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Resumen

La asociacion entre la leucemia linfoblastica aguda en la poblacion pediatrica
y la exposicion a agroquimicos ha sido sugerida en estudios. Sin embargo, en Ecuador
la bibliografia no es concluyente. El objetivo del estudio fue determinar si existe una
relacion entre la enfermedad en nifios de 0 a 4 afios de edad y la exposicion a
agroquimicos, en comparacion con un grupo control. Ademas, se describieron
caracteristicas sociodemogréficas y distribucion geogréafica. Se realizé6 un estudio
observacional, analitico y de tipo caso-control, utilizando un muestreo no
probabilistico a conveniencia. Todos los casos de nifios con leucemia (n=42) entre el
2010-2020 fueron obtenidos de las historias clinicas del hospital SOLCA de Guayaquil;
la poblacion control (n=84) fue identificada del registro de pacientes del sistema del
Centro de Salud Sauces 3. Los datos no registrados se obtuvieron mediante encuestas
telefonicas hacia los padres. Se encontrd que los casos no estan relacionados con una
mayor exposicion a agroquimicos en los padres (OR:0.92, 1C95%: 0.28-2.67), madres
(OR:0.67, 1C 95%: 0.17-2.19), 0 en ambos progenitores (OR:0.75, 1C95%: 0.25-2.02).
La mayoria de pacientes habitaron el area urbana (82.2%); Guayas fue la provincia de
residencia mas frecuente (71.3%) seguida de Los Rios (7.9%) y Manabi (7.9%). Los
resultados sugieren que no hay una asociacion estadisticamente significativa entre la
leucemia linfoblastica aguda en nifios y la exposicion a agroquimicos.

Palabras clave: Cancer pediatrico, Leucemia linfoblastica aguda, Agroquimicos,
Exposicion ambiental, Distribucién geografica, Ecuador



Abstract

The association between acute lymphoblastic leukemia in the pediatric
population and exposure to agrochemicals has been suggested in studies. However, in
Ecuador, the bibliography needs to be more conclusive. The study aims to determine if
there is a relationship between the disease of children from O to 4 years of age and
exposure to agrochemicals, compared to a control group. In addition, the study
described sociodemographic characteristics and geographic distribution. An
observational, analytical, and case-control study was carried out using non-
probabilistic convenience sampling. All cases of children with leukemia (n=42)
between 2010-2020 were obtained from the medical records of the SOLCA hospital in
Guayaquil. The control population (n=84) was identified from the patient registry of
the Sauces 3 Health Center system. Unregistered data were obtained through telephone
surveys directed at parents. It was found that leukemia cases are not related to greater
exposure to agrochemicals in fathers (OR:0.92, 1C95%: 0.28-2.67), mothers (OR:0.67,
IC 95%: 0.17-2.19) or in both parents (OR:0.75, 1C95%: 0.25-2.02). The majority of
patients lived in the urban area (82.2%); Guayas was the province with the most
frequent residence (71.3%), followed by Los Rios (7.9%) and Manabi (7.9%). The
results suggest no statistically significant association between ALL in children and
agrochemical exposure.

Keywords: Pediatric cancer, Acute lymphoblastic leukemia, Agrochemicals,
Environmental exposure, Geographic distribution, Ecuador



Introduccion

Las leucemias son un grupo de trastornos neoplasicos heterogéneos de los
glébulos blancos y se clasifican en dos tipos: mieloide y linfoide, los cuéles a su vez se
pueden clasificar dependiendo de la presentacion en aguda o cronica (1). La leucemia
linfocitica aguda o leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas
comun diagnosticada en nifios menores de 15 afios de edad. A nivel mundial, presenta
una incidencia aproximada de hasta 5 casos por cada 100,000 habitantes (2). Ecuador
presenta una de las tasas de incidencia mas altas de la regidén sudamericana, con un
aproximado de 6 casos nuevos por cada 100,000 habitantes masculinos y 5.6 casos
nuevos por cada 100,000 habitantes femeninas menores de 15 afios. De igual forma, la
LLA ocupa el primer lugar en frecuencia de neoplasias malignas en la poblacion
pediatrica de la provincia del Guayas, Ecuador (3, 4)

Esta patologia que es fenotipicamente y genéticamente heterogénea, presenta
una etiologia multifactorial y en la mayoria de los casos se desconoce su causa (2). Sin
embargo, son varios los factores de riesgo descritos, entre ellos: la edad, el sexo del
infante, antecedentes familiares, la regién de vivienda que puede ser urbana o rural
(sectores agricolas), exposicion temprana a radiacion, tratamiento previo con
quimioterapia, exposicion a benceno, tabaco o alcohol durante el periodo de embarazo
0 primeros afios de vida y multiples sindromes genéticos y factores hereditarios (5, 6,
7). Entre los quimicos ambientales, la exposicion a agroquimicos es otro factor de
riesgo a considerar en el desarrollo de LLA pediétrica (8, 9).

Los agroguimicos son un grupo diverso de compuestos toxicos que presentan
utilidad en el area agricola para el control de plagas. De forma general, se conocen
como pesticidas o plaguicidas y se encuentran subgrupos como los herbicidas,
insecticidas o fungicidas. Fuera del area laboral, algunos son facilmente accesibles para
su uso en el hogar, como el caso de los compuestos organofosforados que se utilizan
para controlar plagas de insectos. Actualmente, se encuentran ampliamente distribuidos
en el medio ambiente, situacion que aumenta la exposicion generalizada y representa
una problematica en la salud (9).

Al hablar de la exposicion a agroquimicos, se debe considerar el tiempo de
exposicion ambiental. Entre las fuentes de exposicion se encuentra la contaminacion
indirecta por exposicion de los padres a pesticidas, la exposicion directa de los nifios y
la exposicion de los padres en el periodo perinatal (10). Estos compuestos poseen la
capacidad de acumularse en los tejidos humanos y aumentar su tiempo de exposicion.
En la poblacion pediatrica, esta exposicion representa una mayor preocupacion puesto
que su capacidad de detoxificacion y excrecion de estas sustancias no es Optima.
Simultaneamente, los nifios menores a 5 afios presentan una capacidad de division
celular aumentada debido al proceso de crecimiento que sobrellevan, factor que vuelve
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mas vulnerables a que sufran efectos tdxicos sistémicos de los agroquimicos, asi como
complicaciones a corto o largo plazo como el desarrollo de neoplasias malignas (11).

De igual modo, se debe de considerar la proximidad residencial hacia las
fuentes de exposicidn, tomando en cuenta las zonas urbanas o rurales. En diversos
estudios se ha determinado que los pesticidas agricolas aplicados cerca de los hogares
son otra fuente de exposicién. Esto ocurre particularmente en las areas rurales, ya que
como se ha demostrado en el estudio “Northern California Childhood Leukemia
Study”, las concentraciones de pesticidas en el aire ambiente son mdas altas en
residencias cercanas a zonas de cultivo agricolas, en comparacion con zonas
residenciales no agricolas (11). Sin embargo, se ha estudiado que la exposicion a
pesticidas en zonas urbanas pobres de Africa, es un problema de salud publica
importante que aumenta la morbimortalidad. Esta situacion puede deberse a la
distribucion y venta ilegal de estos compuestos en las calles de las areas de bajo nivel
socioeconomico (12).

En concordancia con la bibliografia, la revision sistematica de Karalexi et al.
(13) y Nelson (14), determino que la asociacion entre el medio ambiente o la exposicion
ocupacional a pesticidas por tiempo prolongado, es un factor predisponente para
desarrollar leucemia aguda en nifios. Adicionalmente, los hallazgos del estudio del
Consorcio Internacional de Leucemia Infantil demostraron que existe una asociacion
moderada entre la exposicidn paterna a pesticidas y la LLA en nifios de 5 afios de edad.
En esta revision sistemética, se tomaron como variables la exposicion a pesticidas,
evaluando la exposicion como: “si hubo exposicién” y en caso de que no hubiese como
“ninguna o minima probabilidad”. En dicho estudio, los periodos de tiempo de interés
fueron alrededor del embarazo y primeros afios de la infancia, debido a que se sugiere
que la exposicion paterna previa a este periodo podria lesionar lineas celulares
germinales y la exposicién materna posterior puede afectar al feto (15).

El estudio ESCALE (Epidemiological Study on Childhood Cancer and
Leukemia) incluyé datos de exposicién paterna durante todo el periodo del embarazo
y la recopilacion de datos se llevé a cabo mediante entrevistas telefonicas con las
madres y controles utilizando cuestionarios estructurados (16). De forma similar, un
estudio de Costa Rica obtuvo datos de exposicion de los padres mediante la realizacién
de encuestas electronicas; adicionalmente, los casos con leucemia fueron obtenidos de
un registro hospitalario y los controles de registros nacionales (17).

Sin embargo, es importante considerar otros estudios relevantes en este
contexto. Un estudio en Suiza que incluyd 503 pacientes pediatricos, determind que no
hubo una asociacion entre la exposicion paterna a pesticidas y el riesgo de leucemia
aguda; sugiriendo que la relacion paterna a pesticidas y la leucemia infantil podria no
presentar una asociacion concluyente en discrepancia a suposiciones iniciales (18).
Otro estudio sistematico de Van et al, que tomo 35 estudios, no encontr6 asociacion
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significativa entre la LLA en nifios y la exposicién ocupacional paterna, pero si
determiné una asociacion con la exposicion ocupacional materna (10).

En Ecuador, un estudio pediatrico demostré un aumento moderado del riesgo
de leucemia en un sector urbano utilizando mapas de distribucion geografica de la
enfermedad; sin embargo no se encontraron factores de riesgo especificos y se planteo
que estudios analiticos a futuro deben realizarse para abordar adecuadamente esta
interrogante (8). Otro estudio realizado en el hospital SOLCA de Quito, encontrd que
la supervivencia fue mayor en los pacientes con LLA no expuestos a agroquimicos en
comparacion a los expuestos; la poblacion estudiada sin embargo, incluyé pacientes de
todas las edades que no presentaron otro tipo de neoplasia (19). Por otro lado, se ha
encontrado evidencia en el estudio ecuatoriano de Sanchez et al., relacionada con
trabajadores agricolas. Estos resultados carecen de relevancia en el contexto de
investigaciones pediatricas, destacando asi la escasez de estudios orientados hacia esta
poblacion vulnerable dentro del pais (20).

El sector agricola ecuatoriano es una industria que representa aproximadamente
el 29% de todos los puestos de trabajo y es la segunda fuente de ingreso econémico,
siendo dependiente del uso de agroquimicos para el control de plagas e insectos y de
esa forma controlar los niveles de productividad (21). De acuerdo con el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), al menos 2 de cada 10 personas que trabajan
en la produccién agricola y utilizan agroquimicos, han recibido algun tipo de formacién
técnica en cuanto al manejo, uso adecuado y precauciones (22).

Adicionalmente, un reporte de vigilancia epidemioldgica del Ministerio de
Salud Publica (MSP), indica que las provincias del Ecuador que registran un alto
namero de casos de intoxicacién por plaguicidas son las provincias del Guayas, Los
Rios y Manabi (20). Segun datos estadisticos del INEC del 2021, Manabi es la
provincia con mayor superficie de labor agricola, seqguida por Guayas y Los Rios; son
provincias con gran produccion agricola de cacao, banano y arroz principalmente. Un
aspecto relevante es que aproximadamente el 45% de las unidades de produccion
agricola de estas regiones utilizan agroquimicos para el control de diversas plagas,
siendo los insecticidas los mas frecuentemente empleados, lo que supone un riesgo para
la salud debido a su persistencia en el aire durante periodos prolongados (19-21).

Esta situacion evidencia un problema que junto a otros factores de riesgo
sociodemograficos pueden contribuir al desarrollo de cancer infantil. El deficiente
control y regulacion de agroquimicos ocasiona que los agricultores y sus familias sean
un grupo de riesgo altamente susceptible a la exposicion ambiental hacia esos
compuestos que cada vez estan mas dispersos en el medio ambiente (20). A su vez, se
ha demostrado que vivir en areas cercanas a zonas donde se aplican agroquimicos es
un factor de riesgo importante a considerar, al igual que la exposicién laboral en
regiones rurales o dénde la agricultura es predominante, como las principales
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provincias del pais con actividad agricola (Guayas, Manabi, Los Rios) (21-23). De esa
forma, el uso de mapas de distribucion espacial de la enfermedad debe considerarse
(8,15).

Debido a la importancia de la agricultura en la economia y desarrollo del
Ecuador, asi como la presencia de multiples factores de riesgo sociales y ambientales
gue pueden evitarse, es importante considerar la existencia de una posible asociacién
en esta poblacidn de riesgo. Por consiguiente, el objetivo de este estudio es determinar
la relacion entre la LLA en nifios menores de hasta 5 afios de edad y la exposicién a
agroquimicos. Para esto se obtendran caracteristicas sociodemogréaficas de los
pacientes pediatricos con LLA y exposicion a agroquimicos de los padres, con los
cuales se llevard a cabo un andlisis estadistico de asociacion. Adicionalmente, se
incluiran datos de distribucién espacial de la LLA por provincias y cantones del
Ecuador. A continuacién, se abordard la metodologia, los resultados, una breve
discusion y por ultimo las conclusiones y recomendaciones del estudio.

Metodologia

Disefio de la investigacién y poblacion

El presente estudio es de caracter observacional, analitico, y de tipo caso-
control. La muestra del estudio fue obtenida por un muestreo no probabilistico a
conveniencia. Los casos fueron identificados mediante la evaluacidn retrospectiva de
las historias clinicas de pacientes pediatricos de entre 0 a 4 afios con 11 meses y 30 dias
de edad con diagndstico de LLA, diagnosticados durante un periodo de 10 afios desde
el afno 2010 hasta el 2020 y atendidos en el hospital de Sociedad de Lucha contra el
Céancer (SOLCA) en la ciudad de Guayaquil. Los controles fueron seleccionados en
base a un listado de pacientes pediatricos sin diagnéstico de LLA que nacieron en el
mismo periodo de tiempo de los casos, y eran atendidos con regularidad en el Centro
de Salud Sauces 3 también en la ciudad de Guayaquil. Se realizd un emparejamiento
de los casos con controles en base a las caracteristicas sociodemograficas (edad y sexo)
al momento del diagnostico de los casos.

La muestra de casos cumplié con los criterios de inclusion: tener de 0 a 4 afios
de edad y ausencia de una neoplasia diferente a la LLA. Para los controles, el criterio
de inclusion fue presentar el mismo rango de edad y no poseer un diagnaéstico de LLA
o0 alguna otra malignidad. El criterio de exclusion para formar parte del estudio para
ambos grupos fue la negativa de los padres a participar en el estudio, y no poder obtener
datos sobre las variables de interés del estudio (10).
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Se encontraron 1,113 casos posibles de LLA almacenados en la base de datos
del hospital SOLCA de Guayaquil durante los afios 2010-2020, se identificaron un total
de 101 casos potencialmente validos para ser incluidos dentro del estudio. Dichos datos
se utilizaron para determinar la distribucion espacial y datos demogréaficos de pacientes
con LLA. De esos casos, solo 42 padres completaron los datos mediante Ilamada
telefonica, con la previa obtencidn del consentimiento informado. Los datos de las 59
historias clinicas restantes de los casos, no se pudieron completar debido al registro
incorrecto del ndmero telefénico, falta de disponibilidad del numero, negativa de
contestar la llamada o negativa a participar en el estudio luego de contestar. De igual
manera, para preservar la razon 1:2 entre casos y controles se recolectaron los datos de
84 controles de similares caracteristicas segin el emparejamiento de casos y controles.
Por lo que finalmente, el tamafio de la muestra que se utilizo para el analisis estadistico
de asociacion fue de 126 individuos. Lo cual asegurd una potencia estadistica del 53%.

Recolecciéon de datos

Los datos de los casos fueron obtenidos de las historias clinicas almacenadas en
el sistema del hospital de Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA) de Guayaquil,
durante el periodo de 10 afios que abarca desde enero del 2010 hasta agosto del 2020.
Mientras que para los controles se revisaron las historias clinicas del sistema del Centro
de Salud Sauces 3.

Una vez identificados los pacientes, se contactaron a los padres de los
participantes mediante llamada directa a los nameros telefénicos registrados en las
historias clinicas. El objetivo fue obtener su consentimiento informado para formar
parte del estudio, y recolectar las variables que no constaban como parte de las historias
clinicas.

La variable independiente o de exposicion fue la exposicién a agroquimicos
paterna y/o materna. Esta variable se definié como haber estado expuesto al menos 1
vez a agroquimicos (tipo a insecticidas, pesticidas, herbicidas, fungicidas), ya sea por
aplicacion directa, exposicion indirecta de los padres sin equipos de proteccion o por
cercania del lugar de vivienda en un periodo de tiempo alrededor del embarazo y
primeros afos de vida del infante (9-11). Cabe mencionar que dicha variable no
constaba en las historias clinicas, por esta razon fue evaluada de manera sistematica
mediante encuestas telefénicas realizadas a los padres de los casos y controles
identificados. EIl resto de variables estudiadas fueron: edad de diagndstico, sexo
(masculino o femenino), zona geografica de residencia (provincia y canton) y zona de
vivienda (urbana o rural), las cuales fueron tomadas en su mayoria de las historias
clinicas, o fueron preguntadas directamente a los padres en caso de no encontrarse
previamente documentadas (8-10).
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Se solicito a los padres que respondieran a las preguntas en base a un
cuestionario previamente estructurado que comprendia los siguientes datos: fecha de
nacimiento (dia, mes y afo), sexo (masculino o femenino), 2 preguntas sobre la
exposicién a agroquimicos (madre y padre), las cuales fueron respondidas en forma de
“si” 0 “no” hubo exposicion. Se enfatizo a los representantes que respondan teniendo
en cuenta el periodo de tiempo de exposicién alrededor del embarazo y primeros afios
de vida. Las preguntas se elaboraron en base a los factores de riesgo tomados en cuenta

para el estudio (10,15).

Analisis estadistico

La distribucion geografica se procesé en el programa Tableau Public. El calculo
de muestra se realiz6 mediante el programa estadistico STATA V. 17. Todos los
anélisis estadisticos se realizaron utilizando el software estadistico IBM SPSS (V 23.0;
SPSS Inc). Los datos de las variables cualitativas fueron presentados mediante
frecuencias y porcentajes. Mientras que para las variables cuantitativas se utilizaron
medidas de tendencia central como media y desviacion estandar, asi como mediana y
rango interquartil (R1Q). Se utilizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la
normalidad de los datos. Para determinar la relacion de las variables cualitativas
(independiente y dependiente) se aplico la prueba de Chi cuadrado. Se utiliz6 la prueba
U de Mann Whitney para determinar diferencias entre los valores de una variable
cuantitativa segin una variable cualitativa de dos categorias. Finalmente, se calcul el
Odds Ratio (OR) con su intervalo de confianza (IC) al 95% mediante las tablas de
contingencia de los casos y controles para cuantificar la fuerza de asociacion de las
variables independiente y dependiente.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue realizado de acuerdo a los estatutos de la declaracion de
Helsinki. De igual manera el protocolo de este estudio fue previamente aprobado por
el comité de ética del hospital SOLCA de Guayaquil-Ecuador. Se obtuvo el
consentimiento informado de los padres de todos los pacientes que formaron parte del
estudio. La proteccidn de datos personales de los participantes se aseguré manteniendo
la confidencialidad y anonimidad de los datos recolectados.

Resultados
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De los 1,113 pacientes con diagnostico de LLA atendidos en el hospital SOLCA
Guayaquil durante el periodo de estudio, s6lo 101 individuos cumplian con los criterios
para ser incluidos dentro de la presente investigacion. Los datos de estos pacientes se
utilizaron para determinar la distribucién espacial y caracteristicas sociodemograficas
de los pacientes con LLA de 0 a 4 afios de edad.

Como se observa en la Tabla 1, la mayoria de pacientes con LLA eran de sexo
masculino (55.4%) y tenian una media de edad al diagnostico de LLA de 2.35 + 1.07
afos. Aproximadamente el 47.5% de los pacientes no sobrevivieron a su LLA. Los
pacientes que residian en el area urbana fueron el 82.2% y los que residian en el area
rural fueron 17.8%. Fue Guayas la provincia de residencia mas frecuente (71.3%)
seguida de Los Rios (7.9%), y Manabi (7.9%).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de pacientes de 0 a 4 afios diagnosticados
con Leucemia Linfoblastica Aguda atendidos en el hospital SOLCA de Guayaquil
entre 2010 y 2020

Frecuencia Porcentaje
(n=101) %
Sexo Femenino 45 44.6%
. . Masculino 56 55.4%
Edad de Diagnéstico
Media + DE 2.35 +1.07
No 53 52.5%
Fallecimiento
Si 48 47.5%
Zona Urbana 83 82.2%
Rural 18 17.8%

DE: desviacion estandar

En la figura 1 se observa la distribucion geografica de las provincias del
Ecuador; se registraron 101 casos de LLA en pacientes de 0 a 4 afios en las provincias
pertenecientes a la region Costa (5 provincias) y region Sierra (2 provincias). EI mayor
recuento de casos de LLA de la Costa o Litoral se obtuvo en la provincia del Guayas
71.3% (n=72), seguido de las provincias de Los Rios 7.9% (n=8), Manabi 7.9% (n=8),
Santa Elena 5.9% (n=6) y El Oro 5% (n=5). En la region Sierra o Interandina se
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presentaron dos casos, en la provincia de Cotopaxi 1% (n=1) y Santo Domingo de los
Tsachilas 1% (n=1).

Figura 1: Distribucion espacial de los casos de LLA en nifios de 0-4 afios entre el
periodo 2010-2020 del hospital SOLCA Guayaquil, Ecuador

En la figura 2 se observan los datos de distribucion geografica enfocados a los
cantones de las provincias con casos de LLA. Los cantones con mayor nimero de casos
fueron el cantén Guayaquil 45.5% (n=46), seguido por Milagro 6.9% (n=7), Duran
5.9% (n=6) y Quevedo 4.0% (n=4). Los cantones restantes juntos presentaron un
recuento de casos inferior 37.7% (n=38).

Figura 2: Distribucion espacial de los casos de LLA por cantones del
Ecuador
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Para analizar la relacion entre la LLA y la exposicién a agroquimicos se
utilizaron los datos de los 42 pacientes cuyos padres contestaron las llamadas y
aceptaron participar respondiendo las preguntas sobre la exposicién a dichos agentes.
De igual manera se utilizaron 84 controles emparejados por edad y sexo a los casos. En
la Tabla 2 se puede observar que la mayoria de pacientes de eran de sexo femenino
(54%), tenian una mediana de edad de 6 afios (4-10), y que el 18.3% de los pacientes
habian fallecido. Al comparar los casos y los controles, se observd que no existian
diferencias estadisticamente significativas entre los mismos en términos de proporcion
de individuos de sexo femenino (50% vs. 56 %, p=0.527) y la edad (4 vs 6, p=0.081).
Lo cual confirma el correcto emparejamiento de casos y controles segun edad y sexo.
Sin embargo, existio una diferencia estadisticamente significativa entre la proporcion
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de individuos fallecidos entre casos y controles (54.8% vs. 0%, p=0.001), lo cual se
explica por la elevada mortalidad de LLA.

Tabla 2. Comparacidn de caracteristicas demograficas de Casos y Controles

Total (N=126) Controles (n=84) Casos (n=42)
Valor
P
F . Porcentaj . |Porcentaje .| Porcentaje
recuencia Frecuencia Frecuencia
e% % %
Femenino 68 54.0% 47 56.0% 21 50.0% |32
Sexo
Masculino 58 46.0% 37 44.0% 21 50.0%
- No 103 81.7% 84 100.0% 19 4520 | 9001
Fallecimiento
Si 23 18.3% 0 0.0% 23 54.8%
Edad M(eéjllgr)]a 6 (4-10) 6 (4-9) 4 (2-10) 0.281

RIQ: rango interquartil
*Valor p obtenido por medio de la prueba de chi cuadrado
**Valor p obtenido por medio de la prueba U de Mann Whitney

Para evaluar la magnitud de asociacion entre la LLA y la exposicion a
agroquimicos en los padres de los pacientes se construyeron tablas de contingencia para
casos controles. Se procedié a calcular los OR a partir de dichas tablas y se encontrd
que los casos de LLA no estan relacionados con una mayor exposicion a agentes
agroquimicos en los padres (OR:0.92, 1C95%: 0.28-2.67), madres (OR:0.67, IC 95%:
0.17-2.19), o en ambos progenitores (OR:0.75, 1C95%: 0.25-2.02) durante los primeros
afios de vida del infante.

Adicionalmente, la prueba de chi cuadrado determiné que no existieron
diferencias significativas entre casos y controles al analizar la proporcion de padres
(16.7 % vs. 17.9%, x?= 0.028, p=0.868), madres (11.9% vs. 16.2%. x?>= 0.496,
p=0.481), y ambos progenitores (19.0% vs. 23.8%. x°= 0.367, p=0.544) expuestos a
agentes agroquimicos durante los primeros afios de vida del infante.

Tabla 2. Asociacion entre exposicion de los padres a agentes agroquimicos y
desarrollo de leucemia linfoblastica aguda
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Controles Casos Chi
) . %RS’(;IC cugdr Valor P
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje ‘) ? 20
% % X
Padre No 69 82.1% 35 83.3% 0.92 (0.028 | 0.868*
expuesto a (0.28-2.67)
agroquimicos
Si 15 17.9% 7 16.7%
Madre No 70 83.3% 37 88.1% 0.67 (0.496] 0.481*
expuesta a (0.17- 2.19)
agroquimicos
Si 14 16.7% 5 11.9%
Padres No 64 76.2% 34 81.0% 0.75(0.367 ]| 0.544*
expuestos a (0.25-2.02)
agroquimicos
Si 20 23.8% 8 19.0%

OR: odds ratio
IC: intervalo de confianza
*Valor p obtenido por medio de la prueba de chi cuadrado

Discusién

En este estudio no se demostrd una asociacion entre la exposicion de los padres
(OR:0.75, 1C95%: 0.25-2.02) a los agroquimicos como factor de riesgo para el
desarrollo de LLA infantil. En consonancia al estudio del Consorcio Internacional de
Cohortes de Cancer Infantil, demostrd que no encontraron asociacion para la LLA, pero
si un mayor riesgo de leucemia mieloide aguda (LMA) en hijos de padres expuestos a
pesticidas durante el embarazo (18). De igual forma, los resultados del presente estudio
se asemejan a un metanalisis de 10 estudios de casos y controles, el cual no encontrd
asociacion entre la exposicion paterna a pesticidas y LLA en nifios (10).

Adicionalmente, el estudio de Coste et al., establecié que los resultados
obtenidos en relacion con otros estudios podrian deberse al pequefio tamafio de la
muestra y a la falta de significancia estadistica (18). Al igual que el presente estudio,
Abadi-Korek et al., presentaron una muestra insuficiente en su investigacion, cuyos
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resultados demostraron una asociacion entre la exposicidén ocupacional de los padresy
la LLA en nifios; sin embargo, se indico que debido a esa limitacion y otras adicionales,
los resultados deberian de interpretarse de forma cautelosa (25).

Estos resultados contradicen a ciertas bibliografias; un estudio en Costa Rica
donde el 25% de los padres y 4% de las madres fueron expuestos a pesticidas en el
trabajo, demostro un incremento de los casos de LLA infantil (9). Adicionalmente, en
una revision sistematica de Turner et al., se encontrd una correlacion positiva entre la
leucemia infantil y la exposicion a pesticidas residenciales durante el embarazo, asi
como una asociacion significativa para la exposicion a pesticidas e insecticidas no
especificados durante la infancia; en cambio, para los herbicidas no hubo aquella
asociacion (26).

En los resultados del presente estudio, se identificé que el 19% tanto de los
padres como de las madres, tuvieron exposicion a agroquimicos en el periodo perinatal
y primeros afios de la infancia. Gunier et al, encontraron que el 3.7% de los casos
presentaron una exposicién ocupacional a pesticidas durante el periodo perinatal
materno sin presentar una asociacion con el riesgo de LLA (9). En otro estudio de
Suiza, se constaté que una minoria de padres y madres de los nifios estudiados fueron
expuestos a pesticidas. Por consiguiente, se aprecia que la exposicion a agroquimicos
fue reducida al igual que lo indicado en diversas bibliografias (18).

Ademas, se caracteriz6 que la mayoria de pacientes con LLA eran de sexo
masculino con una frecuencia de 55.4% y cuya media de edad al diagndstico de LLA
fue de 2.35 £ 1.07 afos. Estos resultados son similares al estudio de Yi et al. (27), que
establece que los pacientes masculinos tienen una mayor predisposicion a desarrollar
LLA en comparacion a pacientes femeninos. Otro estudio de Cedefio y Villaparado
realizado en SOLCA Manabi, encontré que 94 pacientes con LLA fueron en su mayoria
del género masculino; datos que se asemejan al presente estudio debido al tamafio de
muestra reducida y e igualmente predominancia en el sexo masculino (28).

Entre las caracteristicas sociodemograficas obtenidas, se encontré que la
mayoria de pacientes con LLA residieron en zonas urbanas (82.2%) en comparacion a
zonas rurales, siendo el Guayas (71.3%) la provincia de residencia mas frecuente
seguida de Los Rios (7.9%), y Manabi (7.9%). Al evaluar la residencia de los casos, la
mayoria de estos se encontraron en los cantones de Guayaquil (45.5%), Milagro
(6.9%), y Duran (5.9%). Adicionalmente, los resultados se pueden relacionar con el
estudio francés de Bamouni et al., en el cual se encontré que la proximidad residencial
a campos de cultivo rurales no tiene un efecto significativo en el desarrollo de leucemia
infantil alrededor del embarazo (29). También se encontré6 que la mortalidad en
pacientes con LLA en SOLCA fue de 47.5%. El autor Real indicé en un boletin
epidemioldgico realizado en el mismo hospital, que la tasa de mortalidad ha ido
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incrementando a 2.45 muertes por cada 1,000 habitantes, siendo el grupo etario de 5 a
9 afios el que present6 el mayor nimero de casos (30).

Simultdneamente, se ha establecido previamente que estas regiones han
registrado un gran nimero de casos reportados de intoxicacién por plaguicidas (23). Si
bien el presente estudio no demostro la asociacién significativa en cuestion, los nifios
menores de 5 afios siguen siendo los méas vulnerables a sufrir riesgos al exponerse (11).
Por lo tanto, al igual que el estudio de Rull et al., y Park et al., es importante realizar
investigaciones a futuro con otros disefios de estudio, tomando en cuenta una mayor
cantidad de variables y una muestra mas representativa de la poblacién. De esa forma,
se podrian llegar a encontrar datos que se asocien con la aparicion de canceres
hematoldgicos pediatricos en estas zonas del Ecuador con mayor exposicion a
agroquimicos (11, 29)

Las limitaciones del estudio incluyeron: muestreo a conveniencia, un tamafo
de muestra reducido debido al registro incorrecto del nimero telefonico en las historias
clinicas, negativa de contestar la llamada o negativa a participar en el estudio luego de
contestar. Otra limitacion fue el sesgo de memoria de los padres al contestar las
preguntas realizadas debido al paso tiempo (32). A su vez, el sesgo de seleccion es otra
limitacidn del estudio, ya que la mayoria de los pacientes se encontraron en la provincia
del Guayas al ser obtenidos tinicamente del Hospital de SOLCA Guayaquil y el Centro
de Salud Sauces 3. Por estas razones, el estudio no se consideraria representativo de la
poblacion y se deben considerar investigaciones a futuro que apliquen metodologias
prospectivas y muestras representativas, con el fin de minimizar los sesgos en cuestion
y aumentar la significancia estadistica (24).

Conclusiones y Recomendaciones

El presente estudio no determind una asociacion entre la exposicion de
agroquimicos y la presencia de LLA en pacientes pediatricos de hasta 5 afios. El
resultado puede deberse a las limitaciones del estudio, principalmente a que el nimero
de muestra fue insuficiente. Otras limitaciones del estudio fueron el muestreo a
conveniencia, el sesgo de memoria por parte de los padres al llenar los datos y la
concentracion de los datos exclusivamente de establecimientos de Guayaquil, Ecuador.
Por lo tanto, los resultados obtenidos deben ser interpretados cautelosamente. Ademas,
se determind que el mayor recuento de casos de LLA en nifios fue en las provincias del
Guayas, Los Rios y Manabi, principales zonas agricolas del Ecuador y que presentan
el mayor nimero de casos de intoxicacion por agroguimicos.

Se recomienda en futuras investigaciones, utilizar métodos de muestreo
adecuados que aseguren una seleccion aleatoria de la muestra, al igual que un nimero
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de muestra representativo, de modo que se incluyan pacientes de diferentes hospitales
del Ecuador, lo que aumenta la representatividad de los datos y mejora la validez de
los resultados. Finalmente, se busca contribuir con hallazgos sociodemograficos y
fomentar otros estudios epidemioldgicos en estas zonas para ayudar a determinar
factores de riesgo en la edad establecida y poder prevenir la LLA. Por este motivo, una
evaluacion de estas areas geogréaficas es sumamente importante, donde la prevencion
es menos costosa que la inversion en recursos de los tratamientos para el sistema de
Salud Pdblica.
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