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Resumen Summary

Introduccion: El tumor de Wilms es la neoplasia renalintroduction: Wilms' tumor (WT) is the most frequent
embrionaria mas frecuente en nifios. embryonic renal neoplasia in children.

Objetivo: Este estudio se realizé para investigar los posi©bjective: This study was carried out to investigate risk
bles factores de riesgo pre y postconcepcionales en fctors in the development of WT.

desarrollo del tumor de Wilms. Material and Methods: A design of cases and controls,
Material y métodos: Con un disefio de casos y controleproactive, of incident cases, with four controls per case.
prolectivo, de casos incidentes con cuatro controles por casbhe study population of cases were children of two onco-
La poblacion de estudio en los casos fueron nifios de los dogjic reference Center of the Mexican Institute of Social
centros de referencia oncoldgicos del IMSS en el DistritSecurity (IMSS) in the Mexican Federal District during 5-
Federal en un periodo de cinco afos. Los controles fuergrear period. For the control group, children were frequen-
pareados por frecuencia de acuerdo a sexo y edad, de dg matched by age and sex at with cases from the same
misma clinica de adscripcion de donde procedian los casadinic. A questionnaire, previously validated, was applied
A ambos grupos se les aplicé un cuestionario previamente determine risk factors in both groups.

validado para tratar de conocer los factores de riesgo.  Results: During the period of study, 34 cases and 136
Resultados: Durante el periodo de estudio se revisaron 3bntrols were revised. Significant risk factors were: ante-
casosy 136 controles, Los factores de riesgo significativazdent of a relative with Down syndrome (OR=7.6, 95%ClI
fueron el antecedente de familiar con sindrome de Dowh4-51.1, p= 0.008), eczema (OR= 3.7, 95%CI 1.1-12, p=
(RM=7.6,1C95% 1.4-51.1, p=0.008), eccema (RM= 3.70.01); having been conceived in autumn (OR=5.4. 95%CI
IC95% 1.1-12, p=0.01), el haber sido concebido en otofit.,3-31.6, p=0.007) or winter (OR=4.9, 95%Cl 1. 1-29. 9,
(RM= 5.4, IC95% 1.3-31.6, p= 0.007) o invierno (RM=p= 0. 01), and beet ingestion (OR=S. 7, 95%CI 1. 7-19.4,
4.9, 1C95% 1.1-29.9, p= 0.01) y la ingesta de betabgb= 0. 0007).

(RM=5.7,)C95% 1.7-19.4, p= 0.0007). Conclusions: In this study, influence of prenatal factors
Conclusiones: En este estudio se muestra lainfluencia de lage shown and we attempt to explain the etiology of WT, the
factores prenatales, se trata de explicar el por qué de lemportan of beet ingestion, and conclusions suggest that
significancia de la ingesta de betabel y se concluye que stmat more epidemiologic studies are necessary to determi-
necesarios mayores estudios epidemiol6gicos para llegae the chain of events that causes Wilms' tumor.

a conocer los eventos que desencadenan la presentacion

del tumor de Wilms.

Palabras clave:Tumor de Wilms, factores de riesgo, nifios Key words: Wilms' tumor, risk factors; children, epidemiolo-
estudio epidemioldgico, casos y controles. gic studious; cases and controls.
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Factores de riesgo (pediatrico) en el desarrollo de tumor de Wilms

Introduccién

Se considera al cancer como un problema de salud
publica en los paises industrializados. En los paises
envias de desarrollo, México entre ellos, cada vez se
le detecta con una mayor frecuencia.®* Dentro de los
canceres de la infancia se encuentra el tumor de
Wilms (TW), que es la neoplasia renal mas frecuente
y representa un tercio de las neoplasias embrionarias
enlos nifios. EI TW fue identificado por primera vez por
Rance en 1814 como una neoplasia. La primera ne-
frectomia por esta causa fue realizada en 1879 por
Jessop. Max Wilms en 1899 describié plenamente
esta neoplasia a la que también se le llama embrioma
renal o nefroblastoma.*”

Anivelinternacional el TW constituye de 6 a7%de las
neoplasias malignas en los nifios.*” En los Estados
Unidos de América del Norte (EUA) su incidencia es de
8.1 casos por millén en los menores de 15 afios de raza
blanca. Cuando se diagnostica el TW 80% de los nifios
son menores de cinco afos.** De los casos del National
Wilms Tumor Study (NWTS),* 10% presenta una enfer-
medad unilateral multicéntrica, alrededor de 6% es bila-
teral y 1% presenta una tumoracién en el otro rifién
tiempo después del tratamiento exitoso de un TW. Los
casos de origen familiarvande 1 a 2.5 %y de éstos 16%
tiene afeccion bilateral.*8° La incidencia y la presenta-
cion por edad varian de acuerdo a raza y distribucién
geografica por lo que es probable que los factores
ambientales también tengan un papel importante en la
etiologia del TW.

Enseries de Europay EUAY®|as tasas mas altas de
TW se presentan en los menores de cinco afios de edad
(tasas de 10-20 x 10°). La incidencia disminuye en el
grupode cincoanueve afios (tasa 5-6 x 10%) y en el grupo
de 10a 14 afios disminuye alin mas (tasade 1 x 10°). Hay
evidenciade unadiferenciaen ladistribucion poredad de
acuerdo alaraza, ya que la tasa es mayor en los grupos
de menor edad de las poblaciones del este de Asia
cuando se compara con las series americanas y euro-
peas.? Esto se confirma con la observacion del NWTS
enque lamedianade edad de los nifios de origen asiatico
es de 24 meses contra 37 meses en los nifios norteame-
ricanos blancos no hispanicos.*1°

En el Hospital Infantil de México Federico GOmez,*4
serevisaron 256 casos de TW que se presentaron entre
1943y 1978; de éstos se registrd un caso por cada mil
egresos y un caso por cada 19 neoplasias malignas;
130 fueron masculinos y 126 femeninos; respecto a la
edad fueron 15 (5.8%) recién nacidos, 23 (8.9%) meno-
res de un afo, 173 (67.5%) de 1-4 afios, 40 (15.6%) de
5-9afiosy 5 (1.9%) de 10-14 afios de edad; localizados
en el rifidn derecho 111 (43.3%), en el izquierdo 133
(52%) y bilaterales en 12 (4.7%).
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EnelInstituto Nacional de Pediatria,** de octubre de
1975aenerode 1989 se registraron 115 niflos con TW:
56 masculinos y 59 femeninos (razén M/F 0.9), con
edad promedio al diagnéstico de 3.1 afios, con limites
de 2 a 144 meses; el tiempo promedio de evolucion al
diagndstico fue de dos meses con limites de uno a
ocho; en 30% hubo anemia, en 18% hematuria y en
21% metastasis pulmonares; 57 casos (50%) tuvieron
afeccidndelrifidnizquierdo, 51 (44%) delderechoyen
siete (6%) el TW fue bilateral. La histologia fue positiva
en 105 (91%); en 11 (9%) fue en etapa |, 47 (41%) en
etapall, 26 (23%) en etapallll, 24 (21%) en la etapa IV
y 7 (6%) en la etapa V. A los cinco afios de evolucion
se encuentran libres de la enfermedad todos los de la
etapal, 90% de la I, 66% de la lll, 55% de la IV y 66
% de la etapa V. La mortalidad global fue de 18%. En
ese mismo lugar,'®entre 1980-1992, de 2,385 nifios con
cancer 120 (5 %) tuvieron TWy ocuparon el sexto lugar
dentro de las neoplasias malignas en los nifios.

En un estudio de nifios residentes del Distrito Fede-
ral'’ entre 1982-1991 se estudiaron 1,069 casos de
neoplasias en menores de 15 afios, se encontraron 58
casos (5.4%) de tumores renales, mas de 90% de ellos
por TW; 40de ellos (3.7% del total) en mujeres parauna
razén M/F de 0.7, de tal manera que los tumores
renales ocuparon el cuarto lugar de incidencia en mu-
jeres y el octavo en hombres. En un estudio mas
reciente'® en menores de 15 afos, derechohabientes
del Instituto Mexicano del Seguro Social y residentes
del Distrito Federal, de 199 casos de neoplasias malig-
nas los tumores renales ocuparon el octavo lugar con
nueve casos (4.5% del total): siete fueron en pacientes
femeninos para ocupar el cuarto lugar y dos masculi-
nos, para ocupar el décimo lugar dentro de las neopla-
sias malignas. De ellos, siete casos estuvieron en el
grupo de uno a cuatro afios.

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI,*® entre 1989-1994, hubo 39 casos inciden-
tes de TW; 18 (46%) fueron del sexo masculino y 21
(54%) del femenino; la edad promedio al diagndstico fue
de 3.9 afios, con un solo caso bilateral; la sobrevida
global a cinco afios fue de 90%.

A principios de los 70 se propuso? un modelo gené-
tico para el desarrollo de TW, que, de manera similar al
retinoblastoma, predice que el TW se presenta como
consecuenciade dos eventos de mutacién. El primeroes
precigotico, y hace al TW potencialmente hereditario, los
individuos afectados tienen el riesgo de presentar tumo-
res multiples; y el segundo es un evento postcigético,
que eslaforma esporadica o no hereditariay que resulta
de dos mutaciones soméaticas en una sola célula y en
donde es poco probable que se desarrollen tumores
multiples. Se estima que laforma hereditaria se observa
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enel15-20% deloscasos.*En 1990 se identifico el WT1
comoungensupresorde TW, localizado en el cromoso-
ma 11p13. El WT1 codifica un factor de transcripcion
gue escritico para el desarrollo normal del rifibny de las
g6nadas.?t?? Mas recientemente,’® se ha localizado un
segundo locus, WT2, en 11p15, en donde la pérdida se
derivainvariablemente de lamadre, porlo que se puede
decir que el locus 11p15WT?2 esta sujeto a impresion
gendémica. Este se expresa habitualmente en el rifion en
desarrollo, en el borde genital y en las gbnadas fetales
y puede resultar en TW de grado variable.2El producto
del gen, una proteina asociada a zinc, normalmente se
une al DNAy refuerza la transcripcion de genes involu-
crados en mitogénesisy en diferenciacion.?* Lamayoria
deloscasos de TW que presentan la pérdida de labanda
cromosémica 11p13 pierden el alelo materno, lo que
desenmascaraunamutacion del cromosomapaterno.®

Laimprontagendmicade un gentransformador del
cromosoma 11 derivado del lado materno es el otro
mecanismo que se ha propuesto en la patogé-nesis
de TW, como una explicacidon del por qué ocurre
preferentemente la pérdida del alelo materno.2® Tam-
bién se ha demostrado una pérdida alélica del brazo
largo del cromosoma 16 en 20% de los casos de
TW'4,1O

Laimprontagendmica es la expresién monoalélica,
dependiendo del origen enlos padres delalelo de IGF2
y de otros genes del 11p15.5. Un alelo es marcado de
una manera especifica para ser funcionalmente inacti-
vo.%

La susceptibilidad al efecto carcinogénico de las
exposiciones ambientales varia entre los individuos
de acuerdo con la presencia o ausencia de esta
predisposicién genética, de tal manera que se hace
necesario estratificar, ordenadamente los analisis
epidemiolégicos para llegar a una estimacion valida
del efecto.?

Los estudios analiticos de TW se han orientado a dos
lineas principales de investigacién:? 1) probar las pre-
dicciones del modelo genético; y 2) utilizar los estudios
de casos y controles para tratar de identificar las expo-
siciones ambientales que pudieran estar relacionadas
con el desarrollo de TW, como es el caso de la presente
investigacion.

Enlos Estados Unidos de América del Norte en 1969
seinicié el NWTS que tiene registrados cerca de 70% de
todos los casos de TW en ese pais y en donde el
seguimiento ha mostrado las dificultades para obtener
informacion de sujetos diseminados en una amplia zona
geografica.*'° La misma situacién sucede en México, en
donde los reportes de TW han sido de epidemiologia
descriptiva, fundamentalmente de las instituciones de
salud de la capital del pais y en donde no hay estudios
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analiticos.?35614-19

Lafrecuenciade malformaciones congénitas en fami-
liares de casos con TW se ha investigado en dos
estudios. En el primero, en 59 recién nacidos de 27
mujeres que sobrevivieron a TW en la infancia no se
observé mayor frecuencia de malformaciones.? Por el
contrario en otro estudio® seis de 18 nacidos vivos
tuvieron algun defecto compatible con el complejo TW
(criptorquidia, hernia umbilical, hipospadias).

Conrespecto ala edad maternano se ha encontrado
unaasociacion significativa en la literatura con un mayor
riesgo de TW.1618262 Tampoco se observo relaciéon con
elorden de nacimiento del paciente o con el antecedente
de pérdidas fetales previas.16-18:26-29

El estudio de la ocupacion de los padres en rela-
cién con la concepcion ha llevado a la identificacion
de ocupaciones con altoriesgo para TWy en el futuro
debe de llevar a la identificacion de los agentes
especificos, ya que los niveles de exposicién en el
lugar de trabajo son mas elevados que en cualquier
otra parte. El conocimiento de los factores de riesgo
ambientales implica la investigacion de la participa-
cién de ambos padres via los gametos, de la madre
(matroambiente), in utero (microambiente) y del am-
biente doméstico y comunitario después del naci-
miento (macroambiente).?!

En varios trabajos se ha revisado la influencia de la
ocupacion paterna como factor de riesgo para el desa-
rrollo de TW. Conrelacion al manejo de combustibles se
reportan riesgos que varian de 2.09-2.4, con IC%* de
1.1-5.7yde 3.7,1C%%*1.5-11.1 en el caso de exposicion
al plomo.%03t

Enmecanicosy soldadores se encontraron riesgos de
RM=5.3, IC%% 1.5-28.6 en la etapa preconcepcional,®
RM=10.39, IC®% 1.27-85 durante el embarazo y RM=
11.44.1C%% 1.41-92 después del embarazo.®! La expo-
sicion a Boro fue significativa (RM=3.5, IC%% 1.02-
15.1).32Sin embargo, se anota que no hubo una medi-
cion especifica de la exposicion en ninguno de los
estudios disponibles en donde se investigo a este res-
pecto, por lo que se concluye que la evidencia de la
asociacion es débil.31-32

El primer estudio de casos y controles de TW que se
conoce®* mostré la asociacion con exposicion prenatal
arayos X en 590 casos observados entre 1953y 1967,
(RM=2.0, IC%*% 1.25-2.01). Los autores comentan que
la dosis de la radiacion utilizada en las radiografias ha
ido disminuyendo con el tiempoy que sus resultados no
se aplican en la actualidad. En la mayoria de los
estudios de los efectos de la radiacion ionizante la
evidencia esinconsistente o limitada por lo cual convie-
ne subrayar el hecho de que en la actualidad las dosis
utilizadas son mucho menores.*7:24
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Factores de riesgo (pediatrico) en el desarrollo de tumor de Wilms

En un trabajo de TW con distribuciéon multifocal se
reportd una asociacion significativa con hiperemesis
gravidicay exposicién a progestagenos, café y té duran-
te el embarazo.® También se mencionan como factores
deriesgo maternos: la hipertension, eledema, laingesta
de té, la infeccion vaginal durante el embarazo y el uso
de colorante para el pelo dentro del afio previo al naci-
miento del caso.*

Entre 1973 y 1984 el Registro Sueco del Cancer®
mostrd una asociacion entre anestesia con penthrane,
gue se conoce como nefrotoxico (RM= 3.1,I1C%%1.1-
8.8) y la presencia de ictericia fisiolégica del recién
nacido (RM=3.7, IC%% 1.2-12). Esta fue de mayor
magnitud en mujeres que en hombres.® En otro estu-
dio no hubo asociacion entre TW y el uso de otros
métodos para aliviar el dolor entre los que se incluye
el 6xido nitroso.

También se ha observado una asociacion signifi-
cativa entre el TW y la exposicidn preconcepcional de
la madre a los aminohidrocarburos aromaticos en
trabajos de electrénica, manufactura de ropa, asisten-
te dental y recamareras, y alos componentes azoaro-
maticos en trabajos como la venta de cosméticos,
manufactura de ropa, cultora de bellezay laboratorios
guimicos.*® El Grupo Brasilefio para el Estudio del
Tumor de Wilms,* en 109 casos y 218 controles
pareados por edad, sexo y lugar de procedencia
observé una relacién significativa con el mejor nivel
educativoy por ende socioeconémico y con la exposi-
cion prenatal de lamadre a pesticidas (RM=128.6,1C%%
6.44-2,569), conunincremento a mayor frecuenciade
exposicion (mas de diez veces al afio); también fueron
significativos la administracién de metoclopramida
(RM= 4.55, IC®*% 1.24-16.7) y metamizol durante el
embarazo (RM= 7.01,IC%% 2.06-23.9) en los pacien-
tes de menor nivel socioeconémico; en cambio la
ingesta de alcohol durante el embarazo fue de riesgo
significativo (RM= 5.08,IC%" 1.56-16.6) en aquellas
familias en las que uno de los padres tenia educacién
mayor a la secundaria.

Se ha sugerido que el alto peso al nacimiento (mayor
a 4000 g), que se observa en algunos casos de TW
puede estar dado por la accion de un locus adicional al
locus que tentativamente ocupa el TW en el brazo corto
del cromosoma 11.4 Estos locus incluyen al gen de la
insulina, al factor Il de crecimiento similar a la insulina
(IGF-I) y al proto-oncogen Harvey ras. Se postulaque el
gen IGF-1l y el de la insulina promueven el crecimiento
fetal, por lo que el sobrepeso al nacimiento y ciertas
malformaciones congénitas pueden estar dadas por una
interaccién anormal entre estos genes (insulina, IGF-II,
gene del TW).#?

También se hareportado que eluso de insecticidasen
elhogar, cuando ocurre en mas de dos ocasiones al afio
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puede ser un factor de riesgo.*’ Los insecticidas son
utilizados ampliamente en la agricultura para proteger
las cosechas y para el control de los vectores en las
zonas tropicales. Cabe mencionar que a pesar de que
los paises industrializados utilizan mas de 85% de los
insecticidas, en los paises en vias de desarrollo como
México, la intoxicacion por estos productos es 13 veces
mayor.'? Entre 1960 y 70 estos productos fueron libre-
mente utilizados en la agricultura entodo el mundo de tal
manera que a pesar de que se prohibieron en los
Estados Unidos de América del Norte y en Europa a
principios de los 70, hay lugares, México entre ellos, en
gue se distribuyen libremente. Los insecticidas organo-
clorados como el DDT, aldrin, dieldrin, heptaclor, clorda-
ne y lindane son altamente liposolubles por lo que son
secuestrados en tejidos con un alto contenido de lipidos
como es el rifién. Llegan al humano a través de la
ingestién de productos animales y se excretan exclusi-
vamente a través de la leche materna.

El feto puede estar expuesto a sustancias a las
cualeslamadre estuvo expuesta antes de laconcepcion
si estas sustancias se acumulan en los tejidos o su
excrecion es muy lenta, como es el caso de los pestici-
das organoclorados. De tal manera que para identificar
qué insecticidas estan relacionados con TW la valora-
cion inicial debe incluir el registro de las exposiciones
domésticas y ocupacionales y el nombre especifico del
insecticida utilizado.

Un estudio de la edad de los padres de pacientes con
TW?2 revel6 un riesgo relativo de 1.4 para hijos de
madres mayores de 40 afios de edad al compararse con
las madres menores de 20 afios y unriesgo de 2.4 enlos
padres mayores de 55 afios.®

En relacion con eccema, en la literatura se mencio-
nan como lesiones cutaneas asociadas a TW exclusiva-
mente a las manchas café con leche, areas de hipopig-
mentacion y al nevo pigmentado.*

El objetivo del presente reporte es presentar los
factores de riesgo para el desarrollo de TW en un grupo
de nifios estudiados en un periodo de cinco afios en los
dos centros de referencia oncolégicos del IMSS en el
Distrito Federal.

Material y métodos

Tipo de estudio: es un estudio de casos y controles,
prolectivo, con casos incidentes; se eligieron cuatro
controles por caso.

Poblacion de estudio: derechohabientes del IMSS, re-
sidentes en el Distrito Federal por mas de cinco afios,
ya sea el propésito o los familiares, atendidos en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacionaly enel
Servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General
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del Centro Médico La Raza.
Periodo de estudio: entre el primero de enero de 1990y
el 31 de diciembre de 1994.

Seleccion de los casos

Criterios de inclusién: pacientes menores de 15 afios
de edad; residentes en el Distrito Federal; derechoha-
bientes del IMSS; con diagnéstico de TW confirmado
mediante biopsia.

Criterios de exclusion: pacientes incluidos en el
estudio cuyos familiares no aceptaron la entrevista;
0 en los que los datos de la entrevista estuvieran
incompletos.

Seleccion de los controles

Criterios de inclusion: menores de 15 afios de edad,;
residentes en el Distrito Federal; derechohabientes del
IMSS; obtenidos de la misma clinica de adscripcién de
donde procedia el caso; el estar clinicamente sano; el
tener una edad * 2 afios que el caso.

Criterios de exclusion: que los familiares no acepta-
ran la entrevista; que larecoleccion de los datos estuvie-
ra incompleta.

Variables del estudio

Variable dependiente: diagnéstico de tumor de Wilms
Variables independientes: todas las demas variables
gue se dividen en:

Informacion sociodemografica. Sexo y edad de la
poblacion de estudio; delegacion politica de proceden-
cia; estacion del afio en que fueron concebidos los
pacientes; lugar de nacimiento; edad de los padres al
momento de la concepcidn; escolaridad de los padres;
antecedentes familiares de cancery de malformaciones.

Antecedentes gineco-obstétricos. Gestaciones, par-
tos, abortos (antes o después del caso indice); uso de
anticonceptivos hormonales en el afio previo al embara-
zo del caso indice; uso de medicamentos durante el
embarazo (trimestre, tipo, motivo y tiempo); presenta-
cion de complicaciones durante el embarazo, entre las
gue se incluyen hiperemesis gravidica, hipertension,
retencion de liquidos, infeccion vaginal, infeccion urina-
ria; edad gestacional; peso del producto al nacimiento;
uso de anestesia durante el parto.

Exposicion a agentes fisicos y quimicos. Toma de
radiografiasy ultrasonidos durante el embarazo; exposi-
ciénocupacional delos padres antes, durante y después
delembarazo.
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Factores de riesgo gestacionales. Tabaquismo de los
padres, consumo de alcohol de los padres; exposicién a
insecticidas; factores de riesgo posnatales; tipo de ali-
mentacién; cuadros infecciosos repetitivos durante el
primer afio de vida; antecedentes de alergia y eccema;
presentacion de sarampién y varicela; vacunacién con
Sabin; antecedente de asistencia a guarderia; exposi-
cion a rayos X; antecedentes de traumatismo; exposi-
cion a insecticidas.

Habitos alimentarios de los pacientes. Tipo de aceite
utilizado para cocinar, ingesta de leche de vaca, huevos,
carnes, verduras, hojuelas de maiz y refrescos.

Factores de riesgo socioeconémicos. Condiciones
de la vivienda; ingreso mensual familiar; ocupacion de
la madre.

Informacion complementaria enlos casos: presencia
de metéstasis, sobrevida.

Recoleccion de los datos

A los padres de ambos grupos se les aplicé un cues-
tionario de investigacién en epidemiologia oncolégica,
precodificado, y previamente validado,** de 198 pre-
guntas, con las diferentes variables del estudio. Se
contratd a encuestadores que fueron entrenados para
la aplicacion del cuestionario hasta que se estandari-
z6 la aplicacién del mismo. Los encuestadores no
conocieron la hipotesis de trabajo y se tuvo especial
cuidado en no dirigir las respuestas. Se interrogaron
de la misma manera tanto a los casos como a los
controles, esta condicion también fue ignorada por el
entrevistador.

Andlisis estadistico

Para el andlisis se obtuvieron las frecuencias simples
de las diferentes variables. Como medida de asocia-
cion se calcul6 larazén de momios (RM) y el intervalo
de confianza a 95% (IC®%), segln el método de
Cornfield. Como estadisticos de prueba de significan-
cia se usaron las pruebas de Mantel-Haenszel y la x2.
En los casos de celdas con cifras menores a cinco se
utilizé la prueba exacta de Fisher. Como nivel de
significancia se consideré a una P < 0.05.* Para
controlar posibles variables de confusién e interaccién
se efectud regresion logistica, con inclusién de las
variables con una P hasta 0.15, cuyo modelo se
determind de acuerdo con los resultados. Para la
captura y analisis de los datos se utilizé el programa
SPSS version 8.

Resultados
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Para una mayor claridad s6lo se presentan los datos
mas relevantes. De los dos centros de referencia
oncolégica del IMSS en el Distrito Federal fueron
Utiles todos los casos de los nifios nacidos en el
Distrito Federal.

Analisis simple

Se estudiaron 34 casos y 136 controles, razdn casos:
controles de 1:4. Los casos fueron 17 (50%) del sexo
masculino y 17 (50%) del sexo femenino. Los controles
fueron 68 (50%) masculinos y 68 (50%) femeninos. La
edad al diagnéstico en los casos fue menor de un afio en
cinco (15%); 18 (53%) de 1 a 4 afios; ocho (24%) de5a
9 afosytres (9%) de 10 a 14 afios; 70% de los casos fue
en menores de cinco afios de edad.

De acuerdo con laedad de los padres al momento de
la concepciodn, en los casos la edad del padre tuvo una
mediana de 27 con limites de 16 a 44 afos; en los
controles la mediana fue de 27 con limites de 17 a 49
afos. La edad de la madre en los casos tuvo una
mediana de 23, con valores extremos de 15 a 37 afos.
En los controles fue con mediana de 24 con valores de
16 a 41 afios.

Lamedianade escolaridad del padre enlos casos fue
de 9 afios de estudio, con limitesde 0 a 17 afios y en los
controles fue de 9, conlimites de 3a 17 afos; lamediana
de escolaridad de la madre en los casos fue de 9 afios
con limites de 0 a 13 afios y en los controles de 9, con
limites de 0 a 17 afios.

Antecedentes gineco-obstétricos. Se documenté
elantecedente de aborto en cinco casos (14.7%) y en
34 controles (25%); de los cuales en tres casos
(8.8%) y en 22 controles (16.2%) se presento en el
embarazo previo al del nifio indice. Se registré el uso
de anticonceptivos hormonales en diez casos (29%)
y 64 controles (47%). Hubo uso de medicamentos
durante el embarazo como antieméticos, antigripales,

4 ., ., ™\
Cuadro I. Distribucién de acuerdo con la estacion

de la concepcion

Casos Controles RM |C95% P

n % n %

Estacion

Primavera 3 88 40 294 1

Verano 8 235 37 272 288 0621993 0.12

Otofio 13 383 32 235 542 131-31.58 0.007

Invierno 10 294 27 198 494 111-2989 0.01
\n: numero )
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analgésicos, etcétera en cuatro casos (11.8%) y en
17 controles (12.5%). Se presentaron complicaciones
durante el embarazo en siete casos (20.5%) y 16
controles (12%). En los casos el producto fue de la
primera gesta en 15 (44%), de dos a cinco gestas en
17 (50%) y posterior a cinco embarazos en dos (6%).
Enlos controles el producto fue de la primera gestaen
60 (44%); de dos a cinco gestas en 74 (54%) y
posterior a cinco gestas en dos (1.5%). El embarazo
fue de término en 32 casos (94%) y en 128 controles
(94%).

Antecedentes de exposicion. Se tomaron radiogra-
fias durante el embarazo en tres casos (8.8%) y en diez
controles (7.3%). Se efectud ultrasonograma fetal en
cinco casos (14.7%) y en 31 controles (21.3%). No hubo
diferencias entre casos y controles en la frecuencia de
exposicion a agentes fisicos y quimicos. Respecto a la
ocupacion de los padres (Cuadro IV): 17 casos (50%) y
62 controles (46%) eran obreros, seis casos (18%) y 19
controles (14%) eran empleados administrativos, tres
casos (9) y 11 controles (8%) eran empleados de la
construccion. En el caso de la madre se dedicaban al
hogar 26 casos (76%) y 103 controles (76%).

Informacién complementaria en los casos

Eltiempo de evolucion de las manifestaciones clinicas al
diagnéstico de TW fue menor de un mes en 13 (38.2%);
de uno atres meses en cuatro (11.8%); de 4 a 12 meses
en tres (8.7%) y mayor a 12 meses en 14 (41.1%). En
once casos (32.4%) hubo metéastasis. Con el manejo
médico-quirdrgico recibido sobreviven 33 casos (97%)
al momento de este reporte.

Anadlisis bivariado

En el cuadro |, se presenta la estacién de la concepcién.
En el cuadro Il se describe la edad de los padres en el
momento de la concepcion.

Si se toma como base la escolaridad intermedia (7
a 16 afios de estudios) cuando se compar6 con los de
mayor y menor escolaridad, no se obtuvieron resulta-
dos significativos tanto en el padre como en la madre
(Cuadro ).

Antecedentes familiares y hereditarios. El tener un
familiar con cancer: siete casos (21%) y 31 controles
(23%) dio una RM=0.88, IC%* 0.31-2.38, P=0.70; el
tener un familiar con sindrome de Down: cinco casos
(14.7%) y tres controles (2.2%) dio una RM=7.64. |C%%
1.37-51.11, P=0.008.

Antecedentes gineco-obstétricos. No hubo asocia-
cidn significativa con el antecedente de aborto, usode
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N\ tigacién de las condiciones de vivienda y de los

Cuadro Il. Edad de los padres en el momento . L
P factores socioeconémicos.

de la concepcion

Edad Casos Controles RM |Co% P
(aflos) Num % Nim %

Analisis multivariado

Padre
<20 3 89 11 81 103 0.17-436 1.00 Se incluyeron en el andlisis Unicamente a las variables
20-30 23 675 87 64 1 gue resultaron significativas de acuerdo a un valor de P
>30 8 236 38 279 08 030209 061]| (e hasta 15 % (Cuadro VIII). Para modelar los datos a
Madre manera de encontrar las variables que al actuar en

<20 9 265 29 213 132 049349 054 conjunto explicaran el TW, se incorporaron aquéllas
20-30 20 588 8 625 1 significativas a los términos de la ecuacién (Cuadro I1X).
\_ >30 5 147 22 162 097 0.25-3.07 0.95)

4 N\
Cuadro IV. Ocupacién de los padres

- 95% - =
hormon.ales (RM=0.47,1C%*% 0.19-1,12, P=0.06), uso Oficio Casos Contioles  RM o p
de medlcqmeptos durante eIembarazo,pre§entaC|on NOm % Nam %
de complicaciones durante el embarazo, nimero de
gestacion, ni el ser producto de término. El uso de Padre

anestesia durante el parto: 13 casos (38.2%) y 80 Obrero 17 50 62 46 087 0.27-3.08 0.79
controles (58.8%) resulté con una RM=2.31, IC%% ﬁ%ﬁfﬁgﬂg” g Z ﬁ g 8-22 8-3?232 é-gg
1.00-5.36,P=0.03. o _ ’ Quimi(:Jos 5 15 4 3 39 060-264 0.1
Antecedentes de exposicion. Latomade radiografias Otras 1 3 29 21 011 000-074 0.01
durante el embarazo con RM=1.22,IC%% 0.20- Administrativo 6 18 19 14 1.00
5.12,P=0.72ylatomade ultrasonido durante el embara-
zo con RM=0.58, IC%* 0.16-1.71,P=0.30. Madre
Respecto alos factores de riesgo de exposicion durante Administratva 4 11 12 9 133 029487 074
la gestacion, si el padre fumé laRM=2.12, 1C%% 0.91-4.99, Profesionista 13 6 44 067 001-589 1.00
. . . Mensajeria 2 6 2 1 400 0.27-56.8 0.19
P=0.05; laingesta de bebidas alcohdlicas por el padre con Otras 1 3 12 9 031 002227 024
RM=1.22, IC%% 0.20-5.12, P=0.72; si la madre fumé con Hogar 26 76 103 76 1.00
RM=0.79, IC9%% 0.02-7.46, P=1.00. Si hubo exposicibna J
insecticidas con RM=0.53, IC** 0.10-1.96, P=0.41. Vs ~
En el cuadro IV se presentan los riesgos ocupacio- Cuadro V. Factores postnatales
nales de los padres. En los padres se tomé6 como base —
a los empleados administrativos y en las madres el Factor Casos Controles RM IC il
dedicarse al hogar. En el cuadro V se presentan los Lactancia
resultados de los factores de riesgo posteriores al materna 27 114 115 0.40-3.18 0.76
nacimiento. En el cuadro VI se presentan los resulta- Enfermizo
dos de la investigacion de los habitos alimenticios. En <1 afio™ 12 33 170 0.70-408 0.19
el cuadro VIl se presentan los resultados de la inves- Alergia 3 21 053 010196 041
Eccema 7 9 3.66 1.11-11.99 0.01*
Sarampion 7 38 0.67 0.24-1.79 0.38
Ve N Varicelz 11 55 070 0.29-1.66 0.38
Cuadro lll. Escolaridad de los padres Amigdalitis
frecuentes 10 44 0.87 0.35-2.12 0.74
Escolaridad Casos Controles RM 1C95% P No vacuna Sabin 7 19 1.70 0.58-4.88 0.27
(afios) Nium 9% Num % Guarderia 1 7 0.56 0.01-461 1.00
Exp. a rayos X 8 61 0.38 0.15-0.96 0.02*
Padre Exp. a rayos X
<7 10 294 44 323 0.87 0.35-214 0.73 < del mes 1 10 152 033557 0.50
716 22 647 84 6l7 1 Traumatismo 7 29 095 034-261 092
>16 2 59 8 6 095 009528 1.00 Exp. a thinner 12 64 061 026143 021
Madre Exp. a insecticida 7 40 0.64 0.23-1.66 0.30
<7 14 412 48 353 123 0.53-2.82 0.60
7-16 20 588 85 625 1 * P = significativa
S > 16 0 4 29 ) **Cuadros infecciosos de repeticion Exp. = exposicion

- J
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Cuadro VI. Consumo de alimentos y bebidas )
Alimento Casos Controles RM |Co5% P
Aceite de maiz 3 16 0.73 0.13-2.75 0.76
Aceite de girasol 10 33 1.30 0.52-3.22 0.53
Aceitedecartamo 20 86 0.83 0.36-1.92 0.63
Mantequilla 16 67 0.92 0.40-2.07 0.81
Margarina 10 55 0.61 0.25-1.40 0.23
Leche de vaca 27 112 0.83 0.30-2.36 0.69
Huevos 27 97 1.55 0.58-4.28 0.34
Carne deres 14 65 0.76 0.33-1.74 0.48
Carne de cerdo 3 10 1.22 0.20-5.12 0.72
Jitomate 29 112 124 0.41-453 0.68
Betabel 8 7 567 1.68-19.40 0.0007*
Hojuelasde maiz 24 73 207 0.86-5.05 0.07*
Enlatados 1 16 0.23 0.01-1.58 0.19
Refrescos 16 76 0.70 0.31-1.55 0.35
*Psignificativa
. J
4 } L N
Cuadro VII. Factores socio-economicos
Factor Casos Controes RM 1C95% P
Agua
endomicilio 29 110 0.73 0.20-2.17 0.55
Drenaje
endomicilio 29 121 1.39 0.36-4.45 0.55
>2 personas
x habitacion 19 99 0.47 0.20-1.10  0.05*
Casa
con<2cuartos 5 30 0.61 0.17-1.79 0.34
Madre trabaja 16 81 0.60 0.27-1.37 0.18
Madre trabaja
L >7horas 7 31 0.88 0.31-2.38 0.78)

Finalmente se buscé la interaccion entre las varia-
bles sin considerar la significancia en las interacciones,
por lo que se considerd a cada variable como evento
independiente.

Discusion

La epidemiologia del cancer tiene una historia que
esta por cumplir doscientos afios,*¢ desde la observa-
cién de que el cancer de escroto era mas frecuente en
los limpiadores de chimeneas de Londres. Se puede
decir que el cancer es el resultado de la transforma-
cién de una célula genéticamente predispuesta, que
es sometida a la influencia de multiples compuestos
quimicosy adiferentes agentes, cuyo estimulo persis-
tente llega a desencadenar la proliferacion celular
desordenada.* El cancer en los nifios, en el grupo de
5 a 14 afios, es la segunda causa de muerte, sélo
después de los accidentes.
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En México se ha estudiado poco laepidemiologia de
las neoplasias malignas en los nifios,?35¢141°porlo que
en el Departamento de Investigacion en Epidemiologia
Clinicadel Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI, del IMSS, se ha estudiado la epidemiolo-
giade los principales canceres de lainfancia. Enlo que
se refierea TW se harevisado la epidemiologia general
en la edad pediatrica® y los aspectos de epidemiologia
descriptiva en nuestro medio.® En este trabajo se revi-
sanlos aspectos fundamentales de epidemiologia ana-
litica de una cohorte de nifios con TW atendidos en los
dos centros de referencia oncoldgicos que tiene el
IMSS en la Ciudad de México. Como se comenta en la
seccion de material y métodos fueron el total de casos
de nifios con TW originarios del Distrito Federal o con
una antigiiedad de residencia de los padres del propo-
sito mayor a cinco afios, si el paciente era menor que
esto, en el momento del diagndstico. El otro aspecto
importante de puntualizar es que los controles se selec-
cionaron mediante pareamiento grupal o de frecuencia
por edad y sexo, de las mismas clinicas de adscripcion
de donde procedian los casos, por lo que se considero
gue al tener la misma zona geografica de residencia,
las exposiciones ambientales entre los casos y los
controles debieran de ser similares. Se escogieron
controles sanos con la finalidad de evitar enfermeda-
des que pudieran asociarse positiva o negativamente a
los factores de riesgo estudiados.

Enlacasuisticaninguno de los 34 pacientes presen-
té alguna malformacién del complejo TW a pesar de
gue fueron buscadas intencionadamente; en cambio el
antecedente de familiar con sindrome de Down dio un
resultado altamente significativo (RM=7.64, 1C%% 1.37-
51.11, P=0.0008), lo que apoya la participacion de los
factores genéticos.

En el presente estudio no hubo relacién significativa
entre la ocupacion del padre y el riesgo de TW. Esto
puede deberse a diferencias en la clasificacion de las
ocupaciones, porque la utilizada en este estudio*” es
muy general para evaluar exposiciones especificas por
lo que se tiende a subestimar el riesgo.

Nuestros resultados tanto en la exposicion materna
como en el paciente no muestran asociacion de TW con
la exposicion a radiaciones, aunque la toma previa de
radiografia al paciente mostr6 un efecto protector
(RM=0.38, 1C%" 0.15-0.96, P=0.02). Laexplicacién para
lo anterior es que probablemente se deba a sesgo de
seleccion con resultado de artefacto, ya que no hay
plausibilidad biolégica en este resultado.

En el estudio actual el uso de anestesia resulté en un
riesgo altamente significativo al analisis bivariado
(RM=2.31, IC%*% 1-5.36, P= 0.03). Los resultados del
estudio en relacion a la asociacién de TW con la edad
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Cuadro VIIl. Resumen de las variables significativas*
Variable RM IC% % P
Familiar
conmongolismo 764 1.37-51.11 0.008
Ingesta de betabel 5.67 1.68-19.40 0.0007
Concepcion enotofio 542 1.31-31.58 0.007
Concepcioneninvierno 494 1.11-2989 0.01
Eccema 366 1.11-1199 0.01
Anestesia durante el parto 231 1.00-5.36  0.03
Tabaquismo paterno
durante embarazo 212 0.91-499 0.05
Hojuelas de maiz 2.07 0.86-5.05 0.07
Hacinamiento
(> 2 personas x hab) 0.47 0.20-1.10 0.05
Anticonceptivos hormonales 0.47 0.19-1.12 0.06
Radiografias del nifio 0.38 0.15-0.96 0.02
\ J

materna, orden de nacimiento del propoésito, pérdidas
fetales previas, hiperemesis gravidica, hipertension du-
rante el embarazo, ingesta de café, té, alcohol, antibié-
ticos, metoclopramida y metamizol, infeccién vaginal,
uso de colorantes para el pelo, exposicién a hidrocarbu-
ros y pesticidas y el uso de hormonales durante el
embarazo, no mostraron resultados significativos. Los
mismos resultados negativos se obtuvieron al revisar el
uso de insecticidas en el hogar.

Enlapresente investigacion laedad al diagnéstico en
15% de los casos fue menor a un afio; de uno a cuatro
afios en 53%, con 70% entre cuatro y cinco afios; al
grupo de cinco anueve afios le correspondio 24%y el de
10-14 afios 9%, lo cual coincide con lo reportado en la
literatura. En la mayoria de las series hay un leve
predominio del sexo masculino aunque se puede decir,
como ocurrio en la casuistica, que no hay preferencia
clara por algiin sexo debido a que fue el mismo niimero
de mujeres y de hombres. 461419

Enla presente casuisticala participacion genética se
apoya en los resultados de familiar con sindrome de
Down y por la presencia de eccema como factores
significativos de riesgo.*&5°

La explicacion para el resultado altamente signifi-
cativo a la ingesta de betabel, el cual se considera
que su consumo habitual es benéfico para la salud,
pudiera estar en el insecticida utilizado para facilitar
su cultivo. Sin embargo, no explica el por qué los
demas vegetales que son cultivados de la misma
manera no produzcan este efecto. Asimismo, la ma-
yor ingesta de betabel en los casos no estaria en
relacién con sus efectos benéficos para el problema
de TW puesto que los casos fueron incidentes y no
prevalentes. Porotra parte, es poco frecuente que los
nifios en general consuman este tipo de vegetal en su
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dieta. De tal manera que una explicacion alternativa
pudiera ser el que la ingesta de un componente
importante del betabel, lametionina, pudierainterferir
con la regulacion normal de la remetilacion versus
trans-sulfuracion, lo que lleva a una mayor concentra-
cién de S-adenosil metionina.®! Esta demostrado que
ellocus 11p13del TWesrico enresiduos de guanina-
citocina, haciéndolo potencialmente susceptible a
mutacion espontanea.®® De esta asociacion no se
encontraron antecedentes en laliteratura.%?

Limitaciones del estudio

4 N\
Cuadro IX. Modelo de regresion logistica

Variable B RM |Co5% P
Mongolismo 2.0758 7.97 1.48-42.73 0.0154
Betabel 2.0172 751 2.09-26.94 0.0020
Eccema 14178 412 1.24-13.72 0.0208
Otofio 1.1546 3.17 1.16-8.64 0.0239
Invierno 1.1223 3.07 1.05-8.98 0.0404
Constante -5.2223

g J

Altomar para el estudio a todos los casos de TW de los
dos centros de referencia oncolégicos que tiene el
IMSS en el Distrito Federal se presenta un sesgo de
seleccion, ya que aunque la seguridad social cubre a
cercade 60% de la poblacidn total, no todos los pacien-
tes con esta enfermedad son asegurados y por lo
mismo notienen acceso al instituto, lo que compromete
la validez externa.

En este trabajo no se reportaron anomalias congéni-
tas asociadas a TW por lo que dificilmente podria pre-
sentarse el sesgo del recuerdo diferencial en cuanto al
antecedente de ingesta de medicamentos durante el
embarazo en las madres de los casos.

No se especificéd cuantos pacientes tuvieron TW
unilateral ni si fue unicéntrico o multicéntrico, por lo que
no se pudo analizar a mayor profundidad la relacién con
factores genéticos.

Por otra parte, enrelacién conlainvestigacion de los
habitos alimenticios de los casosy controles se presen-
ta el sesgo de memoria aunque es importante comentar
gue lamayoria de los nifios estuvieron dentro del grupo
de la primera infancia (menores de 9 afios), por lo que
estos datos todavia se recuerdan, dada la importancia
de la alimentacion en esta edad. Ademas hubo ambi-
guedad temporal ya que se desconoce el periodo
exacto de la ingesta de los mismos para poder relacio-
narlos o no ala presencia del TW. Cabe mencionar que
larecoleccion de los datos se hizo de la misma manera
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en casos y controles.

Conclusiones

Delo anteriormente presentado se puede decir que una
pequefia proporcion de los TW son hereditarios, inclu-
yendo aaquellos casos bilaterales, cuando hay asocia-
cién con aniridia, hemihipertrofia y otras anomalias
congénitas y aquellos que se presentan en familiares
cercanos del caso indice. Los estudios de tipo descrip-
tivo y analitico han mostrado datos consistentes res-
pecto a grupo étnico, exposicion del padre a metales 'y
a pesticidas. En todos los demas factores, incluyendo
los reportados en el estudio, la evidencia es inconsis-
tente, por ejemplo: la edad paterna elevada, la exposi-
cioén paterna a hidrocarburos y a plomo; respecto a la
madre, la edad y el antecedente de uso de hormonas
sexuales; durante el embarazo la presencia de hiper-
tensién, el tabaquismo y consumo de café y té; el uso
de anestesia en eltrabajo de parto; en el producto el alto
peso al nacimiento y el orden al nacimiento. Otros
factores que fueron investigados en pocos estudios,
conresultados inconsistentes al igual que en la casuis-
tica, fueron el uso materno de colorantes para el pelo,
infeccion vaginal, uso de antibiéticos durante el emba-
razo, problemas vesiculares durante el embarazo, la
exposicién aradiacionesionizantes durante el embara-
zo y la presentacion de ictericia neonatal.>4-5¢

En un futuro se podra aumentar el poder del
estudio al incrementar el grado de control de los
casos ya que para conocer los factores involucrados
en el desarrollo de TW, éstos se deben de seguir con
una completa determinacion de la naturaleza quimi-
ca, ladosisy el tiempo de exposicién en relacion con
la gestacién.'?

Serequiere de una evaluacion mas detallada de la
exposicion, validada por mediciones biolégicas y am-
bientales. Deben evaluarse marcadores moleculares
apropiados para definir mejor las vias etiolégicas para
TW. Las exposiciones de las ocupaciones del padre
ameritan mayor atencion debido al incremento del
conocimiento con relacidn a carcinogénesis mediada
a través del padre. Finalmente, se puede decir que
so6lo al integrar los hallazgos de patologia, genética,
biologia molecular y de los estudios epidemiolégicos
podremos entender en su totalidad los eventos que
desencadenan la presentacion del TW y dada su
naturaleza embrionaria se esperaria encontrar un
mayor namero de factores de riesgo prenatales aso-
ciados con su desarrollo.
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