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1. RESUMEN

Se ha encontrado relacion estrecha con las especies reactivas de oxigeno (ERO) y
la posible aparicion de cancer, altos niveles de ERO contribuye a la progresion del

tumor, su agresividad y la posibilidad de metastasis.

El dafio que condicionan las ERO a la célula no solo depende de la concentracion
intracelular, sino también del equilibrio que existe entre los agentes pro-oxidantes y
anti-oxidantes; cuando este equilibrio se pierde condiciona a estrés oxidativo, lo que
favorece a alteraciones y dafio en varias moléculas intracelulares, incluyendo al

acido desoxirribonucleico (ADN), acido ribonucleico (ARN), lipidos y proteinas.

Se realizd un estudio observacional descriptivo retrospectivo con casos y controles.
Se captaron pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez del servicio
de Urgencias Pediatricas y la unidad de Hemato-Oncologia desde Junio 2014 a
Junio 2015 entre 2 meses y 18 afios de edad. Casos pacientes con cancer infantil:
83 pacientes. Controles pacientes previamente sanos o con padecimientos no
oncoldgicos: 85 pacientes. Se realizd una base de datos para determinar la
exposicién en la etapa neonatal a terapias de luz y oxigeno con la finalidad de
correlacionar dafio secundario a ERO, que pudieran con el tiempo desencadenar

cancer infantil.

Hasta el momento con los datos obtenidos no hubo asociacion estadisticamente

significativa de cancer infantil con terapias de luz y oxigeno.

Los pacientes con cancer infantil y antecedente de fototerapia y oxigenoterapia
hasta el momento han tenido una evolucién mas torpida, multiples hospitalizaciones
y recaidas al tratamiento quimioterapeutico administrado, lo cual nos brinda un
panorama para continuar estudiando estas entidades y valorar si es que podemos

asociar este dafo secundario a ERO.



2. INTRODUCCION

A partir de 1954 la Dra. Rebeca Gershman sugiere por primera vez que los radicales

libres son agentes téxicos y generadores de enfermedades.!

La alteracion entre la produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y la
defensa antioxidante provoca el “estrés oxidativo” que lleva a una variedad de
cambios fisiolégicos y bioquimicos los cuales provocan dafio celular; este puede
originarse por deficiencia del sistema antioxidante, peroxidacion lipidica, dafio a la
membrana celular, fragmentacion del ADN y degradacién proteica.?

Las ERO o las especies reactivas (ER) pueden clasificarse en cuatro grupos,
especies reactivas de oxigeno (ERO), especies reactivas de nitrégeno (ERN),

especies reactivas de azufre (ERA) y especies reactivas de cloruro (ERC).3

Se ha encontrado relacion estrecha con las ERO y la posible aparicién de cancer,
la produccion de ERO y las ERN en las células y los tejidos aunado a las
alteraciones en el medio ambiente (quimicos, radiaciones) promueven la carga

oxidativa.*



3. MARCO TEORICO

Los niveles de ERO son cruciales para el destino final de la célula. La acumulacién
intracelular de estas en las células normales contribuye a la oxidacién de varios

componentes, incluyendo acidos nucleicos, proteinas y lipidos.®

Estas reacciones oxidativas pueden causar dafio como apoptosis, proliferacion
anormal e incluso conducir a la transformacion. Los mecanismos anti-oxidantes
pueden ser enzimaticos (incluyendo catalasas, dismutasas y peroxidasas) 0 no
enzimaticas (vitamina A, C o E), los cuales son sumamente importantes para
proteger a las células de las ERO. La acumulacion de ERO en los tumores tiene un
impacto en los procesos bioldgicos, su proliferacion, la inestabilidad gendémica,
inflamacion, resistencia a la apoptosis y el cambio metabdlico a glicolisis.

Se ha encontrado que altos niveles de ERO contribuyen a la progresion del tumor,
su agresividad y la posibilidad de metastasis.®

El dafio que condicionan las ERO a la célula no solo depende de la concentracion
intracelular, sino también del equilibrio que existe entre los agentes pro-oxidantes y
anti-oxidantes; cuando este equilibrio se pierde condiciona estrés oxidativo, lo que
favorece a alteraciones y dafio en varias moléculas intracelulares, incluyendo al

acido desoxiribonucleico (ADN), acido ribonucleico (ARN), lipidos y proteinas.’

Los tumores de células epiteliales producen altos niveles de ERO secundario a la
exposicion constante al estrés oxidativo. Las ERO se han detectado en cancer de
mama, ovario, higado y colén. En los tumores de células epiteliales pueden
derivarse de mudltiples causas, tales como el metabolismo asociado a disfuncién
mitocondrial, actividad oncogénica, expresion anormal de enzimas NADPH-
oxidasas (NOX), disfuncion de ciclooxigenasas, lipoxigenasas y fosforilasa-timidina

o alteracion en las defensas anti-oxidantes.8



Las células cancerosas requieren de energia para su proliferaciéon, esto modifica su
metabolismo oxidativo a glicolisis aerébica, proceso conocido como efecto de
Warburg, en el cual el citosol es el encargado de producir la energia necesaria para
la proliferacion celular, independientemente de las concentraciones de oxigeno a
las cuales esta expuesta; con lo cual este efecto contribuye a la presencia de estrés
oxidativo, con incremento en la produccién de ERO y disminucion de las defensas

antioxidantes.®

La oxidacion del ADN por las ERO genera 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina producto
capaz de generar mutaciones en el ADN en un proceso conocido como

carcinogénesis.*?

El estrés oxidativo se ha asociado a multiples enfermedades; tales como
enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson y esclerosis lateral
amiotréfica), enfermedades inflamatorias (artritis reumatoide), enfermedades
cardiovasculares (distrofia muscular), disfunciones del sistema inmune, diabetes y
cancer. Las células inflamatorias liberan mediadores quimicos, particularmente
ERO, cuando se trata de un proceso crénico los mecanismos de defensa

antioxidantes suelen ser insuficientes y se dafia la célula drdmaticamente.'!

Existen mecanismos de defensa antioxidantes los cuales pueden ser antioxidantes
endbgenos naturales y exdgenos de acuerdo a sus propiedades. Los antioxidantes
endogenos incluyen al glutation, acido alfa-lipoico, coenzima-Q, ferritina, acido
arico, bilirrubina, L-carnitina, melatonina, enzima superéxido dismutasa, catalasas.
Los antioxidantes naturales como vitamina A (B-caroteno), vitamina C (acido
ascorbico), vitamina E (tocoferol). Antioxidantes sintéticos N-acetil-cisteina (NAC),

piruvato, selenio, hidroxitolueno.*?

Como se comentd previamente unos de los agentes causales de este estrés
oxidativo y de las ERO es el uso de oxigeno y fototerapia utilizado en etapa neonatal
gue con el paso del tiempo pudiera desencadenar este dafo celular ya descrito y

gue pudiera manifestarse con alguna enfermedad como el cancer.



El oxigeno, en concentraciones mayores al 50%, puede resultar toxico en los recién
nacidos®®, con cambios en sistema nervioso'4, aparato respiratorio (displasia

broncopulmonar)®® y en retina.'®

Estudios comparativos realizados en neonatos con asfixia perinatal, que requieren
resucitacion y concentraciones altas con oxigeno (100%), demuestran mayor
incremento en la mortalidad neonatal, con dafio organico especifico a miocardio,
riidn, cerebro y pulmoén. Entre los factores asistenciales asociados a mayor

causalidad es el uso indiscriminado de oxigeno y mayor tiempo de reanimacion.

Este dafio ya se ha estudiado, en dos trabajos previos se encontrd6 que recién
nacidos pretérmino (RNP), los cuales fueron expuestos a fototerapia con luz blanca
y oxigenoterapia, tuvieron dafio genotoxico secundario a la exposicion de
fototerapia con luz blanca, estudio realizado con micronucleos y tincion especifica
para acidos nucleicos, se encontré incrementé en los valores de eritrocitos
micronucleados (EMN) vy eritrocitos policromaticos micronucleados (EPCMN) al
paso del tiempo, esto es a mayor tiempo de exposicion del paciente, mayor nimero
de ambos parametros'’, en un estudio posterior donde se evaluaron también RNP
en el cual se utiliz6 luz azul para fototerapia no se demostr6 dafio al material

genético.!8

Aycicek et al., en el afio 2008, mediante un ensayo cometa, demostr6 dafio al ADN
de leucocitos de neonatos a término expuestos a fototerapia.3?

Podria este dafio ser temporal, demostrado recientemente en recién nacidos a
término expuestos a fototerapia y valorados de nuevo en la etapa preescolar
mediante el intercambio de crométides hermanas, no demostrado aun en

prematuros.3

Si bien, esta prueba no muestra el efecto del dafio acumulado visto como

mutaciones, que son las que se pueden producirse secundario al efecto de las ERO.

10



Teniendo en cuenta estos hallazgos y los antecedentes descritos, en los que la
exposicion a oxigenoterapia y fototerapia pueden condicionar la induccién de
radicales libres y estrés oxidativo; se valorara la posibilidad de que los nifios que
tienen actualmente ya el diagndéstico de cancer hayan sido expuestos a estas
terapias de luz y oxigeno en su etapa neonatal, con lo que se valorara causa y

efecto.
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4. ANTECEDENTES

El oxigeno; en altas concentraciones y presiones, puede resultar toxico, ya que
incrementa el estrés oxidativo y esta asociado con diversas alteraciones.

Los rayos ultravioleta inducen también dafio celular y ERO, la fototerapia se ha visto
asociada con dafio a material genético presentado a través del tiempo y relacionado
al tiempo de exposicion. Este dafio se ha encontrado en RNP los cuales han sido
expuestos a fototerapia con luz blanca y oxigenoterapia, y fue demostrado
recientemente el efecto genotoxico de la fototerapia, ya que se incrementaron los
valores de EMN y EPCMN al paso del tiempo, esto es a mayor tiempo de exposicién
del paciente, mayor nimero de ambos parametros'’, mientras que en un estudio
posterior, donde se evaluaron también RNP, en el cual se utilizo fototerapia con luz

azul no se demostré dafio al material genético.*®

Por otro lado, se realiz6 un estudio experimental en el cual se expusieron a ratas
sin pelo (Rattus norvegicus) embarazadas a luz ultravioleta-A (UVA) para inducir
dafio al material genético en sus fetos. Se analizé un grupo control el cual se expuso
a luz convencional. El grupo experimental fue expuesto a UVA (365 nm) durante los
dias 16 a 21 de gestacion. En un segundo experimento se hicieron 3 grupos con 4
ratas cada uno, un grupo control negativo, un grupo expuesto a UVA sin antioxidante
y un grupo expuesto a UVA con administracion de acido ascorbico (Asc) como
antioxidante en el agua potable de las ratas a partir del dia 15 de gestacién y hasta
el parto. Todos los grupos estuvieron bajo las mismas condiciones. Las ratas fueron
muestreadas a intervalos de 48 h durante la gestacion desde el dia 16 hasta el parto
(16,18, 20 y 22 dias de gestacion). La sangre también se obtuvo de los recién
nacidos al nacimiento; se analizaron los valores de EMN, EPCMN, y eritrocitos
policromaticos (EPC). ElI aumento de los EMN y EPCMN se observaron en los
neonatos nacidos de madres expuestas a los rayos UVA a los 40, 80 y 160 min, en
comparacion con el grupo control. El Asc redujo la inducciéon de EMN y EPCMN.*°

Estudios comparativos realizados en neonatos humanos con asfixia perinatal, que
requieren resucitacion y concentraciones altas con oxigeno (100%), demuestran

mayor incremento en la mortalidad neonatal, con dafio organico especifico a

12



miocardio, rifidn, cerebro y pulmoén. Entre los factores asistenciales asociados a
mayor causalidad es el uso indiscriminado de oxigeno y mayor tiempo de

reanimacion.20:21

En las alteraciones histoldgicas y hematoldgicas se han descrito los siguientes
cambios: mayor intercambio en cromatides hermanas en linfocitos humanos?223,
incremento de microndcleos en cultivos de células V7924, esto se cree secundario
al desequilibrio que produce la mayor produccién de radicales libres como respuesta

a la desmedida oxigenacion.?>:26

Los sistemas de defensa antioxidantes de los recién nacidos que nacen a término
se expresan con mayor grado de maduracion y se adaptan a mayores
concentraciones de oxigeno, siendo lo contrario en RNP, quienes presentan un
sistema de defensa antioxidante inmaduro que los hace susceptibles al dafio que
producen las ERO, generadas en el periodo de transicion fetal a neonatal®’2%; por
lo que son méas susceptibles al estrés oxidativo, promovido por el mayor manejo
postnatal que requieren, como es el caso del uso de nutricion parenteral,
procedimientos invasivos, el uso de medicamentos?®3; asi como de terapias con
oxigeno y luz (fototerapia), esta Ultima en prematuros con ictericia basicamente

multifactorial.31:32

Podria este dafio ser temporal, demostrado recientemente en recién nacidos a
término expuestos a fototerapia y valorados de nuevo en la etapa preescolar
mediante el intercambio de cromatides hermanas, aunque no demostrado aun en

prematuros.3

13



5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el momento los estudios en animales, han demostrado que las ERO propician
la mutagénesis en algunas lineas celulares; en seres humanos, se ha documentado
gue las ERO participan en la carcinogénesis; sin embargo, existen pocos estudios

gue demuestran ésta relacion causa-efecto de manera tangible.
Este estudio busca explorar en nifios con cancer infantil y nifios sanos si fueron

expuestos a terapias de luz y oxigeno en la etapa neonatal, como paso inicial en la

busqueda de la asociacion causa-efecto.

14



6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ La exposicién a oxigenoterapia y/o fototerapia neonatal se asocia al desarrollo de

cancer afios después?

15



7. JUSTIFICACION

La alteracion entre la produccion de ERO y la defensa antioxidante provoca el
“estrés oxidativo” que lleva a una variedad de cambios fisiol6gicos y bioguimicos,
los cuales provocan dafo celular; este puede originarse por deficiencia del sistema
antioxidante, peroxidacion lipidica, dafio a la membrana celular, fragmentacion del

ADN y degradacion proteica.3

El oxigeno, en altas concentraciones y presiones, puede resultar toxico, incrementa

el estrés oxidativo y esta asociado con diversas alteraciones.

Estas reacciones oxidativas pueden causar dafio como apoptosis, proliferacion
anormal e incluso conducir a la transformacion celular, reacciones que se han visto

relacionadas con la aparicion de cancer.

Por la correlacion existente y demostrada del dafio producido secundario a la
exposicion de oxigenoterapia y fototerapia en la etapa neonatal, se valorara a nifios
con diagnadstico de cancer la posibilidad de que estos hayan sido sometidos a estas
terapias y pueda ser un factor relacionado a su enfermedad, secundario a las ERO
inducidas.

16



8. OBJETIVOS

Objetivo general:
e Identificar si existe relacién entre la exposicibn neonatal a oxigeno y/o

fototerapia con la aparicion de cancer.

6.1 Objetivos especificos:
e Evaluar en un muestreo de los pacientes que desarrollaron cancer, cuantos

de ellos estuvieron expuestos a oxigeno y/o fototerapia neonatal.
e |dentificar en un grupo control de pacientes previamente sanos o con otras
patologias no hemato-oncoldgicas, cuantos de ellos estuvieron expuestos a

oxigeno y/o fototerapia.

e I|dentificar si existe asociacion entre el desarrollo de cancer y las terapias

mencionadas mediante la comparacién de ambos grupos.

17



9. HIPOTESIS

La exposicion a oxigeno y/o fototerapia en la etapa neonatal puede condicionar a la

aparicion de cancer afios después.

18



10. METODOS

» Estudio observacional descriptivo y retrospectivo con casos y controles.

Para larealizacion del presente se captaron pacientes del Hospital Infantil de México
Federico Gomez del servicio de Urgencias Pediatricas y la unidad de Hemato-
Oncologia desde Junio 2014 a Junio 2015; de los cuales se les hizo un interrogatorio
especifico a los padres, sobre los antecedentes heredo-familiares, antecedentes
personales patolégicos, antecedentes perinatales, preguntando especificamente si
fueron expuestos a oxigenoterapia y/o fototerapia en la etapa neonatal, motivo del

uso y tiempo de exposicién (Anexo 1).

Asi también se anoté la fase de quimioterapia en la que se encuentran y el
tratamiento actual que se encuentra recibiendo el paciente.
Se anot6 su ultima biometria hematica y los electrdlitos séricos como referencia a

su condicién actual.

Se realiz6 mismo cuestionario a nifilos previamente sanos o0 con otros padecimientos

no hemato-oncolégicos para tener un grupo control (Anexo 2).

19



11. POBLACION DE ESTUDIO

Casos: Pacientes diagnosticados con cancer infantil de 2 meses a 18 afios de edad,
con diversos padecimientos oncolégicos y en varias fases del tratamiento que
acuden al Hospital Infantil de México y los cuales son valorados en el servicio de

urgencias y la unidad de Hemato-Oncologia.

Controles: Pacientes que acuden al Hospital Infantii de México, que son
previamente sanos o que tienen algun otro padecimiento no hemato-oncoldgico
entre 2 meses y 18 afios de edad. Para cada caso, se eligié un control de acuerdo

a la edad.

Criterios de inclusién:

» Pacientes de 2 meses a 18 afos de edad con cancer infantil diagnosticado.

» Pacientes de 2 meses a 18 afos de edad previamente sanos o con algun
otro padecimiento no hemato-oncoldgico.

» Pacientes que cuentan con historia clinica completa en el expediente,
incluyendo antecedentes perinatales y el manejo establecido en la etapa

neonatal.

Criterios de exclusién:

» Pacientes que tengan historia clinica incompleta.

» Pacientes con alteraciones cromosomicas y genopatias que hayan sido
diagnosticados con algun tipo de cancer infantil.

» Abandono voluntario o familiares que no deseen aportar los datos necesarios

para el estudio.

Criterios de eliminacién:

» Pacientes que no cuenten con historia clinica en el expediente médico.
» Pacientes en los cuales los familiares desconozcan los antecedentes y el

manejo en la etapa neonatal.

20



12. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una base de datos en el programa Excel 2013 (Microsoft Office) en el

cual se capturaron los datos de los pacientes -casos y controles-.

Se utilizo el software SPSS version 20 para el andlisis estadistico y gréficos. En la
estadistica descriptiva se utilizaron frecuencia y proporciones para las variables
cualitativas, para variables cuantitativas se utilizaron como medidas de dispersion
media, mediana, rango. Se realizé estadistica analitica con estimacién de OR para

la asociacion de causa efecto.

21



13. DESCRIPCION DE VARIABLES
Variables independientes:

- Fototerapia

- Oxigenoterapia

Variables dependientes
- Cancer infantil

Cuadro de definicidon de variables:

. L Definicion Tipo de Escala de
Variable Definicion conceptual ; . L
operacional variable medicion
. Fenotipo clinico de los caracteres o .
Geénero b Sexo Cualitativa Nominal
sexuales.
. . . Reanimacion habitual o reanimacion . . . .
Tipo Reanimacion . Reanimacion Cualitativa Nominal
cardiopulmonar avanzada.
Oxigeno administrado al RNP para
Modalidad de mantener adecuada ventilacion 'y Oxi - Cuantitai Conti
Ventilacion oXigenacion. controlada (VC), asistida-controlada (A/C), xigenacion uantitativa ontinua
ventilaciéon mandatoria intermitente (IMV), ventilacion mandatoria
intermitente sincrénica (SIMV) y presién positiva de soporte (PPS)
o Prevalencia e Incidencia de alguna Diagndstico I .
Morbilidad . a9 gnost Cualitativa Nominal
enfermedad en un espacio y un tiempo. Oncolagico
Fraccion Inspirada | Es la concentracion o proporcion de Cantidad de C .
; ; . N ; Dicotoémica Nominal
de Oxigeno (FiO2) | oxigeno en la mezcla del aire inspirado. FiO2
Administracién de apoyo ventilatorio en
Oxigenacién cualquier modalidad con una FiOz igual | Oxigenoterapia | Cuantitativa | Continua
0 mayor al 28%.
. Aplicacion de luz blanca o azul para . L. .
Fototerapia plica . o . ) P Fototerapia Categorica Nominal
manejo de hiperbilirrubinemia.
Cantidad de tiempo en horas a las que
Horas de . : e .
. fue expuesto el RNP para manejo de la Tiempo Cuantitativa | Discreta
Fototerapia ' b . _
hiperbilirrubinemia.
. Proceso de crecimiento y diseminacion I .
Cancer : . Enfermedad Cualitativa Nominal
incontrolados de células
Circunstancia o suceso secundario que
Incidencia ocurre en el desarrollo del tiempo y que Episodio Cuantitativa Razoén

puede influir en el resultado final.
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14. RESULTADOS

Se captaron 168 pacientes, de los cuales 85 fueron controles y 83 casos, con
promedio de edad de 8.85 afios para controles y 8.94 para casos. La distribucién
por sexos fue también similar para ambos grupos.

Respecto a las muestras obtenidas, de los casos se captaron 9 de 83 pacientes que
estuvieron expuestos a oxigeno y/o fototerapia (10.84%), de los cuales 1 tuvo
fototerapia, 6 solo oxigeno y 2 fueron expuestos a oxigeno y fototerapia, mientras
gue para el grupo de controles los expuestos fueron 21 de 85 (24.70%), distribuidos
de la siguiente manera: 3 solo con fototerapia, 15 con oxigenoterapia y 3 con ambas
terapias.

Se hizo la categorizacién por grupos de edad en los pacientes para poder
identificarlos como se muestra en la tabla 2.

Las tablas 3 y 4 muestras los pacientes casos y controles que fueron expuestos y
no expuestos a terapias de luz y oxigeno.

Con estos datos, como se muestra en la tabla 5 con el intervalo de confianza no es
posible relacionar la exposicion de los recién nacidos a terapias de oxigeno y/o
fototerapia y siendo estrictos, este resultado pareceria indicar que dichas terapias
son protectoras para el desarrollo posterior de cancer, aunque con este estudio esto
no se puede asegurar.

Los resultados se muestran en los siguientes cuadros y graficas, donde se
describen las frecuencias y/o porcentajes de acuerdo a diversas variables y tipos de

agrupacion.

Género
Frecuencia | Porcentaje
Femenino 83 49.4%
Masculino 85 50.6%
Total 168 100%

Tabla 1. Frecuencia y porcentaje por género de casos y controles.
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Grupos por edad en meses

Grupos Edad meses | Frecuencia | Porcentaje
Grupo 1 0-24 meses 32 19%
Grupo 2 25-48 meses 19 11.3%
Grupo 3 49-72 meses 19 11.3%
Grupo 4 73-96 meses 14 8.3%
Grupo 5 97-120 meses 23 13.7%
Grupo6 | 121-144 meses 17 10.1%
Grupo7 | 145-168 meses 17 10.1%
Grupo 8 | 169-192 meses 13 7.7%
Grupo9 | 193-216 meses 11 6.5%
Grupo 10 | 217-240 meses 3 1.8%
Total 168 100%

Tabla 2. Frecuencia y porcentaje por grupo etareo, grupos de edades en meses.

Controles Casos Total
# Pacientes 64 74 138
Ninguna 9 i
g fdentrodeTerapia )6 10y (536%)  100.0%
de luz y oxigeno
# Pacientes 15 6 21

Oxigenoterapia % dentro de Terapia

de luz y oxigeno (71.4%) (28.6%) 100.0%

Terapia de luz y oxigeno

# Pacientes 3 1 4
Fototerapia 0 [
pi % dentro d,e Terapia (75.0%) (25.0%) 100.0%
de luz y oxigeno
# Pacientes 3 2 5

Oxigenoterapia-

Fototerapia % dentro de Terapia

de luz y oxigeno (60.0%)  (40.0%) 100.0%

# Pacientes 85 83 168

Total % dentro de Terapia

de luz y oxigeno (50.6%) (49.4%) 100.0%

Tabla 3. Terapias de luz y oxigeno en grupos casos y controles.
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Grupos casos y

controles
Controles  Casos
# Pacientes 21 9 30
Expuesto Tx
Luzy % dentro de Exposicion . . .
o Oxigeno Tx Luz y oxigeno (70.0%) | (30.0%) 100.0%
Exposicion Tx Luz y
oxigeno # Pacientes 64 74 138
No expuesto |9 icié
p % dentro d.e Exposicion (46.4%) | (53.6%) 100.0%
Tx Luz y oxigeno
# Pacientes 85 83 168
Total 9 icié
% dentro d.e Exposicion (50.6%) | (49.4%) | 100.0%
Tx Luz y oxigeno

Tabla 4. Pacientes casos y controles expuestos y no expuestos a terapias de luz 'y

oxigeno.

Intervalo de confianza al 95%

Valor
Inferior Superior
Razdn de momios para
Exposicion Tx Luz y
oxigeno (No expuesto / 0.371 0.158 0.867

Expuesto Tx Luz y
Oxigeno)

Tabla 5. Estimacion de riesgo e intervalo de confianza.
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Figura 1. Género y frecuencia por edad en meses. 168 pacientes casos y controles

26



Edad en meses

Grupos por casos y controles
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Figura 2. Frecuencia en grupos casos y controles.

60.0%

S0.0%—

40.0%

30.0%-

20.0%7

10.0%

Controles Casos

Grupos por casos y controles

Género

[ Femenino
I Masculino

Figura 3. Porcentaje de género masculino y femenino en casos y controles.
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Figura 4. Pacientes oncoldgicos y no oncoldgicos divididos por grupos. LLA (Leucemia
linfoblastica aguda), LMA (Leucemia mieloblastica aguda), LnH (Linfoma No Hodgkin),

Tumores sdlidos (sarcomas, retiboblastomas), SNC (Tumores sistema nervioso central).
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Fig 6. Media por edad en meses de los pacientes que recibieron terapias de luz y oxigeno.

Grupos
par casos
50.0% ¥
controles
Cortroles
W Ccasos
40.0%
-
[
= 30.0%
Q
o
e
=
o
20.0%
10.0%
0.0% & i L
Minguna Oxigenoterapia Fototerapia Dngenoterapla-
oterapia

Terapia de luz y oxigeno

Fig 7. Porcentaje de los pacientes que recibieron terapias de luz y oxigeno.
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15. DISCUSION

Es conocido que el incremento en la formacion de radicales libres puede producir
dafio al material genético de los organismos. De igual manera, es bien sabido el
dafio que puede producir el estrés oxidativo cuando la produccién de ERO
sobrepasa las defensas antioxidantes del individuo. Recientemente se ha
observado que bajo ciertas circunstancias se produce incremento de ERO, como es
el caso de hiperoxigenacion o por exposicion a luz, como en el caso de la
fototerapia; lo que puede dafar el material genético, en este caso, el de neonatos
gue por indicaciones médicas fueron expuestos a oxigeno y/o fototerapia.

Las terapias con oxigeno y luz, han demostrado producir dafio al material genético
de quien recibe estas. La manera como se ha descrito que este dafo se puede
producir, es por el incremento en la produccion de radicales libres, de corta y larga
duracion, los cuales tienen la capacidad de dafiar el ADN directamente (oxigeno y
luz, via radicales libres) o indirectamente (luz, via formacién de radicales libre de
larga duracion).

Se ha encontrado en RNP y recién nacidos a término dafio secundario a la

exposicion de fototerapia.3>

La exposicion prolongada a la fototerapia se ha asociado con aumento del estrés
oxidativo, la peroxidacion de lipidos, y la deficiencia de riboflavina®’, posiblemente
debido a ERO o radicales reactivos que incluso cuando se producen en una mujer
embarazada, estos radicales pueden cruzar la barrera placentaria.®®3°

Los antioxidantes constituyen un mecanismo de defensa celular ante las altas
concentraciones de ERO.0 Existe evidencia de que estds moléculas previenen la
tumorogénesis e incrementan la esperanza de vida*'; asi como también hay
estudios donde se evidencia que la suplementacién con antioxidantes durante la
guimioterapia disminuye los factores de riesgo y la toxicidad secundario a los
tratamientos implementados; ademas de su factor de proteccién, previene de

agentes que favorecen el desarrollo de cancer.*?
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De esta manera ciertas terapias pueden dafiar el material genético e inducir el
desarrollo de algun tipo de cancer, terapias que se administran con la intencién de
mejorar el estado del paciente, pero que como efecto secundario pueden desarrollar

mas tarde una leucemia secundaria o algun otro tipo de cancer.

Esto significa que si la terapia previa produjo ciertos cambios en el ADN secundarios
a ERO que pudieran manifestarse posteriormente, aunado a estimulos ambientales,

la leucemia o el cancer se podria desarrollar.

Estan descritos los efectos secundarios que se producen por la quimioterapia y
estos pueden tener mecanismos de accién muy parecidos a los mencionados por
dafio secundario a terapias de luz (fototerapia) o por oxigeno (oxigenoterapia),
sobre el material genético de los individuos expuestos; como efecto secundario
puede ser que afios mas tarde se desarrolle leucemia secundaria a quimioterapia,
entre otros padecimientos. En muchos casos se ha propuesto que el mecanismo de
desarrollo de la leucemia esta asociado con dafio al ADN en células de la médula
6sea por los medicamentos utilizados en la quimioterapia.*® Estad demostrado que
este tipo de leucemias se puede desarrollar como resultado de exposicion a agentes
citotoxicos y/o radioterapia.*34°

La radiacién ionizante es un conocido agente que puede producir leucemia y su
principal mecanismo de accion es que produce rompimientos de las cadenas de
ADN, que a su vez puede producir deleciones y translocaciones cromosomicas.
Estos rompimientos pueden ser de forma directa por efecto de altas dosis de
radiacion o indirectamente por la formacion de radicales libres. Ademas la radiacion
ionizante puede inducir cambios de bases en las secuencias de ADN y multiples
dafos. Es importante mencionar que en el caso de la radioterapia, la leucemia se
manifiesta en los primeros 5 afos posteriores a la exposicion, picos a los 10 afios y
disminuye significativamente a los 15 afios.*® Si bien, en edades mas tempranas a
mayor tiempo de exposicion, mayor riesgo de desarrollar la leucemia.*”48 Este punto
podria ser considerado como uno de los muchos que deberan ser tomados en
cuenta en estudios futuros, ya que es posible que se requiera buscar esta relaciéon
de las terapias vs cancer en pacientes de mas edad, ya que en el presente el
promedio de edad estuvo alrededor de los 8 afios y de lo que se conoce de las
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terapias anticancer, el tiempo en el que es mas alta la incidencia de leucemia

secundaria es alrededor de los 10 afnos.

Dado que las terapias neonatales a base de luz y/o de oxigeno muestran
mecanismos parecidos para dafiar el ADN, en el presente estudio se intentd
correlacionar de manera similar a la descrita para quimioterapia, que es la mas
estudiada respecto a efectos secundarios indeseados, si bien es claro que el dafio
gue produce la quimioterapia antineoplasica es mucho mas agresivo y ciertamente,
desde un punto de vista de dafio al ADN, la quimioterapia esté disefiada para matar

células agrediendo al mismo.

Los estudios realizados hasta el momento, en los cuales se demostré dafio al
material genético por fototerapia, se realizaron en RNP y a término (recordando que
los RNP son mas susceptibles al dafio, por la inmadurez que presentan); y no se
tiene aun informacion o estudios que relacionen la fototerapia con cancer
secundario a esta terapia, si bien, para el caso del oxigeno existen algunos articulos
al respecto, curiosamente observados en cortos periodos de tiempo, lo que favorece
la veracidad de la informacion. En el presente estudio se realizaron las encuestas
en pacientes ya con diagnostico de cancer infantil con la finalidad de determinar si
estos fueron expuestos en la etapa neonatal a terapias de luz y oxigeno para
determinar causa-efecto, esto nos da una gran variabilidad en la captacién de la
informacion, ya que dependemos en muchos casos de informacion que pueda
recordar la familia del paciente, pues el evento de nuestro interés sucedié en la
mayoria de los casos varios afios atras. Debido a estas variables se debera contar
con un disefio mejorado para la captacion de datos, a fin de tener mayor certeza en

nuestras conclusiones.

Otro punto a considerar es que la mayoria de los pacientes captados con cancer
infantil en el momento de las exposiciones a las terapias fueron nifios a término y
solo 3 pacientes de los controles fueron RNP, por lo que podriamos asumir que el
gue la mayoria hayan sido a término podria ayudar a disminuir los riesgos de ERO,

debido a que su sistema inmune y antioxidante es mas maduro.
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En el presente, se captaron pacientes entre 2 meses y 18 afos de edad, pacientes
gue no nacieron en este hospital y que por lo tanto, los datos obtenidos son de las
historias clinicas o de la hoja de resumen al nacimiento, lo cual podria ser un sesgo
en el cuestionario. Tampoco sabemos, en los pacientes que recibieron fototerapia,
la intensidad en luxes ni la distancia a la cual fueron expuestos; en el caso de la
terapia con oxigeno, el saber el dispositivo utilizado o la cantidad de fraccion
inspirada de oxigeno (FiO2) seria de relevancia para poder determinar si existe
riesgo de dafio tras la exposicion.

Otro punto que podria ser importante para tomar en cuenta es el tratar de conocer
a qué tipo de fototerapia fueron expuestos, ya que actualmente sabemos que la
fototerapia con luz azul puede resultar menos agresiva que la fototerapia
convencional'”'8, desafortunadamente en el presente no pudimos determinar este
punto en todos los pacientes, debido a que los pacientes captados no nacieron en
este hospital y la informacion obtenida es de sus historias clinicas y el resumen de
los antecedentes perinatales.

Por otro lado, algo similar sucede con la exposicién a oxigeno, ya que no pudimos
saber la concentracion a la que fue expuesto cada paciente y definitivamente este
dato seguramente es importante. Otro dato que no pudieron proporcionarnos fue el
de la manera en que se administré el oxigeno (intubacién endotraqueal, casco
cefalico, puntas etc.), pues también debe ser diferente el resultado dependiendo de
esto. De cualquier manera, como se menciond previamente, este es un primer
intento por tratar de relacionar estas terapias, de efectos secundarios conocidos,
con la aparicién de cancer pocos afios después.

El resultado del presente estudio, definitivamente no muestra relacion entre la
exposicién a las terapias y la aparicion de algun tipo de cancer (como las
leucemias), ya que los expuestos a estas terapias fueron de mas del doble en el
caso del grupo de controles, muy diferente a lo hipotetizado. M&s bien, el resultado
pareciera indicar que podria existir efecto protector al cancer cuando los pacientes
son expuestos a estas terapias en la etapa neonatal, sin embargo, dado a que como
se menciond antes, existen multiples estudios en los cuales se ha demostrado el

efecto genotoxico de ambas terapias, es dificil considerar que estas pudieran llegar
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a ser protectoras para la aparicion de cancer afios después de la exposicion y mas
bien, tendriamos que hacer un alto en este estudio para meditar cuidadosamente si
la manera de captar los datos no fue la correcta y esta sea la razon de los resultados
obtenidos.

De cualquier manera, resulta interesante el estudio realizado y el enfoque dado para
tratar de hacer, en un protocolo retrospectivo, una relacion de causa-efecto en el
tiempo considerando estas terapias, lo cual, como es bien sabido, resulta muy dificil,
ya que demostrar la relacién causa-efecto entre una enfermedad actual con un
evento que sucedid6 muchos afios antes esta supeditado a multiples variables no
controladas. Es mucho mas sencillo lograr establecer asociaciones cuando se tiene
la causa-efecto en un corto periodo de tiempo, como lo es cuando se prueba por
ejemplo un medicamento. Si bien, histéricamente esta demostrado que esto es
factible y vale la pena seguir realizando estudios de este tipo aun y cuando, como

se menciond, pueda llevar mucho mas tiempo tener resultados concluyentes.

En los resultados de este trabajo no existe asociacién estadistica entre el cancer
infantil y las terapias de luz y oxigeno; incluso existieron mayor cantidad de
pacientes controles que fueron expuestos a estas terapias. Sin embargo, llama la
atencion que en los pacientes con cancer infantil que estuvieron expuestos a
fototerapia y oxigenoterapia, su evolucion durante su estancia intrahospitalaria ha
sido més térpida, por lo que sera importante continuar con estudios perinatales de

dafo y con estudios en adultos.
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16. CONCLUSION

Se ha encontrado relacion estrecha con las ERO y la posible aparicién de cancer;
la produccion de ERO y las ERN en las células y los tejidos, aunado a las
alteraciones en el medio ambiente (quimicos, radiaciones), promueven la carga

oxidativa.

El dafio que condicionan las ERO a la célula no solo depende de la concentracion
intracelular, sino también del equilibrio que existe entre los agentes pro-oxidantes y
anti-oxidantes; cuando este equilibrio se pierde condiciona a estrés oxidativo, lo que
favorece a alteraciones y dafio en varias moléculas intracelulares, incluyendo al
ADN, ARN, lipidos y proteinas. Se ha encontrado que altos niveles de ERO
contribuyen a la progresion del tumor, su agresividad y la posibilidad de metastasis.

En el presente estudio de casos y controles no logramos encontrar correlaciéon de
cancer infantil secundario a la exposicién de terapias de luz y oxigeno en etapas
neonatales. Una de las conclusiones que si podemos dar es que, a este tiempo y
en este rango de edad, no se observo relacion de las terapias estudiadas con la
presencia de cancer, si bien, no podemos descartar que a mas afios de edad y con
el dafio acumulado también por la edad, se pudiera observar un resultado diferente,
como en el caso de las radioterapias que muestran su mayor aparicion a los 10 afios
posteriores a la exposicion y en el presente el promedio de edad apenas alcanz6
8.94 afos.

Sin embargo, los datos aun no son suficientes ya que nos hace falta valorar con
detalle los tiempos de las terapias administradas, la cantidad de FiO2 utilizado y el
dispositivo de oxigeno utilizado. La mayoria de los pacientes captados son a
término, lo cual condiciona a que su sistema inmune se encontraba mas maduro, a

diferencia de los estudiados que son pretérmino.

Los pacientes con cancer infantil y antecedente de fototerapia y oxigenoterapia

hasta el momento han tenido evolucién mas torpida, multiples hospitalizaciones y
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recaidas al tratamiento quimioterapeudtico administrado, lo cual nos brinda un
panorama para continuar estudiando estas entidades y valorar si es que podemos
asociar este dafno secundario a ERO.

37



17. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio metodolégico utilizado no es de eleccion para valorar asociacion, por lo

gue eso condiciona a que sea un estudio con fuerza metodol6gica débil.

Algunos familiares presentaron el resumen médico, la historia clinica y el manejo
establecido en la etapa neonatal, asi como el tratamiento y los diagndsticos que se
realizaron en cada uno de los hospitales donde fueron tratados, pero otros familiares
no lo tenian y las preguntas se realizaron con base en lo que recordaban, por lo que

existe un sesgo de memoria.
De los pacientes controles, no todos son previamente sanos y algunos de estos que

recibieron terapias de luz y oxigeno en la etapa neonatal desarrollaron otras
patologias que pudieran relacionarse también a aparicién de ERO.
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18. CRONOGRAMA

ACTIVIDADES MZO- MAY- JUL- SEP- NOV- ENE- MZO- MAY- JUL-
(MARZO 2014 — JUNIO 2015) ABR JUN AGO OCT DIC FEB ABR JUN AGO
Actualizacion bibliogréafica v v v v v v v v
Captacion y seleccion de pacientes

v v v v v v v v
participantes
Captacion de datos de expedientes y

v v v v v v v

llenado de cuestionario
Elaboracion de bases de datos v v
Procesamiento y analisis de resultados v
Elaboracion de  manuscrito  para / /
presentacion de resultados
Elaboracién de informe final y conclusion / /
de actividades
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20. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega a los principios éticos expuestos en la Declaracién de
Helsinki para la Investigacion Médica en donde participen sujetos humanos.

. Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento: A los padres de
los pacientes con cancer infantil les sera informado el objetivo del estudio con la
intencién de tener su autorizacion para tener los antecedentes del menor en una
base de datos.

Riesgo de la investigacion: No existe riesgo para el paciente.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad
en conjunto: Debido a que en el presente estudio se pretende identificar si la
incidencia de cancer infantil esta relacionada con la exposicion en etapa neonatal
de fototerapia y oxigenoterapia; se pretende valorar si las ERO estan en relacion
con la aparicién de cancer infantil.

Confidencialidad: Los responsables del proyecto se comprometen a que la
informacion obtenida del cuestionario, expediente y demas se mantendra
estrictamente confidencial, asi como su identidad para evitar el mal uso de la

informacion proporcionada.
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21. ANEXOS

Anexo 1

BASE DE DATOS TESIS: Mutagénicos en el Nifio con Cancer: Oxigenoterapia y Fototerapia

ONCOLOGICOS

Nombre del paciente:

Edad: Registro: Sexo: Fecha:
Diagndstico:
Tratamiento actual:
Fecha del diagndstico:
Antecedentes Heredofamiliares:
Toxicomanias padres: Tabaquismo Alcohol: Drogas:
Antecedentes perinatales:
Terapia Si | No | FiO2% | Tipode Luz Tiempo de uso Motivo de Uso
Oxigenoterapia
Fototerapia
Oxigenoterapia
/Fototerapia
Biometria hematica
Hb Hto Leucos | Neutros | Linfos Eosi Baso Mono Plag | Blastos
Quimica sanguinea
Creat BUN AU Na K P Mg Ca DHL FA
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Anexo 2

BASE DE DATOS DE TESIS: Mutagénicos en el Nifio con Cancer: Oxigenoterapia y Fototerapia

CONTROLES
Nombre del paciente:
Edad: Registro: Sexo: Fecha:
Diagndstico:
Tratamiento actual:
Fecha del diagndstico:
Antecedentes Heredo-familiares:
Toxicomanias padres: Tabaquismo Alcohol: Drogas:
Antecedentes perinatales:
Terapia Si | No | FiO2% | Tipode Luz Tiempo de uso Motivo de Uso
Oxigenoterapia
Fototerapia
Oxigenoterapia
/Fototerapia
Biometria hematica
Hb Hto Leucos | Neutros | Linfos Eosi Baso Mono Plag | Blastos
Quimica sanguinea
Creat BUN AU Na K P Mg Ca DHL FA
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Hospital Infantil de México “Federico Gobmez”
Centro de Investigacion Biomédica de Occidente T\{F

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE INVESTIGACION

Lo(a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacién que se llevara a cabo en el
Hospital Infantil de México, con la colaboracién del Servicio de Urgencias y Hemato-Oncologia, asi
como del Laboratorio de Mutagénesis del Centro de Investigacion Biomédica de Occidente (CIBO),
IMSS.

Se pretende, mediante un cuestionario, saber el nombre completo del paciente, registro, el
diagndstico con el que cuenta actualmente, el manejo establecido y los antecedentes heredo-
familiares y perinatales. En caso de que usted cuente con un resumen del manejo establecido en la
etapa neonatal lo solicitaremos para corroborar si su hijo(a) estuvo expuesto en la etapa neonatal a
terapias de luz y oxigeno, saber el motivo de uso, las horas o dias y la cantidad de fraccién inspirada
de oxigeno (FiO2) que requirid.

En el presente estudio se pretende encontrar relacion entre si las terapias de luz (fototerapia) y
oxigeno (oxigenoterapia) utilizadas en la etapa neonatal pudieran correlacionarse con la aparicion
de cancer infantil afios después. Esto debido a que estas terapias pudieran condicionar a la aparicion
de especies reactivas de oxigeno que conllevan a cambios fisiol6gicos y bioquimicos los cuales
provocan dafio celular, tales como el cancer.

Este trabajo se trata de un estudio clinico descriptivo y retrospectivo, sin ninguna complicacion ni
efecto secundario.

Usted no recibira pago por su participacion, ni implica algun gasto para usted. Los beneficios directos
para usted pudieran no existir, mas sin embargo, los resultados del presente estudio contribuiran al
avance en el conocimiento de la cadena causal en pacientes con cancer infantil.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si en un principio desea participar y
posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento, sin
modificar de ninguna manera los beneficios que usted tiene como nuestro paciente.

Por favor lea la informacion que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir
participar o no.

e Por medio de la presente yo manifiesto
gue soy mayor de edad y autorizo a la Dra. Angélica Barros Hernandez para que realice el
cuestionario sobre los antecedentes, diagndstico actual, manejo de mi hijo(a).

El proyecto de investigacion en el que acepto participar se denomina:

RELACION DE CANCER INFANTIL CON TERAPIAS DE LUZ Y OXIGENO COMO
MUTAGENICOS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ

Mi firma en este documento manifiesta mi participacion voluntaria en este proyecto de investigacion.
Tal participacion no libera a los investigadores, la institucién y agencias participantes de su
responsabilidad ética para conmigo.

He sido informado(a) de que sbélo en caso de que el resultado del presente proyecto de investigacion
sea informativo, podré recibir el resultado, por o que manifiesto mi voluntad de:

Si( ) No ( ) conocer los resultados del estudio.

La informacion anterior me fue explicada por la Dra. Angélica Barros Hernandez, residente de
Urgencias Pediatricas del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.
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Entiendo que mi participacion en esta investigacion puede terminar en cualquier momento sin que
perjudique mi futura atencion.

Asimismo, los responsables del proyecto se comprometen a que la informacion obtenida del
cuestionario, expediente y demas, sera estrictamente confidencial, asi como la identidad del
participante, para evitar el mal uso de la informacion proporcionada.

Lugar Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado.

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendié la informacion descrita en este documento y libremente da su
consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre y firma del encargado de obtener CI Firma del participante

Nombre y Firma del Testigo (Parentesco) Nombre y Firma del Testigo (Parentesco)
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