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RESUMEN

Introduccion: En la Leucemia linfoblastica aguda se han
estudiado el rol de factores de riesgo ambientales y
genéticos. Menos frecuentemente otros como los
perinatales y parentales El objetivo del estudio fue
analizar los factores de riesgo ambientales, parentales y
perinatales de los nifos con Leucemia linfoblastica aguda
(LLA) en tratamiento en el servicio de oncologia de un
hospital pediatrico. Materiales y Métodos. estudio de
caso-control, realizado en el departamento de
oncohematologia de un hospital pediatrico. Los casos
fueron ninos con diagnéstico de leucemia linfoblastica
aguda y los controles nifios con patologia quirtrgica,
previamente sanos pareados por edad. Se estudiaron
variables ambientales, perinatales y parentales. Los
analisis uni y multivariado fueron realizados en SPSSy los
resultados se expresaron en OR con IC 95%. El protocolo
fue aprobado por el comité de ética institucional.
Resultados: se incluyé 66 casos y 132 controles. El 33,3
(22/66) vs el 8,3% (11/132) OR 5,5 (IC 95% 2,4 — 12,5
p=0,0001 de los casos y controles respectivamente, eran
residentes desde el nacimiento de los departamentos con
mayor area de cultivos. En el andlisis multivariado el
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ABSTRACT

Introduction: The role of environmental and genetic risk
factors has been studied in acute lymphoblastic leukemia,
but other factors, such as perinatal and parental factors,
less so. The objective of the study was to analyze the
environmental, parental and perinatal risk factors of
children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) being
treated in the oncology department of a pediatric hospital.
Materials and methods: This was a case-control study,
carried out in the oncohematology department of a
pediatrichospital. The cases were children diagnosed with
acute lymphoblastic leukemia and the controls were
previously healthy children diagnosed with a surgical
pathology, matched by age. Environmental, perinatal and
parental variables were studied. Univariate and
multivariate analysis were performed in SPSS and the
results were expressed as OR with 95% CI. The protocol
was approved by the institutional ethics committee.
Results: We included 66 cases and 132 controls. 33.3%
(22/66) vs.8.3% (11/132) OR 5.5 (95% CI 2.4 —-12.5 p=0.0001)
of the cases and controls, respectively, had been residents
since birth of the departments with larger farmland crop
areas. In the multivariate analysis, the risk of being from
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riesgo de proceder de departamentos con extensas areas
de cultivo fue 3,6 veces mayor, OR 3,6 (IC 95% 1,4 -9)
p=0,008 ajustado por la edad materna, antecedente de
hospitalizacién neonatal, ocupaciéon paterna y exposicién
arayos X. Conclusiones: La residencia en zonas con gran
extension de cultivos fue el factor de riesgo ambiental en
losnifios con LLA de una poblaciéon hospitalaria.

Palabras claves: Leucemia linfoblastica aguda, nifos,
factores de riesgo, contaminantes ambientales.

INTRODUCCION

Laincidencia de cancer en la poblacién pediatrica es
baja. Entre los mas frecuentes se encuentra la
leucemia linfoblastica aguda. En paises
desarrollados su frecuencia, en menores de 15 afos
es del 30% de todos los tipos de cancer "”. Hay
escasos reportes de la incidencia de leucemia en
Latinoamérica Hace mas de 1 década se reportaba
una incidencia de 58,4 por millén en nifios
mexicanos y 44,9 por millon en nifios salvadorefios
de0Oallanos®.

Las leucemias en los nifios provienen a partir de las
primitivas células B y T. que sufren cambios
moleculares, aun en estado inmaduro. En los
ultimos afnos hubo importantes avances en el
diagnodstico y tratamiento, basado en estudios
moleculares”. Los cambios en las lineas, moleculares
pueden ser secundarios a eventos prenatales o
postnatales relacionados con factores genéticos y
epigenéticos, con traslocaciones y mutaciones
genéticas®. En las ultimas décadas no se observo en
la poblacién general a nivel mundial, un incremento
de las leucemias tanto linfobldstica como
mieloblastica, a diferencia de los linfomas tanto
Hodgkin como no Hodgkin los cuales disminuyeron
en algunas regiones del mundo®. Sin embargo, se
observd un incremento de la leucemia,
especialmente en latinos en los ultimos afios, de
acuerdo a los reportes de los EEUU. Se plante6 la
hipotesis de que exposicion a factores exodgenos,
ambientales a quimicos y particulas de polucién
podrian constituir factores de riesgo, modificables?.
Entre los factores de riesgo externos, la evidencia se
desprende de estudios observacionales, como los

departments with extensive crop areas was 3.6 times
higher, OR 3.6 (95% CI 1.4 -9, p=0.008) adjusted for
maternal age, history of neonatal hospitalizations, paternal
occupation, and exposure to X-rays. Conclusions:
Residence in areas with a large area of crops was the
environmental risk factor in children with ALL in a
hospital population.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, children, risk
factors, environmental contaminants.

efectos adversos de la exposiciéon tanto prenatal
como post natal a radiaciones ionizantes y la
exposicion al Benceno. No hay resultados
conclusivos sobre los efectos de la exposicion a
campos magnéticos (radiaciones no ionizantes)
provenientes de la electricidad y electrodomésticos
como radio, televisor, ademas de celular tablet entro
otros y laexposicion materna a tabaco y alcohol®?.

A partir de la década de los noventa, con la
utilizacién de semillas genéticamente modificadas
en la agricultura industrial, con mayor rendimiento
econdmico, y requerimiento de pulverizaciones
periddicas de los campos de cultivo, la utilizacion de
pesticidas, fungicidas y herbicidas, principalmente
el glifosato se incremento en todo el mundo®.

Se ha reportado mayor riesgo de leucemia en hijos
de madres con residencia proxima a grandes areas
de cultivo, posiblemente relacionado al uso de
pesticidas"”. En Latinoamérica la alta incidencia de
leucemia en nifios, principalmente varones, se ha
asociado al uso de insecticidas en la casa y a la
exposicion de pesticidas en las cercanias de campos
de cultivos, en Costa Rica™.

En Paraguay el cultivo de soja cubre el 80% de las
tierras agricolas y se concentran en 4 departamentos
del pais: Alto Parand, Itapta, Canindeyu y
Caaguazt". Por otro lado el 85% de los fitosanitarios
importados son fungicidas y herbicidas entre los que
se destaca el glifosato®. Existe evidencia de
citotoxicidad y genotoxicidad, determinado por el
test del microntcleos y el ensayo cometa
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respectivamente, en nifios con residencia a menos de
1 km de un campo de soja en el departamento de
Canindeyd®.

En este contexto el objetivo del presente estudio fue
analizar los factores de riesgo ambientales, y
perinatales de los nifios con LLA en tratamiento en el
servicio de oncologia de un hospital pediatrico.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y Poblacion

Estudio de caso — control realizado en el Hospital
General Pediatrico Nifios de Acosta Nu. Fueron
incluidos como casos prevalentes, los pacientes de 0 a
18 afios, que se encontraban en distintas etapas del
tratamiento de leucemia linfoblastica aguda (LLA)
en el departamento de hematoncoldgica del
Hospital., en el periodo de enero del 2013 a diciembre
del 2018. Los controles fueron pacientes sin patologia
de base, hospitalizados para intervencion quirargica
(apendicitis aguda o hernia entre otras), en el mismo
periodo de tiempo, por muestreo sistematico y
pareados por edad con los casos. Fueron excluidos
los pacientes (casos) que fallecieron en el periodo de
estudio.

Reclutamiento y definicion de las variables

Los casos fueron identificados a partir de la base de
datos del departamento de oncohematologia.
Mientras que los controles a partir de la base de
datos de las urgencias pediatricas. Se realiz6 la
revision de las historias clinicas de los participantes.
Todos los datos fueron corroborados por medio de
entrevista telefénica con los padres de los pacientes,
previo consentimiento informado verbal.

La variable de resultado fue la LLA (casos). Las
principales variables independientes fueron: la
residencia desde el nacimiento o periodo prenatal en
los cuatro departamentos con mayor extension de
cultivos de soja, Alto Parang, Itaptia, Canindeyt y
Caaguazt, en ese orden de acuerdo con el informe
de la Camara paraguaya de Exportadores y
comercializadores de cereales y oleaginosas™ la
presencia de artefactos que emiten campos
electromagnéticos, la exposicién a rayos X, la edad
(en el momento del parto) y ocupacion materna y la
ocupacion paterna. Otras covariables fueron el peso

de nacimiento y la edad gestacional, la exposicién
materna al tabaco y el alcohol durante el embarazo y
la hospitalizacion de los participantes, en el periodo
neonatal.

Se planted la hipotesis alternativa a dos colas que
existia diferencias en la procedencia de los casos y
controles.

La ocupacion materna se definié como el trabajo
principal que realiza, como quehaceres de la casa,
empleadas y agricultora a aquellas que trabajan
activamente en las chacras. La ocupacion del padre
se definié como el principal trabajo que realiza;
empleados, jornaleros, albaniles y agricultor
(persona cuyo trabajo principal consiste en el cultivo
delatierra).

Exposicion a campos electromagnéticos se definid
como la tenencia de aparatos electrénicos y
electrodomésticos en la casa (mas de 1) y la
residencia cercana a central eléctrica de la
Administracion estatal (100m o menos).

Exposicion a rayos X, se considerd por la exposicion
a estudios de imagenes como radiografias y
tomografias (mds de 2 estudios).

Tamafio dela muestra

Con la calculadora Granmo, para casos y controles,
aceptando un riesgo alfa 0,05 y un riesgo beta
inferior a 0,20, para una proporciéon de controles
expuestos de 0,39 (estudio de Costa Rica®™ y un OR
2,5 fue necesario incluir 65 casos y 130 controles.

Analisis delos datos

Los datos fueron analizados en el SPSS v.21,
utilizando estadistica descriptiva e inferencial. Las
variables cuantitativas se expresaron en medianas
con rangos intercuartilicos por presentar una
distribucién no normal (test de Kolmogorov
Smirnov). Las variables cualitativas se expresaron
en porcentajes. La asociacién de variables
cuantitativas se realizé con la U Mann Whitney. La
asociacion entre variables cualitativas se realiz6 con
la prueba de chi cuadrado y el Test Exacto de Fisher
segin necesidad. Los factores de riesgo se
expresaron en OR en sus intervalos de confianza al
95%. Los factores de riesgo con significacion
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estadisticas en el analisis bivariado fueron
introducidos en regresion logistica binaria, por el
método intro. Se clasificaron a las variables
dicotomicas Oy 1. Se considerd unerror alfa del 5%.

Aspectos éticos

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
de ética del Hospital pediatrico Nifios de Acosta Nu
con consentimiento informado verbal de los padres
durante la entrevista.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, ingresaron 104
pacientes con LLA, de los cuales fallecieron 40,
fueron incluidos 66 casos. De los 1977 pacientes que
llenaron los criterios de inclusién para controles, por
muestreo aleatorio sistematico fueron incluidos 132
controles. Figura 1.

Total, ingresos 66.500
(2013 -2018)

Llenaron criterios de inclusién
N=2081

104 con LLA

Fallecidos
n=40

casos
N=66

[ 1977 quirurgicos ]

Muestreo
aleatorio

controles

N=132

Figura 1. Flujograma: casos y controles periodo 2013 -2014.

Las caracteristicas generales de la poblacion total,
casosy controles se presentan enla Tabla 1.

Comparando los factores perinatales, los casos
tuvieron menos antecedente de hospitalizacion en el
periodo neonatal comparado conlos controles 22,7%
(15/66) vs 37,9% (50/132); OR 0,5 IC 95% 0,27 -0,94
p=0,03. Ver Tabla 2.

El 33% (22/66) de los casos residian desde el
nacimiento en zonas de grandes areas de cultivos de
soja principalmente vs el 8,3% (11/132) en los
controles (OR 5,5 IC 95%2,4 -12,5 p=0,000(x2) que
residian en otras zonas. El 18,2% (12/66) de los nifios
con LLA tenian padres agricultores vs el 8,3%

(11/132) observado en los controles (OR 2,4 1C95% 1
-5,8p=0,04x2).

Hubo exposicion a rayos en el 21,2% (14/66) de los
casos vs 37,9% (50/132) en los controles (OR IC 95%
0,40,20,8 p=0,03 X2).

La mediana de edad materna en el momento del
parto fue de 35 (29 -40) vs 30 afios (27 - 36) p=0,01 en
el grupo de casos y controles respectivamente. Otros
datos se muestran en la Tabla 3.

Se realiz6 la regresion logistica binaria de las
variables significativas en el analisis bivariado. En la
Tabla 4 puede observarse los resultados.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada N=198.

Datos demograficos Mediana (RIC) Datos parentales Mediana RIC
Edad ninos (afos) 8,3(7-12) Edad materna 30,5 (27 - 38)
Sexo n % Nivel educativo n %
Femenino 97 49 materno
Masculino 101 51 >9anos 109 55,1
>9 anos 89 449
Procedencia
Departamento central 126 63,6  Ocupacion Paterna
San Pedro 13 6,6 Chofer 34 17
[tapua 12 6,1 Comerciante 34 17
Caaguazu 9 4,5 Vendedor 33 16,5
Cordillera 7 3,5  Agricultor 24 12
Alto Parana 6 3 Albanil 17 8,5
Canindeyt 6 3 Empleado 12 6
Pte. Hayes 4 2 Electricista 11 5,5
Concepcién 4 2 Contador 5 2,5
Guaira 3 1,5 Policia 3 1,5
Paraguarf 3 1,5 Técnico 3 1,5
Caazapa 2 1 Carpintero 2 1
Amambay 1 0,5 Mecanico 2 1
Boquerdn 1 0,5 Profesor 2 1
Neembuct 1 0,5  Guardia seguridad 2 1
Otros 16 8
Habitos maternos
Tabaco Ocupacion materna
No 194 98 QHD 170 85,9
Sl 2 2 Empleada 7 3,5
Alcohol Otros 21 10,6
No 191 96,5
Sl 7 3,5 Factores ambientales
Antecedentes perinatales Residencia zonas
Mediana RIC cultivo
Peso de nacimiento g 3500 (3000 - 4000) No
Si 172 86,9
Edad gestacional semanas 38 (38 - 39) Exposicion 26 13,1
Rayos X
Hospitalizacion periodo neonatal n %
No No
Si 133 67,2 Si 134 67,7
65 32,8 64 32,3
Numero de equipos electronicos Central eléctrica
en la casa <100m de la casa
1 86 434 NO 182 91,9
>1 112 56,6 Si 16 8,1
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Tabla 2. Datos edad de los participantes al ingreso al estudio, sexo, y antecedentes perinatales de los casos y
controles N=198

Casos n= 66 Controles n= 132 OR (IC 95%) p
Mediana RIC* Mediana RIC
Edad (anos) 8,3(6,4-11,2) 8(6-12) 0,81°
Sexo n % n %
Femenino 34 51,5 63 47,7 0,85(0,4-1,5 0,61
Masculino 32 48,5 69 52,3
Peso de nacimiento Mediana RIC* Mediana RIC 0,97
g 3500 (3100 - 4000) 3000 (3000 - 4000)
Edad gestacional (semanas) 38,5 (38 - 40) 38 (38 - 39) 0,07°
Hospitalizacion neonatal n % n %
No 51 77,3 82 62,1 0,50 (0,2-0,94) 0,03"
Sl 15 22,7 50 37,9

*Rango intercuartilico, a= U Mann Whitney, b= x2

Tabla 3. Principales variables independientes y otras covariables en casos y controles

Casos n= 66 Controles n= 132 OR (IC 95%) p
Procedencia n % n %
Central y otros 44 66,7 121 91,7 5,5(2,4-12,5 0,0001 °
Zonas de cultivos** 22 33,3 11 8,3
CEM en el hogar1
No 27 40,1 59 44,7 1,106-2 0,61°
S| 39 59,1 73 553
Proximidad CE2
No 58 87,8 124 93,9 20,7-5  0,14°
Si 8 12 8 6,1
Exposicion Rayo x
No 52 78,8 82 62,1 0,4(0,2-0,8) 0,03°
S| 14 21,2 50 37,9
Ocupacion paterna
Agricultor 12 18,2 11 8,3 2,4(1-58 0,04°
Otros 54 81,8 121 91,7
Ocupacion materna
QHD 3 57 86,4 113 85,6 10,4-25 1°
Otros 9 13,6 19 14,4
Exposicion al tabaco
No 64 97 130 98,4 20,2-14) 0,40°
sl 2 3 216
Exposicion al alcohol
No 65 98.5 126 95,5 0,304-27 0,25"
Si 1 1,5 6 45
Escolaridad materna
Primaria 35 53 54 40,9 1,6(0,8-2,9 0,10°
Secundaria/terciaria 31 47 78 79,1
Edad materna
Mediana RIC * 35 (29 - 40) 30 (27 - 36) 0,01°

* Mediana Rangos intercuartilicos ; 1 =Campo electromagnético en el hogar (mas de 2) 2 =Central eléctrica 3=
Quehaceres domésticos; a= x2 b= TestExacto de Fisher c= U Mann Whitney

**Departamentos de mayor extensién de cultivos: Casos: Itaptia=9, Caaguazt =7, Alto Parana =3, Canindeyt =3
Controles Itaptia = 3 Canindeyt = 3, Alto Parand =3 Caaguaz( =2
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Tabla 4. Factores ambientales, familiares y perinatales asociados al riesgo de Leucemia linfoblastica aguda en

la poblacion pediatrica estudiada. Analisis multivariado

B OR (IC 95%) p
Edad materna 0,03 1(0,9-1) 0,10
Hospitalizacion neonatal 0,17 1,1(0,4-3,7) 0,76
Exposicion Rayos X 0,96 0,4 (0,1-1,2) 0,10
Residencias aéreas de cultivo 1,28 3,6 (1,4-9) 0,008
Padre agricultor 0,47 1,6 (0,6 -4,3) 0,34

DISCUSION

En el presente estudio entre los factores ambientales
estudiados se encontrd asociacion entre la LLA enuna
poblaciéon pediatrica y la residencia en los
departamentos con mayor extension de cultivos,
principalmente de soja. Estos cultivos utilizan
semillas transgénicas y necesitan de pulverizaciones
periddicas, en las distintas etapas del crecimiento™.
Con estos resultados no se puede afirmar una relacion
de causalidad sino de asociacion. Indirectamente se
conoce a través del informe del organismo de control
de importacion de fitosanitarios que el 85% de los
mismos, son herbicidas, principalmente glifosato y
fungicidas® La asociacion delaLLA en poblaciones
rurales, con residencia cercana a campos de cultivos,
se han reportado en algunos estudios observa-
cionales. Hyland y col. en un estudio de caso control,
basado en la poblacion de nifios con LLA en Costa
Rica encontré que la exposicion ambiental a
pesticidas durante el embarazo, y en la nifiez se asoci
aunriesgo 1,6 veces mas que los controles™.

En un estudio de caso control basado en una
poblacién hospitalaria, similar a la reportada en este
estudio, realizado en Brasil, el riesgo de LLA en
nifos cuyas madres se expusieron a pesticidas fue
ligeramente inferior a los reportado en nuestro
estudio. Los casos presentaron un riesgo 2 veces mas
que los controles. La poblacién incluida tenia una
edad menor a 2 afos a diferencia del presente
estudio que incluyo anifios de mayor edad®®.

La exposicion ambiental de los nifios a pesticidas se
ha asociado a dafio del DNA medido por el test del
microntcleo y el ensayo cometa en poblaciones de
Polonia®® y de Malasia®” resultado similar se
encontro en Paraguay en una poblacién rural del

departamento de Canindeyd, el tercero con mayor
area de cultivo, utilizando el ensayo cometa y el test
de Microntcleos®. La rotura de la cadena de DNA y
de cromosomas se ha asociado con bajos niveles de
colinesterasa en sangre producidos por la exposicion
a pesticidas. La genotoxicidad podria llevar a
proliferacion incontrolable de células que los podria
predisponer al cancer en el futuro®.

Entre los herbicidas, el mas utilizado no solo en
Paraguay sino en Latinoamérica y en el mundo se
encuentra el glifosatd®. Este es un compuesto accion
herbicida, de amplio uso no solo en la agricultura de
productos genéticamente modificados, sino
también de uso residencial. En el afio 2015 la agencia
internacional de la investigacion para el cancer
(IARC) por sus siglas en inglés, etiqueto al glifosato
como probable carcinogénico humano?.

Unarevision sistematica sobre exposicion a glifosato
y riesgo de cancer del sistema linfohematopoyetico,
que incluyo linfoma de Hodgkin, linfoma no
Hodgkin mieloma multiple y leucemias no encontro
asociacion positiva. Sin embargo los autores
manifestaron la gran heterogeneidad de los estudios
en cuanto a la medicion de la exposicion y las
dificultades para realizar mediciones directas de la
concentracion del toxico en muestras bioldgicas™.
Esta situacion indica la necesidad de mas estudios
con mayor rigor metodoldgico para obtener
evidencias mas robustas. Aun hay grandes brechas
en el conocimiento de la accion del glifosato sobre la
salud humana. En Europa se han iniciado los
procesos para la expiracion de los permisos para su
uso en Europa entre el 2022 y el 2023V,
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En relacién con otros factores asociados a LLA de
acuerdo a la literatura, como el elevado peso de
nacimiento y la ocupacion parenteral de agricultor,
en el presente estudio, en el andlisis bivariado, los
ninos con LLA tenian mayor peso de nacimiento que
los controles, y mayor porcentaje de padres
agricultores. Sin embargo, cuando se ajustaron por
otras variables no fueron factores de riesgo
significativos. Resultado similar reporta un estudio
de caso-control realizado en Grecia®?.

Entre los factores de riesgo parentales asociados a
LLA, sehareportado, laedad materna igual o mayor
a 40 afios el momento del nacimiento ®. En el
presente estudio en el andlisis bivariado la edad de
las madres de los nifios con LLA, en el momento del
parto, fue significativamente mayor que los
controles, pero en el andlisis ajustado por otras
variables no se observd diferencias en ambos
grupos. Resultados similares encontraron Ezzat et
al. en un estudio realizado en Egipto®¥. La
exposicion a rayo X, a través de estudios de
imagenes fue significativamente mayor en los
controles, posiblemente asociado a la mayor
frecuencia de hospitalizaciones en el periodo
neonatal en este grupo de nifios.

Los electrodomésticos, aparatos electronicos como
celulares, computadoras, tabletas entre otros,
cuando se encuentran conectados producen un
campo electromagnético y la exposicién humana a
los mismos se ha asociado a diversas afecciones
crénicas entre ellas el cancer(25). En el estudio
presentado no se encontro diferencias entre los casos
y los controles.

El presente estudio presenta limitaciones propias de
los estudios observacionales, basados en una
poblacion hospitalaria. No se determino la distancia
de la vivienda a campos de cultivos, solo las
referencias de la historia clinica y corroborada por
los padres en la entrevista telefénica realizada.
Tampoco se recogié dato sobre los antecedentes
familiares de cancer. Sin embargo, aporta datos que
pueden ser usados para un estudio prospectivo mas

amplio, sobre los efectos de la exposicion ambiental
a una gran variedad de quimicos, entre ellos el
glifosato, sobre la salud de las personas vulnerables
como las mujeres, embarazadas y nifios.

Es imperativo buscar un balance entre las ventajas
econdmicas que la agricultura a gran escala aporta al
pais, y la salud de la poblacién en general y de los
ninos en especial.

CONCLUSIONES

La procedencia de departamentos con extensas
areas de cultivo de soja fue el factor de riesgo
ambiental asociado a LLA en la poblacion pediatrica
estudiada.
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