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RESUMEN

El objetivo fue determinar si el antecedente de exposicion a fototerapia neonatal es
un factor de riesgo de neoplasias hematoldégicas en pacientes pediatricos.
Investigacion aplicada, observacional, analitico, de casos y controles. La muestra
consto de 111 pacientes pediatricos con neoplasias hematoldgicas y 222 pacientes
pediatricos sin neoplasias hematoldgicas. En los resultados se encontré6 una
significancia estadistica p=0,02; entre el antecedente de exposicion de fototerapia
neonatal y las neoplasias hematoldgicas, en el analisis mediante el odds ratio se
obtuvo un OR:1,72 que sefala que un paciente pediatrico con antecedente de
exposicion a fototerapia neonatal tiene 1,72 veces de probabilidades de desarrollar
neoplasia hematologica. Conclusion el antecedente de exposicion a fototerapia

neonatal es un factor de riesgo de neoplasias hematoldgicas en pacientes pediatricos.

Palabras clave: fototerapia neonatal, neoplasias hematolégicas, pediatricos.
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ABSTRACT

The objective was to determine whether a history of exposure to neonatal
phototherapy is a risk factor for haematological malignancies in paediatric patients.
Applied, observational, analytical, case-control research. The sample consisted of 111
paediatric patients with haematological malignancies and 222 paediatric patients
without haematological malignancies. The results showed a statistical significance
p=0.02; between the history of exposure to neonatal phototherapy and haematological
neoplasms, in the analysis using the odds ratio an OR:1.72 was obtained, which
indicates that a paediatric patient with a history of exposure to neonatal phototherapy
has 1.72 times the probability of developing haematological neoplasms. Conclusion:
a history of exposure to neonatal phototherapy is a risk factor for haematological

neoplasms in paediatric patients.

Keywords: neonatal phototherapy, haematological malignancies, paediatric patients.



I. INTRODUCCION

Las neoplasias malignas hematoldgicas pediatricas (PMH por sus siglas en inglés)
son un grupo heterogéneo de neoplasicas que se originan en la médula 6sea (1).
Estas neoplasias incluyen principalmente leucemia, el mieloma multiple, el linfoma
no Hodgkin y el linfoma de Hodgkin, las cuales tienen las tasas mas elevadas de
mortalidad estandarizada por edad en Europa Central, Europa del Este, Asia
Oriental y el Caribe (2). Aunque las PMH son un fenbmeno poco comun, siguen

siendo la principal causa de defuncion en nifios (3).

A nivel mundial, la incidencia de PMH alcanz6 1343,85 mil casos en el 2019. La
leucemia, el mieloma multiple, el linfoma no Hodgkin y el linfoma de Hodgkin
presentaron una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 4.26, 1.42, 3.19y

0.34 por 100.000 habitantes respectivamente, la tendencia puede variar segun el

género, la edad, la regién y los determinantes sociales de cada pais (4).

La causa de las PMH no se comprende completamente. Sin embargo, se cree que
una combinacion de factores genéticos, inmunolégicos y ambientales pueden
contribuir con su desarrollo. Entre los factores ambientales recientemente se ha
mostrado evidencia ligeramente consistente sobre el riesgo carcinogénico de la

exposicidon a fototerapia en pacientes recién nacidos (RN) con ictericia (5).

De hecho, es conocido que la fototerapia es un tratamiento eficaz para la ictericia
del RN (6). Al respecto, la ictericia neonatal afecta al 60% de los RN a término y al
80% de los prematuros en la lera semana de vida (7). Se cree que los RN ictéricos
inmadurez del sistema inmunitario en RN ictéricos expuestos a la fototerapia
podrian desarrollar PMH debido a la inmadurez de su sistema inmunitario, producto
de la susceptibilidad genética asociada a los partos pretérminos que estan también

vinculados a ictericia neonatal (8).



Dos recientes estudios brindan aspectos importantes sobre la posible relacion entre
la exposicion a fototerapia y PMH. Un estudio desarrollado en Espafia reportd que
luego de un seguimiento entre 2 a 8 afios la prevalencia de neoplasias en individuos
expuestos a fototerapia fue del 1,9% x 100000 habitantes, siendo el tipo de
neoplasia mas frecuente la cutanea (9). Asi mismo, en Corea del Sur, posterior al
tratamiento por fototerapia, se detectaron 13 casos de linfoma, 22 de queratosis
actinica, 15 de cancer de piel no melanoma y 5 de melanoma, sugiriendo que la
fototerapia representaria un riesgo a largo plazo de desarrollar cualquier tipo de

neoplasia (10).

A nivel nacional no se hall6 bibliografia cientifica sobre el antecedente de
exposicion de fototerapia neonatal relacionado al desarrollo de PMH. Ello es
relevante en nuestro contexto, dado que en el Peru la fototerapia es un tratamiento
frecuentemente indicado en los casos de ictericia neonatal. De hecho, la ictericia
neonatal es consecuencia de diversos antecedentes maternos tales como diabetes
mellitus, medicacion durante el embarazo con sulfamidas, prematuridad,
hipotiroidismo congénito, obstruccion intestinal, estenosis pilorica, incompatibilidad
sanguinea, policitemia, infecciones bacterianas o0 Vvirales. Ante estas
consideraciones planteamos la siguiente pregunta de investigacion: ¢ces el
antecedente de exposicion a fototerapia neonatal un factor de riesgo de neoplasias

hematoldgicas en pacientes pediatricos?

Esta pregunta surge a partir de revision de literatura disponible y discusiones con
los médicos responsables durante el internado médico, donde se observd que
algunos nifios con PMH tienen el antecedente de haber recibido fototerapia en el
periodo neonatal. La finalidad del presente estudio es obtener resultados que sirvan
como base para futuros estudios con un disefio mas robusto, con el fin de generar
conocimiento sobre las repercusiones de la exposicion a la fototerapia. En el
desarrollo del presente estudio se utilizara el método cientifico desde la observacion

del problema hasta la obtencién de los resultados.



Por tanto, el objetivo general del estudio fue determinar si el antecedente de
exposicion a fototerapia neonatal es un factor de riesgo de neoplasias
hematoldgicas en pacientes pediatricos. Los objetivos especificos fueron cuatro:
Primero, comparar la proporcidon de antecedente de exposicion a fototerapia
neonatal en pacientes pediatricos con y sin neoplasia hematolégica. Segundo,
determinar si las variables intervinientes son factores de riesgo de neoplasia
hematoldgica. Tercero, realizar el andlisis multivariado de las neoplasias
hematoldgicas asociado al antecedente de exposicion a fototerapia neonatal
ajustado por las variables intervinientes. La hip6tesis propuesta fue el antecedente
de exposicion a fototerapia neonatal es un factor de riesgo de neoplasias

hematoldgicas en pacientes pediatricos.

Una revision sistematica con metaanalisis desarrollada en Japén el 2023; evalu6
el efecto de la fototerapia neonatal sobre el riesgo futuro de cancer. La leucemia
mieloide se asoci6 significativamente con la fototerapia neonatal (OR 2,86; IC 95%:
1,4; 5,84). Concluyendo que la fototerapia puede conllevar a futuro un posible

riesgo de cancer hematoldgico (11).

Otra revision sistemética y metaandlisis realizada en Iran el 2022; buscoé identificar
la asociacién entre la fototerapia y el riesgo de cancer infantil encontrando que la
fototerapia se asocio significativamente con un mayor riesgo de todos los tipos de
cancer (RR = 1,28; IC 95%: 1,08-1,51); concluyendo que la fototerapia neonatal
podria ser un factor de riesgo de cancer infantil en general y de leucemia en

particular (12).

Estudio observacional de cohorte desarrollada en Canada el 2023; evaluo si la
fototerapia sin psoralenos aumenta el riesgo de cancer de piel, encontrando que se
produjeron 170 canceres de piel (17 melanoma, 33 carcinoma de células
escamosas y 120 carcinoma de células basales) luego de la fototerapia sin
psoralenos. La tasa de incidencia estandarizada por edad fue 149 (IC 95%: 112-
187) por cada 100000. Ello concluye que no se evidencié ninguna correlacion

acumulativa dosis-respuesta entre los rayos UVB y el cancer de piel (13).



Otro estudio observacional de cohorte efectuado en Israel el 2022; estudio la
asociacion entre la fototerapia para el tratamiento de la ictericia neonatal y el riesgo
de neoplasia infantil. La fototerapia se relacion6 con las neoplasias
hematopoyéticas con un cociente de riesgo de 2,29 (IC 95%: 1,48-3,54; p<0,018) y
leucemia con un cociente de riesgos de 2,51 (IC 95%: 1,52-4,14; p<0,001).
Concluyendo que la fototerapia puede estar asociada con un riesgo mayor de

neoplasia en la infancia (14).

Ademas, una investigacion observacional de cohorte ejecutada en Estados Unidos
de América el 2021; evalud la relacion entre la fototerapia y el cancer. La fototerapia
no causo6 cancer hematopoyético (HR: 1,17; IC 95%: 0,74-1,83). Concluyendo que
no se confirmaron las asociaciones entre la fototerapia y el riesgo ajustado de
cualquier tipo de cancer, leucemia no linfocitica en la infancia tardia (15).

Una investigacion observacional de cohorte realizada en Dinamarca el 2019;
determind si la fototerapia neonatal se asocia con un mayor riesgo de cancer
infantil. Los nifios expuestos a fototerapia neonatal tenian mas del doble de riesgo
de padecer cualquier tumor sélido entre los 4 y los 11 afios (HR: 2,26; IC del 95%:
1,34-3,81). De ello se concluye que la fototerapia neonatal puede aumentar el

riesgo de cancer (16).

Un estudio observacional de casos y controles efectuado en Iran el 2022; evalué la
fototerapia neonatal y los canceres infantiles; encontr6 asociacion entre la
fototerapia neonatal y las neoplasias malignas en nifios (p=0,26). Concluyendo que
no existe correlacion positiva entre la fototerapia neonatal y los canceres infantiles
7).

Por otro lado, un estudio observacional de casos y controles en Finlandia el 2020
estudio el impacto del parto prematuro y las terapias neonatales sobre el riesgo de
cancer infantil, hallé que el riesgo de cualquier cancer incremento en los prematuros
(OR: 1,28; IC 95 %: 1,06-1,57). El riesgo de leucemia mieloide aguda (OR 2,33, IC
95 % 1,25-4,37) aumento en los prematuros. (18).



Por los estudios anteriormente encontrados podemos plantear que el tratamiento
con fototerapia neonatal esta implicado en el desarrollo de neoplasia hematolégico

(leucemia, linfoma de Hodking, no Hodking y mieloma multiple). (18).

Muchos RN a término y prematuros padecen de ictericia. La ictericia en RN sanos
a término es la principal causa de reingreso hospitalario. La bilirrubina sérica se
forma debido a la hemolisis de los glébulos rojos, sus valores elevados producen
ictericia. La bilirrubina no conjugada se transporta en sangre unida a la albumina.
La bilirrubina conjugada se produce en el higado y es expulsada en la bilis. Los
valores altos de bilirrubina no conjugada son neurotoxicos. La fototerapia reduce la
bilirrubina de forma facil y eficaz. La fototerapia es la mejor opcién para el
tratamiento de la ictericia neonatal debido a su mayor eficacia y seguridad para
reducir la bilirrubina libre sérica y minimizar la neurotoxicidad (19, 20).

La fototerapia es la administracion controlada de radiaciones no ionizantes a la piel
en diversas dermatosis. Utiliza la parte ultravioleta del espectro electromagnético,
incluidos los rayos UVA, UVA-1, UVA con un sensibilizador de psoraleno (PUVA) y
UVB, ya sea de banda ancha o de banda estrecha. El espectro completo UVB es
de 280-320 nm, lamparas UVB de 270-350 nm y longitudes de onda UVA mas
cortas) o lamparas UVB de banda estrecha de 311-313 nm (21, 22).

La fototerapia es el tratamiento mas comun para la parapsoriasis, la psoriasis, la
pitiriasis liquenoide crénica, el eczema, la dermatitis atdpica, el vitiligo, la
fotodermatitis, la erupcion polimorfa luminica, el prurigo actinico, la porfiriasis

cutanea, la micosis fungoide y otros (23).

La fototerapia UVB es antiinflamatoria, inmunosupresora y citotoxica. Se
desconocen las causas, aungue incluyen la induccién de acido cis-urocéanico, la
deplecion de células de Langerhans, la alteracion de la presentacion de antigenos,
la reduccion de la funcion de las células NK y la muerte de linfocitos T y
queratinocitos. (24).



La PUVA dafia las células de Langerhans, inhibe la replicacion del ADN, entrecruza
el ADN a través de los fotoductos de psoraleno y suprime la actividad y migracion
de los linfocitos T. La fototerapia UVA-1 penetra en la dermis y produce colagenasa
intersticial y citoquinas para ablandar la piel esclerotica. La fotoféresis administra a
las células dendriticas antigenas procedente de linfocitos apoptoticos, lo que

desencadena una respuesta inmunitaria particular sin inmunosupresion (24).

Las contraindicaciones de la fototerapia incluyen la exposicion al arsénico/radiacion
ionizante, el melanoma previo, el embarazo, las enfermedades cutaneas
premalignas, la medicacion inmunosupresora, la epilepsia fotoinducida, las
cataratas, el penfigoide/pénfigo bulloso, el cancer de piel no melanoma, el mal
funcionamiento del higado y cualquier persona menor de 16 afios (25). La
fototerapia puede causar eritema leve, fiebre, hemorragia subungueal, nauseas y
reactivacion del herpes simple; las consecuencias a largo plazo incluyen lentigos,
gueratosis xerosis, arrugas, cambios pigmentarios, pérdida de elasticidad,

fragilidad y cancer de piel (26).

La leucemia es un conjunto diverso de canceres de la sangre que se producen
cuando los glébulos blancos crecen de forma anormal. La clasificacién de esta
enfermedad se basa en la tasa de proliferacion celular, con categorias agudas o
cronicas, y en el tipo de célula implicada, con origenes mieloides o linfociticos. En

la leucemia influyen diversos factores de riesgo genéticos y ambientales (27).

La evaluacién de la leucemia es muy intrincada y requiere numerosas pruebas para
establecer definitivamente el diagnostico y luego determinar el estadio de la
enfermedad. Los procedimientos diagndsticos iniciales que resultan beneficiosos
gue incluye un andlisis completo de los componentes sanguineos, una evaluacion
exhaustiva de las funciones metabdlicas, examenes para evaluar el funcionamiento
del higado, pruebas de coagulacién de la sangre y biopsia de medula 0sea. El
tratamiento de la leucemia varia en funcion del tipo, pero suele consistir en la

administracion de quimioterapia (28).



El mieloma mudltiple es un trastorno de proliferacion clonal de células plasmaticas
gue sobre produce inmunoglobulinas monoclonales. La produccion incontrolada de
células plasmaticas puede dafiar los oOrganos diana. Esto suele ocurrir con
hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia o molestias 6seas con lesiones liticas.
Estos sintomas y hallazgos tienen un amplio diferencial, pero el MM debe
examinarse ya que la terapia es Unica y los mejores resultados se consiguen con

un tratamiento precoz (29, 30).

Los linfomas son un conjunto diverso de canceres que se desarrollan a partir del
crecimiento anormal de ciertos tipos de linfocitos de células B, células T y células
asesinas naturales en distintos momentos de su desarrollo (31). Segun diversos
estudios, la fototerapia puede inducir hemdlisis, trastornos alérgicos, dafios en el
ADN y cancer en los nifios (20).

La fototerapia puede aumentar el riesgo de céncer infantil. La luz azul genera
directamente radicales libres de oxigeno, que pueden dafiar el ADN mitocondrial y
del nacleo celular en RN (32, 33).

El gen supresor de tumores p53 mantiene el desarrollo normal de las células, inhibe
la proliferaciéon maligna y repara el ADN. La luz visible puede alterar y romper
cadenas de ADN, intercambiando cromatidas hermanas. La fototerapia puede
dafar el ADN infantil y promover la apoptosis de los linfocitos de sangre periférica
(34, 35).

La formacién del cancer implica una desregulacion celular y anomalias en la
vigilancia inmunitaria del huésped que permiten la expansion de linajes malignos.
Las vias de sefalizacion anémalas de los factores de crecimiento, las radiaciones
ionizantes, el estrés oxidativo, los contaminantes ambientales, las infecciones
viricas y las anomalias o trastornos genéticos se han relacionado con el cancer
pediatrico. Los RN prematuros se enfrentan a muchos de estos retos en el utero y
en la UCIN, pero la organogénesis reduce la dotacion celular en muchos 6rganos
en desarrollo. Los RN prematuros pueden ser menos malignos con una reserva

proliferativa celular reducido (36, 37).



La leucemia mieloide asociada con el sindrome de Down (ML-DS) est& precedida
por una fase pre-leucémica llamada mielopoyesis anormal transitoria impulsada por
mutaciones del gen GATALl y progresa a ML-DS a través de mutaciones adicionales
en los genes de cohesina, CTCF, RAS o genes de la via JAK/STAT. La LLA
relacionada con el sindrome de Down (ALL-DS) difiere de la LLA sin sindrome de
Down en términos de subgrupos citogenéticos y eventos impulsores genéticos, y la
expresion aberrante de CRLF2, mutaciones JAK2 y mutaciones activadoras de la
via RAS son frecuentes en la ALL-DS (38).

Las nuevas tecnologias multiomicas unicelulares han puesto de manifiesto la
heterogeneidad celular y molecular de los canceres hematoldgicos relacionados
con el sindrome de Down. La secuenciacién de ARN unicelular y el perfil espacial
digital permiten la identificacion de subpoblaciones de células raras, la
caracterizacion de la dinamica de la evolucion clonal y la exploracion del papel del

microambiente tumoral (39).



. METODOLOGIA

2.1. Tipo y disefio de investigacion

2.1.1. Tipo de estudio: Aplicada.
2.1.2. Disefio de investigacion: Observacional, analitico, de casos y controles.
Anexo N°1

2.2.Variables y operacionalizacion
2.2.1. Variables

e Variable independiente: Antecedente de exposicion a fototerapia
neonatal

e Variable dependiente: Neoplasias hematologicas pediatricas (PMH).

e Variables intervinientes: Edad, sexo, antecedente de prematuridad,
antecedente familiar de neoplasia y sindrome de Down.

2.2.2. Operacionalizacion de variable: Anexo N°2
2.3.Poblacién, muestray muestreo
2.3.1. Poblacion.

Registros médicos los pacientes pediatricos de ambos sexos con edades
menores de 14 afios, 11 meses y 29 dias atendidos en el Hospital Belén de
Trujillo (nivel 111-1) entre el 01 de enero del 2013 al 31 de mayo del 2024

Criterios de inclusion para casos

e Registros médicos de pacientes pediatricos con diagnostico de
leucemia, mieloma mudltiple, linfoma de Hodking o linfoma no Hodking.

Criterios de inclusién para controles

e Registros médicos de pacientes pediatricos atendidos en el Hospital
Belén de Trujillo (nivel 111-1); entre el 01 de enero del 2013 al 31 de mayo
del 2024 por causas etiol6gicas no neoplasicas.



Criterios de exclusion para casos y controles

e Registros médicos ausentes, incompletos y/o ilegibles de (control
postnatal) que definan la presencia o ausencia de exposicion a
fototerapia neonatal.

e Registros médicos de (control prenatal) con indicacién de exposicion
materna a consumo de alcohol y, drogas.

e Registros de pacientes pediatricos con comorbilidades (VIH,
malformaciones congénitas).

2.3.2. Muestra

No se aplicd un calculo muestral ya que se identifico todos los casos de PMH
que hayan sido admitidos durante el periodo de estudio segun el item 3.3.1,
siguiendo los procedimientos establecidos del item 3.5.2; y a partir de ellos

se busco establecer los controles que fueron dos controles por cada caso.
2.3.3. Muestreo
No probabilistico por conveniencia.
2.3.4. Unidad de anélisis
Historia clinica de paciente pediatrico del Hospital Belén de Trujillo.
2.4.Técnicas e instrumentos de recoleccion
2.4.1. Técnica: se aplico la revisibn documental de las historias clinicas.

2.4.2. Instrumento: No se aplicdé instrumentos propiamente dichos (escalas o
indices). Aplicaremos una ficha de recoleccién de datos, constituida por 7
items (Anexo N°3) en la cual recopilaremos informacion procedente de los
diversos registros medicos tales como historias clinicas y formatos utilizados

por el Ministerio de Salud en el marco de sus funciones (Anexos N° 4).
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2.5.

2.6.

Procedimientos

El Comité de Etica e Investigacion de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Ceésar Vallejo, tras la evaluacion exhaustiva del protocolo de
investigacion, aprobld el presente estudio. Posteriormente, se remitio la
aprobacion al director del Hospital Belén de Truijillo, quien otorgd su autorizacion
para la recopilacion de datos. El personal de la Oficina de Estadistica e Informatica
facilitd el acceso a las historias clinicas de los pacientes pediatricos.

Se llevé a cabo una revision detallada de las historias clinicas para identificar
todos los casos de malformaciones congénitas en nifios durante el periodo de
estudio. Para cada caso, se buscé el registro de control prenatal y postnatal,
identificando las variables de riesgo pertinentes. Ademas, se corrobor6 el
cumplimiento de los criterios de exclusion para determinar si debian ser retirados
del estudio. Aquellos casos en los que se tuvo acceso a la informacion requerida
fueron incluidos en el analisis. Por el contrario, los casos sin acceso a registros de

control prenatal y postnatal fueron excluidos del estudio.

Asimismo, los controles de los casos se emparejaran en una proporcion de 1:2,
considerando criterios como edad y sexo. Es fundamental contar con acceso a
sus registros de control prenatal y postnatal, ya que esto podria contribuir a

minimizar la confusion y el sesgo en el andlisis.
Método de analisis de datos

Después de recoger la informacion se procedié a elaborar una base de datos en
formato Excel empleando el software Stata (versibn 14) para el analisis
estadistico. Inicialmente los resultados fueron descritos en frecuencias absolutas
y porcentuales mediante tablas y/o figuras. En el andlisis bivariado se aplico las
pruebas chi cuadrado. En el analisis multivariado se aplicé un modelo de regresion
logistica para estimar el odds ratio (OR) ajustado por variables intervinientes que
tuviera significancia estadistica en el modelo bivariado. Un valor de OR superior a
1 indico un factor de riesgo, mientras que un valor inferior a 1 indico un factor de
proteccion siempre que haya un nivel de significancia estadistica menor de 0,05
(40).
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2.7.Aspectos éticos

La presente investigacion tuvo la aprobacion del Hospital Belén de Trujillo (Anexo
N°5) y cumple con los pardmetros de originalidad establecidos por la Universidad
César Vallejo (Anexo N°6). De acuerdo con lo establecido en el protocolo, se
accedio a historias clinicas obtenidas en el marco de la atencion en salud de la cual.
Se utilizé una base de datos anonimizada en funcién a codigos de identificacion
alfanumeéricos correspondientes a las historias clinicas evaluadas, la cual estuvo
almacenada en un disco duro externo que permanecio en el Hospital Belén de
Trujillo donde se realizd su andlisis. Los procedimientos aplicados en el estudio
tomaron en cuenta los principios de la declaracion de Helsinki y ademas los 04
principios bioéticos fundamentales tal como se detallan a continuacion. No
maleficencia: solo se recolectd la informacion de las historias clinicas sin exponer
datos personales obtenidos en el marco de las funciones del MINSA. Beneficencia:
los hallazgos obtenidos buscaron sentar las bases para el desarrollo de
intervenciones a favor de la poblacion en estudio. Autonomia: no se tuvo en cuenta
este principio ya que solo se trabajé con informacién de las historias clinicas.
Justicia: todos los datos de los participantes se manejaron confidencialmente y los
resultados fueron presentados al establecimiento de salud para que evallen sus
repercusiones (41).
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. RESULTADOS

Luego de la evaluacion y la revisibn de las historias clinicas de pacientes
pediatricos, se enrol6 a los 111 casos y 222 controles (segun lo establecido por
OR), donde se observaron diferencias significativas en los pacientes con
antecedente de exposicion a fototerapia, la presencia de prematuridad y la

presencia de neoplasia en la familia (no PMH).

En la tabla N°1 se muestran los datos obtenidos de los casos y controles incluidos

en el estudio con el fin de evidenciar las diferencias significativas.

Un estudio observacional de cohortes realizado en Canada en 2023 investigo el
riesgo de cancer de piel asociado a la fototerapia sin psoralenos. La tasa de
incidencia estandarizada por edad fue de 149 casos (IC 95%: 112-187) por cada
100,000 personas el cual concluyd que no se encontré una correlacion acumulativa
dosis-respuesta entre la exposicion a rayos UVB y el desarrollo de cancer de piel
(13).

Tabla 1. Caracteristicas de los casos y controles incluidos en el estudio. N = 333

Neoplasias hematolégicas, n(%)
Casos. 111 Controles, 222 Valor p *
(33.3) (66.7)

Sexo

Masculino, n=99 33(29.8) 66 (29.8)

Femenino, n = 234 78(70.2) 156 (70.2) >0.05
Edad (afios)

2 - 6 afios, n =108 36 (32.4) 72(32,4)

7 - 14 afios, n = 225 75 (67.6) 150 (67,6 >0.05
Sindrome de Down

Presencia, n=22 7 (6.0) 15 (6.8)

Ausencia, n= 311 104 (94.0) 207 (93.2) >0.05
Antecedente de prematuridad
zrzegencia (< 37 semanas de gestacion), n 14 (12.6) 12 (5.4)
éu;ggua (= 37 semanas de gestacion), n 97 (87.4) 210 (94.6) 0.02
Antecedente familiar de neoplasias

Presencia, n=100 43 (38.7) 57 (25.7) 0.014

Ausencia, = 233 68 (61.3) 165 (74.3)
* Prueba de chi2
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No se encontraron diferencias significativas en relacion con el sexo y la edad, ya
gue estas variables fueron controladas intencionalmente al emparejar los controles
con los casos. Sin embargo, los antecedentes de prematuridad y de neoplasias
familiares se asociaron significativamente con las neoplasias hematologicas,
observandose una mayor frecuencia de prematuridad y antecedentes familiares de
neoplasias en los casos estudiados. Es importante destacar que, segun la revision
de las historias clinicas, estos antecedentes familiares no correspondian a
neoplasias hematologicas.

Una revision sistemética y metaanalisis realizado en Japdén en 2023 reveld una
asociacion significativa entre la fototerapia neonatal y el riesgo de leucemia
mieloide (OR: 2,86) (12).

Un estudio en lIsrael en 2022 analizé la asociacion entre la fototerapia para la
ictericia neonatal y el riesgo de neoplasia infantil, encontrando que la fototerapia se
relacionocon neoplasias hematopoyéticas, con un cociente de riesgo de 2.29 (IC
95%) y leucemia con un cociente de riesgos de 2.51 (IC 95%), sugiriendo un mayor

riesgo de neoplasia en la infancia (14).

Tabla 2. Distribucion de casos y controles incluidos en el estudio. N = 333

Neoplasias hematoldgicas, n (%)

Casos, Controles, Valor p *
111(33.3) 222 (66.7)
Fototerapia neonatal
Expuestos, n = 156 62 (55.9) 94 (42.3) 0.02
No expuestos, n =177 49 (44.1) 128 (57.7)

* Prueba de chi2

Existe una asociacion entre la fototerapia neonatal y las neoplasias hematolégicas,
debido a que la exposicion a fototerapia fue significativamente mayor en los casos

que en los controles (55.9% vs 42.3%).

14



Tabla 3. Distribucidn entre casos y controles segun sexo, edad, prematuridad y antecedente familiar de neoplasia.

Neoplasias hematolégicas, n(%)
Exposicion a fototerapia neonatal

Casos, 111 (33.3)  Controles, 222 (66.7) Valor p *

Sexo

Expuestos de sexo masculino, n = 99 19 (57.6) 28 (42.2) 0.155

Expuestos de sexo femenino, n = 234 43 (55.1) 66 (42.3) 0.064
Edad (afios)

Expuestos entre 2 - 6 afios, n = 108 16 (44.4) 30 (41.7) 0.783

Expuestos entre 7 - 14 afos, n = 307 46 (61.3) 64 (42.7) 0.008
Sindrome de Down

Expuestos con sindrome de Down, n=22 2 (28.6) 7 (46.7) 0.421

Expuestos sin sindrome de Down, n= 311 60 (57.7) 87 (42.0) 0.009
Antecedente de prematuridad

Expuestos prematuros, n = 26 13 (92.8) 5(41.7) 0.005

Expuestos no prematuros, n = 307 49 (50.5) 89 (42.4) 0.183
Antecedente familiar de neoplasias

Expuestos con antecedentes, n = 100 23 (53.5) 24 (42.1) 0.259

Expuestos sin antecedentes, = 233 39 (57.4) 70 (42.4) 0.038

* Prueba de chi2
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El estudio encontr6 que, en términos de sexo, no habia una asociacion significativa
entre los niflos masculinos expuestos y el desarrollo de neoplasias hematoldgicas,
mientras que en las nifias expuestas si se observé una relacion. En cuanto a la
edad, los nifios de 2 a 6 afios expuestos no mostraron relacibn con estas

neoplasias, pero los de 7 a 14 afios si presentaron una mayor asociacion.

Ademas, los nifios expuestos con sindrome de Down no mostraron asociacion con
neoplasias hematolégicas, a diferencia de aquellos sin este sindrome, quienes si
presentaron una relacion significativa. Los antecedentes de nacimiento prematuro
también se asociaron con un mayor desarrollo de neoplasias en los nifios
expuestos. Finalmente, los nifios expuestos con antecedentes familiares de
neoplasias no mostraron una relacion significativa, mientras que aquellos sin estos

antecedentes si la presentaron.
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Tabla 4. Modelo de regresion logistica para evaluar la asociacion entre fototerapia neonatal y neoplasias hematologicas.

N =333

Neoplasias hematoldgicas

Modelo crudo

Modelo ajustado *

OR IC 95% p OR IC 95% P
Fototerapia neonatal
No expuestos Ref. . . Ref. . ..
Expuestos 1.72 (1.09 - 2.73) 0.02 1.64 (1.02 2.63) 0.038
Sexo
Femenino Ref. . . Ref. .. .
Masculino 1.00 (0.61 - 1.65) >0.05 0.92 (0.54-1.58) 0.784
Edad
2-6 afios Ref. . . Ref. .. .
7- 4 afios 1.00 (061 1.62) >0.05 1.07 (0.64-1.80) 0.769
Sindrome de Down
Ausencia Ref. Ref.
Presencia 0.93 (0.36 2.34) 0.876 1.08 (0.42-2.79) 0.864
Prematuridad
Ausencia (= 37 semanas de gestacion) Ref. . . Ref. . .
Presencia (< 37 semanas de gestacion) 2.52 (1.12 5.66) 0.025 2.10 (0.86 - 5.11) 0.099
Antecedente familiar de neoplasia
Ausencia Ref. . . Ref. . ..
Presencia 1.83 (2.12 2.97) 0.015 1.73 (1.04 - 2.87) 0.032

* Modelo ajustado por sexo, edad, prematuridad, sindrome de Down y antecedentes familiares con neoplasias.
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El analisis del modelo crudo revel6 que la exposicion a fototerapia neonatal es un
factor de riesgo significativo para el desarrollo de neoplasias hematoldgicas (OR:
1.72, IC 95%: 1.09-2.73, p: 0.02). Asimismo, se identificaron otros factores de

riesgo, como la prematuridad (OR: 2.52, IC 95%: 1.12-5.66, p: 0.025) y los

antecedentes familiares de neoplasia (OR: 1.83, IC 95%: 1.12-2.97, p: 0.015).

Tras el analisis del modelo ajustado, la exposicidn a fototerapia continué mostrando
una asociacion significativa con el riesgo de neoplasias hematolégicas (OR: 1.64,
IC 95%: 1.02-2.63, p: 0.038), confirmando su relevancia como factor de riesgo
importante para estas condiciones. Ademas, el antecedente familiar de neoplasia
también se mantuvo asociado con el desarrollo de neoplasias hematolégicas (OR:
1.73, IC 95%: 1.04-2.87, p: 0.032).
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V.

DISCUSION

La fototerapia es el tratamiento inicial para la hiperbilirrubinemia en recién nacidos.
Este método es seguro y eficaz para reducir los niveles séricos de bilirrubina,
ayudando a prevenir la neurotoxicidad y la necesidad de tratamientos invasivos. La
absorcion de luz por la bilirrubina en la piel y el tejido subcutaneo provoca que una
fraccion de este pigmento sufra diversas reacciones fotoquimicas en diferentes

niveles.

Aunqgue la fototerapia se utiliza ampliamente para tratar la ictericia neonatal, puede
inducir estrés oxidativo y dafio del ADN. No se sabe con certeza si estos factores
aumentan el riesgo de desarrollar posteriormente cancer infantil (12). Se describe
gue los mecanismos mediante los cuales la fototerapia podria contribuir al
desarrollo del cancer incluyen la generacion de radicales libres, la alteracion de la
estructura del ADN vy la desregulacion del sistema inmunolégico (32, 33). El gen
supresor de tumores p53 desempefia un papel fundamental en la vigilancia del

desarrollo celular, y la fototerapia podria interferir en su funcién (34, 35).

La carcinogénesis implica desregulacion celular y fallos en la vigilancia inmunitaria, lo
que permite la expansion de linajes malignos. Factores como la radiacion
ionizante, el estrés oxidativo y la exposicion a contaminantes se han asociado con el

cancer pediatrico (36, 37).

Se identifico que el antecedente de exposicion a fototerapia neonatal es un factor
de riesgo para desarrollar neoplasias hematolégicas en pacientes pediatricos (OR:
1.72). Cotejando los resultados con investigaciones similares se encontré hallazgos
parecidos con la investigacion de Abdellatif en Japon el 2023; sefala que el
antecedente de fototerapia neonatal se asocia con cualquier cancer
hematopoyético (OR: 1.49); por lo que la fototerapia puede conllevar un posible
riesgo de canceres a futuro, se debe investigar este campo, ya que actualmente no
es muy estudiado y esto es una clara evidencia que durante el desarrollo del estudio
no se encontré mucha literatura cientifica que explicara la asociacién entre ambas

variables. Ademas, es importante indicar que el estudio desarrollado por Abdellatif
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apoya a los hallazgos ya que se logré identificar que el 55,9% de los casos al tener
el antecedente de fototerapia habian desarrollado neoplasia hematoldgica (11).

Una revision sistematica realizada por Hemati el 2021 en Iran también apoya los
resultados mencionando que la fototerapia se asocio significativamente con un
mayor riesgo de todos los tipos de cancer (RR = 1.28; IC del 95% (1.08-1,51) (12).
Para Wang en Canadé el 2023 los rayos emitidos por la fototerapia se asocian con
un mayor riesgo de cancer y esto se debe a la luz empleada, como la luz ultravioleta
B de banda ancha, UVB de banda estrecha y/o UVAB combinado, y el mecanismo
principal es que la luz emitida realiza alteraciones del ADN, liberacion de citocinas
inflamatorias lo que podria conducir a un mayor riesgo de cancer; diversos estudios
seflalan que no solo la piel se podria ver afectado, sino cualquier area del

organismo expuesto a la fototerapia prolongada (13).

Segun Bugaiski en Israel el 2022; también encontr6 una asociacion entre el
antecedente de fototerapia neonatal y las neoplasias hematopoyéticas (OR: 2.29,
IC 95 %: 1.48-3.54, p < 0,01) resultado que era parecido a la investigacion por lo
que se sugiere hacer una vigilancia estricta de las pautas de tratamiento con

fototerapia para minimizar la exposicion innecesaria (14).

En un estudio efectuado por Auger en Canada el 2019; observo un resultado similar
a la investigacion, mencionaba que los nifios que recibieron fototerapia neonatal
tienen un riesgo de padecer cualquier neoplasia (HR: 2.26, IC 95% 1.34-3.81). El
autor referia que dentro de esta asociacion podia estar relacionado el efecto de la
bilirrubina; por lo que se debe realizar futuras investigaciones para determinar esta
posible asociacion. El estudio pone en evidencia que se debe minimizar esta
exposicion innecesaria a fototerapia para reducir el riesgo a neoplasia hematolégica
(16).
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Se ha sugerido que la fototerapia puede inducir dafios en el ADN y estimular la
produccion de especies reactivas del oxigeno y citoquinas proinflamatorias, lo que
podria aumentar la susceptibilidad al cancer. En investigaciones anteriores se ha
demostrado que los nifios que reciben fototerapia tienen un mayor riesgo de
desarrollar todo tipo de canceres infantiles. Se especula sobre una posible relacién
entre la hiperbilirrubinemia y las neoplasias malignas. Por lo tanto, la correlacion
entre la fototerapia podria derivarse de niveles elevados de bilirrubina o de otros
factores maternos/neonatales que aumentan la probabilidad tanto de

hiperbilirrubinemia como de neoplasias malignas (43).

A su vez Digitale el 2021 encontro resultados diferentes a la investigacion donde la
fototerapia no se asocié con el cancer hematopoyético (HR: 1.17, IC 95%: 0.74-
1.83) (15). Sin embargo, Sabzevari el 2022 en Iran también encontr6 resultados
contradictorios con el estudio, sefialaba que la fototerapia neonatal no se
relacionaba con las neoplasias malignas (p=0,26). Esto difiere con el estudio en
cuanto a la cantidad muestral empleada donde Sabzevari tuvo un total de 116 nifios
con neoplasias y la investigacién realizada 111 nifios, lo cual nos permite establecer
que existen otros factores que intervienen en la asociacion como la
hiperbilirrubinemia y el tiempo de exposicion, por lo tanto, se deben realizar
investigaciones de mayor cantidad muestral considerando otras variables para

especificar que la fototerapia es completamente segura (17).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se considera que los recién
nacidos (RN) son prematuros cuando nacen antes de completar 37 semanas de
gestacion. El sistema inmunologico de los recién nacidos pretérmino es menos
competente en comparacion con el de los recién nacidos a término. La inmunidad
inespecifica o general resulta ineficaz, lo que se traduce en una mayor
vulnerabilidad de las barreras cutanea, mucosa e intestinal. Ademas, se observa
una disminucion en la reaccion inflamatoria, asi como en la fagocitosis y la funcion

bactericida de los neutréfilos y macrofagos.
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Las variables antecedentes de prematuridad (OR: 2.52, IC 95%: 1.12-5.66,
p:0.025) y el antecedente familiar de neoplasias (OR: 1.83, IC 95%: 1.12-2.97; p:
0.015) son factores de riesgo de neoplasias hematologicas. En un estudio
desarrollado por Seppéla el 2020 encontré resultados similares, el autor sefalaba
que la prematuridad se asociaba con un mayor riesgo de neoplasia hematoldgicas
(OR: 2.33, IC 95%: 1.25-4.37) (18). También Huang en Canadéa-el 2016; observo
que la prematuridad es un factor de riesgo de neoplasia hematologica (OR = 1.09,
p = 0.01) (42).

Una limitante significativa en el presente estudio fue el tiempo dispuesto en los
archivos para la recoleccion exhaustiva de datos, asi como la escasez de
informacion sobre la duracién precisa de la exposicion a la fototerapia. Es
importante destacar que se incluyeron estudios con andlisis de un alto riesgo de
sesgo debido a factores de confusién potenciales y en aquellos estudios que
realizaron ajustes, la justificacion para la seleccion de covariables fue escasa.
Ademas, ninguno de los estudios evalué de manera sistematica las vias causales,
lo cual podria haberse facilitado mediante la aplicacion de graficos aciclicos
dirigidos.

A pesar de estas limitaciones, los datos recopilados en este estudio fueron
fundamentales para el andlisis, permitiendo calcular las razones de odds (OR) y
ajustar dichos valores para discriminar de manera mas efectiva los posibles riesgos

de sesgo asociados a factores de confusion.
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V. CONCLUSIONES

e Aungue nuestros hallazgos sugieren que la fototerapia neonatal podria
incrementar el riesgo de canceres hematopoyéticos, no se justifican
modificaciones en su uso. Dado que los niveles elevados de bilirrubina
son neurotoxicos, es crucial abordar la hiperbilirrubinemia de manera
adecuada. No obstante, es fundamental adherirse a las pautas clinicas y
evitar terapias innecesarias, ya que estas pueden conllevar efectos

adversos.

e En la actualidad, no podemos establecer si la fototerapia, los niveles
elevados de bilirrubina o factores de riesgo compartidos, como la
prematuridad y el cancer infantil, son los responsables de la asociacion

observada con el riesgo de cancer.
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VI.

RECOMENDACIONES

Se sugiere desarrollar estudios adicionales que profundicen en los hallazgos
actuales, con el fin de identificar otras variables que puedan influir en el
desarrollo de neoplasias hematoldgicas, promoviendo asi una comprension

mas completa de los factores de riesgo asociados.

Proporcionar formacion continua a los médicos y enfermeras sobre los
riesgos y beneficios de la fototerapia, asi como sobre el manejo adecuado
de la hiperbilirrubinemia, y consecuencias del uso de la fototerapia en la
etapa neonatal.

Utilizar la fototerapia solo cuando sea clinicamente necesario, siguiendo las
pautas establecidas para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia neonatal.

Implementar protocolos de seguimiento para neonatos que han recibido
fototerapia, con el fin de monitorear su salud a lo largo del tiempo y detectar
precozmente cualquier signo de neoplasias hematoldgicas.
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ANEXOS
Anexo N°1

Disefio de investigacion

Tiempo R
Con antecedente de
exposicion a fototerapia
neonatal Pacientes
pediatricos con
_ neoplasia
Sin qr_lt,ecedente de_ hematologica
exposicion a fototerapia
neonatal
Pacientes
Con _a_n,tecedente de_ " pediatricos
exposicion a fototerapia 7 :
neonatal Pacientes
pediatricos sin
~ neoplasia
Sin antecedente de hematologica
exposicion a fototerapia il
neonatal

Direccion del estudio
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Anexo N°2

Operacionalizacién de variables

Variables Definicién Definicién Dimensiones | Indicadores | Escala de
conceptual operacional medicion
Variable Exposicion a la Antecedente  de | Nivel de No intensiva
independiente: | fototerapia como | EXPosicion de | exposicion de ensiva Nominal
Antecedente de | tratamiento para la fototerapia fototerapia
. o registrado en la
exposicion a | ictericia neonatal e toria clinic Tiempo  de
fototerapia durante la primera exposicion a | Dias De Razén
neonatal semana de vida. fototerapia
Son un grupo | Conjunto de | Tipo de | eucemia
. heterogéneo de | enfermedades neoplasia
Variable Mieloma
. . enfermedades neoplasicas hematoldgica _
dependiente: mdltiple
malignas que afectan a | hematologicas Nominal
Neoplasi . . i
eoplasias la sangre, la médula | descritas en la Linfoma  de
hematolégicas. | |, . . i
g 6sea y los ganglios | historia clinica Hodking 'y
linfaticos no Hodking
Intervinientes
. _ Afos del paciente De razon
Afos transcurridos de o
. N pediatrico | .
Edad vida del nifio desde su _ Afos
o registrado en la
nacimiento. o
historia clinica.
Caracteristica Nominal
Caracteristica biologica del |
bioldgica que | paciente Masculino
Sexo : : ] -
diferencia al varon y a | pediatrico Femenino
la mujer. descrito en la
historia clinica.
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Semana Nominal
2 37 ss de
o gestacional de | .
Antecedente de | Nacimiento del feto o gestacion
_ nacimiento  del
prematuridad antes de las 37ss. _ < 37ss de
feto registrado en
la historia clinica. gestacion
Registro de | Antecedente Nominal
Antecedente enfermedades y | familiar de, Sj
familiar de | afecciones neoplasia
. - : No
neoplasia oncolodgicas que se ha | descrito en la
padecido la familia historia clinica.
Es un trastorno | Trastorno Nominal
] genético causado por | genético descrito .
Sindrome  de _ | S
la presencia de todo o | en la historia
Down . No
una parte de un tercer | clinica
cromosoma 21.
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Anexo N°3
Ficha de recoleccién de datos

Antecedente de exposicion a fototerapia neonatal y neoplasias

hematoldgicas en pacientes pediatricos

Historia clinica N®: ....ooveveieeeeeee

1.- DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE
Antecedente de exposicion afototerapia neonatal  Si () NO (
e Nivel de exposicion de fototerapia: Nointensiva () Intensiva ()

e Tiempo de exposicion afototerapia: .....ccevevrurrnnnnnns

2.- DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE
Neoplasia hematologica Si( ) NO( )

Tipo de neoplasia hematolégica

e Leucemia Si( ) NO( )
e Mieloma mltiple Si( ) NO( )
e Linfoma de Hodking Si( ) NO( )
e Linfoma no Hodking Si( ) NO( )

3.- DATOS DE LA VARIABLE INTERVINIENTES

e Sexo: varon () Mujer ()

e Antecedente de prematuridad: edad gestacional de nacimiento:______
a) 237ss
b) <37ss

e Antecedente familiar de neoplasia: SI( ) NO( )

e Sindrome de Down: SI( ) NO( )



Anexo N°4

Historia clinica pediatrica

HISTORIA CLINICA PEDIATRICA

1. FILIACION
b - Saxo Facha Noc
qd Procadenrca

Fecha y horn de hgres

N* TELEFONO
2. ENFERMEDAD ACTUAL Sintoma Principal

oTE oF

3. EUNCIONES BIOLOGICAS
Apetits S

- Orna
4. ANTECEDENTES
a) Prenatales, natales y noonatales * VACUNAS
n) Formonales
Hoso nes f
o8 (Irasfus aa)
¢) Familiares y Soclales
d) Epidemiologicos { Desarrolio / Alimentacion: (viajes cortacio can TBC, con gatos)
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Anexo N°5

Constancia de Aprobacion de Protocolo de Investigacion HBT

[Protocolo aprobado comrespotsle &

[ CONSTANCIA DE APROBACION DE | is vervion 2 0 iy
EEpr— PROTOCOLO DE INVESTIGACION  Fecha de Aprobacion BFA1E 00

Nro de Comancia 1702024

CONSTANCIA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION
N° 170- 2024-HBT

El Comité Institucional de Etica en Investigacion del Hospital Belén de Trujilio, hace
constar que el protocolo de investigacion sefalado a continuacion fue aprobado. bajo
ia categoria de revision parcial

Titulo del estudic. *“ANTECEDENTE DE EXPOSICION A FOTOTERAPIA NEONATAL Y
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS”
Investigador principal DEZA DE LA CRUZ JESSENIA KATHERIN

El protocolo aprobado corresponde a la version 2 0 de fecha 05 de Setiembre de 2024
Para |la aprobacidn se ha considerado el cumplimiento de pautas éticas en

investigacion, Incluyendo el balance beneficio/riesgo. confidencialidad de ios datos y
otros

Cualquier enmienda en los objetivos secundarios, metodologia y aspectos éticos debe
ser solicitada a este comité

El penodo de vigencia de la presente aprobacion sera de 4 meses, desde &l 5 de
Setiembre del 2024 hasta el 5 de Enero del 2025, debiendo solicitar la renovacién con
30 dias de anticipacion, segun corresponda

Sirvase hacemnos llegar los informes de avance del estudio al segundo mes y el
informe de término de ejecucion de la investigacion, a partir del dia de hoy

Trujlllo, 5 de Setiembre 2024

S— A~ - S
Comys Yahbe! Hoigies Agudar
DEL COMITE INSTITUCIONAL DE

ETICAENI TIGACION
HOSPTAL BELEN DE TRUJILLD
R D 605-2024-HAY
e ¥ S €
Rovisado por Comite Institucional de Ltica en investigacion Oficina de Apayo a la Docencia e

L Investigacién
Fresidente (3] del Comite Institucianal de
Llica en Investigacion

S skeaminil ag O Cintnya Yaabed Rodriguez Agudar
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Anexo N°6

Reporte de similitud en software Turnitin
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