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Resumen

El objetivo del presente programa fue desarrollar un instrumento de encuesta
adecuado para poner de manifiesto las exposiciones a factores medioambientales con
potencial incidencia en la oncogénesis para aplicar en la poblacién pedidtrica
argentina.

Se adapté un modelo de encuesta producido en 2010 por la Universidad de
Berkeley, School of Public Health Computerized Assisted Personalized Interview,
California Childhood Leukemia Study, EEUU. Las tareas desarrolladas consistieron en la
traduccién del instrumento, la adaptacién del lenguaje y la revisidon de las categorias
utilizadas que tienen en cuenta las recomendaciones de la International Agency for
Research on Cancer (IARC) y por el U.S. National Toxicology Program (NTP).
Comprende una serie de preguntas mediante las cuales el interrogador trata de
identificar circunstancias de posible exposicién medioambiental a factores de riesgo
descritos, con un mayor o menor grado de asociacion al cancer infantil.

Estas preguntas incluyeron también aspectos genéticos, genealdgicos vy
constitucionales y también las categorias de la encuesta trabajada por el grupo de
Estudio Medioambiental del Hospital de Pediatria SAMIC “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.

Paralelamente se trabajo en la elaboracion de la base de datos, donde se
registro luego toda la informacion obtenida en las encuestas.

Desde octubre 2012 a mayo 2013 se realizaron 144 encuestas tomadas al azar a
interlocutores convivientes de pacientes con leucemia aguda o linfoma diagnosticados
entre los afios 2007 y 2013 en el Hospital de Pediatria Garrahan.

El 59,3 % de los pacientes fueron del sexo masculino y en el 40,7 % del sexo
femenino (M/F: 1,46). La mediana de edad fue de 7 afios con un rango entre los 4
meses de edad hasta los 22 afios. La encuesta ha sido suministrada en el 82,1% de los
casos a la madre bioldgica del nifio/a, en el 13,8% al padre bioldgico y en un 4,1% a
otro adulto a cargo.

La encuesta proporciond una enorme cantidad de datos que ponen de
manifiesto muchas situaciones de riesgo ambiental y toxicoldogico en la poblacidon
estudiada. Demostré funcionar como método util y reproducible con algunos ajustes
menores para el objetivo buscado.



Abstract

The aim of the present project was to develop an appropriate questionnaire to
produce useful information on environmental toxic factors with potential implication
in carcinogenesis of pediatric populations in Argentina.

A model of questionnaire released in 2001 by Berkeley University School of
Public Health Computerized Assisted Personalized Interview, California Childhood
Leukemia Study, USA, was adapted. This basic model was traduced into a
comprehensive language, taking into account local characteristics and the
recommendations elaborated by the International Agency for Research on Cancer
(IARC) and by the U.S. National Toxicology Program (NTP). It comprised a long series of
questions regarding a great variety of circumstances that could represent an
environmental toxic threat to induce the development of pediatric malignancies.

These questions also included genetic, genealogic and constitutional issues and
took into account the guidelines developed by the Environmental Study Group of
Hospital de Pediatria SAMIC “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, Argentina.

At the same time a data base was worked out to register the data obtained by
the questionnaire.

From October 2012 to May 2013, 144 questionnaires were randomly filled
among parents or close relatives of leukemia and lymphoma patients diagnosed
between 2007 and 2013 at Hospital de Pediatria Garrahan.

Median age at the moment of the questionnaire was 7 (range: 4 months to 22
years). The Male /Female ratio was 1.46. Data source was the biologic mother in most
cases (82.1%), fathers in 13.8% and some other adult in charge in 4.1% of cases.

The questionnaire produced a huge amount of data that put into light many
situations of environmental toxic risk exposure in the studied population. It proved
itself a useful and reproducible information tool. With minor adjustments it reached
the expected objective.



Introduccion:

La enfermedad maligna obedece a una causa multifactorial que se desarrolla
muchas veces tras largos periodos de latencia. En todas las edades, las neoplasias son
el resultado final de la interaccidon variable de dos determinantes, el genético o
endogeno, y el ambiental o exdgeno [1,2]. A su vez, cada determinante esta
constituido por una extensa gama de factores de riesgo cancerigeno, siendo en la
actualidad la mayoria de ellos desconocida. Ademds, cada factor de riesgo puede
agrupar a diversos agentes cancerigenos, como sucede con el humo de combustion del
tabaco, que contiene 55 sustancias quimicas diferentes cancerigenas [3]. Globalmente,
los factores ambientales pueden participar como responsables del 98-99% de todos los
canceres y, para algunos autores, también del 85-96% de los desarrollados durante la
época pedidtrica [4-6].

El cdncer pedidtrico, con una incidencia anual de 13-15 casos/100.000
habitantes entre 0 y 19 anos de edad, aunque representa una fraccion muy inferior a la
incidencia de cdncer en la poblaciéon general, origina un fuerte impacto personal,
familiar y social [7,8].

Los factores ambientales juegan un rol importante en la carcinogénesis.
Algunos son francamente evidentes como la exposicidn a radiacién de alta energia o a
la radiacion ultravioleta B, a agentes alquilantes de uso bélico, o a la exposicion al
humo del cigarrillo. Pero resulta dificil discriminar la influencia de muchas otras
variables del medio ambiente que interactian entre si y/o con factores genéticos del
huésped.

En la Argentina no ha habido un trabajo sistematico en el estudio de estos
factores y existen muy pocos datos para poner significativamente en evidencia vias de
carcinogénesis ligadas epidemiolégicamente al medio ambiente.

Durante los ultimos 30 afios se ha producido un incremento importantisimo en
la supervivencia del cancer pediatrico pasando del 10-15% hasta cerca del 80 %, pero
apenas se ha progresado en los aspectos etiolégicos y preventivos [7]. El conocimiento
actual de los factores de riesgo medioambientales de los cadnceres pedidtricos es muy
escaso [9-13].

Los nifos son especialmente vulnerables a los agentes cancerigenos [14-16]. A
menudo estan expuestos a mayores concentraciones tisulares por sus caracteristicas
energético-metabdlicas inherentes a su rdpido crecimiento y desarrollo celular,
respirando mas aire, ingiriendo mas alimentos y bebiendo mas liquidos por kilogramo
de peso que los adultos. La inmadurez fisioldgica dificulta la neutralizacién,
detoxificacion y eliminacion de la mayoria de carcinégenos quimicos y fisicos,
aumentando de forma considerable los tiempos de exposicidén y actuacion. La mayor
exposicién también estd aumentada por las limitaciones y necesidades dietéticas que
incrementan su contacto con quimicos ambientales. Los patrones de conducta a ras
del suelo y las actividades mano-boca también favorecen su mayor exposicion y



penetracién. Por todos estos motivos, es necesaria la investigacion y adopcion de
medidas de proteccidn pedidtrica ante los agentes cancerigenos ambientales, ya que
los modelos y estudios utilizados tradicionalmente para evaluar los riesgos de cancer
estan basados generalmente en métodos y conceptos relevantes en modelos de
adultos [17].

El poder estadistico de los estudios de cohortes y casos-control para detectar
diferencias es escaso; es decir, que para demostrar una probabilidad estadisticamente
significativa de riesgo (80 % de posibilidad) se necesitaria un elevadisimo numero de
casos, lo cual es dificil de conseguir. Otra limitacién de los estudios en seres humanos
es que los datos de exposicién al factor de riesgo son de dificil recogida y, ademas,
aunque se conozca el factor de riesgo, varia mucho el grado (concentracién, tiempo,
etc.) de la exposicion. La aparicidon de las enfermedades oncoldgicas, ademas de las
interacciones de los determinantes constitucionales y medioambientales, estd
condicionada por los periodos evolutivos vulnerables del desarrollo. Las diferentes
ventanas de exposicion o periodos criticos del desarrollo se corresponden con las
diferentes fases de la oncogénesis, es decir, preconcepcional (células germinales),
concepcional (fecundacién del 6vulo), transplacentaria (feto) y posnatal (recién nacido
y resto del periodo pediatrico). Las acciones de los agentes cancerigenos en cualquiera
de los cuatro momentos evolutivos pueden desarrollar un cédncer, no sélo en la edad
pedidtrica, sino también en la adulta, dependiendo del periodo de latencia.

La historia medioambiental pediatrica es un mecanismo clave para recoger
datos de una manera sistemdtica que ayude a obtener la evidencia requerida para
realizar intervenciones de prevencion sobre el cancer pedidtrico y el adulto; y que
mejoren la calidad de vida de los nifios. Constituye una fuente basica para la obtencion
de datos con indudables fines instructivos y preventivos, garantizando su registro,
analisis y confidencialidad.



Objetivos:

Instrumentar un cuestionario que permita el desarrollo de una historia
medioambiental pediatrica.

Desarrollar y coordinar la recoleccion de datos de la historia medioambiental
pediatrica en todos los casos de leucemia aguda y linfomas en nifios
actualmente en tratamiento en el hospital de pediatria Garrahan, con
colaboracién de los padres y/o tutores legales.

Evaluar la factibilidad, compliancia y reproducibilidad del método empleado
para la recoleccion de datos clinicos, sociales y epidemioldgicos que permitan
sustanciar una historia medioambiental.



Material y Métodos:

® Disefio de la encuesta: Poner de manifiesto la multiplicidad de

exposiciones a factores ambientales.

Durante los primeros meses de trabajo, se adapté un modelo de encuesta
producido en 2010 por la Universidad de Berkeley, School of Public Health
Computerized Assisted Personalized Interview, California Childhood Leukemia Study,
EEUU, gentilmente brindado por la Dra Manuela Orjuela. Las tareas desarrolladas
consistieron en la traduccidn del instrumento, la adaptacion del lenguaje y la revisidon
de las recomendaciones de la International Agency for Research on Cancer (IARC) y por
el U.S. National Toxicology Program (NTP) [41,42]. La encuesta comprende una serie
de preguntas mediante las cuales el interrogador trata de identificar circunstancias de
posible exposicion medioambiental a factores de riesgo descritos, con un mayor o
menor grado de asociacién al cancer infantil, en la bibliografia especializada. Estas
preguntas incluyeron también aspectos genéticos, genealdgicos y constitucionales y
también las categorias de la encuesta trabajada por el grupo de Estudio
Medioambiental del Hospital de Pediatria SAMIC “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.

® Aplicacion de la encuesta: Factibilidad, revisién de preguntas y formas de
preguntar.

Desde octubre 2012 a mayo 2013 se realizaron 144 encuestas tomadas al azar a
interlocutores convivientes de pacientes con leucemia aguda o linfoma diagnosticados
entre los afios 2007 y 2013 en el Hospital de Pediatria Garrahan.

El Hospital de Pediatria SAMIC “Dr. Prof. Juan P. Garrahan” es un centro de
referencia especializado al cual los pacientes llegan derivados de hospitales, centros de
salud y médicos de cabecera de todo el pais asi como de paises limitrofes, para el
diagndstico y tratamiento de patologias complejas. Es un centro de atencidn terciaria,
con los recursos suficientes como para realizar la atencion integral de enfermedades
hematoldgicas y oncoldgicas incluyendo soporte clinico, cirugia, ortopedia, métodos
diagnésticos de alta complejidad y radioterapia. Cuenta con 550 camas de internacién,
de las cuales 70 son de Cuidados Intensivos.

Las encuestas se realizaron tomando pacientes con diagnéstico de leucemia o
linfoma al azar, en las salas de internacién y en las dreas de atencién ambulatoria
(Hospital de Dia Oncoldgico y Consultorios) siendo una misma persona la que realizo el
interrogatorio en todos los casos.



Resultados:

10.

11.

La encuesta

Una caracteristica del instrumento desarrollado fue su extensidn, para poder
abarcar todas las variables requeridas, lo cual fue previsto como un
obstaculizador. El nimero minimo de encuestas a realizar fue previsto en 100,
estableciendo que se llevarian a cabo aprovechando los momentos ociosos de
los pacientes e interlocultores familiares, para disponer de tiempo y
tranquilidad suficientes. La realizaciéon de la encuesta requirid un tiempo
promedio de 50 minutos, dependiendo de algunos factores como ser: la
trayectoria habitacional que estas familias han tenido, los requerimientos del
nifio/a a sus padres o adulto a cargo a lo largo del suministro de la encuesta, de
las pausas realizadas durante la misma ante la presencia del equipo médico que
concurre para controles o la realizacion de algun procedimiento.

Para evaluar la adecuacién del instrumento utilizado, se expuso la relevancia, la
coherencia, la suficiencia y claridad de los items redactados en cada uno de los
capitulos del mismo con el objetivo final de optimizar la encuesta y reducir los
margenes de error al momento de concluir y tomar decisiones.

La encuesta quedd redactada en 16 capitulos con la siguiente distribucion:
Preguntas preliminares: datos personales del nifio, grupo conviviente.
Residencia: calefaccién, consumo de agua.

Uso de quimicos y pesticidas.

Historia laboral de la madre y el padre.

Embarazo de la madre, lactancia, drogas y medicacién.

Historial de rayos x de la madre.

Historial reproductivo de la madre.

Parto de los nifios: talla y peso, infecciones, hepatitis B.

Historia de la salud de los nifios: infecciones.

Historial médico de los nifios: enfermedades, rayos x, medicinas, radiacién
solar.

Contacto del nifio con otros nifios.



12.

13.

14.

15.

16.

Historial completo de enfermedades familiares: antecedentes de
enfermedades oncolégicas.

Contacto con animales.
Consumo de tabaco: cantidad, periodo.
Dieta del niflo: embutidos, ingesta de hierro y vitaminas.

Entrevista a mellizos.

Aplicacion de la encuesta

La receptividad por parte de las familias fue buena en general, los
interlocutores cooperaron en responder y realizaron un valorable esfuerzo en
tratar de recordar hechos pasados, para que la informacién resulte fiable.

Relataron el impacto que produjo el diagnéstico en todos ellos. Mostraron
interés en la tematica y plantearon sus inquietudes al desconocer las causas de
la enfermedad oncolégica de sus hijos. Por este motivo, alentaron las
actividades de investigacion que lleven a develar esta problematica.

Datos obtenidos

Se reunid una importante cantidad de datos, de utilidad en el conocimiento de
la realidad medioambiental, pero también una gran cantidad de informacién
sobre la realidad social, econdmica y cultural de las familias interrogadas.

Su entrecruzamiento puede ser de interés para conocer en profundidad el
contexto amplio de la realidad de las familias de los nifios tratados por
enfermedades malignas en la Argentina.



Perfil de la poblacién encuestada:

Poblacion

O

SEXO

edad hasta los 22 afos.

® Masculino 59,3 %
® Femenino 40,7 %

La mediana de edad fue de 7 afios con un rango entre los 4 meses de

O

Distribucion
por edades

® Lactantes 4,8 %
B Preescolar 31,7 %
m Escolar 34,5 %

m Adolescentes 29 %
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Distribucion
por

diagnosticos

m Leucemia Linfoblastica Aguda 78 %

B Leucemia Mieloblastica Aguda 13, 9%
m Linfoma No Hodking 7,6 %

m Linfoma Hodking 3,5 %

Nacionalidad

De 10 ninos
extranjeros, el 80%
vino exclusivamente
al  hospital para
recibir tratamiento
en Argentina debido
a su diagnostico
médico.

El 20 % restante
residia en Argentina
desde antes del
diagnéstico de la

enfermedad maligna.

® Argentina 93,1 %
m Bolivia 3,4 %
B Paraguay 2,8 %

® Pert1 0,7 %
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Distribucion
por regiones

m Ciudad de B.A - Interior pcia. de B.A - Conurbano
Bonaerense 52,6 %

m Norte Grande Argentino 35,6 %

® Nuevo Cuyo 1,5 %

m Patagonica 4,4 %

m Centro 5,9 %

Ejemplos de datos obtenidos

Se seleccionaron algunos ejemplos de datos que ilustran sobre la
diversidad y pormenorizacion de los mismos:

e Cruzando datos de viviendas con provision de agua de pozos privados se
desprende que de un total de 52 viviendas encuestadas en esta situacién
sélo 14 (26,9%) tuvieron algun control sobre la calidad de sus aguas sin
precisar cual (microbiolédgico y/o quimico). De todas las viviendas con aguas
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de pozo con algun control o ninguno, en el 58% de los casos los nifios
tomaban de esas aguas sin hervir.

Un 40% de las madres de los pacientes reconocieron ser fumadoras de mas
de 100 cigarrillos a lo largo de sus vidas. De ellas casi un 40% continud
fumando durante el embarazo y un 70% lo venia haciendo durante los 4
meses anteriores al diagndstico del embarazo del paciente.Entre el
momento en que el nifio/a nacid y sus tres primeros afios de vida, el 70 %
de las madres afirmaron que habia personas que fumaban alrededor de
ella.

Al 67 % de los nifio/as se les administré hierro durante sus dos primeros
afios de vida. Al 37 % se les administré vitaminas indicadas por el médico
durante los primeros dos anos de vida.

El 4,8 % afirmaron que alguna vez el paciente presenté quemadura solar
con ampollas. El 95,2 % de las personas encuestadas manifestaron que
tomaron precauciones con el nifio/a ante la exposicidn a la radiacion solar.
En el 93,1 % sostuvieron que evitan la exposicion solar entre las 10 y 15
horas entre los meses de Septiembre y Abril. El 53,1 % afirmaron que
utilizaron pantallas protectoras con factores de 50 o mas UVB. En el 91 % de
los casos refirieron utilizar otros tipos de cuidados (gorros, ropa adecuada,
sombrillas).
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Discusion - Conclusiones:

La encuesta resultd una herramienta util para recabar un gran caudal de
informacién general con respecto a datos relacionados con la exposicion ambiental de
factores con potencial carcinogenético en nifios. Ademads indagd sobre habitos y otros
factores genéticos que deben discriminarse del ambiental en dicha génesis.

El impacto de los factores ambientales en la carcinogénesis durante la edad
pediatrica es aun materia poco conocida. Desde que se tiene registros adecuados de la
incidencia del cancer durante la infancia en los paises desarrollados, la frecuencia de
aparicion de estas enfermedades parece ir en aumento. Esto podria responder a una
suma de fendmenos multifactoriales relacionada con una mayor exposicidon a agentes
carcinogenéticos ambientales. Muchos agentes del ambiente requieren una exposicién
sostenida en el tiempo para expresar su potencial cancerigeno lo cual los aleja de la
edad pedidtrica. Pero en otros casos, la interaccién entre factores ambientales vy
predisposicion genética dispara los mecanismos que predisponen al cdncer con una
velocidad mayor.

La multiplicidad de datos que requiere el desarrollo de la epidemiologia
ambiental, hacen particularmente compleja esta disciplina.

Esta encuesta ofrece la posibilidad de recabar informacién importante sobre
el/los sitios de residencia habitual del paciente y sus habitos que permiten una
aproximacion a los téxicos ambientales de la localidad y el domicilio.

Los datos sobre la fuente de agua de consumo son de gran importancia para
conocer las posibilidades de ingestidon crénica de numerosos téxicos. La exposicion a
arsénico con el uso de aguas subterraneas es importante en varias regiones de nuestro
pais. Lo mismo ocurre con la apariciéon de otros metales pesados en aguas de
superficie que provienen de efluentes industriales o de yacimientos de mineria a cielo
abierto.

La exposicidon a fumigaciones aéreas en medios rurales se puso en evidencia
cruzando estos datos, a pesar de la prohibicidn de su uso en el pais.

Los datos sobre los antecedentes laborales u ocupacionales de los padres
brindan informacién uatil sobre eventuales exposiciones a agentes quimicos con
potencial carcinogénico.

El contacto con escapes de motores diesel, elevado a la categoria de agente
comprobadamente carcinogénico recientemente por la IARC, resulta particularmente
interesante.

La exposicion a radiacion electromagnética aun no tiene relevancia
comprobada. Puede ser importante reunir la informacion por su implicancia en el largo
plazo.
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La interaccidn con agentes infecciosos induce la aparicion de enfermedades
malignas bien conocidas y abre las puertas a mecanismos oncogenéticos aln no
estudiados. Existen regiones en el mundo donde el sarcoma de Kaposi constituye la
neoplasia mas frecuente debido a la altisima prevalencia del VIH. Lo mismo ocurre con
el linfoma de Burkitt endémico en regiones con alta prevalencia de malaria e infeccién
precoz por virus de Epstein-Barr. También es conocida la asociacién de Hepatitis viral B
y C con infeccidn crénica, cirrosis y hepatocarcinoma.

El interrogatorio sobre enfermedades malignas en parientes de primer grado es
de gran importancia para establecer genealogias que pongan de relevancia factores
genéticos que predisponen a la aparicion de este tipo de patologias.

Los factores de riesgo durante el embarazo, el parto y la lactancia pueden estar
asociados a la aparicion subsecuente de enfermedades malignas.

Se trata de un interrogatorio muy pormenorizado, que no parece adecuado
para incorporar como una herramienta en la confeccion de una historia clinica
ambiental en la practica asistencial habitual. Resulta pertinente considerar las
sugerencias de la encuestadora para la utilizacién de esta encuesta en el futuro.

El registro de gran cantidad de datos recolectados por una encuesta como la
presente debe ser tenido en cuenta para recabar informacién con fines
epidemioldgicos y de investigacion. Solamente la autoridad sanitaria de un pais esta en
condiciones de analizar los datos de un registro en gran escala y poner en valor los
resultados obtenidos.

Esta encuesta puede utilizarse en forma parcial o recuperando una seleccién de
ciertos datos a estudiar. Tomando las preguntas que indagan sobre datos relacionados
con causas bien establecidas y frecuentes de cancer en la poblacidn, se puede también
seleccionar un interrogatorio con el objetivo de confeccionar una historia
medioambiental basica.

El simple hecho de incorporar sistemdaticamente wun interrogatorio
medioambiental implica la induccidon de un cambio cultural entre los profesionales de
la salud y el desarrollo de una nueva conciencia sobre la enfermedad oncoldgica y su
prevencion.
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