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3. RESUMEN

Antecedentes. Las leucemias agudas (LA) son los tipos de cancer mas frecuentes en la edad infantil. Existen
evidencias en el mundo y en nuestro pais de que la incidencia de las leucemias se esta incrementando.
desconociéndose las causas de este incremento. Varios factores se han asociado al desarrollo de las LA en los
nifios. Una de las fuentes mas importantes de exposicion a cancerigenos en los nifios es la ocupacion de sus
padres, sin embargo los estudios realizados han mostrado resultados contradictorios, siendo una de sus

principales limitaciones la caracterizacion de la exposicion ocupacional a cancerigenos en los padres.

Objetivo. Determinar la asociacion entre el grado de exposicion ocupacional del padre a agentes cancerigenos

y la presencia de leucemia aguda en su hijo.

Material y métodos. Diseno. Estudio de casos y controles prolectivo. Casos: nifos de 0 a 15 afios que tenian
antecedente de hospitalizacion en unidades de referencia y con un diagnéstico confirmado por aspirado de
medula osea LA. Controles: nifios hospitalizados por motivos quirirgicos en hospitales de 2° nivel de atencion
sin diagnodstico de LA, pareados con los controles por edad, sexo e institucion. Variable dependiente: Leucemia
aguda. Variables independientes: ocupacion del padre, nivel de exposicion ocupacional del padre a
cancerigenos. Descripcion del estudio: se les aplico un cuestionario validado para identificar antecedentes del
nifio y sus padres (heredofamiliares, sociodemograficos, personales patologicos y no patologicos) y la
caracteristicas de la ocupacion y puestos de trabajo de los padres. Para determinar el contacto con los agentes
cancerigenos se utilizé un indice de exposicion. Plan de analisis: Se realizd un analisis simple, bivariado,
estratificado y de regresion logistica .10 condicional. El analisis se hizo para cuatro periodos de vida: antes de la

gestacion, durante el embarazo y lactancia, y posterior al nacimiento del nifio indice.
Resultados. Se estudiaron 193 casos y 193 controles. La exposicion ocupacional del padre a agentes
cancerigenos se asocio con el desarrollo de leucemia aguda. En el analisis de regresion logistica se obtuvo

para antes de la gestacion del nifio indice un OR de 1,68 (IC 90% 1.07-2.67), durante la ges.acion el OR fue de
1.91 (IC90% 1.21-3.06), durante la lactancia el OR fue de 2.06 (IC90% 1.27-3.36), después del nacimiento un

OR de 213 (IC 90% 1.38-3.29) y en la exposicion global el OR fue de 2,01 (IC 90% 1.16-3.48)

Conclusion: Le exposicion ocupacional de los padres a agentes cancerigenos es un factor de riesgo para

desarrollar leucemia aguda en sus hijos.



4. INTRODUCCION

Las leucemias agudas (LA) son los tipos de cancer mas frecuentes en nifios menores de 15 afios (1.2), en la
Ciudad de México representan alrededor del 40% de todas las neoplasias, mientras que en olros paises
representan entre el 30 y 34% (1,2} Actualmente hay una consistencia en reconocer que en diferentes partes
del mundo la frecuencia de las LA se ha venido incrementando (3,4); en la Ciudad de México este fenomeno
no ha sido la excepcion, encontrandose un incremento importante en la incidencia de las leucemias agudas
linfoblasticas (LAL) de 1982 a 1991 (5) Este incremento se ha reportado en diferentes delegaciones de la
ciudad (6). En 1982 se reporto una tasa de incidencia de 7.75 por millén de ninos menores de 15 afos y para
1991 se alcanzt una tasa de 22.19 por millén, en niflos menores de 15 afos residentes del Distrito Federal (5),
en datos del Seguro Social se encontré una frecuencia para el periodo de 1993-1994 de 34 por millon (7): para
el periodo de 1996 a 1998 de 60.3 (8); los datos mas recientes abarcaron del afo 1996 al 2000, |a tasa fue de

63.7 (9).

Las leucemias agudas se definen cao un grupo de enfermedades monoclonales que se caractenizan por un
crecimiento incontrolado de las formas celulares inmaduras de los componentes de |la sangre llamados blastos
(10). Dependiendo de la estirpe celular afectada se pueden diferenciar en leucemias agudas mieloblasticas
linfoblasticas o quedarse en una estirpe indiferenciada (11). En los nifios entre dos y quince anos la LAL es el
tipo de LA mas comun, representando cerca del 85% de los casos, las leucemias agudas mieloblasticas (LAM)

representan un poco mas del 14% y las no diferenciadas ocupan el 0.8% (5).

En nifos residentes de la Ciudad de México se han podido identificar como factores asociados al desarrollo de
la leucemia a los antecedentes familiares de cancer con un odds ratio (OR) de 1.93 (IC 95% 1.2-3.63). historia
de abortos previa al nacimiento del nifio indice OR 2.44 (1.06-5.68); nacer con peso mayor de 3.500 grs OR
2.21 (1.94-4.33); exposicion a fertilizantes OR 4.73 (1.05-24.14); exposicion a insecticidas OR 1.93 (1.05-3.56)
y vivir cerca de cables de distribucion eléctrica de alta tension OR 2.63 (1.26-5.36) (12-14). Estos factores son

similares a los reportados en la literatura (15).

A pesar de todos los factores descritos, no se conocen las causas del incremento de la incidencia de las
leucemias agudas en la Ciudad de Mexico, ni en el mundo por lo que la identificacion de sus causas parece
determinante para poder frenar este incremento en el nimero de casos. Una de las fuentes mas importantes de

contacto a sustancias cancerigenas en la nifiez, es la ocupacion de sus padres.



5. ANTECEDENTES

3.1 Factores de riesqo para el desarrollo de las leucemias agudas en nifios.

En los reportes internacionales hay un gran numero de factores ambientales que se ha propuesto, se
encuentran relacionados con el desarrollo de la LA en nifios. Dos revisiones publicadas en 1999 hablan de
diferentes factores de riesgo asociados a la LA entre ellos el sexo, la edad, la raza, el nivel socioeconémico
elevado, la radiacion ionizante in Gtero, la radiacion ionizante postnatal (terapéutica), peso al nacimiento mayor
de 3500 grs. pérdidas fetales pre:ias al embarazo, edad materna al embarazo mayor de 35 afios. ser
primogeénito, tabaquismo previo y durante el embarazo, exposicion ocupacional de los padres. infecciones
postnatales, algunos alimentos, campos electromagnéticos, profilaxis en el recién nacido con vitamina K. uso
postnatal de cloranfenicol, agentes de quimioterapia, consumo materno de alcohol durante el embarazo,
exposicion del nifio a insecticidas, uso materno de drogas antes del embarazo, exposicion de los padres a

benceno, insecticidas y exposicion a radon (16,17).

La exposicion intra uterina a la radiacion es de los uUnicos factores aceptados en la génesis de la LA en nifios
(18). De los factores que recientemente se han propuesto como asociados al desarrollo de la leucemia se
encuentra la exposicion a campos electromagnéticos (CEM). No obstante, los resultados no han sido
consistentes y han generado una serni2 de controversias y criticas; se ha propuesto que la falta de asociacion se
puede deber a la presencia de diferentes sesgos, basicamente de seleccion y de medicion (19). Otro factor que
ha causado gran interés es la asociacion de leucemia con el uso de vitamina K inyectada intramuscularmente.
Si bien el riesgo de la enfermedad hemorragica del recién nacido es mayor si se dejara de usar la vitamina K,
comparandola con el riesgo de seguirla usando, es importante mantenerse investigando este tema ya que de
demostrarse sus asociacion con el cancer infantil podria explicar hasta el 40% de los casos (20). Respecto al
tabaquismo ha sido mas consistente encontrar asociacion con el tabaquismo previo al embarazo del nifio indice
y llama la atencion que consistentemente hay mas asociacion con el tabaquismo paterno, que con el

tabaquismo materno (21).

3.2 Ocupacién de los Padres.

Durante afios ha existido el debate si las exposiciones ocupacionales a cancerigenos de los padres pueden
estar relacionadas con el riesgo de que sus hijos desarrollen leucemia; éste es un factor que tiene gran

relevancia. ya que se puede considerar una de las mayores fuentes de exposicion para el nifio. La célula
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pluripotencial hematopoyética pued= ser mas sensible al dafio ambiental en los nifios que en los adultos (22).
por lo que se sugiere que el fetc y los nifios jovenes pueden ser particularmente susceptibles a algunos

agentes, incluso aun a niveles bajos de exposicion laboral de algun quimico derivado.

Desde 1974 Fabia y Thuy realizaron los primeros estudios para examinar la relacion entre la ocupacion del
padre y el riesgo de cancer en la infancia, proponiendo una asociacion con las ocupaciones del padre
relacionadas a los hidrocarburos al momento del nacimiento y cancer en los descendientes (23). Por otro lado,
Kwa et al en 1980, al realizar un estudio similar, no encontraron tal asociacion (24). Ambos estudios fueron
realizados a través de la comparacion de los registros de mortalidad asi como de la ocupacion del padre
registrada en las actas de nacimiento del nifo. De igual manera, Gold et al en 1982, al analizar la exposicion
ocupacional del padre en el periodo pre y postnatal de su descendiente y la presencia de leucemia y tumor del

sistema nervioso central del nifio, o encontraron una asociacion significativa (25).

Sin embargo, estos resultados no han sido consistentes. Van Steensel-Moll ef al, encontraron un riesgo relativo
de 2.5 (IC:0.7-9.4) para las madres con ocupaciones relacionadas a hidrocarburos durante el embarazo
asociado a LAL (26). Asi mismo Lowengart et al, encontraron asociaciones significativas con la presencia de
leucemia en nifios y la exposicion ocupacional del padre posterior al nacimiento del nifio a disolventes clorados
(OR:3.5, p= 0.01), pinturas (OR:2.0 p=0.02), pigmentos (OR: 4.5, p=0.03) metil etil cetona (OR:3.0 , p=0.05) y
aceites de corte (OR:1.7, p=0.05), asi como en padres empleados en la industria manufacturera de equipo de

transporte, sobre todo de aviacion, (OR:2.5, p=0.03) o maquinaria (OR: 3.0, p= 0.02) (27).

También existen muchas controversias con respecto al riesgo que presentan los hijos de padres trabajadores
de la industria nuclear para la presencia de leucemia y linfoma no Hodgkin, ya que algunos de estos han
mostrado que la incidencia de cancer y leucemia entre los nifios de padres que laboran en esta actividad

econdmica es similar a aquellos de la poblacion general (28).

Al evaluar la ocupacion del padre por medio de una matriz de exposicion laboral y asociandola con la presencia
de LAL en el nifio, Feingold et al encontraron que sélo se presentaron razones de momios elevadas pero que
incluyeron a la unidad en padres expuestos a anilina (OR: 2.2, IC: 0.4-10.0) y antraceno (OR: 2.1, IC:0.5-8.5)
De igual manera, no encontrd asociacion en aquellas ocupaciones relacionadas a hidrocarburos (29). Por su
parte Mc Kinney ef al, al estudiar la ocupacion de los padres por tipe de actividad y exposiciones laborales.

encontraron una asociacion con leucemia infantil y ocupacion de la madre en la industria de los alimentos en la
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etapa preconcepcional, asi como la exposicion laboral del padre a polvos de madera, radiacion y benceno, en

esta misma etapa, no siendo evidente estas asociaciones en la etapa postnatal (30).

Con respecto a las ocupaciones relacionadas a la actividad agropecuaria, Kirstensen et al encontraron una
asociacion con la exposicién a plaguicidas y tumor de Wilims, linfoma no Hodgkin y neuroblastoma, no asi para

cualquier tipo de leucemia (31).

Al analizar los diferentes articulos de revision que se han escrito sobre el tema se identifica que las
exposiciones que con mayor frecuencia se han asociado al desarrollo de cancer infantil son la exposicién
paterna a pinturas, productos del petréleo, disolventes (especialmente hidrocarburos clorados), insecticidas vy
metales (32-34). Llama la atencion que la ocupacion de la madre ha sido menos estudiada y las asociaciones
han sido también menos consistentes (32,34), por lo que se conocen poco las limitaciones de estos estudios

(35).

Se han propuesto diferentes mecanismos por los que la ocupacion de los padres puede conducir al desarrollo
de cancer en la infancia. Uno de ¢l'os sefala que el incremento del riesgo es debido a dafio adquirido del
cromosoma paterno (linea germinal y/o mutaciones somaticas) por la exposicion previa, los cuales son
transmitidos a la progenie (36). Otra hipdtesis es que existe una exposicion directa de los nifios a materiales
usados en el lugar de trabajo de los padres, ya que puede ocurrir que estos materiales son traidos al hogar en
la ropa de los padres. Estos materiales podrian penetrar por la piel o la boca de los nifios, Finalmente otra ruta
de exposicion infantil a sustancias quimicas presentes en el ambiente de trabajo de sus padres, es a través de
la leche materna. Algunas sustancias quimicas como los hidrocarburos clorados, pueden concentrarse en esta.
También se ha observado que la exposicion materna durante el embarazo a materiales cominmente usados
en el ambiente de trabajo, como el plomo, resulta en transferencia placentaria de estas sustancias con la

resultante exposicion del feto (33).

3.3 Limitaciones para estudiar la ocupacion de los padres.

Las limitantes mas importantes en los estudios que miden las exposiciones de la ocupacion de los padres han
sido errores de malaclasificacién de la exposicién, debido a que las técnicas para recolectar la informacion no
han sido las mas apropiadas (32,34) ya que en ausencia del padre, la informacion la tiene que brindar la
madre, lo que genera sesgos en la recoleccion de datos (37). Ademas de que tampoco el trabajador en

ocasiones conoce todas las sustancias a las que se encuentra expuesto (38). Por otro lado el tamafio de



muestra en diferentes estudios ha sido insuficiente cuando se ha querido probar el efecto de la exposicion a
una sola sustancia en particular (32-34); problema que no es facil de resolver dado que las ocupaciones
asociadas al cancer infantil, también son muy poco frecuentes en la poblacion general, lo que trae como

consecuencia que los riesgos obtenidos sean inconsistentes y poco precisos (39).

De esta forma O'Leary et al (33) después de revisar 32 estudios concluyeron que el disefio de cohortes es
mejor porque en la asociacion de una ocupacion especifica con una enfermedad maligna, la exposicion puede
ser evaluada con mas precision. Por otro lado, Savitz et al (32) después de analizar los resultados de 24
estudios epidemiologicos de casos y controles publicados sobre la exposicion ocupacional de los padres y su
asociacion con el desarrollo de cancer en nifos, recomiendan utilizar esta metodologia con grandes tamanos

de muestra y estandarizar la clasificacion de la exposicion para aumentar asi la precision de los resultados.

Ambas recomendaciones tienen sus propios inconvenientes. Por un lado no es posible hacer estudios de
seguimiento, identificando industrias de riesgo y evaluar si los hijos de los trabajadores tienen una mayor
frecuencia de cancer, dado que esta es una enfermedad extraordinariamente rara, aparece un caso por cada
7000 ninos, seguidos durante un afo. Es evidente que ninguna empresa podria dar el nimero suficiente de
poblacion necesaria para su estudio. Por otro lado, dada la baja incidencia de la enfermedad, el diseio ideal
para estudiar la causalidad del cancer infantil, como lo recomienda Savilz es el estudio de casos y controles
(39, 40). Sin embargo, una de las limitantes de los estudios de casos y controles, es que no puede identificar
factores de muy baja frecuencia (40). Esto genera un problema metodolégico muy serio, para poder conocer si

realmente existe una asociacion entre la ocupacion paterna y el desarrollo de leucemia aguda (39).

Otra propuesta para mejorar la medicion de la exposicion a cancerigenos en la ocupacion paterna, es el uso
de cuestionarios, donde se sugiere que siempre se incluya la rama industrial, el puesto especifico, las
sustancias con las que esta en contacto, el tipo de area en el que se encuentra, el uso de equipo de proteccion
y el grado de contacto con las mismas, sin dejar de lado el tiempo que estan expuestos y la antigiiedad en el

puesto (32,33). Esto no resuelve el problema metodologico antes citado.

Ademas los datos obtenidos de manera aislada por un interrogatorio convencional tienen los siguientes
inconvenientes: Ocupacion, puede 'iegar a ser genérica e inespecifica ya que la misma ocupacion en diferentes
sujetos puede tener diferentes exposiciones y de la misma manera, diferentes ocupaciones reportadas por

diferentes individuos pueden presentar similares exposiciones. Industria, plantas y lugares de trabajo de la
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misma industria pueden tener diferente organizacion, control de mediciones y exposiciones. Actividades,
diferentes sujetos con la misma actividad pueden responder con detalles diferentes y ser baja la consistencia
sobre todo cuando las preguntas no son especificas. Materia prima, no nos da ninguna informacion sobre

exposiciones indirectas (41).

Algunas alternativas para resolver este problema han sido el agrupar las ocupaciones por el tipo de rama
industrial y de ahi obtener un valor que permita identificar el riesgo que propicia a su hijo para que este
desarrolle cancer. Sin embargo ahi se dejan de evaluar todos los demas aspectos que tienen que ver con la
exposicion ocupacional (32,33). Al considerar todos estos aspectos puede determinarse un indice que permita
evaluar la interaccion de las exposiciones, algo similar a io que ocurre en la evaluacion de las ya mencionadas

matrices de exposicion o en la evaluacion de las mezclas quimicas (42,43).

Teschke et al concluyen que tienan mayor sensibilidad y especificidad los cuestionarios que abordan los
aspectos anteriormente mencionados, cuando se le ofrece al entrevistado una serie de opciones de las que el
puede escoger su respuesta, especialmente al preguntar sobre los agentes a los que se expone (preguntas

cerradas), que cuando se le cuestiona sin darle opciones de respuesta (preguntas abiertas) (44).

Independientemente de las ventajas que presentan éstas técnicas, para poder estudiar solo la ocupacion de

los padres como un factor asociado al desarrollo de cancer en la infancia. existen dos grandes limitaciones:

1. La limitante de valorar cada ocupacion especifica, ya que el resultado de esto es obtener una larga lista
de ocupaciones, que aun agrupandolas produce diversas categorias, situacién que lleva a perder poder

estadistico.

2. Eltener muchas categorias de exposicion produce el mismo efecto del punto anterior, resolviéndose al
aumentar el tamafno de muestra para ganar el poder estadistico perdido, pero incrementandose a la

par, el tiempo y el esfuerzo para recolectar un mayor tamano de muestra.

3.4 Medicion de |la exposicién ocupacional

Por los anteriores aspectos es importante continuar investigando el rol de la ocupacién paterna en el desarrollo

de la leucemia infantil haciendo mayor énfasis en la medicion de la exposicion (18, 32, 34).

Al hablar de la exposicion como un fenémeno, lo que se pretende sefialar es que existen evidencias de que las

exposiciones provocan la LA en la infancia. Sin embargo no se puede hablar de una sola exposicion, ya que
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existen diferentes tipos de exposiciones. La exposicion mas consistente con el desarrolio de la LA es la
exposicion in Utero a radiaciones (45) y le siguen en consistencia las exposiciones ocupacionales (32-34),
especialmente aquellas que tienen que ver con el uso de derivados del petroleo. No obstante existen otro tipo
de exposiciones como las biologicas, especificamente los agentes infecciosos (46) y las quimicas, como los
alimentos contaminados con plaguic:das (47). Un aspecto necesario de resaltar es que muy pocos casos de LA
pueden ser explicados por los factores de exposicion que actualmente se conocen y sobre todo cuando se
intentan explicar por un soélo factor. A pesar de que los riesgos para desarrollar LA puedan ser altos, entre 2 y
5, para el caso de la ocupacian paterna (32); en realidad son pocos los casos que se encuentran asociados a
un factor en particular. En este sentido la idea de este estudio no es buscar una exposicion especifica, sino

mas bien un fendomeno llamado exposicion.

El reconocimiento sensorial es una herramienta recomendada para tener una estimacion semicuantitativa del
grado de exposicion a cualquier agente o factor de riesgo en el ambiente de trabajo, con el inconveniente de
que solo valora el grado de exposicion al momento de realizar el estudio, sin tomar en cuenta las exposiciones
previas al momento de realizar dicl . reconocimiento (48). De la misma manera no nas permite cuantificar de
manera exacta el nivel de exposicion de los trabajadores, ya que esto sélo es posible al realizar una evaluacion

por medio de un monitoreo ambiental.

Una estrategia cada vez mas utilizada para determinar el nivel de exposicion a factores de riesgo en el
ambiente laboral son las matrices de exposicion. Una matriz de exposicion, puede ser definida como una tabla
cruzada de ocupaciones y la lista de agentes a los que puede estar expuesta la persona que se desempena en

esa ocupacion, se puede indicar la presencia o ausencia de exposicion o usar niveles de exposicion (49).

Las matrices han sido clasificadas como a priori y a posteriori (50). En el caso de las matrices a priori se
atribuye a cada profesion un nivel de exposicion a parlir de informacion a priori a cerca de los productos
quimicos y las exposiciones a estos, partiendo del conocimiento de un grupo de expertos. En el caso de las
matrices a posteriori, los expertos utilizan informacion individual sobre-las tareas, el material y los

procedimientos para determinar la exposicion.

La evaluacion de las matrices de exposicion se ha hecho sobre agentes quimicos especificos, como el trabajo
realizado por Gomez et al, que evallia la exposicion a hidrocarburos alifatico-clorados (51) o en industrias

especificas, como lo hicieron Kauppinen ef al (52), quienes utilizaron una matriz de exposicion en un estudio de
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casos y controles, en aserraderos con trabajadores expuestos a cancerigenos. Se han hecho estudios para
neoplasias en sitios especificos, como lo realizaron Pannett et al, comparando la estimacion de la exposicion
obtenida por historia laboral, con la obtenida por una matriz de exposicion, aplicada a trabajadores con cancer

de pulmon (53).

Si bien es cierto que todos estos autores coinciden en que las matrices de exposicién son utiles para evaluar de
una manera reproducible y objetiva la exposicion retrospectiva a algin o algunos agentes, disminuyendo en
gran medida los sesgos por errores de mala clasificacion, las matrices tienen algunas limitaciones. Asi Golberg
et al comentan que no permiten diterenciar cuando una misma ocupacion tiene diferentes tareas y ambientes
de trabajo. Ademas, puede haber imprecisiones para estimar la exposicion individual y esto subestimar el
riesgo relativo; asi mismo la capacidad que tiene un tamano de muestra para alcanzar una asociacion

estadisticamente significativa, puede también ser considerablemente disminuida (54).

Agregado a todo lo anterior, dado que las matrices se construyen por expertos, para ocupaciones especificas y
exposiciones especificas (50-53), es sumamente complicado aplicarlas en estudios pobilacionales, con
individuos dedicados a multiples ocupaciones y expuestos a multiples cancerigenos en donde es imprescindible
contar con un grupo de expertos que conozcan los procesos para los que es disefiada cada matriz de

exposicion.

De esta forma Stewart ef al, mencionan que aun con la colaboracion de expertos, para determinar el nivel de
exposicion de trabajadores de manera retrospectiva, se requiere del uso de preguntas especificas para cada
ocupacion con una variedad de respuestas preestablecidas, por lo que propone una estrategia para poder
contar con un andlisis de las exposiciones con mayor costo efectividad a través de un programa computarizado
elaborado para este fin, pero con la evidente limitacion que implica tener que contar con un equipo de computo

y el mencionado programa (55).

3.5 indice de evposicién

Se entiende la exposicion ocupacional a cancerigenos como el contacto ya sea por via mucocutanea.
respiratoria o digestiva de un agent: o grupo de agentes, dentro del medio ambiente laboral, ya sea quimico o
fisico con propiedades cancerigenas para el ser humano. Dicha exposicion puede ser derivada tanto de las
materias primas, herramientas, instrumentos de trabajo, asi como de los procesos de trabajo tanto del puesto

especifico como de los procesos del medio ambiente laboral en general (56, 57).
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En el presente trabajo se decidio utilizar un indice de exposicion, el cual considero todos los parametros que se
sefala son Utiles para medir la expsicion ocupacional: la rama industrial, el puesto especifico, las sustancias
con las que esta en contacto, el tipo de area en el que se encuentra, el uso de equipo de proteccion y el grado
de contacto con las mismas, sin dejar de lado el tiempo que estan expuestos y la antigiiedad en el puesto
(32,33). Este indice permito obtener una calificacion, lo que dio como resultado identificar a los individuos por

su nivel de exposicion a factores cancerigenos relacionados con la ocupacion paterna (58). (Ver Anexo ).
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios para identificar los factores de riesgo para desarrollar LA son escasos. A pesar de los intentos por
describir estos factores, no se conocen las causas del incremento de la incidencia de las LA en la Ciudad de
México, ni en el mundo por lo que la identificacion de sus causas parece determinante para poder frenar este

incremento en el nimero de casos.

Por otro lado, existe una controversia respecto a los factores asociados al desarrollo de la leucemia infantil La
LA en los nifios se propone como una entidad diferente a la del adulto (60), siendo en la primera muy
importante la carga genética para el desarrollo de la misma. No obstante los factores genéticos por si solos no
podrian explicar el desarrollo de la LA en nifios. Se plantea que la LA es el resultado de la interaccion entre la

carga genélica y la exposicion a agentes ambientales.

Dado que el nifio presenta mayor riesgo de leucemia, sobre todo linfoblastica aguda, y no tiene muchas fuentes
de contaminacion ambiental externas a su hogar, la exposicion ocupacional a cancerigenos de los padres

podria ser una fuente principal de exposicion ambiental en esos nifios.

Durante afios ha existido el debate si las exposiciones ocupacionales a cancerigenos de los padres pueden
estar relacionadas con el riesgo de que sus hijos desarrollen leucemia. La célula plunpotencial hematopoyética
puede ser mas sensible al dafio ambiental en los nifios que en los adultos; por lo que se sugiere que el feto y
los nifios jovenes pueden ser particularmente susceptibles a algunos agentes, incluso aln a niveles bajos de

exposicion laboral de algin quimico derivado.

Por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existe asociacion entre el nivel de exposicion ocupacional de los padres a agentes cancerigenos y el

desarrr!lo de leucemia aguda en sus hijos?



7. HIPOTESIS

Los papas de los nifios que desarrollan leucemia aguda presentan altos niveles de exposicion ocupacional a
cancerigenos comparados con los niveles de exposicion ocupacional a cancerigenos en papas de nifios que no

desarrollan leucemia.

8. OBJETIVO

Determinar la asociacion entre el nivel de exposicion ocupacional del padre a agentes cancerigenos y el

desarrollo de LA en su hijo.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimar los niveles de exposicion ocupacional a cancerigenos de los papas de nifios que desarrollaron

LA
2. Estimar los niveles de exposicion ocupacional a cancerigenos de los papas de nifios sin LA

3. Identificar si la actividad ocupacional de padre esta relacionada con |a incidencia de la LA en su hijo.



9. JUSTIFICACION.

En la Ciudad de México las LA ocupan mas de la tercera parte de las neoplasias y se ha repoitado un
incremento importante en los casos de LLA, no asi en los casos de LMA (5,6). Actualmente en datos del
Instituto Mexicano del Seguro Social se reporta una tasa de incidencia de leucemias agudas de 63.7 por millon
de nifios menores de 15 afios, una de las tasas mas altas de las reportadas internacionalmente (61,62). No
obstante los estudios para identificar factores de riesgo para desarrollar LA son escasos. Diferentes autores han
analizado el incremento en la frecuencia de neoplasias en la infancia en paises en vias de desarrollo y sefialan

la problematica de que en estos paises la mayor parte de estos nifios puede morir (9. 63, 64).

El tratamiento del paciente pediatrico con cancer es bastante caro, se estima en 180 mil ddlares en Estado
Unidos (65), en México para los adultos el tratamiento de LLA se estima en 14,545 dolares y para la LMA en
62,855 dolares (66). Por consiguiente en paises en vias de desarrollo, como México, que ademas no puede
garantizar una sobrevida elevada en enfermedades como el cancer infantil se considera una prioridad

implementar medidas de prevencion especificas que puedan disminuir los casos de esta enfermedad (67).

Por todo lo mencionado, se puede senalar que es preferible identificar con mayor precision cuales son los
factores que influyen de una manera mas importante en el desarrollo de la LA, especialmente aquellos factores
que son susceptibles de modificar, para que con esto se puedan implementar programas en la poblacion

altamente expuesta y asi evitar que se complete la causa suficiente para el desarrollo de la LA.
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10. METODOLOGIA
10.1 DISENO: Casos y controles prolectivo.

Caso. Nifio(a) de 0 a 15 afos con antecedente de hospitalizacion en las unidades de referencia y con

confirmacion por aspirado de médula dsea de diagnostico de LA,

Control. Nifio(a) de 0 a 15 afios hospitalizado por motivos quirirgicos en hospitales de 2° nivel de atencion, sin

diagnostico de LA , pareado con un caso por edad, sexo e institucion.

10.2 CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS CASOS.

1. Que tuvieran antecedente diagnodstico de LA a través de aspirado de medula osea.
2. Nifios de cualquier sexo y menores de 15 afos.

3. Nifios cuyos padres hubieran vivido en el mismo hogar que los hijos en el periedo comprendido entre los

dos anos previos al nacimiento hasta el diagndstico de LA.
4 Residentes de la Ciudad de México o area metropolitana al momento del diagnostico.
5. Que aceptaron por escrito participar en el estudio.
CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS CONTROLES
1. Nifos de la misma localidad que los casos.
2. Nifios pareados por sexo e institucion con cada caso.
3. Nifios pareados por edad. El criterio fue: un nifio control con +/- 18 meses para cada caso.

4. Niflos cuyos padres hubieran vivido en el mismo hogar que los hijos desde los dos anos previos al

nacimiento.
5. Residentes de la Ciudad de México o area metropolitana al momento de la entrevista.

6. Que aceptaron por escrito participar en el estudio.
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CRITERIOS DE EXCLUSION PARA CASOS Y CONTROLES
1. Cuando no se pudo localizar a ambos progenitores.

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

10.3 POBLACION

Los casos fueron incidentes obtenidos de los hospitales de tercer nivel del Distrito Federal que atienden nifios
con cancer y los controles fueron reclutados de hospitales de segundo nivel de la misma localidad de los

respectivos casos con LA. (Ver adel:nte Capitulo 12: Hospitales fuente de casos y controles)
10.4 TAMANO DE MUESTRA

Nivel de confianza = 95%

Poder = 80%

Razdon de momios = 3

Exposicion entre los controles = 15.8% Con base a un estudio previo donde la ocupacion de interés menos

frecuente tuvo esta frecuencia. (13)
Una razon de controles por caso de 1:1.

Utilizando la formula abajo descrita se obtuvo un tamafo de muestra de 150 casos y 150 controles.

n= Za/2+ZB)* p (1-p)(r+1)
(d)’r




8.7 DESCRIPCION DEL MODELO CONCEPTUAL

Actualmente existen cada vez mas elementos que sustentan que las exposiciones ambientales deben estar
jugando un importante papel en el desarrollo de la leucemia aguda infantil. Una de las principales fuentes de
exposicion de los nifios se encuentra en la exposicion ocupacional de sus padres a agentes cancerigenos, los
cuales pueden actuar como medio transportador de dichos agentes, llevandolos impregnados en la piel y ropa
o exhalandolos en el aire espirado, exponiendo de esta forma a sus hijos; o bien generando en los padres
dafios cromosomicos en sus células germinales, lo que predispone a su descendencia al desarrollo de la

leucemia.

La ocupacion de los padres a sido principalmente estudiada por el puesto que ocupa el padre, otros estudios se
han enfocado a alguna sustancia en particular. En el presente estudio la principal aporiacion consistio en que

se buscé determinar el nivel de expnsicion “integral” a cancerigenos en el ambiente laboral del padre.

Dentro de las variables antecedentes tenemos las constitucionales, como antecedentes familiares de cancer,
las sociodemograficas como son: sexo, edad y peso al nacimiento del nifio indice, nivel socioeconomico y edad
del padre y de la madre al nacimiento del nifio indice; las ambientales como el tabaquismo del padre y de la
madre, consumo de alcohol del padre y de la madre, exposicion en el hogar del nifio indice a cancerigenos asi

como |la ocupacion de la madre.

Los antecedentes familiares de cancer, edad, sexo y peso al nacimiento del nifio indice, fueron considerados
como variables de control, usando las dos primeras como criterio de pariamiento. En el caso del nivel
socioeconomico. la edad del padre y de la madre y los habitos de consumo de alcohol y tabaco en ambos asi
como la ocupacion de la madre, fueron considerados como factores de riesgo para la leucemia, pero que
estuvieron también relacionados con la ocupacion del padre por lo que se consideraron potencialmente

confusoras, contemplando que se podian encontrar en una proporcion diferente entre los casos y los controles
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VARIABLES
ANTECEDENTES

Antecedentes familiares de cancer

MODELO CONCEPTUAL DEL PROYECTO

VARIABLES
INDEPENDIENTES

VARIABLE
DEPENDIENTE

Peso del nifio indice al nacimiento

Nivel socioecondémico

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

Consumo de alcohol del
padre y de la madre

*
Ocupacion:

-Tipo
- Nivel de exposicion

*  Leucemia aguda

a cancerigenos

Tabaquismo del padre y
de la madre

Exposicion a cancerigenos
en el hogar

Ocupacién de la madre




10.6 VARIABLES
Dependiente: Leucemia aguda.
Independientes:
Ocupaci6n del padre
Nivel de exposicion azupacional del padre a agentes cancerigenos
Antecedentes:
Antecedentes familiares de cancer
Peso al nacimiento del nifio indice
Nivel socioeconomico
Edad del padre y de la madre al nacimiento del nifio indice
Consumo de alcohol del padre y de la madre
Tabaqguismo del padre y de la madre
Exposicidn a cancerigenos en el hogar

Ocupacion de la madre

10.7 DEFINICION DE VARIABLES

Leucemia aguda.

Conceptual: Se considerd6 como un grupo helerogeneo de padecimientos que se caractenzo por la
proliferacion desordenada de una clona de células hematopoyéticas. De acuerdo a la Sociedad Franco-

Americana-Britanica (FAB), la clasif:cacion morfologica de las leucemias fue la siguiente (15):
Leucemias linfoblasticas agudas (LLA):

LA-L1: Linfoblastica “tipica”

LA-L2: Linfoblastica “atipica”

LA-L3: Parecida al linfoma de Burkitt



Leucemias mieloblasticas agudas (LMA):
LA-MO: Mieloblastica diferenciada minimamente
LA-M1: Mieloblastica inmadura
LA-M2: Mieloblastica madura
LA-M3: Promielocitica hipergranular
LA-M4: Mielomonoblastica
LA-M5: Monoblastica pura
LA-M6: Eritroleucemia
LA-M7: Megacarioblastica

Operacional: Se considerd a aquel nifio que tuviera antecedente de hospitalizacion en las unidades de

referencia y con una confirmacion por aspirado de médula 6sea de diagnostico de leucemia aguda.
Escala de medicién: Cualitativa, nominal, dicotomica

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

Ocupacion del padre.

Conceptual: Actividad remunerads de un individuo que le permitid conseguir los satisfactores materiales y
ubicacion en una sociedad (68). Conjunto de actividades tipificadas en el profesiograma del contrato de trabajo.
que fueron efectuadas por un trabajador de una categoria determinada y que implicaron un tiempo y un espacio

especificos (69).

Operacional: A través del interrogatorio directo, se preguntd al padre las ocupaciones que desempefio dos
afios previos a la gestacion del nifio indice, durante el embarazo, durante la lactancia y posterior al embarazo
hasta el diagnostico, para los casos y hasta la fecha de la entrevista para los controles. Se clasifico cada una
las ocupaciones para cada uno de los periodos involucrados de acuerdo a la Clasificacion Internacional
Uniforme de Ocupaciones version 1988 (CIUO-88) de la Organizacion Internacional del Trabajo version. Se
utilizoé la clasificacién especifica as‘4ynando a cada ocupacion un codigo de cuatro digitos. Debido a la gran

variedad de ocupaciones, estas se englobaron en los diez grandes grupos que refiere esta Clasificacion,
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(ocupaciones agrupadas) utilizando el primer digito del cédigo asignado (70). Sélo se analizo la primera
ocupacion reportada en cada periodo. Se tomé como categoria de referencia a los contadores para las

ocupaciones especificas y a los profesionales cientificos e intelectuales para las ocupaciones agrupadas.
Escala de medicion: Cualitativa numinal politomica.
Indicador de medicion:

1. Miembros del poder ejecutivo y de los cuerpos legislativos y personal directivo de la administracion

pablica y de empresas.
2. Profesionales cientificos e intelectuales.
3 Teécnicos y profesionales del nivel medio.
4. Empleados de oficina.
5. Trabajadores de los servicics y vendedores de comercios y mercados.
6. Agricultores y trabajadores calificados, agropecuarios y pesqueros.
7. Oficiales, operarios y artesanos de artes mecanicas y de otros oficios.
8. Operadores de instalaciones y maquina y montadores
9. Trabajadores no calificados

1 Fuerzas armadas

Nivel de exposicion ocupacional del padre a agentes cancerigenos.

Conceptual: Se denomino al contatto ya sea por via mucocutanea, respiratoria o digestiva de un agente
dentro del medio ambiente laboral, ya sea quimico o fisico con propiedades cancerigenas para el ser humano.
Dicha exposicién pudo haber sido derivada tanto de las materias primas, herramientas, instrumentos de
trabajo, asi como de los procesos de trabajo tanto del puesto especifico como de los procesos del medio

ambiente laboral en general (56,57).

Operacional: Se tomaron los datos basados en la historia ocupacional aplicada a los padres. Se calculé un
indice para evaluacion de la exposicion laboral a cancerigenos, mediante el cual se tomaron los siguientes

indicadores:

26



a) Tipo de actividad economica

b) Tipo de puesto especifico

c) Uso de equipo de proteccion personal

d) Agentes quimicos y/o fisicos a los que estuvo expuesto
e) Duracion de la exposicion

f) Frecuencia de la exposicion

g) Intensidad de la exposicién o grado de contacto
Escala de medicion: cualitativa, ordinal.

Indicadores de medicion: Dos especialistas en Medicina del Trabajo le asignaron a cada ocupacion
reportada, cada uno de estos indicadores con un valor preestablecido y ponderado de acuerdo a la mayor
probabilidad que tuvieron de estar en contacto con agentes cancerigenos. Estos fueron los criterios para

asignar los valores:

a) Tipo de actividad econémica (rama industrial): De acuerdo a la revision elaborada por Savitz y cols (32). se
hicieron categorias en dos tipos -le actividades economicas, otorgando un valor de 0 a aquellas no
relacionadas con cancer en su descendencia y 1 a aquellas actividades que se encontraron relacionadas,
como la agricultura, forestal, del petroleo, construccion, carpinteria, industria de papel, quimica, metalirgica,

eléctrica, transporte aéreo, mecanica automotriz.

b) Tipo de puesto especifico. Se ponderé de acuerdo al cargo que ocupd dentro de su medio ambiente de
trabajo, otorgando un valor de 1 si era un trabajador de oficinas, 2 si era un supervisor del area de exposicion,

3 si era un trabajador involucrado directamente en el proceso y por lo tanto, directamente expuesto.

c) Uso de equipo de proteccién personal.- Se otorgé un valor de 0 al utilizar equipo de proteccion adecuado al
agente de exposicién, 1 al utilizar equipo de proteccion personal pero no el adecuado para el agente y 2 si no

se utilizo ningun tipo de equipo de pruteccion personal especifico para el agente de exposicion.

d) Exposicién en el medio ambiente de trabajo a agentes cancerigenos. Para este indicador se tomé el listado

de agentes cancerigenos propuesto por el programa monografico de la Agencia Internacional de Investigacion



en Cancer, IARC por sus siglas en :agles (57), de acuerdo a los grados de evidencia de carcinogenicidad. A

cada uno de los grupos se le otorgd también una ponderacién:

Grupo 1.- Cancerigeno comprobado. Se le asigné el valor de 5.

Grupo 2A - Probable cancerigeno en humanos. Se le asigné el valor de 4.

Grupo 2B - Posible cancerigeno en humanos. Se le asigno el valor de 3.

Grupo 3 .- No puede ser clasificado como cancerigeno en humanos. Se le asigné el valor de 2.
Grupo 4.- Probablemente no es carcinogeno. Se le asigno el valor de 0.

Se desconoce: Sustancias en las que se ignora su composicion. Se le asigno el valor de 1.

Para clasificar las sustancias que !os trabajadores reportaron, se utilizo ademas del listado de la IARC, dos
bases de datos, el *Haz-Map Occupational Exposure to Hazardous Agents” (71) elaborado por la Libreria
Nacional de Medicina y el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos de Norteamérica y el “Report on
Carcinogens, Eleventh Edition” (72) elaborado por el Departamento de Servicios y Salud Humana, también de

los Estados Unidos de Norteamérica

e) Duracién de la exposicién.- Se midié con base a los afos efectivos de exposicion laboral a agentes

cancerigenos. Se ponderd con un valor de 0.2 por cada afio.

f) Frecuencia de exposicion al dia.- Se midié con base a las horas de exposicién efectiva diaria a agentes

cancerigenos. Se ponder6 con un valar de 0.2 por hora al dia de exposicion.

g) Intensidad de la exposicion o grado de contacto.- Para los agentes quimicos se otorgd un valor de: 1 cuando
no existia ningun contacto con la sustancia, 2 si el contacto era a través del olfato pero no la manipulaba y 3
cuando el trabajador percibia el olor de la sustancia y ademas la manipulaba. Para los agentes fisicos,
concretamente radiaciones ionizantes y ultravioleta, se asigné un valor de 3 siempre que estuvieran presentes

en el proceso donde se desempefaba el trabajador.

Se sumaron los valores dados a la rama industrial, el tipo de puesto, el uso de equipo de proteccion personal.
mas el resultado de sumatoria de la multiplicacion de los valores para cada sustancia a la que se exponen por
la frecuencia y la duracién de la exposicion y el contacto. La finalidad de sumar los tres primeros elementos fue

no anular el efecto que puede habrer con alguna exposicion cuando alguno de los valores de a, b y ¢ fue de
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cero (por ejemplo, utilizar el equipo de proteccién personal adecuado), mientras que los elementos d, e, f y g
dependio el uno del otro por referirse a cada agente al que se estuvo expuesto, buscando la interaccion entre

todos ellos. Lo anterior se resume en las siguientes formulas:
Formula1: IE =a+b+c+ ) defr Formula2: /L =a+h+c+) dfg

En la formula 1 se consideré la duracién de la exposicion (representada por la letra “e”), lo cual disminuia la
especificidad del instrumento y por lo tanto su capacidad para discriminar entre un individuo expuesto y uno no
expuesto. En la formula 2 se elimind el indicador duracion de la exposicion, arrojando mejores resultados. Pudo
asumirse que esta situacion no afectd el presente estudio, dado que el tiempo de exposicion que se requiere

para que un nifio desarrolle la enfermedad parece ser no mayor de dos afos (59).

Aplicando la formula 2 se obtuvo una evaluacion final, y de acuerdo a la validacién del instrumento se tomo 25
puntos 0 mas como alta exposicion y menos de 25 puntos como no alta exposicion, en donde se incluyo la
exposicion moderada, baja y nula (58).

Antecedentes familiares de cancer.

Conceptual y operacional.- Se considerd a los antecedentes que refieran los padres en la entrevista sobre la
presencia 0 no de algun pariente directo con antecedente de cancer de cualquier tipo. Se contd con un

instrumento que se ha propuesto internacionalmente para medir esta variable: hitp://dceg.cancer.gov/QMOD/
Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotémica.

indicador de medicién: 0.- No tuvo antecedentes, 1.- Si tuvo antecedentes.

Peso al nacimiento del nifio indice.

Conceptual y operacional: Unidad de carga medida en gramos. Se considero el peso al momento del
nacimiento del nifio indice referido a través de la entrevista por la madre. El peso al nacimiento d.| nifio indice
fue dividido en dos categorias en <3,500 g y en =>3,500 g, que corresponde al nivel de corte para considerar el

peso al nacimiento como factor de riesgo.
Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicador de medicion: 0: <3,500g. 1: =>3,500 g
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Nivel socioeconémico:

Conceptual: Se asumié como la jerarquizacién con base en un sistema de valores teéricamente comun a toda
la sociedad, en donde la jerarquia de cada posicion social esta dada en relacion al valor de la funcion que

desempena el individuo dentro del sistema social y al entrenamiento/capacitacion que tiene para desempenarla
(73).
Operacional: Se tomd el nivel de hacinamiento como una variable proxy del nivel socioeconémico y se calculo

como el nimero de personas entre =; numero de cuartos en la vivienda. Se clasificé de acuerdo a los criterios

de Bronfman et al (74), en hacinado: 3.6 y mas; no hacinado menor de 3.6
Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotomica.

Indicador de medicién: 0: <3.6 1:=>3.6

Edad del padre y de la madre al nacimiento del nino 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. La edad

de los padres del nifio indice fue dividida en menor y mayor 35 anos.
Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotomica.

Indicador de medicién: 0: =<35 afios 1: >35

Consumo de alcohol del padre y de la madre.
Conceptual: Consumo habitual de bebidas alcohdlicas.

Operacional: Se pregunté a los padres sobre el nimero de copas o vasos de bebidas alcohdlicas que ingerian
en un mes en los periodos antes, durante el embarazo y durante la lactancia en lo que se refiere a la madre

Para el padre, unicamente se pregunté el consumo previo al nacimiento del nifio indice.
Escala de medicion: Cuantitativa diccreta.

Indicador de medicion: Numero de copas (o vasos) ingeridos al mes.



Tabaguismo del padre y de la madre.

Conceptual: Habito crénico en la inhalacion del humo de tabaco.

Operacional: Se le pregunto a los padres por el nimero de cigarrillos consumidos durante un dia multiplicado
por el numero de afios de consumo en los periodos comprendidos: 1) dos afios previos al embarazo del nifio

indice, 2) durante el embarazo, 3) durante la lactancia y 4) del nacimiento al diagnostico.
Escala de medicién: Cuantitativa discreta.

Indicador de medicion: Numero de cigarrillos consumidos al mes.

Exposicion en el hogar a cancerigenos:

Conceptual y Operacional: Se denominé a los contactos por cualquier via, con polvos de madera,
fertilizantes, plaguicidas y derivados de hidrocarburos. Fue clasificada como “si" y “no” exposicion y dado que
habia pocos pacientes expuestos en cada grupo se decidio unir los grupos de sustancias en un solo grupo al
que se le denominé exposicion a cancerigenos en el hogar. Se evalud la exposicion del nifio en su domicilio.
En este caso también se utilizé un instrumento que se ha propuesto internacionalmente para medir esta

variable: http://dceg.cancer.gov/QMOD/
Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotémica

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

Ocupacién materna.

Conceptual: Actividad remunerada de un individuo que le permitid conseguir los satisfactores materiales y
ubicacién en una sociedad (68). Conjunto de actividades tipificadas en el profesiograma del contrato de trabajo,
que fueron efectuadas por un trabajador de una categoria determinada y que implicaron un tiempo y un espacio

especificos (69).

Operacional: A traves del interrogatorio directo, se preguntd a la madre todas las ocupaciones que desempefo
previo a la gestacion del nifio indice, durante el embarazo, durante la lactancia y posterior al embarazo hasta el
diagnéstico, para los casos y hasta la fecha de la entrevista para los controles. Se clasificd cada una las
ocupaciones para cada uno de los periodos involucrados de acuerdo a la Clasificacion Internacional Uniforme
de Ocupaciones version 1988 (CIUO-88) de la Organizacion Internacional del Trabajo version. Se utilizo la
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clasificacion especifica asignando a cada ocupacion un cédigo de cuatro digitos, y debido a que el analisis de
esta variable fue solo para controlar la posible confusion, el analisis por ocupaciones especificas se realizo
unicamente en el periodo anterior a la gestacién. Las ocupaciones especificas se englobaron en los diez
grandes grupos que refiere esta Clasificacion, utilizando el primer digito del codigo asignado y esta clasificacion
se realizé en los cuatro periodos. (7). La categoria de referencia tanto para las ocupaciones especificas como
para las agrupadas fue la de amas de casa. Debido a que sdlo dos grupos de ocupaciones maternas se
comportaron como factores de riesgo en los cuatro periodos, se realizo una fusion de todos los grupos
restantes bajo el rubro: “Actividades sin riesgo”, dejando las ocupaciones maternas agrupadas en tres

categorias para los cuatro periodos.
Escala de medicion: Cualitativa nominal politémica

Indicador de medicion:
0.- Actividades sin riesgo.
1.-. Operadoras de instalaciones y maquina y montadores

2.- Trabajadoras no calificados



11. ESTANDARIZACION Y VALIDACION DE INSTRUMENTOS

El presente estudio utilizé dos cuestionarios para la medicion de las exposiciones.

1) Se tom6 como base un cuestionario adaptado del Médulo de Cuestionarios del Instituto Nacional del Cancer
de los Estados Unidos de América. Fue usado para obtener informacién demografica del nifio, del padre y de la
madre como: antecedentes familiares de cancer, nivel socioeconémico, sexo. edad y peso al nacimiento del

nifio indice. También se empled el médulo que evaliia las exposiciones en el hogar a cancerigenos.
2) Evaluacion a través de un cuesti-viario de la exposicion laboral del padre a agentes cancerigenos (Anexo ).

En los dos se realizaron diferentes pruebas piloto para estandarizar al encuestador. En la primera prueba, se
estandarizaron los cuestionarios para identificar la claridad de las preguntas planteadas, aplicando el primer
cuestionario al padre y a la madre de nifios hospitalizados por cualquier otro diagnostico y al padre y a la madre
de nifios no hospitalizados que no participan en el estudio. Posterior a esto. se realizaron dos modificaciones a

la estructura del cuestionario.

Ademas de la estandarizacion de los cuestionarios, se realizo la validacion del indice para medir la exposicion
laboral de los padres a cancerigenos, como se indica en el Anexo II.

12. HOSPITALES FUENTE DE LOS CASOS:

1) Hospitales de tercer nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social donde se atienden a los pacientes

pediatricos con LA del Distrito Federal:
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
Hospital de General del Centro Médico La Raza

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

Federal:
Hospital Infantil de México

Instituto Nacional de Pediatria



HOSPITALES FUENTE DE LOS CONTROLES:

Los controles fueron reclutados de hospitales de segundo nivel de la misma localidad de los respectivos casos

con LA,

1) Hospitales del IMSS ubicados en los 4 puntos cardinales de la Ciudad de México, sur: HGZ 32 "Villa Coapa”,
norte: HGZ 27 "Tlatelolco” y HGR 72'Gustavo Baz", oriente: HGR 25 “Zaragoza®, centro-poniente: HGR 1

“Gabriel Mancera”

2) Hospitales de la Secretaria de Salud, sur: Hospital Genera "Manuel Gea Gonzalez", centro: Hospital Juarez

del Centro, norte: Hospital Pediatrico de San Juan de Aragon.

13. RECOLECCION DE LOS DATUS

El estudio comenzo con la identificacion de casos en los hospitales del IMSS en abril de 1998 y en los de la
Secretaria de Salud en agosto de ese mismo afio. Los dltimos casos de ambas instituciones se captaron en

abril del 2001,

Los controles del IMSS empezaron a ser captados en octubre del afio 2000. terminando en marzo del 2004.

Con los controles de la Secretaria de Salud, su captura inicid en mayo del 2004 y concluyo en febrero del 2005,

Los pacientes fueron captados en los hospitales para la realizacion del cuestionario, el cual fue aplicado de
manera independiente al papa y a la mam4, siendo esta ultima la que proporciong la informacion del nifo. Las
encuestadoras fueron permanenier.cnte supervisadas por un investigador, quien ademas realizo de manera
aleatoria algunas re-entrevistas telefonicas para control de calidad de la informacion plasmada en el

cuestionario por las encuestadoras.



14. PLAN DE ANALISIS

Se construyd una base de datos la cual se revisé y limpid para identificar, cotejar contra el expediente y
corregir valores aberrantes. Se analizé con el paquete estadistico SPSS versién 13. Se realizé un anélisis
simple para obtener las frecuencias y las medidas de tendencia central para las diferentes variables continuas

para cada poblacién de estudio.

Se realizd un andlisis bivariado para conocer la asociacién entre las variables de control y la variable
independiente con la presencia la leucemia a traves del calculo de razon de momios con intervalos de
confianza al 90%. Se realizd el analisis de la variable independiente estratificada por cada una de las variables
de control para explorar el efecto de las variables analizadas como variables confusoras, calculando la razon

de momios para cada estrato y la razén de momios ajustada de Mantel y Haenszel

Para sefalar si una variable fue confusora, se utilizaron los criterio de Rothman y Greenland, quienes senalan
que la variable confusora debe estar relacionada con la enfermedad de estudio, debe estar relacionada con la
exposicion en el grupo control y debe provocar diferencias entre el estimador crudo de la razon de momios y la

razén de momios de Mantel y Haenszel.

El analisis se realizd para cuatro periodos de la vida, antes de la gestacion del nino indice, durante el

embarazo, durante la lactancia y posterior al nacimiento del nifo indice.

Después se realizé un analisis de regresion logistica no condicional, donde el interés principal fue disefar un
modelo que permitiera predecir el riesgo de desarrollar leucemias agudas en nifios previamente sanos. Para lo
cual fue necesario construir dos modelos, el primero que contuvo todas las variables evaluadas, mas todas las
posibles interacciones entre la variable independiente y las variables antecedentes. Este primer modelo
permitio identificar si alguna interaccion tuvo algin significado en la prediccion de la enfermedad. En el
segundo modelo se evalud qué variables estaban confundiendo la relacion entre |a variable independiente y la

. leucemia aguda. Este ultimo models fue el modelo a interpretar.

Se llevo a cabo un modelo de regresion logistica por cada periodo evaluado y uno mas en donde se analizo la

exposicion gldbal considerando los cuatro periodos.



15, ASPECTOS ETICOS

El presente estudio no implico la realizacién de ninguna intervencion, y de acuerdo a la Ley General de Salud,
articulo 17, la aplicacién de cuestionarios que no atentan contra la integridad moral de los entrevistados, este

estudio se considerd con riesgo minimo.
Se solicito el consentimiento informado del padre o tutor de todos los nifios participantes (Anexo Il1).

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional Siglo XXI, con el No. de reistro 2003-243-003.



16. RESULTADOS
Descripcion de la poblacion.

Se analizaron 193 casos y 193 controles. Se identificaron 163 casos (84.5%) de leucemias agudas
linfoblasticas y el resto correspondio a leucemias agudas mieloides. No pudieron ser pareados dos casos por

institucion y 5 por sexo (Tabla 1).

Los casos reportaron frecuencias mayores para las siguientes variables: antecedentes familiares de cancer,
tabaquismo del padre durante la gestacion del nifio indice, el tabaquismo materno durante la lactancia y
exposicion a cancerigenos en el hogar, sin embargo en variables sociodemograficas los grupos fueron

similares (Tablas 1 y 2).

Ocupacion paterna

Como se comentdé en Material y Métodos la actividad laboral del padre fue analizada por las ocupaciones

especificas, agrupadas y el nivel de exposicion a cancerigenos.

Ocupaciones especificas.

Las tablas 3 a 6 muestran las diferentes ocupaciones que desempeiaba el padre, ya sea antes de la
concepcion, durante la gestacion, durante la lactancia o después del nacimiento del nifio indice. La columna
inicial corresponde a las ocupaciones especificas, utilizando para su codificacion los cuatro digitos de la

Clasificacion Internacional Uniforme -le Ocupaciones de la OIT.

Se tomo la categoria “Contador”, como la categoria de referencia, por ser una ocupacion que no se ha
reportado como de riesgo y que se presenté una frecuencia similar entre los casos y los controles. En virtud de
que un porcentaje de padres reportd mas de una ocupacion en los diferentes periodos, sélo se considero para

el analisis de estas tablas la primera ocupacion reportada por el padre.

Antes de la concepcion del nifio indice (Tabla 3). se identifico que la ocupacion “Agente de seguros” tuvo un
OR de 13.75 con un intervalo de confianza al 90% (IC 90%) de 1.78-105.93. Algunas ocupaciones también se
identificaron como de riesgo pero con intervalos de confianza imprecisos y que incluyen a la unidad, como

agricultor, empaquetador, mecanico, operador de maquinas y albanil.



Durante la gestacion del nifio indice (Tabla 4), se reportdé nuevamente a los agentes de seguros como una
actividad de riesgo con un OR de 10.00 (IC90% 1.26-78.79). Las ocupaciones operadores de maquinas.
agricultores, mecanicos y empaquetadores se mantuvieron como ocupaciones de riesgo manteniendo

intervalos de confianza imprecisos.

En el periodo de lactancia del nifio indice (Tabla 5), se identificaron como actividades laborales de riesgos a los
agentes de seguros, carpinteros, agricultores, empaquetadores, intendentes, operadores de maquinas. pintores.

albafiles y mecanicos.

En el periodo comprendido desde el nacimiento hasta el momento del diagndstico o entrevista (Tabla 6), los
agentes de seguros aparecieron nuevamente como una ocupacion de riesgo, y presentaron un OR de 11.25 (IC
90% 1.44-87.84). De la misma manera las ocupaciones que se compartaron nuevamente como un factor de
riesgo para el desarrollo de leucemia en sus hijos, pero con intervalos de confianza imprecisos y que incluyeron
a la unidad fueron: empaquetador, operador de maquinas, intendencia, agricultor, carpintero. mecanico y

albanil.

Las ocupaciones que durante los cuatro periodos permanecieron como de riesgo fueron; agentes de seguros,

agricultor, operador de maquina, mecanico, empaquetador y albaiil.

Ocupaciones agrupadas

En las tablas 7 a 10 las ocupaciones especificas fueron agrupadas de acuerdo al primer digito de la
Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones de la OIT. La categoria de referencia que se utilizo fue

“Profesionales cientificos e intelectuales” que fue en donde la Clasificacion incluyo a los contadores.

Para el periodo previo a la gestacion (Tabla 7) las actividades agropecuarias repoitaron un OR de 2.28 (IC
90% 0.61-8.64), los técnicos y profesionales de nivel medio, donde se incluye a los agentes de seguros, un OR
de 1.68 (IC 90% 0.63-4 49); La categoria “No trabaj6” se comportd como un factor de proteccion con un OR de

0.30 (IC 90% 0.08-1.07). Como se u-bserva todos estos intervalos de confianza incluyeron a la unidad.

En el periodo que corresponde a la gestacion del nifo indice (Tabla 8), nuevamente las actividades
agropecuarias asi como los técnicos y profesionales de nivel medio se reportaron como ocupaciones de riesgo

con OR de 1.92 (IC 90% 0.54-6.76) y 1.26 (IC 90% 0.52-3.04) respectivamente. Dos grupos mas de



ocupaciones también se presentaron como de riesgo: oficiales, operarios y artesanos con un OR de 1.32 (IC

90% 0.59-2.95) y operadores de instalaciones y maquinas con un OR de 1.29 (IC 90% 0.56-2.95).

Durante la lactancia del nifio indice (Tabla 9), se reporté el mayor nimero de grupos de ocupaciones con riesgo
pero nuevamente todos con intervalos de confianza que incluyen a la unidad: oficiales, operarios y artesanos
con un OR de 1.67 (IC 90% 0.77-3.61), las actividades agropecuarias reportaron un OR de 1.56 (IC 90% 0.46-
5.24), operadores de instalaciones y maquinas con un OR de 1.33 (IC 90% 0.60-2.95), técnicos y profesionales

de nivel medio OR de 1.30 (IC 90% 0.56-3.00).

Para el periodo posterior al nacimiento del nifio indice (Tabla 10), se presentaron tres grupos de ocupaciones
de riesgo: actividades agropecuarias que reportaron un OR de 1.40 (IC 90% 0.43-4.52), operadores de
instalaciones y maquinas con un OR de 1.22 (IC 90% 0.56-2.67) asi como oficiales, operarios y artesanos con

un OR de 1.18 (IC 90% 0.56-2.67).

Nivel de exposicién ocupacional

Para el nivel de exposicion ocupacional a cancerigenos dei padre (Tabla 11), se consideraron todas las
ocupaciones de cada periodo y se contabilizé como expuesto cuando al menos una ocupacion del periodo

resultara clasificada por la formula como altamente expuesto.

El calculo de dicho nivel de exposicion se realizé usando las dos formulas propuestas. Con la formula 1, sélo
se observaron riesgos en los periouss después del nacimiento y en la exposicion global. Mientras que con la
formula 2, los cuatro periodos analizados y la evaluacion global, presentaron riesgos importantes con intervalos
precisos: antes de la gestacion un OR de 1.79 (IC 90% 1.15-2.77), durante la gestacion OR de 1.79 (IC 90%
1.13-2.80), durante la lactancia OR de 1.97 (IC 90% 1.22-3.16), siendo el mayor de ellos para el periodo
después del nacimiento, con un OR de 2.25 (IC 90% 1.47-3.43) y en la exposicion global un OR de 2.18 (IC

90% 1.47-3.25).

En virtud de que algunos padres reportaron mas de una ocupacién por periodo, se analizé el numero de
ocupaciones con alta exposicion a cancerigenos en el periodo posterior al nacimiento del nifio indice (Tabla
12). Se encontrdé que a mayor numero de ocupaciones con alta exposicion, los riesgos aumentaron

presentando un gradiente de exposi. on con una Ji cuadrada de tendencia con valor de p<0.001.

39



Al considerar el niumero de periodos reportados con alta exposicion (Tabla 13), en dos categorias no se
presentaron riesgos, sin embargo cuando los OR's se compararon para medir la tendencia por medio de la

prueba de Ji cuadrada, se obtuvo un valor de p<0.01.

En la tabla 14 los periodos durante el embarazo y durante la lactancia se fusionaron en uno, dando por
resultado un total de tres periodos. Se identificé que el periodo que por si solo presenta el riesgo mas alto, es la
exposicion después del nacimiento del nifio indice con un OR de 3.95 (IC 90% 1.53-11.28). Asi mismo se
calcularon los OR's para las categorias de uno, dos y tres periodos con alta exposicion y al compararlos con la

prueba de Ji cuadrada de tendencia se obtuvo un valor de p<0.01.

Ocupaciéon materna
Ocupaciones especificas.

Al analizar las ocupaciones materi*as con mayor frecuencia reportadas para el periodo previo a la gestacion,
(Tabla 15) se identifico que las ocupaciones de doméstica y operadora de maquinaria fueron de riesgo con OR
de 3.16 (IC 90% 1.70-5.78) y 2.79 (IC 90%1.22-6.67) respectivamente. Vendedoras de tienda se comporto

como un factor de proteccion con un OR de 0.51 (IC 90% 0.25-1.01).

Ocupaciones agrupadas

Las tablas 16 al 19 muestran las ocupaciones maternas agrupadas de acuerdo al primer digito de la
Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones de la OIT. La categoria de referencia que se utilizo fue

“Amas de casa".

En el periodo previo a la gestacion (Tabla 16) se reporté como grupo de actividades de riesgo a las operadoras
de instalaciones y maquinas OR de 2.79 (IC 90% 1.32-5.89) y trabajadoras no calificadas, en el que se incluyd
a las trabajadoras domeésticas, con un OR de 2.02 (IC 90% 1.22-3.33). Otras actividades que se reportaron
como de riesgo pero con intervalos de confianza que incluyeron a la unidad fueron: actividades agropecuarias
con un OR de 2.34 (IC 90% 0.55-10.03), técnicas y profesionales de nivel medio OR 1.76 (IC 90% 0.70-4.38) y

oficiales, operarias y artesanas OR 1.30 (IC 90% 0.58-2.92).

Para el periodo de gestacion del nifio indice (Tabla 17) operadoras de instalaciones y maquinas presentaron un

OR de 2.64 (IC 90% 0.39-17.84) y trabajadoras no calificadas un OR de 1.63 (IC 90% 0.73-3.62) ambos de
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riesgo pero con intervalos que incluyeron a la unidad. El grupo de trabajadoras de servicios y vendedoras se

comporté como un factor de proteccién con un OR de 0.37 (IC 90% 0.18-0.76).

Durante la lactancia (Tabla 18), los grupos de ocupaciones maternas: trabajadoras no calificadas presentd un
OR de 2.81 (IC 90% 1.06-7.40), las operadoras de instalaciones y maquinara un OR de 1.40 (IC 90% 0.31-

6.38) y las trabajadoras de servicios y vendedoras OR de 0.37 (IC 90% 0.16-0.84).

El grupo de ocupaciones maternas después del nacimiento del nifio indice (Tabla 19) que se comportd como de
riesgo fue: trabajadoras no calificadas OR 2.66 (IC 90% 1.46-4.85), al igual que el grupo de operadoras de
instalaciones y maquinas pero con intervalo de confianza que incluyo a la unidad OR 1.50 (IC 90% 0.50-4.43).
Dos grupos se comportaron como factor de proteccién: nuevamente trabajadoras de servicios y vendedoras

con OR de 0.46 (IC 90% 0.26-0.83) y profesionales cientificas e intelectuales OR 0.16 (IC 90% 0.02-0.99).

Debido a que dos grupos de ocupaciones: “Operadoras de instalaciones y maquinas” y “Trabajadoras no
calificadas”, se comportaron como factores de riesgo en los cuatro periodos, se realizo una fusion de todos los
grupos restantes bajo el rubro: “Actividades sin riesgo” dejando las ocupaciones maternas agrupadas en tres
categorias (Tabla 20), identificando cue los riesgos de los grupos: Operadoras de instalaciones y maquinas asi

como trabajadoras no calificadas, presentaron minimas variaciones después de la compactacion.

Analisis estratificado

En las tablas 21 a 24 se plasmoé el resultado del andlisis estratificado de la variable “nivel de exposicion

ocupacional del padre a cancerigenos” por todas las variables de control.

En la tabla 21 se observan los resultados del andlisis estratificados del periodo anterior a la gestacion del nifio
indice, se realizo la prueba de homogeneidad de los estratos en las variables de control y se identifico que

ninguno presentd un valor de p< 0.05, es decir todos los estratos fueron homogéneos.

Se comparé el OR ajustado del anilisis estratificado con el OR del analisis crudo del nivel de exposicion
ocupacional en el periodo antes de la gestacion, ninguna de estas diferencias fue mayor al 10%, no obstante

fue en el analisis de regresion logistica donde se analizé la interaccion y la confusion.

El analisis estratificado del nivel de exposicion ocupacional durante la gestacion del nifio indice (Tabla 22),
presentd un valor de p< 0.05 en la prueba de homogeneidad para las variables: tabaquismo paterno antes del

nacimiento y tabaquismo materno durante el embarazo, lo que significa que los estratos fueron heterogeneos.
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En la comparacién del OR ajustado con el crudo, existi6 una diferencia mayor al 10% en la variable

tabaquismo materno durante el embarazo.

Para el periodo de lactancia (Tabla 23), el andlisis estratificado reporté nuevamente un valor de p< 0.05 en la
prueba de homogeneidad para el tabaquismo materno durante el embarazo. Al comparar el OR ajustado con el
crudo, existi6 una diferencia mayor al 10% en las variables tabaquismo materno durante el embarazo y

tabaquismo materno durante la lactancia.

En los resultados del analisis estratificado para el periodo después del nacimiento del nifio indice (Tabla 24), se
identificd que los estratos de: edad materna y tabaquismo materno durante el embarazo fueron heterogéneos,
ya que la prueba de homogeneidad presenta un valor de p< 0.05. En la comparacion del OR ajustado con el

crudo, no existio una diferencia mayor al 10% en ninguna de las variables.

Para el analisis estratificado de la exposicion ocupacional del padre por la ocupacion materna (Tabla 25). se
utilizo la agrupacion de ésta ultima variable en tres categorias. La prueba de homogeneidad presento un valor
de p> 0.05 en los cuatro periodos. Al comparar el OR ajustado con el crudo, existio una diferencia mayor al

10% en el periodo antes de la gestacion.

Regresion logistica

La tabla 26 muestra los resultados de la regresion logistica para los diferentes periodos. En el modelo completo
para el periodo antes de la gestacién del nifio indice se incluyd: el nivel de exposicién ocupacional del padre en
éste periodo (beta); todas las variables potencialmente confusoras: antecedentes familiares de cancer, sexo del
nifio, edad al diagnostico o entrevista, peso al nacimiento, nivel socioeconémico, edad paterna y materna al
embarazo, consumo paterno y materno de alcohol, tabaquismo paterno y materno y exposicion en el hogar a
cancerigenos (gamas); y todas las interacciones potenciales (deltas). Se obtuvo un -2LK de 488237 con 27

grados de libertad.

La primera h}pc‘:tesis nula que se probd fue demostrar la ausencia de interacciones, es decir todas las delta= 0
con un valor de p< 0.10. Al construir un modelo en el que se quitaron todas las interacciones el valor del —=2LK
fue de 498.887 con 14 grados de libertad, al comparario con el modelo completo se encontrd una diferencia de
10.65 con 13 grados de libertad que corresponde a un valor de p= 0.64 obtenido en tablas de Ji cuadrada, por

lo que se pudo concluir que las interacciones no influyeron. Este se considerd el modelo completo



La segunda hip6tesis nula fue demostrar que no existia confusion, es decir todas las gama= 0 con un valor de
p< 0.10. El modelo sin variables potenciaimente confusoras arrojé un valor de -2LK de 530.190 con un grado
de libertad, que al compararlo con el modelo completo dio una diferencia de 31.303 con 13 grados de libertad,

que corresponde a un valor de p= 0,003, lo que permitié concluir que si existia confusion.

Para evaluar la confusion se dejaron primero aquellas variables que tuvieran una diferencia entre el OR crudo
y el OR ajustado mayo al 10%. Se corrieron varios modelos parciales hasta obtener una p> 0.10 al comparar el

-2LK del modelo completo con el -2LK del modelo parcial en tablas de Ji cuadrada.

El modelo final fue: nivel de exposicion a ocupacional del padre con 6 variables confusoras: ocupacion
materna, antecedentes familiares de cancer, peso al nacimiento, nivel socio-economico, tabaquismo paterno y
exposiciones en el hogar. Se obtuvo un valor de -2LK= 507.486 con 7 grados de libertad, que comparado con
el modelo completo dio una diferencia de 8.599 con 7 grados de libertad que corresponde en tablas de Ji

cuadrada a un valor de p= 0.2827.

Este modelo final se corrio para cada uno de los periodos, obteniéndose para antes de la gestacion del nifo
indice un OR ajustado por las variables arriba mencionadas de 1.68 (IC 90% 1.07-2.67), durante la gestacion el
OR ajustado fue de 1.91 (IC90% 1.21-3.06), durante la lactancia el OR ajustado fue de 2.06 (IC90% 1.27-3.36),
después del nacimiento un OR ajustado de 2.13 (IC 90% 1.38-3.29) y en |a exposicion global el OR ajustado

fue de 2.01 (IC 90% 1.16-3.48).



17. DISCUSION

Es importante sefalar que éste estudio es el primero que se realiza en el mundo en el que se evalia la
ocupacion de los padres por medio de un indice de exposicién a agentes cancerigenos, como un factor de

riesgo para el desarrollo de leucemia aguda en nifios en la poblacién general.

Desde el primer estudio publicado por Fabya y Thuy en 1974 (23), que mostr6 una asociacion entre la
ocupacion de los padres y el desarrollo de enfermedades malignas en sus hijos, se han publicado diversos
articulos cuyo objetivo ha sido el establecer si la ocupacion del padre o de la madre incrementan el riesgo de
cancer en su descendencia. A lo largo de los ultimos 30 afios se han realizado estudios epidemiologicos

principalmente con el disefio de casos y controles con resultados inconsistentes (32-34).

Por esta razon Linet el al en 2003 (75), al clasificar la evidencia de los factores de riesgo para la LAL en
conocida, sugestiva y limitada, cla=ificaron a las exposiciones ocupacionales de los padres como un factor de

riesgo de evidencia limitada.

Dado que los estudios epidemiolégicos son un ejercicio de medicion (76), estas inconsistencias en los
resultados han sido atribuidas a errores en dicha medicién (32-34), los cuales pueden ser de dos tipos: aleatorio

y sistematico.

Error aleatorio

Se entiende por error aleatorio “la porcion de la variacion en una medida que no esta aparentemente
relacionada con otra medida o variable, por lo que se considera que la variacion se debe al azar" (77). Las
formas de medir la presencia de este error son por medio de pruebas estadisticas que dan como resultado lo
que se conoce como valor de p y con los intervalos de confianza. De manera intencionada en este estudio se
usaron los intervalos de confianza ya que el valor de p es menos informativo y mas susceptible de una

interpretacion inadecuada (78).

Los resultados de este estudio, particularmente la relacion entre el nivel de exposicion ocupacional a
cancerigenos y leucemia aguda no se debieron al azar, es decir no hay presencia de error aleatorio, ya que los
intervalos de confianza obtenidos no incluyeron a la unidad, pero ademas fueron muy estrechos, lo que se

traduce que la medidas de los riesgos obtenidos fueron precisas (79).
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Una forma de aumentar la precisién en los estudios es utilizar intervalos de confianza al 90% como se hizo en
este estudio. Otra manera es incrementar el tamafio de muestra, como también ocurrié en este estudio en el

que de 150 caso calculados se obtuvieron 193.

Incrementar la precision por medio del tamafio de muestra da lugar a la recomendacion dada por Ward et al
(80), quienes sefialan que es mejur realizar estudios de casos y controles con tamafios de muestra muy
grandes cuando se estudia a la ocupacion o a sustancias especificas como factores de riesgo, ya que estas
expaosiciones son raras entre la poblacién general. Este estudio no requirié un tamano de muestra muy grande
para obtener una alta precision en las mediciones, lo que se hizo fue utilizar otra estrategia, disminuir la
variabilidad de las mediciones usando un protocolo de medicion estricto por medio de un indice de exposicion

(81).

El error sistematico o sesgo

El error sistematico es aquel que tiene a menudo un origen reconocible, por ejemplo, el instrumento de
medicion, dando valores que se mantiene consistentemente distorsionados en una direccion particular (77). A
diferencia del error aleatorio no s¢ modifica incrementando el tamafio de muestra y pude ser de tres tipos:

sesgo de seleccion, sesgo de medicion y confusion.

Sesgos de seleccion

Schutlz y Grimes (82) comentan que existen 5 aspectos de especial trascendencia que deben de cuidarse en
un estudio de casos y controles, todos estan relacionados con la manera de evitar que se cometa un error
sistematico: 1) Tener criterios explicitos para definir el diagnéstico de los casos. 2) Los controles deben
provenir de la misma poblaciéon que los casos y ser seleccionados independientemente de la exposicion de
interés. 3) Los encuestadores deben desconocer la condicion de caso o control de los individuos participantes o
al menos desconocer la hipétesis de' estudio. 4) Los encuestadores deben preguntar de la misma manera a los
casos que a los controles. 5) Se debe contfolar la confusion. Los puntos 1 y 2 tienen que ver con el sesgo de

seleccion, el 3 y 4 con el de medicion y el 5 con el sesgo de confusién.

El disefio de casos y controles es particularmente susceptible al sesgo de seleccion, porque la enfermedad ya
ha ocurrido, por lo que la validez del estudio depende fundamentalmente de la seleccion de casos y controles

(81). Respecto al sesgo de seleccion que pudo haberse cometido con los casos es importante sefalar que los
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nifios incluidos se obtuvieron de hospitales de pediatria de tercer nivel del IMSS y de la Secretaria de Salud
que en su conjunto atienden alrededor del 95% de todos los casos con leucemia infantil que se presentan en la
Ciudad de México. La definicion de caso fue claramente establecida conceptual y operacionalmente antes del
inicio del estudio y la posibilidad de que un caso fuera “falso positivo” fue practicamente nula ya que un criterio
de seleccion consistio en que el diagnoéstico de LA estuviera confirmado por el estudio de aspirado de médula

dsea.

Con respecto a la poblacion control, Wacholder mencioné que hay 4 condiciones que deben cumplirse para
una adecuada seleccion de los cont.ules: 1) que provengan de la misma base poblacional que los casos; 2) que
representen la fraccion de la exposicion de la poblacion general; 3) que tengan la misma posibilidad de
cometer errores al proporcionar informacion; 4) que tengan el mismo tiempo para desarrollar la enfermedad

(83).

Referente al primer punto, en este estudio los controles utilizados se recolectaron de hospitales de segundo
nivel de las dos instituciones de las que se obtuvieron los controles: IMSS y Secretaria de Salud. Estos
hospitales se localizan en diferentes puntos de la Ciudad de México: Sur, Norte, Centro-Poniente y Oriente. Es
importante sefalar que los controles no fueron tomados de los mismos hospitales de tercer nivel que los casos,
ya que estos hospitales son de alta especialidad y los padecimientos que se atienden se asociaran a diferentes

factores de riesgo que los harian mu'; distintos a la poblacion base de estudio (81)

Respecto al tipo de controles utilizados en investigaciones epidemiologicas, dos estudios de factores de riesgo
para leucemia aguda en nifios, reportan resultados que apoyan al presente estudio. El primero muestra que la
idea de que los controles poblacionales obtenidos aleatoriamente de registros completos de la poblacion son
los “ideales” no se sustenta con sus hallazgos, ya que ellos comparan controles elegidos de esta manera con
controles obtenido de los registros computarizados de nacimientos y no encuentran diferencias entre ellos (84).
El segundo estudio compara controles hospitalarios contra controles comunitarios, concluyendo que ambos

sujetos de estudio provienen de la misma base poblacional (85).

En este estudio, se utilizaron controles hospitalarios obtenidos de centros de atencion médica de sequndo nivel
que funcionan como unidades de ieferencia para los hospitales de tercer nivel de donde se obtuvieron los
casos, por lo tanto, si alguno de los controles hubiera desarrollado leucemia aguda, sequramente hubiera

llegado a los hospitales fuente de casos. Si a esto le agregamos la falta de diferencias entre las variables
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sociodemograficas entre los grupos, podemos pensar que tanto casos como controles proceden de la misma
base poblacional y que los controles representan la fraccion de la exposicion en la poblacién general, por lo

que no se cometio un sesgo de seleccion (86).

Respecto al dltimo punto recomendado por Wacholder, referente al tiempo que los controles deben tener para
desarrollar la enfermedad, se encontré que la mediana para los casos fue de 72 meses y para los controles de
79, por lo que se identifica que los controles tuvieron el tiempo para desarrollar la enfermedad ya que su

median de edad es mayor que la de los casos.

Coherencia temporal ; Se representen la fraccién de la exposicién de la poblacién general?

Un aspecto mas que se debe comentar sobre los sesgos de seleccion en los estudios de casos y controles es la
coherencia temporal. Savitz (79) ccmenta que una de las caracteristicas mas importantes del grupo control es
que refleje la prevalencia de la exposicion de la base poblacional de donde surgen los casos. ;Qué sucede
cunado los casos se identifican en un periodo de tiempo y los controles tiempo después? De hecho en este
estudio la diferencia que existe entre el tiempo en que se inicio la recoleccion de los casos (abril de 1998), al
momento en que se concluyd la recoleccion de los controles (febrero de 2005) es de casi 7 afos. La pregunta
que surge es: jLa lista de los controles potenciales disponibles en el instante de la ocurrencia de los casos

corresponderia a la de los controles que fueron identificados realmente?

Lo que Savitz argumenta es que si la prevalencia de la exposicion no ha variado y por lo tanto la prevalencia
de la exposicion es la misma a lo largo de los afos es la misma, entonces podemos determinar con seguridad
la exposicion entre controles adn en periodo de tiempo diferente para los casos y emplear asi una base

poblacional “temporalmente incoherente” (79).

Con respecto a nuestro estudio, no existen elementos para pensar que las condiciones del ambiente de trabajo
en las empresas de la Ciudad de México se han modificado de manera importante de 1998 al 2005, por lo
tanto esta “incoherencia temporal” del estudio tampoco genera un sesgo de seleccion.

Sesgos de informacién

En este estudio se pudieron cometer tres tipos de sesgos de informacién: el del entrevistado, del entrevistador,

y la medicion de la exposicion.
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Respecto al sesgo del entrevistado, los casos y los controles tuvieron condiciones similares, no obstante los
casos reportaron mayores frecuencias para los antecedentes familiares de cancer, el tabaquismo del padre

durante la gestacion del nifio indice, el tabaquismo materno durante |a lactancia y exposicion a cancerigenos

en el hogar.

El sesgo de recuerdo es una especi=! preocupacion en los estudios de casos y controles que como éste, utilizan
cuestionarios para obtener informacion, pues la enfermedad ya se ha presentado cuando se obtiene la
informacion de la exposicién. No se puede eliminar la posibilidad que éste sesgo se halla presentado, sin
embargo las técnicas sugeridas para eliminarlo fueron aplicadas: se uso un cuestionario bien estructurado y
estandarizado que proveyo de ayudas de memoria como fue la rumiacion mental, las encuestadoras obtuvieron

los datos lo mas exactamente posible y se usaron controles hospitalarios (86-88).

El sesgo del entrevistador no se cometio, ya que como se mencioné anteriormente, el personal que realizé las

entrevistas no conocia la hipotesis del estudio y estaban estandarizadas.

Otro de los grandes retos de los estudios de casos y controles es poder asegurar la validez de la medicion de
las exposiciones y en particular de .as exposiciones ocupacionales en el pasado. Los trabajadores pueden ser
entrevistados, pero sus respuestas estan propensas a errores en la recoleccion, poco entendimiento de las
preguntas o mala interpretacion de sus respuestas (89). Muchas de las investigaciones que se han realizado
para identificar la asociacion entre exposicion ocupacional de los padres y desarrollo de leucemia en sus hijos
han obtenido la informacién de la exposicion a través de fuentes secundarias de informacion utilizando
principalmente la ocupacion y la rama industrial. Estudios mas recientes han utilizado matrices de exposicion
obteniendo de fuentes secundarias estos dos indicadores para determinar exposiciones potenciales a diferentes

agentes.
En muchos estudios, los riesgos estimados pueden estar subestimados, debido a las siguientes limitaciones:

1) El buscar la asociacion con ocupaciones o ramas industriales se obtiene una gran cantidad de
ocupaciones Yy actividades econémicas, generado resultados con limitada validez, precision y poco

consistentes

2) Cuando los riesgos se buscan explorando las sustancias a las que los trabajadores se han expuesto,
ocurre que los trabajadores desconocen las sustancias, o no recuerdan las sustancias especificas a las

que estuvieron expuestos en el pasado.
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3) Al caracterizar la exposicién solo se toma en cuenta su duracion, sin considerar su frecuencia ni su

intensidad y otras variables que la acompafan como el uso de equipo de proteccion personal.

4) En algunos casos las preguntas suelen ser abiertas y el no tener un listado de sustancias hace mas

dificil su clasificacién y analisis.

En el presente estudio se consider6 los aspectos antes sefialados para definir la exposicion ocupacional a
cancerigenos y que no se han tomado en cuenta al definir exposicion laboral, como son aquellas propias del
ambiente de trabajo. De esta forma al tomar en cuenta no sélo los factores sino también la interaccion entre
ellos e incluirlos en un indice que vermitiera calcular los niveles de exposicion, independientemente de la
actividad econdmica, ocupacion o sustancia con las que se desarrolla el individuo, permitié que la validez y la

precision se incrementara.

La mejor forma de obtener la informacion necesaria para calcular el indice de exposicion fue a través de un
interrogatorio directo. No hay informacién en este estudio para suponer que los padres de ambos grupos sobre
reportaran la frecuencia de exposiciones ocupacionales. Lo que si pudo ocurrir es que los padres no recordaran
exactamente todas las exposiciones a lo largo de su vida laboral, pero esa falta de presion fue similar en los
padres de los casos como de los controles y si las variables estudiadas son verdaderos factores de riesgo y si
la suma de la sensibilidad mas la especificidad para medir las variables fue mayor a 1, entonces los OR’s

calculados en el estudio estuvieron stibestimados del OR real (90).

Sesgo de confusion

Rothman sefiala que un factor de confusion tiene tres caracteristicas: 1) Es un factor de riesgo para la
enfermedad 2) Esta asociado con la exposicion en estudio 3) No es un paso intermedio en la secuencia causal
entre la exposicion y la enfermedad. En este estudio la confusion se controld por disefio y por analisis. Por
disefo pareando a los casos con los controles por tres variables: sexo, edad y tipo de institucion. Por analisis a

través de un andlisis de regresion loyistica no condicional.

Las variables que se controlaron por medio de la regresion fueron: Antecedentes familiares de cancer, peso del
niflo al nacimiento, nivel socioeconomico, tabaquismo paterno, exposiciones en el hogar y ocupacion de la
madre. De estas las que cumpler las tres caracteristicas para ser un confusor son: nivel socioeconomico.
tabaquismo paterno y ocupaciéon de la madre. El resto de las variables se consideraron para ver la
comparabilidad de los grupos en estudio.
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De eslas tres variables confusoras, es importante sefalar que la ocupacion de la madre ha sido menos
estudiada que la del padre y las asociaciones han sido también menos consistentes (32,34). Sin embargo en
dos recientes estudios se identificc un incremento en el riesgo de desarrollar leucemia aguda en los hijos de
madres que presentaron exposiciones ocupacionales durante el embarazo a campos electromagneticos (91) y
a disolventes orgénicos (92). En el presente estudio se identificé por medio del andlisis de regresion logistica

que los riesgos encontrados se encontraban confundidos por la ocupacion materna.

Comparacion de los resultados con la literatura
Instrumentos de medicién

El uso de las ocupaciones y las ramas industriales como factores de riesgo para el desarrollo de cancer en su
descendencia ha arrojado resultados poco precisos, en buena parte porque muchas veces se ulilizan
clasificaciones de ocupaciones e industrias sin considerar los aspectos metodolégicos que implican el uso de

estas clasificaciones (93).

En este estudio la clasificacion de las ocupaciones se realizd por dos especialistas en medicina del trabajo
estandarizados y entrenados en el uso de la clasificacion recomendada por la OIT (70), siguiendo la
metodologia recomendada para la asignacion de codigos con cuatro digitos el cual representa asignar
categorias progresivamente mas especificas, sin embargo como ha ocurrido en otros estudios, las ocupaciones

de riesgo presentaron intervalos de confianza poco precisos.

Por esta razon la mayoria de los estudios mas recientes se han enfocado a usar esta informacion, ocupacion y
actividad econémica, para inferir |as sustancias a las que se encuentran expuestos los trabajadores por medio
de matrices de exposicion (94). Algunos estudios que infirieron exposiciones, obtuvieron la ocupacion de
fuentes secundarias y al respecto Swaen ef al (95), comentan que existe una alta posibilidad de resultados
falsos positivos en los estudios sobre cancer y exposiciones ocupacionales, cuando la informacion se obtiene
de registros de cancer o fuentes secundarias y disminuye dicho efecto cuando la informacion obtenida permite
analizar la relacion dosis respuesta del fenomeno. En el presente estudio fue posible calcular la dosis-
respuesta, encontrando un gradiente de exposicion tanto para el numero de ocupaciones en el periodo después
del nacimiento del nifio indice, como con el nimero de periodos y con valores estadisticamente significativos

en las pruebas de tendencia.
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El uso de expertos es otra estrategia para evaluar la exposicion, en un estudio multicéntrico se pudo identificar
que la evaluacion por expertos no estd exenta de cometer errores de malaclasificacion (96), ademas de los

costos que genera contar con un equipo altamente calificado en la evaluacion de exposiciones ocupacionales.

Reiner et al (97), refiere que la malaclasificacion de la exposicion ha sido la principal limitacién en estudios de
exposiciones ocupacionales de los padres como factor de riesgo para el desarrolio de enfermedades en sus
hijos. Esto ha dado lugar a recomendaciones principalmente para mejorar la calidad de los cuestionarios y de

las técnicas de recoleccion de informacion (98).

Otra propuesta es el desarrollo de nuevos métodos mas sofisticados para la evaluacién de la exposicion (75,
82) y de preferencia realizarla de manera cuantitativa (99), a través de modelos de estimacion que incorporen
los determinantes del fendmeno (frecuencia, intensidad, duracion, etc.) que incrementen la exactitud y

confiabilidad de la estimacion de la exposicion.

En el 2004 se publicaron 2 articulos sobre nuevos instrumentos de evaluacion de exposiciones ocupacionales
para estudios de leucemia infantil. Uno propone el uso de un cuestionario con modulos especificos de trabajo
por medio de los cuales se logra una mejor caracterizacion de la exposicion ya que considera los
determinantes arriba mencionados (97). El otro es especifico para la evaluacion de exposicion a plaguicidas y

su principal aportacion es el uso de iconos para facilitar la comprension del trabajador (100).

Si bien estos instrumentos son una respuesta a la necesidad de nuevos métodos, ninguno incorpora la
medicién cuantitativa que integre los determinantes de la exposicion. Esta es la principal aportacion de este
estudio ya gue considera todas estas recomendaciones, tanto al momento de obtener la informacion pero
principalmente en la forma de integrarla y resumirla a través de una formula matematica. en un indice de

exposicion es decir en un numero que se traduce en un nivel de exposicion.

Hallazgos

De lo reportado en la literatura Savitz y Chen (32), encontraron 24 estudios relevantes sobre la asociacion
sobre ocupacion y exposiciones laborales en los padres y la presencia de leucemia en sus hijos, todos ellos
fueron casos y controles y muchos de ellos tomaron los titulos de la ocupacion registrados en el certificado de
nacimiento o reportados durante la entrevista para evaluar la exposicion. Muchas ocupaciones fueron
asociadas a cancer infantil pero hubo inconsistencias en los datos. Savitz y Chen consideran que se debio a
inconsistencias en los estudios. Las principales actividades asociadas fueron: mecanico con OR de 2.0, minero
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OR 2.5 y transportista OR 1.4. Esto concuerda con los resultados del presente estudio en el que la ocupacion
de mecanico se comporté como un factor de riesgo en los cuatro periodos analizados pero con intervalos que

incluyeron a la unidad y con intervalos de confianza muy amplios.

Colt y Blair (34), en una revision de 48 estudios epidemiolégicos concluyeron que existe una fuerte evidencia
en la relacién entre la exposicion ocupacional de los padres a sustancias quimicas y la leucemia en sus hijos,
principalmente debida a pinturas, disolventes, y ocupaciones relacionadas a vehiculos de motor. En este
estudio .los pintores fueron otras de las ocupaciones que presentaron en los cuatro periodos un incremento en
el riego para que sus hijos desarrollaran leucemia, Con respecto a las ocupaciones relacionadas a vehiculos de
motor, fue precisamente la ocupacion de agente de seguros la que presento los riegos mas altos para los
cuatro periodos. Aln esta categoria presento intervalos de confianza muy amplios, pero en estudios donde el
tamaino de muestra ha sido considerable el problema persiste. El nimero de categorias de ocupaciones y la
baja prevalencia de algunas de ellas es la principal limitante que trae como consecuencia tamafios de muestra

insuficientes.

Una de las fortalezas de este estudio fue el analisis de las exposiciones en diferentes periodos de vida del nifo
indice, lo que se conoce también como ventanas de exposicion. Un estudio de cohorte que evalud la
exposicion ocupacional de papas a fungicidas como riesgo para desarrollar cancer en su descendencia y que
categorizo la exposicidn en baja, media y allas, identifico riesgos para los altamente expuestos en los periodos:
previo a la concepcion, durante el ~'nbarazo y posterior al nacimiento del nifio indice, con OR's de 1.7, 1.3 y
1.7 respectivamente pero nuevamente con intervalos de confianza muy amplios y con valores de p en la

prueba de tendencia sin significancia estadistica (101).

Estos hallazgos coinciden con este estudio, en el que los agricultores fueron una ocupacion con riesgos altos
en los cuatro periodos. Las pruebas de hipotesis para la tendencia de los riesgos, no se hicieron ni para
ocupaciones ni para sustancias en parlicular, sélo se hicieron para la evaluacion global de la exposicion a

cancerigenos, encontrandose valores de p estadisticamente significativos.

En otro estudio que utilizé ventanas de exposicion llama la atencion que sdlo se encontro asociacion para la
exposicion de los papas a materiales plasticos en el periodo previo a la concepcion (102) En un estudio de

casos y controles con 1,737 casos ue leucemia, solo encontrd riesgos para la exposicion a humos de escape y



particulas inhalables de hidrocarburos durante la etapa previa a la concepcion, que fue la Unica etapa evaluada

en este estudio (103).

El estudio sobre mas recientemente publicado e identificado en las Gltimas revisiones de la literatura presenta
algunas similitudes con esta investigacion y merece un analisis mas detallado. Ali et al (105), publicé en
septiembre del afio pasado un estudio realizado en Taiwan en el que se buscd la ocupacién de los padres como
factor de riesgo para el desarrollo de leucemia y tumores cerebrales en su descendencia. La clasificacion de
las ocupaciones se realizo utilizando la version China de la International Standard Classification of Occupations
(ISCO-88) de la OIT. Se utilizé el sistema de cuatro digitos, siguiendo todas las recomendaciones
metodologicas para su asignacion (93). El analisis de las ocupaciones se hizo para tres periodos que les
llamaron preconcepcional, mas de un afio previo del nacimiento del nifio; perinatal. desde un afio antes hasta

el nacimiento del nifio; postnatal después del nacimiento del nifio.

El presente estudio utilizé la misma ~iasificacion en su version en espaiiol (70), y la misma metodologia para la
asignacion de codigos. La definicion de los tiempos para las ventanas de exposicion también fue similar. Ali
reporta que las leucemias fueron mas comunes en los nifios cuyos padres trabajaron como carpinteros en el
periodo preconcepcional con un OR de 12.17 (IC 95% 1.36-109.2) y en el periodo perinatal con un OR de 13.08
(IC 95% 1.36-125.5), en el periodo postantal no se presento riesgo. La presente investigacion concuerda
parcialmente con esos hallazgos. Para los carpinteros se reporté en el periodo antes de la gestacién del nifio
indice un OR de 1.87 (IC 90% 0.40-8.67), durante el embarazo un OR de 3.75 (IC 90% 0.65-21.32), durante la

lactancia un OR de 6.00 (IC 90% 1.01-35.46) y después del nacimiento un OR de 2.50 (IC 90% 0.50-12.42).

Sin embargo en este estudio la variable mejor medida fue el nivel de exposicion ocupacional del padre a
agentes cancerigenos y el riesgo dz ios padres altamente expuestos fue mayor a los que no se encontraron

altamente expuestos en los cuatro periodos, siendo el mas alto el periodo posterior al nacimiento.

Es importante sefialar que en todas las bisquedas sistematizadas de bibliografia que se han realizado durante
tres anos, no se ha identificado ningun articulo sobre la relacién exposicion ocupacional de los padres y
desarrollo de leucemia aguda en sus hijos, en el que se mida de alguna manera el nivel de exposicion

ocupacional a cancerigenos.

Aln no esta bien demostrado como es que el riesgo de las exposiciones ocupacionales de los padres es

trasmitido a su descendencia. Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar esta relacion. El mas
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aceptado de todos es para la etapa prenatal, en donde se sefiala que el incremento del riesgo es debido a dafio
adquirido del cromosoma paterno (linea germinal y/o mutaciones somaticas) por la exposicion previa. los

cuales son transmitidos a la progenie (36).

Al respecto Infante-Rivard y Sinnett (105) proponen que la impronta gendémica, puede estar involucrada en la
predisposicion al cancer y la tumorogénesis, ya que ésta consiste en modificaciones especificas de la linea
germinal que producen diferencias ¢ expresion del material genético dependiendo de su procedencia, materna

o paterna.

La impronta genémica es crucial en la embriogénesis en la cual el genoma del padre es indispensable para la
funcion placentaria y el desarrollo embrionario, por lo que cualquier alteracion en este nivel tiene importantes
CONSecuencias; un mecanismo para una impronta anormal generadora de cancer es la alteracion de la
mulilacion del DNA. Infante-Rivar y Sionnett proponen que la exposicion a agentes quimicos y fisicos pueda
modular el estado de mutilacion y consecuentemente la actividad de los alelos paternos derivados. Esta
modificacion epigenética puede tener un rol particular en el proceso de transformacion maligna ya sea por la
inactivacion de aleos supresores de tumor por improntas aberrantes o por aumento de la funcion por perdida de
impronta en genes promotores de crecimiento es decir la activacion de un alelo paterno normalmente inactivo

que conduce a una inapropiada expresion.

Oftra hipotesis es que existe una exposicion directa de los nifios a sustancias usadas en el lugar de trabajo de
los padres, ya que puede ocurrir que estas sustancias son ftraidas al hogar en la ropa de trabajo y la piel
contaminada, asi como el aire exhalado de los padres especialmente en el caso de los vapores de disolventes
organicos (102). Estas sustancias a su vez podrian penetrar por la nariz, piel o boca de los nifios. Considerando
que la célula pluripotencial hematopoyética puede ser mas sensible al dafio por exposiciones ambientales en
los nifios que en los adultos (22), se sugiere que los nifios pueden ser particularmente susceptibles a algunas

sustancias cancerigenas, incluso aun a niveles muy bajos de exposicion.

Finalmente otra ruta de exposicion infantil a sustancias quimicas presentes en el ambiente de trabajo de sus’
padres, es a traveés de la leche materna. Algunas sustancias quimicas como los hidrocarburos clorados, pueden

concentrarse en esta. También se ha observado que la exposicion materna durante el embarazo a materiales
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comunmente usados en el ambiente de trabajo, como el plomo, resulta en transferencia placentaria de estas

sustancias con la resultante exposicion del feto (33).

Conclusioén

Greenland y Maldonado (106) han sefialado que para determinar algin factor como agente causal debe
mantenerse el riesgo en un andlisis de sensibilidad descartando los sesgos de seleccién y controlando por las
variables confusoras y modificadoras del efecto. En este estudio se realizo un analisis de regresion logistica
para evaluar la confusion y la interaccion y se observd que se mantuvieron los riesgos para los cuatro periodos.
Seria necesario realizar un analisis de sensibilidad para poder sefalar a la exposicion ocupacional a
cancerigenos como un agente causal. No obstante por los resultados obtenidos en éste estudio, coincidimos
con otros estudios en sefialar a la exposicién ocupacional a cancerigenos como un factor de riesgo para el

desarrollo de leucemia aguda infantil.
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TABLA 1. Andlisis simple de las variables categoricas de control en nifios
residentes de la Ciudad de México.

Casos Controles
90%
Variables (193) (193) OR (IC )
N % N %

Tipode  LAL 163 84.5
leucemia

LAM 30 155

IMSS 122 63.2 124 64.2
Institucion

SS 71 36.8 69 358
Antecedentes 88 456 67 349 1.58 (1.09-2.27 )
familiares de cancer
Sexo masculino 110 57.0 115 596 0.90 (0.64-1.26)
Edad de 2 a 5 afios 59 306 53 275 1.16 (0.80-1.68)
Peso del nifio al 60 309 56 289 1.10 (0.77-1.59)
nacimiento >3,500 g
Nivel socioeconémico. 80 417 71 36.8 1.22 (0.86-1.72)
Hacinamiento alto
Edad del padre al 26 135 24 124 1.10 (0.67-1.81)
embarazo >35 afios
Edad de la madre al 13 6.7 16 8.3 0.80 (0.42-1.51)
embarazo >35 arios
Consumo de alcohol 172 89.1 172 891 1.00 (0.58-1.71)
del padre antes del
embarazo
Consumo de alcohol 739 72.0 154 79.8 0.65 (0.43-0.99)
de la madre antes
del embarazo -
LAL=Leucemia aguda linfoblastica LAM=Leucemia aguda mieloide

IMSS= Instituto Mexicano del Seguro Social SS =Secretaria de Salud
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TABLA 1 Continuacion. Analisis simple de las variables categoricas de control en
nifios residentes de la Ciudad de México.

Casos Controles
(193) (193) OR (IC 90%)
N % N %

Variables

Tabaquismo del 118 61.1 105 54 4 1.32 (0.94-1.85)
padre antes del
embarazo

Tabaquismo del 07 554 88 456 1.49 (1.06-2.08)
padre durante el
embarazo

Tabaquismo del 117 60.6 110 57.0 1.16 (0.81-1.67)
padre después del
embarazo

Tabaquismo de la 35 18.1 49 25.4 0.65 (0.43-0.98)
madre antes del
embarazo

Tabaquismo de la 7 36 10 52 0.69 (0.30-1.58)
madre durante el
embarazo

Tabaquismo de la 9 4.7 3 1.6 3.10 (1.02-9.40)
madre durante la
lactancia

Tabaquismo de la 32 16.6 37 19.2 0.84 (0.54-1.30)
madre después del
embarazo

Exposicion en el 46 238 29 151 1.77 (1.15-2.73)
hogara
cancerigenos
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TABLA 2. Andlisis simple de las variables continuas de control en nifios residentes .
de la Ciudad de México.

Casos Controles
Variable (193) (193)
P-
Mediana Minimo- Mediana Minimo-
Maximo Maximo

Edad del nifio en 72 3-208 79 0-190 0.89
meses al momento del
diagnéstico’ o
entrevista®
Peso al nacimiento en
gramos 3200 1350-5100 3113 1000-5200 0.10
Edad del padre al
embarazo del nifio 27 15-52 26 16-50 0.13
indice
Edad de la madre al
embarazo del nifio 25 14-46 24 15-45 0.17

indice

*U de Mann-Whitney 'Casos “Controles



Tabla 3. Andlisis bivariado de las veinte ocupaciones mas frecuentes del padre
dos afios antes de la gestacion de nifio indice utilizando para su codificacion los
cuatro digitos de la Clasificacion Internacional Uniforme de QOcupaciones de la
OIT.

Casos Controles OR
Ocupacion N % N % (IC 90%)
Contador 4 21 5 26 1
Conductor de automotores 17 8.8 12 6.2 1.77 (0.49-6.27)
Albariil 17 8.8 10 52 2.12 (0.58-7.66)

Operador de oltras maquinas 14 7% 74 3.6 2.50 (0.65-9.55)

Agente de seguros 11 57 1 05 13.75(1.78-105.93)
Mecaénico g 47 4 24 2.81(0.63-12.37)
Intendencia 8 41 7 36 1.42 (0.35-5.75)
Vendedor de tienda 7 36 9 47 0.97 (0.24-3.86)
Agricultor 7 36 3 1.6 2.91(0.59-14.20)
Empaquetador 7 36 3 1.6 2.91(0.59-14 20)
Carpintero 6 3.1 4 2.1 1.87 (0.40-8.67)
Vendedor de puesto 5 26 7 36 0.89 (0.20-3.86)
Pintor 5 26 5 26 1.25(0.27-5.69)
No trabajo 4 21 15 7.8 0.33 (0.08-1.40)
Gerentes y directores 4 21 8 4.1 0.62(0.14-2.78)
Almacenista 4 2.1 8 4.1 062 (0.14-2.78)
Mesero 4 21 6 3.1 0.83 (0.18-3.85)
Herrero 4 21 3 1.6 1.66 (0.31-8.87)
Profesor 3 1B 5 26 - 0.75(0.14-3.83)
Cargador 3 1.6 6 3.1 0.62 (0.12-3.10)
Operador de maquinas para 2 1.0 6 3.1 0.41 (0.07-2.37)
metales

Capturistas y programadores 1 0.5 5 26 0.25 (0.03-2.06)
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Tabla 4. Analisis bivariado de las veinte ocupaciones mas frecuentes del padre
durante la gestacion de nifio indice utilizando para su codificacion los cuatro
digitos de la Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones de la OIT.

Casos Controles OR

Ocupacion N % N % (IC 90%)
Contador 4 2.1 5 26 1
Conductor de automotores 18 9.3 17 8.8 1.32 (0.38-4.55)
Albanil 14 7.3 11 57 1.51(0.43-5.76)
Operador de otras maquinas 12 6.2 6 3.1 2.50 (0.63-9.89)
Agente de seguros 8 4.1 1 0.5 10.00(1.26-78.79)
Mecanico 9 47 4 24 1.87 (0.46-7 62)
Intendencia 6 3.1 5 26 1.50 (0.33-6.63)
Vendedor de tienda 7 36 12 6.2 0. 72 (0.18-2.82)
Agricultor 7 36 3 16  2.91(0.59-14.20)
Empaquetador 5 26 3 1.6 2.08 (0.40-10.64)
Carpintero 6 3.1 2 1.0 3.75 (0.65-21.32)
Vendedor de puesto 8 41 8 4.1 1.25(0.31-4.95)
Pintor 7 36 5 26 1.75 (0.40-7.57)
No trabajo 7 36 9 47 0.97 (0.24-3.86)
Gerentes y directores 4 24 8 4.1 0.62 (0.14-2.78)
Almacenista 5 26 7 36 0.89 (0.20-3.86)
Mesero 4 2l 3 16 1.66 (0.31-8.87)
Herrero 3 1.6 2 1.0 1.87 (0.29-12.08)
Profesor 4 2.4 6 3.1 0.83 (0.18-3.85)
Cargador 3 16 8 41 0.46 (0.09-2.24)
Operador de maquinas para 2 1.0 5 26 0.50 (0.08-2.91)
metales
Capturistas y programadcres 2 1.0 4 21 0.62 (0.10-3.78)
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Tabla 5. Analisis bivariado de las veinte ocupaciones mas frecuentes del padre
durante la lactancia de! nifio indice utilizando para su codificacién los cuatro
digitos de la Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones de la 0_IT_

Casos Controles OR

Ocupacion N % N % (IC 90%)
Contador 3 16 6 26 1
Conductor de automotores 19 9.8 19 9.8 2.00 (0.55-7.19)
Albanil 14 73 8 4.1 3.50 (0.88-13.81)
Operador de otras maquinas 13 6.7 7 36 3.71(0.92-14.99)
Agente de seguros 8 41 1 0.5 16.00 (1.96-130.23)
Mecanico 9 47 7 3.6 2.57 (061-10.72)
Intendencia 6 < 3 16 4.00(0.77-20.72)
Vendedor de tienda 7 36 9 47 1.55 (0.37-6.48)
Agricultor 7 36 3 1.6 4.66 (0.91-23.70)
Empagquetador 4 21 2 1.0 4.00 (0.63-25.16)
Carpintero 6 3.1 2 1.0 6.00 (1.01-35.46)
Vendedor de puesto 8 4.1 8 41 2.00 (0.48-8.31)
Pintor 7 36 4 21 3.50 (0.74-16.56)
No trabajo 6 3.1 7 7.8 1.71 (0.39-7.53)
Gerentes y directores 4 21 8 4.1 1.00 (0.21-4.65)
Almacenista 5 26 8 41 1.25 (0.28-5.56)
Mesero “ 21 4 21 2.00(0.38-10.36)
Herrero 3 1.6 3 1.6 2.00(0.33-11.82)
Profesor 4 21 8 4.1 1.00 (0.21-4.65)
Cargador 3 1.6 6 34 0.85 (0.16-4.35)
Operador de maquinas para 2 1.0 7 36 0.57 (0.09-3.31)
metales
Capturistas y programadores 2 1.0 3 16 1.33 (0.20-8.90)
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Tabla 6. Analisis bivariado de las veinte ocupaciones mas frecuentes del padre
después del nacimiento del nifio indice utilizando para su codificacion los cuatro
digitos de la Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones de la OIT.

Casos Controles OR
Ocupacién N % N % (IC 90%)

Contador 4 2.1 5 26 1
Conductor de automotores 19 9.8 18 9.3 1.31 (0.38-4.50)
Albarnil 15 7.8 9 4.7 2.08 (0.56-7.66)
Operador de ofras maquinas 15 7.8 6 3.1 3.12 (0.80-12.17)
Agente de seguros g 4.7 1 0.5 11.25 (1.44-87 .84)
Mecanico 9 47 § 26 2.25(053-9.44)
Intendencia 7 3.6 3 16 2.97 (0.59-14.20)
Vendedor de tienda 7 36 13 6.7 0.67 (0.17-2.58)
Agricultor 7 36 3 1.6 2.91 (0.59-14.20)
Empaquetador 5 26 2 1.0 3.12 (0.53-18.23)
Carpintero 6 31 3 16 2.50 (0.50-12.42)
Vendedor de puesto 7 36 9 47 0.97 (0.24-3.86)
Pintor 6 31 6 3.4 1.25 (0.29-5.36)
No trabajo 0 0.0 1 0.5 SIN DATO
Gerentes y directores 4 24 6 3.1 0.83 (0.18-3.85)
Almacenista 5 26 9 47 0.69 (0.16-2.91)
Mesero 4 2.1 4 24 1.25(0.25-6.21)
Herrero 2 1.0 Z 1.0 1.25(0.17-9.05)
Profesor 4 1.6 2 4.7 0.55 (0.12-2.44)
Cargador 3 1.6 10 52 0.37 (0.08-1.76)
Operador de maquinas para 2 1.0 5 26 0.50 (0.08-2.91)
metales

3 16 3 1.25 (0.22-7.10)

Capturistas y programadores
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Tabla 7. Analisis bivariado de las ocupaciones del padre dos anos antes de la
gestacion del nifio indice agrupadas por el primer digito de la Clasificacion

Internacional Uniforme de Ocupaciones de la OIT.

Casos Controles OR

Ocupacion N % N % (10
Profesionales cientificos e 7 36 8 4.1 1
intelectuales
Poder ejecutivo, directores, 6 3.1 9 47 0.76 (0.22-2.56)
gerentes y fuerzas armadas
Técnicos y profesionales de 28 145 19 9.8 1.68 (0.63-4.49)
nivel medio
Empleados de oficina 12 6.2 17 8.8 0.80 (0.28-2.31)
Trabajadores de servicios y 20 104 25 13.0 0.91(0.34-2.44)
vendedores
Actividades agropecuarias 8 4.1 4 21 2.28 (0.61-8.54)
Oficiales, operarios y artesanos 52 269 44 228 1.31(0.54-3.37)
Operadores de instalaciones y 34 176 26 135 149 (057-3.87)
maquinas
Trabajadores no calificados 22 11.4 26 135 096 (0.36-2.56)
No trabajo 4 21 15 7.8  0.30(0.08-1.07)
Total 193 100 193 100




Tabla 8. Andlisis bivariado de las ocupaciones del padre durante la gestacién del
nifo indice agrupadas por el primer digito de la Clasificacion Internacional
Uniforme de Ocupaciones de la OIT.

Casos Controles OR
(IC 90%)
Ocupacioén N % N %
Profesionales cientificos e 10 52 11 57 1
intelectuales
Poder ejecutivo, directores, 5 26 9 47 061(0.19-1.96)
gerentes y fuerzas armadas
Técnicos y profesionales de 23 11.9 20 10.4 1.26 (0.52-3.04)
nivel medio
Empleados de oficina 12 6.2 16 83 082(031-2.14)
Trabajadores de servicios y 23 119 26 13.5 0.97 (0.41-2.29)
vendedores
Actividades agropecuarias 7 3.6 & 21 1.92 (0.54-6.76)
Oficiales, operarios y artesanos 53 275 44 228 1.32(059-292)
Operadores de instalaciones y 34 176 29 15.0 1.29(0.56-2.95)
maquinas
Trabajadores no calificados 19 9.8 25 13.0 0.83(0.34-2.00)
No trabajo 7 36 9 47 0.85(028-2.56)
Total 193 100 193 100

64



Tabla 9. Analisis bivariado de las ocupaciones del padre durante la lactancia del
nifio indice agrupadas por el primer digito de la Clasificacion Internacional
Uniforme de Ocupaciones de la OIT.

Casos Controles OR
(IC 90%)
Ocupacioén N % N %
Profesionales cientificos ¢ 10 5.2 13 6.7 1
intelectuales
Poder efecutivo, directores, 5 26 9 4.7 0.72 (0.22-2.27)
gerentes y fuerzas armadas
Técnicos y profesionales de 24 124 24 12.4 1.30(0.56-3.00)
nivel medio
Empleados de oficina 11 57 15 78 0.95(0.36-2.46)
Trabajadores de servicios v 24 12.4 24 12.4  1.30 (0.56-3.00)
vendedores
Actividades agropecuarias 6 3.1 5 26  1.56(0.46-5.24)
Oficiales, operarios y artesanos 54 280 42 218 167 (0.77-3.61)
Operadores de instalaciones y 36 18.7 35 181 1.33(0.60-2.95)
maquinas
Trabajadores no calificados 17 88 19 98 1.16 (0.48-2.81)
No trabajo 6 31 i 36 1.11(0.35-3.50)
Total 193 100 193 100
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Tabla 10. Analisis bivariado de las ocupaciones del padre después del nacimiento
del nifio indice agrupadas por el primer digito de la Clasificacion Internacional

Uniforme de Ocupaciones de la OIT.

Casos Controles OR
N % N % (IC 90%)
Ocupacioén
Profesionales cientificos e 12 6.2 12 6.2 1
intelectuales
Poder ejecutivo, directores, 6 3.1 7 36 0.85(027-266)
gerentes y fuerzas armadas
Técnicos y profesionales de 24 124 27 14.0 0.88(0.39-2.00)
nivel medio
Empleados de oficina 12 6.2 16 8.3 0.75(0.29-1.88)
Trabajadores de servicios y 24 124 28 150 0.82(0.36-1.86)
vendedores
Actividades agropecuarias 7 3.6 5 26 1.40 (0.43-4 52)
Oficiales, operarios y artesanos 51 264 43 223 1.18(0.55-251)
Operadores de instalaciones y 38 197 AN 16.1  1.22 (0.56-2.67)
maquinas
Trabajadores no calificados 19 9.8 22 11.4 0.86(0.37-2.01)
No trabajo 0 00 1 05 SIN DATO
Total 193 100 193 100
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TABLA 11. Andlisis bivariado del nivel de exposicion ocupacional del padre a
agentes cancerigenos en diferentes periodos de vida del nifio indice.

Casos Controles
(193) (193) OR (IC 90%)
Variables
N % N %
Al menos una ocupacién con 45 233 28 14.5 1.79 (1.15-2.77)*
alta exposicién antes de la 8 4.1 3 16 2.74 (0.88-8.44)**
gestacién del nifio indice
Al menos una ocupacién con 42 21.8 26 13.5 1.79 (1.13-2.80)*
alta exposicion durante la 1 0.5 1 05 1.0 (0.09-10.30)**
gestacion del nifio indice
Al menos una ocupacién con 39 20.2 22 114 1.97 (1.22-3.16)*
alta exposicion durante la 2 1.0 0 0.0 SIN DATO**
lactancia del nifio indice
Al menos una ocupacion con 55 28.5 29 15.0 2.25 (1.47-3.43)*
alta exposicion después del 53 275 25 13.0 2.54 (1.63-3.95)"*
nacimiento del nifio indice
Al menos una ocupacién con 63 32.6 35 18.1 2.18 (1.47-3.25)*
alta exposicion global, 54 28.0 27 14.0 2.38 (1.55-3.66)""

considerando los cuatro
periodos

*Resultados obtenidos utilizando la formula 2
**Resultados obtenidos utilizando la formula 1
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TABLA 12. Analisis bivariado del nimero de ocupaciones con alta exposicion del
padre a agentes cancerigenos después del nacimiento del nifio indice.

Casos Controles

Vartabiee (193) (193) OR (IC 90%)

N % N %
Ninguna ocupacién con alta 138 715 164 85.0 1
exposicion
Una ocupacién con alta 44 228 28 145 1.87 (1.20-2.90)
exposicion
Dos ocupaciones con alta 9 4.7 1 0.5 1069 (1.86-61.14)
exposicion
Tres ocupaciones con alta 2 1.0 0 0.0 SIN DATO
exposicion =

*Ji cuadrada de tendencia=13.70 p=0.0001

TABLA 13. Analisis bivariado del numero de periodos con alta exposicion
ocupacional del padre a agentes cancerigenos.

Casos Controles

Yarinbes (193) (193) OR (IC 90%)

N % N Yo
Ningun penodo con alta 130 67.4 158 819 1
exposicion
Un periodo con alta 21 10.8 8 4.1 3.19 (1.56-6.49)
exposicion
Dos pernodos con alta 1 05 3 16 0.40 (0.06-2.73)
exposicion
Tres penodos con alta 6 31 5 26 1.45 (0.52-4.02)
exposicion
Cuatro periodos con alta 35 18.1 19 98 2.23(1.34-3.71)
exposicion

*Ji cuadrada de tendencia=7.23 p=0.007
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TABLA 14. Analisis bivariado del nimero de periodos con alta exposiciéon
ocupacional del padre a agentes cancerigenos, diferenciando por tipo de periodo.

Casos Controles
Vatiabies (193) (193) OR (IC 90%)
N % N %
Ningun peniodo con alta 130 67.4 158 819 1
exposicion
Un periodo con alta exposicion 21 109 8 4.1 319 (1.57-6.71)*
Alta exposicion solo antes 7 36 4 2.1 2.12 (0.73-6.59)
de la gestacion
Alta exposicién sélo durante 1 0.5 0 0.0 SIN DATO
la gestacidn y/o lactancia
Alta exposicion sélo después 13 6.7 4 21 3.95(1.53-11.28)
del nacimiento
Dos penodos con alta 5 26 6 31 1.01(0.34-2.88)*
exposicion
Alta exposicion antes 0 0.0 2 1.0 SIN DATO
de la gestacion y durante el
embarazo y lactancia
Alta exposicion durante el 4 2.1 3 16 1.62 (0.42-6.51)
embarazo, lactancia y
después del nacimiento
Alta exposicion antes 1 05 1 0.5 1.21 (0.06-23.22)
de la gestacion y después del
nacimiento
Tres penodos con alta 37 192 21 109 2.14 (1.31-3.51)"
exposicion

*Ji cuadrada de tendencia= 7.48 p=0.006
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Tabla 15. Analisis simple de las veinte ocupaciones maternas mas frecuentes
antes de la gestacion del nifio indice, utilizando para su codificacién los cuatro
digitos de la Clasificaciér, Internacional Uniforme de Ocupaciones de la OIT.

Casos Controles
Ocupacién N o N % OR (IC 90%)

Amas de casa 63 321 74 38.5 1
Domeéstica 35 18.1 13 6.7 3.16(1.72-5.78)
Operadora de maquinaria 19 98 8 41 279(1.22-667)
Secretaria 11 5.7 13 6.7 099 (047-2.06)
Vendedora tienda 10 52 28 11.8 0.51(0.25-1.01)
Costurera 8 41 7 36 1.34(054-3.28)
Camarista 5 26 4 21 146 (047-458)
Oficinista 5 26 4 21 1.46(047-4.58)
Vendedora puesto 4 24 3 1.6 1.56 (0.43-5.67)
Cajera 4 21 2 1.0 2.34(055-10.03)
Trabajadora de la salud 4 2.1 2 1.0 2.34(055-10.03)
Empaquetadora 3 16 7 36 0.50(0.15-1.62)
Agricultora 3 30 2 1 1.76 (0.38-8.11)
Estilista 3 1.6 2 1.0 1.76(0.38-8.11)
Mesera ) 16 2 1.0 1.76(0.38-8.11)
Profesora 2 1.0 2 10 1.17(0.22-6.23)
Nifiera 1 0.5 3 16 0.39(0.05-2.67)
Cocinera 0 0.0 5 26 SIN DATO
Capturistas y programadoras 0 0.0 4 2.1 SIN DATO
Gerentes y directoras 0 0.0 3 SIN DATO

1.6
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Tabla 16. Analisis simple de las ocupaciones maternas antes de la gestacion del
nifio indice agrupadas por el primer digito de la Clasificacion Internacional
Unificada de Ocupaciones de la OIT.

Casos Controles
Ocupacion N o N % OR (IC 90%)

Amas de casa 63 326 74 383 E
Poder ejecutivo, directoras, 0 0.0 3 +186 SIN DATO
gerentes y fuerzas armadas
Profesionales cientificas e 3 1.6 3 16 1.17 (0.29-4.63)
intelectuales
Técnicas y profesionales de 9 4.7 6 34 1.76 (0.70-4.38)
nivel medio
Empleadas de oficina 20 104 24 124 097 (0.55-1.73)
Trabajadoras de servicios y 22 114 39 202 066 (039-1.11)
vendedoras
Actividades agropecuarias 4 21 2 1.0  2.34(0.55-10.03)
Oficiales, operarias y artesanas 10 5.2 9 47 1.30 (0.58-2.92)
Operadoras de instalaciones y 19 9.8 8 4.1 2.79 (1.32-5.89)
maquinas
Trabajadoras no calificadas 43 295 25 13.0 2.02(1.22-3.33)
Total 193 100 193 100
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Tabla 17. Analisis simple de las ocupaciones maternas durante la gestacion del
nifo indice agrupadas por el primer digito de la Clasificacion Internacional
Unificada de Ocupaciones de la OIT.

Casos Controles
Ocupacion N % N % OR (IC 90%)

Amas de casa 152 788 134 694 1
Poder ejecutivo, directoras, 2 1.0 3 16  0.58(0.12-2.67)
gerentes y fuerzas armadas
Profesionales cientificas e 0 0.0 4 21 SIN DATO
intelectuales
Técnicas y profesionales de 4 24 5 26 0.70 (0.23-2.16)
nivel medio
Empleadas de oficina 9 4.7 15 7.8 0.52 (0.25-1.08)
Trabajadoras de servicios y 8 41 19 9.8 0.37 (0.18-0.76)
vendedoras
Actividades agropecuarias 0 0.0 0 0.0 0.0
Oficiales, operarias y artesanas 2 1.0 5 26 0.35 (0.08-1.41)
Operadoras de instalaciones y 3 16 1 05 264(039-17.84)
maquinas
Trabajadoras no calificadas 13 6.7 7 36 1.63 (0.73-3.62)
Total 193 100 193 100
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Tabla 18. Analisis simple de las ocupaciones maternas durante la lactancia del
nifo indice agrupadas por el primer digito de la Clasificacion Internacional
Unificada de Ocupaciones de la OIT.

Casos Controles
Ocupacién N % N % OR (IC 90%)

Amas de casa 160 82.9 150 77.7 1
Poder ejecutivo, directoras, 2 1.0 3 16 062(0.13-2.83)
gerentes y fuerzas armadas
Profesionales cientificas e 0 0.0 4 2.1 SIN DATO
intelectuales
Técnicas y profesionales de 1 0.5 4 21 0.23(0.03-1.48)
nivel medio
Empleadas de oficina 7 36 7 36 0.93(0.38-2.30)
Trabajadoras de servicios y 6 31 15 7.8 0.37 (0.16-0.84)
vendedoras
Actividades agropecuarias 0 0.0 0 0.0 0.0
Oficiales, operarias y artesanas 2 1.0 4 2.4 0.46 (0.11-1.97)
Operadoras de instalaciones y 3 16 2 1.0 1.40(031-6.38)
maquinas
Trabajadoras no calificadas 12 6.2 4 21 2.81(1.06-7.40)
Total 193 100 193 100




Tabla 19. Andlisis simple de las ocupaciones maternas después del nacimiento
del nifo indice agrupadas por el primer digito de la Clasificacion Internacional
Unificada de Ocupaciones de la OIT.

Casos Controles
Ocupacion N % N % OR (IC 90%)

Amas de casa 112 580 112 580 1
Poder ejecutivo, directoras, 3 16 4 21 0.75(0.20-268)
gerentes y fuerzas armadas
Profesionales cientificas e 1 0.5 6 3.1 0.16 (0.02-0.99)
intelectuales
Tecnicas y profesionales de 5 26 5 26 1.00(0.34-2.89)
nivel medio
Empleadas de oficina 13 6.7 13 6.7 1.00(0.50-1.97)
Trabajadoras de servicios y 14 7.3 30 155 0.46(0.26-0.83)
vendedoras
Actividades agropecuarias 0 0.0 0 000 0.00
Oficiales, operarias y artesanas 7 36 3.6 1.00(0.40-2.47)
Operadoras de instalaciones y 6 3.1 4 2.1 1.50(0.50-4.43)
maquinas
Trabajadoras no calificadas 32 16.6 12 6.2 266 (146-485)
Total 193 100 193 100
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Tabla 20. Andlisis simple de las ocupaciones maternas en cada periodo

agrupadas en tres categorias.

Casos Controles OR
Ocupacion N % N % (IC 90%)
Antes de Ia gestacién
Actividades sin riesgo 131 67.9 160 829 1
Operadoras de instalaciones 19 9.8 8 41 2.90 (1.41-5.95)
y maquinas
Trabajadoras no calificades 43 223 25 13.0 2.10(1.33-3.31)
Durante la gestacion
Actividades sin riesgo 177 91.7 185 959 1
Operadoras de instalaciones 3 16 1 0.5 3.13 (0.46-21.11)
y maquinas
Trabajadoras no calificadas 13 6.7 7 36 1.94 (0.88-4.27)
Durante la lactancia
Actividades sin riesgo 178 922 187 969 1
Operadoras de instalaciones 3 1.6 2 1.0 1.57 (0.34-7 14)
y maquinas
Trabajadoras no calificadas 12 6.2 4 21 3.15(1.20-8.27)
Después del nacimiento
Actividades sin riesgo 155 80.3 177 917 1
Operadoras de instalaciones 6 3.1 4 21 1.71 (0.58-5.02)
y maquinas
32 16.6 12 6.2

Trabajadoras no calificadas
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Tabla 21. Analisis estratificado para la exposicion ocupacional del padre a
cancerigenos dos anos antes de la gestacion del nifo indice por las variables de

control.

Nivel de

exposicion |

Variable ‘

. Controles

Asociacion
cruda

'Asociacién i
ajustada

i'N

% N %

OR
(IC 90%)

ORwn
(IC 90%)

“Altamente
expuesto”

Masculino

%

236 17

1.78

Femenino

5

229

“Altamente
expuesto”

rtecedentes
| fam.-.‘rares de cancer

180
 0.91-359

1.01-315 |

: S.'n anrecedenres

familiares de cancer

“Altamente
expuesto”

‘Peso al nacimiento

1=>3500¢

- Peso al nacimiento
<3500 g

1.07-2.90

“Altamente
expuesto”

ivel socioeconémico f
m.'errf 2 afto

142
0.72-282

- 208
. 1.17-368

“Altamente
expuesto”

Edad paferna
. >35 afios

-Edad patema
- =<35 afios

1.28

1.80
1.15-2.83

1.76
1.24-2.77

“Altamente

: Edad matema

. >35 afios

'066

expuesto”

| =<35 arios

“Altamente
expuesto”

- Sin consumo de
- alcohol del padre
~antes del er.i+arazo

‘Consumo de alcohol

‘ del padre antes del
‘embarazo

190

143

1~27-3-25__f
. 184
1.16-2.92

0.35-5.57

“Altamente
expuesto”

" de la madre antes de.' ;
“embarazo

© Sin consumo de 1
- alcohol de la madre
_antes del embarazo

76

209

1.69
1.07-2.67




Tabla 21 Continuacion. Analisis estratificado para la exposicion ocupacional del
padre a cancerigenos dos afos antes de la gestacion del nifio indice por las
variables de control.

Casos | Controles | Asociacion . Asociacion
Nivel de Variable cruda ajustada
exposicion N % : N % OR ORmu
' (IC 90%)  (IC 90%)
Tabaquismo del padre: 22 | 186 17 | 16.2 1.18
“Altamente :antes delembarazo | : - 066-2.12 1.80
expuesto”  'Sin tabaquismo del . 23 30.7 | 11 125  3.09 1.14-2.83
padre antes del : . : 1.58-6.05
‘embarazo : :
Tabaquismo de la 7 200 8 163 1.28
“Altamente : madre antes del : . 0.50-3.28 177
expuesto” :embarazo ik < | 1.12-2.78
Sin tabaquismo de la © 38 ° 196
“madre antes del : 1.19-3.24
............. embarazo i T, TR e
Exposiciones a 11 - 424
‘Altamente :cancerigenosenel - 1.11-16.08 - 1.84 £
S il . o T - 1.17-289
Sin exposicionesa 34 231 26 160 159 |
.cancerigenos en el : - 0.99-257 ¢
‘hogar
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Tabla 22. Andlisis estratificado para la exposicién ocupacional del padre a
cancerigenos durante la gestacion del nifio indice por las variables de control.

78

"""""""""" Casos | Controles | Asociacién | Asociacion
Nivel de Variable cruda ajustada
exposicion N % N % OR ORwmH
_ (IC99%) - (IC 90%)
G i i i TR TR =
“Altamente 1.29-4 25 1.79
expuesto”  Femenino 151181, 12 . 154 1.21 1.14-2.81
: 0.60-2.43
S o T ECTE R BV e
. "Altamente :familiares de cancer : - 0.68-3.01 1.83
expuesto” . gjn antecedentes 26 248 17 | 136 2.11 1.16-2.89
- familiares de cancer : ..1.19-3.72
Peso al nacimiento 111186 | 4 | 7.3 325
“Alfamente =>3,500 g 1.19-8.88 1.80
expuesto” | peso al nacimiento 30 | 22.7 | 22  16.3 1.52 1.15-2.83
<3,500 g = E 091-254 =
Nivel socioeconémico = 18 | 225 13 : 18.3 1.29
“Altamente : Hacinamiento alfo - 0.66-2.53 1.77
expuesto” _ Njvel socioeconémico . 24 - 214 13 . 107 . 226 1.15-2.83
:Sin alto hacinamiento : i - 1.22-417
' Edad paterna [ 7i2691 4 167 184
“Altamente : >35 afios : i & 0.57-5.86 1.78
expuesto”  Edad paterna 351210 22 130 - 113279
E - =<35 arios : i
Edad matema i 2154} 3 | 188
“Altamente @ >35 arios 5 1.78
expuesto”  Fdad matema 40 22223 130 1.91 1.13-2.80
i =<35 afios 119306 -
i Consumo de alcohol i39 £ 227 23 1341 1.90
“Altamente  del padre antes del - 1.18-3.3.05 | 1.78
expuesto” | embarazo ] £ 1.13-2.80
- Sin consumo de 3 143 3 1143 1.00
- alcohol del padre 5 0.23-4.26
_: antes del embarazo ;
Consumo de alcohol | 23 1 165 | 20 130 1.33
“Altamente :de la madr~ antes del T 0.69-2.54 1.69
expuesto”  embarazo i 1.07-2.67
. Sin consumo de 191352} 6 { 154 2.98
- alcohol de la madre ; : 1.25-7.10




Tabla 22 Continuacién. Analisis estratificado para la exposicion ocupacional del
padre a cancerigenos durante la gestacidn del nifio indice por las variables de
control.

Casos | Controles {Asociacién - Asociacion '
Nivel de Variable . cruda | ajustada

exposicién N: % | N: % | OR ORw
: : (IC90%) = (IC 90%)

Tabaquismo del padre: 21 : 1.8 | 17 16.2 L

“Altamente :antes del embarazo : 0.62-2.01 -1.80
expuesto” : gin tapaquismodel 21280 9 : 102 341+ | 1.14-283
padre antes del : - 166699 |
embarazo 5 .

- Tabaquismo del padre: 18 | 16.8 : 1.28
“Alfamente :durante el embarazo i . 0865-249 -
expuesto” ' Sin tabaquismo del  : 24 : 27.9 : . 251 0 118292
padre durante el . 1.35-4865
s o A o -
Tabaquisnmiodela 6 {171, 7 143 124
"Altamente | madre antes del _ . 045336 @ 177
expuesto” :embarazo ; i . & 1.12-2.78
Sin tabaquismo dela | 36 £ 228 19 132 194
- madre antes del i ©1.16-3.23
Ll o r . . WS (. S S
Tabaguismo de la 0
"Altamente : madre durante el 1.78
expuesto” iembarazo 1.14-2.80
Sin tabaquismo de la : 42
madre durante el :
embarazo N N TS .
- Exposiciones a 11122 0 00¢ 18 ;
“Altamente :cancerigenosenel | i i ¢ 0.55-5.99 1.84
Sinexposiconesa 0 0 00 1 06 183
icancerigenosenel ' i 1.12-2.99
hogar R S Y. N SN DA

*Prueba de homogeneidad con p<0.05
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Tabla 23. Analisis estratificado para la exposicién ocupacional del padre a
cancerigenos durante la lactancia del nifio indice por las variables de control.

Casos . Controles | Asociacion : Asociacién -
- Nivel de Variable cruda ajustal_:_lf__
- exposicion Ni % N: % OR ORwx
: . T T, e, fC S0} S 00
; : Masculino 24 218 12 104 2.39
~ “Altamente : ; 1.27-4.49 1.97
expuesto”  Femenino 151811 10 : 128 1.50 1.22-3.17
] E 0.72-3.10
: : Antecedentes 151170 8 { 11.9 1.51
- “Altamente : familiares de cancer 0.69-3.29 2.01
expuesto” . gjn antecedentes  : 24 : 229 14 | 112 .  2.37 1.24-3.24
‘ familiares de céncer . 1.29-4.33
‘ Peso al nacimiento @ 11 : 186 4 | 73 2.91
‘Altamente : =>3,500 g 1.05-8.05 1.98
expuesto”  peso al nacimiento 28 | 212 | 18 : 21.2 1.76 1.23-319
___________________ <3,5009 1,02-3.03
‘Nivel socioeconémico '
‘Altamente ' Hacinamiento alto :
expuesto” : Njvel socioecondmico
Sin alto hacinamiento LI 272 0 SO
Edad paterna 7 0269 4 :167 1.84 _
“Altamente : >35 afios 0.57-5.86 1.96
expuesto”  Fdad paterna 32192 18: 107 198 . 120-3.16
- =<35 afios g : 1.17-3.35
Edad matema £2:154} 3 :188; 078 |
‘Altamente ' >35afios : ! 015408 @ 197
expuesto” ' Edad matema 37120619 107 215 | 122317
. =<3Barios a o A0385
“ Consumo de alcohol | 37 1 215 20 1 116 | 2.08
“Altamente ' del padre antes del ¢ 1.26-342 1.97
expuesto” embarazo i : 1.22-3.17
e - o
- alcohol del padre 0.17-5.63
................... : anres de" embafazo ;
‘ Consumo de alcohol | 21 143
“Altamente de la madre antes de 0.80-2.54 1.86
expuesto” embarazo 11530
: Sin consumo de 18 i 340
alcohol de la madre ¢ 1.35-B.53
el 0188 de] amisarazo S, ——
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Tabla 23 Continuacién. Andlisis estratificado para la exposicién ocupacional del
padre a cancerigenos durante la lactancia del nifo indice por las variables de

81

control.
Casos | Controles | Asociacién ; Asociacion |
Nivel de Variable ; cruda ajustada
sxposiciGn TR T = R
- (IC 90%) (IC 90%)
Tabaquismo del padre : 19  16.1: 14 £ 133 1 124
“Altamente iantes del embarazo 5 :  0.66-2.33 2.00
expuesto” . sip tabaquismodel 20 : 267 8 i 9.1 363 1.24-3.22
padre antes el 1.72-7 .66
embarazo Sesssaeassnencd woossssenend Besosneanooasaeses Sessacsstsaantasenssnaassn nan e et Sun et e
: Tabaquismo del padre 16 : 15.0 . 10 ¢ 11.4 1.37
. “Altamente :durante el embarazo : : 0.67-2.78 2.06
expuesto” | sin tabaquismodel i 23 | 267 ' 12 1 11.4 2.82 1.28-3.34
padre durante el : : 1.48-5.38
fobamo U - :
Tabaquismo del padre § 19 : 16.2 . 14 : 12.7 | 1.32
“Altamente :después del embarazo : 0.71-2.48 1.99
expuesto” : sin tabaquismodel 20 | 263 8 . 9.6 3.34 1.23-3.20
padre después del :
Gl il A S S B .
Tabaquismo de la 6 E1713 7 1943 1.24
“‘Altamente : madre antes del § :
expuesto” iembarazo T
Sin tabaquismode la | 33 1 209 | 15 | 104 .
madre antes embarazo H :
Tabaquisma de la 0! 0 | 3 :300
“Altamente i madre durante el ¢ :
expuesto” embarazo
:Sin tabaquismode/a 39 21.0 19 i 104
madre durante el f
embamzo ..... R D T |
Tabagquismo de la .0 0] 0 0 SD
"Altamente :madre durante la ] 2.05
expuesto” | lactancia ] SN . T 1.25-3.30
: Sin tabaquismo madre @ 39 1 212 22 @ 116 2.05
:durante la lactancia : 1.27-3.30
""" | Exposiciones a ©7 11527 2 2.42
“‘Altamente : cancerigenos en el 0.60-9.64 2.05
expuesto”  hogar B—
- Sin exposiciones a 1328218 2 2.00
.cancerigenos en el : 1.20-3.34
{1571 OO, (WO AU JSUNY, SIS SSORRVUG. SHRSPRR




Tabla 24. Andlisis estratificado para la exposiciéon ocupacional del padre a
cancerigenos después del nacimiento del nifio indice por las variables de control.

*Prueba de homogeneidad con p<0.05

82

""""""""""""""" Casos | Controles | Asociacion : Asociacion -
Nivel de Variable cruda ajustada
exposicion N % i N § 9 OR ORww
;  (IC90%) - (IC 90%)
......... e O T R T
“Altamente - 1.65-5.03 2.26
expuesto” . Femenino 20 241 13} 167 1.58 1.48-3.45
: ; 0.82-3.05
""" Antecedentes 24 273 11 164 190
‘Altamente :familiares d= cancer . __0.97-3.73 i 225
expuesto” . sip antecedentes 31,295 18 144 . 251 @ 1.47-345
:familiares de cancer : : . 145434
Peso al nacimiento  © 16 | 271 4 | 73 | 472 .
‘Altamente :=>3,500g : | 1.77-1258 228
expuesto” : Peso al nacimiento | 39 | 2951 25 = 185 185 @ 149349
52009 . e 119800 & e
Nivel socioeconémico : 26 { 325! 14 i 19.7 1.96
"Altamente : Hacinamiento alto 1.04-3.65 222
expuesto” ' Njvel socioeconomico : 29 | 259 | 15 i 12.3 2.46 1.45-3.39
Sin alto hacinamiento 138437 @
Edad paterna 71269 6 i 250 140
~ “Altamente i >35 afios : : . 0.38-320 - 2:25
expuesto”  Fdad paterna 48,287 23 136 256 147343
=<35 afios : 161-407
Edad materra 2 1154 5 i 313 0.40*
“Altamente @ >35 afios 0.08-1.87 2.26
expuesto” | £dad matema 53 294 24 136 266 1.48-3.45
. =<35arios ' [ 169417
Consumo de alcohol © 53 | 30.8 | 25 @ 145 262
‘Altamente : del padre antes del i i 1.67-4.09 2.26
expuesto” :embarazo il i 1.48-3.45
Sin consumo de "2 95 4 190 0.44
i alcohol del padre 0.09-2.05
: an!es de" embarazo A P v s iy e b a N R BN b e R
Consumo de alcohol 35 252 {23 i 149 191
“Altamente :de la madre antes del 5 1.17-3.13 2.19
expuesto” iembarazo ; i _ 1.43-3.35
Sin consumo de {20370 6 i 154 3.23
- alcohol de la madre : 1.36-7.68
i antes del embarazo



Tabla 24 Continuacion. Analisis estratificado para la exposicion ocupacional del
padre a cancerigenos después del nacimiento del nifo indice por las variables de

control.
Casos  Controles = Asociacién = Asociacion |
Nivel de Variable :  cruda ajustada !
axposichon BT e e
i (IC 90%) (IC 90%)
Tabaquisme del padre § 32 1 271 19 | 181 | 1.68
“Altamente :antes del einbarazo : 0.68-2.88 2.23
expuesto”  : sin tabaquismo del 23307 10 114 3.45 1.46-3.41
padre antes del : 1.73-6.87
embarazo o i
Tabaquismo del padre | 28 | 262 13 | 148 @ 204
“Altamente | durante el embarazo j : i 1.10-3.77 229
expuesto” | sin tabaquismo padre | 27 | 31.4 | 16 | 152 2.54 1.50-3.51
durante el embarazo : 1.41-4.58
Tabaquismo delpadre | 32 | 274 18 | 164 | 192
“Altamente :después del embarazo i 1.11-3.31 2.25
expuesto” : sin tabaquismo del 231303111133 | 284 1.47-3.43
‘ padre después del ; : 1.45-556
‘embarazo S T .
| Tabaquismo de Ia 9 1.77
“Altamente : madre antes del 0.72-4.36 224
expuesto” | embarazo S : g 1.47-3.43
Sin tabaquismo de la | 46 | 291 ' 21 ! 146 2.40
‘madre antes del : : ' i . 1.48-3.90
‘embarazo : : ;; :
| Tabaquismo de madre . 0 | 00 | 3 i 300 SD
“Altamente : durante el embarazo : : : it 2.24
expuesto” | Sin tabaquismodela : 55: 296 26 i 14.2 253 1.47-3.43
madre durante el : 1.63-3.92
embarazo i :
Tabaquismodemadre - 3 1333 0 | 00 | sD
“Altamente : durante la lactancia : i T 2.25
expuesto” ' Sintabaquismodela | 52283 29 @ 153 2.18* 1.47-3.44
madre durante la : 1.42-3.35
lactancia : N : R e
Tabaquismodemadre © 12 375 5 @ 135, 384 !
‘Altamente :después delembarazo : | : - 1.42-10.36 - 227
oxpuesto” S ibacaie e e CR R ETARTYE e 1.48-3 46
‘madre después del : 1.25-3.20
-.embarazo JW S . .
Exposicionesa 41:279 273
“Altamente icancerigenos en el : : 0.97-7 .66 2.24
expuesto”  hogar = : _ : : é 1.46-3.43
' Sin exposiciones a 14304 4 138 213
cancerigenos en el g i 1.33-3 .41

oga




Tabla 25 Analisis estratificado para la exposicién ocupacional del padre a
cancerigenos por las ocupaciones de riesgo de la madre.

Nivel de
exposicion

Variable

Casos

' Controles

Asociacion
cruda

Asociacion
ajustada

N %

N i %

OR
(IC 90%)

ORwmu
(IC 90%)

Antes de la gestacién

Actividades sin riesgo

23 (176

122138

133
0.78-2.27

“‘Altamente
expuesto” :

:Operadoras de
{instalaciones y maquinas

1368

12.5

4.08

Trabajadoras no

calificadas

“Altamente
: expuesto”

15

1349

200

2.14
0.80-5.68

“Actividades sin riesgo

£ 23

‘124

e
{ 1.19-3.09

Operadoras de

instalaciones y méquinas

R

SD

Trabajadoras no
calificadas

- 0.13-432

:Durante Ia lactancia

0.59-27.98 -

Actividades sin riesgo

19.7

E21

1.2

s 1.83

1.18-3.16

. "Altamente
. expuesfo” i

‘Operadoras de
g.r'nsra.*ac.'ones y maquinas

333

X

1500

. 050

0.02-10.84

Trabajadoras no
calificadas

SD

‘Altamente
. expuesto”

Después del

‘nacimiento

Actividades sin riesgo

‘ Operadoras de

333

112501 _
:  0.14-18.11 ¢

1.50

instalaciones y maquinas -

1.60
1.02-2.50

1.71
1.10-2.72

1.95
1.20-3.14

247
141-3.33




TABLA 26. Analisis de regresion logistica del nivel de exposicion ocupacional del
padre a agentes cancerigenos en diferentes periodos del nifio indice.

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

Nmempsunaeoupacionees; ey 0059 168  (1.07-267)
alta exposicién antes de la

gestacion del nifio indice

Al menos una ocupacion con 0.652 0.021 191 (1.21-3.06)
alta exposicion durante la

gestacion del nifio indice

Al menos una ocupacién con 0.724 0.015 206 (1.27-3.36)
alta exposicion durante la

lactancia del nifio indice

Al menos una ocupacién con 0.756 0.004 213 (1.38-3.29)
alta exposicion después del

nacimiento del nifio indice

Al menos una ocupacion con 0.700 0012 201 (1.16-3.48)
alta exposicion global.
considerando los cuatro

penodos

**El modelo se ajustd con ias variables: Antecedentes familiares de cancer, peso del nifio
al nacimiento, nivel sociosconémico, tabaquismo patemo, exposiciones en el hogar y
ocupacion de la madre.
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ANEXO |

INSTRUMENTO

Gupo [ | [ [ T T TJFolio [ [ ]

[ANTES | TEMBARAZO | | LACTANCIA | [POSTERIOR |

01| Empleo niunero: | | 02 Nombre de Ia empresa:
02| Productos o servicios que otorga la empresa |
03| Puesto No. | [ 05Nombre del puesto que desempeiiaba |
041 De que departamento
051 ;Cuanto tiempo durd en ese puesio”
00 ANTES DE EMBARAZO +Qué aiios antes laboro en ese puesto? (margue con una X)

b |:: |:.\ |:: 111 '[:n !N IIR ]1* ]ln ]I‘ !u [E] [I? En |w [rra Io& [n* En-. Im In: ]m lu: lm ]_E
07 | En caso de ser menos de un aio indicar ;Cudntos meses de ese aiio laboro en ese puesto? (En meses)

(4 T F 1T 1 ¢ 3 1 ¢ ¢4 1 7 1 | & .1 1 1 [ | [®
DURANTE EL EMBARAZO Meses del embarazo (imarque con wa X)
10| ;Qué meses del embarazo laboro en ese puesto? I L T A O A
DURANTE LA LACTANCIA Meses de la lactancia (marque con una X)
11 ] ;Qué meses de la lactancia laboro en ese puesto? (I I T S 2 O L O I N
DESPUES DEL NACIMIENTO [ ,Qué aiios después del nacimiento labord en este puesio’

12 | ANOS imarque con wna X !' !2 ]-‘ I" I5 I“ ]? ]K i‘i ll" ]II ]IE [I_i |I4 ]1i
13| En caso de ser menos de ano indi;ue con una X  cuantos meses labord en ese puesto? (En meses)
14| Ponga cuantos meses | | [ | | | [ | | 1 | 1
15 | Notas
16 | Mencione usted en pocas palabras todas las actividades que realizaba en este puesto de trabajo
17] (Utiliza ropa exclusiva para trabajar ™ s 2ae
1% | ;. Utiliza equipo de proteccion personal en este puesto de trabajo? /15 2o
19 | . Queé equipo de proteccion personal utiliza en este puesto de trabajo”




]

En este puesto de trabajo. y/o drea
;Se manejan algunas de las siguicntes
sustancias o situaciones?

1)Si_2)No

21

.La manejaba directamente”

2

En caso de ser situacion  preguntar (A qué
distancia se encontraba de clla?

Pl

. Tenia contacto con su piel?

24

iLa llego a tragar?

oL produpn alguna de estas molestias”

25

Irritacion o resequedad en la piel

20

Irmitacion de ojos o lagrimeo

27

Tos, imitacion, resequedad en garganta

28

Resequedad de nanz

29

Mareo o Suefio

3

«Cuintas horas al dia esta en contacto
con esta sustancia o situacion?

31

(Cuintos dias por semana?

2

Cuantas semanas por mes”

i3

Cuintas meses por aio?

k¥

Durante cuantos afios

35

Aparte del equipo de proteccion
personal. ; Utiliza equipo extra para ¢l
manejo de esta sustancia?

+Mientras realizaba sus labores. acostumbraba comer algin alimento 7 1) 2o
Notomar en cienta si se angerian en un lugar especial para comer v en g hora espeeifica para hacerloy

. La ropa con la que trabajaba. la llevaba puesta a sucasa” 1w 2w

Para el padre (St esposa lavaba a mano su ropa de trabajo” ¢

1 s 2
<Usted lavaba a mano su ropa de ivabajo? List— 2ino

Contestan sobe despuss del nacmuento del o

-

cAcostumbraba llevar a su hijo al lugar de trabajo? 11x 2o

Cada cuando lo llevaba? veces por mes

42

iLe avudaba a realizar alguna actividad? /) « M no

43

¢Su hijo estuvo en contacto con alguna de esas sustancias o situaciones que habia en su
puesto de trabajo? s 2o

44

(Qué edad tenia su hijo en ese periodo?

90




ANEXO 11
Validacion del instrumento

En una tesis de especialidad, cuyos resultados se publicaron como resumen en una revista internacional (58),
se validé un cuestionario para medir el nivel de exposicién a cancerigenos. Se tomaron los datos basados en la
historia ocupacional de los padres. Se realizé un indice para evaluacién de la exposicion laboral a

cancerigenos, considerando los siguientes indicadores:
a) Tipo de actividad econdmica

b) Tipo de puesto especifico

c) Uso de equipo de proteccion personal

d) Agentes quimicos y/o fisicos a los que estuvo expuesto
e) Duracion de la exposicion

f} Frecuencia de la exposicion

g) Intensidad de la exposicion o grado de contacto

Cada uno de los indicadores antes mencionados, fue ponderado con un valor de acuerdo a la mayor

probabilidad que tuvieron de estar en contacto con agentes cancerigenos.

Se evalud la consistencia y validez ¢l indice, haciendo una comparacién entre el reconocimiento sensorial del
area de trabajo. la opinion de un experto y la aplicacion del cuestionario. Al revisar el cuestionario el experto
tuvo una alta consistencia para identificar que el trabajador tenia una alta exposicién, moderada o baja. El valor
de Kappa ponderado fue de 0.806; con lo que ademas se tuvo una idea de |a validez aparente del instrumento.
E! reporte del reconocimiento sensorial también fue evaluado en dos ocasiones distintas por el experto
higienista industrial (MJRR). Tal evaluacion tuvo un valor ue Kappa ponderado de 0.973. Esto fue lo que
condujo a escoger al reconocimiento sensorial junto con la interpretacion del experto como el estandar de oro.

para medir la validez del indice de exposicién que se obtendria de la elaboracion del cuestionario.

Se realizaron curvas de caracteristicas operantes (ROC) para sefialar el mejor nivel de corte para el indice de
exposicion que se obtendria con el ruestionario. Se pudo identificar que el indice del grado de exposicion no
diferenciaba entre el grado de exposicion alto y moderado, ni entre el moderado y el bajo. La sensibilidad y la
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especificidad, pero sobre todo la razén de probabilidades aumentaron cuando se unio el grado de exposicion

bajo y moderado. El nivel de corte para discriminar entre estos grados de exposicion fue 25 puntos;

obteniéndose a este nivel de core una sensibilidad del 100%, una especificidad del 93% y una razon de

probabilidades de 16.66.

Con estos resultados se pudo sefialar que el indice que evalia el grado de exposicion a través de un

cuestionario, tiene las siguientes ventajas:

YR

No considera cada ocupacion. El considerar cada ocupacion complica seriamente el analisis ya que las
ocupaciones que se encuentran relacionadas con cancer en la infancia, son poco frecuentes y al mismo
tiempo muy diversas; por lo que utilizar la ocupacion por si misma trae la pérdida de poder estadistico
En cambio al realizar una evaluacion integral de las variantes del puesto de trabajo que determinan la
exposicién a cancerigenos y asignandoles un valor que permita ponderar para cada individuo dicha

exposicion, incrementa el poder estadistico al evitar tener un gran nimero de ocupaciones distintas

Sélo usa dos categorias de exposicion. El instrumento discrimina con gran validez la categoria alta de la
baja, situacion que no sucede al comparar moderado y bajo, asi como alto y moderado, en ningun
punto de corte. Este fendmeno se resuelve al unir el nivel de exposicion moderado con bajo, para
compararios contra alto, incrementandose sobre todo la razén de probabilidad y al dejar sélo dos

categorias se aumenta el poder estadistico.

No se necesita de un experto. El indice de exposicion calculado con la informacion contenida en el
cuestionario permite obviar la revision del cuestionario por un experto, llegando en uno y otro caso a
conclusiones muy semejantes. Esta es una gran ventaja del instrumento ya que no es factible contar
siempre con la colaboracion de un experto para analizar la informacion y determinar un nivel de

exposicion.

No se necesita realizar el estudio del ambiente de trabajo. Para poder realizar un estudio de ambiente
de trabajo, existen vanos obstaculos a librar, desde la ubicacion de |la empresa elegida, la concerlacion
con los representantes legales de ésta. la autorizacion para ingresar a los procesos productivos,
obtener informacion de los mismos, realizar el reconocimiento sensorial y en casos especificos realizar
el monitoreo ambiental. Todo esto se puede omitir aplicando el instrumento y calculando el indice de

exposicion.



5. Es mas rapido y barato que todos los demas. El tiempo invertido por cuestionario varia de 15 a 25
minutos y aproximadamente 30 minutos para realizar el analisis (ain menos si ya existe una base de
datos que realice el calculo del indice). Una vez que se tiene identificado el trabajador a abordar, los

recursos materiales que se tienen que invertir en su realizacién son muy pocos.

6. Se pueden realizar evaluaciones retrospectivas, siendo esta una ventaja alin sobre las evaluaciones
ambientales, pues éstas solo pueden determinar la exposicion al momento de la evaluacion sin poder
inferir las exposiciones pre:ias, condicion especialmente importante para los estudios de casos y

controles,

Con esto se puede sefialar que no es necesario acudir a la empresas donde laboran los trabajadores para
identificar el grado de exposicion a cancerigenos en el area laboral. La limitante mas grande gue se observé en
el ejercicio de validacion fue que cuando se consideraban los afios de exposicion, disminuia la especificidad
(77%., a un nivel de corte de 15 puntos) y la razdn de probabilidades (4.54). Puede pensarse que esta situacion
no afecto el presente estudio, dado que el tiempo de exposicion que se requiere para que un nifio desarrolle la

enfermedad parece ser no mayor de dos anos (59).
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ANEXO Ill Carta de consentimiento informado

Yo padre o tutor
Sr.(a):
del nino(a)

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

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

El estudio consiste en la realizacion de una entrevista en el hospital de atencién. Yo he entendido que la
entrevista no representa un riesgo para la salud de mi hijo(a) o de mi persona. También he entendido que
puedo decidir no participar en éste proyecto, o retirar a mi hijo(a) del estudio en el momento que yo lo
desee, sin que esto repercuta en la atencion y servicios brindados por este hospital. Asi mismo he
entendido que toda la informacion proporcionada por mi es confidencial y autorizo a los investigadores de
éste proyecto a difundir los resultados de esta investigacion, manteniendo siempre nuestro anonimato

. Habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me aclararon todas las dudas que surgieron con
respecto a mi participacion y la de mi hijo(a) en este proyecto, acepto participar en el estudio

“Nivel de exposicion ocupacional del padre a agentes cancerigenos como un factor asociado a la
presencia de leucemia aguda en su hijo"

Nombre, direccion y firma del padre o tutor " Fecha
Nombre, direccion, relacién con pacientz v firma del testigo " Fecha
Nombre, direccion, relacién con paciente y firma del testigo ~ Fecha
“‘Nombre y firma de la encuestadora " Fecha

Para dudas o comentarios comunicarse con el Dr. Manuel C. Ortega Alvarez. investigador responsable del
proyecto, a la Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica del Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI al 56 27 69 00 extension 22451

Con copia para el paciente

100



	Portada

	Índice

	1. Agradecimientos
	2. Fuentes de Financiamiento 

	3. Resumen 

	4. Introducción 

	5. Antecedentes

	6. Planteamiento del Problema 

	7. Hipótesis    8. Objetivo 

	9. Justificación 

	10. Metodología

	11. Estansarización y Validación de Instrumentos    12. Hospitales Fuente de los Casos

	13. Recolección de los Datos

	14. Plan de Análisis

	15. Aspectos Éticos

	16. Resultados

	17. Discusión 

	18.Tablas 

	19. Referencias

	Anexos




