivir cerca de cables de alta tensién™*°. Estos factores son
similares a los reportados en la literatura internacional***®’.
También se han estudiado otros factores que tienen que ver con los habitos y el estilo de
vida**; donde se ha encontrado que los nifios que viven en barrios de alto nivel
14,15,

socioecondmico tienen un mayor riesgo para desarrollar leucemia™™; algunos autores

sefialan que esto apoya la posibilidad de una etiologia infecciosa.



Habitos (tabaco y alcohol).

En relacién a los habitos se han estudiado el uso del tabaco y del alcohol por parte de
los padres*®'*; sin poderse encontrar hasta la fecha datos concluyentes. En la leucemia
mieloblastica aguda del adulto, el tabaco se considera un importante factor de

riesgo™®*®; sin embargo; en diferentes estudios realizados en nifios no se ha encontrado

asociacion?®?,

En algunos estudios han existido algunas limitaciones en aspectos
metodoldgicos debido a que los disefios utilizados en sus estudios no fueron como tal,
para buscar la asociacion con el uso del tabaco y también es posible que en los estudios
se hayan presentado sesgos de seleccién®2°,

En un estudio de nifios con sindrome de Down de casos y controles, se encontrd
una asociacion entre tabaquismo pasivo del nifio y leucemia con una razén de momios
(RM) de 2.42 y un Intervalo de confianza (IC) al 90% de 1.03-5.69 y con el tabaquismo
activo del padre un afio previo a la concepcion del nifio con una RM de 4.9 (IC 90%
1.07-22.0) y de 4.25 (IC 90% 1.02-17.67) cuando el padre fumaba <6 cigarrillos/dia y
>6 cigarrillos/dia respectivamente. También se encontrd un riesgo importante cuando en
el hogar existia exposicion a derivados del petréleo con una RM de 4.02 (1IC 90% 1.5-
10.79)%.

En relacion al uso del alcohol se sefiala como un posible factor de riesgo para la
leucemia mieloblastica, pero no para la linfoblastica, se ha encontrado con mayor
frecuencia asociaciones con el consumo del alcohol por la mama durante el embarazo®’.
Hay evidencias que sefialan que los nifios de mamas que ingirieron alcohol durante el

embarazo, tuvieron una mayor frecuencia de mutaciones en linfocitos al momento del

nacimiento®. El alcohol, en particular el vino, es un inhibidor de la topo isomerasa II;



estos inhibidores estan relacionados de forma importante en el desarrollo de leucemias
agudas en los lactantes®.

Infecciones durante el primer afio de vida.

Un factor que se ha considerado como muy importante para explicar la causalidad de la
leucemia, y en particular de la LAL, es la presencia infecciones durante el primer afio de
vida tales como infecciones en vias respiratorias, gastrointestinales, gripas, asma,
enfermedades exantematicas (varicela, sarampién, parotiditis), etc.*®*. En diferentes
estudios se ha encontrado que los nifios que padecen estas infecciones tempranas tienen

L32,33

un menor riesgo de desarrollar LA , aunque los resultados no han sido

consistentes®**°.

Greaves y cols. Propone una hipdtesis sobre la patogénesis de la LA, el cual
plantea que ocurre en 2 eventos, el primer evento se presenta en la etapa intrauterina, es
decir, durante el desarrollo del nifio, sus células (células precursoras B) pueden
presentar una mutacion espontanea (por ejemplo un dafio cromosomal inducido por una
exposicion materna a agentes ambientales) y el segundo evento seria en la etapa
postnatal, cuando el nifio presente infecciones tardias (después del primer afio de vida),
provocando una respuesta inmunoldgica muy agresiva ante la infeccion trayendo como
consecuencia una segunda mutacion dando como resultado la aparicion de LAL.
Concluyendo que las infecciones tempranas son un factor protector para el desarrollo de
LA, debido a que si el nifio presenta infecciones recurrentes su sistema inmunolégico
madurara y evitara una proliferacion excesiva de células previamente mutadas ante una
infeccion tardia®®***". Como ya se ha referido las leucemias representan una expansion
clonal de los glébulos blancos, puesto que estas actuan en el cuerpo humano como la

primer defensa ante agentes infecciosos, y que normalmente son regulados por

linfocitos, monocitos y neutrofilos, los cuales neutralizan y eliminan al agente patdgeno.



Por lo tanto, una respuesta aberrante o anormal ante una infeccion podria llevar a una
leucemia a través de la proliferacion de células de la respuesta inmune o a un fracaso
para refrenar la proliferacion de células malignas.

A pesar del desarrollo tedrico de esta hipétesis, los riesgos en los estudios han
sido poco precisos, ademas de que se han utilizado diferentes técnicas para medir la
presencia de infecciones durante el primer afio de vida del nifio, por lo que este factor

requiere mayor investigacion.

Lactancia materna

Se considera que la LM exclusiva debe ser proporcionada a los recién nacidos
por lo menos hasta los 6 meses de edad y complementaria hasta los 2 afios de edad,
puesto que reduce hasta en un 50% la posibilidad de enfermarse en su primer afio de
vida. De acuerdo a datos suministrados por el Fondo de las Naciones Unidas para la
Infancia (UNICEF) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estimaron que el
abandono de la LM constituye un factor determinante en las muertes de un millon y
medio de nifios al afio, #3839,

La leche materna contiene factores que son activos (anticuerpos secretorios,
leucocitos, carbohidratos) factores antiinflamatorios que regulan la respuesta del sistema
inmune frente a la infeccion. Finalmente los niflos que son amamantados
exclusivamente con leche materna tienen menos enfermedades que aquellos que nunca
fueron amamantados™.

Consecuentemente, los gastos totales en cuidados médicos son alrededor del
20% menos para los nifios con lactancia completa frente a los que nunca fueron

amamantados. Por consiguiente se enferman menos frecuentemente, disminuyendo, el

ausentismo de la madre en el trabajo de aquellas compafiias que tienen programas



establecidos de lactancia. Ademas, los costos médicos del empleador son menores y la
productividad del empleado es mayor.

Reportes internacionales han sefialado a la lactancia materna (LM) como un
factor protector para el desarrollo de LA, sin embargo, los resultados carecen de
consistencia.

Evidencias cientificas demuestran los beneficios de la LM para salvar vidas asi

como su efecto para garantizar el desarrollo cognitivo y fisico dptimos. Estas pruebas
estan resumidas en una publicacidn titulada “Beneficios de la Lactancia Materna: Un
resumen de la evidencia”, que fue desarrollada por la Organizacion Panamericana de la
Salud. Esta publicacion resume el efecto de la LM sobre: 1) Morbilidad y mortalidad
infantil, principalmente debida a infecciones diarreicas y respiratorias. 2) Enfermedades
crénicas en particular la obesidad y la diabetes; 3) El desarrollo del nifio y algunos
efectos en la vida adulta, relacionados con el desarrollo intelectual, el riesgo de céancer
entre otros; 4) Los efectos sobre la salud materna, haciendo hincapié en los canceres de
la mama y ovario; 5) Los beneficios econémicos y 6) Los beneficios ambientales®.
Con respecto a la asociacion entre la lactancia materna y el desarrollo de leucemia
aguda, un estudio realizado David y cols en 1998, revisaron evidencias, acerca de una
asociacion entre la lactancia materna y el riesgo de leucemia y linfomas en la nifiez,
encontrando que el riesgo de leucemia era alrededor de un 30% mas bajo en nifios que
eran amamantados por mas de 6 meses de edad con una RM de 0.70 (IC 95% 0.59-
0.82), estos resultados fueron similares para LAM, asi mismo menciona la importancia
que tiene en el desarrollo del sistema inmune ante la presencia de infecciones™..

Otro estudio realizado por Bener y cols. de casos y controles con un tamafio de
muestra de 117 nifios diagnosticados con LAL, enfermedad Hodgkin’s y linfoma no

Hodgkin’s entre 2 y 14 afios de edad, reportaron una RM de 2.8 (IC 95% 1.5-5.1) en



quienes fueron alimentados con seno materno por <6 meses comparado con quienes
estaban siendo alimentados al seno materno por >6 meses. Esto es equivalente al 70%
de disminucion en el riesgo de los lactantes que fueron alimentados al seno materno por
mas de 6 meses®.

En conclusion, se puede percibir que no es claro si la alimentacion al seno materno tiene
un papel de factor protector para el desarrollo de la LA infantil, debido a que los
resultados reportados en los diferentes estudios son inconsistentes, ademas que algunos
estudios no hicieron diferencia entre una lactancia materna exclusiva y/o una lactancia
materna mixta. En algunos estudios compararon aquellos nifios que habian sido lactados
de forma exclusiva con aquellos que fueron lactados con leche artificial mostrando que
tenian una mayor proteccién para las infecciones aquellos quienes eran lactados de

forma exclusiva con leche materna.

Sindrome de Down y leucemia aguda.

El sindrome de Down (SD) es un factor que predispone al desarrollo de LA, tanto para
LAL y LAM. Se ha propuesto que el estudio de los nifios con SD que desarrollan LA,
podria dar la pauta para entender la causalidad de esta enfermedad en los nifios sin este
sindrome’ de todos los casos con LA, entre el 1.7% y el 4.2% tienen SD, quienes tienen
un riesgo de 20 veces mayor de desarrollar LA, comparado con la poblacion
general**°, aunque ha sido reportado un riesgo hasta 50 veces mayor*. Este riesgo sélo
se observa en individuos menores de 20 afios;*’ en los individuos mayores de esta edad,
el riesgo de padecer cualquier enfermedad oncoldgica es menor al de la poblacién
general®. Estos datos pueden estar relacionados a que los nifios con SD tienen una

mayor frecuencia de mutaciones somaticas espontaneas, pero este fendmeno ya no se
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presenta en la etapa del adulto con SD, quienes tienen una menor frecuencia de
mutaciones somaticas espontaneas que la poblacién adulta en general®.
Los mecanismos mas frecuentes que predisponen el desarrollo de LA en nifios con SD
son: aumento de la fragilidad cromosomica, alteracion de los mecanismos de reparacion
del DNA, alteraciones inmunoldgicas y aumento de la replicacién 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. Por otro lado, también se ha
identificado que la familia de proto-oncogenes ETS localizado en el cromosoma 21,
influyen en la mielopoyesis normal y su alteracion podria influir en el desarrollo de
LA46'49

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 deba a diferentes
exposiciones ambientales para que los nifios puedan desarrollar una LA*.

Dado que la LA pareciera ser la misma entre nifios con SD y los nifios sin este
sindrome, no habria razones para pensar que los factores de riesgo que provocan la

152 El evaluar entonces la

enfermedad no fueran los mismos en ambos grupos
interaccion entre los factores ambientales y el SD para desarrollar LA puede ser el
mejor modelo para evaluar la interaccion ambiente-susceptibilidad, ademas que el nifio
con SD es particularmente vulnerable a las infecciones, teniendo alterado la funcién de
las células T y sus células NK tienen baja actividad. Recalcando este Gltimo aspecto,
Taylor sefala, si la LAL es una respuesta extrafia a una infeccién, entonces el nifio que
tiene mayor riesgo de desarrollar LAL, es un nifio que inherentemente tiene una mayor

susceptibilidad a sufrir infecciones™**,
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Por lo anterior, se propone evaluar esta asociacion entre LA con LM e infecciones,
considerando a una poblacion diferente, nifios con SD, debido a que este sindrome es
uno de los mas comunes comparado con otros sindromes que se han relacionado con la
LA pero son enfermedades muy raras. Los nifios con SD son un modelo natural que
refleja una susceptibilidad para el desarrollo de esta enfermedad, por la predisposicion

genética (anormalidades cromosomicas) que presentan.
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5. MARCO TEORICO.

Con base en lo anterior se puede sefialar que LA es el resultado de la interaccién de
diferentes “fenémenos™*: exposicion, susceptibilidad y tiempo.

Al hablar de la exposicion como un fendmeno lo que se pretende sefialar es que existen
evidencias de que las exposiciones ambientales provocan LA en la infancia; sin
embargo, no se puede hablar de una sola exposicion, ya que aun existen diferentes tipos
de exposiciones. La exposicion méas consistente con el desarrollo de LA es la exposicion
in Gtero a radiaciones® y le siguen en consistencia las exposiciones ocupacionales®®,
especialmente aquellas que tienen que ver con el uso de derivados del petrdleo. No
obstante existe otro tipo de exposiciones como son las bioldgicas, tal es el caso de los
agentes infecciosos® ™8, las quimicas como pueden ser los alimentos contaminados con
plaguicidas™®. Un aspecto necesario de resaltar es que muy pocos casos de LA pueden
ser explicados por los factores de exposicion que actualmente se conocen y sobre todo
cuando se intentan explicar por un sélo factor.

El factor de susceptibilidad que méas se acepta relacionado al desarrollo de LA y que
resulta mas importante, es el SD. Existen otros sindromes que se asocian con un alto
riesgo de desarrollar LA como son el sindrome de Li-Fraumeni el cual consiste en un
desorden hereditario dominante autosomal raro, y es una mutacién en el gene supresor
del tumor p53, el cual normalmente ayuda al crecimiento de células control®", el
sindrome de Bloom, es una enfermedad congénita que se hereda de forma autosémica
recesiva presentando inestabilidad cromosdmica y se han localizado alteraciones en el
cromosoma 15g26; la anemia de Fanconi es un trastorno hereditario poco frecuente en

el cual la médula 6sea no produce células sanguineas, el sindrome de Diamond-Blacfan

1Este término se ha preferido utilizar, para hacer alusién no a un sélo factor. En término generales se puede sefialar que un
fenémeno se refiere a un conjunto de factores.

13



es una aplasia congénita eritrocitica, caracterizada por anemia y el sindrome de
Scwachman-Diamond, el cual consiste en una combinacion de insuficiencia pancreéatica
exocrina, falla de la médula 6sea y disostosis metafisiaria, su origen se ha localizado en
el cromosoma 7; entre otros, estos padecimientos representan un pequefio porcentaje del
total de casos con LA®%2,

Esto reviste gran importancia ya que un nifio con una alta susceptibilidad a LA como lo
es el nifio con SD, al exponerse a un factor potencialmente leucemiogénico, es que
ocurra dicha exposicion en un momento en que aumenta la susceptibilidad a ese factor
lo que puede determinar que ese nifio desarrolle LA. Por consiguiente dos nifios Down
que se exponen al mismo factor de riesgo, lo que puede determinar que uno desarrolle
LA y otro no, es que pase por un tiempo de mayor susceptibilidad.

Por ultimo, habra que considerar que no solamente la susceptibilidad puede determinar
una respuesta anormal o normal hacia una infeccion, donde las células B sean mas
susceptibles a mutar, ya sea por una deficiencia de algln nutriente en particular, algln
factor estresor; o bien un tiempo que puede estar bioldgicamente determinado. El pico
de edad de la LAL (especialmente la LLAC) es entre los 2 y 4 afios y la LAM no tiene
un pico de edad claro en menores de 15 afios. Greaves sefiala que es en esta edad donde
un nifio que ya presentd una mutacion espontanea en la etapa intrauterina, estd mas
predispuesto a desarrollar una segunda mutacion, en respuesta a una infeccion durante

el primer afio de vida.®**®* Si

se deja de lado esa hipoétesis y se considera que durante los
primeros tres afios de la vida hay una gran produccién de células pre B en el aparato
inmunologico, esto por si mismo, al encontrarse en un nivel de alta proliferacion
aumentaria el efecto de cualquier agente cancerigeno, desde un infeccioso hasta un

quimico® .
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El aceptar que este tiempo donde el nifio se vuelve mas vulnerable a los agentes
cancerigenos, es un tiempo biolégicamente determinado, donde el tejido o el érgano
afectado se encuentra en mayor proliferacion, explicaria los picos de edad que aparecen
en las diferentes neoplasias.®®®*"® Sin embargo este tiempo biolégico de mayor
vulnerabilidad explicaria solamente los casos de cancer que aparecen en los picos de
edad y la susceptibilidad momentanea podria explicar los casos que aparecen fuera de

los picos de edad.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Enfoque Social

La palabra “cancer” por si sola causa angustia en el ser humano. El diagnéstico de
cancer en uno de los integrantes de la familia genera un estrés ademas de problemas
psicosociales dentro y fuera del nicleo familiar y ain méas cuando ese integrante es
menor de 15 afios de edad; ademas la familia experimenta serias dificultades tanto
econdmicas, sociales, intrafamiliares, de servicios de salud, desempleo, entre otros
factores que desestabilizan este nudcleo familiar.

El tratamiento de un nifio con cancer es costoso tanto para la familia afectada
como para los Sistemas de Salud, respecto a la familia porque implica traslados de los
familiares al hospital donde se atiende el nifio, pago de hospedaje, alimentacion, etc. y
para los servicios de salud por los periodos de hospitalizacion, uso de personal médico y
otros profesionales del &rea de la salud, el uso de examenes de laboratorio y otras
pruebas diagndsticas, administracién de quimioterapia y uso de otros medicamentos,
respectivamente®.

Por supuesto, la carga no s6lo es monetaria, sino que el tratamiento resulta a menudo
una carga sustancial de morbilidad, porque no todos los pacientes que completan la
terapia disfrutan de una salud normal.

El tratamiento del paciente pediatrico con cancer se estima aproximadamente en
$583,000.00 USD por afio por cada caso en los EUA, en México especificamente, el
tratamiento de LAL se estima en 14,545 doélares y para LAM en 62,855 dolares, por
consiguiente en paises en vias de desarrollo como México debe ser una prioridad

prevenir los casos de cancer infantil*.



Estos costos exceden aun mas cuando el paciente pediatrico tiene una alteracion
genética como el Sindrome de Down (SD), pues ademas que es un nifio que tiene 20
veces mas de riesgo de desarrollar leucemia requiere de otros cuidados especializados

por su propia alteracion genética.

Enfoque Epidemioldgico

Las leucemias agudas (LA) son el tipo de céncer infantil més frecuente en nifios
menores de 15 afios de edad; en la ciudad de México representan alrededor del 40% de
todas las neoplasias, mientras que en otros paises representan entre el 30 y 34%. El
cancer en México ocupa la segunda causa de muerte entre los 5 y 14 afios de edad y el
cuarto lugar en el grupo de 1 a 4 afos de edad.

Actualmente México es una ciudad que presenta una de las tasas de incidencia de LA
mas altas del mundo, En poblacion derechohabiente del IMSS se encontrd una tasa de
incidencia de 58.4 casos por millon para el periodo de 1996-2000, pero aun no se
conocen las causas de este incremento en la incidencia de LA’

Aln cuando no se conocen las causas ambientales de esta enfermedad, es posible que
estos factores s6lo puedan identificarse en una poblacién susceptible a desarrollar LA.
Los nifios con SD tienen esta susceptibilidad, por lo que son un modelo natural para la
identificacion de factores ambientales relacionadas con LA.

Es importante sefialar que los estudios para identificar factores de riesgo relacionados al
desarrollo de LA son escasos.

No obstante existe evidencia de un factor que se ha considerado como protector para el
desarrollo de LA, es la lactancia materna, la cual tiene un papel primordial durante el
desarrollo del nifio, sin embargo, los estudios realizados en poblacién general son

escasos e inconsistentes sobre el efecto de este factor.



Por otra parte nos encontramos con factores genéticos los cuales por si solos no podrian
explicar el desarrollo de esta enfermedad. Ademas, se plantea que la LA es el resultado
de la interaccién entre la carga genética y exposicion a agentes ambientales. Pero adn,
se desconocen las causas ambientales de esta enfermedad.

Considerando que los nifios con SD tienen una mayor susceptibilidad a
desarrollar LA, vulnerables al desarrollo de infecciones en el primer afio de vida y que
son lactados con menos frecuencia que los nifios de la poblacion general; este grupo de
nifios con SD son un modelo eficaz para evaluar si la alimentacion al seno materno es

un factor de proteccion al desarrollo de la enfermedad.

Por ello se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existe relacion entre el tiempo de lactancia materna en nifios con sindrome de

Down y leucemia aguda durante la infancia?



7. HIPOTESIS:
Los nifios con sindrome de Down que tienen un menor tiempo de lactancia

materna son los que tienen mas riesgo de desarrollar leucemia aguda durante la infancia.

8. OBJETIVOS:

Objetivo General:
Determinar si la lactancia materna en nifios con sindrome de Down es un factor

de proteccion para leucemia aguda

Objetivos especificos:
1. Medir la frecuencia y duracion de lactancia materna en los nifios con sindrome
de Down y leucemia aguda
2. Medir la frecuencia y duracién de lactancia materna en los nifios con sindrome
de Down sin leucemia aguda
3. Comparar la frecuencia y duracion de lactancia materna en los nifios con

sindrome Down con y sin leucemia aguda.
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9 JUSTIFICACION.

En la Ciudad de México las LA ocupan mas de la tercera parte de las neoplasias y se ha
reportado un incremento importante especificamente en los casos de LAL.

El tratamiento del paciente pediatrico con cancer es muy costoso, tanto para la familia
afectada como para las instituciones de salud que atienden a estos nifios. Por
consiguiente en paises en vias de desarrollo, como México, debe ser una prioridad
prevenir los casos de neoplasias en la infancia.

El presente estudio pretende dar las bases para un entendimiento mas preciso de la
causalidad de LA, ya que tiene la ventaja de emplear una poblacion altamente
susceptible a LA como los nifios con SD que permita identificar si la LM, puede estar
involucrada en la prevencion de dicho padecimiento. Ademas el promover la LM es una
maniobra que no implica mayores costos a la familia y sin embargo podria beneficiar en

muchos aspectos al binomio madre-hijo.
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10. METODOLOGIA

10.1 DISENO: Casos y Controles

Caso: Paciente con sindrome de Down y leucemia aguda que cumplan con los criterios de

inclusion.

Control: Nifios con sindrome de Down sin leucemia que cumplan con los criterios de

inclusion.

10.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Criterios de Inclusion de los casos.

1.

2.

Que cumpla con el diagnéstico de LAy cariotipo de sindrome de Down.

Nifios de cualquier sexo y menores de 15 afios, diagnosticados con LA.

Que tenga diagnostico de leucemia aguda a través de aspirado de médula 6sea.

Ser residentes de la ciudad de México o area Metropolitana al momento del diagnostico.

Que los padres acepten por escrito participar en el estudio.

Criterios de Inclusion de los controles.

1.

2.

Que cumpla con el cariotipo de sindrome de Down.

Que no tengan LA.

Nifios que pertenezcan a escuelas de educacion especial CTDUCA, John Langdon
Down y CEDAC.

Que los padres acepten por escrito participar en el estudio



10.3 POBLACION:

Los casos fueron obtenidos de los Hospitales del Distrito Federal que atienden nifios con
cancer:
1) Hospitales de tercer nivel de atencion del Instituto Mexicano del Seguro Social, donde
se atienden a pacientes pediatricos con LA del Distrito Federal.
2) Hospitales de la Secretaria de Salud que atienden a pacientes pediatricos con LA del
Distrito Federal:
¢ Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.

g Instituto Nacional de Pediatria.

Los controles fueron obtenidos de escuelas de educacion especial para nifios con Sindrome
de Down:

1) Fundacion John Langdon Down

2) Fundacion Centro de Terapia Educativa A.C. (CTDUCA)

3) Centro de Educacion Down Asociacion Civil (CEDAC)
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10.4 TAMANO DE MUESTRA:

e Nivel de confianza: 95 %
e Poder estadistico: 80%
e Razon de momios: 3
e Proporcion de no lactancia materna entre los controles: 17% con base a una Tesis de
Licenciatura.
¢ Razdn de controles por caso de 4:1
« Utilizando la siguiente férmula se obtuvo un tamafio de muestra de®*:
0 188 controles

0 47 casos

i

(P; ‘P:):

donde Py, = (P;+#P,)/(r + 1).

Z1.,=1.96 (0.05 para 2 colas)

Z,3=1.28 (error 0.10 para 1 cola)

’r_ [_‘j-a.-s\"U' +1)Py(l- Py - _‘j.,r_hj?‘Pr(I‘ Pi)TP:Al-P2) ]:
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10.5 DESCRIPCION DEL MODELO CONCEPTUAL

En el desarrollo de LA influyen varios factores dentro de los cuales se han considerado la
lactancia materna e infecciones tempranas como posibles factores protectores de la LA, y
considerando a una poblacion altamente susceptible para el desarrollo de esta enfermedad,

Como se observa en la Figura 1, dentro de las variables antecedentes tenemos las
constitucionales como antecedentes familiares de cancer; las sociodemograficas como son:
sexo, edad y peso al nacimiento del nifio, nivel de hacinamiento, edad de la madre al
nacimiento del nifio; las ambientales como el tabaquismo del padre y de la madre, consumo
de alcohol del padre y de la madre.

La edad, el sexo, los antecedentes familiares de cancer, y el peso al nacimiento del
nifio, fueron considerados como variables de control. En el caso del nivel de hacinamiento,
la edad del padre, la edad de la madre, los habitos de consumo de alcohol y tabaco en
ambos, fueron considerados como factores de riesgo para la leucemia, asi mismo se

consideraron como variables potencialmente confusoras.
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. VARIABLES .
+ ANTECEDENTES

MAPA CONCEPTUAL

VARIABLES
CONTROL

VARIABLE
INDEPENDIENTE

8 VARIABLE
§ DEPENDIENTE

: Edad del nifio

e Sexo del nifio

Peso del nifio
> 2.5 Kg. al nacimiento :

de cancer

Antecedentes familiares

Enfermedades alérgicas
del nifio

Nivel de hacinamiento

Lactancia Materna
Infecciones tempranas
Hospitalizacion por infeccidn temprana
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A

A4 v

Leucemia aguda en nifios con
sindrome de Down

ﬂ\ A

Edad de la madre al

nacimiento del nifio

Tabaquismo y

consumo de alcohol padres :



MARCO TEORICO

EXPOSICION

LEUCEMIA AGUDA

INFECCIONES PRIMER
ANO DE VIDA

SUSCEPTIBILIDAD
a)
b) NINOS CON SINDROME
DE DOWN

DISMINUYE EL RIESGO
DE DESARROLLAR
LEUCEMIA AGUDA

a) Hipotesis de Greaves
b) Propuesta de Tesis

LACTANCIA MATERNA
COMO
INMUNOREGULADOR

DISMINUYE EL RIESGO
DE DESARROLLAR
LEUCEMIA AGUDA
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11.6 VARIABLES:

DEPENDIENTE:

Leucemia aguda
INDEPENDIENTES:

Lactancia materna

Infeccion temprana

Hospitalizacion por infeccion temprana
ANTECEDENTES:

Edad del nifio

Sexo del nifio
CONTROL

Peso al nacimiento del nifio

Alergias en el nifio

Antecedentes familiares con cancer

Nivel de hacinamiento

Edad de la madre al nacimiento del nifio
Consumo de alcohol del padre y de la madre
Tabaquismo del padre y de la madre

11.7 DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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Variable Dependiente: Leucemia Aguda

Definicion 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

morfolégica de las leucemias es la siguiente™;

Leucemias linfoblasticas agudas (LLA): Leucemias mieloblasticas agudas (LMA):

LA-L1: Linfoblastica “tipica”. LA-MO: Mieloblastica diferenciada minimamente.
LA-L2: Linfobléastica “atipica”. LA-M1: Mielobléastica inmadura.
LA-L3: Parecida al linfoma de Burkitt. LA-M2: Mieloblastica madura.

LA-M3: Promielocitica hipergranular.
LA-M4: Mielomonoblastica.

LA-M5: Monoblastica pura.

LA-M6: Eritroleucemia.

LA-M7: Megacarioblastica.

Definicion operacional: Se considerard a aquel nifio que tenga antecedentes de
hospitalizacion en las unidades de referencia y que tuviera una confirmacién de
diagnostico de leucemia aguda por aspirado de médula dsea.
Escala de medicion: Cualitativa, nominal, dicotomica
Indicadores de medicion: 0.- Sin leucemia, 1.- Con leucemia
tem:

1. Diagndstico: 1)LAL 6 2)LAM

2. Clasificacion de acuerdo a FAB

29



Variable Independiente: Lactancia materna.

Definicion conceptual: La alimentacion del nifio con leche materna sin la adicion de
otros liquidos o alimentos’.
Definicion operacional: Se consideré lactancia materna, si el nifio recibié como
alimentacion Unicamente leche materna y el tiempo que recibié dicha alimentacion,
referido por la madre a través de la entrevista.
Escala de mediciéon: Cuantitativa, nominal, dicotdmica
Indicadores de medicion: 0.- Si alimentd, 1.- No aliment6
tem:

1. ¢El nifio fue alimentado al seno materno?

2. ¢Por cuantos meses?

Variable Independiente,: Infecciones primer afio de vida del nifio

Definicion conceptual: Alojamiento, desarrollo o multiplicacion de un agente
infeccioso en el organismo humano o animal, con resultados inaparentes o
manifiestos’®.
Definicion operacional: Se considerd toda infeccion que presentara el nifio durante el
primer afio de vida, referido por la madre a través de la entrevista.
Escala de medicion: Cuantitativa, nominal, dicotomica
Indicadores de medicion: 0.- No infeccion temprana; 1.- Si infeccion temprana
tem:

1. ¢Durante el primer afio de vida su hijo padecié alguna otra enfermedad?

2. ¢El primer afio de vida su hijo padecié alguna infeccion?
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Variable Independients: Hospitalizacion por infeccion primer afio del nifio

Definicion conceptual: Servicio de internamiento de pacientes para su diagndstico,
tratamiento o rehabilitacion’,
Definicion operacional: Se considerd cualquier infeccion que ameritara hospitalizacion
reportada por la madre a través de la entrevista.
Escala de medicion: Cuantitativa, nominal, dicotomica
Indicadores de medicion: 0. no hospitalizada; 1. Si hospitalizada
tem:
1. ¢Durante el primer afio de vida su hijo se hospitaliz6 por alguna infeccion?
2. ¢El primer afio de vida su hijo se hospitalizd por alguna otra causa?

3. ¢Cual?

Variable Control: Alergias en el nifio

Definicion conceptual: Hipersensibilidad del organismo frente a determinados
alergenos, que provocan sintomas caracteristicos cuando son inhalados, ingeridos,
inyectados o puestos en contacto con la piel 0 mucosas’™.
Definicion operacional: Cualquier reaccion anormal del organismo del nifio a presentar
(rinitis alérgica 0 reaccion ante algin alimento o sustancia.
Escala de medicion: Cuantitativa, nominal, dicotomica
Indicadores de medicion: 0. No presentd alergias; 1. Si present6 alergias
tem:

1. ¢Su hijo ha padecido Rinitis alérgica?

2. ¢Su hijo ha padecido Asma bronquial?

3. ¢Su hijo ha padecido Alergia en la piel?

4. ¢Su hijo ha padecido enfermedades alérgicas?
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Variable Control: Edad del nifio
Definicion conceptual: Edad de un individuo expresada como el periodo que ha pasado
desde el nacimiento.
Definicion operacional: Se consideré de acuerdo al nimero de afios cumplidos del
nifio desde su nacimiento hasta el momento de la entrevista y/o fecha de diagnéstico de
LA (controles vs. casos) indice referidos en la entrevista.
Escala de medicion: Cuantitativa, discreta
Indicadores de medicion: afios
tem:

1. ¢Cuantos afios cumplidos tiene el nifio

2. Fecha de nacimiento del nifio

Variable Control: Peso al nacimiento del nifio.

Definicion conceptual: Medida de la masa corporal .

Definicion operacional: Se considerara el peso al momento del nacimiento del nifio
indice referido por la madre a través de una entrevista. El peso del nifio fue dividido en
dos categorias en <2,500gramos y en >2,500gramos, que corresponde al nivel de corte
para considerarlo como factor de riesgo.

Escala de medicion: Cuantitativa, nominal, dicotomica

Indicadores de medicion: 0.- <2,500gr. 1.- >2,500qr.

tem:

1. ¢Cuanto pesé el nifio al nacer?

Variables Control: Antecedentes familiares de cancer
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Definicion conceptual: Se tomard en cuenta un instrumento que se ha propuesto

internacionalmente su uso para medir esta variable http://dceg.cancer.gov/QMOD/

Definicion operacional: Se considerara a los antecedentes que refieran los padres en la
entrevista sobre la presencia o no de algun familiar directo (Hermanos del nifio, abuelos,
tios maternos y/o paternos) con antecedente de cancer de cualquier tipo
Escala de medicion: Cualitativa, nominal, dicotomica
Indicadores de medicion: 0.- No antecedentes de cancer, 1.-Si antecedentes de cancer.
tem:

1. ¢El nifio tiene algin familiar que haya presentado algun tipo de cancer?

2. ¢Quiénes presentaron cancer y de que tipo?

Variable control: Nivel socioecondémico.

Definicién conceptual: Numero de personas por cuarto. Se tomé el nivel de
hacinamiento como una variable Proxy del nivel socioeconémico, el cual se define
como la jerarquizacion con base en un sistema de valores tedricamente comun a toda la
sociedad en donde la jerarquia de cada posicidn social esta dada en relacion al valor de
la funcion que desempefia el individuo dentro de un sistema social y al
entrenamiento/capacitacion que tiene para desempefiarla”.

Definicion operacional: Calculado, con el nimero total de personas entre el numero
total de cuartos (dormitorios) en la vivienda. Se clasifico de acuerdo a los criterios de
Bronfman et al™®.

Escala de medicion: Cualitativa, nominal, dicotomica

Indicadores de medicion: 0.- No hacinamiento alto (<1.5); 1.- Si hacinamiento (>1.5).
tem:

1. ¢Cuantos cuartos tiene su casa?
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2. ¢Cuantos cuartos usa como dormitorio?

3. ¢Cuéntos nifios y adultos viven (comen y duermen) en casa?

Variable Control: Edad de la madre al nacimiento del nifio.

Definicion conceptual: Edad de un individuo expresada como el periodo de tiempo que
ha pasado desde el nacimiento.
Definicion operacional: Se consider6 de acuerdo al nimero de afios cumplidos de la
madre desde su nacimiento hasta el momento del nacimiento del nifio indice referidos
en la entrevista.
Escala de medicion: Cuantitativa, nominal, dicotomica
Indicadores de medicion: 0.-<35 afios, 1.->35 afios.
tem:

1. ¢Cuantos afios cumplidos tiene?

2. Fecha de nacimiento

Variable Control: Tabaquismo de los padres.

Definicion conceptual: Habito crdénico en la inhalacion del humo de tabaco.
Definicion operacional: Se les preguntd a los padres por el nimero de cigarrillos
consumidos durante un dia multiplicado por el nimero de afios de consumo en el
periodo comprendido a un afio previo al embarazo del nifio.
Escala de medicion: Cualitativa, nominal, dicotémica
Indicadores de medicion: 0.- No fumd; 1.- Si fumo
tem:
1. ¢Usted ha fumado alguna vez?

2. ¢A qué edad empez6 a fumar?
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3. ¢Durante el afio previo al embarazo de su hijo usted fumg?

4. ¢Durante qué meses fumd? y ¢Cuantos cigarrillos fumaba?

Variable control: Consumo de alcohol de los padres

Definicion conceptual: Consumo habitual de bebidas alcoholicas.
Definicion operacional: Se pregunt6 a los padres sobre el nimero de copas o vasos de
bebidas alcohdlicas que ingerian en un mes, en los periodos un afio previo al embarazo,
durante el embarazo y durante la lactancia en lo que se refiere a la madre. Para el padre,
Unicamente se pregunt6 el consumo de alcohol un afio previo al nacimiento del nifio.
Escala de medicion: Cualitativa, nominal, dicotomica
Indicadores de medicion: 0.- No consumo de alcohol; 1.- Si consumo de alcohol.
tem:

1. ¢Alguna vez ha tomado bebidas alcohdlicas?

2. ¢Desde que edad empez6 a tomar bebidas alcohélicas?

3. El afio previo al embarazo de su hijo ¢Con qué frecuencia tomaba y que tipo de

bebida?

11. ESTANDARIZACION DEL INSTRUMENTO

El presente estudio utilizé un cuestionario para la validacion de las exposiciones: Se
tomO como base un cuestionario adaptado del Mdodulo de Cuestionarios del Instituto
Nacional del Cancer de los Estados Unidos de América. Fue usado para obtener
informacién demografica del nifio del padre y de la madre como: antecedentes
familiares de cancer, nivel de hacinamiento, sexo, edad y peso al nacimiento del nifio.

El cuestionario utilizado para la obtencidn de datos consta de una ficha de identificacion

general y datos socioeconémicos, preguntas relacionadas con el nifio, como
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antecedentes personales de edad, sexo, alimentacion al seno materno, enfermedades
durante el primer afio de vida, infecciones, alergias, hospitalizacion por infeccion,
enfermedades exantematicas, antecedentes familiares con cancer, Una segunda parte
pertenece a preguntas relacionadas con la mama del nifio en el cual se aborda
antecedentes personales, tabaquismo activo, consumo de alcohol, en 4 periodos: afio
previo al embarazo, embarazo, lactancia y postnatal, entre otros. La tercera parte
concierne preguntas relacionadas con el padre en el que se aborda algunos aspectos
como antecedentes personales, tabaquismo activo, consumo de alcohol ambos durante el
afio previo al embarazo del nifio. Este cuestionario fue aplicado tanto para los casos

como para los controles.

HOSPITALES FUENTE DE LOS CASOS:

1. Hospitales de tercer nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social donde se
atienden a los pacientes pediatricos con leucemia aguda del Distrito Federal.
» Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

> Hospital General Centro Médico La Raza

2. Hospitales de la Secretaria de Salud que atienden pacientes pediatricos con

leucemia aguda del Distrito Federal:
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> Hospital Infantil de México.

> Instituto Nacional de Pediatria.

INSTITUCIONES FUENTE DE LOS CONTROLES
» Fundacion John Langdon Down.
» Centro de Educacion Down Asociacion Civil (CEDAC).

» Fundacion Centro de Terapia Educativa A.C. (CTDUCA).

12. SERVICIOS PARTICIPANTES
» Servicio de Hematologia de todos los Hospitales participantes.
» Unidad de Investigacion Médica en Genética, Hospital de Pediatria, CMN
“Siglo XXI”.
» Unidad de Investigacion Médica en Epidemiologia Clinica, Hospital de

Pediatria, CMN “Siglo XXI”.
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13. DESCRIPCION GENERAL DEL TRABAJO.

Después de confirmar la participacién de las diferentes sedes hospitalarias de tercer
nivel de atencién, tanto del IMSS como de la SSa, se acudidé para recolectar la
informacion sobre todos los nifios diagnosticados con LA y SD (casos). Se
seleccionaron nifios vivos y muertos. En este Gltimo caso, se busco el reporte del
estudio citogenético en el registro del hospital donde fueron atendidos. Posteriormente
se localizé a los padres de familia para realizarles la entrevista via telefonica o en su

domicilio.

Asi mismo se visitaron las diferentes Instituciones de educacion especial, solicitando su
colaboracién para captar nifios con SD sin LA (controles), en cuanto confirmaron su
participacion, se acudié para hacer una cordial invitacién a los padres de familia con
hijos con SD, una vez que aceptaron participar, se les entregd una carta de
consentimiento informado, también se les solicitd los resultados de estudio de cariotipo
de su hijo y asi corroborar su trisomia 21. En caso que dicha informacion no existiera,
se repitio el estudio citogenético, con cultivo de sangre periférica. El estudio cuando fue
posible se tom6 en la Unidad de Investigacion en Genética del Hospital de Pediatria del
CMN Siglo XXI, en caso de que los padres no pudieran asistir con su hijo al hospital, la
toma de muestra de sangre periférica se realizé en su domicilio o en la escuela.

Las entrevistas de los padres se realizaron de forma individual, tanto en el hospital
donde fueron diagnosticados (casos) como en las escuelas de educacion especial
(controles). Si el nifio se encontraba hospitalizado se entrevistaban en ese mismo
momento y cuando la entrevista no fue concluida, falté alguna informacion o si el nifio

fue dado de alta en el hospital, se realiz6 via telefonica o se acudié su domicilio del
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nifio. La aplicacion de las entrevistas se hizo de Lunes a Viernes y fines de semana via
telefonica. Una vez recolectada la informacion, se construyé una base de datos, se

capturo la informacion obtenida a través de las entrevistas y se analizo.

14. ANALISIS

Se construyd una base de datos, se capturd la informacion, la cual fue revisada y
cotejada con los cuestionarios con la finalidad de identificar y corregir los valores
aberrantes asi como los errores al momento de la captura y datos faltantes. El paquete
estadistico utilizado para este analisis fue SPSS version 14.0.

Se realiz6 un analisis simple para obtener frecuencias y medidas de tendencia
central para las diferentes variables continuas del estudio. Posteriormente se realizd un
andlisis bivariado para conocer la asociacion entre las variables de control y las
variables dependientes con la presencia de leucemia aguda calculando la razon de
momios con intervalos de confianza al 95%. Se realizd un anélisis estratificado para
explorar las posibles variables confusoras. Las variables independientes fueron
estratificadas por cada una de las variables de control, calculando las razones de
momios crudas por cada estrato y la razén de momio ajustada de Mantel y Haenszel.

Finalmente se realiz6 un analisis de regresion logistica para obtener un modelo
que permitiera predecir el riesgo de desarrollar LA en nifios con SD en este grupo de
edad. Por tal motivo fue necesario construir dos modelos; en el primer modelo se
incluyeron todas las variables evaluadas mas todas las posibles interacciones entre las
variables independientes y las variables de control, permitiendo de esta manera
identificar si alguna interaccién tuvo significancia en la prediccion de la leucemia. En el
segundo modelo se pudo evaluar cuéles variables estaban confundiendo la relacion entre

la variable dependiente y la independiente.
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15. FACTIBILIDAD
No obstante, que son poco frecuentes los pacientes con SD y leucemia, la participacion
de las diferentes instituciones permitié alcanzar el tamafio de muestra para probar la

hipotesis del estudio. La captacion de pacientes se realizd desde 1998 hasta el 2006.

16. ASPECTOS ETICOS

Para fines de la investigacion se considerd la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud (Secretaria de Salud, 1987). En el presente estudio se
requirié que ambos padres firmaran una carta de consentimiento informado, para su
participacion en la realizacion de la encuesta.

El presente estudio no implicd la realizacién de ninguna intervencion y de
acuerdo a la Ley General de Salud, articulo 17, la aplicacion de cuestionarios que no
atentd en contra de la integridad moral de los entrevistados, este estudio se considero
con riesgo minimo. Sin embargo se solicitdé que ambos padres firmaran la carta de
consentimiento informado de todos los nifios participantes (Anexo ).

En la carta de consentimiento informado existio informacién en la que se hizo
hincapié que los factores estudiados en el proyecto no son factores de riesgo
comprobados para la LA y que no se conocen las causas ambientales para el desarrollo
esta enfermedad, por lo que se invitd a las madres participantes a no tener ninguna
sensacion de culpa si su respuesta es afirmativa para alguno(s) de los cuestionamientos.
También se les comentd a los padres de familia participantes que si tuvieron alguna
inquietud se podian comunicar con el personal médico participante en el proyecto y
gustosamente se le atenderia, para resolver sus inquietudes. En caso de que las

inquietudes permaneciesen o se afectara de una manera importante la sensibilidad de los
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padres se le conduciria a un grupo de apoyo de SD siendo nuestro grupo, el enlace a
través del cual se le pueda brindar el apoyo especializado.

La investigacion se realiz6 por una Licenciada en Enfermeria en la Unidad de
Investigacion en Epidemiologia Clinica del Hospital de Pediatria del Hospital Centro
Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Esta investigacion se considerd de carécter sin
riesgo, ya que se emplearon técnicas y métodos de investigacién documental, lo que no

pone en riesgo la integridad fisica o mental y confidencialidad de los participantes.

17 RECURSOS:
17.1 FINANCIEROS
Este trabajo se realizé gracias al apoyo obtenido por Fondos Sectoriales del CONACYT

con la clave: A1/ 102

17.2 MATERIALES
» Cuestionarios
» Material de papeleria (hojas, plumas, lapices, CD).

» Computadora.

17.3 RECURSOS HUMANOS
» Médico, Tutor de Proyecto.
» Licenciada en Enfermeria.

> 1 Encuestadora
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18. RESULTADOS

Descripcion general de la poblacion:

Se analizaron 57 casos (nifios con SD y leucemia) y 218 controles (nifios con SD sin
leucemia) menores de 15 afios de edad, captados durante el periodo de 1998 hasta el

2006

Analisis Descriptivo:

Se identificaron 45 casos (79.2%) con leucemias agudas linfoblasticas, el resto
correspondié a leucemias agudas mieloblasticas.

Los casos con respecto a los controles reportaron frecuencias mayores para las
siguientes variables de estudio, no lactancia materna, peso al nacimiento >2500 gr,
infeccion y hospitalizacion por infeccion temprana, antecedentes familiares de céncer,
hacinamiento alto, consumo de alcohol del padre antes del embarazo (Tablal).

La mediana de edad para los casos fue de 106 meses y para los controles de 82 meses
(p=0.04), y el peso al nacimiento del nifio fue de 2700 gramos para los casos y 2500

gramos para los controles con una p=0.36 (Tabla 2).

Analisis Bivariado

Se identificaron algunos posibles factores asociados al desarrollo de leucemia aguda
como hospitalizacién por infeccion durante el primer afio de vida con un RM de 2.22 y
un intervalo de confianza al 95% (1C95%) de 1.08-4.58, el resto de las variables tienen
RM importantes sin embargo; los IC contienen a la unidad, estas son antecedentes
familiares con cancer, peso del nifio >2,500 gramos y consumo de alcohol del padre y

de la mama antes del embarazo. (Tabla 1)
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Con respecto a la duracion en meses de lactancia materna, se identifico para los nifios
que fueron alimentados por <6 meses una RM=0.17 (IC95% 0.04-0.62) y para >6 meses
una RM=0.79 (IC95% 0.25-2.46), siendo estadisticamente no significativo este

ultimo.(Tabla 3).

Analisis estratificado

A continuacion se presentan los resultados del analisis estratificado de la variable “no
lactancia materna” por todas las variables de control. Es importante sefialar que s6lo se
reportan los valores de “no lactancia materna”, obviando asi, los valores que se tomaron
como referencia (“si lactancia materna”).

Se compararon los resultados de cada estrato y se realizé la prueba de homogeneidad de
Breslow-Day con el propdésito de explorar la interaccion; cuando la prueba dio valores
de p< 0.05 se considerd a la variable como potencial modificadora del efecto. Para
explorar la confusion se calcularon las RM ajustadas de Mantel-Haenszel, los cuales se
compararon con las RM crudos, buscando diferencias mayores al 10%.

Los resultados que se obtuvieron del analisis estratificado se utilizaron para orientar las
decisiones del modelaje con la regresion logistica, de esta manera fue como se analizé y
controlo la interaccién y la confusion.

En el andlisis estratificado de la variable “no lactancia materna”, se realizé la prueba de
homogeneidad de los estratos por las variables de control, identificAndose que ninguno
presentd un valor de p< 0.05, es decir todos los estratos fueron homogéneos. Se
comparé la RM ajustada con la RM crudo de no lactancia materna, ninguna de estas
diferencias fue mayor al 10%. (Tabla 4).

El andlisis estratificado para infeccion durante el primer afio de vida del nifio, presentd

un valor de p<= 0.05 en la prueba de homogeneidad para hospitalizacion por infeccion
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primer afio de vida del nifio, lo que significa que los estratos fueron heterogéneos. En la
comparacion del RM ajustado con el crudo, existioé una diferencia mayor al 10% en la
variable hospitalizacion por infeccion primer afio de vida del nifio (Tabla 5).

Para hospitalizacion por infeccion durante el primer afio de vida del nifio, el anélisis
estratificado report6 un valor de p >0.05 en la prueba de homogeneidad para todas las
variables de control. Al comparar la RM ajustado con el crudo, existié una diferencia

mayor al 10% en las variables (Tabla 6).

Regresion logistica

Inicialmente se construy6 un modelo completo para lactancia materna, se incluyeron las
variables: lactancia materna B; (beta;), hospitalizacion por infeccion primer afio de vida
del nifio B, (betay); todas las variables potencialmente confusoras: sexo del nifio, edad al
diagndstico o entrevista del nifio, peso al nacimiento, alergias, primogenitura,
antecedentes familiares de cancer, nivel de hacinamiento, consumo paterno y materno
de alcohol, tabaquismo paterno y materno y edad de la mama al embarazo “y” (gamas);
y todas las interacciones potenciales “5” (deltas). Se obtuvo un -2LK de 211.133 con 39
grados de libertad.

La primera hipotesis nula que se prob6 fue demostrar la ausencia de interacciones, es
decir todas las 6 = 0 con un valor de p> 0.10. Al construir un modelo en el que se
quitaron todas las interacciones (modelo parcial), el valor del —2LK fue de 242.694 con
14 grados de libertad, al compararlo con el modelo completo se encontr6 una diferencia
de 31.561 con 25 grados de libertad que corresponde a un valor de p= 0.1711 obtenido
de tablas de Ji cuadrada (X?), por lo que se pudo concluir que las interacciones no

influyeron. Se consider6 el modelo parcial.
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La segunda hipdtesis nula fue demostrar que no existia confusién, es decir todas las y =
0 con un valor de p> 0.10. EI modelo sin variables potencialmente confusoras arrojé un
valor de -2LK de 275.513 con dos grados de libertad, que al compararlo con el modelo
parcial dio una diferencia de 32.819 con 12 grados de libertad, que corresponde a un
valor de p=0.001, lo que permiti6 concluir que si existia confusion.

Para evaluar la confusion se dejaron aquellas variables que tuvieran una diferencia entre
la RM cruda y la RM ajustada mayor al 10%. Se corrieron varios modelos, 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 fue: no lactancia materna y hospitalizacién por infeccion temprana en el
nifio con 6 variables confusoras: sexo del nifio, edad del nifio al diagnostico o entrevista,
peso al nacimiento del nifio, primogenitura, hacinamiento y consumo de alcohol
materno antes del embarazo. Se obtuvo un valor de -2LK= 246.624 con 6 grados de
libertad, que comparado con el modelo parcial dio una diferencia de 3.930 con 6 grados
de libertad que corresponde en tablas de X? a un valor de p= 0.6861. Concluyéndose

que en este modelo se control6 la confusion (Tabla 7-8).
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19. DISCUSION

Este trabajo es el primer estudio conocido que se realiza en la Ciudad de México en el
que se evaltua la relacion entre lactancia materna (LM), infecciones tempranas y
hospitalizacion por infeccion como factores protectores para el desarrollo de leucemia
aguda (LA) en nifios con sindrome de Down (SD).

Un estudio publicado en 1998 por David MK plante6 una posible asociacion entre la
LM vy el desarrollo de enfermedades malignas en una poblacién infantil sin SD, y aun
cuando sus resultados no fueron estadisticamente significativos, generd lineas de
investigacion con el objetivo de identificar el rol de la lactancia materna asociado al
desarrollo de LA durante la infancia*.

También se ha descrito que las infecciones en el primer afio de vida del nifio estan
asociadas con una disminucion en el riesgo de desarrollar LA, y se propone que los
niflos con SD que estan expuestos a infecciones comunes en el primer afio de vida
disminuyan el riego de desarrollar LA.

Estudios epidemioldgicos de casos y controles en poblacién de nifios sin SD han
reportado asociaciones positivas 0 nulas entre las infecciones durante el primer afio de
vida y el desarrollo de LA, pero también se han reportado asociaciones negativas para
esta enfermedad, teniendo como resultado inconsistencias entre  estos
eStUdiOS42’43’77’79’80’81’82.

Es importante sefialar que aun cuando los nifios con SD tienen una predisposicion
genética para desarrollar LA, se deben considerar otros factores que pueden estar
influyendo en la etiologia de esta enfermedad, como las infecciones, pues en estos nifios
son mas frecuentes debido a que deficiencias inmunoldgicas por su propia alteracién

genética.
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En contraste, cinco estudios reportan una significancia estadistica con relacion a LM y
el riesgo de desarrollar LA durante la infancia. Cabe mencionar que todos estos estudios
no implican ninguna alteracion genética y que ademas no se toman en cuenta a las
infecciones tempranas como una posible variable confusora*! 42437980

Shu y cols en (1999) reportaron que los nifios que fueron alimentados al seno materno
por 6 meses reportaron una RM de 0.80 (IC 95% 0.69-0.93), el efecto protector era mas
fuerte sf la lactancia fuese por més de 6 meses para prevenir el desarrollo de LA".

Por otro lado Perillat F, J Clavel, y cols. reportd asociaciones significativas para
repetidas infecciones tempranas con una RM 0.06, (IC 95% 0.4-1.0), y la alimentacion
al seno por >= 6 meses, RM 0.5, (IC 95%0.2-1.0)%.

Ese hallazgo también reportd en un estudio de casos y controles realizado por Infante-
Rivard, y cols. quienes evaluaron la relacion entre LA y marcadores de exposicién de
infeccion pre y postnatal asi como LM, en Québec, Canada, reportando una lactancia
materna de 3 a 6 meses con una RM de 0.68; (IC 95% de 0.49-0.95), siendo un factor
protector y estadisticamente significativo®.

Canfield KN, reporta en su estudio realizado en nifios con SD una asociacion positiva
para infecciones tempranas con una RM de 0.55 (1C95% de 0.33-0.92) para leucemia®.
Los mecanismos bioldgicamente plausibles pueden ser subrayados con relacion a
lactancia materna y LA, puesto que influye en la respuesta inmune y ademas tiene
efectos de modulacion hacia la misma. A través de leche materna la mama le trasmite
anticuerpos, macrdfagos y linfocitos que actuaran en dicha modulacion y estimulador de
la respuesta inmune.

Por otra parte un estudio reporta que el riesgo de LA disminuye cuando el nifio

experimenta uno 0 mas episodios de infecciones (otitis) durante su primer afio de vida 'y
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va disminuyendo ain més cuando aumenta el nimero de infecciones reportando una
RM de 0.86, 0.83, 0.71 y 0.61 de un episodio, 2-4 episodios, 5 0 méas episodios e
infecciones recurrentes respectivamente reportando una p=0.026, pareciera que es un
gradiente de dosis-respuesta lo que reportan en este estudio®.

En los estudios epidemioldgicos, es importante considerar los métodos utilizados para la

medicion de las variables estudiadas®*®

, considerando, que las inconsistencias en los
resultados de los estudios se pueden deber a errores en la forma de medir las variables

(LM, infecciones tempranas y hospitalizacion por infeccion).

Evaluacién de posibles Sesgos

Respecto al error sistematico o sesgo que se pudieron haber cometido en este estudio y
que fueron analizados son los sesgos de seleccion, sesgos de informacion y de
confusion®.

Schutlz y Grimes®® comentan que existen 3 aspectos de especial trascendencia que
deben de cuidarse en un estudio de casos y controles, todos estan relacionados con la
manera de evitar que se cometa un error sistematico: 1) Sesgos de seleccion: a) tener
criterios explicitos para definir el diagnostico de los casos. b) los controles deben
provenir de la misma poblacidon que los casos y ser seleccionados independientemente
de la exposicion de interés. 2) Sesgos en la medicion: a) los encuestadores deben
desconocer la condicién de caso o control de los individuos participantes o al menos
desconocer la hipdtesis del estudio. b) los encuestadores deben preguntar de la misma
manera a los casos que a los controles, 3) Controlar la confusion: a) ser un factor de
riesgo para la variable dependiente, b) asociado a la exposicion c) no forme parte de la

cadena causal &',
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Seleccion de casos:

La definicion de caso fue claramente establecida conceptual y operacionalmente antes
del inicio del estudio y la posibilidad de que un caso fuera “falso positivo” fue
practicamente nula ya que un criterio de seleccion consistio en que el diagnéstico de LA
fuera confirmado por el estudio de aspirado de médula ésea y cariotipo que corroborara

su trisomia 21%.

Seleccion de controles

Con respecto este grupo, Wacholder menciond que hay 4 condiciones que deben
cumplirse para una adecuada seleccion de los controles: 1) que provengan de la misma
base poblacional que los casos; 2) que representen la fraccién de la exposicion de la
poblacion con SD; 3) que tengan la misma posibilidad de cometer errores al
proporcionar informacion; 4) que tengan el mismo tiempo para desarrollar la

enfermedad®.

Para este estudio los controles obtenidos fueron recolectados de tres escuelas de
educacion especial que atienden a nifios con SD y que piden como requisito de
admision el estudio citogenético del cariotipo, cabe sefialar que existen 76 Centros de
Atencién Multiple (CAM), los cuales atienden a nifios con diversas incapacidades, pero
estos centros no contaban con el estudio de citogenética (cariotipo) que pudiese
corroborar la trisomia 21 en el nifio, por lo que fueron excluidos del estudio. El 78% de
todos los nifios fueron incluidos en el estudio®™. Y para evaluar el posible sesgo de
seleccién en los controles, los controles hospitalarios también fueron incluidos en este
estudio, y aln cuando los nifios que desarrollaron leucemia son atendidos en hospitales

de tercer nivel de atencion estos fueron referidos de sus hospitales generales de zona, es
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decir, de segundo nivel de atencion. Los controles hospitalarios fueron seleccionados de

hospitales de segundo nivel que sirvié como fuente para la captacion de los casos.

Wacholder en su tercer punto hace referencia a que se tenga la misma posibilidad de
cometer errores al proporcionar informacion; el personal que realizé las entrevistas cara
a cara, tanto para los casos como para los controles fue estandarizado y desconocia la
hipétesis del estudio, con respecto a la variable lactancia materna, la mama del nifio
hacia referencia al tiempo exacto que lacté o bien si nunca lo hizo. Para la variable
infeccion temprana y hospitalizacion, la mama generalmente acudia con sus notas
médicas al momento de la entrevista pudiendo asi corroborar el motivo de la
hospitalizacién y el nimero de veces que fue hospitalizado, y ain cuando la mama no
llevara consigo dichos documentos dificilmente se olvida el hecho de ser hospitalizado
por alguna razon; por lo que se descarta la posibilidad de que los datos obtenidos por
medio de la entrevista tuvieran errores debido al interrogatorio.

En algunos estudios mencionan que la forma de obtener la informacion fue a través de
cuestionarios autoaplicables o entrevistas via telefénica inicamente hacia las mamas de
los nifios casos o controles, este tipo de entrevistas puede generar sesgos de informacion
puesto que la mama puede contestar omitir o minimizar determinada informacion que

tenga relevancia para el estudio,

Sesgos de Informacion

Se pudieron cometer tres sesgos de informacion: 1) del entrevistador, 2) del entrevistado
y 3) la medicién de la exposicion. Con respecto al punto uno este sesgo no se cometio
pues el personal que realizé las entrevistas fue estandarizada y ademas desconocia la

hipotesis del estudio.
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En cuanto al sesgo del entrevistado, los casos y los controles tuvieron un
comportamiento similar. Y aunque el sesgo de memoria, pudo estar presente ya que se
aplicd un cuestionario para la obtencion de la informacion, no se puede eliminar la
posibilidad de que haya existido este sesgo, sin embargo el cuestionario utilizado esta
disefiado para que los entrevistados puedan recordar®®’.

En cuanto a la medicién de la exposicion de la LM, infecciones tempranas y
hospitalizacién por infeccion son aspectos que generalmente las mamas de los nifios
tienen presentes, ademas que las involucra directamente, debido a que son con quienes

conviven mas en el hogar puesto que estan al cuidado del nifio y dificilmente pueden

obviar dicha informacioén.

Sesgo de Confusion

Rothman sefiala que un factor de confusion tiene tres caracteristicas: 1) Es un factor de
riesgo para la enfermedad 2) Esta asociado con la exposicion en estudio 3) No es un
paso intermedio en la secuencia causal entre la exposicion y la enfermedad®™. En este
estudio la confusién se controld por andlisis a través de un anlisis de regresion
logistica.

Las variables que se controlaron por medio de la regresién fueron: Antecedentes
familiares de céancer, infeccién primer afio de vida del nifio, presencia de alergias,
tabaquismo y consumo de alcohol por ambos padres antes del embarazo.

Una de las fortalezas de este estudio es que en todos los estudios donde se han evaluado
la presencia de infecciones tempranas solo ha sido con respuestas dicotdmicas, y en
nuestro estudio se afiadid una nueva variable que fue la hospitalizacion por infeccion
durante el primer afio de vida, esta variable no ha sido evaluada en los estudios en los

que se evalla asociaciones entre infecciones tempranas y/o LM y desarrollo de LA, fue
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importante considerar esta variable porque ademas de poder evaluar infecciones
tempranas, se puedo observar que los nifios que tuvieron una hospitalizacion por alguna
infeccion tiene mas riesgo de desarrollar leucemia. Nuestros resultados no son similares
a los reportados en la literatura puesto que se encontr6 un ligero riesgo para los nifios
que no fueron lactados durante los primeros 6 meses de vida obteniendo una RM de
1.23 aunque no haya tenido significancia estadistica, sin embargo, cuando se estratifica
por meses de lactancia, resalta que los nifios que fueron lactados entre 1-6 meses tienen
menos riesgo de desarrollar LA reportando un RM de 0.17 (1C95% 0.04-0.62) siendo
estadisticamente significativo. Por otra parte en cuanto a la hospitalizacion por infeccion
se obtuvo un RM de 3.78, es decir, que un nifio tiene casi 4 veces el riesgo de
desarrollar leucemia aguda comparado con los nifios que no fueron hospitalizados por
alguna infeccion durante su primer afio de vida. Las infecciones mas frecuentes por las
cuales los niflos fueron hospitalizados fueron: bronquiolitis, bronquitis,
bronconeumonias y neumonias. Y esto es consistente con otro estudio que reporta que
lactancia materna puede disminuir este riesgo de que el nifio sea hospitalizado durante

su primer afio de vida a causa de una infeccion®.
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20. CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio arrojan que los nifios que no son lactados y que
ademas presenten infecciones durante su primer afio de vida son factores asociados al
desarrollo de LA, pero este riesgo se incrementa ain mas cuando el nifio fue

hospitalizado por alguna infeccidén que haya presentado durante ese primer afio de vida.

Es importante comentar, que no hay evidencias de estudios realizados sobre LM,
infecciones tempranas y hospitalizacion por infeccion en nifios con SD, en la Ciudad de
México, y aun cuando en nuestro estudio los resultados para LM no fueron
estadisticamente significativos, no se descarta la posibilidad de que la LM puede
prevenir el riesgo de desarrollar LA; y con respecto a las infecciones tempranas y
hospitalizacion por infeccion durante el primer afio de vida del nifio son factores de
riesgo para el desarrollo de LA en este grupo de estudio, contrario a lo reportado en la
literatura internacional: por lo tanto la hipdtesis del estudio no se rechaza.

Finalmente se requiere realizar estudios con mayor tamafio de muestra para poder

obtener resultados mas contundentes.
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23. ANEXOS

23.1 TABLAS DE RESULTADOS

TABLA 1. Analisis descriptivo de las variables de estudio en nifios con sindrome de Down

residentes de la Ciudad de México.

Casos Controles
. (37)
Variables OR (IC 95%)
N % N %
Tipode  LAL 45 79.2
leucemia | A 12 20.8
No lactancia materna. 21 36.82 76 34.9 1.09(0.59-1.99)
Antecedentes familiares de 33 57.9 104 47.7 151 (0.84-2.72)
cancer.
Sexo masculino. 27 47.4 117 53.7 0.78 (0.43-1.39)
Primogenitura. 8 14.0 73 335 0.32(0.15-0.72)
Peso del nifio al nacimiento
>2 500gr. 39 68.4 127 58.3 1.55 (0.83-2.89)
Infeccion primer afio devida 5 28.1 56 25.7 1.13(0.59-2.17)
del nifio.
Hospitalizacion por infeccion 255 29 13.3 2.22(1.08-4.58)
primer afio de vida del nifio.
Ei’%agenc'a de alergias en el 17 29.8 75 34.4 0.81(0.43-1.52)
Hacinamiento alto. 45 78.9 153 70.2 1.59(0.79-3.21)

LAL=Leucemia aguda linfoblastica, LAM=Leucemia aguda mieloblastica.



TABLA 1. Continuacion. Analisis simple de las variables de estudio en nifios con sindrome de
Down residentes de la Ciudad de México.

Casos Controles
Variables G7) 218) OR (IC 95%)
N % N %

Edad de la madre al
orbarar0 S35 afos. 22 38.6 76 34.9 1.17 (0.64-2.14)
Tabaquismo del padre 32 56.1 128 58.7 0.90 (0.50-1.62)
antes del embarazo.
Tabagquismo de la madre 15 26.3 63 28.9 0.88 (0.45-1.70)
antes del embarazo.
Consumo de alcohol del 52 91.2 187 85.8 1.72 (0.64-4.65)
padre antes del embarazo.
Consumo de alcohol de la 30 52.6 164 75.2 0.36 (0.20-0.67)

madre antes del embarazo.
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TABLA 2. Andlisis descriptivo de las variables continuas en nifios con sindrome de Down
residentes de la Ciudad de México.

Casos Controles
(57) (218)
Variable . Minimo- P*
Mediana M1’n l-mo- Mediana Maximo
Maximo
Meses lactancia materna 5.69 0-36 3.77 0-48 0.78

Edad del nifio en meses al
momento del diagnéstico’ o 106 1-317 82 1-241 0.04
entrevista’

Peso del nifio al nacimiento
en gramos

2700 1200-4000 2500 900-4100 0.36

Edad de la madre al

o 32 16-43 33 15-46 0.47
embarazo del nifio

*U de Mann-Whitney 'Casos “Controles
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TABLA 3. Andlisis descriptivo de la variable duracion de LM en nifios con sindrome de
Down residentes de la Ciudad de México.

Casos Controles
Variables G7) (218) OR (IC 95%)
N % N %

Duracion de lactancia
materna.
Sin lactancia materna. 22 38.9 82 37.7 1
De 12 6 meses de lactancia 16 27.8 93 42.6 0.17(0.04-0.62)
materna.
De 7y mas meses de 19 333 43 196 0.79(0.25-2.46)

lactancia materna

Ji cuadrada de tendencia=0.213, p=0.64
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Tabla 4. Analisis estratificado para no lactancia materna ajustado por las variables de control
en niflos con sindrome de Down residentes de la Ciudad de México.

Asociacion Asociacion
Casos Controles .
. cruda ajustada
Variable: OR OR
o [\ MH*
N v N %o (IC 95%) (IC 95%) P
. 3.02
Masculino 16 59.3 38 325 128714 110
0.001
. 0.33 0.61-2.00
Femenino 5 16.7 38 37.6 0.12-0 94
Antecedentes familiares de 1.23
cancer. 14 424 39 375 0.55-2.72 1.06
0.57-1.95 0.57
Sin antecedentes familiares de 7 29.2 37 395 0.86 ' '
cancer. ' ' 0.33-2.25
- 151
Peso al nacimiento >2,500 gr. 16 41.0 40 315 072-3.17 1.10
' ' 0.60-2.03 0.16
- 0.59
Peso al nacimiento <2,500 gr. 5 27.8 36 39.6 0.19-1.79
Hacinamiento alto 13 28.9 59 38.6 0.65
' ' ' 0.31-1.33 1.07
0.00
) ) ) 5.65 0.59-1.94
Sin hacinamiento alto. 8 66.7 17 26.2 151-21.17
Alergias en el nifio 8 47.1 20 26.7 2.44
g ' : ' 0.83-7.21 1.07 007
. . 0.75 0.59-1.96 '
No alergias en el nifio. 13 325 56 39.2 0.36-1.57
Infeccidn primer afio de vida 1.40
del nifio. 7 4338 20 357 0.45-4.33
1.09
0.60
. . N 0.59-1.99
Sin infeccién primer afio de 14 341 56 346 0.98
vida del nifio. ' ' 0.48-2.02
Hospitalizacion del nifio primer 1.08
afio de vida por infeccion. ! 46.7 13 44.8 0.31-3.76 102
0.55-1.89 0.92
Sin hospitalizacion del nifio 1.00 o
primer afo de vida por 14 33.3 63 33.3 0.49-2.03
infeccion.
L . 1.21
Si primogeénito 4 50 33 45.2 0.28-5 22 126
- 126 067-2.33 096
No primogeénito 17 34.7 43 29.7 063-251

*OR crudo 1.09 (0.59-1.99)

**Para el analisis estratificado s6lo se reportan los valores de “no lactancia materna”, se omiten los valores que se tomaron como referencia y que
corresponde a la categoria “si lactancia materna”.

***Prueba de homogeneidad Breslow-Day
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Tabla 4. Continuacion. Analisis estratificado para no lactancia materna ajustado por las
variables de control en niflos con sindrome de Down residentes de la Ciudad de México.

Asociacion Asociacion
Casos Controles .
. cruda ajustada
Variable: OR OR
1) (1) MH*
N /o N /o (IC 95%) (IC 95%) P
Edad materna 1.92
>35 afios 10 45.5 23 30.3 0.73-5.07 1.09
0.60-2.00 0.15
Edad materna 0.77
<35 afios 11 314 53 37.3 0.35-1.69
Consumo de alcohol del padre 1.13
antes del embarazo 19 36.5 63 33.7 0.60-2.15 111
0 66-2 04 0.84
Sin consumo de alcohol del 5 400 13 419 0.92 ’ '
padre antes del embarazo ) ' 0.13-6.33
Consumo de alcohol de la 1.19
madre antes del embarazo 12 40.0 59 36.2 0.53-2.63 1.15
0.62-2.13 0.89
Sin consumo de alcohol de la 0.97
madre antes del embarazo 8 308 17 315 0.35-2.66
Tabaquismo del padre antes 1.14
del embarazo 13 406 48 375 0.52-2.51 1.09
Sin tabaquismo del padre ant 1.04 0.60-2.02 o
in tabaquismo del padre antes .
del embarazo 8 32.0 28 311 0.40-2.70
Tabaquismo de la madre antes 2.46
del embarazo 8 533 20 317 0.78-7.72
1.09
Sin tabaquismo de la madre 0.79 0.60-1.99 o
antes del embarazo 13 310 56 36.1 0.38-1.65

*OR crudo 1.09 (0.59-1.99)

**Para el analisis estratificado s6lo se reportan los valores de “no lactancia materna”, se omiten los valores que se tomaron como referencia y que
corresponde a la categoria “si lactancia materna”.

***Prueba de homogeneidad Breslow-Day
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Tabla 5. Analisis estratificado para infeccion durante el primer afio de vida ajustado por las
variables de control en nifios con sindrome de Down residentes de la Ciudad de México.

Asociacion Asociacion
Casos Controles cruda aiustada
Variable: OR i) R
1) 1) MH*
NY% o N % (IC 95%) (IC 95%) P
. 0.89
Masculino 7 25.9 33 28.2 0.34-2.30 114
0.46
i 9 300 23 228 145 059-2.19
Femenino . . 059-3.61
. 1.40
No lactancia materna. 7 33.3 20 26.3
0.49-3.96
113 0.60
0.98 0.59-2.16 '
Si lactancia materna 9 25.0 36 25.4 0.42-2 98
Antecedentes familiares de 0.98
cancer. 10 30.3 32 308 0.42-2.29 1.08
0.56-2.07 0.72
Sin antecedentes familiares de 6 250 24 211 1.25 e
cancer. ' ' 0.45-3.49
Peso al nacimiento >2,500 gr 8 20.5 29 22.8 0.87
’ ) ' ' 0.36-2.10 1.19
0.26
o 1.90 0.62-2.31
Peso al nacimiento <2,500 gr. 8 44.4 27 29.7 0.67-5.33
Hacinamiento alto 14 31.1 44 28.8 1.12
’ ' ' 0.54-2.30 1.07
0.80
in hacinamiento alto 2 167 12 185 0.8 0.56-2.08
Sin hacinamien . . . 0.17-4.56
Alergias en el nifio. 7 41.2 25 33.3 1.40
0.48-4.12 1.17
_ 3 L0 0.60-2.26 070
No alergias en el nifio. 9 22.5 31 21.7 0.45-2 43
Hospitalizacion del nifio primer 3.07
afio de vida por infeccion. 14 933 29 100 1.99-4.72
0.26 0.05
. e . 0.06-1.12
Sin hospitalizacion del nifio 0.30
primer afio de vida por 2 4.8 27 14.3 0.07-1.31
infeccion.

*OR crudo 1.13 (0.59-2.17)

** Para el andlisis estratificado s6lo se reportan los valores de “si infecciéon temprana”, se omiten los valores que se tomaron como referencia y que
corresponde a la categoria “no infeccién temprana”.

***Prueba de homogeneidad Breslow-Day

69



Tabla 5. Continuacion. Analisis estratificado para infeccion durante el primer afio de vida
ajustado por las variables control en nifios con sindrome de Down residentes de la Ciudad

de México.
Casos Controles Asociacion AsPc1ac10n
. cruda ajustada
Variable:« OR OR
[\) ) MH *
N Y% N % (IC 95%) (IC 95%) P...
i primogénito. 3 375 23 315 1.30
0.29-5.93 1.24
. 123 0.64-2.42 0.94
lo primogeénito. 13 26.5 33 22.8 0.58-2.58
Edad materna 1.21
>35 afios. 6 273 18 23.7 0.41-3.55 113
0.59-2.18 0.89
Edad materna 10 28.6 38 26.8 1.09
<35 afios. ' ' 0.48-2.49
Consumo de alcohol del padre 1.05
antes del embarazo. 13 250 45 241 0.52-2.14 118
0.61-2.28 0.36
Sin consumo de alcohol del 3 60.0 1 355 2.73 R
padre antes del embarazo. ' ' 0.39-18.87
Consumo de alcohol de la 1.63
madre antes del embarazo. > 185 13 24.1 0.71-3.70
1.2l 0.25
Si de alcohol de | 0.72 062236 |
in consumo de alcohol de la .
madre antes del embarazo. 11 36.7 43 264 0.23-2.27
Tabaquismo del padre antes 1.39
del embarazo. 11 344 35 273 0.61-3.18 114
0.59-2.19 0.45
Sin tabaquismo del padre antes 5 20.0 21 233 0.82 ' '
del embarazo. ' ' 0.27-2.45
Tabaquismo de la madre antes 1.96
del embarazo. 6 40.0 16 244 0.60-6.36 113
0 59-2 17 0.28
Sin tabaquismo de la madre 10 3.8 40 258 0.90 ' '
antes del embarazo. ' ' 0.40-1.99

*OR crudo 1.13 (0.59-2.17)

** Para el andlisis estratificado sélo se reportan los valores de “si infeccién temprana”, se omiten los valores que se tomaron como referencia y que

corresponde a la categoria “no infeccion temprana”.

***Prueba de homogeneidad Breslow-Day
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Tabla 6. Andlisis estratificado para hospitalizacion por infeccion en el primer afio de vida
ajustado por las variables de control en nifios con sindrome de Down residentes de la
Ciudad de México.

Asociacion Asociacion
Casos Controles .
. cruda ajustada
Variable:- OR OR
o o MH *
N % N % (IC 95%) (IC 95%) P
. 1.80
Masculino 7 25.9 19 16.2 0.67-4.86 539
0.41
. 3.31 1.17-4.87
Femenino 8 26.7 10 9.9 1.17-0.36
. 2.43
No lactancia materna. 7 33.3 13 171
0.81-7.18 232
295 1.14-4.73 0.92
Si lactancia materna 8 22.2 16 11.3 0.88-5.77
Antecedentes familiares de 1.67
cancer. 9 273 19 183 0.67-4.18
2.18
1.07-4.43 0.32
Sin antecedentes familiares de 6 250 10 8.8 3.67 ) )
cancer. ) ’ 1.12-10.72
Peso al nacimiento >2,500 gr 7 17.9 12 9.4 2.09
' ) ) ' 0.76-5.76 2.65
0.50
o 3.48 1.28-5.51
Peso al nacimiento <2,500 gr. 8 44.4 17 18.7 1.20-10.14
. . 2.18
Hacinamiento alto. 13 28.9 24 15.7
1.00-4.75 291
. 0.92
Sin hacinamiento alt 2 16.7 5 7.7 2:40 1.08-4.52
in hacinamiento alto. . . 0.41-14.11
. o 2.86
Alergias en el nifio. 6 35.3 12 16.0
0.89-9.23
2:39 0.70
215 1.17-4.86 '
No alergias en el nifio. 9 22.5 17 11.9 0.88-5.28
Infeccidn primer afio de vida 0.21
del nifio, 14 85 29 518 0.05-0.86
7.51 0.45
. ., . N 1.62-34.79 '
Sin infeccién primer afio de 1 24 0 0 0.20
vida del nifio. ' 0.15-0.26

*OR crudo 2.32 (1.15-4.72)

** Para el andlisis estratificado s6lo se reportan los valores de “si hospitalizacion por infeccion en el primer afio de vida”, se omiten los valores que se
tomaron como referencia y que corresponde a la categoria “no hospitalizacion por infeccion en el primer afio de vida”.

***Prueba de homogeneidad Breslow-Day
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Tabla 6. Continuacion. Analisis estratificado para hospitalizacion por infeccion durante el
primer afio de vida ajustado por las variables control en nifios con sindrome de Down
residentes de la Ciudad de México.

Asociacion Asociacion
Casos Controles .
. cruda ajustada
Variable:- OR OR
) 0 MH *
N 7o N %o (IC 95%) (IC 95%) P
— . 3.05
i primogenito. 3 375 12 16.4 0.64-14 51 255
0.80
lo primogénit 12 245 17 11.7 2.44 123530
0 primogénito. . . 107-557
Edad materna 3.08
>35 afios. ! 318 10 13.2 1.00-9.41 232
Edad Lo 1.14-4.71 0.52
ad materna .
<35 afios. 8 22.9 19 134 0.76-4.84
Consumo de alcohol del padre 1.86
antes del embarazo. 12 23.7 26 139 0.86-4.00 231
1.14-4.65 0.07
Sin consumo de alcohol del 14.00
padre antes del embarazo. 3 60.0 3 9.7 1.63-120.0
Consumo de alcohol de la 3.22
madre antes del embarazo. 11 36.7 25 152 1.37-7.58
2.89
1.37-6.07 0.65
Sin consumo de alcohol de la 2.17
madre antes del embarazo. 4 14.8 4 74 0.50-9.47
Tabaquismo del padre antes 2.19
del embarazo. 10 31.3 22 17.2 0.91-5.27
241
Sin tabaquismo del pad 2.96 118-4.94 "
in tabaquismo del padre .
antes del embarazo. 5 200 / .8 0.85-10.32
Tabaquismo de la madre antes 4.13
del embarazo. ! 46.7 11 175 1.24-13.80
2.42
1.18-4.94 0.28
Sin tabaquismo de la madre 1.79
antes del embarazo. 8 19.0 18 116 0.72-4.46

*OR crudo 2.32 (1.15-4.72)

** Para el analisis estratificado s6lo se reportan los valores de “si hospitalizacion por infeccion en el primer afio de vida”, se omiten los valores que se

tomaron como referencia y que corresponde a la categoria “no hospitalizacion por infeccion en el primer afio de vida”.

***Prueba de homogeneidad Breslow-Day
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TABLA 7. Modelo de regresion logistica para no alimentacion al seno materno en nifios
con sindrome de Down

Variables B Sig. Exp(B)** IC 95%

No lactancia materna 0.21 0.54 1.23 0.63-2.38

Hospitalizacion por

infeccion primer afio de vida 1.32 0.001 3.78 1.69-8.44
del nifo.

Sexo del nifio. -0.22 0.48 0.80 0.43-1.50
Edad del nifio en meses 0.003 0.32 1.00 0.99-1.00
Peso al nacimiento del nifio. 0.72 0.04 2.05 1.03-4.08
Primogenitura_ -1.21 0.005 0.30 0.13-0.70

Consumo de alcohol de la 116 0.001 0.31 0.16-0.60

madre antes del embarazo

**El modelo se ajustd con las variables antecedentes familiares con cancer, infeccion primer afio de vida del nifio,
presencia de alergias, tabaquismo del padre antes del embarazo, consumo de alcohol de los padres antes del embarazo.



TABLA 7. Analisis de regresion logistica para no alimentacion al seno materno en nifios con
sindrome de Down

Variables B Sig. Exp(B)** IC 95%

No lactancia materna 0.21 0.54 1.23 0.63-2.38

Infecciones durante el primer afio de vida 038 0.29 147 0.72-2.99

del nifio

**El modelo se ajustd por las variables: sexo del nifio, peso del nifio al nacimiento, hospitalizaciéon por infeccion,
consumo de alcohol materno antes del embarazo, nivel de hacinamiento.

TABLA 8. Analisis de regresion logistica para no alimentacion al seno materno en nifios con
sindrome de Down

Variables B Sig. Exp(B)** IC 95%

Hospitalizacion por infeccion durante el 133 0.001 378 1.69-8.44
primer afio de vida del nifio

**El modelo se ajustd por las variables: sexo del nifio, infeccion temprana, consumo de alcohol materno antes del
embarazo, peso del nifio al nacimiento, nivel de hacinamiento
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23.2 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo padre o tutor
Sr(a):

del nifio(a)

He sido informado que desde 1992 en los nifios que habitan en la Ciudad de México se ha reportado
un aumento importante en la aparicién de casos nuevos de leucemia aguda (un tipo de cancer en la
sangre). Por esto, los Servicios de Hematologia del Instituto Mexicano del Seguro Social y de los
Hospitales de la SSa, han planeado un proyecto de investigacion con el fin de determinar cuales son
las causas de la leucemia aguda infantil y de la misma forma poder identificar poblacién con gran
riesgo para el desarrollo de este padecimiento.

Los resultados del presente estudio permitiran dar una explicacidn sobre las causas de la leucemia
infantil en los nifios que ya desarrollaron la enfermedad y en los que no presentan dicha
enfermedad, permitird identificar si ellos tienen riesgo para el desarrollo de la misma.

El estudio consiste en la realizacién de una entrevista en el hospital de atencién aplicada por la Lic.
Enf. Janet Flores Lujano quién se identificard. Yo he entendido que tanto la entrevista no
representan un riesgo para la salud de mi hijo(a) o de mi persona. También he entendido que puedo
decidir no participar en este proyecto, o retirar a mi hijo(a) del estudio en el momento que yo lo
desee, sin que esto repercuta en la atencién y servicios brindados por este hospital. Asi mismo he
entendido que toda la informaciéon proporcionada por mi es confidencial y autorizo a los
investigadores de este proyecto a difundir los resultados de esta investigacion, manteniendo
siempre nuestro anonimato.

Habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me aclararon todas las dudas que surgieron con
respecto a mi participacion y la de mi hijo(a) en este proyecto, acepto participar en el estudio:
"Asociacion entre lactancia materna y el riesgo de desarrollar leucemia aguda en nifios con
sindrome de Down, residentes de la Ciudad de México".

Nombre, direccion y firma del padre o tutor Fecha
Nombre, direccién, relacidn con paciente y firma del testigo Fecha
Nombre, direccién, relacién con paciente y firma del testigo Fecha

Lic. Enf. Janet Flores Lujano

Nombre y firma del investigador Fecha

Para dudas o comentarios comunicarse con la Lic. Enf Janet Flores Lujano, responsable del proyecto a la
Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica, Hospital de Pediatria 3er. Piso, del Hospital Centro
Médico Nacional Siglo XXI, de la Tel. 56276900 ext. 22451

Con copia para el paciente.
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23.3 INSTRUMENTO

)

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
ENCUESTA SOBRE LACTANCIA MATERNA, INFECCIONES Y

HOSPITALIZACION DURANTE EL PRIMER ANO DE VIDA DEL NINO

OBJETIVO: Identificar la lactancia materna, infecciones y hospitalizacion tempranas en nifios con
Sindrome de Down.

Fecha: |

L . —
Dia Mes Afo Grupo: |_|_|_|_| Folio: |__|_|

FICHA DE IDENTIFICACION GENERAL

Nombre del nifio (a):
Nombre (es) Apellido Paterno Apellido Materno
Nombre de la Mama: Edad Mama
(actual).
Nombre (es) Apellido Paterno Apellido Materno |_|_|anos.
, Edad Papa
Nombre del Papa: (actual).p
Nombre (es) Apellido Paterno Apellido Materno | | |aﬁos.
Direccion:
Calle y nimero Colonia Delegacion 6 Municipio
Teléfono: Particular: Trabajo: Familiar:
CUESTIONARIO DEL NINO. Antecedentes Familiares No Patol6gicos. |
9 |Sexo del nifio: 1) Masculino 2) Femenino | |
10 | £qad del nifio |_|_lafos

11 |Fecha de nacimiento del nifio

Dia Mes Afio

12 | ¢El nifio asiste a una escuela de Educacion Especial? 1) Si 2) No

13 |¢Cual es el nombre de la Institucion de Educacion Especial?

14 | ;Cuanto peso el nifio al nacer?

LACTANCIA MATERNA

15 | ¢El nifio fue alimentado al seno materno? 1) Si 2) No

16 ¢Por cuantos meses? |

ANTECEDENTES PATOLOGICOS DEL NINO

17 | ;Cuéntas veces al afio su hijo se enferma de gripas o catarros?

| veces
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18 |;Cuantas veces al afio su hijo se enferma de anginas 6 faringitis? | | veces
19 | ¢Cuantas veces al afio su hijo se enferma del estémago? | | veces
20 | ¢El nifio ha presentado infecciones en el oido? 1) Si 2) No | |
21 | ¢Durante el primer afio de vida, su hijo padecio alguna enfermedad alérgica? | |
1) Si 2) No 3) No recuerdo —
¢ Qué tipo de enfermedad y/o infeccion alérgica presentd el nifio?
22 a) rinitis alérgica  b) asma bronquial c)alergia en la piel | |
d) enfermedad alérgica (especifique)  ¢Cual?
23 | ¢Durante el primer afio de vida, su hijo padeci6 alguna enfermedad?
1) Si 2) No 3) No recuerdo |
24 | Especifique la enfermedad que padecio, edad que tenia al enfermar y si fue hospitalizado
Edad en Hospitalizado x esa enfermedad Tlgmpo d?,
Enfermedad g hospitalizacion
meses 1)Si  2)No (dias)
25 ¢Durante el primer afio de vida, su hijo padeci6 alguna infeccion? | |
1) Si 2) No 3) No recuerdo —
26 | Especifique la infeccion que padecio su hijo, la edad que tenia al enfermar y si fue hospitalizado
Infeccion Hospitalizado x esa enfermedad ho-sl:l?g ﬁga?:?én
Edad 1)Si  2)No p( dias)
27 | ¢Su hijo present6 alguna de las siguientes infecciones?
Nombre 1)Si 2)No Edad Nombre 1)Si )No Edad
a) e) Influenza
Bronquitis
b) ) Laringitis
Bronquioliti
S
c) 9)
Bronconeu Faringoamigdalitis
monia
d) h) Otra
Neumonia
28 ¢Después del primer afio de vida su hijo padecié alguna enfermedad y/o infeccién? | |
1) Si 2) No 3) No recuerdo —
29 | Especifique la enfermedad y/o infeccidn que padecid, edad que tenia al enfermar y si fue hospitalizado
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- Tiempo de
Enfermedad y/o Infeccion Edad Hospltallzado_ x esa enfermedad hospitalizacion
1)Si  2)No (dias)
30 |<',EI nifio ha presentado alguna de estas enfermedades?
Nombre 1)Si 2)No Edad Nombre 1)Si )No Edad
Sarampion Rubéola
Varicela Hepatitis
Paperas Influenza
Tos ferina Otra ¢Cual?
31 ¢El nifio ha tenido que ser llevado a alguna guarderia? | |
1) Si 2) No 3) No recuerdo —
SIGNOS Y SINTOMAS (s6lo para casos de leucemia)
20 | ;Cuéando le diagnosticaron al nifio la leucemia aguda? [
Dia Mes Afio
21 |¢Qué sintomas presento el nifio y cuanto tiempo antes del Diagndstico? |T'emp° DX. |
a) Fiebre b) Moretones c) Dolor de huesos d) Palidez e) Vomito e
f) Sangrados @) Pérdida de Peso h) Cefalea i) Bolas en el cuello, axilas etc. | g |
CUESTIONARIO DE LA MAMA. Antecedentes Personales
22 ¢Que edad tenia cuando se embarazo de (nombre del nifio)? ||| afios.
23 ¢Alguna vez usted ha fumado? 1) Si 2) No | |
24 ;A qué edad comenzd a fumar? | |
25 | ¢Cuéntos cigarrillos fuma actualmente por? | | cantidad
a) dia b) semana C) mes d) afio Por | |
26 | ¢Alguna vez usted ha tomado alguna bebida alcohdlica? 1) Si 2) No
27 |:Qué edad tenia cuando comenzé a tomar bebidas alcohdlicas?
CUESTIONARIO DEL PAPA. Antecedentes Personales
28 ¢Alguna vez usted ha fumado? 1) Si 2) No | |
29 ¢A qué edad comenzo a fumar? | |
30 |¢Cuéntos cigarrillos fuma actualmente por? | | cantidad
a) dia b) semana C) mes d) afio Por| |
31 ¢Alguna vez usted ha tomado alguna bebida alcohdlica? 1) Si 2) No | |
32 ¢Qué edad tenia cuando comenzo6 a tomar bebidas alcoholicas? | |
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