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INTRODUCCION

El cancer en el Perd es un mal que crece indiscriminadamente
contribuyendo no sélo con la morbimortalidad de los peruanos, sino también
incrementando la carga de enfermedad. Justamente, para el afio 2013 en
nuestro pais, los canceres con mayor carga resultaron ser: cérvix, leucemias

y estdmago. (1)

Segun el Andlisis situacional de salud del cancer (ASIS 2013) en el Perd,
se encontr6 que para el periodo 2006 — 2011, el grupo etario mas
frecuentemente afectado en nifios, fue el de 3 a 5 afios (24,7%), seguido de
0 a 2 afios (22,7%), 12 a 14 afos (18,8%) entre otros. Ademas, en éstos
nifios, el tipo de cancer mas frecuente segun localizacion topogréafica fueron
los del sistema hematopoyético y reticuloendotelial (que incluye

principalmente a las leucemias) en un 44,2% del total de canceres. (1)

En la regién La Libertad (2006 — 2011), el cancer hematolégico presenté
un 4,2% del total de canceres, ocupando el sexto lugar. Sin embargo, es
importante mencionar que sin bien es cierto que el cancer hematologico no
es muy frecuente con respecto a otros tipos de cancer, el impacto se mide

en carga de enfermedad. (1)

Para el 2008, las leucemias ocuparon el segundo lugar en carga de
enfermedad, por debajo del cancer de estbmago. Asi, se encontr6 una carga
de 37 137 afios de vida saludables perdidos, 1 381 afos de vida perdidos
por discapacidad y 35 756 afios de vida por muerte prematura; esto es

porque las leucemias predominan en poblacién de nifios y jovenes. (1) (2)

Segun el Globocan 2018, (6rgano de la OMS) en Perd, la leucemia ocupa
el octavo lugar de incidencia de cancer en ambos sexos, en todas las
edades. (3)

Jin MW (China, 2016) revisaron lo que se sabe actualmente sobre los
factores ambientales y parentales y la aparicién de leucemia en nifios. Los
dos factores de riesgo ambientales significativos conocidos para la leucemia

son la radiacion ionizante y el benceno. (4)



Reis (Brasil, 2017) realizaron un estudio cuyo objetivo fue identificar las
caracteristicas maternas y de nacimiento asociadas con la leucemia aguda
temprana en Brasil. La leucemia aguda se asoci6 con la exposicion laboral
materna a productos quimicos (industria agricola, quimica y petroquimica;
adjOR: 2.18, IC 95%: 1.16-4.10) y con defectos de nacimiento (adjOR: 3.62,
IC 95%: 1.19-11.00).(6)

Kyriakopoulou A (2018) encontraron que el alto peso al nacer y los
antecedentes familiares de cancer se asociaron con el desarrollo de
leucemia aguda infantil. Surgi6 una asociaciébn débil del uso de

medicamentos maternos durante el embarazo y el riesgo de leucemia.(7)

Hyland C (Costa Rica, 2018) Observaron que el uso de insecticidas
maternos autoinformados dentro del hogar en el afio anterior al embarazo,
durante el embarazo y durante la lactancia materna se asocié con un
aumento de las probabilidades de LLA entre los nifilos. También
encontramos evidencia de relaciones de exposicidn-respuesta entre el uso
mas frecuente de insecticidas maternos dentro del hogar y el aumento de

las probabilidades de LLA entre nifios y nifias combinados. (8)

Raaschou-Nielsen O (Dinamarca, 2018) encontraron que la exposicion al
benceno durante la infancia por encima del percentil 90 se asocié con
riesgos relativos de leucemia linfocitica aguda (LLA) y leucemia mieloide
aguda (LMA), respectivamente, en comparacién con los niveles de

exposicion por debajo de la mediana. (9)

Jiménez-Hernandez E (México 2018) no observé asociacidon con ningln

tipo de LLA y un peso al nacer 24000 g. (10)

Saikia BJ (India, 2019) encontré que, el mal estado socioeconémico y la
presencia de mayores proporciones de factores relacionados con la

enfermedad conducen a un mal resultado en esta parte del pais. (11)

Auger (Canad4, 2019) analizaron una cohorte de 785,438 recién nacidos
en Quebec (2006-2016). El uso materno de drogas ilicitas se asoci6 con el
riesgo de leucemia linfoblastica aguda (HR 1.63, IC 95% 0.79-3.36) y
fibrosarcoma (HR 2.11, IC 95% 0.86-5.16). EI consumo materno de tabaco
se asocié con leucemia mieloide aguda (HR 2.01, IC 95% 0.72-5.60) y
fibrosarcoma (HR 2.13, IC 95% 1.05-4.32).(14)



Stacy SL y colaboradores (EEUU, 2019) observaron que los nifios
nacidos de madres con un indice de masa corporal de 240 tenian un riesgo
de leucemia mayor al 57% (intervalo de confianza del 95%: 12, 120). El
tamafio del recién nacido 230% mas alto de lo esperado se asocié con
razones de riesgo de 2.2 y 1.8 veces para el cancer y la leucemia infantil
totales, respectivamente, en relacion con aquellos con el tamafo esperado.
Estar <30% por debajo del tamafio esperado también aumento el riesgo
general de cancer (P <0.0001). El tamafio del recién nacido no medio la

asociacion entre la obesidad materna y el cancer infantil. (15)

Panagopoulou P (2019) realizaron un estudio para evaluar las
asociaciones de edad parental al nacer con leucemia mieloide aguda (LMA)
entre nifios de 0 a 14 afos. Encontraron un mayor riesgo de LMA para los
lactantes de madres 240 afios (OR = 6,87; IC del 95%: 2,12 -22.25). No se
observaron asociaciones entre ningun otro grupo de edad materna o paterna

y el riesgo de LMA para nifios mayores de un afio. (16)

Wang Y (China, 2019) evaluaron una asociacion entre la exposicién
prenatal materna a varios factores ambientales y el riesgo de leucemia
linfocitica aguda (LLA) infantil, y las posibles interacciones en la poblacion
china. Encontraron que la exposicién prenatal materna a la renovacion de
viviendas interiores (OR ajustado: 2.98, IC 95%: 1.51-5.86) o pesticidas (OR
ajustado: 1.48, IC 95%: 1.67-2.28) aumento el riesgo de LLA infantil.(18)

La leucemia aguda, que representa el 20% de todos los canceres
diagnosticados en personas menores de 19 afos, es la neoplasia maligna
infantil mas prevalente. Entre los factores de riesgo ambiental, las
exposiciones ocupacionales de los padres han atraido el interés cientifico
como posibles factores predisponentes para la leucemia infantil. El papel de
la exposicion ocupacional de los padres a los contactos sociales, productos
quimicos nocivos, campos electromagnéticos y radiacion ionizante ha sido
investigado con resultados contradictorios e inconsistentes. Dado que los
factores causantes de la leucemia infantil siguen siendo desconocidos, es

necesaria una investigacion adicional para reducir la carga de la enfermedad

()



La leucemia infantil es el cancer mas comun diagnosticado en nifios en
todo el mundo. Sin embargo, hasta ahora solo se han establecido unas
pocas causas, principalmente algunos sindromes genéticos y altas dosis de
radiacion ionizante. Se han realizado grandes esfuerzos para estudiar la
relacion entre los factores ambientales y el riesgo de leucemia infantil,
inspirados por la variacién geografica en las tasas de incidencia. Han surgido
algunas pruebas de la exposicion profesional de los padres a los pesticidas,
mientras que hay menos evidencia de una asociacion con la exposicion
postnatal a los pesticidas. Se han sugerido radiaciones diagndsticas y
exposicion al radén, pero aun faltan estudios convincentes. Los campos
magnéticos de  frecuencia  extremadamente  baja  mostraron
consistentemente un pequefio aumento en el riesgo en numerosos estudios,
pero el sesgo y la confusibn no pueden descartarse como posibles
explicaciones. Entre otros factores, ademas de los relacionados con el
medio ambiente y la radiacion, el candidato mas prometedor son los
patrones anormales de las infecciones comunes, pero cuéles nifios estan en
mayor riesgo y las vias no se comprenden completamente. Aunque la
leucemia infantil muestra algunos patrones de incidencia distintos por sexo,
edad y geografia, lo que sugiere un papel del medio ambiente en su
etiologia, no se han establecido factores de riesgo ambientales importantes,
incluida la radiacién, como los principales contribuyentes a la carga global
de leucemia infantil. Debido a la corta edad en el momento del diagnéstico
y la evidencia de dafio cromosoémico antes del nacimiento en muchos de los
nifios afectados, las exposiciones de los padres siguen siendo de gran
interés. Aungue las tasas de curacion de la leucemia infantil son altas en los
paises econdmicamente desarrollados, debido a los efectos adversos
tardios de la enfermedad y su tratamiento, la identificacion de los factores
de riesgo modificables para implementar la prevencion primaria sigue siendo

el objetivo final. (20)

El tabaquismo materno antes, durante o después del embarazo no se
asocio con LLA o LMA en la infancia. Sin embargo, el tabaquismo paterno
se relaciond con un riesgo significativamente elevado de LLA infantil durante
el embarazo, pero no para la LMA. El consumo materno diario de tabaco no
se asocié con LLA o LMA durante el embarazo. A mayor consumo de

tabaquismo paterno, mayor riesgo de LLA o LMA infantil. (13)



Encontramos una posible asociacion entre el uso de sustancias maternas
y ciertos tipos de cancer infantil temprano. Aunque los efectos fueron
modestos, el uso de sustancias maternas puede contribuir a algunos tipos

de cancer infantil, especialmente la leucemia y el fibrosarcoma.(14)

Los recién nacidos son particularmente vulnerables a las exposiciones
intrauterinas y tempranas de la vida. Por lo tanto, la exposicion de una madre
antes y durante el embarazo podria tener consecuencias importantes para
la salud de su hijo, incluido el desarrollo del cancer, tal es asi los nifilos cuyas
madres tuvieron un alto nivel de indice de masa corporal e incluso los nifios
con mayor peso de lo esperado, tienen alto riesgo de desarrollo del cancer
infantil.(15)

La evidencia sugiere que la exposicion temprana a los pesticidas en el
hogar puede estar asociada con la leucemia infantil, sin embargo, los datos
de los paises latinoamericanos son limitados. El informe materno de las
aplicaciones de pesticidas en granjas o empresas cercanas al hogar durante
el embarazo y en cualquier periodo de tiempo también se asoci6é con LLA.
Un estudio en Costa Rica destaca la necesidad de educacién para minimizar
la exposicion a pesticidas dentro y alrededor del hogar, particularmente
durante el embarazo y la lactancia.(8) Una exposicion ocupacional de los
padres a pesticidas, animales y polvo organico se ha asociado con un mayor
riesgo de cancer infantil basado principalmente en estudios de casos y
controles. Asi, hay estudios de cohortes de nacimiento agrupadas y
exposiciones ocupacionales de los padres proporciona evidencia de
exposiciones agricolas paternas como factores de riesgo de LMA infantil.
Los diferentes riesgos para la LLA infantil asociados con la exposicion al
polvo organico materno y paterno deben investigarse mas a fondo. (19) Por
otro lado, existe la hipétesis de que la exposicion prenatal materna a la
renovacion de viviendas interiores y pesticidas son factores de riesgo para
la LLA infantil. Notablemente, algunos estudios no encontraron interaccion
entre estos dos factores de riesgo, estos hallazgos pueden informar

estrategias de prevenciéon y deteccidn temprana. (18)

Se desconoce el riesgo de desarrollar un tumor maligno cuando nace
prematuro. Presumimos que el riesgo de ciertos tipos de cancer podria

aumentar en los jévenes nacidos prematuros versus a término. Pero esto no



ha sido aun bien estudiado: los nifios que nacen prematuros pueden tener
un mayor riesgo de hepatoblastoma, pero no hay pruebas sélidas de un
mayor riesgo de tumores primarios del sistema nervioso central o
neuroblastoma. No hay pruebas suficientes para concluir si la prematuridad

modula el riesgo de otros canceres infantiles, incluido las leucemias. (17)

Las neoplasias malignas posteriores en los sobrevivientes de cancer
infantil causan morbilidad y mortalidad sustanciales. Existe un mayor riesgo
dependiente de la dosis de tumores sélidos después de la radioterapia, con
los riesgos mas altos de tumores que se presentan en el campo de
tratamiento o cerca de este (por ejemplo, un riesgo mayor de cinco veces
mayor para tumores malignos de mama, cerebro, tiroides, piel, huesos y
tejidos blandos) Las quimioterapias alquilantes y antraciclinas aumentan el
riesgo de desarrollar varias neoplasias malignas sélidas ademas de la
leucemia / mielodisplasia aguda. Una mejor comprension de los factores de
riesgo relacionados con el tratamiento y la susceptibilidad genética es
prometedora para refinar las estrategias de vigilancia y, en Ultima instancia,

las terapias iniciales contra el cancer.(21)

La exposicién al benceno aumenta el riesgo de leucemia mieloide aguda
y posiblemente otros tipos de cancer en adultos. Para los nifios, solo existe
evidencia limitada sobre el benceno y el cancer. Algunos estudios han
indicado que el benceno puede aumentar el riesgo de algunos subtipos de
cancer infantil pero no de otros. Hay estudios que muestran que el benceno
se asocia con un mayor riesgo de LMA infantil, pero no de ALL, lo cual es

consistente con los pocos estudios previos.(9)

Los resultados de este estudio, con la identificacién de factores de riesgo
de LLA en un estudio de cohorte de casos basado en la poblacion, fortalecen
el conocimiento y mejoran las bases de datos, contribuyendo a las
investigaciones sobre los factores de riesgo asociados con la leucemia
infantil en todo el mundo. En un estudio en Brasil se encontré asociacion
entre leucemia y exposicion a productos agricolas, quimicos y

petroquimicos. (6)

En México, debido a las altas tasas de diabetes, sobrepeso y obesidad,
también se ha observado un aumento en el peso del recién nacido, lo que

puede estar contribuyendo a la elevada tasa de incidencia de leucemia



aguda (AL) infantil. El peso al nacer = 3500 g también fue un factor de riesgo
para ambos tipos de leucemia. Esto sugiere que un mayor peso al hacer

puede aumentar el riesgo de leucemias agudas en nifios mexicanos. (10)

La alta edad de los padres durante el parto se ha relacionado
repetidamente con neoplasias infantiles, mientras que pocos estudios se

han centrado en el riesgo de cancer en adultos de la descendencia.

Los riesgos de leucemia linfocitica crénica, linfoma folicular y linfoma de
células del manto fueron 5% -10% mas altos por cada incremento de 5 afios
en la edad materna, pero no se observaron asociaciones para leucemia
linfoblastica aguda, neoplasias de células plasmaticas o linfoma difuso de
células B grandes. Estos hallazgos indicaron que los cambios genéticos o
epigenéticos prenatales influyen en el riesgo de neoplasias linfoides adultas
y sugieren una diferencia en esta asociacion entre los subtipos de linfoma
agresivo e indolente. (5) La edad de los padres se ha asociado con varios
tipos de cancer infantil, aunque la evidencia aun es inconsistente. Se
encontré un mayor riesgo de LMA infantil con edad materna avanzada; no
se observaron asociaciones parentales de edad-LMA para nifios mayores.
(16)

Esta investigacion busca la confirmacion de una relacion entre los
distintos factores en estudios, que aln su asociacion no es clara en nuestro
medio, puesto de que muchos estudios a nivel mundial han reflejado una
correlacién provocando un interés especial sobre este problema. El conocer
factores de riesgo que no han sido estudiados, permite ampliar el

conocimiento en prevencion de esta enfermedad.

Por lo expuesto, el presente estudio identificé los factores de riesgo de
leucemia en pacientes pediatricos atendidos en un hospital de alta

complejidad. Trujillo 2019
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RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer en el Peri es un mal que crece
indiscriminadamente. Para el 2008, las leucemias ocuparon el segundo
lugar en carga de enfermedad, por debajo del cancer de estdbmago. La
leucemia aguda, que representa el 20% de todos los canceres
diagnosticados en personas menores de 19 afios, es la neoplasia maligna
infantil mas prevalente. Esta investigacion busca la confirmacion de una
relacion entre los distintos factores en estudios, que aln su asociacién no
es clara en nuestro medio, puesto de que muchos estudios a nivel mundial
han reflejado una correlacién provocando un interés especial sobre este
problema. MATERIALES Y METODO: Una poblacion formada por un total
de 88 casos de nifios con leucemia, que ingresaron al Hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo, ya sea en consulta externa u
hospitalizacion, durante el 2019. Se incluird de forma censal, 88 casos y se
consider6 al menos 1 control (sano) por cada caso. Se incluyé a 200
participantes. RESULTADOS: Dentro de los factores maternos asociados a
leucemia, encontramos que: el consumo de alcohol durante la gestacion,
exposicion a pesticidas durante la gestacion, uso de anticonceptivos orales,
haber tenido cancer antes de la gestacién, haber recibido quimioterapia, y
ser gestante adolescente, son factores de riesgo para leucemia en poblacion
pediatrica. Dentro de los factores pediatricos asociados a leucemia,
encontramos que: tener un hermano con leucemia, ser prematuro al nacery
tener sindrome de Down, son factores de riesgo para leucemia en poblacion

pediatrica en un hospital de alta complejidad de Trujillo, 2019.

Palabras clave: Factores de riesgo, leucemia, nifios (Fuente DeCS).
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Cancer in Peru is a disease that grows indiscriminately.
By 2008, leukemias ranked second in disease burden, below stomach
cancer. Acute leukemia, which accounts for 20% of all cancers diagnosed in
people under 19, is the most prevalent childhood malignancy. This research
seeks confirmation of a relationship between the different factors in studies,
which even their association is not clear in our environment, since many
studies worldwide have reflected a correlation causing a special interest in
this problem. METODOLOGY: A population formed by a total of 88 cases of
children with leukemia, who entered the Hospital de Alta Complexidad Virgen
de la Puerta, Trujillo, either in outpatient clinic or hospitalization, during 2019.
It will be included in a census, 88 cases and at least 1 control (healthy) was
considered for each case. 200 participants were included. RESULTS:
Among the maternal factors associated with leukemia, we find that: alcohol
consumption during pregnancy, exposure to pesticides during pregnancy,
having had cancer before pregnancy, having received chemotherapy, and
being a teenage pregnant woman, are risk factors for leukemia in the
pediatric population. Among the pediatric factors associated with leukemia,
we find that: having a brother with leukemia, being premature at birth and
having Down Syndrome, are risk factors for leukemia in the pediatric

population in a high complexity hospital in Truijillo, 2019.

Keywords: Risk factors, leukemia, children (Source MeSH).
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CAPITULO |



1.- EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Realidad problematica:

El cancer en el Perd es un mal que crece indiscriminadamente
contribuyendo no sélo con la morbi mortalidad de los peruanos, sino también
incrementando la carga de enfermedad. Justamente, para el afio 2013 en
nuestro pais, los canceres con mayor carga resultaron ser: cérvix, leucemias

y estdmago. (1)

Segun el Analisis situacional de salud del cancer (ASIS 2013) en el Peru,
se encontr6 que para el periodo 2006 — 2011, el grupo etario mas
frecuentemente afectado en nifios, fue el de 3 a 5 afios (24,7%), seguido de
0 a 2 afios (22,7%), 12 a 14 afos (18,8%) entre otros. Ademas, en éstos
nifios, el tipo de cancer mas frecuente segun localizacién topogréafica fueron
los del sistema hematopoyético y reticuloendotelial (que incluye

principalmente a las leucemias) en un 44,2% del total de canceres. (1)

En la regién La Libertad (2006 — 2011), el cancer hematolégico presenté
un 4,2% del total de canceres, ocupando el sexto lugar. Sin embargo, es
importante mencionar que sin bien es cierto que el cancer hematolégico no
es muy frecuente con respecto a otros tipos de cancer, el impacto se mide

en carga de enfermedad.(1)

Para el 2008, las leucemias ocuparon el segundo lugar en carga de
enfermedad, por debajo del cancer de estdbmago. Asi, se encontré una carga
de 37 137 afios de vida saludables perdidos, 1 381 afos de vida perdidos
por discapacidad y 35 756 afios de vida por muerte prematura; esto es

porgue las leucemias predominan en poblacion de nifios y jévenes. (1) (2)

Segun el Globocan 2018, (6rgano de la OMS) en Perd, la leucemia ocupa
el octavo lugar de incidencia de cancer en ambos sexos, en todas las
edades.(3)

14



1.2.3.4. Formulacién, delimitacion y planteamiento del problema

¢,Cuales son los factores de riesgo de leucemia en pacientes pediatricos

atendidos en un hospital de alta complejidad, Trujillo 20197

1.5. Justificacion e importancia

El cancer es una de las principales causas de morbimortalidad en el
mundo; identificar los factores de riesgo asociado a las enfermedades
neoplasicas es una labor de suma importancia para poder prevenirlos de

manera oportuna y disminuir la incidencia de estas patologias.

Esta investigacion busca la confirmaciéon de una relaciébn entre los
distintos factores en estudios, que aln su asociacion no es clara en nuestro
medio, puesto de que muchos estudios a nivel mundial han reflejado una

correlacién provocando un interés especial sobre este problema.

El conocer factores de riesgo que no han sido estudiados, permite

ampliar el conocimiento en prevencion de esta enfermedad.

Nos validamos en los registros del servicio de pediatria del hospital en
estudio, especificamente en nifios con el diagnostico de leucemia
provenientes de los alrededores de Trujillo, cuyas familias tienen pobre
conocimiento sobre los factores que influyen, razén por la que todos los
integrantes mantienen una cercana exposicion a los factores estudiados,

empero son los mas pequefios los que adquieren un mayor dafio.

No olvidar que el diagndstico y tratamiento en estadios clinicos
avanzados son mayores, el costo por prevencion, diagndstico y tratamiento

oportunos, es menor si se mira a largo plazo.

1.6. Limitaciones de la Investigacion

En el presente trabajo de investigacion se pudo evidencia durante el

desarrollo del estudio las siguientes limitaciones:

- A nivel nacional la bibliografia cientifica acorde al tema es casi nula,

teniendo que recurrir a fuentes internacionales para el desarrollo del
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marco teodrico y de dicha manera dar un sustento cientifico a la

operacionalizacion de las variables.

- EIl tiempo disponible de los informantes para participar del presente
estudio, dicho hecho género en los investigadores ser perseverantes en

la recoleccion de datos, inclusive realizando visitas domiciliarias.

- El sesgo de recuerdo del entrevistado (madre), debido a que el
diagnostico de los pertenecientes a casos fue dados hace muchos afios
y ademas muchas de las interrogantes requerian respuestas numéricas

(IMC, Perfil Lipidico, hemoglobina, etc.)

1.4. Objetivos de la investigacion
1.4.1. Objetivo General:

Determinar los factores de riesgo de leucemia en pacientes pediatricos

atendidos en un hospital de alta complejidad, Trujillo 2019

1.4.2. Objetivos Especificos:

- Determinar los factores de riesgo maternos que contribuyen a leucemia
en pacientes pediatricos, atendidos en un hospital de alta complejidad,
Trujillo 2019.

- Determinar los factores de riesgo del paciente pediatrico con leucemia

atendidos en un hospital de alta complejidad, Trujillo 2019.
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CAPITULO I



2.- MARCO TEORICO- CIENTIFICO
2.1. Antecedentes del tema:

Jin MW (China, 2016) revisaron lo que se sabe actualmente sobre los
factores ambientales y parentales y la aparicion de leucemia en nifios. Se
realizaron busquedas en bases de datos electrénicas para estudios que
correlacionaran la leucemia pediatrica con radiacion ionizante; benceno; uso

parental de drogas, uso parental de alcohol; factores genéticos.

Los dos factores de riesgo ambientales significativos conocidos para la
leucemia son la radiacion ionizante y el benceno. Sin embargo, al menos 4
estudios publicados durante el siglo pasado han analizado otros factores
ambientales, como los pesticidas y el uso de drogas y alcohol, asi como

factores genéticos como las fusiones y translocaciones de genes.

Determinamos el riesgo de factores ambientales y genéticos que podrian
ser la causa de la leucemia infantil en un esfuerzo por reducir la incidencia

de esta enfermedad. (4)

Larfors G (EEUU, 2017), En este estudio de casos y controles basado
en la poblacién, identificamos 32,000 pacientes con neoplasias linfoides,
diagnosticados a edades de 0-79 afios durante el periodo 1987-2011, y
160,000 controles pareados en Suecia. Utilizando datos registrados
prospectivamente sobre sus familiares de primer grado, evaluamos el
impacto de la edad de los padres sobre el riesgo de neoplasias linfoides por
subtipo. En general, cada incremento de 5 afios en la edad materna se
asocio con un aumento del 3% en la incidencia de neoplasias linfoides de la
descendencia (razon de riesgo = 1.03, intervalo de confianza del 95%: 1.02,
1.04). La asociacion fue similar para la edad paterna y presente incluso entre
las personas mayores de 70 afios en el momento del diagnostico. Los
andlisis estratificados revelaron ademas que la asociacion se limitaba a

ciertos subtipos, en su mayoria de naturaleza indolente. (5)

Reis (Brasil, 2017) realizaron un estudio cuyo objetivo fue identificar las
caracteristicas maternas y de nacimiento asociadas con la leucemia aguda

temprana en Brasil.
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Se realiz6 un estudio de cohorte de casos utilizando informacién del
conjunto de datos secundarios. La leucemia aguda se asocié con la
exposicion laboral materna a productos quimicos (industria agricola, quimica
y petroquimica; adjOR: 2.18, IC 95%: 1.16-4.10) y con defectos de
nacimiento (adjOR: 3.62, IC 95%: 1.19-11.00).(6)

Kyriakopoulou A (2018) realizaron un estudio de casos y controles con
el objetivo de evaluar la asociacion entre la exposicion ocupacional de los
padres a los productos quimicos y los campos electromagnéticos y el riesgo

de leucemia aguda de la descendencia.

Se incluyeron 108 nifios con leucemia aguda e igual nUmero de controles
pareados. Se registraron datos sobre las ocupaciones de los padres antes
de la concepcidn, durante el embarazo, durante la lactancia y después del
nacimiento, y sobre los posibles factores de riesgo. Se estimaron las
asociaciones entre la exposicion de los padres y el riesgo de leucemia

infantil.

La exposicion ocupacional de los padres durante los cuatro periodos de
exposicion no se asocié con la leucemia infantil. El alto peso al nacer y los
antecedentes familiares de cancer se asociaron con el desarrollo de
leucemia aguda infantil. Surgi6 una asociaciébn débil del uso de

medicamentos maternos durante el embarazo y el riesgo de leucemia.(7)

Hyland C (Costa Rica, 2018) Examinamos si el uso de pesticidas
residenciales maternos autoinformados y las aplicaciones de pesticidas
cercanas, antes y después del nacimiento del nifio, se asociaron con
leucemia linfoblastica aguda (LLA) en el Estudio costarricense sobre
leucemia infantil (CRCLS), un estudio de casos y controles basado en la
poblacion (2001-2003). Los casos (n = 251 LLA) se diagnosticaron entre
1995 y 2000 (edad <15 afios en el momento del diagndstico) y se
identificaron a través del Registro Costarricense de Cancer y el Hospital
Nacional de Nifios. Observaron que el uso de insecticidas maternos
autoinformados dentro del hogar en el afio anterior al embarazo, durante el
embarazo y durante la lactancia materna se asocié con un aumento de las
probabilidades de LLA entre los nifios [Odds Ratio (aOR) = 1,63 (intervalo
de confianza del 95% 95% IC]: 1.05-2.53), 1.75 (1.13-2.73) y 1.75 (1.12-
2.73), respectivamente. También encontramos evidencia de relaciones de
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exposicion-respuesta entre el uso mas frecuente de insecticidas maternos
dentro del hogar y el aumento de las probabilidades de LLA entre nifios y

nifias combinados. (8)

Raaschou-Nielsen O (Dinamarca, 2018) investigaron si los niveles
exteriores de benceno en la residencia aumentan el riesgo de subtipos de
leucemia, linfoma y tumor del SNC en nifios. Identificamos a 1.989 nifios
diagnosticados con leucemia, linfoma o tumor del SNC durante 1968-1991
en el Registro Danés de Cancer y seleccionamos aleatoriamente a 5.506
nifios de control de la poblaciéon danesa, segun el sexo, la edad y el tiempo
del calendario. Calcularon la concentracion de benceno en exteriores en
todas las direcciones y resumimos la exposicion acumulativa durante los
periodos fetal e infantil por separado. La exposicién al benceno durante la
infancia por encima del percentil 90 se asoci6é con riesgos relativos de
leucemia linfocitica aguda (LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA) de 1.0
(intervalos de confianza (IC) del 95%: 0.6-1.7) y 1.9 (IC del 95%: 0.3 -11.1),
respectivamente, en comparacion con los niveles de exposicion por debajo

de la mediana. (9)

Jiménez-Hernandez E (México 2018) Realizaron un estudio de casos y
controles en hospitales publicos de la Ciudad de México con el objetivo de
saber si un mayor peso al nacer se asocia con un mayor riesgo de desarrollar
leucemia. Se incluyeron casos incidentes con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA) diagnosticados entre 2010 y 2015.
Los controles se ajustaron a los casos segun la edad, el sexo y la institucion
de salud. Se encontré una asociacion evidente entre la LLA y el peso al
nacer del nifio 22500 g (aOR 2.06; IC del 95%: 1.59, 2.66) y también, en
aquellos con peso al nacer 23500 g (aOR 1.19; IC del 95%: 1.00, 1.41). En
pacientes con LMA con peso al nacer 22500 gr y 23500 g, se observo un
aOR de 1.77 (IC 95%: 1.07, 2.94) y 1.42 (IC 95%: 1.03-1.95),
respectivamente. No se observé asociacion con ningan tipo de LLA y un

peso al nacer 24000 g. (10)

Saikia BJ (India, 2019) La leucemia linfoblastica aguda (LLA)
comprende el 19,3% de todos los canceres infantiles en el noreste de la

India.
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Analizaron las caracteristicas clinico epidemiolégicas y la respuesta
temprana al tratamiento de todos los casos de LLA infantil (edad <15 afios)

diagnosticados y tratados durante 1 afio.

De 52 casos elegibles, el 69% eran hombres (relacion hombre: mujer de
2,2: 1) y la edad media era de 7,1 afios. El sexo masculino y la citogenética
de recursos humanos se asociaron significativamente con malas respuestas

tempranas.

La LLA es una neoplasia maligna infantil comun con altas tasas de
curacion. Sin embargo, el mal estado socioecondémico y la presencia de
mayores proporciones de factores relacionados con la enfermedad

conducen a un mal resultado en esta parte del pais. (11)

Rafieemehr (Iran, 2019) realizaron un estudio de casos y controles se
realiz6 en 2015-2018 en 125 nifios menores de 15 afios que padecian LLA.
Los pacientes fueron emparejados con 130 controles con respecto a la edad,
el sexo y la ubicacibn de residencia. Se encontr6 un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de LLA con respecto al tipo de parto
(OR:0.43, IC 95%: 0.20 - 0.92, p<0.02), cuidado de nifios (OR: 4.58, IC 95%:
0.95 - 22.20, p<0.04 ), peso al nacer (OR: 1.44, IC 95%: 1.53 - 2.21,
p<0.006), nivel educativo del padre (OR: 2.67, IC 95%: 1.10 - 6.45, p<0.02),
y el trabajo del padre (OR: 0.2 IC 95%: 0.08 - 0.51, p<0.001). También se
observaron mayores probabilidades para LLA con respecto al género
masculino, el alto nivel educativo de la madre, el trabajo independiente de la
madre y el ingreso familiar medio o alto. No se observé asociacion con la
incidencia de LLA para la edad, el sexo, la lactancia materna, la edad de la
madre en el embarazo, la malignidad en familiares de primer o segundo
grado o el uso de tinte para el cabello por parte de la madre durante el
embarazo (p> 0.05). (12)

Chunxia (2019) investigaron el efecto del tabaquismo en el riesgo de

leucemia linfoblastica aguda (LLA) y leucemia mieloide (LMA) en la infancia.

La informacién sobre la exposicidn al tabaco de la madre antes, durante
y después del embarazo se recopil6 a través de las bases de datos PubMed,
Embase y Web of Science hasta el 5 de noviembre de 2018. Evaluaron la

asociacion entre la exposicion al tabaco y el riesgo de LLA y LMA infantiles.
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Diecinueve estudios de casos y controles de leucemia infantil (edad <15
afos) realizados en 9 paises entre 1974 y 2018. La exposicion materna al
tabaquismo no tuvo una asociacion significativa con la LLA infantil (OR =
1.004, IC 95% 0.953-1.058, P =.881 ) y AML (OR = 0.92, IC 95% 0.815-
1.038, P =.177) durante las ventanas de tiempo de exposicion. Sin embargo,
hubo una asociacién con el tabaquismo paterno y la LLA (OR = 1,15; IC del
95%: 1,038-1,275, p = 0,007). El tabaquismo paterno en la AML mostré que
no habia asociacion con las exposiciones al tabaquismo y la AML infantil
(OR =1.133, IC 95% 0.943-1.362, P = .181). Luego, el consumo diario de
cigarrillos por parte de la madre no mostré asociacién con la ALL (OR =1.08,
IC 95% 1.000-1.168, P =.051) durante el embarazo. Ninguna asociacion con
el tabaquismo diario materno y la AML (OR = 0,909; IC del 95%: 0,682-
1,211, p = 0,514). El consumo diario de cigarrillos paternos se asocié con un
mayor riesgo de LLA infantil (OR =1.200, IC 95% 1.112-1.302, P =.000). El
mayor consumo de tabaquismo paterno (mas de 10 por dia) se relacioné
significativamente con la LLA infantil. EI consumo de tabaco paterno diario
también se relacion6 con AML (OR = 1.242, IC 95% 1.031-1.496, P =
.022).(13)

Auger (Canad4, 2019) analizaron una cohorte de 785,438 recién nacidos
en Quebec (2006-2016). Identificaron nifios cuyas madres tenian problemas
de consumo ilicito de drogas, tabaco o alcohol antes o durante el embarazo.
Los resultados primarios fueron cancer hematopoyético infantil o tumores

soélidos entre 0 y 5 afios de edad.

Un total de 925 casos de cancer ocurrieron durante 3.5 millones de afios-
persona de seguimiento. Los nifios expuestos a cualquier uso de sustancias
maternas tenian tasas de incidencia de cancer marginalmente elevadas en
comparaciéon con los nifios no expuestos (29.4 frente a 26.1 por 100,000
personas-afio). El uso materno de drogas ilicitas se asocio con el riesgo de
leucemia linfoblastica aguda (HR 1.63, IC 95% 0.79-3.36) y fibrosarcoma
(HR 2.11, IC 95% 0.86-5.16). El consumo materno de tabaco se asoci6 con
leucemia mieloide aguda (HR 2.01, IC 95% 0.72-5.60) y fibrosarcoma (HR
2.13, IC 95% 1.05-4.32).(14)
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Stacy SL y colaboradores (EEUU, 2019) evaluaron si las caracteristicas
antropométricas maternas derivadas del certificado de nacimiento se
asociaron con un mayor riesgo de desarrollo posterior de cancer infantil, lo
que explica los factores de riesgo maternos e infantiles establecidos. Los
archivos de registro de nacimientos y cancer de Pensilvania fueron
vinculados por el Departamento de Salud del estado, produciendo una
cohorte virtual de nacimientos y canceres infantiles desde 2003 hasta 2016.
El andlisis incluyd a 1,827 875 bebés (13,785 309 personas-afios en riesgo),
con 2,352 nifios diagnosticados con algun tipo de céncer. y 747 con
leucemia antes de los 14 afios. Los nifios nacidos de madres con un indice
de masa corporal (peso (kg) / altura (m) 2) de 240 tenian un riesgo de
leucemia mayor al 57% (intervalo de confianza del 95%: 12, 120). El tamafio
del recién nacido 230% mas alto de lo esperado se asocid con razones de
riesgo de 2.2 y 1.8 veces para el cancer y la leucemia infantil totales,
respectivamente, en relaciéon con aquellos con el tamafio esperado. Estar
<30% por debajo del tamafio esperado también aumento el riesgo general
de céancer (P <0.0001). El tamafio del recién nacido no medio la asociacion

entre la obesidad materna y el cancer infantil. (15)

Panagopoulou P (2019) realizaron un estudio para evaluar las
asociaciones de edad parental al nacer con leucemia mieloide aguda (LMA)
entre nifios de 0 a 14 afios utilizando datos a nivel individual del Consorcio

Internacional de Leucemia Infantil (CLIC) y estudios no CLIC.

Analizaron datos de 3182 casos de LMA incidentes y 8377 controles de
17 estudios [siete estudios de casos y controles basados en registros (CCR)
y diez estudios de casos y controles basados en cuestionarios (CCS)]. El
riesgo de LMA en asociacién con la edad de los padres se calculé6 mediante
regresion logistica multiple, metanalisis y estimaciones de efectos

agrupados.

Los odds ratios ajustados (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95%
mostraron un mayor riesgo de LMA para los lactantes de madres 240 afos
(OR =6,87; IC del 95%: 2,12 -22.25). No se observaron asociaciones entre
ningun otro grupo de edad materna o paterna y el riesgo de LMA para nifios

mayores de un afo. (16)
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Paquette K (2019) realizaron una revision sistematica y un metanalisis
para evaluar la incidencia de malignidad en el contexto del parto prematuro,

de acuerdo con varios tipos de cancer.

Los articulos se identificaron hasta noviembre de 2015. Se incluyeron
estudios de observacién que exploran la asociacién entre malignidad infantil
y caracteristicas del nacimiento. De los 1658 registros identificados, 109
articulos de texto completo fueron evaluados para elegibilidad. No hay
diferencias en el riesgo de tumor primario del sistema nervioso central [OR
1.05; IC 95%: 0.93-1.17, 5 estudios, 580 casos] y neuroblastoma [OR 1.09;
IC 95%: 0.90-1.32, 5 estudios, 211 casos] se observaron en individuos
nacidos <37 versus 237 semanas de gestacién. El parto prematuro se asoci6
consistentemente con hepatoblastoma [OR 3.12 (IC 95% 2.32-4.20), 1.52
(IC 95% 1.1-2.1), 1.82 (IC 95% 1.01-3.26) y 2.65 (IC 95% 1.98-3.55)] pero
no leucemia, astrocitoma, ependimoma, meduloblastoma, linfoma,

nefroblastoma, rabdomiosarcoma, retinoblastoma o cancer de tiroides.(17)

Wang Y (China, 2019) evaluaron una asociacién entre la exposicion
prenatal materna a varios factores ambientales y el riesgo de leucemia
linfocitica aguda (LLA) infantil, y las posibles interacciones en la poblacion

china.

Se reclutaron 345 casos con LLA y sus controles 1: 1 de edad, género,
region de residencia con edades comprendidas entre 0 y 15 afios en cuatro
hospitales de la provincia de Henan de 2014 a 2016. La informacion se

recolectd mediante entrevistas mediante un cuestionario.

Nuestros datos indican que la exposicibn prenatal materna a la
renovacion de viviendas interiores (OR ajustado: 2.98, IC 95%: 1.51-5.86) o
pesticidas (OR ajustado: 1.48, IC 95%: 1.67-2.28) aumento el riesgo de LLA
infantil. Varios analisis de subgrupos estratificados por género del nifio, edad
en el momento del diagnéstico y otros factores también respaldaron estos
resultados. Sin embargo, no se detecto interaccion entre la exposicion a la
renovacion interna de la vivienda y los pesticidas utilizando un modelo
aditivo. No se detectaron vinculos significativos entre la exposicion materna
al tabaquismo ambiental, la ingesta de analgesia antipirética o las

enfermedades infecciosas virales con riesgo de LLA.(18)
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Patel, (varios paises 2020) Evaluaron prospectivamente las
exposiciones ocupacionales de los padres y el riesgo de leucemia infantil y
tumores del sistema nervioso central. Se agruparon datos de 329,658
participantes de cohortes de nacimiento en cinco paises (Australia,
Dinamarca, Israel, Noruega y Reino Unido). La exposicibn paterna a
pesticidas y animales se asocié con un mayor riesgo de LMA infantil
(herbicidas HR = 3.22, IC 95% = 0.97-10.68; insecticidas HR = 2.86, IC 95%
= 0.99-8.23; animales HR = 3.89, IC 95% = 1.18-12.90), pero no para LLA.
La exposicidn paterna al polvo organico se asocié positivamente con LMA
(HR=2.381C 95% =1.12-5.07), inversamente asociada con LLA (HR =0.55,
IC 95% = 0.31-0.99). La baja prevalencia de exposicién impidi6 la evaluacion
de pesticidas maternos y exposiciones animales; no observamos

asociaciones significativas con la exposicion al polvo organico. (19)

2.2. Base Teobrica - cientifica:

La leucemia aguda, que representa el 20% de todos los céanceres
diagnosticados en personas menores de 19 afios, es la neoplasia maligna
infantii mas prevalente. Entre los factores de riesgo ambiental, las
exposiciones ocupacionales de los padres han atraido el interés cientifico
como posibles factores predisponentes para la leucemia infantil. El papel de
la exposicion ocupacional de los padres a los contactos sociales, productos
guimicos nocivos, campos electromagnéticos y radiacion ionizante ha sido
investigado con resultados contradictorios e inconsistentes. Dado que los
factores causantes de la leucemia infantil siguen siendo desconocidos, es

necesaria una investigacion adicional para reducir la carga de la enfermedad

()

La leucemia infantil es el cAncer mas comun diagnosticado en nifios en
todo el mundo. Sin embargo, hasta ahora solo se han establecido unas
pocas causas, principalmente algunos sindromes genéticos y altas dosis de
radiacion ionizante. Se han realizado grandes esfuerzos para estudiar la
relacion entre los factores ambientales y el riesgo de leucemia infantil,
inspirados por la variacién geogréfica en las tasas de incidencia. Han surgido

algunas pruebas de la exposicidn profesional de los padres a los pesticidas,
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mientras que hay menos evidencia de una asociacion con la exposicion
postnatal a los pesticidas. Se han sugerido radiaciones diagnoésticas y
exposicion al raddn, pero aun faltan estudios convincentes. Los campos
magnéticos de  frecuencia  extremadamente  baja  mostraron
consistentemente un pequefio aumento en el riesgo en numerosos estudios,
pero el sesgo y la confusibn no pueden descartarse como posibles
explicaciones. Entre otros factores, ademas de los relacionados con el
medio ambiente y la radiacion, el candidato mas prometedor son los
patrones anormales de las infecciones comunes, pero cuales nifios estan en
mayor riesgo y las vias no se comprenden completamente. Aunque la
leucemia infantil muestra algunos patrones de incidencia distintos por sexo,
edad y geografia, lo que sugiere un papel del medio ambiente en su
etiologia, no se han establecido factores de riesgo ambientales importantes,
incluida la radiacién, como los principales contribuyentes a la carga global
de leucemia infantil. Debido a la corta edad en el momento del diagndstico
y la evidencia de dafio cromos6mico antes del nacimiento en muchos de los
nifios afectados, las exposiciones de los padres siguen siendo de gran
interés. Aunque las tasas de curacion de la leucemia infantil son altas en los
paises econdmicamente desarrollados, debido a los efectos adversos
tardios de la enfermedad y su tratamiento, la identificacién de los factores
de riesgo modificables para implementar la prevencién primaria sigue siendo

el objetivo final. (20)

El tabaquismo materno antes, durante o después del embarazo no se
asocio con LLA o LMA en la infancia. Sin embargo, el tabaquismo paterno
se relaciond con un riesgo significativamente elevado de LLA infantil durante
el embarazo, pero no para la LMA. El consumo materno diario de tabaco no
se asocié con LLA o LMA durante el embarazo. A mayor consumo de

tabaquismo paterno, mayor riesgo de LLA o LMA infantil. (13)

Encontramos una posible asociacion entre el uso de sustancias maternas
y ciertos tipos de cancer infantil temprano. Aunque los efectos fueron
modestos, el uso de sustancias maternas puede contribuir a algunos tipos

de cancer infantil, especialmente la leucemia y el fibrosarcoma.(14)

Los recién nacidos son particularmente vulnerables a las exposiciones

intrauterinas y tempranas de la vida. Por lo tanto, la exposicion de una madre
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antes y durante el embarazo podria tener consecuencias importantes para
la salud de su hijo, incluido el desarrollo del cancer, tal es asi los nifios cuyas
madres tuvieron un alto nivel de indice de masa corporal e incluso los nifios
con mayor peso de lo esperado, tienen alto riesgo de desarrollo del cancer
infantil.(15)

La evidencia sugiere que la exposicién temprana a los pesticidas en el
hogar puede estar asociada con la leucemia infantil, sin embargo, los datos
de los paises latinoamericanos son limitados. El informe materno de las
aplicaciones de pesticidas en granjas o empresas cercanas al hogar durante
el embarazo y en cualquier periodo de tiempo también se asocié con LLA.
Un estudio en Costa Rica destaca la necesidad de educacién para minimizar
la exposicion a pesticidas dentro y alrededor del hogar, particularmente
durante el embarazo y la lactancia.(8) Una exposicién ocupacional de los
padres a pesticidas, animales y polvo organico se ha asociado con un mayor
riesgo de cancer infantil basado principalmente en estudios de casos y
controles. Asi, hay estudios de cohortes de nacimiento agrupadas y
exposiciones ocupacionales de los padres proporciona evidencia de
exposiciones agricolas paternas como factores de riesgo de LMA infantil.
Los diferentes riesgos para la LLA infantil asociados con la exposicion al
polvo orgéanico materno y paterno deben investigarse méas a fondo. (19) Por
otro lado, existe la hip6tesis de que la exposicion prenatal materna a la
renovacién de viviendas interiores y pesticidas son factores de riesgo para
la LLA infantil. Notablemente, algunos estudios no encontraron interaccion
entre estos dos factores de riesgo, estos hallazgos pueden informar

estrategias de prevencion y deteccién temprana. (18)

Se desconoce el riesgo de desarrollar un tumor maligno cuando nace
prematuro. Presumimos que el riesgo de ciertos tipos de cancer podria
aumentar en los jévenes nacidos prematuros versus a término. Pero esto no
ha sido aun bien estudiado: los nifios que nacen prematuros pueden tener
un mayor riesgo de hepatoblastoma, pero no hay pruebas sélidas de un
mayor riesgo de tumores primarios del sistema nervioso central o
neuroblastoma. No hay pruebas suficientes para concluir si la prematuridad

modula el riesgo de otros canceres infantiles, incluido las leucemias. (17)
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Las neoplasias malignas posteriores en los sobrevivientes de céncer
infantil causan morbilidad y mortalidad sustanciales. Existe un mayor riesgo
dependiente de la dosis de tumores sélidos después de la radioterapia, con
los riesgos mas altos de tumores que se presentan en el campo de
tratamiento o cerca de este (por ejemplo, un riesgo mayor de cinco veces
mayor para tumores malignos de mama, cerebro, tiroides, piel, huesos y
tejidos blandos) Las quimioterapias alquilantes y antraciclinas aumentan el
riesgo de desarrollar varias neoplasias malignas sdlidas ademas de la
leucemia / mielodisplasia aguda. Una mejor comprension de los factores de
riesgo relacionados con el tratamiento y la susceptibilidad genética es
prometedora para refinar las estrategias de vigilancia y, en Gltima instancia,

las terapias iniciales contra el cancer.(21)

La exposicién al benceno aumenta el riesgo de leucemia mieloide aguda
y posiblemente otros tipos de cancer en adultos. Para los nifios, solo existe
evidencia limitada sobre el benceno y el cancer. Algunos estudios han
indicado que el benceno puede aumentar el riesgo de algunos subtipos de
cancer infantil pero no de otros. Hay estudios que muestran que el benceno
se asocia con un mayor riesgo de LMA infantil, pero no de ALL, lo cual es

consistente con los pocos estudios previos.(9)

Los resultados de este estudio, con la identificacién de factores de riesgo
de LLA en un estudio de cohorte de casos basado en la poblacién, fortalecen
el conocimiento y mejoran las bases de datos, contribuyendo a las
investigaciones sobre los factores de riesgo asociados con la leucemia
infantil en todo el mundo. En un estudio en Brasil se encontré asociacion
entre leucemia y exposicion a productos agricolas, quimicos vy

petroquimicos. (6)

En México, debido a las altas tasas de diabetes, sobrepeso y obesidad,
también se ha observado un aumento en el peso del recién nacido, lo que
puede estar contribuyendo a la elevada tasa de incidencia de leucemia
aguda (AL) infantil. El peso al nacer = 3500 g también fue un factor de riesgo
para ambos tipos de leucemia. Esto sugiere que un mayor peso al hacer

puede aumentar el riesgo de leucemias agudas en nifios mexicanos. (10)
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La alta edad de los padres durante el parto se ha relacionado
repetidamente con neoplasias infantiles, mientras que pocos estudios se

han centrado en el riesgo de cancer en adultos de la descendencia.

Los riesgos de leucemia linfocitica crénica, linfoma folicular y linfoma de
células del manto fueron 5% -10% mas altos por cada incremento de 5 afios
en la edad materna, pero no se observaron asociaciones para leucemia
linfoblastica aguda, neoplasias de células plasmaticas o linfoma difuso de
células B grandes. Estos hallazgos indicaron que los cambios genéticos o
epigenéticos prenatales influyen en el riesgo de neoplasias linfoides adultas
y sugieren una diferencia en esta asociacion entre los subtipos de linfoma
agresivo e indolente. (5) La edad de los padres se ha asociado con varios
tipos de cancer infantil, aunque la evidencia aun es inconsistente. Se
encontré un mayor riesgo de LMA infantil con edad materna avanzada; no
se observaron asociaciones parentales de edad-LMA para nifios mayores.
(16)

2.3. Hipotesis:

Segun datos bibliograficos se espera que el consumo de cigarrillos,
exposicion a pesticidas, tener hermano con leucemia, el sindrome de Down,

el cancer materno y la quimioterapia sean factores de riesgo para leucemia.

2.4.5. Identificaciéon y operacionalizacién de variables:

VARIABLE DIMENSION INDICADOR ESCALA
Edad Edad en afios Razoén
CARACTERISTICAS Masculino
EPIDEMIOLOGICAS Sexo Nominal
DEL PACIENTE Femenino
Lugar de origen Procedencia Nominal
Caso Con leucemia Nominal
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CONDICION DEL

Control _ _
PACIENTE Sin leucemia
Alguna vez Si
consumio cigarrillo
en la gestaciéon No
Alguna vez Si
consumid alcohol
en la gestacién No
Normal
IMC Sobrepeso
Obesidad
Exposicién a Si
pesticidas durante
la gestacion No
FACTORES DE Consumo de Si
RIESGO Nominal
gaseosas durante
MATERNOS L
la gestacion No
Perfil lipidico Sl
alterado No
Anemia en Si
gestacion No
Exposicién a Si
radiacion durante el
embarazo
No
Antecedente de Si
cancer No
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Si

Recibi6
guimioterapia No
Si
Cancer de mama
No
Si
Cancer de tiroides
No
Si
Cancer de piel
No
Si
Cancer de colon
No
Si
VIH materno
No
Si
Madre adolescente
No
Si
Uso de ACO en la
gestacion
No
Si
Uso de
levonorgestrel
No
Consumo de “fast Si
food” durante la
gestacion No
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FACTORES DE
RIESGO DEL NINO

Administracion de

vitamina K al nacer

Si

No
Si
Uso de celular
No
Tener algln Si
hermano con
leucemia No
Prematuridad al Si
nacer No
Lactancia mixta Si
antes de 6 meses No
Si
Sindrome de Down
No
Si
Macrosomia fetal
No

Nominal
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CAPITULO Il



3.- MARCO METODOLOGICO:

3.1. Tipo y nivel de Investigacion:

Analitico: Se analizara la informacién, haciendo uso de un estudio de

casosy controles.

Cuantitativo: De nivel aplicativo, porgue los datos de factores de riesgo

obtenido, se usaran como una base teorica de referencia.

3.2. Disefio de Investigacion:

Transversal: Porque implica el uso de la ficha de recoleccion de datos,

en un solo momento y en un tiempo determinado.

Retrospectivo: Los datos se obtendran mediante su exposicion a

factores de riesgo, usando una ficha de recoleccion de datos.

3.3. Poblacion:

Formada por un total de 88 casos de nifios con leucemia, que ingresaron
al Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo, ya sea en

consulta externa u hospitalizacién, durante el 2019.

3.4. Muestra:

Se incluira de forma censal, la totalidad de los casos (88) lo cual, para
cumplir con este estudio analitico, se considerara al menos 1 control (sano)
por cada caso. Se encontr6 112 controles, haciendo un total de 200

participantes para el presente estudio.
3.4.1. Criterios de inclusion para casos:

Pacientes menores de 18 afios, con diagndstico anatomo patolégico de
leucemia que se atienden en el hospital de alta complejidad Virgen de la
Puerta, EsSalud, Trujillo. 2019.
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3.4.2. Criterios de inclusion para controles:

Pacientes menores de 18 afios, sin diagnéstico de leucemia que se
atienden en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta, EsSalud,
Trujillo. 2019

3.4.3. Criterios de exclusién para casos y controles:

Ficha de recoleccibn de datos que tenga datos incompletos o

incongruentes respecto a la informacion necesaria para este estudio.

3.5. Técnicas e instrumentos de recoleccidén:

Mediante una ficha de recoleccibn de datos, autoconfeccionada,
conteniendo datos epidemiolégicos del paciente, de la madre, factores de
exposicion, caracteristicas de los mismos, las cuales se haran tomando en
cuenta la opinién de expertos (1 médico epidemidlogo, 1 médico pediatra y

1 médico hematologo).

Las fichas de recoleccion se entregaran a ambos grupos, tanto casos
como controles, los cuales deberan ser contestados por las madres de

familia.

Para las variables: IMC de la madre, perfil lipidico alterado y anemia en

la gestacion se verificd con carnet de control y/o historia clinica materna.

3.6. Procedimientos estadisticos:

Se presentara un analisis univariado donde se indicara las frecuencias

de variables cualitativas en graficos o tablas de frecuencias.

Se presentara un analisis mediante la prueba de Odds Ratio (OR), donde
se cuantificara asociaciones para cada factor de riesgo. Se buscaran
diferencias estadisticamente significativas entre variables categéricas

usando la prueba de Chi cuadrado cuando el valor de “p” sea < 0.05, a un

intervalo de confianza del 95%, en el programa Epidat 3.1.
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CAPITULO IV



4.- RESULTADOS DE LA INVESTIGACION.

4.1. Presentacion de resultados

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los participantes cony

sin leucemia en pacientes pediatricos de un Hospital de Alta
Complejidad. Trujillo, 2019

CARACTERISTICAS CASOS CONTROLES TOTAL
Sexo
Femenino 40 (20%) 50 (25%) 90 (45%)
Masculino 48 (24%) 62 (31%) 110 (55%)
Edad
1 a 6 afios 18 (9%) 27 (13,5%) 45 (22,5%)
7 a1l afios 48 (24%) 45 (22,5%) 93 (46,5%)
12 a 17 afos 22 (11%) 40 (20%) 62 (31%)
Procedencia
Vird 18 (9%) 22 (11%) 40 (20%)
Chocope 16 (8%) 20 (10%) 36 (18%)
Casa Grande 12 (6%) 18 (9%) 30 (15%)
Ascope 10 (5%) 15 (7,5%) 25 (12,5%)
Trujillo 10 (5%) 13 (6,5%) 23 (11,5%)
La Esperanza 8 (4%) 10 (5%) 18 (9%)
Huanchaco 6 (3%) 8 (4%) 14 (7%)
El Milagro 8 (4%) 6 (3%) 14 (7%)
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Tabla 2. Factores de riesgo maternos, con respecto a leucemia en

pacientes pediatricos de un Hospital de Alta Complejidad. Trujillo,

2019
Factor de Casos Controles OR IC (95%) Valor p
riesgo

Consumo de cigarrillo durante el embarazo
Si 65 78 1,23 0,66 —2 29 0,51
No 23 34
Consumo de alcohol durante el embarazo
Si 52 38 2,81 1,57 -5,01 0,0004
No 36 74
indice de masa
corporal
Normal 32 42 Ref
Sobrepeso 41 53 1,01 (0,54 - 1,87) 0,9
Obesidad 15 17 1,15 (0,50 - 2,66)
Exposicién a pesticidas durante la
gestacion
Si 47 25 3,98 2,16 -7,34 0,0001
No 41 87
Consumo de gaseosas durante la gestacion
Si 75 87 1,65 0,79 — 3,46 0,17
No 13 25
Perfil lipidico elevado durante la gestacion
Si 37 49 0,93 0,53-1,64 0,80
No 51 63
Anemia en la gestacion
Si 69 84 1,21 0,62 -2,35 0,57
No 19 28
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Exposicion arayos X durante el embarazo

Si 13 11
No 75 101

Recibié quimioterapia antes de la gestacion

Si 24 13
No 64 99

Haber tenido cancer antes

Si 24 13

No 64 99

Cancer de mama antes

Si 11 8
No 77 104
Céncer de

tiroides

Si 7 2
No 81 110

Cancer de piel

Si 4 1
No 84 111
Céancer de

colon

Si 2 2
No 86 110

1,59

2,85

2,85

1,85

4,75

5,28

1,27

39

0,67 -3,74

1,35-6,01

1,35-6,01

0,71-4,83

0,96 — 23,48

0,58 — 48,16

0,17 -9,26

0,28

0,004

0,004

0,19

0,04

0,17

1,00



VIH materno

Si 7 6 1,52 0,49-4,71

No 81 106

Adolescente en la gestacién

Si 49 27 3,95 2,16 - 7,23

No 39 85

Uso de Anticonceptivos orales antes y/o durante la

gestacién
Si 53 41 2,62 1,47 - 4,65
No 35 71

Uso de levonorgestrel antes de la gestacion

Si 17 14 1,67 0,77 — 3,62

No 71 98

Consumo de “fast food” durante Ila

gestacién
Si 64 88 0,72 0,37 -1,39
No 24 24

0,45

<0,0001

0,0009

0,18

0,33
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Tabla 3. Factores de riesgo pediatricos, con respecto a leucemia en

pacientes atendidos en un Hospital de Alta Complejidad. Trujillo, 2019

Factor de riesgo Casos Controles OR IC (95%) Valor p
Procedencia del paciente
Trujillo 10 13 Ref -
La Esperanza 8 10 1,04 0,30 - 3,60
Vira 18 22 1,06 0,37 — 2,98
Huanchaco 0,97 0,25 -3,72
El Milagro 1,73 0,45 -6,63 0,98
Ascope 10 15 0,86 0,27 - 2,73
Chocope 16 20 1,04 0,36 — 2,98
Casa Grande 12 18 0,86 0,28 — 2,60
Administracién de vitamina K al nacer
Si 71 103 0,36 0,15-0,86 0,01
No 17 9
Uso de celulares mas de 1 hora/dia
Si 77 91 1,61 0,73-3,55 0,23
No 11 21
Tener un hermano con leucemia
Si 51 21 59 3,16 -11,28 <0,0001
No 37 91
Prematuridad al nacer
Si 57 37 3,72 2,06 -6,71 <0,0001
No 31 75
Lactancia mixta antes de los 6 meses
Si 62 87 0,68 0,36 — 1,29 0,21
No 26 25
Sindrome de Down
Si 17 9 2,74 1,15 -6,49 0,01
No 71 103
Macrosomia al nacer
Si 34 42 1,04 0,59 - 1,86 0,86
No 54 70
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4.2.- Anédlisis y discusion de resultados

En los factores maternos asociados a leucemias en nifios, pudimos
encontrar que el cigarrillo durante la gestacion, no fue un factor de riesgo
para leucemia en nifios; lo cual coindice con un estudio chino, ademas se
menciona que el consumo de tabaquismo paterno (mas de 10 cigarrillos por
dia) se relacion6 significativamente con leucemia (13,18). A pesar de esto,
se encontr6é en Canadé una asociacion de tabaco y leucemia mieloide aguda
(HR 2,01 1C: 95% 0,72 — 5,60), pero no fue significativa (14).

La exposicion a rayos X no tuvo una asociacion marcada para producir
leucemia. La radiacion ionizante y benceno tuvieron asociacion significativa
en leucemias (4). Se decidi6 incluir ésta variable debido a que muchas
mujeres se exponen involuntariamente o por desconocimiento al pasar por
zonas que emiten radiacion X, sin saber que estan gestando. Esto llama
nuestra atencién, pues el 12% del total de encuestadas se expusieron a
rayos X, y no sélo por leucemias, pero es conocido el alto riesgo que se
podria producir mas aun en etapas tempranas del embarazo; por ejemplo,

malformaciones congénitas.

El uso y exposiciéon de pesticidas durante la gestacion tuvo 3,98 veces el
riesgo de leucemia en nifios, con respecto a las que no se expusieron. Esto
concuerda con el estudio brasilero que menciona que exponerse a ciertos
productos quimicos o agricolas, estan relacionados a leucemias (6), ademas
no solo a productos agroindustriales sino también al uso de insecticidas
dentro del hogar (8), ademas del benceno (9). En China encontraron que la
exposicion a pesticidas fue relacionada a leucemia linfocitica aguda (OR
1,48, 1C 95% 1,67 — 2,28) (18,19)

El indice de masa corporal materno no presenté significancia estadistica
importante para ser un factor de riesgo de leucemia. Esto se contrapone a
lo encontrado por Stacy en Estados Unidos, quien observé que las madres
con un IMC mayor de 40, tuvo asociacién estadistica importante para

leucemia en nifios (15)
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Se encontré influencia en la edad materna, con respecto a la
adolescencia y el riesgo de leucemia en nifios en unas 3,95 veces con
respecto a las gestantes no adolescentes. Sin embargo, otros estudios no
encontraron asociacion entre edad de la madre y la presencia de leucemia
(12). Por el contrario, el tener mayor edad materna demostré que cada
incremento de 5 afios en la edad materna se asocié con un aumento del 3%

en la incidencia de neoplasias linfoides (5,16).

En el presente estudio, la anemia materna durante la gestaciéon no se
asocio a riesgo de leucemia en nifios. Hubo 3 estudios que mencionaban
dicho factor como riesgo para leucemia en nifios (23, 24,25); sin embargo,
estudios posteriores consideraron que finalmente no es un factor de riesgo
(26).

En cuanto a los factores pediatricos, tener un peso al nacer mayor, por
encima de lo normal, no se encontrd un riesgo significativo para leucemia en
nifos, tal como se encontré en el estudio de Jiménez en México (10) Sin
embargo, hay estudios que muestran una asociacion entre macrosomia y
leucemia (7), e incluso otros estudios mencionan que la macrosomia se
asocié a cancer y leucemia infantil (15). Por el contrario, en cuanto a la
prematuridad, en el presente estudio se encontré significancia del riesgo de
esta variable y presentar leucemia con 3,72 veces para padecer leucemia,
con respecto a aquellos que no tengan este factor de riesgo. Este dato
coincide con lo encontrado por Stacy (p<0,0001) en Estados Unidos (15) y
se contrapone a lo encontrado por Paguette, quien menciona que no existe
tal causalidad. (17)

No se encontré asociacion entre el distrito de procedencia y riesgo de
leucemia en nifios. Sin embargo, en la India, hay evidencia de que el bajo
estado socioeconémico conduce a un mal resultado (11); Vird, Chocope y
Casa grande aportaron el mayor numero de casos de nifios con leucemia.
El tener un hermano con leucemia presenté unas 5,9 veces el riesgo de
tener leucemia, lo cual refuerza el componente genético hereditario en los
procesos neoplasicos. Por el contrario, en Iran encontraron el antecedente

de malignidad en familiares de primer o segundo grado, no tiene asociacién
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en el riesgo de aparicion de leucemia (12). Con respecto a la genética ligada
a la herencia, se han logrado grandes avances en el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil durante las décadas anteriores.
Extensos esfuerzos de colaboracion a nivel internacional han jugado un
papel vital en el notable progreso realizado no solo en la mejora de los
resultados terapéuticos, sino también en descifrar la compleja biologia de la
LLA infantil. Es importante estudiar la biologia del huésped para comprender

la heterogeneidad adicional en la respuesta al tratamiento. (22)

No encontramos asociacion entre el uso de celular de més de una hora
por dia, lo cual coincide con el estudio realizado en Tailandia (27), sin
embargo, éste estudio fue realizado en adultos. La hipo6tesis que se
considera en que el uso de teléfonos celulares puede aumentar el riesgo de
leucemia es a través de la exposicién de la médula 6sea de los huesos
planos del craneo y la radiaciéon de frecuencia emitida por los teléfonos.
Ahora bien, no se han encontrado muchas evidencias con respecto al uso
de dispositivos méviles en nifios, lo cual deberia diferenciarse bien el tipo de
dispositivo utilizado, ya que en la actualidad los nifios no solo acceden al
teléfono movil, sino también a otros como tablets, radiacion wi-fi, entre otros.
Consideramos que las limitaciones del presente estudio, radican en el sesgo
de recuerdo de las madres entrevistadas ya que tenian que recordar datos
de su gestacioén de hace muchos afios atras. Por otro lado, si bien es cierto
que las historias clinicas fueron de mucha ayuda para corroborar datos de
algunas variables, se debe tener en cuenta que no siempre las historias

clinicas cuentan con todos los datos requeridos.
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CONCLUSIONES

- Dentro de los factores maternos asociados a leucemia, encontramos
gue: el consumo de alcohol y anticonceptivos orales durante la gestacion,
exposicion a pesticidas durante la gestacion, haber tenido cancer antes
de la gestacion, haber recibido quimioterapia, y ser gestante adolescente,
son factores de riesgo para leucemia en poblacion pediatrica en un

hospital de alta complejidad de Trujillo, 2019.

- Dentro de los factores pediatricos asociados a leucemia, encontramos
gue: tener un hermano con leucemia, ser prematuro al nacer y tener
sindrome de Down, son factores de riesgo para leucemia en poblacién

pediatrica en un hospital de alta complejidad de Truijillo, 2019.

- Dentro de los Factores pediatricos asociados a leucemia encontramos
que la administracion de vitamina k al nacer, es un factor protector para
leucemia en poblacion pediatrica en un hospital de alta complejidad de
Trujillo, 2019.
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RECOMENDACIONES

- Reforzar las campanfas de informacion a todo nivel, con respecto a los
riesgos del consumo de alcohol, uso de anticonceptivos orales y tabaco

en gestacion, sobre todo en mujeres en edad fértil.

- Fomentar la planificacién familiar y los riesgos de la misma, en las

parejas jovenes.

- Difundir informacién sobre los riesgos en el producto, tras haber

recibido exposicién a sustancias cancerigenas.

- Garantizar la universalizacion de la salud, para que mas pobladores

accedan al consejo genético.

- Realizar estudios analiticos a mayor escala, incluyendo mas factores

de riesgo.
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ANEXOS
ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PROCEDENCIA:

CONDICION: CASO( ) CONTROL ( )
1.- EDAD

2.- SEXO

FACTORES MATERNOS

3.- CONSUMO DE ALCOHOL.: Sl NO

4.- CONSUMO DE TABACO: SI NO

5.- IMC DURANTE LA GESTACION: NORMAL
SOBREPESO
OBESIDAD

6.- EXPOSICION A PESTICIDAS DURANTE LA GESTACION:

NO

7.- CONSUMO DE GASEOSAS DURANTE LA GESTACION:
NO

8.- PERFIL LIPIDICO ELEVADO: Sl NO
9.- ANEMIA EN GESTACION: Si NO

10.- EXPOSICION A RADIACION  SI NO

11.- ANTECEDENTES DE CANCER Sl NO
12.- RECIBIO QUIMIOTERAPIA SI NO
13.- CANCER DE MAMA Sl NO
14.- CANCER DE TIROIDES SI NO
15.- CANCER DE PIEL Sl NO

16.- CANCER DE COLON Si NO
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17.- VIH MATERNO SI NO

18.- MADRE ADOLESCENTE Sl NO

19.- USO DE ACO EN LA GESTACION  SI NO
20.- USO DE LEVONORGESTREL Sl NO

21.- CONSUMO DE FAST FOOD EN LA GESTACION  SI NO

FACTORES DEL NINO

22.- ADMINISTRACION VIT.K: S NO
23.- USO DE CELULAR: Sl NO
24.- HERMANO CON LEUCEMIA  SI NO
25.- PREMATURIDAD AL NACER S| NO
26.- LACTANCIA MIXTA Sl NO
27.- SINDROME DE DOWN Sl NO

28.- MACROSOMIA FETAL Sl NO
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ANEXO 2
SALIDA DEL PROGRAMA EPIDAT 3.1

Variable: Procedencia

I= Anglisis epidemiolégico de datos tabulados EPIDAT ] =] X
Archivo  Edicién  [/ictodos  Utilidades  Ayuda

Dﬁﬂ%ﬁaaaﬂ&lﬁlﬂl

Datos y resultados | Resultados |

rTipo de estudio——————— "
Nivel de confianza (%) H
" Transversal
Ndmero de niveles 8 Z
" Cohortes ) .
Nivel referencia Nivel 1 -l
| @ Caso-control

Niveles de exposicion al factor de riesgo (orden creciente)
Nivel 5 Nivel 6 Nivel 7

SALIDA DEL PROGRAMA EPIDAT 3.1
Obteniendo el Odds Ratio de la Variable: Procedencia

L= Analisis epidemiclégico de datos tabulados EPIDAT - x
Archive Edicién  Metodos  Utilidades  Ayuda

D@ux%aaﬂ%ﬂl

Datos y resultados Resultados

Nivel de exposicién OR 1C(95.0%)

Ref.-> Nivel 1 1.0000 - -
Nivel 2 1.0400 3.6031 (Woolf)
Nivel 3 1.0636 2.9891 (Woolf)
Nivel 4 0.9750 3.7298 (Woolf)
Nivel s 1.7333 6.6307 (Woolf)
Nivel € 0.8667 2.7340 (Woolf)
Nivel 7 1.0400 2.9851 (Woolf)
Nivel & 0.8667 2.6074 (Woolf)

PRUEBA DE HOMOGENEIDAD ENTRE NIVELES

Ji-cuadrado g1 Valor p

1.3623 7 0.9867

< I——

Epidat 3.0
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ANEXO 3

FOTO DE LAS FICHAS DE RECOLECCION DE DATOS




ANEXO 4

FOTOS DE ENTREVISTA Y RECOLECCION DE DATOS DEL SISTEMA
ESSALUD
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ANEXO 5
FOTOS DE HOSPITALIZACION DE PACIENTES CON LEUCEMIA
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