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SUPLEMENTOS DE HIERRO Y VITAMINAS DURANTE EL EMBARAZO Y LEUCEMIA AGUDA EN NINOS
CON SINDROME DE DOWN.
Resumen
Introduccién: En la Ciudad de México y en diversos paises del mundo, se han realizado estudios
epidemiologicos que muestran una tendencia al incremento de las leucemias agudas (LA) en la poblacion
infantil. Datos de estudios recientes muestran que el uso materno de vitaminas y hierro durante la gestacion
pueden disminuir el riesgo de leucemia aguda en la descendencia. Los nifios con sindrome de Down (SD), en
particular, son altamente susceptibles a desarrollar LA, con un riesgo de 20 veces mas que la poblacion
general. EI mejor modelo representativo de la poblacion infantil para evaluar la interaccion susceptibilidad-
ambiente, es la valoracion de la interaccion entre factores ambientales y SD para el desarrollo de leucemia
aguda.
Objetivo: Evaluar el consumo materno de vitaminas y hierro durante el embarazo y su asociacién con el
riesgo de desarrollar leucemia aguda en nifios con SD.
Material y Métodos: Disefio. Casos y Controles. Muestra: Participaron cuatro hospitales de la Ciudad de
México que atienden aproximadamente al 95% de todos los casos de la poblacién infantil con LA residentes
de la Ciudad, y tres escuelas de educacion especial para nifios con SD. Un total de 228 nifios con SD sanos
como controles y 57 casos con SD y LA, todos menores de 16 afios, casos prevalentes como incidentes
constituyeron el total de la muestra. Se tomé como base un cuestionario bien estructurado, adaptado del
Modulo de Cuestionarios del Instituto Nacional del Céancer en los Estados Unidos de América. Este
cuestionario fue utilizado por enfermeras capacitadas para realizar las entrevistas respectivas a los padres de
los casos y los controles acerca de la frecuencia de sus exposiciones y las del nifio indice; asi como
informacién demografica, estilos de vida de la familia, antecedentes patoldgicos y no patolégicos; de esta
manera se realiz6 la medicién de las mismas. La captura de los registros se realizd6 en una base de datos
utilizando el programa estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).
Analisis: Se aplicaron a las variables de estudio los analisis de tipo estadistico simple, bivariado, estratificado
y el modelo de regresién logistica no condicionado para evaluar la confusion potencial.
Resultados: Estos se presentaron en forma de tablas, que describen a cada una de las variables de estudio.
Se calculé la razén de momios (RM) e intervalos de confianza al 95% (IC95%) utilizando modelos de
regresion logistica no condicionada. Se encontré6 una disminucion en el riesgo de desarrollar LA con el
consumo de vitaminas durante el embarazo (RM=0.84; 1C95%=0.45-1.58), pero con el consumo de hierro se
encontré un riesgo moderado (RM=1.52; 1C95%=0.79-2.83). Cuando se estratificd por tipo de leucemia, se
observé una asociacién inversa ligeramente incrementada entre vitaminas y leucemia aguda linfoblastica
(LAL) (RM=0.63, I1C95%=0.29-1.36) y para consumo de hierro no hubo asociacion. En los nifios con leucemia
aguda mieloblastica (LAM), para el consumo de vitaminas se obtuvo una RM=1.83 con 1C95%=0.40-8.39 y
para el consumo de hierro una RM=11.23 e 1C95%=1.04-121.1
De las variables potencialmente confusoras, el ser hijo primogénito implica una proteccién para que el nifio no
desarrolle leucemia al obtenerse una RM=0.32 con intervalo de confianza muy significativo de (0.15-0.72). el
nivel de hacinamiento que predomina en el hogar fue de alto riesgo para los nifios que desarrollaron leucemia
como muestra la RM=3.67 y un IC=1.99-6.78 muy significativo. El estudio de ultrasonido mostré ser un factor
de proteccion durante el embarazo con una RM=0.38 y un 1C=0.21-0.69 para que el nifio no desarrolle
leucemia. Y finalmente, la exposicion postnatal del nifio a radiografias parece actuar como un protector con
una RM=0.24 y un IC=0.13-0.44, sin embargo, la frecuencia de nifios controles fue mayor para la no
exposicion.

Conclusién: La exposicion a vitaminas durante el embarazo no es factor de riesgo para desarrollar LA infantil.
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INTRODUCCION

En el mundo la primera causa de cancer en nifos menores de 15 afos es la leucemia. Las
leucemias agudas (LA) son el tipo de cancer mas frecuente en la infancia (1). Recientemente, se
han reportado datos que indican que este tipo de neoplasias han venido en aumento en la ciudad
de México (2,3) y en diversas partes del mundo (4). Durante el periodo de 1982 a 1991, se reporté
un incremento en la incidencia de las leucemias de 7.75 por millén a 22.19 por millén en los nifos
menores de 15 afios residentes del Distrito Federal (5). En datos del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) se encontré una frecuencia para el periodo 1993-1994 de 34 por milléon y para 1996

se report6 una tasa de 74 por millén (6).

Los factores de riesgo para desarrollar leucemia pueden ser de tipo exégeno o enddgeno. En los
informes internacionales se han propuesto multiples factores asociados con leucemia infantil como
sexo, edad, raza, nivel socioecondémico elevado, radiacion ionizante in utero (7), radiacién ionizante
postnatal (terapéutica), edad materna avanzada (>35 afios), orden al nacimiento (teniendo mayor
riesgo los primogénitos), historia de abortos previa al nacimiento del nifio indice, nacer con peso
mayor de 3500 g, tabaquismo antes y durante el embarazo, exposicién ocupacional de los padres
a hidrocarburos, infecciones postanatales tardias, profilaxis con vitamina K en el recién nacido (8),
uso postnatal de cloranfenicol (9), agentes de quimioterapia, consumo de alcohol durante el
embarazo, exposicién del nifo a insecticidas, uso de marihuana durante el embarazo (10),

exposicion de los padres a benceno y a radon (11)

En nifios residentes de la ciudad de México, se han identificado factores similares (12,13) y otros,
asociados también al desarrollo de leucemia como antecedentes familiares de cancer con una
razén de momios (RM) de 1.93 con intervalos de confianza (IC 95%) de 1.2-3.63, exposicién a
fertilizantes (RM=4.73 e 1C=1.05-24.14), exposicion a insecticidas con RM=1.93 (IC=1.05-3.56) y
vivir cerca de cables de distribucién eléctrica de alta tension con RM=2.63 (IC=1.26-5.36). Factores

que fueron corroborados en una investigacion posterior (14).

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) y la leucemia aguda mieloblastica (LAM) son las dos estirpes
celulares mas comunes de la leucemia aguda. Se han propuesto varias hipotesis para el origen de
las leucemias agudas. Una propone un origen in utero debido a translocaciones cromosémicas
(LAL infantes) (15). Algunos cambios genéticos pueden surgir de enfermedades presentes en la
madre durante el embarazo (16). Otras dos promueven un origen infeccioso para LAL infantil; una
debido a una mezcla de poblaciones (por inmigracion), donde individuos susceptibles (17) resultan
infectados. La segunda, sugiere una infeccion tardia en la vida del nifio (18). Propuesta similar a la

“hipotesis de la higiene” que explica el origen de las alergias, el asma y la diabetes tipo | (19).



Dentro de los factores propios del individuo esta la predisposicion genética que puede incluir
anormalidades cromosdmicas. La alteracion genética que se relaciona con mayor frecuencia a las
leucemias agudas es el sindrome de Down (SD) (20). De todos los casos con leucemias agudas,

entre el 1.7 y el 4.2% padecen sindrome de Down (21).

El sindrome de Down es la unica alteracion genética que se acepta asociado causalmente a
leucemia aguda infantil (22). Los nifios con sindrome de Down (SD) son altamente susceptibles a
desarrollar LA, con un riesgo de 20 veces mas que la poblacion general. La razdn por la que el
sindrome de Down predispone a la leucemia no se ha podido esclarecer. Lo que permite suponer
que otros factores, entre ellos los ambientales, en union a esta predisposicion sea lo que conduzca
a la génesis del cancer (23). Datos de estudios recientes muestran que el uso de vitaminas y hierro
durante la gestacion pueden disminuir el riesgo de leucemia aguda en la descendencia, en

particular, en niflos con sindrome de Down.

El presente trabajo, estda basado en el primer estudio epidemiolégico de casos y controles,
realizado a nivel nacional, en 285 nifios con sindrome de Down en total, residentes de la ciudad de
México. El estudio fue dirigido por el D en C. Juan Manuel Mejia Aranguré, por mas de 5 afios, en
la Unida Médica de Epidemiologia Clinica en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Se obtuvo una muestra de 57 casos (nifios con sindrome de Down y leucemia) de los
Hospitales del D.F de tercer nivel de atencion médica y de la Secretaria de Salud que atienden a
nifos con cancer. Los 218 controles (nifios con sindrome de Down sin leucemia) fueron obtenidos
de Escuelas de Educacion Especial (Fundacion John Langdon Down, CTDUCA y CEDAC). El
paquete estadistico que se utilizé primeramente fue Epi Info y después SPSS para el analisis de
regresion logistica. Este estudio valoré diversos factores de riesgo asociados al desarrollo de
leucemia aguda. Los factores que pudieron identificarse como de riesgo en este estudio fueron:
hacinamiento alto en el hogar, sexo del nifio indice, edad de la madre al nacimiento del nifio,

radiografias en el embarazo, antecedentes familiares con cancer y peso al nacimiento.

Actualmente en la ciudad de México, no hay estudios de investigacién epidemioldégicos que
demuestren la influencia de la exposicidon a suplementos de vitaminas en una poblacion pediatrica
con sindrome de Down. Un sdlo estudio internacional ha reportado asociaciones entre vitaminas y
hierro durante el embarazo con el desarrollo de leucemia aguda en nifios con este sindrome (24).
Hasta ahora, todos los estudios conocidos sobre el uso de vitaminas han estado asociados mas
consistentemente con una reduccién de los defectos del nacimiento (25). En este trabajo se
examinaron las variables “vitaminas y hierro” para determinar el tipo de asociacién con la leucemia.
Se registré un efecto protector para las vitaminas y leucemia, no asi para el hierro que se obtuvo
un riesgo no significativo para la enfermedad. Los resultados obtenidos incrementaran las
evidencias del tipo de relacién de estas variables con LA, LAM y LAL, en nifios con SD, y

posiblemente también contribuya a esclarecer la etiologia de la enfermedad.



La razdn para trabajar con una poblacion infantii con SD, es porque son el mejor modelo
representativo para la poblacion infantil en general. Este modelo es util para evaluar la interaccion
“susceptibilidad-ambiente”, es decir, la interaccidon entre “exposicién a vitaminas y SD” y la
interaccion “exposicion a hierro y SD” relacionadas al desarrollo de leucemia aguda. Las
evidencias que se tienen hasta la fecha, indican que tanto los nifios con SD como los nifios sin este
sindrome, comparten los mismos factores de riesgo. Precisamente, las exposiciones en el hogar
son algunos de los factores que requieren mayor investigacion, como son los medicamentos. De
estos, solamente las vitaminas y el hierro fueron considerados para su analisis en relacion con el
desarrollo de leucemia aguda. Sera interesante, considerar el analisis de los medicamentos mas
comunmente utilizados por las mamas antes y durante su embarazo, o de aquellos que se sabe

podrian ser de riesgo para que su descendencia desarrolle leucemia.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacién entre el consumo de hierro y vitaminas durante el embarazo y leucemia
aguda desarrollada en la infancia, para conocer el efecto de los suplementos vitaminicos en los

nifios con sindrome de Down residentes de la ciudad de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Medir la frecuencia del consumo de suplementos de hierro y vitaminas durante la etapa del

embarazo.

Identificar el tipo de relacidon entre el consumo materno de suplementos de hierro y leucemia
aguda, leucemia aguda linfoblastica y leucemia aguda mieloblastica en nifios con sindrome de

Down a través de un analisis estadistico y un modelo matemaético.

Identificar el tipo de relacién entre el consumo materno de vitaminas y leucemia aguda, leucemia
aguda linfoblastica y leucemia aguda mieloblastica en niflos con sindrome de Down a través de un

analisis estadistico y un modelo matematico.

Introducir al analisis estadistico las variables sociodemograficas y las probables de ser
potencialmente confusoras por su posible asociacién con leucemia aguda, para controlar la

confusion y dar validez al estudio por regresion logistica.

JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El planteamiento de la pregunta de investigacién para el estudio de una poblacion pediatrica
especialmente susceptible, como son los nifios con sindrome de Down residentes de la ciudad de

México es la siguiente:

¢ Existe relacion entre el consumo de vitaminas y hierro durante el embarazo y el riesgo de que un

nifio con sindrome de Down, desarrolle leucemia aguda en la infancia?

HIPOTESIS

Los nifios con sindrome de Down tienen menor riesgo de desarrollar leucemia aguda en la infancia
si la madre toma vitaminas y hierro durante el embarazo, comparados con los nifios Down que no

son expuestos previamente a estos suplementos durante la gestacion.



ANTECEDENTES:

MODELO CONCEPTUAL

GENERALIDADES



MARCO TEORICO y CONCEPTUAL

Antes de la concepcion Embarazo Postnatal

Papa 1| Mama

Medicamentos
Hierro 4 4
Vitaminas
Antecedentes &?
familiares con cancer

Rx mama
UsSG
Edad materna

Parientes

v - NINO
[ Medicamentos | > | SDILA
Peso al nacer A 4 A
Primogénito .2 2
Enfermedades
Radiaciones (Rx) i‘f' nino:
Exposicion a — ferglgs
derivados de Ai‘ ecclones
hidrocarburos Sma
Rinitis

Etapas de desarrollo del nifio que pueden ser afectadas por la exposicién a medicamentos por parte de los padres antes de la concepcion; durante el embarazo y la
lactancia por parte de la mama. Se consideran otros factores posibles de riesgo como los antecedentes familiares de cancer que tienen los padres para que el nifio
desarrolle LA, otras exposiciones de la mama durante el embarazo y la lactancia, la influencia de edad de la madre y las exposiciones directas del nifio que son otras
vias de riesgo para desarrollar la enfermedad (¢,?). Ultrasonido durante la gestacién (USG)..



GENERALIDADES

Epidemiologia Descriptiva de las Leucemias Agudas

Las leucemias agudas (LA) son el tipo de cancer mas frecuente en nifilos menores de 15 afos se
caracteriza por ser una enfermedad de tipo heterogéneo con dos subtipos mas comunes: la
leucemia aguda linfoblastica (LAL) y la leucemia aguda mieloblastica (LAM). Son consideradas
como el resultado de la interaccion de diferentes factores de susceptibilidad del individuo con
diversos factores ambientales, dandose en un tiempo de mayor vulnerabilidad del nifio (1).
Estudios epidemiologicos reportan que la frecuencia de las leucemias agudas ha estado
incrementandose en diferentes partes del mundo (4). Sin embargo, como un paradoja su incidencia
global es rara puesto que en los paises industrializados menos del 1% de todas las neoplasias
ocurren en la poblacion infantil (26). En los tempranos afios 1980s, la leucemia aguda fue la causa
mas comun de muerte debido a cancer infantil en los Estados Unidos. En su poblacion de 1 a 19
afios de edad, hoy se presenta como la segunda causa de muerte, superada unicamente por los
accidentes (27,28). En México, el cancer infantil pasd del décimo tercer lugar como causa de
muerte en 1971, al segundo lugar entre la poblacion de 1 a 14 afios de edad a partir del afio 2000
(29). En nuestro pais las leucemias agudas representan aproximadamente el 40% de todas las
neoplasias, mientras que en los paises industrializados constituyen entre 30 y 34 % (5,30). La tasa
de mortalidad por cancer en los paises subdesarrollados es el doble que en los paises
desarrollados (31,32).

En los Estados Unidos, la incidencia de LAL infantil tuvo un incremento no significativo entre 1995
y 2002 (33). En México también se ha observado este incremento en su frecuencia, presentando
una de las tasa mas altas del mundo. Datos del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
muestran que en la ciudad de México, la incidencia de leucemias agudas aumentd, particularmente
linfoblasticas (LAL), durante el periodo de 1982 a 1991, desde 7.75 por millén de nifios menores de
15 afios hasta 22.19 por millon (34). En México tenemos una de las tasas de incidencia mas altas
del mundo, pues entre 1993 y 1994 se encontrd una frecuencia de 34 por millon (35); entre 1996 y
1998 se observo de 60.3 (36) y del periodo de 1996 a 2000 mostré una tasa de 63.7 por millén
(37). Por otro lado, en informes recientes se describe que para las instituciones de salud, el costo

de la atencion de cada nifio con cancer representa alrededor de 620 mil dolares anuales (38).

Las leucemias agudas son enfermedades monoclonales que se originan principalmente en la
médula 6sea, caracterizadas por un crecimiento incontrolado de formas celulares inmaduras de los
componentes sanguineos llamados blastos (39). Las formas agudas de la leucemia son mas

frecuentes en la infancia que las formas croénicas, pues estas raras veces exceden el 4% de todos



los diagndsticos de leucemia (28). Ellas representan el 32% de todos los canceres diagnosticados

entre la poblacién pediatrica (14).

Los linfoblastos (39), precursores de las células linfoides, proliferan de manera desordenada como
una clona mutante hematopoyética causada por una expresion anormal de genes resultantes de
translocaciones cromosémicas (40). Esta clona reemplaza a los elementos normales de la médula
6sea en una etapa temprana de desarrollo, resultando en un marcado decremento en la
produccioén de células sanguineas normales. Consecuentemente ocurre anemia, trombocitopenia, y
neutropenia en diferentes grados. Los linfoblastos también proliferan en otros 6rganos aparte de la

médula, particularmente en el higado, el bazo y los ganglios linfaticos.

Las clasificaciones celulares de LA son de gran relevancia clinica y bioldgica utilizandose como
marcadores inmunoquimicos, citoquimicos o citogenéticos, y pueden ayudar en la categorizacion
del clon linfoide maligno (41). Dependiendo de la estirpe celular afectada, se distinguen
principalmente, tres tipos morfoldgicos: Linfoblasticas (LAL), mieloblasticas (LAM) y de estirpe no-
diferenciada de (LAND) (42). Un estudio, identificod el gene de esta estirpe de leucemia y otro
describié que las leucemias agudas en los nifios menores de un afo tienen un comportamiento
clinico y pronéstico muy distinto al de las estirpes histologicas de los nifios mayores (LAL de
infantes en menores de 1 afio, LAL comun la mas notable, en nifios de 2 a 5 afios). Puesto que
LAND presenta una alteracion genética muy consistente del gene “leucemia-linfoide-mieloide”
(MLL) que corresponde a un tipo completamente distinto del linfobldstico y mieloblastico, se ha
sugerido que esta nueva leucemia, en los menores de un afio, se clasifique como un nuevo tipo
(43,44).

De la leucemia aguda el 85% de casos son diagnosticados con LAL que tiene un pico de incidencia
de edad predominante en las edades de 2 a 5 anos (45-47) (Apéndice 8). La leucemia
mieloblastica aguda (LAM) constituye un poco mas de 14% de los casos en poblaciones blancas y
ligeramente una proporcion mas alta en Asia y en poblaciones negras de Norte América (28,48) sin
un pico de edad claro. Y la leucemia no-diferenciada o LAL de infantes, es diagnosticada en nifios
menores de un afio aproximadamente en 1% de los casos (2,42). La incidencia mas alta de LAL en
el mundo se ha presentado en diversos paises como lItalia, los Estados Unidos (49), Suiza o Costa
Rica (44.7 casos por millén) (50). Actualmente, México es una de las naciones con mayor indice de
leucemia infantil en menores de 15 afios con una tasa promedio anual de incidencia de 58.4 por

millén de nifos. (37)

En relacién al género, LAL es ligeramente mas comun en los hombres que en las mujeres, y en los
nifios con ciertos desérdenes congénitos y de piel blanca (51,52). Y en relacién a la edad, LAL es
mas comun en niflos que en adultos. LAL en la poblacién infantil se presenta aproximadamente

cinco veces mas frecuente que la leucemia mieloblastica aguda (LAM) (26).



Los subtipos de LAL y LAM se caracterizan frecuentemente por alteraciones genéticas, incluyendo
mutaciones de punto y deleciones, asi como translocaciones cromosémicas (53), las cuales
incluyen fusién de genes y cambios en el nimero de cromosomas (hipodiploidia o hiperdiploidia)
(54). Se ha encontrado, que mas de 200 genes estan involucrados en estas alteraciones
cromosomicas, muchas de ellas son raras y solo ciertos genes han estado asociados con la
leucemia infantil (40). Estos incluyen los genes MLL, TEL, y AML1, todos los cuales pueden

fusionarse con otros 15 genes mas.

Algunos cambios genéticos pueden surgir de enfermedades presentes en la madre durante el
embarazo, como influenza-neumonia, asociados con un riesgo incrementado de leucemia infantil
en la descendencia (55-58). Se han propuesto dos hipotesis para explicar la etiologia infecciosa de
LAL infantil debido a la respuesta anormal por parte del nifio a infecciones comunes que jugarian
un papel decisivo en el desarrollo de la enfermedad. Una promueve su origen en una mezcla de
poblaciones debido a la inmigracion de individuos susceptibles y previamente no expuestos que
resultan infectados (17). La segunda, sugiere “una infeccion retrasada o tardia”, donde la causa es
una carencia de exposicion y una falla de la modulacion del sistema en la infancia (59,60), similar a

la “hipotesis de la higiene”, que explica las alergias, el asma y la diabetes tipo | (19).

Debido a que en los nifios el periodo de exposicidon potencial es mucho mas corto que en los
adultos, se ha propuesto un origen fetal para leucemia (15,57,61,62). Existe un efecto causal de la
exposicion en la vida temprana del nifio o in utero, ocasionando translocaciones cromosémicas
(40,63). Los estudios de Guthrie concluyeron que en todos los casos de LAL de infantes se
presentan fusiones del gene MLL (64,65). En la mayoria de los casos de la forma mas comun de
LAL se presenta la fusion del gene AML1 y esto se demuestra por las translocaciones
cromosomicas caracteristicas que estan presentes al nacimiento (63-66). En aproximadamente la
mitad de los casos de LAM se presentan translocaciones del cromosoma 8 y cromosoma 21 (64).
Estos resultados subrayan la importancia de examinar los factores de riesgo potenciales en el

ambiente in utero.



Factores de Riesgo, Exposiciones y Leucemia Aguda.

Estudios epidemiolégicos de cancer en la poblacion pediatrica han evaluado un gran ndmero de
posibles factores de riesgo de tipo ambiental, genético y familiar e infeccioso para su desarrollo. De
estos, sélo 5 a 15 % de los factores genéticos en nifios han sido confirmados, por lo que los genes
han contribuido modestamente en identificar el riesgo de cancer (23,67-69). Las exposiciones
ambientales y factores exdgenos explican unicamente 5 a 10% de la ocurrencia del cancer en
edades infantiles (27,68,69). Esto explica porque aun se desconoce la etiologia de 80 a 90% de las
neoplasias en los nifios. Por esta razén, en los ultimos 20 afios se han realizado grandes estudios

para identificar exposiciones y genes que expliquen ese 90% restante (70).

Diversos estudios mencionan diferentes factores de riesgo asociados a leucemia (71) como son el
sexo de los hijos, edad del nifio indice, raza, nivel socioeconémico elevado (72), radiacion
ionizante in Utero, radiacion ionizante postnatal (terapéutica), peso al nacimiento >3500 g y <2500
g, pérdidas fetales previas al embarazo, edad de la madre al embarazo (>35 afos), ser hijo
primogénito, tabaquismo antes y durante el embarazo (73), exposicion ocupacional de los padres,
infecciones postnatales, algunos alimentos, campos electromagnéticos (CEM), profilaxis con
vitamina K en el recién nacido (74,75), uso postnatal con cloranfenicol (9), agentes de
quimioterapia (11,76), consumo materno de alcohol durante el embarazo, exposiciéon del nifio a
insecticidas (77), exposicidon de los padres a benceno e insecticidas, exposiciéon a radén, (11,26) y

el uso de diversos medicamentos y drogas ilicitas durante el embarazo (10).

Ahora bien, las exposiciones son de dos tipos, exdgenas y enddgenas y estas a su vez pueden
clasificarse como fisicas, quimicas y biolégicas. Entre las exposiciones fisicas estan las radiaciones
ionizantes como los Rx y ultravioleta (78), exponiéndose el padre o la madre del nifio indice, en la
preconcepcién o en ambiente in utero (79). Esta es una de las pocas exposiciones por las cuales la
relacion causal con leucemia infantil, LAL y particularmente LAM han sido establecidas (80). Las
radiaciones no-ionizantes como los campos electromagnéticos (CEM) han estado
inconsistentemente ligados al desarrollo de leucemia aguda (81). En particular los CEM como
carcinégenos del grupo 2B (posible carcinégeno) de la IARC, en un estudio nacional resultaron
estar asociados con LA en una poblaciéon pediatrica con sindrome de Down, altamente
susceptible, reportando una razén de momios (OR=2.41; 1C95%=1.00-5.87) y una intensidad
electromagnética >6 mG (82). Las exposiciones Quimicas de los padres y del nifio, se registran por
las sustancias a las que se encuentran mas expuestos en tiempo y dosis. Las sustancias mas
utilizadas por ellos, en contacto directo o indirecto son: derivados de hidrocarburos, aceites,
pinturas, pesticidas, solventes (benceno) y humo del tabaco, los cuales han estado débil o
inconsistentemente asociados con otras formas de leucemia aguda (23,38,83). Alimentos
contaminados con plaguicidas o presencia de nitrosaminas y nitrosamidas (84). El uso de
medicamentos como el cloranfenicol (9), que también han reportado resultados inconsistentes. Las

exposiciones biologicas, posiblemente sean las mas especificas, como los diversos agentes
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infecciosos: el virus HTLV-1 presente en la leucemia de células-T (85,86), virus de Epstein-Barr en
el linfoma de Burkitt (87) y la bacteria Helicobacter pylori del cancer gastrico (88,89) Sin embargo,
la especificidad probablemente tenga que ver mas con la susceptibilidad del nifio, y el tiempo

donde es mas vulnerable y se llevo a cabo la exposicion.

Las exposiciones que actian antes del nacimiento y temprano en la vida del nifo, se considera que
son importantes determinantes de la leucemia infantil, y la lista de agentes sospechosos tanto

quimicos, fisicos como biolégicos, continda incrementandose (90).

Todas estas exposiciones que involucran diversos factores de riesgo no son exclusivos de LA, sino
que también se han asociado a otros tipos de canceres, como por ejemplo, Rx relacionados con
cancer de tiroides (7); tabaquismo de los padres y exposicion a hidrocarburos asociados al
desarrollo de linfomas (28,81,91); campos electromagnéticos y vivir cerca de zonas con alta
densidad de trafico relacionados con tumores del SNC (92-95); retinoblastoma y exposicién
ocupacional con metales (96,97); tumores cerebrales y consumo materno de nitrosaminas en la
dieta (84,92).

Podemos decir entonces que las exposiciones y factores de riesgo que se han considerado como
causales in utero para los seres humanos son, las exposiciones carcinogénicas de altas
radiaciones ionizantes (7,52,71,89), el consumo materno de dietilestilbestrol (DES) (83,98),
gemelos homocigotos (99) o idénticos, donde un gemelo idéntico tiene dos veces mas probabilidad
que la poblacién general de desarrollar leucemia si su hermano o hermana gemela desarroll6 la
enfermedad antes de los 7 afios (100,101), quimioterapia del cancer (59) y alteraciones genéticas

como el sindrome de Down (102).
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Sindrome de Down y Leucemia Aguda.

La gran diversidad de cambios cromosémicos y moleculares en las células leucémicas y la
autorrestriccion de la mayoria de las leucemias agudas, sugieren que estas son adquiridas, no
hereditarias. Un poco mas del 5% de las leucemias se asocia con sindromes de predisposicion
genética hereditaria (61) como la anemia de Fanconi, la ataxia telangectasia, el sindrome de
Bloom, sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de Diamond-Blackfan y el de Shwachman-Diamond.
Enfermedades con reparacion del DNA defectuosa, caracterizada por mdultiples anormalidades
congénitas y falla progresiva de la médula 6sea (21,102-104). Sin embargo, el fendmeno de
susceptibilidad mas importante para el desarrollo de leucemia aguda en nifios es el sindrome de

Down.

El sindrome de Down, como anormalidad cromosdémica constitucional mas frecuente se relaciona
con las leucemias agudas en la infancia (22). Es un factor que predispone al desarrollo tanto de
LAM como de LAL (105). Aproximadamente el 60% de LA en nifios con SD son LAL y 40% son
LAM (26). Esta asociacion, leucemia infantil y sindrome de Down, se ha reconocido desde hace
mas de 70 afios (106,107). Datos epidemioldgicos indican que la trisomia 21 especificamente
predispone a la leucemia (108). Esto significa que los nifios con sindrome de Down (SD) son
altamente susceptibles a desarrollar leucemia aguda (LA). Ellos tienen de 10 a 20 veces mas
riesgo (22,109) que en la poblacion general y hasta 40 veces mas (64) en comparacion con los
nifios sin SD (21,104,110-112); aunque ha sido reportado un riesgo de hasta 50 veces mayor en un
tipo especial de LAM-M7 (22,108). Para LAL, este riesgo solo se observa en individuos menores de
20 afios (104). En los individuos mayores de 20 afios, el riesgo de padecer cualquier enfermedad
oncoldgica es menor al de la poblacion general (113). La razon de este incremento de riesgo en la
poblacion pediatrica, es la susceptibilidad intrinseca de las células trisomicas a los agentes
carcinogénicos (22). Podemos mencionar que, de todos los casos con leucemias agudas, entre el
1.7 y el 4.2% padecen sindrome de Down (21). Estos hallazgos probablemente se deben a que los
nifios con SD, presentan una mayor frecuencia de mutaciones somaticas espontaneas (114)
fenémeno que disminuye su frecuencia en la etapa de adulto comparandolo con la poblacién en
general (115,116).

Se reconoce que los nifios que nacen de padres mayores de 35 afos, tienen un riesgo
incrementado de padecer problemas de salud en la infancia. Los padres mayores (pero no las
mamas) pueden ser mas probables en tener nifios con nuevos desoérdenes genéticos y mutaciones
heredables, mientras que las madres mayores tienen mas probabilidad de tener nifios con

trisomias, especialmente del cromosoma 21 (108,117,118). (Apéndice 1)

Debido a que el riesgo de LA se ha incrementado en los nifios con trisomia 21, se propuso que la

leucemia en nifios con SD surge de la interaccién, susceptibilidad genética y exposiciones
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ambientales (20,64,119) similar a lo propuesto para los nifios sin SD (120,121). ). Un estudio
reportd la presencia de trisomia 21 en células leucémicas de nifios sin SD. Sin embargo, no hay
datos concluyentes ni consistentes respecto a estas observaciones (16,122,123). Se ha
especulado que varios genes del cromosoma 21 podrian jugar un papel importante en el desarrollo
de leucemia aguda (24). De hecho, varios genes del cromosoma 21 se han encontrado
desbaratados en la leucemia y es que algunas exposiciones o eventos pueden precipitar
rompimientos cromosomicos cuya reparacion inapropiada puede iniciar la enfermedad (64).
Ademas se ha comprobado que algunas translocaciones especificas de los genes han estado
implicadas con la leucemia (124). Estos resultados representan evidencias de que los genes del
cromosoma 21 pueden estar causalmente relacionados al desarrollo de leucemia. Por lo que se ha
propuesto que el estudio de los nifios con SD que desarrollan LA podria guiar a la identificacion

etiolégica de la leucemia aguda en los nifos sin este sindrome. (16,20-23,105).

Los mecanismos mas senalados en los nifios con SD como predisponentes al desarrollo de LA son
el aumento de la fragilidad cromosémica, alteracién de los mecanismos de reparacion del DNA,
algunas alteraciones inmunoloégicas y aumento de la replicacion viral (22,67,125). Se ha propuesto
que el cromosoma 21 puede contener tres copias del gene AML (acute myeloid leucemia),
localizados en la zona critica del sindrome, aumentando la posibilidad de que estos nifos
desarrollen LA (126,127). También se ha identificado la familia de protooncogenes (ETS) en el

cromosoma 21, los cuales asimismo, influyen en el desarrollo de LA (104,128).

La secuenciacion reciente primero del cromosoma 21 y después de todo el genoma humano, ha
abierto enormes posibilidades para descifrar los mecanismos genéticos que pueden estar
involucrados en la susceptibilidad aumentada a desarrollar LA en nifios con SD (69,129). A pesar
de esta evidencia, se estima que sélo el 2% de los nifios con SD, desarrollaran leucemia (104,130).
Ahora bien, intentar explicar el origen de la leucemia exclusivamente por las exposiciones, seria
ignorar primero que muchos nifios han estado expuestos al mismo factor y no todos desarrollan la
enfermedad. Por ejemplo, los nifios afectados por el accidente de Chernobyl, no todos
desarrollaron leucemia, ni se ha presentado tampoco un incremento en la frecuencia (131). Esto
muestra que la exposicién para desencadenar leucemia, es necesario la presencia de alguna

susceptibilidad genética.

Es probable que el SD este funcionando como un factor de susceptibilidad a la enfermedad, pero
es necesario que el niflo con este factor se exponga a diferentes situaciones ambientales para que
pueda desarrollar LAL (Apéndice 1) (22,23). En el modelo de Knudson para retinoblastoma, se ha
propuesto que el SD podria actuar como la primera mutacién y las exposiciones ambientales
podrian generar la segunda mutacién que por consecuencia traeria el desarrollo de la enfermedad
(67,105). Es decir, si dos nifios uno con SD y el otro sin SD se exponen a los mismos factores

ambientales, solamente el nifio con SD desarrollara LAL, debido a su alta susceptibilidad.

13



Las evidencias sefialan que las leucemias agudas que presentan los nifios con SD son similares a
las que presentan los nifos sin este sindrome. Tienen una edad similar de ocurrencia y un
prondstico similar, por lo que, requieren el mismo manejo que las LA de nifios sin SD (21). El nifio
con SD es particularmente vulnerable a las infecciones, teniendo alterada la funcion de las células
T y ademas, los natural killer (NK) tienen baja actividad (132). Recalcando este ultimo aspecto, se
sefala que si la LAL es el resultado de una respuesta agresiva a una infeccion, provocada por un
agente comun, entonces el nifio que tiene mayor riesgo de desarrollar leucemia es un nifio que
inherentemente tiene una mayor susceptibilidad a sufrir infecciones (125). Greaves propone, “que
la exposicion a infecciones comunes en la infancia temprana puede proteger al nifio contra LAL por
contribuir a una maduracion normal del sistema inmune, mientras que los nifios cuya exposicion se
retrasa, estaran comparativamente en un riesgo mas alto” (16-18). Algunos estudios apoyan esta
propuesta mientras que otros, sus resultados han sido inconsistentes, debido a dos factores
potenciales, la heterogeneidad bioldgica de la leucemia infantil y el poder estadistico insuficiente

del estudio para probar las hipétesis dentro de los subgrupos de la leucemia (67).

Los eventos genéticos anteriormente mencionados en los nifios sin SD, podrian surgir también de
enfermedades en la madre durante el embarazo (20,60). Al margen de esta hipotesis, si se
considera que durante los primeros tres afios de la vida hay una gran produccion de células por el
sistema inmunolégico, especialmente de las células pre-B (115) que al incrementarse el nivel de
proliferacion, provocaria un aumento en el efecto de cualquier tipo de agente cancerigeno.
Reconocer 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 (77,85-
89,97,133-135). Aunque, este tiempo bioldgico de mayor vulnerabilidad, explicaria solamente los
casos de cancer que aparecen en los picos de edad, mientras que la susceptibilidad momentanea

podria explicar entonces los casos que aparecen fuera de los picos de edad.

Dada la diversidad bioldgica de la leucemia aguda, y su etiologia que continua siendo un enigma
(23), podemos decir que la leucemia es el resultado de un mecanismo causal o interaccion
compleja, que al igual que en otros canceres, involucra diversos factores: Exposicion a
carcinégenos (endégena o exdgena), susceptibilidad genética del individuo y tiempo vulnerable
biolégicamente determinado (23,104,135). Fendbmenos que en el individuo guardan un estrecho

equilibrio con la naturaleza
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Epidemiologia Analitica de las Leucemias Agudas.

Recientemente, estudios realizados en nifios con sindrome de Down residentes de la ciudad de
México, se encontraron como factores de riesgo significativos asociados al desarrollo de leucemia
aguda los antecedentes familiares de cancer con una razén de momios (RM de 1.51 y un 1C95%
de 0.84-2.72), peso al nacimiento <2500 g con RM de 1.55 (IC95% 0.83-2.89), hacinamiento alto
en el hogar con RM de 3.67 (IC95% 1.99-6.78) o radiografias durante el embarazo con OR de 1.30
(IC95% 0.45-3.74). Factores que junto con el consumo de vitaminas y hierro se analizaron

estadisticamente.

Algunos estudios han comprobado que el riesgo de anormalidades congénitas como los defectos
en el tubo neural, se reduce en la descendencia de la madre que consume &cido félico o vitaminas
brevemente antes de la concepcidn o durante el embarazo (136,137). Se sabe que las vitaminas
que contienen acido félico reducen los efectos teratogénicos (138). Se ha demostrado también que
el riesgo de LAL infantil es mas bajo en la descendencia de madres que tomaron acido folico o
vitaminas durante el embarazo (139). Shaw y col., (140) primero no encontraron relacion entre el
uso materno de vitaminas durante el embarazo y LAL infantili [OR=1.0; 1C95%=0.7-1.3]. Sin
embargo, entre las madres que reportaron haber tomado vitaminas con acido félico, observaron un
riesgo disminuido de LAL con la dosis mas alta >100 veces [OR=0.9; IC95%=0.7-1.1).

Como ya se ha mencionado, las exposiciones pueden actuar antes del nacimiento o en la vida
temprana del nifio indice (141,142). De modo que, la exposicion a ciertos medicamentos in utero,
esta asociado con defectos especificos en el nacimiento, como por ejemplo, la relaciéon del alto
consumo de vitamina A y los defectos de la cresta neural del embrion (143). Recordemos que la
exposicion in utero tiene un posible papel en la etiologia del cancer infantil (20,23,60). Existen
evidencias de que el periodo de exposiciéon a otro tipo de medicamentos especificos durante el
embarazo podria ser importante, debido probablemente al efecto teratogénico, mutagénico o téxico
de varios de ellos (144). En el caso de la ingesta materna de folato inmediatamente antes de la
concepcion, mantiene niveles adecuados de folato en la madre del nifio indice, asegurando la
integridad fisica de su hijo (83). En tanto que el uso de marihuana antes o durante el embarazo se
asocia al desarrollo de LAM y LAL en los hijos. Esta droga también tiene un efecto teratogénico
comprobado en animales y posiblemente en las personas y por lo tanto puede ser leucemogénico,
solo 0 en combinacién con algun cofactor (145). De aqui que las evidencias se incrementen

respecto a que muchas malignidades infantiles se inicien in utero (25).

También se han publicado datos acerca de ciertos medicamentos tomados mas frecuentemente
durante el embarazo, como son los antibidticos, antihistaminicos, psicotrépicos, anfetaminas vy
otros no especificados por las mamas de los nifios, que junto con el consumo de drogas ilicitas

estdn asociados con resultados adversos en el embarazo, ocasionando malformaciones
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congénitas (146), bajo peso al nacer (147) y retraso en el desarrollo fisico y mental de la

descendencia (148)

Se ha reportado que mas del 90% de las mujeres toman de 3 a 4 drogas diferentes durante el
periodo antenatal, incluyendo suplementos nutricionales como hierro, folato, calcio y vitaminas;
analgésicos, espasmoliticos, antidcidos y antibidticos sistémicos que son los medicamentos mas

comunmente prescritos (149,150).

La exposicion prenatal y postnatal del nifio indice a medicamentos, drogas e ingesta de folato
como vitaminas y consumo de hierro exclusivamente como sal mineral, junto con ciertas
caracteristicas demograficas y socioecondmicas como edad materna tardia, peso alto al
nacimiento, sexo, pérdida fetal de la madre —a priori al embarazo del nifio indice-; infecciones
virales (varicela e influenza), asma, rinitis, alergias, exposicion a Rx, examenes de ultrasonido y
otras condiciones congénitas o hereditarias, pueden influenciar el riesgo de que el nifio indice
desarrolle LAL (23,41,72,151)

Thompson y col., (139) reportaron asociaciones inversas altamente significativas entre el uso de
suplementos de hierro y folato juntos durante el embarazo y riesgo de LAL comun [OR=0.37,
1C95%=0.21-0.65, p=0.0009], en tanto que Unicamente el uso de hierro durante el embarazo no
redujo el riesgo de LAL comun [OR=0.75, (0.37-1.51)]. Folato con o sin hierro reportaron [OR=0.40,
1C95%=0.21-0.73] riesgos reducidos. Podemos observar que los suplementos de folato en el

embarazo reducen el riesgo de LALc en el nifio indice.

Wen y col.,(152) reportaron el consumo materno de vitaminas y suplementos de hierro durante el
embarazo indice asociado a un riesgo reducido de LAL infantii [OR=0.7, 1C99%=0.5-1.0] y
[OR=0.8, 1C99%=0.7-1.0] respectivamente. Los resultados son consistentes con el reporte de
Thompson y col, (139) La direcciébn opuesta de las asociaciones entre riesgo de LAL y
suplementos de hierro, antes y durante el embarazo, sugiere varias razones diferentes para su
consumo. Por ejemplo, el uso materno de suplementos de hierro antes del embarazo puede ser
una indicacién de anemia (Apéndice 3), como lo han reportado Roman y col, (57) indicando que
algunas madres de casos con leucemia fueron mas probables de estar anémicas [OR=3.1,
IC95%=1.3-11.1]. Inversamente, los suplementos de hierro durante el embarazo, junto con el uso
de vitaminas se recomiendan para satisfacer las necesidades fisiolégicas incrementadas del
embarazo y para prevenir la anemia (Apéndice 3). La anemia en el embarazo se relacioné al riesgo
de leucemia infantil en un estudio de caso-control dirigido por Petridou y col., (153,154) [OR=2.6,
IC95%=1.4-4.9], pero otro estudio encontré que no hubo asociaciéon entre riesgo de LAL y
embarazo con anemia [OR=1.0, 1C99%=0.8-1.3].
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Muchos estudios han demostrado los beneficios por consumir vitaminas y minerales en la etapa
prenatal para el mejoramiento de los resultados en el embarazo y reduciendo el riesgo de las
malformaciones congénitas (135-137,143,155). Por ejemplo, las vitaminas particularmente
carotenoides, vitamina C y vitamina E, reducen el riesgo de varios tipos de cancer, a través de su

papel como antioxidantes (156-159). (Apéndice 2).

Preston — Martin y col, (160) reportaron que el uso materno de vitaminas durante el embarazo por
dos trimestres, podria reducir el riesgo de LAL infantil [OR=0.7, 1C95%=0.5-0.9] con una tendencia
a reducir mas el riesgo cuando la duracion del consumo es mas prolongada. El posible efecto
preventivo de las vitaminas sobre LAL infantil pudiera ser a través de un mecanismo antioxidante,
como ya se ha comentado o incrementando la funcién inmune o a través de otros mecanismos
(161).

En el estudio de Jensen y col, (162) se encontré que el uso materno de vitaminas un afo antes del
embarazo tuvieron un efecto protector para LAL [OR=0.63, 1C95%=0.21-1.94] no significativo
estadisticamente. El estudio de Shaw y col, (140) encontraron un riesgo reducido de LAL infantil
con el consumo de suplementos vitaminicos A y D durante el embarazo a largo plazo, igual
Thompson y col, (139) encontraron un riesgo disminuido de LAL con el uso materno de

suplementos de folato con o sin hierro.

Pocos estudios (139,152) han encontrado un riesgo reducido de LAL infantii de manera mas
consistente con el uso de suplementos vitaminicos alrededor del tiempo del embarazo esto es,
antes y durante la gestacion, pero sin conocer todavia de su embarazo. Ross y col, (24) a través
de un estudio epidemiolégico de casos y controles, el mas grande realizado a la fecha de sindrome
de Down y leucemia, con un tamafio de muestra de 158 casos con 18 afos de edad y 173
controles con SD sanos, ambos pareados en edad. De esta poblacion organizaron 2 grupos: 97
casos diagnosticados con LAL distribuidos por edad (13 fueron <2 afos, 55 fueron de 2-5 afios, y
29 fueron de 6-19 afios). De LAM, diagnosticaron 61 casos y fueron distribuidos por edad (50
fueron <2 afos y 11 fueron de 2-5 afos). Obtuvieron informacion acerca del uso materno de
suplementos de vitaminas y suplementos de hierro especificamente, abarcando tres periodos: un
afo antes del embarazo (AE), durante el embarazo (DuE), y después de conocer el embarazo
(DE). Con los OR e IC95% midieron el efecto de las vitaminas sobre el riesgo de leucemia y fueron
estimados con modelos de regresion logistica no-condicionada. El analisis incluyd LA y subtipos, y
separadamente por subgrupos (LAL y LAM). Con un analisis secundario consideraron la edad en el
Dx y el tipo y numero de suplementos tomados. Las variables confusoras sociodemogréficas que
manejaron fueron: ingresos econdmicos, enfermedades tempranas, longitud de la gestacion,
pérdida fetal previa al nacimiento del nifio indice, tabaquismo durante el embarazo, o consumo de
alcohol durante el embarazo. Ross y col, (24) encontraron un riesgo disminuido de LAL en nifios

con SD cuyas madres reportaron haber tomado suplementos de vitaminas un afio antes o durante
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el embarazo [OR=0.63; 1C95%=0.39-1.00] Esta proteccién no la observaron para la leucemia
aguda mieloblastica (LAM) después de que las mamas supieron de su embarazo. Con un analisis
estratificado por tipo de leucemia, obtuvieron un riesgo reducido notorio para LAL [OR=0.51;
1C95%=0.30-0.89], pero no para LAM [OR=0.92; 1C95%=0.48-1.76] aunque el numero de casos
con LAM fue relativamente pequeno. Cuando compararon el uso de vitaminas en el periodo
periconcepcional solamente después de conocer su embarazo, este se asocié con un riesgo
incrementado de leucemia, tanto para LAL como para LAM [OR=1.61; 1C95%=1.00-2.58]. La
reduccion del riesgo para LAL asociado con vitaminas en la periconcepcion, fue observado para los
tres grupos de edad (<2 afios, 2-5 afios y >6afios), datos que no reportaron. Sin embargo, para
LAM hubo un riesgo reducido entre mujeres del grupo mas joven <2 afos [R=0.48; 1C95%=0.21-
1.07], pero no hubo asociacion con el grupo de mayor edad (2-5 afos) [OR=1.02; 1C95%=0.21-
5.04]. A causa de los datos obtenidos para LAM antes de saberse embarazada en el grupo mas
joven, ellos consideraron que sus resultados sugieren que el consumo de suplementos vitaminicos
tomados por las madres antes de saberse embarazadas, también podria reducir el riesgo de LAM
en nifos mas jévenes. Cuando las madres ya conocen de su embarazo e inician el consumo de las
vitaminas, se reporta que la asociacion positiva es mas evidente en los casos de menor edad <2
afnos para LAL [OR=4.27; IC95%=1.03-17.79], luego en los casos de 2-5 afios con LAL [OR=1.37;
IC95%=0.58-3.24] y en los casos >6 afios con LAL [OR=1.86; IC95%=0.65-5.29]. Similar a LAL, el
riesgo se incrementé para LAM asociado con las vitaminas iniciadas después de conocerse
embarazada, y se confind6 mayormente al grupo de edad mas joven <2 afos [OR=2.56;
1IC95%=1.12-5.85] vs. [OR=1.63; 1C95%=0.32-8.41] de 2-5 afios. La proporcién de casos y
controles aqui fue de 1:1 no alterando ningun resultado. La evaluaciéon de los suplementos de
hierro se hizo por separado, ademas del contenido ya indicado en las multivitaminas y no se
apreciaron asociaciones notables con leucemia en general, LAL, o LAM para cualquiera de los

periodos examinados (datos que no reportaron).

Se desconoce la razén del porque los suplementos vitaminicos se asocian con un decremento del
riesgo de LAL infantil. Algunos investigadores observaron que cuando las mamas consumen estos
suplementos en un periodo que ellos llaman “periconcepcional” (un afio antes y durante el
embarazo), se presenta un efecto protector de las vitaminas, y sugieren que este efecto puede
ocurrir a través de rutas antioxidantes o por incrementarse la funciéon del sistema inmune
(OR=0.63; 1C95%=0.39-1.00). Por el contrario, cuando la madre inicia el consumo de un
suplemento vitaminico después de iniciado su embarazo observaron que el riesgo parecio elevarse
con el uso de las vitaminas (OR=1.61; 1C95%=1.00-2.58). Esta elevacion del riesgo la observaron
para ambos tipos de leucemia. Se cree que estas asociaciones pueden reflejar alguna accién de
las variables confusoras. Sin embargo, estas variables no podrian explicar las diferencias entre los
dos periodos del embarazo —antes de conocerse el embarazo y después de conocerlo- ademas,

las asociaciones positivas han sido mas evidentes para el grupo de edad mas joven. Estas
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asociaciones nos lleva a considerar que las leucemias diagnosticadas en los primeros pocos afios

de vida, probablemente se iniciaron in utero (15,24).

Es posible que cuando se incrementa el riesgo de leucemia ocurra por el uso de vitaminas sélo
después de conocerse el embarazo. Es decir, si esta posibilidad la relacionamos con la propuesta
de Potter, acerca de si ciertas clonas de células cancerosas sean capaces de resistir algunos
agentes citotoxicos o inductores de la apoptosis (163) y otras acciones de agentes terapéuticos
como los agentes antioxidantes (B-carotenos) que actian en la seleccion de ciertas células,
induciendo la diferenciacion, reduciendo la proliferacién o la mutacion, haya todavia algunas
células que sobrevivan a los agentes quimiopreventivos debido a la presencia de inhibidores.
Potter (76) reporté un riesgo incrementado de cancer de pulmoén observado en algunas pruebas de
quimioprevencion con vitaminas. Es posible que algunos agentes aparentemente benignos vy
benéficos como los beta carotenos pueden actualmente incrementar el riesgo de cancer de pulmén
en individuos que ya tienen un gran numero inicial de células cancerosas, por su accion selectiva y
por la presencia de inhibidores que pueden operar via una ruta antioxidante (164). En la leucemia
infantil, si esta ya fue iniciada temprano en el embarazo, la subsiguiente exposicion a vitaminas,
podria proporcionar una ventaja proliferativa a las células mutantes por las sugerencias ya
mencionadas. Por otro lado, los estudios que han explorado vitaminas y riesgo de leucemia infantil,
ninguno ha examinado el riesgo asociado exclusivamente con el uso de vitaminas sélo después de
conocerse el embarazo, y los estudios epidemioldgicos dirigidos hasta la fecha, el tamafio de
muestra de casos con SD y leucemia sigue siendo una limitante, porque es dificil de encontrar un
mayor numero de casos, de modo que se podrian obtener efectos estimados poco precisos. Sin

embargo, la tasa de respuesta entre los casos y los controles es muy similar.

De las vitaminas del complejo-B, en particular, el folato puede influenciar la metilacion del DNA, asi
también como incrementar la sintesis de DNA y su reparacion (161,165). Pero, determinar si juega
un papel especifico es casi imposible, debido a que pocas mujeres reportan el consumo de
suplementos de folato aparte del contenido en un multivitaminico. Estos estudios sugieren que el
uso de vitaminas también podria ser Gtil como un marcador sustituto para otros factores que

pueden estar asociados con leucemia infantil (24).

Un estudio de casos y controles publicado mas recientemente en Nueva Zelanda (166), trabajé con
una poblacion infantil de 97 casos con LAL y 303 controles. A las mamas de estos nifios se les
interrogoé acerca de los suplementos de hierro y vitaminas tomados durante el embarazo. El estudio
incluy6 344 nifios sin SD diagnosticados con algun tipo de cancer en edades de 0-14 afos durante
1990-1993. Incluyé 131 nifios con leucemia y 213 con canceres sélidos. El analisis no-pareado
mostré ninguna asociacion significativa entre el uso materno de folato (cual sea, con o sin hierro)
en el embarazo y el riesgo de LAL infantil con OR= 1.1 e 1C95%=0.5-2.7 Debido a la baja

prevalencia de la exposicion, el uso materno de folato sin hierro no lo pudieron examinar. Tampoco
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tuvieron resultados significativos con el uso de hierro solo o en multivitaminas [OR=1.0], los
modelos ajustados no cambiaron sus resultados. Las limitaciones de este trabajo fueron el tamafio
pequeio de la muestra, posiblemente por la pequefa poblacion de Nueva Zelanda y la baja
prevalencia de suplementos de folato reportado por ambos grupos. Un meta-analisis de los tres
estudios realizados en Canada, Australia y Nueva Zelanda no arrojé un mejor resultado [OR=0.9],
no hubo asociacion entre riesgo de LAL infantil y el uso materno de folato en el embarazo. Asi que
los resultados no confirmaron el efecto protector de los suplementos de folato durante el embarazo
sobre riesgo de LAL llevado a cabo en nifios sin SD en Australia (139). Los autores sugirieron

estudios de casos y controles anidados o de cohorte retrospectivo.

Factores como edad, sexo, radiaciones, ser primogénito, peso al nacer, exposicion a derivados del
petréleo, infecciones y alergias en el nifio podrian estar relacionados con el desarrollo de leucemia
aguda. Variables similares como edad de la madre al nacimiento del nifio, estudios de ultrasonido
durante la gestacion, radiografias durante el embarazo, antecedentes familiares con cancer y nivel
de hacinamiento son factores que también podrian estar involucrados en una asociacion al
desarrollo de leucemia infantil. En una investigacion epidemioldgica realizada por Mejia-Aranguré y
col., (1,37,67) fueron incluidos en el estudio. En el andlisis estadistico de este trabajo seran
introducidos como variables potencialmente confusoras, para el control de la asociacion (Apéndice
4).

El presente trabajo, basado en un estudio de investigacion epidemiolégica de casos y controles,
trata acerca de uno de los principales factores de riesgo que podrian estar relacionados con la
causalidad de la leucemia infantil, en particular con leucemia aguda linfoblastica. EI consumo de
vitaminas y hierro durante el embarazo, es un factor exdgeno de exposicién poco estudiado en una
poblacion pediatrica con SD; por lo que, se espera corroborar la reduccién de riesgo de LAL en su
asociacion al consumo de vitaminas y hierro durante la gestacion y anadirse los resultados al

cuerpo de evidencias existente hasta la fecha.

Los datos que se obtendran, seran de gran utilidad para aplicar medidas de prevencién, como la
atencién médica oportuna por parte de los padres para una mejor planificacion de la concepcién,
un mejor uso de los suplementos vitaminicos, antes y durante el embarazo, y se pueda disminuir
los casos de LAL y LAM. Asimismo, la orientacién respecto al estilo de vida de los padres, en los
cuales los factores asociados como el tabaquismo o el alcoholismo, el uso de drogas -prescritas o
no por el médico- y las drogas ilicitas, estan no sélo mermando la salud de ellos sino también de su
descendencia. Estas medidas pueden tener un impacto no sélo de tipo social sino también
econdémico, ya que el costo de la atencion por cada nifio con cancer en México es alrededor de 620
mil ddlares anuales (37), que es bastante caro si lo comparamos con el costo de la atencién de un

nifio en los EE.UU que es de aproximadamente 180 mil dolares (38).

20



METODOLOGIA

MATERIAL Y METODOS

Diseno: Casos y Controles

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

Control: Nifio con sindrome de Down sin leucemia aguda que cumpla los criterios de
seleccion.

Criterios de inclusion.

Criterios de inclusion para los casos:

¢ Nifios o nifias menores de 15 afos diagnosticados con LA.

e Que cumplan con los criterios clinicos y citogenéticos de sindrome de Down.

¢ Que tengan diagndstico de leucemia aguda a través de aspirado de médula ésea.

e Ser residentes de la ciudad de México o Zona Metropolitana por lo menos hasta el desarrollo
de la enfermedad y su diagnéstico.

o Los padres acepten por escrito participar en el estudio.

Criterios de inclusion para los controles:

¢ Nifos o nifias menores de 15 afios que no tengan LA.

e Que cumplan con los criterios clinicos y citogenéticos de sindrome de Down.

¢ Que pertenezcan a escuelas de educacion especial en CTDUCA, Fundacién John Langdon
Down y CEDAC.

e Los padres acepten por escrito participar en el estudio.

Criterios de exclusion para casos y controles:

¢ Que no pueda localizarse la casa de los nifios participantes.

e Padres que rehusen participar en el estudio.
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Criterios de eliminacion:

e Se eliminaran tanto casos o controles que no completen la entrevista

Poblacion:

Los casos seran obtenidos de los diversos 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 leucemia aguda del Distrito Federal.

¢ Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI.

e Centro Médico Nacional, La Raza.

2. Hospitales de la Secretaria de Salud que atienden a pacientes pediatricos con leucemia aguda
del Distrito Federal.

e Hospital Infantil de México “Federico Gémez”

¢ Instituto Nacional de Pediatria (INP).
Los controles seran obtenidos en escuelas de educacién especial para nifios con sindrome de
Down. Estos nifios con SD sin leucemia, no pueden reclutarse de hospitales porque se requieren
sanos para el estudio con este tipo de disefio.

1. Fundacién John Langdon Down

2. Fundaciéon CTDUCA

3. Centro CEDAC

Tipo de muestra: Se tomaran casos prevalentes e incidentes.

Tamano de la muestra: Dado que se hacen diferentes comparaciones el nivel alfa se dividié entre
doce posibles, obteniendo:
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Nivel de confianza: 95%

Poder: 80%

Razén de Momios: 0.63

Exposicion entre los controles: 61.3%

Una razoén de controles por caso de 4:1

Utilizando el programa estadistico SPSS, se obtuvo un tamafo de muestra de 228

controles y 57 casos.

Andlisis del estudio fueron: Simple, Bivariado, Multivariado por Regresién Logistica

No condicional.

En este analisis se incluyeron 285 nifios con SD en total

Tipos de Variables:

1. Dependiente: Leucemia Aguda.

2. Independiente: Consumo materno de vitaminas y hierro durante el embarazo.

3. De control:

¢ Nifo indice con Sindrome de Down:
Peso al nacimiento.
Primogénito.
Exposicion a radiaciones (Rx.)
Exposicién a sustancias derivadas de hidrocarburos.
Exposicién a medicamentos.

Enfermedades: alergias, infecciones, asma y rinitis.
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e Madre:
Radiaciones durante el embarazo (Rx).
Ultrasonido durante la gestacion.
Edad al nacimiento del nifio indice.
Nivel socioeconémico

Antecedentes familiares de cancer

DESCRIPCION DE VARIABLES.

Definicion y Medicion:

Leucemia Aguda.

Conceptual: Se consideré como un grupo heterogéneo de padecimientos caracterizados por la
proliferacion desordenada de una clona de células hematopoyéticas. De acuerdo a la Sociedad

Franco-Americana-Britanica (FAB), la clasificacién morfoldgica de las leucemias fue la siguiente:

Estirpe Linfoide: Leucemias Agudas Linfoblasticas (LAL):

LA-L1: Linfoblastica “tipica”.
LA-L2: Linfoblastica “atipica”.
LA-L3. Parecida al linfoma de Burkitt.

Estirpe Mieloide: Leucemias Agudas Mieloblasticas (LAM).

LA-MO: Mieloblastica diferenciada minimamente.
LA-M1: Mieloblastica inmadura.

LA-M2: Mieloblastica madura.

LA-M3: Promielocitica hipergranular.

LA-M4: Mielomonoblastica

LA-M5: Monoblastica pura.

LA-M6: Eritroleucemia.

LA-M7: Megacarioblastica.
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Operacional: Se consider6 aquel nifio que tuviera antecedente de hospitalizacion en las unidades
de referencia y que tuviera una confirmacion por aspirado de médula ésea con diagnostico de

leucemia aguda.

Escala de medicién: Cualitativa, nominal, dicotdomica.

Indicadores de medicién: 0.- Sin leucemia, 1.- Con leucemia

Vitaminas y Hierro:
Consumo materno de vitaminas durante el embarazo:
Conceptual: Sustancias organicas de accion catalizadora, necesarias diariamente para el
crecimiento y mantenimiento de las funciones normales de los tejidos. Se consideran alimentos
suplementarios que ingeridas en proporciones adecuadas, conservan la salud. (Apéndice 2)
Operacional.- Se consideré el consumo de vitaminas por la madre del nifio indice durante toda la
gestacion. Mencionando si tomd el mismo suplemento en varias ocasiones, en que mes 0 meses y

cual fue la indicacion.

Escala de medicion: Cuantitativa, continua.

Indicador de medicién: en meses

Consumo materno de hierro durante el embarazo:

Conceptual: Mineral indispensable para la producciéon de hemoglobina, mioglobina y ofras
sustancias. Esta especialmente presente en el higado y médula ésea, almacenado como ferritina y
hemosiderina. (Apéndice 3)

Operacional.- Se consideré el consumo de hierro como suplemento alimenticio con o sin vitaminas
por la madre del nifio indice durante toda la gestacién. Mencionando si tomé el mismo suplemento

en varias ocasiones, en que mes 0 meses y cual fue la indicacion.

Escala de medicion: Cuantitativa, continua

Indicador de medicion: en meses
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Nifio indice

Sindrome de Down:

Conceptual: Anomalia cromosémica mas comun y mejor conocida, la cual implica una trisomia
para el cromosoma 21 (constitucional), excepto el 4% de los pacientes, cuando presentan el
material cromosdmico extra dispuesto como translocacion del brazo largo del cromosoma 21 con

otro cromosoma del grupo D (14 6 15) o bien con otro del grupo G (21 6 22).

Operacional.-Se consideré al nifo indice que fue diagnosticado previamente por un médico
genetista, con una alteracion genética, determinada a través de estudios citogenéticos por un
cariotipo generalmente de 47 XY + 21 0 47 XX + 21 (Apéndice 5)

Escala de Medicion.- Cuantitativa, discreta

Indicador de Medicién.- nimero de cromosomas/translocacion.

Peso al nacer:

Conceptual y operacional.- Unidad de carga medida en gramos. Se consideré el peso al momento
del nacimiento del nifio indice con SD referido a través de la entrevista por la madre, clasificado en
una categoria: (<2500 g) que fue el nivel de corte para considerar el peso del nifio al nacer, como

factor de riesgo.

Escala de medicién: Cualitativa, nominal, dicotdmica
Indicador de Medicion: <2500 g.

Primogénito:
Conceptual y operacional.- Se considerd el lugar que ocupa el nifio indice al nacer en la familia
como dato socioecondmico importante por influir en el desarrollo de la enfermedad y ademas, el

numero de hijos que tienen los padres.

Escala de Medicion.- Cuantitativa, discreta.

Indicador de medicién.- nimero de lugar que ocupa al nacer.
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Exposicion a radiaciones (Rx):

Conceptual: Radiacion electromagnética de onda ultracorta, que atraviesa casi todos los cuerpos,
producida por la emisién de los electrones internos del atomo. Util en Medicina como medio de

investigacion y de tratamiento.

Operacional.- Se considerd si al nifio indice se le tomaron radiografias con o sin medio de
contraste, tomografias, y resonancias magnéticas, en una o mas ocasiones, tipo de estudios, edad,

numero de placas, motivo y lugar del cuerpo en donde se lo tomaron.

Escala de Medicion.- Cuantitativa, discreta.

Indicador de Medicién.- nimero de placas/edad.

Exposicién a derivados de hidrocarburos:

Conceptual: compuestos quimicos formados por atomos de carbono e hidrégeno principalmente,

con ramificaciones en su estructura de grupos alquilo o aromaticos.

Operacional:- Se considerd si el nifio indice estuvo expuesto en el hogar o en el trabajo de los
padres a los contactos por cualquier via, de sustancias como polvos de madera, y derivados de
hidrocarburos como fertilizantes, plaguicidas, pinturas, disolventes y otros. Se clasific6 como: “si
exposicion” o “no exposicion”. Se evalud la exposicidon del nifio en su domicilio aunque, también se

ha propuesto un instrumento de medicion internacional para medir esta variable (167).

Escala de medicion.- Cualitativa, nominal, dicotomica.

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

Exposicion a medicamentos:

Conceptual: Sustancia que aplicada interior o exteriormente al cuerpo de un hombre o de un

animal, puede producir un efecto curativo (terapéutico).

Operacional: Se preguntd de manera directa a través de una entrevista, si el nifio indice tomod
alguno o varios de los siguientes medicamentos: cloranfenicol, dipirona, fenilbutazona, azatriopina,
metronidazol, hierro, vitaminas (cual), antiepilépticos (cual), antineoplasicos (cual), de otro tipo o

ninguno, indicando: (Apéndice 6)
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e Sjtomod el mismo medicamento en varias ocasiones.

e Cual fue la indicacion.

e Edady en que tiempo (antes del diagndstico de la leucemia).

Escala de Medicion: Cualitativa, nominal.

Indicador de Medicion: 0.- si, 1.- no

Enfermedades: asma, rinitis, alergias e infecciones.

Conceptual y operacional: Se considerd si el nifio indice ha padecido rinitis alérgica, asma
bronquial, alergia de piel u otro tipo de enfermedades alérgicas: cuales, cuantas veces por afio, y

que medicamentos tomé.

Escala de Medicion: Cualitativa, nominal, dicotdmica

Indicador de Medicién: 0.- si, 1.- no

Madre del nifio indice
Radiacién de la madre durante el embarazo (Rx):
Conceptual: Radiacion electromagnética de onda ultracorta, que atraviesa casi todos los cuerpos,
producida por la emisién de los electrones internos del atomo. Util en Medicina como medio de
investigacion y de tratamiento.
Operacional.- Se considero el estudio de las radiaciones en la madre del nifio indice, indicando si
la toma fue en distintas ocasiones para un mismo estudio, en que mes de la gestacion, numero de

placas, motivo y lugar del cuerpo donde se lo tomaron.

Escala de medicion: Cuantitativa, discreta.

Indicador de medicién: numero de placas/mes.

Ultrasonido durante la gestacion:

Conceptual: Estudio clinico que por medio de ondas sonoras inaudibles se emplean en Medicina y

Terapéutica para diagnostico y tratamiento de diversas enfermedades respectivamente.
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Operacional: Se consideré el estudio con ondas sonoras en la madre del nifio indice, indicando si
la exposicion fue en distintas ocasiones para un mismo estudio, en que mes de la gestacion,

numero de estudios, y motivos para ello.

Escala de medicion: Cuantitativa, discreta.

Indicador de medicién: numero de estudios/mes.

Edad de la madre al nacimiento del nifio indice:

Conceptual y Operacional: se consideré de acuerdo al numero de afios cumplidos tanto del padre
como de la madre desde su nacimiento, hasta el momento del nacimiento del nifio indice referidos

en la entrevista.

Escala de Medicion: Cuantitativa discreta

Indicador de Medicién: afos

Nivel socioeconémico:

Conceptual: Se asume como la jerarquizaciéon con base en un sistema de valores tedricamente
comun a toda la sociedad, en donde la jerarquia de cada posicién social esta dada en relacién al
valor de la funcion que desempefia el individuo dentro del sistema social y el

entrenamiento/capacitacion que tiene para desempefiarla.

Operacional: Se considerd unicamente el nivel de hacinamiento alto, registrado por el nimero de

personas que habitan por dominio en el hogar.

Escala de Medicion: Cualitativa, nominal, dicotdmica.

Indicador de Medicion: (Alto) 0.-si, 1.-no.

Antecedentes familiares de cancer:

Conceptual y Operacional: Se consideré a los antecedentes que refieran los padres en la entrevista

sobre la presencia o no de algun pariente directo con antecedentes de cancer de cualquier tipo.

Escala de Medicién. Cualitativa, nominal dicotdmica.

Indicador de Medicién. 0.- no tiene antecedentes, 1.- si tiene antecedentes.

29



ESTANDARIZACION DEL INSTRUMENTO DE MEDICION

En el presente estudio, se utilizé un cuestionario para la medicion de las exposiciones y recolectar

la informacién mas importante de tipo demografico y estilo de vida del nifio indice y sus padres.

Se tomo6 como base un cuestionario adaptado del Médulo de Cuestionarios del Instituto Nacional
del Cancer en los Estados Unidos de América, el cual, fue utilizado por enfermeras entrenadas
para obtener la informacién demografica y estilos de vida del nifio indice, del padre y de la madre,
y variables de control como: sexo, edad, peso al momento de nacer, antecedentes familiares de
cancer, nivel socioecondémico, radiaciones y exposicion en el hogar a medicamentos y sustancias
cancerigenas, entre las mas importantes, (Apéndices 4 y 6).

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.

e Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI.

e Centro Médico Nacional, La Raza.

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

aguda del Distrito Federal:

e Hospital Infantil de México.

e Instituto Nacional de Pediatria.

Servicios Participantes:

e Servicio de Hematologia de todos los Hospitales participantes.

e Unidad de Investigacion Médica en Genética, Hospital de Pediatria, CMN “Siglo XXI” IMSS.
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e Departamento de Inmunogenética, Instituto Nacional de Diagnédstico y Referencia
Epidemiolégicos (INDRE).

e Unidad de Investigacion Médica en Epidemiologia Clinica, Hospital de Pediatria, CMN
“Siglo XXI” IMSS.

FUENTES DE SELECCION DE LOS CONTROLES:

Agrupaciones y Escuelas de Educacién Especial para nifios con sindrome de Down:

e Fundacion John Langdon Down

e Fundacion CTDUCA

e Centro de Educacion Down Asociacion Civil (CEDAC)

RECOLECCION DE DATOS:

Se realizé un estudio de casos y controles retrospectivo en 228 controles (nifios con SD sin LA) y
57 casos (nifios con SD y LA) todos <15 afios, durante un periodo comprendido entre 1998-2006
en la Unidad de Investigacién Clinica del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI del IMSS,
identificandose 45 casos (79.2%) con LAL y 12 con LAM (20.8%). La seleccién de la muestra se
determiné mediante el levantamiento de revision de expedientes del Proyecto de Doctorado a
cargo del D en C. Juan Manuel Mejia Aranguré, titulado “Epidemiologia Molecular de la Leucemia
Aguda en Nifios. Evaluacion de un Modelo Causal en el Desarrollo de la Leucemia Aguda Infantil:

interaccion ambiente, susceptibilidad y tiempo vulnerable”.

Con la finalidad de obtener la informacion sobre todos los casos de nifios vivos y muertos con SD
que desarrollaron LA, enfermeras y médicos entrenados y estandarizados captaron los casos y/o
registraron los datos de los expedientes clinicos respectivos en las diferentes sedes hospitalarias
del D.F antes mencionadas. Asi, fue necesario que en los casos donde los nifios con SD y LA
fallecieron, se buscara el reporte del estudio citogenético, ya sea que lo proporcionaran los padres

0 bien existiera el registro en el hospital donde fueron atendidos.
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Para reclutar los controles con SD, fue necesario acudir a las diferentes escuelas de educacion
especial para nifios con SD. A cada control se le solicitdé su comprobante de cariotipo, donde se
indicara la trisomia 21. En el caso de que dicha informacion no existiera, entonces se procedia a
realizar el estudio citogenético con cultivo de sangre periférica. En ocasiones, cuando fue posible el
estudio citogenético se realizaba en la Unidad de Investigacion en Genética del CMN Siglo XXI
IMSS. De otro modo, la muestra de sangre se tomaba en el domicilio de los nifios para que

posteriormente fuera procesada en esta misma Unidad.

Para tener acceso a informacion especifica sobre el consumo de medicamentos por la madre del
nifio indice, durante el embarazo, que corresponde al proyecto de Doctorado, esta fue obtenida por
medio de una entrevista realizada a los padres de familia por enfermeras generales o médicos
entre otros, a quienes se les dio previa capacitacion para que tuviesen un mejor desempefio en la

aplicacion de la entrevista con los padres de familia, utilizando un cuestionario bien estructurado.

Dicho cuestionario fue evaluado y consta de cuatro secciones principales:

e La primera corresponde a una ficha de identificacion general y condiciones

socioecondmicas de la familia, cada una con sus respectivas preguntas.

e La segunda corresponde al cuestionario para el nifio indice (SD con LA) o para el nifio
control (SD sin LA) que incluye preguntas acerca de los antecedentes personales
patolégicos y no patoldgicos, consumo de medicamentos (que incluye una lista de nombres
de medicamentos mas indagados en el estudio), tabaquismo (activo y pasivo), consumo de
vitaminas y minerales, estudios de gabinete, antecedentes heredo familiares, exposicién en
el hogar a sustancias derivadas de hidrocarburos, dieta, expediente diagndstico (que

corrobore el Dx de LA y SD del nifio), y otros.

e La tercera seccion, corresponde a un cuestionario dirigido al padre del nifio indice, que
incluye preguntas acerca de los antecedentes personales, exposicion al tabaco,
alcoholismo, adicciones, consumo de medicamentos antes del embarazo, exposicion a

cancerigenos en el trabajo o en el hogar y estudios con radiaciones.

e Finalmente, la cuarta secciéon conforma un cuestionario dirigido a la madre del nifio indice,
que incluye preguntas sobre diversos aspectos en su estilo de vida como antecedentes
personales, exposicion al tabaco, alcoholismo, adicciones, consumo de medicamentos
especificos durante el embarazo, exposicion a determinadas sustancias en el hogar,

antecedentes ginecoldgicos e historia laboral de la madre, entre otros. Cada uno de estos
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aspectos se evalla en tres periodos de vida diferentes del nifio indice: un ano previo a la
concepciodn, durante el embarazo y posterior al embarazo (nacimiento, lactancia y

crecimiento del nifio), tanto para el padre como para la madre.

El interrogatorio en los casos SD con LA se realizé en el hospital donde se diagnostico y cuando
falté alguna informacién o el paciente era dado de alta, se acudié a su casa para la entrevista, lo
mismo se hacia cuando no se presentaba alguno de los padres para ser interrogado. Una vez
recolectada la informacion, se procedié a capturar los cuestionarios en una base de datos.

Posteriormente se validé la misma y se analizé la informacion.

Para la realizacion de la presente investigacion respecto al consumo materno de medicamentos en
la etapa del embarazo, como vitaminas y hierro en relacién al riesgo de desarrollar LA en nifios con
SD, residentes de la Cd. de México, fue necesario sustraer del cuestionario del Proyecto de
Doctorado un subcuestionario titulado: “Encuesta sobre el consumo materno de vitaminas y hierro
durante el embarazo y riesgo de desarrollar leucemia aguda en nifios con sindrome de Down”, que
permitid evaluar las variables de estudio: independiente (Medicamentos), dependiente (LA) y de
control, las cuales se utilizaron para poder desarrollar dicha investigacion; conformando el

instrumento de medicién de apropiado (Apéndice 6).

Este instrumento consta de un apartado con fecha de elaboracion, grupo al que pertenece, es
decir, si es caso (SD y LA) o un control (SD sin LA) y numero de folio. Consta de tres apartados
principalmente: 1) Factores Basicos Condicionantes Generales, 2) Factores Basicos
Condicionantes del Nifio indice y 3) Factores Béasicos Condicionantes de la Madre Durante el

Embarazo. Que contienen la informacion especifica en relacion al tema de estudio.

El primer apartado nos permitié obtener los datos de identificacion general tanto del nifio indice
como de sus padres, midiendo las condiciones socioecondmicas de la familia, estas indican a su

vez el nivel de hacinamiento dentro del hogar.

El segundo apartado nos permitié obtener los datos personales patoldgicos y no patolégicos del
nifio indice, para medir las variables control como: peso al nacimiento, sexo y primogenitura, con la
intencion de conocer en cual poblacién es mas frecuente el riesgo de desarrollar LA durante la
infancia. Enfermedades e infecciones, hospitalizaciones y medicamentos que le hubiesen
administrado al nifio, y consumo de medicamentos especificos (cloranfenicol, fenilbutazona,
azatriopina, metronidazol, hierro, vitaminas, antiepilépticos, antineoplasicos, otros o ninguno).
Estudios de gabinete (radiaciones), diagndstico de leucemia, exposicién en el hogar a sustancias y
cariotipo con SD. Los antecedentes heredo familiares de cancer, nos permitié saber si el nifio tuvo
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o tiene parientes con cualquier tipo de cancer que muestre su carga genética, por parte del padre o

de la madre.

El tercer apartado incluye la edad de la madre al momento del alumbramiento (> 35 afos) para
poder conocer la edad de la madre en el momento de la concepcion; estudios con radiaciones
durante el embarazo, como una medicidon de las variables control que pueden influir el desarrollo
de LA en el nifio. Finalmente el consumo de medicamentos por la madre durante el embarazo,
especificamente vitaminas y hierro, que nos permitié medir la variable independiente posible causa
del efecto de riesgo o de proteccion, segun la propuesta planteada al inicio del estudio o de los

resultados que se obtengan.

La recoleccion de todos los datos utilizados en este estudio fue producto de un arduo trabajo de
investigacion para un proyecto de postgrado que duré 10 afos, incluyendo maestria y doctorado
del D en C. Juan Manuel Mejia Aranguré. El levantamiento de los datos fue producto de una
revision de expedientes por personal capacitado para ello y la captura de los mismos se realiz6 en
una base de datos utilizando el programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)

donde tuve la oportunidad de participar temporalmente.

PLAN DE ANALISIS DE DATOS.

Se construyd una base de datos de todas las encuestas realizadas para el proyecto de doctorado
por diversas personas involucradas en el proyecto de investigacién epidemioldgica. Los datos se
analizaron primeramente por un método estadistico simple para obtener las frecuencias y las

razones de momios con sus intervalos de confianza para las diferentes variables de estudio.

Posteriormente se realizé un analisis de regresion logistica no condicionado para conocer la
asociacion entre las variables de estudio y asi obtener un modelo de precision que nos permitié
evaluar la confusion potencial de las variables de control y la asociacién de las variables
independientes relacionadas al desarrollo de leucemia aguda en los nifios con SD. Se utilizé el

programa estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

PRESENTACION DE RESULTADOS.

Los resultados obtenidos en el estudio, seran presentados en forma de tablas (1-7) describiendo

cada una de las variables asi como los que fueron obtenidos del Analisis Simple y Multivariado por

regresioén logistica no condicional.
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RECURSOS

Humanos: Médico investigador en epidemiologia clinica como tutor de tesis, Médico investigador
en medicina del trabajo como coasesor, Maestras en ciencias como auxiliares en las asesorias de
tesis, y enfermeras y médicos capacitados para llevar a cabo las encuestas a los padres de los

ninos con SD, tanto de casos como de controles.

Materiales: bases de datos y cuestionarios, computadora personal, bibliotecas y hemerotecas
(REMCIS), informacion de Internet (medline, ovid, otros), CD’s, memorias USB, diskets, y material

de papeleria.

Financieros: Financiamiento otorgado para el proyecto de doctorado a través del Fondo Sectorial
CONACYT — SALUD - 2003 — COI — 102. Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Proyectos

de Investigacion.

= Epidemiologia Molecular de la Leucemia Aguda en Nifios. Factores Asociados al
Desarrollo de la Leucemia Aguda en una Poblacién Pediatrica con Sindrome de Down.
Evaluacion de un Modelo Causal, Interaccién de Tres Factores: Susceptibilidad, Exposicion

y Tiempo Vulnerable.

ASPECTOS ETICOS RELACIONADOS CON LA INVESTIGACION EN SALUD.

El dia 3 de febrero de 1983, se consagré como garantia social, el Derecho a la Proteccion de la
Salud. El dia 7 de febrero del mismo afo fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion, la Ley

General de Salud, iniciando su vigencia el dia 1° de julio del mismo afio.

En la mencionada Ley se establecieron y definieron las bases y modalidades para el acceso a los
servicios de salud, distribucion de competencias y los instrumentos reglamentarios para un
ejercicio eficaz. Los programas del Plan Nacional de Desarrollo 1983-1988 destacan los
lineamientos estratégicos para el area de “Formacién, Capacitacion e Investigacion” dirigida

fundamentalmente al impulso de las areas biomédicas, médico-social y de servicios de salud.
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El Programa Nacional de Salud 1984-1988 desarrolla el Programa de Investigacion para la Salud,
entre otros, como de apoyo a la consolidacion del Sistema Nacional de Salud en aspectos
sustanciales, teniendo como objetivo especifico el coadyuvar al desarrollo cientifico y tecnoldgico
nacional tendiente a la busqueda de soluciones practicas para prevenir y controlar los problemas

prioritarios de salud, incrementar la productividad y eficiencia tecnolégica del extranjero.

La Ley General de Salud ha establecido lineamientos y principios a los cuales debera someterse la

investigacion cientifica y tecnoldgica destinada a la salud.

Las Acciones de la Investigacion para la Salud deberan ser encaminadas a proteger, promover y

restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general.

El desarrollo de la investigacion para la salud debe atender a aspectos éticos que garanticen la

dignidad y el bienestar de la persona sujeta a investigacién (ver Apéndice 7).

Sin restringir la liberfad de los investigadores, en el caso particular de la investigacién que se
realice en seres humanos y de la que utilice materiales o procedimientos que conlleven un riesgo,
es preciso sujetarse a los principios cientificos, éticos y a las normas de seguridad generalmente

aceptadas (168).

En este estudio se respetd la dignidad e integridad de los padres de familia, asimismo, se les
proporcioné un consentimiento informado por escrito y una explicacién verbal exponiendo la
justificacion y los objetivos de dicha investigacion. Los participantes, también tuvieron la libertad de
retirarse del estudio en el momento en que ellos lo desearan, no influyendo de ninguna manera en

la Institucion donde fueron abordados.

La investigacion fue realizada por personal de enfermeria capacitado y bajo la responsabilidad de
la Unidad de Investigacion Médica en Epidemiologia Clinica del hospital de Pediatria Centro
Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. La investigacién llevada a cabo, se considerd de caracter sin
riesgo, ya que se emplearon técnicas y métodos de investigacion documental, que no ponen en

riesgo la integridad fisica o mental ni la confidencialidad de los participantes.
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RESULTADOS

Anadlisis Estadistico de la muestra de estudio:

Caracteristicas generales. Se estudio un total de 57 casos de pacientes con leucemia y SD y 218
controles con SD sin leucemia. Los nifios fueron menores de 15 afos de edad, teniendo una
proporcién de casos y controles de 4:1 para incrementar el tamafio de la muestra de estudio y la

precision de la medicion.

La descripcién de las variables control que se incluyeron en el analisis de datos fueron: Sexo del
nifio, edad de la madre en el embarazo, primogenitura, nivel de hacinamiento, radiografias en el
nifio, radiografias durante el embarazo, exposicion a hidrocarburos por parte del nifio, alergias en
el nifio, primera infeccién del nifio en su primer afio de vida, antecedentes familiares con cancer y
peso del nifio indice al nacer >2500g. Leucemia aguda, leucemia aguda linfoblastica y leucemia

aguda mieloblastica.

Analisis Descriptivo Simple de las Variables Dependiente y de Control

Analizando los datos de la tabla 1, observamos que en la poblacion de casos se presenté una
mayor frecuencia para las variables de control siguientes: antecedentes familiares con cancer y

peso del nifio al nacimiento > 2500 g.

Se registraron 45 casos de pacientes SD con LAL y 12 casos de pacientes SD con LAM.

Encontramos un mayor nimero de casos con LAL (79.2%) que casos con LAM (20.8%).

Se reporté un numero moderadamente mayor de casos del sexo femenino en comparacion
con el sexo masculino (52.6% vs. 47.4%). En cambio, la frecuencia en la poblacion de controles los
nifios abundaron mas que las nifas (53.7%). Aunque las diferencias de proporcién de sexos son
similares en ambos grupos, la razén de momios (RM) fue de 1.29, sugiriendo que las nifias sanas
tienen 29% mas riesgo que los nifios de desarrollar leucemia aguda. Sin embargo, el intervalo de
confianza (IC) fue amplio, pasando ademas por la unidad, indicando que no hay significancia

estadistica en estas diferencias.
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En cuanto a los antecedentes familiares con cancer se observé un mayor numero de casos

que reportaron haber tenido familiares con algun tipo de cancer alguna vez en su vida, mientras
que en el grupo de los controles predominaron los nifios que no tuvieron familiares con
antecedentes de cancer. Esta diferencia de proporciones observada en ambos grupos fue similar.
Sin embargo, el que haya una mayor frecuencia de casos con antecedentes de cancer y una
mayor frecuencia de controles sin estos antecedentes, nos muestra que esta variable podria estar
favoreciendo el riesgo de que los nifios casos desarrollen leucemia. El andlisis estadistico arrojo
una RM de 1.51 indicando que los nifios con estos antecedentes tienen 51% mas riesgo de
padecer la enfermedad que los nifios que no tienen familiares con antecedentes de cancer. El
haber obtenido un IC con valores que pasan por la unidad, no nos permitid conseguir que las

diferencias fuesen estadisticamente significativas.

Los nifios primogénitos que participaron en el estudio estuvieron presentes en menor
proporcién que los que ocuparon otro lugar en la familia, tanto en el grupo de casos (14% vs. 86%)
como en los controles (33.5% vs. 66.5%). La existencia de un mayor numero de casos y controles
gue no son primogeénitos, indicaria que este factor no es de riesgo para que los nifios se enfermen
de leucemia. La RM obtenida fue de 0.32, que significa que los niflos que son primogénitos tienen
68% menos riesgo de desarrollar LA y considerando que el IC es pequefio y no pasa por la unidad,
le confiere un alto significado estadistico el ser hijo primogénito pues actia como factor de

proteccion.

En los casos y en los controles se encontré un nimero mayor de infantes que nacieron con
un peso >25009 (68.4% y 58.3%), obteniendo en el andlisis estadistico una RM de 1.55, indicando
que tanto los casos como los controles de la poblacion con SD tienen 55% mas en riesgo de
desarrollar LA que los nifios que nacieron con un peso menor a 2500g. El intervalo de confianza no
confirmo este riesgo al incluir la unidad en su rango de valores porque no le confiere significancia

estadistica a estas diferencias de frecuencias.

Respecto a la exposicién a derivados de hidrocarburos, se reporté una menor proporcién

de casos y controles que si estuvieron expuestos (15.8% y 20.2%) en comparacién con los nifios
de ambos grupos que no se expusieron (84.2% y 79.8%). Estas diferencias parecen indicar que
este factor esta actuando como proteccion. Con el analisis estadistico se obtuvo una RM de 0.74,
lo cual significaria que los controles no-expuestos tienen 74% mas proteccion a desarrollar LA y
que los casos no-expuestos se enfermaron por otras causas. Sin embargo, el rango del IC pasa

por el valor de la unidad, lo que indicaria que estas diferencias no tienen significancia estadistica.
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TABLA 1. Analisis de frecuencias de las variables de control en nifios con sindrome de Down

residentes de la Ciudad de México.

Casos Controles
(57) (218)
Variables OR* (IC 95%)**
N % N %
Leucemia Aguda:
Tipo de LAL 45 79.2
Leucemia LAM 12 20.8
Antecedentes
familiares con cancer
Si 33 57.9 104 47.7
No 24 421 114 52.3 1.51 (0.84-2.72)
Sexo
Hombre 27 47.4 117 53.7
Mujer 30 52.6 101 46.3 1.29 (0.72-2.31)
Exposicion a hidrocarburos
Si 9 15.8 44 20.2
No 48 84.2 174 79.8 0.74 (0.34-1.63)
Peso al nacer >25009g
Si 39 68.4 127 58.3
No 18 31.6 91 41.7 1.55 (0.83-2.89)
Primogénito
Si 8 14.0 73 33.5
No 49 86.0 145 66.5 0.32 (0.15-0.72)

LAL=leucemia aguda linfoblastica.

*Odds Ratio/Razén de Momios

LAM=leucemia aguda mieloblastica.

**Intervalo de Confianza
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Continuacion del Analisis de frecuencias de las variables de control.

Analizando los datos de la tabla 2, observamos que en la poblacion de casos se presentd una

mayor frecuencia para la variable nivel de hacinamiento:

Los casos y controles que reportaron su primera infeccién en el primer afio de vida, se

presentaron en menor proporcion que los nifios que no se enfermaron (28.1% y 25.7% vs. 71.9% y
74.3%). En el analisis estadistico se obtuvo una RM de 1.13, es decir que, los nifios que
desarrollaron una enfermedad infecciosa en el primer afio de vida tienen un riesgo moderado de
13% mas de desarrollar LA que los que no enfermaron. El intervalo de confianza incluye en sus

valores la unidad, por lo que se considera que no es estadisticamente significativo.

Los casos y controles que reportaron alguna enfermedad alérgica fueron menos frecuentes

que el resto de la poblacién (29.8% y 34.4%). El andlisis estadistico arrojo una RM de 0.81,
mostrando que los nifios que desarrollaron alguna enfermedad alérgica durante el primer afio de
vida, tienen una proteccion de 81% mas para no desarrollar LA que los que no padecieron alergias.
Aunque el IC es pequefio, pasa por la unidad y no corroboré esta proteccion con significancia

estadistica.

Para el nivel de hacinamiento en los dos grupos, se reportdé una mayor proporcion de casos

(64.9%) viviendo en hacinamiento alto en comparacién con los que no viven asi (35.1%). Mientras
que, en el grupo de los controles la frecuencia de no- hacinamiento es mayor (66.5%). Estas
diferencias parecen corroborar que el vivir en hacinamiento es un factor de riesgo para que los
nifios se enfermen de leucemia El valor de la RM obtenida fue de 3.67 confirmando que la
existencia de hacinamiento alto en el hogar podria implicar un riesgo de 3.7 veces mas en los
nifos que viven en estas condiciones para desarrollar leucemia aguda, que aquellos en cuyo hogar
el nivel de hacinamiento es menor. Aunque el IC se abre mucho, su valor no pasa por la unidad, de

manera que las diferencias son estadisticamente muy significativas.

Es importante notar aqui que se reportd una mayor proporcién de nifios expuestos a

radiaciones en el grupo control comparados a los nifios del grupo de casos (78% vs. 45.6%).
Asimismo, en los casos es menor la proporcion de nifios expuestos a radiaciones que los no
expuestos (45.6% vs. 54.4%). Estas diferencias nos muestran que las radiaciones parecen ser un
factor mas de proteccion que de riesgo para desarrollar la enfermedad. Por analisis estadistico se

obtuvo una RM de 0.24 con un intervalo de confianza cuyos valores no pasan por la unidad,
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sugiriendo que los nifios expuestos a radiaciones tienen 24% mas proteccion para desarrollar LA

que los nifios no expuestos, lo que implicaria un riesgo menor de 76% y esto fue muy significativo.

TABLA 2. Continuacion. Analisis de frecuencias de las variables de control en nifios con

sindrome de Down residentes de la Ciudad de México.

Casos Controles
(57) (218)
Variables OR* (IC 95%)**
N % N %
Nivel de hacinamiento
Hacinamiento 37 64.9 73 33.5
No hacinamiento 20 35.1 145 66.5 3.67 (1.99-6.78)
Primera infeccion en
primer afio de vida
Si 16 281 56 25.7
No 41 71.9 162 74.3 1.13 (0.59-2.17)
Radiografias en nifio
Si 26 45.6 170 78.0
No 31 54.4 48 22.0 0.24 (0.13-0.44)
Alergias en nifio
Si 17 29.8 75 34.4
No 40 70.2 163 65.6 0.81 (0.43-1.5)
*Odds Ratio/Razén de Momios **Intervalo de Confianza
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Continuacién del Analisis de frecuencias de las variables de control.

Analizando los datos de la tabla 3, observamos que en la poblacion de casos se presenté una

mayor frecuencia para la variable edad de la madre < 35 afos al nacimiento del nifio indice:

Considerando la edad de la madre al embarazo, se reportd una proporcion similar entre las

madres de los controles <35 afios comparadas con las mamas de los casos (65.1% vs. 61.4%), y
las madres de los casos >35 afios comparadas con las madres de los controles (34.9% y 38.6%).
Se registré una mayor frecuencia de madres menores de 35 anos que mayores de 35 afos en
ambos grupos, mostrando que una menor edad de la madre para embarazarse puede ser un factor
de riesgo para que su hijo desarrolle leucemia. El andlisis estadistico produjo una RM de 1.17, lo
que podria sugerir que la descendencia de madres <35 anos tiene 17% mas riesgo de desarrollar
LA que la descendencia de madres >35 afios, con un IC que incluye la unidad por lo que se

puede considerar que no es estadisticamente significativo.

La mayoria de las mamas en el grupo de casos (91.2%) y de controles (93.1%) reportaron

ninguna toma de radiografias durante el embarazo. Aunque hubo diferencias en ambos grupos en

la proporcion de mamas que si se les aplico radiografias durante el embarazo y entre quienes no lo
hicieron, éstas no fueron estadisticamente significativas, porque el IC fue amplio y ademas paso6
por la unidad. La RM fue de 1.30, sugiriendo que existe un riesgo moderado de 30% mas de que
su descendencia desarrolle leucemia cuando las madres de los casos hayan sido radiadas durante

el embarazo que aquellas que no lo hicieron.

Es importante considerar también los estudios de ultrasonido durante el embarazo que las

madres de los controles y de los casos reportaron. Se registré un mayor nimero de estudios USG
realizados a las madres de los controles al compararlas con las mamas de los casos (68.8% vs.
45.6%). A su vez, comparando entre los casos mismos, se registr6 un mayor nimero de casos de
madres que no se expusieron a examenes de ultrasonido, observando que la diferencia es
significativa y la podemos confirmar con la RM obtenida en el proceso de analisis estadistico que
fue de 0.38 mostrando un 62% de menor riesgo en la descendencia de madres que si estuvieron
expuestas a un examen de ultrasonido para desarrollar LA. Es decir que, los hijos de madres que
durante su embarazo recibieron estudios de ultrasonido estan 62% mas protegidos de desarrollar

LA que los hijos de madres que no se aplicaron este estudio.
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Finalmente podemos comentar que la mitad del porcentaje de mamas de los casos

tomaron vitaminas durante su embarazo (49.1) y la otra mitad no lo hizo (50.9). Respecto al grupo

control, el 55% de madres de los casos si tomaron vitaminas, que es un poco mas de la mitad del
grupo. Esto nos muestra que el efecto protector de este factor empieza a ser notable indicado por
la razon de momios obtenida (0.79), si un mayor porcentaje de madres hubiese tomado estos
suplementos durante el embarazo, el valor del efecto habria sido mas pequefio indicando que la
asociacion entre las dos variables de estudio fuese mas negativa hacia el riesgo, es decir, de
mayor proteccion contra el desarrollo de la enfermedad en la descendencia. El intervalo de
confianza abarca el valor de la unidad, mostrando que estos datos obtenidos necesitan
significancia estadistica, que posiblemente al incrementar el nimero de casos en la muestra sea

mas preciso el resultado y descartar que el azar no esté interviniendo.

Respecto al consumo de hierro, se observa ligeramente mas de la mitad del porcentaje de madres

de los casos que si lo tomaron durante el embarazo (61.4) que aquellas que no lo tomaron vy
pareciera que es un riesgo tomar el hierro una vez comenzado el embarazo debido al valor
obtenido de RM=1.56 que indica una asociacion de riesgo. El intervalo de confianza (0.86-2.83)
muestra que aunque abarco la unidad, posiblemente haya necesidad de incrementar la muestra de
casos para aumentar la precision y el poder de la asociaciéon que nos permite corroborar o refutar
la hipétesis propuesta.
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TABLA 3. Continuacion. Analisis de frecuencias de las variables de control en nifios con

sindrome de Down residentes de la Ciudad de México.

Casos Controles
(57) (218)
Variables OR* (IC 95%)**
N % N %
Edad de la madre
al embarazo
<35 afios 35 61.4 142 65.1
>35 afios 22 38.6 76 34.9 1.17 (0.64-2.14)
Radiografias durante
el embarazo
Si 5 8.8 15 6.9
No 52 91.2 203 93.1 1.30 (0.45-3.74)
Ultrasonido durante
el embarazo
Si 26 45.6 150 68.8
No 31 54.4 68 31.2 0.38 (0.21-0.69)
Vitaminas durante
el embarazo
Si 28 491 120 55.0
No 29 50.9 98 45.0 0.79 (0.44-1.41)
Hierro durante el
Embarazo
Si 35 61.4 110 50.5
No 22 38.6 108 495 1.56 (0.86-2.83)

*Odds Ratio/Razén de Momios

**Intervalo de Confianza
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De manera general podemos concluir que la descripcién de las variables control mas
relevantes en las tablas 1,2 y 3 fueron: primogenitura del nifio indice, radiaciones recibidas por el
nifio, nivel de hacinamiento en el hogar, y estudios de ultrasonido en la madre del nifio durante su

embarazo, porque fueron estadisticamente mas significativas.

Ser primogénito, de acuerdo a estos resultados, implica un efecto de proteccion contra LA, al igual
que las radiografias realizadas al nifio. Un estudio de USG para la madre resulta en un efecto de
proteccion. Mientras que el nivel de hacinamiento alto es un factor de riesgo muy elevado para

promover el desarrollo de la enfermedad.

Analisis Bivariado de la muestra de estudio para las variables dependiente e independiente.

En la tabla 4 podemos observar que el 61.4% de madres de los casos reportaron haber

consumido hierro durante el embarazo, mientras que el 38.6% no lo hicieron. Sin embargo, la RM

de 1.56 significaria que las mamas que consumen hierro durante el embarazo ponen en 56% mas
riesgo a sus hijos de desarrollar LA que las mamas que no lo tomaron. Para el grupo de los
controles no hay diferencia, pues el nimero de madres que si tomaron hierro y quienes no lo
hicieron es muy similar. Si comparamos las mamas de los casos (61.4%) con las mamas de los
controles (50.5%) que si tomaron el hierro en el periodo del embarazo; se observo una diferencia
pequefa de 10.9%, esto parece indicar que el consumo de hierro durante su embarazo fue de
riesgo para su descendencia, sin embargo, el IC que incluye la unidad indicaria que no es

significativo estadisticamente.

Por otro lado, las mamas de los casos que si tomaron vitaminas en la etapa del embarazo
reportaron un porcentaje de 49.1 y al compararlas con las mamas de los controles estan en menor
proporcion (55%). Esta diferencia produjo una RM de 0.79 lo que podria entenderse que los hijos
de madres que si consumen vitaminas durante el embarazo tienen una proteccion de 79% para no
desarrollar LA o 21% menos riesgo, sin embargo, el IC incluyd la unidad en su rango de valores,

por lo que no es significativo estadisticamente-

Podemos concluir brevemente de esta descripcion, que el consumo de hierro durante el
embarazo cuando este ya ha sido iniciado, pareceria implicar un riesgo para el producto, y el
consumo de vitaminas en el mismo periodo, una proteccién durante el desarrollo del nifio. Pero por
ser un intervalo de confianza que incluye la unidad no corrobora estos efectos porque no son

estadisticamente significativos.
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TABLA 4. Anadlisis Bivariado del consumo materno de medicamentos y leucemia aguda en nifios

con sindrome de Down residentes de la Ciudad de México.*

Casos Controles
(57) (218)
Variables OR** (IC 95%)***
N % N %
Leucemia Aguda:
LAL 45 79.2
LAM 12 20.8
Hierro durante
el embarazo:
Si 35 61.4 110 50.5
No 22 38.6 108 49.5 1.56 (0.86-2.83)
Vitaminas durante
el embarazo:
Si 28 491 120 55.0
No 29 50.9 98 45.0 0.79 (0.44-1.41)

*El modelo se ajusté por las variables: sexo del nifio, edad de la madre al embarazo, exposicién a hidrocarburos, peso al
nacer >2500g, primogénito, alergias en el nifio, primera infeccién nifio, ultrasonido en embarazo, antecedentes de cancer

nifio, radiografias en nifio, y nivel de hacinamiento. **Odds Ratio ***Intervalo de Confianza

Analisis Multivariado por Regresion Logistica de la muestra de estudio.

El analisis de regresion logistica indicado en la tabla 5, mostré6 que el valor de beta
diferente de cero que si hay efecto del consumo de vitaminas durante el embarazo sobre la
leucemia aguda asociandose de manera negativa (RM=0.84), es decir que, la relacion es en
realidad una proteccion al nifio contra el efecto no deseado. Sin embargo, el IC y el valor p=0.59
no le dieron significancia estadistica. Ademas, no se observé cambio en el tipo de asociacion entre
el consumo de medicamentos y leucemia en comparacion con el analisis estadistico anterior. Para
el consumo de hierro en el embarazo se reportd una asociacion positiva (RM=1.52) con leucemia
aguda sugiriendo un riesgo moderado para que el nifio desarrolle la enfermedad. Sin embargo, el

intervalo de confianza confirma que esta relacién no es estadisticamente significativa.
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TABLA 5. Analisis de un modelo de regresion logistica para el consumo materno de medicamentos
en relacion con leucemia aguda en nifios con sindrome de Down residentes de la Ciudad de

México.’

B* p** O R*** IC 95%****
Variables

Leucemia Aguda

Vitaminas durante
el embarazo. -0.17 0.59 0.84 0.45-1.58

Hierro durante
el embarazo. 0.42 0.21 1.52 0.79-2.93

‘El modelo se ajustd por las variables: sexo del nifio, nivel de hacinamiento, antecedentes familiares de cancer, primera
infeccion del nifio, alergias del nifio, primogénito, peso al nacimiento y edad de la madre al embarazo.

*Inclinacion de la pendiente en el modelo matematico, muestra el efecto de la asociacion.

**Prueba de significancia estadistica

***Odds Ratio

****Intervalo de Confianza

Anélisis Estadistico por tipo de Leucemia de la muestra de estudio.

El analisis estadistico para leucemia aguda linfoblastica (LAL) en la tabla 6, mostr6é que el

consumo de vitaminas durante el embarazo se asocié con un efecto protector (RM=0.63) para que

la descendencia de estas mamas no desarrollen leucemia aguda linfoblastica. Sin embargo, el
intervalo de confianza y el valor de p=0.24 no dan significancia estadistica a esta asociacion;
aunque podemos observar que tanto el valor de p como el intervalo de confianza se acercan a los

valores establecidos para determinar una asociaciéon definitiva. En cuanto al consumo de hierro

durante el embarazo se reporté un dato que indica que no hay asociacién de este elemento con la
enfermedad como lo muestra la RM=1.05 con un valor p=0.90 muy grande y un IC que no ofrece

significancia estadistica.
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TABLA 6. Analisis de un modelo de regresion logistica para el consumo materno de medicamentos

en relacion con LAL en nifilos con sindrome de Down residentes de la Ciudad de México.’

B* p** OR*** Ic 95%****
Variables
Leucemia Aguda Linfoblastica
Vitaminas durante
el embarazo -0.47 0.24 0.63 0.29-1.36
Hierro durante
el embarazo 0.52 0.90 1.05 0.48-2.31

‘El modelo se ajusté por las variables: sexo del nifio, nivel de hacinamiento, primogénito, peso al nacimiento, radiografias
del nifo, antecedentes familiares de cancer, alergias del nifio, primeras infecciones, exposicion a hidrocarburos, ultrasonido,
radiografias durante el embarazo y edad de la madre al embarazo.

*Inclinacién de la pendiente en el modelo matematico, muestra el efecto de la asociacion.
**Prueba de significancia estadistica

***Odds Ratio

****Intervalo de Confianza

Analisis Estadistico por tipo de Leucemia de la muestra de estudio.

El analisis estadistico para leucemia aguda mieloblastica (LAM) y consumo de vitaminas

durante el embarazo por la madre del nifio indice en la tabla 7, mostré una asociacion de riesgo
moderado (RM=1.83), observandose un cambio en el tipo de relacion (vitaminas-leucemia), pues
en los analisis anteriores habian indicado una relacion de proteccion. Sin embargo, el valor p=0.44
y el IC95% no proporcionan significancia estadistica a estos resultados. Por otro lado, observamos

que el consumo de hierro se asocié fuertemente con leucemia aguda mieloblastica al generar una

RM=11.23 muy grande, indicando un riesgo muy alto para el nifio indice de desarrollar LAM. Ahora
bien, el valor p=0.046 se acerco a un limite que proporciona a la relacion (hierro-LAM) cierta
significancia estadistica, asi como el IC95% que, aunque estuvo cercano a la unidad, no lo incluye,
afiadiendo mas significancia a esta asociacién. Sin embargo, el rango del intervalo se abrié

demasiado restandole precision a la medicion del efecto.
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TABLA 7. Analisis de un modelo de regresion logistica para el consumo materno de medicamentos

en relacion con LAM en nifos con sindrome de Down residentes de la Ciudad de México.’

B* p** OR*** IC 95%****
Variables
Leucemia Aguda Mieloblastica
Vitaminas durante
el embarazo 0.60 0.44 1.83 (0.40-8.40)
Hierro durante
el embarazo 242 0.046 11.23 (1.04-121.1)

‘El modelo se ajustoé por las variables: sexo del nifio, nivel de hacinamiento, primogénito, radiografias del nifio, antecedentes
familiares de cancer, peso al nacimiento, ultrasonido durante el embarazo, radiografias durante el embarazo, primeras
infecciones, alergias del nifio, exposicién a hidrocarburos, y edad de la madre al embarazo.

*Inclinacion de la pendiente en el modelo matematico, muestra el efecto de la asociacion.

**Prueba de significancia estadistica

***Odds Ratio
****|ntervalo de Confianza

Con el modelo estadistico de regresion logistica no condicionada y el analisis por tipo de leucemia,
se controld la confusién potencial que provocan las variables asi llamadas sobre las variables de
estudio (leucemia y vitaminas). Se midié también el efecto de los suplementos vitaminicos y del
hierro de manera especifica. El modelo se ajusto incluyendo a las variables: sexo del nifio, edad de
la madre en el embarazo, primogenitura, nivel de hacinamiento, radiografias en el nifio,
radiografias durante el embarazo, exposicidn a hidrocarburos, alergias en el nifio, primera infeccion
del nifio en su primer afo de vida, antecedentes familiares con cancer y peso del nifio indice al
nacer >2500g. Estas variables podrian estar involucradas también en la etiologia de la leucemia,
de modo que fue necesario medirlas para tener la seguridad de si intervienen o no en la relacién

estudiada (vitaminas/leucemia).
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Estos resultados obtenidos de una poblacién pediatrica con SD y LA parecen aceptar la hipotesis
acerca de la existencia de una asociacion entre el consumo de vitaminas y hierro durante el
embarazo con el riesgo de que los nifios desarrollen leucemia. Especificamente se observa que las
vitaminas tienen un efecto protector contra el desarrollo de leucemia aguda, en la descendencia
de las madres que tomaron estos suplementos durante el embarazo. Con un tamafio de muestra
mayor se podria obtener un resultado mas preciso y significativo estadisticamente que nos lleve a
aceptar la hipodtesis propuesta inicialmente. Como objetivo, se logré identificar esta relacion.
Respecto al consumo de hierro, los datos obtenidos aun son inconsistentes, pues son los que mas
fluctuaron de una moderada proteccion, pasando por un resultado nulo, hasta un riesgo elevado.
Este comportamiento del hierro podria ser controlado también con un tamafio de muestra mayor
para obtener resultados mas consistentes. Por otro lado, se logré identificar que el hierro tiene una
asociacion con el desarrollo de leucemia aguda, aunque podria considerarse que su efecto esté

relacionado o actue paralelamente con las vitaminas, a que sea considerado solo.
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DISCUSION

El consumo de suplementos de hierro y vitaminas alrededor del tiempo del embarazo ha estado
asociado de manera consistente con una reduccidon en los defectos de nacimiento,
particularmente labio hendido y defectos del tubo neural (169-171). Estas asociaciones inversas
son debidas principalmente al consumo de folato (136,172). Estudios recientes han indicado
que los suplementos de vitaminas en la periconcepcion pueden proteger contra ciertas
malignidades infantiles, como LAL (139,152) neuroblastoma (173,174) o tumores cerebrales
(175,176).

Asimismo, se ha probado que el uso materno de acido félico durante el embarazo reduce el
riesgo de anormalidades congénitas en la descendencia (137,177). También, se ha mostrado
que el riesgo de LAL infantil es mas bajo en la descendencia de madres que toman acido félico
o vitaminas durante el embarazo (139,152).

El uso de vitaminas durante el embarazo puede variar entre las mujeres al consumirlas en
diferentes trimestres. Algunos estudios no han encontrado diferencias entre los casos y los
controles con respecto al nimero de semanas de embarazo y el uso de vitaminas, antes de ser
confirmado por un médico. Se ha observado que algunas mujeres que inician el uso de
vitaminas antes del embarazo tienden a ser mas grandes, mas educadas, con mejores ingresos
econdmicos y ser mas probables de tener un embarazo confirmado por un médico en los
primeros tres meses después de la concepcion.

Un estudio clinico, mostré de un modo mas directo, que la deficiencia de folato, es un factor de
riesgo para aneuploidia humana (178). Asi que, la deficiencia de folato crénica, tanto in vivo
como in vitro, se ha asociado con una metilacién anormal de DNA (179), el rompimiento de
cadenas de DNA (180), una recombinacién cromosOmica alterada (181), y una segregacion
cromosomica aberrante durante la sintesis de DNA (182), asi como incrementar la sintesis y
reparacién de DNA (161,165). Sobre las bases de esta evidencia (183), se sugirié la posibilidad
de que las interacciones gene-nutriente asociadas con un metabolismo de folato anormal y una
hipometilacion del DNA, pueden incrementar el riesgo de la no-disyuncién de los cromosomas
durante la meiosis del oocito (su maduraciéon) antes de la ovulacidon y alrededor de la
fertilizacion en una mujer adulta. Y se sabe que este evento resulta en dos copias del
cromosoma 21. Otros estudios, también apoyan la posibilidad de que las interacciones gene-
ambiente que comprometen el nivel materno de folato, pueden promover la no-disyuncién
meidtica y el riesgo de una concepcién con SD.

Sin embargo, a pesar de la prevalencia y de las consecuencias de salud del sindrome de Down,
la no disyuncién no esta bien entendida. Los nifios con SD tienen un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades que la poblacién pediatrica general, como enfermedades
cardiovasculares y en especial leucemia aguda. Por lo regular, pocas mujeres reportan haber
tomado suplementos de folato aparte del que se encuentra contenido en un multivitaminico
como para determinar el papel especifico que juega en el genotipo de los nifios o de las madres
durante el embarazo, ya que se ha explorado lo suficiente en su relacion con SD (183).

Un estudié reportd que algunos nifios con leucemia aguda sin sindrome de Down, presentaron
en sus células leucémicas trisomia 21, datos que no muestran ningun cariotipo. Sin embargo,
se ha observado que varios genes del cromosoma 21 parecen estar desbaratados implicando
translocaciones de genes especificos para el desarrollo de leucemia (24,129). Estos resultados
representan evidencias acumuladas de que los genes en el cromosoma 21, pueden estar
causalmente relacionados al desarrollo de leucemia. La susceptibilidad genética del individuo y
las exposiciones ambientales, probablemente juntas determinen el surgimiento de la leucemia.
Para los nifios con SD, la trisomia 21 puede conferir una susceptibilidad genética incrementada
y representar el primer paso de una ruta compleja hacia la leucemogénesis. Probablemente
también se requieran exposiciones ambientales adicionales, incluyendo aquellas que se piensa
estan relacionadas a la leucemia en nifios sin sindrome de Down. Por lo que, las
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investigaciones de los factores de riesgo ambientales para leucemia en nifios con SD, pueden
ayudar a desenmarafar las interacciones complejas gene-ambiente y proporcionar pistas no
s6lo a la etiologia de leucemia aguda en nifios con SD sino también a la leucemia en la
poblacion general (16).

Un estudio publicado en 2006, report6 la existencia de evidencias que ahora indican que LAL,
especialmente LAL comun, que representa LAL del linaje-B, contiene picos de edad de 2 a 5
afos, la cual puede ser iniciada prenatalmente por caracteristicos rearreglos genéticos
(15,40,60,63). Estos cambios genéticos pueden surgir de las enfermedades de la madre
durante el embarazo. Una historia materna de influenza/neumonia antes y durante el embarazo
puede estar asociada con un riesgo incrementado de leucemia infantil en la descendencia (57-
60,62), aunque fres estudios no encontraron asociaciéon o hallaron un riesgo reducido
(55,56,184). Las infecciones del tracto urinario parecen no estar asociadas con riesgo de
leucemia infantil en la descendencia (16,55) Ademas, otros eventos como el uso materno de
drogas antes y en el embarazo, sea por prescripcion médica o automedicacion y las drogas
ilicitas han sido relacionadas a resultados adversos en el embarazo como defectos en el
nacimiento, bajo peso al nacer y retraso fisico y mental (10,145,185) que pueden contribuir
también a la leucemogénesis (140).

Ahora bien, de los estudios que han explorado suplementos de vitaminas y riesgo de leucemia
infantil, sélo uno ha examinado el riesgo asociado con el uso de vitaminas solamente después
de tener conocimiento del embarazo, y en particular en una poblacién especifica, como son los
nifos con SD_(24). Datos de experimentos in vitro, han sugerido que la supresion del
crecimiento de las células leucémicas se debe a la vitamina C (157) quercetina (186) y
bioflavoniodes citricos (162). Hay suficiente informacion acerca de los beneficios por consumir
vitaminas y minerales en la etapa prenatal para el mejoramiento de los resultados en el
embarazo y reduciendo el riesgo de las malformaciones congénitas (143,149). Muchos estudios
han demostrado que las vitaminas, particularmente carotenoides, vitamina C y vitamina E,
reducen el riesgo de varios tipos de cancer, a través de su papel como antioxidantes (156-
159,187-189). (Apéndice 2)

Por lo que este trabajo, dirigido por el D en C. Mejia-Aranguré y col, siguié esta linea de
investigacion propuesta, y se llevé a cabo en nifios con SD y leucemia aguda residentes de la
ciudad de México que desarrollaron la enfermedad entre los 0 y 15 afios de edad, hijos de
madres mexicanas donde la mayoria tomaron vitaminas y hierro durante la gestacion después
de saberse embarazadas. Se realizé un estudio de casos y controles, donde los casos fueron
captados en instituciones del sector salud de toda el area metropolitana; de quienes se requeria
el diagnostico previo de LAL y el cariotipo para confirmar la alteraciéon genética. El grupo de los
controles se obtuvieron de escuelas en educacion especial como la fundaciéon John Langdon
Down, CEDAC, y CETDUCA, ya que localizar nifios con SD sanos en hospitales de tercer nivel
es poco frecuente y raro. Logré reunirse una poblacion total de nifios con SD de 285, de los
cuales 57 nifos (20%) formaron el grupo de casos y 228 (80%) formaron el grupo de controles.

Las mamas de ambos grupos y sus hijos fueron evaluados de acuerdo a las variables de
estudio propuestas que incluyé consumo de medicamentos, especificamente suplementos de
vitaminas y hierro durante el embarazo, antecedentes familiares con cancer, lugar que ocupa el
nifo al nacer, radiografias del nifio, nivel de hacinamiento en el hogar, estudios de ultrasonido
durante el embarazo, edad de la madre al nacimiento del nifio, primera infecciéon en el primer
afo de vida, peso al nacer, sexo del nifio, alergias en el nifio y exposicion a hidrocarburos.

Se realizé un analisis estadistico descriptivo (Apéndice 6, Tabla 1-3) de cada una de las
variables y se determinaron las frecuencias de cada una de ellas. Se observd que LAL
predominé sobre LAM en un 33% en el grupo de casos, y que las variables con mas
significancia estadistica fueron para Orden al nacimiento (primogénito) con un OR=0.32 e
1C95%=0.15-0.72 mostrando un efecto protector muy significativo. Comparandolo con otros
reportes, algunos han mostrado un riesgo incrementado de LA infantil para nifios nacidos en
primer lugar en la familia, otros estudios posteriores no confirmaron estos resultados (58,190).
En este aspecto, se ha sugerido que las asociaciones con orden al nacer o la paridad pueden
ser relevantes para la hipétesis de Kinlen que habla acerca de una etiologia infecciosa para
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leucemia infantil (17,18,22). Kinlen sugirié6 que la leucemia infantil ocurre como una respuesta
rara a una infeccion comun y que el influjo de poblaciones en areas rurales con proporciones
mas altas de individuos susceptibles favorece la ocurrencia de epidemias debidas a la infeccién,
incrementandose la incidencia de leucemias. Kinlen y otros investigadores han probado esta
hipétesis, principalmente a través de estudios ecoldgicos de una “mezcla de poblacién” en
relacion a la ocurrencia de leucemia infantil. Excesos de leucemia infantil, se han encontrado en
una variedad de situaciones donde la mezcla de poblaciones ha ocurrido ya (134,191). En este
punto, Greaves (120) sugirié que el riesgo del subtipo comun de LAL células-B precursoras se
incrementd por ciertos patrones generales de infeccion —exposicion notablemente retrasada o
disminuida a infecciones en la infancia-. Los nifios primogénitos pueden experimentar una
exposicion tardia a infecciones comunes en la infancia, y se ha sugerido que el riesgo
incrementado encontrado para leucemia en nifios primogénitos presté apoyo a la hipdtesis de
Greaves. Datos de Inglaterra, Gales y Escocia obtenidos durante 1971-1984 mostraron un pico
de edad temprano de 2-3 afios en la incidencia de LAL infantil, y la incidencia fue mas alta en
edades de 1-5 afios que para 6-14 afios (4). La leucemia infantil ocurrié alrededor del pico de
incidencia de edad que es usualmente la variante comun de LAL células —B precursoras (18).
En relacion a la hipotesis de Greaves puede ser Util considerar a los nifios con LAL en edades
de 1-5 afnos separadamente, es decir, en <1afio y en nifos de 2-5 afos, cuando se evallen los
factores de riesgo que pueden estar asociados con variaciones en la exposicion a la infeccion,
tal como paridad y clase social. Nuestros resultados acerca de la variable de control
“primogenitura” no es consistente con estos datos publicados que han encontrado una
asociacion positiva entre primogenitura y riesgo de LA. Por lo que nuestros datos no apoyan la
hipétesis de Greaves.

En cuanto a radiaciones-X en los nifios, la asociacion Rx y leucemia fue completamente inversa
y estadisticamente significativa entre los dos grupos (OR=0.24, 1C95%=0.13-0.44) de este
estudio. Cabe mencionar que aqui puede estar influyendo la dosis baja de radiacién en los
nifios y el tiempo de exposiciéon de la misma, de modo que aparece una relacion protectora. El
estudio de Xiao Shu y col, (192) no encontré asociacion entre diagnéstico con rayos —X in utero
y riesgo de LAL pediatrica (OR=1.2, 1C95%=0.8-1.7). Ahora bien, las radiaciones ionizantes,
son la causa ambiental mejor establecida de cancer infantil, y las exposiciones in utero y en la
etapa postnatal han estado ligadas a tasas elevadas de cancer infantil. La exposicién a dosis
altas de radiacién como la recibida en una terapia o por bombas atdémicas en sobrevivientes han
estado asociadas con tasa elevadas de LAL, LAM, osteosarcoma, cancer de tiroides y sarcoma
de tejido blando o sindrome de Li-Fraumeni (78). Sin embargo, la radiaciéon a exposiciones de
bajas dosis es menos clara y esta plagada de resultados contradictorios. La evidencia mas
comprometida para una relaciéon a exposiciones en dosis inferiores es la asociacion entre
cancer infantil y exposiciones prenatales a diagnostico con Rx Por ejemplo, Harvey y col, (78)
reportaron que la incidencia de leucemia entre gemelos radiados con Rx para determinar
posicion fetal fue el doble que en los gemelos no radiados. Otros estudios con exposiciones de
bajo nivel radiactivo por vivir cerca o trabajar en plantas nucleares, se ha relacionado con
incidencia alta de cancer infantil. Aunque, otros estudios y un metanalisis (193-195) reportaron
que la exposicién in utero a Rx se asocié con un 40% de riesgo elevado para LAL infantil,
asociacion que ha sido de mucho debate.

Otra variable evaluada en este trabajo, resulté ser muy significativa, aunque con un intervalo
algo abierto debido al pequefio tamafio de muestra de casos, fue el nivel de hacinamiento
considerado como alto exclusivamente, encontrandose que en los controles predominé el no-
hacinamiento. En el grupo de casos los nifios que se enfermaron predominé el hacinamiento
alto, de tal manera que esta diferencia observada hace notar que esta variable es un factor de
riesgo muy grande para los nifios expuestos (OR=3.67, 1C95%=1.99-6.78). Seguramente el
hacinamiento tiene que ver con el estatus socioeconémico, y se ha reportado en estudios de
varios paises (190) que el nivel socioeconémico alto se relaciona con un incremento de riesgo
de leucemia infantil. Sin embargo, esto no siempre se ha encontrado debido en parte a sesgos
de mala clasificacion introducidos cuando se asignan caracteristicas a los individuos (56,196).

Por ultimo, vemos que la variable ultrasonido, estudios realizados a la madre durante el
embarazo (USG) del nifio indice, resulté ser muy significativa al mostrar que no existe riesgo
con este tipo de estudios para que los nifios desarrollen la enfermedad, sino que se muestra
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como un efecto protector contra la misma (OR=0.38,1C95%=0.21-0.69). Algunos estudios de
investigacion han mostrado una asociacién entre la exposicion a ultrasonido in utero y un
riesgo incrementado de malignidades infantiles, indicando que el desarrollo fetal puede ser
afectado por ondas ultrasénicas (197). In vitro, se ha demostrado que el ultrasonido causa
cambios en la membrana, lo que podria afectar la embriogénesis y mas tarde el desarrollo
prenatal y postnatal. Sin embargo, otros estudios se han visto impedidos, por el bajo poder
estadistico o por sesgos de memoria en estudios retrospectivos, de mostrar lo contrario (198).
Otros no detectaron alguna asociacion entre la exposicion a ultrasonido durante el embarazo y
leucemia mieloide o linfatica en nifios sin sindrome de Down.

Respecto a la exposicion del nifio a hidrocarburos, aunque se han reportado datos con riesgos
elevados debido principalmente a la exposicion ocupacional de los padres y el uso doméstico
de diversas sustancias como benceno, fertilizantes o insecticidas, este trabajo no detecté un
riesgo incrementado de la exposicion alta a estos derivados en general; esto es porque de la
poblacion captada con SD, tanto los casos como los controles, la mayoria reporté no haberse
expuesto a los mismos (84% y 80% respectivamente). Sin embargo, este tipo de exposiciones
ha merecido una investigacion particular. Datos de un estudio realizado en nifios residentes de
la ciudad de México los consideraron una de las mayores fuentes de exposicion y riesgo (199).
Sus resultados indican que la alta exposicion ocupacional o doméstica a cancerigenos es un
factor de riesgo elevado para el desarrollo de LA infantil.

Con un analisis estadistico descriptivo (Tablas 1-3), se determiné la frecuencia de LAL y LAM
en la poblacion de casos y controles, y la frecuencia de madres que consumieron durante su
embarazo, tanto vitaminas como hierro. Encontramos que la frecuencia de LAL en los casos es
mayor que la de LAM (79.2% vs 20.8%). De las mamas que consumieron vitaminas durante el
embarazo es muy similar el porcentaje entre los casos y los controles de mamas que si las
tomaron y quienes no. Se encontrdé una asociacion ligeramente protectora pero no significativa.
Respecto al consumo de hierro en el grupo de los casos, las mamas que tomaron suplementos
de hierro son el doble en porcentaje (61.4 vs 38.6) que quienes no lo hicieron.

Se obtuvieron las razones de momios (RM) denominadas también Odds Ratios (OR) y el 95%
de intervalos de confianza (IC95%) utilizados para medir el efecto del uso materno de vitaminas
y hierro durante el embarazo sobre el riesgo de leucemia y fueron estimados utilizando modelos
de regresion logistica incondicional (Tablas 5-7). Se observé una asociacion inversa para
leucemia aguda de proteccion moderada no significativa, entre vitaminas tomadas por la madre
durante el embarazo y riesgo de que sus hijos con SD desarrollen leucemia aguda (OR=0.84;
IC95%=0.45-1.58). El analisis ademas de leucemia aguda, incluyd los subgrupos de leucemia
aguda linfoblastica y mieloblastica (LAL y LAM). Encontrandose para LAL una asociacion
moderadamente protectora no significativa entre el uso de vitaminas durante el embarazo y
riesgo de leucemia (OR=0.63, 1C95%=0.29-1.36), para LAM se observé un incremento de
riesgo con el consumo de vitaminas (OR=1.83, 1C95%=0.40-8.40) no significativo. Conforme el
analisis es mas especifico, podemos notar que la asociacion tiende a ser mas negativa, es decir
con un efecto de mayor proteccién. Esto nos muestra la tendencia del efecto hacia la direccién
propuesta inicialmente en el estudio, tan sélo un incremento de los casos en la muestra
aumentaria la precision y la significancia de los resultados del analisis.

Nuestras observaciones para leucemia aguda en nifios con SD y el uso especifico de hierro
durante el embarazo manifiesta un riesgo moderado no significativo (OR=1.52), para LAL no
hubo asociacién, y para LAM la asociacién de riesgo se dispara hasta un (OR=11.23) muy
significativo, pero con un intervalo muy amplio. Estos resultados no son comparables con la
mayoria de los estudios mencionados anteriormente por ser diferentes poblaciones de estudio,
excepto uno. Sin embargo, el uso de vitaminas durante el embarazo y analizado por tipo de
leucemia observamos que para LAL se encontré un efecto protector moderado no significativo,
mientras que para LAM se encontré una asociacion de riesgo no significativa. Por un lado, se
esperaba encontrar un efecto protector para LAL con el consumo de vitaminas en la etapa del
embarazo, y asi fue. Por otro lado, el riesgo obtenido con LAM, podria disminuir al no ser
significativo y si ademas se incrementara el tamafio de muestra, y posiblemente también si se
especificara aun mas el grupo de edad. Solamente un estudio grande de casos y controles
realizado en una poblacién infantil con SD y LA, report6 recientemente sus resultados. Ross y
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col, realizaron este estudio de 1997 2002 en el que 158 nifios con SD y LA menores de 18
afos se estratificaron en subtipos de leucemia y subgrupos de edad. Encontraron 61 nifios con
LAM, y 97 nifios con LAL que formaron el grupo de casos y 173 nifios con SD sanos fue el
grupo control. Observaron un riesgo reducido significativo de LAL con el uso de vitaminas un
afno antes del embarazo o durante el embarazo temprano (OR=0.63; 1C95%=0.39-1.00).
Cuando estratificaron por tipo de leucemia, observaron un riesgo reducido confirmado para LAL
(OR=0.51; 1C95%=0.30-0.89), pero no para LAM (OR=0.92; 1C95%=0.48-1.76). Sin embargo,
aunque este riesgo reducido no fue observado en nifios con LAM los resultados sugirieron la
posibilidad de que el consumo materno de vitaminas antes de conocerse el embarazo podria
también reducir el riesgo de LAM en nifios mas jovenes (24). Se ha especulado que este efecto
protector podria ocurrir a través de las rutas de antioxidantes o a través de incrementar la
funcién inmune (159). Los resultados observados en los tres grupos de edad estudiados <2
afios, 2-5 afos y >6 anos, encontraron para LAM, un riesgo disminuido entre el grupo mas joven
[OR=0.48, 1C95%=0.21-1.07], y en el grupo de mayor edad inmediato no encontraron
asociacion [OR=1.02, 1C95%=0.21-5.04]. Al estratificar por tipo de leucemia, obtuvieron un
riesgo disminuido para LAL [OR=0.51, 1C95%=0.30-0.89] pero no para LAM [OR=0.92,
1IC95%=0.48-1.76]. En contraste, el riesgo parecié incrementarse con el uso de vitaminas, sélo
después de saberse embarazada OR=1.61, 1C95%=1.00-2.58] y se observd para ambos tipos
de leucemia (LAL y LAM). Cuando las madres ya conocen de su embarazo y consumen
vitaminas, se reporta que la asociaciéon positiva es mas evidente en los casos <2 afios con LAL
[OR=4.27, 1C95%=1.03-17.79], luego en el grupo de >6 anos [OR=1.86, 1C95%=0.65-5.29] y
finalmente para el grupo de 2 a 5 anos [OR=1.37, 1C95%=0.58-3.24] respectivamente. Respecto
al consumo de hierro solo, no-encontraron asociaciones notables con LA, LAL, o LAM para
cualquiera de los periodos de tiempo estudiados.

E estudio de este trabajo confirma el efecto protector del consumo de vitaminas durante el
embarazo para LAL en menores de 15 afos (OR=0.63) aunque no significativo, y un riesgo
incrementado para LAM. Datos que podrian confirmar los hallazgos del estudio de Ross y col.,
al incrementar el tamafio de la muestra, cosa que no es facil, pero tampoco es imposible. La
propuesta inicial se mantiene para corroborarla posteriormente.

Pocos son los estudios que han encontrado un riesgo reducido de LAL infantil en una poblacion
sin SD con el uso materno de vitaminas alrededor del tiempo del embarazo (140,152) (antes y
durante el embarazo sin saberse embarazada). Un estudio reportd un riesgo incrementado para
LAM, similar a LAL, asociado con el uso de vitaminas iniciado después de conocerse el
embarazo, en un grupo de edad <2 afios [OR=2.56, 1C95%=1.12-5.85] vs. [OR=1.63,
1C95%=0.32-8.41] respectivamente.

Al igual que todos los paises desarrollados y en vias de desarrollo se desconoce la etiologia de
esta enfermedad. También se desconoce porqué las vitaminas al ser consumidas en la
periconcepcion estarian asociadas con una disminucién de riesgo de LAL infantil, o por qué
una vez que las mujeres que se saben embarazadas y llegan a consumir vitaminas y hierro
durante el resto de tiempo de su embarazo, estas variables pueden actuar mas como factores
de riesgo que de proteccion. Sobretodo, si consideramos la heterogeneidad del fendmeno de
estudio y mas tratdndose de una poblacién infantil con sindrome de Down, caracterizada por
una mayor susceptibilidad y con un riesgo de hasta 50 veces mayor que la poblacion infantil en
general. En particular, el folato puede influenciar la metilacion de DNA, asi también como
incrementar la sintesis y reparacion del DNA (161,200), por lo que los polimorfismos del gene
relacionados al folato han estado bajo escrutinio en la leucemia aguda y el sindrome de Down.
Se ha especulado que el uso de las vitaminas podria ser un marcador sustituto para otros
factores que puedan estar asociados con leucemia infantil (199) incluyendo diversas conductas
de salud.

Por otro lado, existen varios estudios que han explorado el uso de vitaminas y riesgo de
leucemia infantil sin SD que han estado aportando evidencias para identificar las causas que
originan esta enfermedad. Aunque, ninguno ha examinado el riesgo asociado con el uso de
vitaminas solamente después de conocerse el embarazo. Esto da lugar a otra linea de
investigacion que ayude a develar la etiologia de la leucemia aguda.
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Estudios como el de Preston-Martin y col, (160) reportaron que el uso materno de vitaminas
durante el embarazo por dos trimestres podria reducir el riesgo de LAL infantil, con una
tendencia a reducir mas el riesgo cuando la duracién del consumo sea mas prolongada. Shaw y
col (140) obtuvieron un riesgo reducido de LAL entre las mamas que reportaron el consumo de
vitaminas con acido félico pero en dosis mas altas. Thompson y col, (139) en su estudio,
observaron un efecto protector que fue casi enteramente atribuible al uso de hierro y folato
juntos [OR=0.37, 1C95%=0.21-0.65, p=0.001], en tanto que unicamente el uso de hierro durante
el embarazo no redujo el riesgo de LAL comun [OR=0.75, (0.37-1.51)]. Wen y col, (152) en su
estudio encontraron que el hierro durante el embarazo se asocié a un riesgo moderadamente
reducido de LAL infantil (OR=0.8, IC99%=0.7-1.0) que fue significativo, y para el uso de
vitaminas durante el embarazo se asocié con un riesgo reducido de LAL infantil muy similar.
Jensen y col, (162) encontraron una asociacion inversa del uso regular de cualquier tipo de
vitaminas un afio antes del embarazo, so6lo que no fue significativa. También se ha reportado
un fuerte efecto protector del folato (+/-) durante el embarazo sobre el riesgo de LAL comun en
el nifio. Sin embargo, los suplementos de hierro en el autoreporte, mostraron solamente una
protecciéon débil, lo que indica que si hay un papel para el folato o hierro, este es
predominantemente para el folato o el folato combinado con el hierro mas que el hierro solo
(28). Otro estudio de casos y controles de estos autores en California (162), reportaron que no
hubo asociacién entre la dieta de folato en el pre-embarazo y LAL infantil, tampoco encontraron
asociacion para el hierro. En cambio, un reporte subsiguiente de ese estudio con un numero
ampliado de casos y controles, reporté un riesgo disminuido de LAL en relacién al uso de
suplementos de hierro por las mamas en un periodo de tres meses antes del embarazo, durante
el embarazo o mientras lactaban con un OR global de 0.7 (0.5-0.9) muy significativo. En
comparacion, el estudio de Dockerty y col., no encontraron asociaciones con el uso de hierro
(166). Diversos estudios han reportado resultados discrepantes (201).

Kwan y col, (201) reportaron mas recientemente que el consumo de suplementos de hierro
durante un periodo global (antes, durante el embarazo y lactancia),se asocié significativamente
con riesgos decrecidos de leucemia infantil (OR=0.70; 1C95%=0.51-0.97) y con LAL (OR=0.67;
1C95%=0.47-0.94). En comparacion con los estudios arriba mencionados que reportaron
todavia riesgos reducidos no-significativos de LAL con el uso materno de suplementos de hierro
durante el embarazo (58,139,152) Otros tres estudios sugirieron un riesgo incrementado con
LAL (140) y ninguna asociacion con sindrome de Down leucémico (24). El uso de hierro un afo
antes del embarazo no se asocio6 con riesgo de LAL aquellos autores notaron que los resultados
del pre-embarazo sobre suplementos de vitaminas, podria no ser valido para el embarazo, dado
que los suplementos se incrementan durante la gestacion. Las madres que tomaron
suplementos de hierro mientras estaban embarazadas pueden disminuir el riesgo de leucemia
en sus hijos, puesto que este mineral es necesario para prevenir la anemia (162) En el estudio
de Kwan y col, la anemia no se asocié con riesgo de LA infantil (201). Mientras exista una
evidencia biolégica no directa de que los suplementos decrecen el riesgo de leucemia infantil,
se sugiere que el consumo de hierro puede ser esencial en establecer un ambiente saludable in
utero para el desarrollo del feto. Es decir, la direccién opuesta de las asociaciones entre riesgo
de LAL y suplementos de hierro antes y durante el embarazo, como lo reporté Roman y col, (57)
oportunamente, sugiere dos razones diferentes para el consumo de hierro. Primero, el uso
materno de suplementos de hierro antes del embarazo puede ser una indicacion de anemia
(Apéndice 3), sefialando con esto que algunas madres de casos con leucemia fueron mas
probables de estar anémicas [OR=3.1, 1C95%=1.3-11.1]. Inversamente, los suplementos de
hierro durante el embarazo, junto con el uso de vitaminas se recomiendan para satisfacer las
necesidades fisioldgicas incrementadas del embarazo y para prevenir la anemia. La anemia en
el embarazo se relacioné al riesgo de leucemia infantil en el estudio de casos y controles
dirigido por Petridou y col, (153) [OR=2.6, 1C95%=1.4-4.9], pero otro estudio encontré6 que no
hubo asociacién entre riesgo de LAL y embarazo con anemia [OR=1.0, 1C99%=0.8-1.3] (152).

Las leucemias que son diagnosticadas en los primeros pocos afios de vida, probablemente
sean iniciadas in utero (15). Por otro lado, si el consumo de vitaminas han sido tomadas con o
sin hierro durante el embarazo en un tiempo en el que ya hubiese ocurrido una mutacion in
utero o en la vida temprana del nifio, en lugar de ejercer un efecto protector sea un factor de
riesgo como lo explicé Potter: Si la leucemia ya se inicid temprano en el embarazo, la exposicion
subsiguiente a vitaminas podria proporcionar una ventaja proliferativa a las células mutadas, por
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lo que es posible que un incremento de riesgo de leucemia infantil esté asociado con el uso de
vitaminas después de conocerse el embarazo (76). Algunos antioxidantes (vitaminas), pueden
influenciar genes que estan implicados en la inhibicion de la apoptosis (muerte celular
programada de células neoplasicas), y en turno, pueden incrementar sus efectos (150,163).

Es importante mencionar que las limitantes mas importantes de este estudio epidemioldgico de
casos y controles posiblemente hayan sido el tamafo insuficiente de la muestra de casos (SD y
leucemia aguda) y sesgos de memoria en las madres y padres durante la entrevista. Respecto
a la clasificacién y seleccién de los controles y los casos no hubo sesgos, porque se aplicaron
los criterios de eliminacién para que hubiera una participacion apropiada aunque, esto hubiera
disminuido el tamano de la muestra. Otra limitante que debe ser reconocida es que los
suplementos vitaminicos consisten de varias combinaciones y mezclas con grados variantes de
potencia lo cual no se pudo evaluar aqui.

Sin embargo, esto nos lleva a corroborar que nuestros resultados respecto al consumo de
vitaminas y LAL no se alejan de la propuesta inicial del estudio, sino que manifiestan una
relaciéon de proteccion en niflos con SD. El posible efecto preventivo de las vitaminas sobre LAL
infantil pudiera ser a través de un mecanismo antioxidante, como ya se ha comentado o
incrementando la funcién inmune (15) o a través de otros mecanismos (161,202).

No asi con el consumo de hierro que estuvo asociado con el riesgo de que la descendencia
desarrolle LAL, habria que considerar la dosis y el tiempo de duracién y propdsito para su
consumo. Se observa lo mismo en la poblacién infantil con leucemia aguda pero sin SD. Los
resultados fueron similares a lo reportado en otros estudios igualmente con algunas
inconsistencias. Ross y col, evaluaron suplementos de hierro ademas del que se encuentra
contenido en un multivitaminico, lo estudiaron por separado y no encontraron asociaciones
notables de hierro con leucemia en general, LAL o LAM, para ningun periodo de tiempo
examinado en una poblacién con SD (24).
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CONCLUSIONES

Las madres de los casos que tomaron hierro durante su embarazo fueron el 60%.

El consumo de hierro durante el embarazo es un factor de riesgo para leucemia aguda (LA).

El consumo de hierro durante el embarazo es de un efecto practicamente nulo para leucemia
aguda linfoblastica (LAL).

El consumo de hierro durante el embarazo es un factor de riesgo muy significativo para

leucemia aguda mieloblastica (LAM).

De la poblaciéon muestra de casos, sélo la mitad de las madres entrevistadas tomaron vitaminas

durante su embarazo.

El consumo de vitaminas durante el embarazo es un factor de proteccién moderado para

leucemia aguda.

El consumo de vitaminas también es un factor de proteccién para LAL de mayor magnitud que

para leucemia aguda.

El consumo de vitaminas durante el embarazo es un factor de riesgo moderado para LAM.

El presente trabajo muestra que cuando las madres consumen suplementos de vitaminas
durante el embarazo, se logra una reduccion del riesgo para el desarrollo de leucemia aguda en

(16%).

Las madres que tomaron vitaminas durante su embarazo mostraron mayor reduccién de riesgo

para LAL (47%), mostrando un efecto protector para la poblacién infantil con SD.

La relacion obtenida para el consumo de vitaminas y LAM fue una asociacién de riesgo.

El consumo de hierro es un factor de riesgo para LAM, ésta asociacion fue muy significativa

pero imprecisa.
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Los factores asociados al desarrollo de leucemia aguda identificados mas notablemente en este
estudio fueron: hacinamiento alto en el hogar, sexo del nifio indice, edad de la madre al
nacimiento del nifo, radiografias en el embarazo, antecedentes familiares con cancer y peso al

nacimiento.

Ser primogénito es un factor de proteccion muy significativo para el desarrollo de LA en nifios
con SD.

El nivel de hacinamiento alto es un factor de riesgo muy alto y significativo para el desarrollo de
la enfermedad. Esto nos lleva a pensar, que éste factor podria estar actuando junto con un
agente bioldgico de tipo infeccioso dado el espacio reducido de vivienda y posiblemente la falta

de una higiene o ventilacién apropiada acorde a los recursos econémicos.

El sexo de la poblacién infantil parece ser de poco riesgo para desarrollar leucemia aguda.

Un peso mayor de 25009 es de riesgo no significativo para que los nifios desarrollen leucemia

aguda.

Las radiografias tomadas a los nifios en su infancia parecen ser un factor de proteccion

significativo.

Los antecedentes familiares con cancer, son un factor de riesgo moderado para que los nifios
con SD desarrollen la enfermedad, lo que nos permite ver la posibilidad de que la carga

genética de los padres influye en el desarrollo de LA en la infancia.

Los resultados obtenidos no se alejan de la propuesta inicial, sino que ponen de manifiesto
Unicamente la necesidad de superar las limitaciones metodolégicas para aportar datos
contundentes a la realidad de la existencia de factores de riesgo ambientales que estan

incidiendo en la salud de los nifios.
Los factores ambientales descritos en la literatura, considerados como de riesgo, siguen

generando controversias, entre ellos el consumo de suplementos vitaminicos con o sin hierro,

antes o durante el embarazo.
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Apéndice 1

POSIBLES RUTAS DE EXPOSICION PARA LA ETIOLOGIA DEL CANCER.

Conjunto de genes Exposiciones ambientales
Abuelas Preconcepcional , Gestacional
en los padres
Padres Transplacentaria
v v
Gametos de
Papa y mama
v v
Retinoblastoma Trisomia y DES y Adeno-
Leucemia carcinoma
vaginal

J Ligthfoot, E Roman / Toxicology and Applied Pharmacology, 2004.

S~ T

ostnatal
maternal

irecta

v
Rayos-X y
Leucemia

v
Virus de
Hepatitis B y
Carcinoma

Hepatocelular.
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Apéndice 2

PANORAMA DE LA RUTA METABOLICA HUMANA DEL FOLATO

SAH

5-metil THF

Metilacion de DNA <+«— SAM Homocisteina

MTHFR
Metionina

v
) DHFR SHMT
Acido Folico 5 DHF » THF » 5,10 metilen THF

Purinas
10-formil THF
Sintesis de DNA <+—— dTMP « N p— dUMP
TS

T. J. Lightfoot, E. Roman / Toxicology and Applied Pharmacology, 2004.

SAM — adenosinmetionina SAH — S-adenosilhomocisteina
DHF — dihidrofolato THF — tetrahidrofolato
SHMT - serinahidroximetiltransferasa SHM - serinahidroximetil

DHFR — dihidrofolatoreductasa MS — metioninasintetaza
dTMP — deoxitimidinamonofosfato dUMP - deoxiuridinamonofosfato
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Apéndice 3

TRANSPORTE Y METABOLISMO DEL HIERRO

Bilirrubina (excretada)

T

TEJIDOS

CELULAS RETICULOENDOTELIALES
A

MACROFAGOS

Hemoglobina en degradacién —» Hierro
A libre

Ferritina Hemosiderina
A

Hemoglobina

A

v Enzimas
Hierro

libre
A

\ v

ERITROCITOS
|

l

Pérdida sanguinea
(0.7 mg de Fe al dia en la menstruacion)

Transferrina Fe

/ \ PLASMA

Fe eliminado
(0.6 mg al dia)

Fe (+2) absorbido
(Intestino delgado)

Tratado de Fisiologia Médica, Arthur Guyton,
Editorial Interamericana Mc Graw-Hill
7° Edicion, 1989
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Apéndice 4

MODELO CONCEPTUAL DE

INTERACCION DE LAS TRES VARIABLES DE ESTUDIO.

VARIABLES DE CONTROL:
Antecedentes familiares de
cancer.

Nivel socioeconémico.

Edad mama.

Estudios de USG y Rx en el
embarazo.

Enfermedades del nifio:
Infecciones, asma, rinitis

y alergias.

Exposicién a Medicamentos,
Hidrocarburos y Radiaciones.
Ser primogeénito. Sexo.

Peso al nacimiento.

Edad del nifio

VARIABLE
INDEPENDIENTE
X)

; Vitaminas y hierro

durante el embarazo

VARIABLE

DEPENDIENTE:
(Y)

Leucemia Aguda:
LA

LAL

LAM
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Apéndice 5
CARIOTIPO HUMANO PARA SINDROME DE DOWN (TRISOMIA 21)
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Este cariotipo es un ejemplo del Sindrome de Down, la anomalia numérica mas
frecuente en recién nacidos. Se caracteriza por un cromosoma 21 extra y el cariotipo se

escribe asi: 47,XX,+21. La clave de la descripcion de cariotipo es:

e 47: el namero total de cromosomas (46 es lo normal).

XX: los cromosomas sexuales (femeninos).

e +21: indica que el cromosoma extra es un 21.
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Apéndice 6

INSTRUMENTO DE MEDICION

[ = INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ ENCUESTA SOBRE EL CONSUMO MATERNO DE SUPLEMENTOS
IMSS VITAMINICOS Y HIERRO DURANTE EL EMBARAZO

OBJETIVO: Identificar la relacién entre el consumo materno de vitaminas y hierro durante el
embarazo y leucemia aguda en nifios con sindrome de Down, midiendo la frecuencia de

consumo en este periodo.

Fecha: |__|__| || ||

Dia Mes Afio Grupo: |__|_|_|_|

Folio: |__ |||

FICHA DE IDENTIFICACION GENERAL

Nombre del nifio (a):

Nombre (s) Apellido Paterno Apellido Materno

Nombre del padre: Edad papa
(actual).

Nombre (s) Apellido paterno Apellido materno |__|_|afos.

Nombre de la madre: Edad mama
(actual).

Nombre (es) Apellido Paterno Apellido Materno |__|__lafios.

Direccion:

Calle y numero Colonia Delegacion 6 Municipio

Teléfono: Particular: Trabajo: Familiar:

CUESTIONARIO DEL NINO. )

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS.

8 |Sexo del nifio: 1) Masculino 2) Femenino [ |

9 |Edad del nifio |afias

o n ] Y

10 | Fecha de nacimiento del nifio Dia Mes Afo

11 | ¢ El nifio asiste a una escuela de Educacion Especial? 1)si  2) no | [

12 | ¢ Cual es el nombre de la escuela?

13 | ¢ Cual es la direccion de la escuela?

14 | ¢ El nifio fue alimentado al seno materno? 1) si 2) no | |

15 | ¢ Por cuantos meses?

16 | ¢ Cuanto pesé el nifio cuando naci6?

(en gramos)
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS DEL NINO

17 ¢,Cuantas veces al afno su hijo se enferma de gripas o catarros? | | veces
¢ Qué medicamentos le dio para la gripa?
18 ¢,Cuantas veces al afo su hijo se enferma del estomago? | | veces
¢, Qué medicamentos le dio para el estomago?
19 ¢,Cuantas veces al afno su hijo se enferma de las anginas? | | veces
¢ Qué medicamentos le dio para las anginas?
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 —
22 |¢Queé tipo de enfermedad o infeccién alérgica presento el nifio?:
a) rinitis alérgica b) asma bronquial  c) alergia en la piel  d) enfermedad | |
alérgica (especifique) ¢ Cual?
¢, Qué medicamentos le
dio?
23 | ¢Durante el primer afio de vida su hijo padeci6 alguna otra enfermedad? | |
1) si 2) no 3) no recuerdo —
24 - g : -
Especifique la enfermedad que padecio, edad al enfermar y si fue hospitalizado
Enfermedad Edad en Hospitalizado por Tiempo de Medicamentos que tomé.
meses esa enfermedad: hospitalizacion
1)si 2)no (dias)
25 | ¢ Durante el primer afio de vida, su hijo padecié alguna infeccion?

1) si 2) no 3) no recuerdo
26 | Especifique la infeccidn que padecio su hijo, edad al enfermar y si fue hospitalizado
Hospitalizado por Tiempo de
Infeccién Edad esa enfermedad hospitalizacion Medicamentos que tomé
1)si  2) no (dias)
27 | ¢ Su hijo presentd alguna de las siguientes infecciones?
Nombre 1)si 2)no Edad Nombre 1)si 2)no Edad
Bronquitis Influenza
Bronquiolitis Laringitis

Bronconeumonia

Faringoamigdalitis

Neumonia

Otra

Medicamentos que tomo

28

¢ Después del primer afio de vida su hijo padecié alguna enfermedad y/o
2) no

infeccion?

1) si

3) no recuerdo
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Especifique la enfermedad y/o infeccidon que padecio, edad al enfermar y si fue

29 hospitalizado:
Hospitalizado x esa Tiempo de
Enfermedad y/o Infeccion Edad enfermedad hospitalizacién
1)si  2) no (dias)

Medicamentos que tomg;
30 | ¢El nifo ha presentado alguna de estas enfermedades?

Nombre 1)si 2)no Edad (arios) Nombre 1)si 2)no Edad (arios)
Sarampion Hepatitis
Varicela Rubéola
Tos ferina Ninguna
Paperas Otra 4, Cual?
MEDICAMENTOS

¢ En alguna ocasion ha tomado alguno o varios de los siguientes medicamentos? (en caso de ser
un nifio con leucemia, si lo tomé antes del diagndstico): a) cloranfenicol, b) fenilbutazona, c) azatriopina o
inmutan, d) metronidazol, e) hierro, f) vitaminas (cual), g) antiepilépticos (cual), h) antineoplasicos, i) otro,

j) ninguno.

Medicamento

Edad en que lo tomo

Indicacioén por el cual lo tomd

31

32

33

34

ESTUDIOS DE GABINETE DEL NINO

¢Al nifo le han tomado: a) Radiografias, b) Ultrasonidos, ¢) Tomografias, d) Resonancia
magnética, e) Radiografias con medio de contraste, f) Ninguno
(En caso de ser un nifio con leucemia, mencionar los que son antes del diagndstico).

Estudio

Edad de toma

# de placas

Motivo por cual se realizd

Sitio del cuerpo

35

36

37
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SIGNOS Y SINTOMAS (sélo para casos de leucemia)

38 . . . X .
(Cuando le diagnosticaron al nifio la leucemia aguda?

Y Y Y
Dia Mes Afo

¢ Qué sintomas presento el nifio y cuanto tiempo antes del Dx?

a) Fiebre, b) Moretones, c¢) Dolor de huesos, d) Palidez, e) Vémito,
f) Sangrados, g) Pérdida de peso, h) Cefalea, i) Bolas en el cuello,
axilas etc.

39

Tiempo Dx.

|
Signos —Sintomas

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES DEL NINO I

40 ¢ El nifio tiene algun familiar que haya presentado algun tipo de cancer?
1)si  2)no

41 | ¢Quiénes presentaron cancer?

Parentesco Tipo de cancer

EXPOSICION DEL NINO EN EL HOGAR

42 | ¢ En el hogar el nifio estuvo expuesto a alguna sustancia?

Sustancias 1 2 3 4 5 6 7 8

Contacto con su
piel

La trago

Irritacion en la
piel

Irritacién de ojos

Mareo o suefo

Tiempo/contacto
(hr, dias, seman)

CUESTIONARIO DE LA MAMA: ANTECEDENTES PERSONALES

43 |Edad |__|__|afios, |__| | meses

44 |Fecha de nacimiento |_|_|afos,| | | meses,| | |dias

45 |Lugar de nacimiento Estado

46 | ¢Qué edad tenia cuando se embarazo de (nombre del nifio)?

|__|__| afios

47 | Grado de escolaridad:

|__|__| afios

ADICCIONES DE LA MAMA |

48 | ¢Alguna vez ha consumido drogas? 1) si 2)no

49 | ¢A qué edad comenzo a consumir drogas?

| | afios

ADICCIONES DE LA MAMA DURANTE EL EMBARAZO

50 |¢Durante el embarazo de su hijo usted consumié drogas? 1)si 2)no

51 ¢, Qué tipo de droga consumia y con qué frecuencia?
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Tipo de droga 1 2 3 4 5 6 7 8 9

52 | ¢Actualmente consume drogas? 1)si 2)no | |

53 | ¢A qué edad la consumié por ultima ocasion? | |

CONSUMO DE MEDICAMENTOS POR LA MADRE DURANTE EL EMBARAZO. |

54 | ;Enfermo de gripas o catarro? |

55 | ; Qué medicamentos tomo: |
56 | ¢Enfermé del estomago? |
57 | ¢ Qué medicamentos tomo: ]
58 | ¢ Enfermd de anginas? |
59 | ¢ Qué medicamentos tomé |
60 %D'urazr)lte el embarazo de su hijo, enfermé o padecié de alguna infeccion o alergia?
Sl no
61 | ¢De qué se enfermo? | |
62 ) Meses del embarazo )
¢En qué tiempo se enfermé? 1 |2 |3| 4 | 5 | 6 |7 I 8 | 9

¢ Durante el embarazo de su hijo tom6 usted alguno o varios de los siguientes medicamentos?
(Favor de indicar si tomé el mismo medicamento en varias ocasiones, en qué mes o meses y cual fue la indicacion);
a) cloranfenicol, b)fenilbutazona, c) azatriopina (inmutan), d) metronidazol, e) hierro,
f) vitaminas (cual), g) antiepilépticos (cual), h) antineoplasicos (cual), i) otro (cual), j) ninguno.

Medicamento Indicacién por el cual lo tomé 112]3]4]5]6]7]8]9

ESTUDIOS REALIZADOS A LA MADRE DURANTE EL EMBARAZO J

Durante el embarazo de su hijo ¢ le realizaron a usted alguno de los siguientes estudios?

a) Radiografias, b) Ultrasonidos, ¢) Tomografias, d) Resonancia magnética, e) Radiografias con
medio de contraste, f) Ninguno.

Por favor, si fue la toma en distintas ocasiones para un mismo estudio mencione para cada ocasion el mes, nimero de
placas, motivo y lugar del cuerpo en donde se lo tomaron.

Tipo de Mes de la toma # de Motivo por el cual Sitio del
estudio placas se realizo cuerpo

1 2 3 4 5 6 7 8 9

88




Apéndice 7

LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD HA
TENIDO A BIEN EXPEDIR EL SIGUIENTE REGLAMENTO:

TITULO PRIMERO: Disposiciones Generales.
CAPITULO UNICO: Articulos 1° al 12

TiITULO SEGUNDO: De los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos.

CAPITULO I. Disposiciones comunes: Articulos 13 al 27

CAPITULO II. De la investigacién en comunidades.

CAPITULO llI. De la investigacion en menores de edad o incapaces: Articulos 34 al 39.
CAPITULO IV. De la investigacion en mujeres en edad fértil, embarazadas, durante el trabajo
departo, puerperio, lactancia y recién nacidos; de la utilizacion de embriones, 6bitos y fetos y de
la fertilizacion asistida: Articulos 40 al 56.

CAPITULO V. De la investigacién en grupos subordinados: Articulos 57 al 60.

TITULO TERCERO: De la investigacién en nuevos recursos profilacticos, de diagndsticos,
terapéuticos y de rehabilitacion.

CAPITULO I. Disposiciones Comunes: Articulos 61 al 64.

CAPITULO II. De la investigacion farmacoldgica: Articulos 65 al 71.

CAPITULO Ill. De la investigacién de otros nuevos recursos: Articulos 72 al74

TITULO IV: De la bioseguridad de las investigaciones.

CAPITULO . De la investigacion con microorganismos patégenos o material bioldgico que
pueda contenerlos: Articulos 75 al84.

CAPITULO II. De la investigacion que implique construccion y manejo de &cidos nucleicos
recombinantes: Articulos 85 al 88.

CAPITULO IlI. De la investigacion con isétopos radiactivos y dispositivos y generadores de

radiaciones ionizantes y electromagnéticas: Articulos del 89 al 97.

TITULO V: De las comisiones internas en las instituciones de salud.
CAPITULO UNICO: Articulos 98 al 112.

TITULO SEXTO: De la ejecucion de la investigacion en las instituciones de atencion a la salud.
CAPITULO UNICO: Articulos 113 al120.
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TITULO SEPTIMO: De la investigacion que incluya a la utilizacion de animales de
experimentacion. CAPITULO UNICO: Articulos 121 al 126.

TITULO OCTAVO: De las medidas de seguridad.
CAPITULO UNICO: Articulos 127 al128.

TITULO NOVENO: Del seguimiento y observancia.
CAPITULO UNICO: Articulos 129 al 132.

Del cual destacan los aspectos éticos relativos al trabajo de investigacion de este estudio, el

Titulo Segundo y su Capitulo correspondiente:

TITULO SEGUNDO

De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos.

CAPITULO |

Disposiciones Comunes

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera

prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Articulo 14. La investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse conforme a

las siguientes bases.

Fraccién V. Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de

investigacion o su representante legal, con las excepciones que este reglamento sefiala.

Fraccidon VI. Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere
el Articulo 114 de este reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del
ser humano, bajo la responsabilidad de una institucién de atencién a la salud que actue bajo la
supervision de las autoridades sanitarias competentes, y que cuente con los recursos humanos

y materiales necesarios que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion.
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Articulo 15. Cuando el disefio experimental de una investigacion que se realice en seres
humanos incluya varios grupos, se utilizaran métodos aleatorios de seleccion para obtener una
asignacion imparcial de los participantes en cada grupo y deberan tomarse las medidas

pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafio a los sujetos de investigacion.

Articulo 16. En las investigaciones con seres humanos, se protegera la privacidad del individuo
sujeto de investigacion, identificandolo soélo cuando los resultados lo requieran y este lo

autorice.

Articulo 17. Se considera como riesgo de investigacion a la Probabilidad de que el sujeto de
investigacion, sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efecto

de este reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias:

Fraccion . Investigacion sin riesgo. Son estudios que emplean métodos y
técnicas de investigacion documental retrospectivos, y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le

identifique ni se traen aspectos sensitivos de su conducta.

Articulo 20. Se entiende por consentimiento informado, el acuerdo por escrito mediante el cual,
el sujeto de investigacion o en su caso, su representante legal, autoriza su participacién en la
investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los

que se sometera, con la capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna.

Articulo 21. Para que el conocimiento informado se considere existente, el sujeto de
investigacion o, en su caso, su representante legal, debera recibir una explicacion clara y
completa, de tal forma que pueda comprenderla, por lo menos sobre los siguientes aspectos, en
sus fracciones: I, I, VI, VII, y VIII.

I. La justificacién y los objetivos de la investigacion.

Il. Los procedimientos que vayan a usarse y su proposito incluyendo la

identificacion de los procedimientos que son experimentales.
VL. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta, y aclaracion a

cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados

con la investigacion y el tratamiento del sujeto.
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VII. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento, y dejar de
participar en el estudio sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y

tratamiento.

VIIl. La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la

confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad (168).
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Apéndice 8
GRAFICA QUE MUESTRA EL PICO DE INCIDENCIA DE EDAD PARA LAL EN NINOS Y
NINAS.

FIGURE 1. Annual incidence of leukemia by age, sex, and cell type, Gre_at Britain, 1969-1983. Data are from
Draper (1). (ALL, acute lymphoblastic leukemia; AMLL, acute non-lymphocytic leukemia).
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