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Leucemia Linfoblastica Aguda en pacientes pediatricos en el estado de
Guanajuato. 2010 — 2016. Perfil Epidemiolégico

Resumen.

La leucemia Linfoblastica aguda es considerada como la neoplasia infantil mas
frecuente, nos encontramos ante un verdadero problema de salud publica a nivel
mundial. En México las cifras oficiales también la ubican como la neoplasia mas
frecuente en este grupo de edad. El estudio de los factores de riesgo que
contribuyen al desarrollo de dicha enfermedad, ha sido clasificado en términos
generales en bioldgicos, genéticos y medio — ambiental. Nuestro estudio se centra
en ubicar las regiones en el estado de Guanajuato con mayor incidencia y casos
reportados por aflo en cada municipio del estado. Obtuvimos los datos de los
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda en los expedientes clinicos de cada
institucion publica de salud, acreditada para la atencion de pacientes pediatricos
con Céancer. Después de identificar el municipio de procedencia de cada
paciente, se agruparon por regiones, los totales de casos asi como la tasa de
incidencia por municipio region, obteniendo como referencia poblacional, las
cifras del censo nacional de poblacion 2015, publicado por el Instituto Nacional de
Geografia y Estadistica (INEGI). El objetivo de ubicar los puntos de mayor
incidencia y prevalencia, es dirigir futuras investigaciones de efectos causales por
exposicién a contaminantes en el medio ambiente con el desarrollo de Leucemia
Linfoblastica Aguda.

Antecedentes.
Leucemia Linfoblastica Aguda

Desde el afio 1844 el francés Alfred Donné describié pacientes con lo que el
referia como cuentas excesivas leucocitos con arresto de maduracién celular, en
su libro Cours de Mircroscope complimentaire des Etudes médicales. Sin
embargo el crédito histérico del primer reporte clinico de Leucemia se le atribuye
a otro cientifico francés, Alfred Velpeau en 1827.

En 1845 se describio como fendbmeno patologico asociado a los leucocitos, a lo
que ahora conocemos como Leucemia, en tres reportes independientes hechos
por; Rudolf Virchow, John Hughes Bennet y David Craigie. Fue Virchow quien
finalmente acufié el término Leucemia en 1847. @

El cientifico aleman Ernst Neumann reportd por primera vez los cambios en la
meédula 0sea provocados por esta enfermedad, éste fendbmeno fue descrito como
el origen de la enfermedad hacia el afio de 1872. V)



Definicion.

La Leucemia se define como un grupo heterogéneo de enfermedades que se
distinguen por infiltraciéon a la médula 6sea, sangre y otros tejidos, por células
neoplasicas del sistema hematopoyético, mediante mutacion somatica de la célula
madre. De acuerdo con su evolucién se clasifican como agudas y cronicas,
segln la estirpe celular afectada se denominaran; linfoide o mieloide. ®®

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), es una enfermedad maligna que se
caracteriza por una proliferacion descontrolada de células linfoides inmaduras,
que invaden la médula 6sea bloqueando la hematopoyesis normal. ©

Epidemiologia.

La Leucemia es es la causa mas comun de cancer en nifios a nivel mundial, las
cifras globales reportan una incidencia anual de 43 casos nuevos por millon,

re )resentando el 31% de todos los casos de cancer en menores de 15 afios. ©V
2004

La incidencia de LLA es mayor en paises desarrollados, en un rango de entre 4.0
a 4.4 por cada 100 000 habitantes por afio, contra tasas mas bajas reportadas en
paises en vias de desarrollo. Cabe resaltar la falta de homogeneidad en los
registros epidemiolégicos de paises no desarrollados. 22009,

Cerca de 3800 casos nuevos de Leucemia son diagnosticados anualmente en
Estados Unidos, 80% de estos casos son Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA),
seguido de los casos de Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Recientes estudios
epidemioldgicos en EE.UU, han demostrado que en la poblacion pediatrica de
origen hispano la incidencia ha ido en incremento importante a través del tiempo.
Un estudio mexicano reportd una tasa de incidencia de mas de 40 casos por
millon en la Ciudad de México, cifras similares a las registradas en Costa Rica y
en la poblacién pediatrica hispana en EE.UU.®®:

En la actualidad, el cancer en la poblacion de 0 a 18 afios de edad representa un
problema de salud publica en la Republica Mexicana, ya que la tasa de incidencia
y de mortalidad se ha incrementado.

En el afio 2015 Rivera Luna et. al publicaron una revision referente a los casos
nuevos registrados de cancer en la infancia de las instituciones acreditadas por la
secretaria de salud federal en México por medio del sistema de seguridad social
Seguro Popular, en el periodo comprendido de Enero de 2007 a Diciembre de
2012. Registraron un total de 14,178 pacientes con cancer el mas comun
correspondi6 a leucemia (49.8%), seguido de linfomas (9.9%) y tumores del
sistema nervioso central (9.4%). Cuando los pacientes fueron agrupados por
edad, se mostr6é que la maxima incidencia en el afio 2012 fue entre 0 y 4 afios con
57.1, de 5 a 9 afios de 45.2, entre 10 a 14 afos de 38.2 y de 15 a 18 afos de
27.5. En relacion con el género, predominé el masculino con 7,868 casos (55.5%)
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mientras que el femenino fue de 6,310 pacientes (44.5%) con una relacion M: F
de 1.2:1.©

Los registros epidemiolégicos no han sido unificados entre las diferentes
instituciones encargadas de la atencion médica en México. Existe una base de
datos publicada por el gobierno federal en el afio 2010, de la cual 49 unidades
hospitalarias acreditadas para la atencion de paciente con cancer, otorgaron los
registros epidemiol6gicos del periodo comprendido entre 2005 -2010, el registro
total de pacientes fue de 3569, de este registro las entidades federativas que
concentran el 50% de los casos son; Michoacan, Veracruz, Oaxaca, Estado de
México, Chihuahua, Sinaloa y Sonora. .

Asociaciones Etioldgicas.

La evidencia actual sugiere que la leucemia resulta de modificaciones
cromosomicas y mutaciones que alteran la normalidad del proceso por el cual las
células progenitoras de estirpe linfoide o mieloide se diferencian y/o maduran. La
correlacion clinica y asociaciones epidemioldgicos explican menos del 10 % de la
incidencia de la enfermedad, dejando el 90 % de los casos con una etiologia poco
clara, con pocos factores de riesgo cientificamente establecidos.®

La leucemia resulta de modificaciones cromosomicas y mutaciones que alteran
el proceso por el cual las células progenitoras de estirpe linfoide o mieloide se
diferencian y/o maduran. .®®

Existen propuestas que involucran diferentes variables independientes en la
carcinogénesis, esto requiere debe ser observado de diversas perspectivas y
sobre todo el tiempo en el cual se dan estas modificaciones, las cuales
culminan en dafio molecular puntual. Se han propuesto diversos eventos
“‘detonantes” que ocurren durante el proceso de diferenciacién celular.

Factores de Riesgo.

Una proporcion importante de la labor cientifica enfocada a la salud y la mayor
parte de los recursos sanitarios se dirigen al tratamiento de las enfermedades,
donde predomina el principio de la “asistencia a persona en peligro”. Los datos
sobre el desenlace de enfermedades, por ejemplo la mortalidad o la
hospitalizacion, suelen centrarse en la necesidad de servicios paliativos o
curativos. En cambio, las evaluaciones de la carga resultante de factores de
riesgo estiman el potencial de la prevencion.

El riesgo se define como la probabilidad de un resultado adverso, o un factor
gue aumenta esa probabilidad. Factor de riesgo es definido por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como; Cualquier rasgo, caracteristica 0 exposicion

de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion.
(10).



Factores de Riesgo por exposicion ambiental, para el desarrollo de
Leucemia en la poblacion infantil.

Actualmente en la literatura se ha demostrado la relacion de tres grupos de
contaminantes con LLA en nifios.

Radiacion No lonizante: La Comision Internacional de Radiacion No lonizante
(ICNIRP) mediante su Comité Permanente de Proteccion de Epidemiologia,
concluyd que la evidencia cientifica de correlacion epidemiolégica demostrd
que la exposicion a 0.4 uT [microtesla] de campos magnéticos de frecuencia
extremadamente baja, si representa un incremento en el riesgo de desarrollar
Leucemia en la infancia, el riesgo relativo se ha estimado en 2,0 ( 95 % IC:
1.27 a 3.13). ©©

Benceno: Descrito por la Agencia Internacional de investigacion sobre el
cancer, como carcinégeno del grupo 1. Se ha demostrado que algunos de los
metabolitos del benceno pueden unirse a macromoléculas como el ADN y
dafiarlo, generar especies reactivas de oxigeno (ROS), consecuentemente
estrés oxidativo. En la mitocondria se genera mayor dafio e incremento en el
namero de copias de ADN mitocondrial (nCADNmt) debido a las especies
reactivas. 92"

Pesticidas: Productos organoclorados y bifeniles policlorinatados han sido
ampliamente relacionados con mecanismos inmunologicos precursores del
desarrollo de neoplasias hematolégicas en la infancia. *@:

Estos compuestos son derivados en su mayoria de actividades humanas, en
especifico por actividades industriales y agricolas. (415

Actividades Industriales y Agricolas.

Si bien el desarrollo industrial y agroalimentario obedece a diferentes variables;
climaticas, politicas, sociales y de la disponibilidad de recursos naturales, en
nuestro pais el desarrollo industrial ha seguido una tendencia territorial con
distribucion indefinida. Cada industria tiene caracteristicas particulares y
origina un espacio distinto que a su vez tiene relaciones con otros espacios
industriales, ya sea como abastecedor o consumidor de materias y productos,
de esta forma generan una compleja red industrial y comercial hacia el interior
y el exterior del pais.

El Bajio

Es la region geografica, historica, econémica y cultural del Centro-Norte-
Occidente de México, al norte del rio Lerma; comprende los territorios no
montafiosos del Centro yAltos de Jaliscoy de los estados
de Aguascalientes, Querétaro y Guanajuato.

Se ha desarrollado a lo largo de este territorio, desde la subregién del Bajio
Occidente (Centro-Occidente), en las Zonas Metropolitanas de

6


https://es.wikipedia.org/wiki/R%C3%ADo_Lerma
https://es.wikipedia.org/wiki/Altos_de_Jalisco
https://es.wikipedia.org/wiki/Aguascalientes
https://es.wikipedia.org/wiki/Quer%C3%A9taro
https://es.wikipedia.org/wiki/Guanajuato
https://es.wikipedia.org/wiki/Baj%C3%ADo_Occidente
https://es.wikipedia.org/wiki/Baj%C3%ADo_Occidente
https://es.wikipedia.org/wiki/Centro_Occidente_(M%C3%A9xico)

Aguascalientes, Guadalajara y los Altos de Jalisco , hasta la punta sureste en
la Zona Metropolitana de San Juan del Rio en el estado de Querétaro.

El estado de Guanajuato.

Las caracteristicas de las actividades econdmicas, ubican al estado como parte
de una region de alta densidad productiva. Con un crecimiento industrial, con
una tasa media anual en los ultimos diez afios de 5.6%. La diversidad de las
industrias establecidas, se concentran en los principales municipios de la
entidad; El municipio que mas destaca, de acuerdo a los valores de producto
bruto y valor agregado es Silao con 33% y 43%respectivamente. Los
municipios de Celaya e Irapuato se orientan a la produccion de alimentos y
bebidas. Por su parte, Ledn e Irapuato tienen una clara orientacion hacia la
produccion de textiles, prendas de vestir e industria del cuero. .Existen
municipios con una fuerte orientacion industrial hacia un subsector, lo que
resulta evidente en el caso de Salamanca, cuya actividad manufacturera esta
totalmente especializada en la division de quimicos. Respecto a la actividad
agricola, hacia finales de 2014, se reportd una superficie total sembrada fue de
801 mil 514 hectareas, lo que representa mas del 90% de la superficie total del
territorio. 9@

Estudio epidemioldgico de poblaciones.

La epidemiologia espacial hace referencia a “la descripcion y analisis de datos
de salud geograficamente indexados, en relacion con factores de riesgo
ambientales, demogréficos, socioeconémicos, comportamentales, genéticos o
infecciosos”. Involucra un espectro de metodologias que van desde lo
descriptivo hasta aproximaciones que buscan probar hipétesis.®®

Fuentes de datos en salud.

Las fuentes de datos en salud se clasifican en cuatro grupos: estadisticas
vitales, reportes de eventos de notificacion obligatoria, registros de
enfermedades, y encuestas de salud. La mayoria de estos datos son
recopilados de manera rutinaria por las autoridades sanitarias en diferentes
niveles territoriales, son de caracter publico, aunque conllevan algunas
limitaciones; falta de actualizacion estadistica y escaso acceso a los registros
por cada instituciéon de salud. .*®

Los datos obtenidos de las diferentes fuentes en salud se clasifican en dos
grupos:

o Puntuales. Suelen corresponder a direcciones de residencia o sitio de
trabajo habituales al momento del diagnodstico o de la defuncién, o
reconstrucciones del historial habitacional.
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o Agregados: Corresponden usualmente a reportes de tasas a nivel de
areas geograficas mayores como municipios, estados, regiones interestatales.
Para estos datos la escala geografica es un factor determinante del valor de las
técnicas espaciales para estudiar factores de riesgo que estan ampliamente
distribuidos y varian entre areas geograficas, como ocurre en las exposiciones
ambientales. .19

Existen dos escenarios de investigacion de los efectos en salud potencialmente
asociados a fuentes de contaminacion. El primero ocurre cuando una fuente
indeterminada, llama la atencion sobre un posible exceso de casos en un area
determinada y proponen una asociacion entre el exceso de casos y la
presencia de una fuente contaminante. Ante una alarma por un aparente
exceso de casos, se justifica la investigacion de posibles conglomerados
mediante estudios en etapas, como lo sugieren los protocolos de los centros
para la prevencion y control de las enfermedades de los Estados Unidos
(Centers for Disease Control and Prevention,). .¢9(Y

Llama la atencion las cifras de casos sospechosos de conglomerados que se
informan y que finalmente resultan no ser relevantes. La experiencia de los
Centros para el Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos muestra
gue un escaso porcentaje (en torno al 1%) de las notificaciones de supuestos
conglomerados acaban siendo demostrables.®"

El segundo escenario se da cuando se considera a priori, es decir, sin conocer

la distribucion espacial de los casos, que una o varias fuentes de
contaminacion afectan el patrén de aparicion de los casos sobre una hipotesis
especifica, o en ausencia de hipétesis precisas a manera de analisis
exploratorio en investigacion etiologica. Particularmente en este segundo
escenario, los estudios epidemiol6gicos ecoldgicos en areas pequefias ofrecen
una interesante opcién metodoldgica para aproximarse al estudio de efectos en
salud asociados a la contaminacién a escala local.*9%

Pregunta de Investigacion.

¢Existen zonas en el estado de Guanajuato con mayor incidencia y prevalencia
de Leucemia Linfoblastica Aguda en poblacion pediatrica en el periodo 2010 —
20167.



Planteamiento del problema

No existe una base de datos actualizada del perfil epidemiologico de pacientes
pediatricos con LLA en el estado de Guanajuato

Para determinar las lineas de investigacion causal, ya sea por factores
genéticos o ambientales, se requiere ubicar los puntos de mayor incidencia y
prevalencia de la enfermedad, lo que determina los denominados
conglomerados de casos.

Justificacion.

No existe un registro actualizado del patrén epidemiolégico de los pacientes
pediatricos con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en el estado de
Guanajuato. Este estudio brindara en primera instancia un perfil epidemiol6égico
validado estadisticamente.

Este estudio ubicara los puntos con mayor incidencia y prevalencia de
Leucemia Linfoblastica Aguda en el estado, delimitado geograficamente por
localidades de cada municipio.

Esto representa un elemento indispensable, para lineas de investigacion de
asociacion causal en una poblacién, por factores genéticos o ambientales. En
ambos casos, al identificarse regiones con elevada incidencia y prevalencia
estadisticamente significativa, se pueden determinar conglomerados de casos.



Objetivos
Particular.

Reportar la incidencia de casos de LLA en poblaciéon pediatrica en el estado de
Guanajuato. En el periodo de 2010 — 2016.

Especificos.

Reportar geograficamente los puntos con mayor incidencia y prevalencia,
respecto a la tasa poblacional comparativa de cada afo, entre Enero de 2010
— Enero de 2016.

Al identificar los puntos de mayor incidencia y prevalencia se determinard de
acuerdo a las caracteristicas por género y edad, los conglomerados de casos
en el estado.

Metodologia.
Tipo de Estudio.
Estudio Cohorte retrospectivo descriptivo.

El estudio calculara la tasa real de la incidencia y prevalencia de la enfermedad
en cada localidad analizada, esta informacion sera generada mediante un
reporte epidemioldgico de pacientes con LLA en el estado de Guanajuato
durante los afios 2010 — 2016.

Poblacién en estudio

Pacientes menores de 18 afios con LLA en el estado de Guanajuato, entre los
afios 2010 — 2016, cuyo lugar de residencia al nacimiento, sea dentro del
estado de Guanajuato y que reciban o hayan recibido atencién en las
instituciones publicas acreditadas de la Secretaria de Salud (SSA) vy del
Instituto Mexicano del seguro Social (IMSS)

Criterios de Inclusion.

Todos los casos nuevos de pacientes con LLA en el estado de Guanajuato,
entre los afios 2010 — 2016, cuyo lugar de residencia al nacimiento, sea dentro
del estado de Guanajuato y que reciban o hayan recibido atencién en las
instituciones publicas acreditadas de la Secretaria de Salud (SSA) vy del
Instituto Mexicano del seguro Social (IMSS)

Criterios de exclusion.

Casos de menores de 18 afos, sin diagndéstico definitivo de LLA durante los
afos 2010 — 2016.

Pacientes con LLA que no se puedan ubicar geograficamente.
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Pacientes cuya localidad de residencia al nacimiento sea registrada fuera del
estado de Guanajuato.

Descripcion General del Estudio.

El estudio calculara la tasa real de la incidencia y prevalencia de la enfermedad
en cada localidad analizada, esta informacion sera generada mediante un
reporte epidemioldgico de pacientes con LLA en el estado de Guanajuato
durante los afos 2010 — 2016.

El reporte epidemiolégico ubicard geograficamente a los pacientes con
diagnéstico de LLA cuyo registro al nacimiento haya sido en el estado de
Guanajuato. Se agruparan a los pacientes por género y edad al diagnéstico.

Los datos de los pacientes con LLA se obtendran del reporte de casos
incluidos en el Registro Nacional de Cancer en la Infancia y la Adolescencia,
mediante la base de datos de la Plataforma del SINAVE (Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica).

Las tasas poblacionales anuales, con las que se calcularan las tasas de
incidencia y prevalencia, se obtendran de los registros oficiales en la plataforma
del Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO).

Operacionalizacion de Variables.
Variable Dependiente.
Leucemia Linfoblastica Aguda en poblacion pediatrica.

Numero de casos nuevos de pacientes menores de 18 afios, con diagndstico
confirmado de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA).

Tipo de variable: Cualitativo nominal.

Los pacientes con diagnéstico de LLA en el estado de Guanajuato, son
atendidos en casi un 95% en servicios publicos de salud, los cuales son
reconocidos como centros acreditados para la atencion de pacientes
pediatricos con cancer, por la Secretaria de Salud Federal.

El registro de pacientes se lleva a cabo por medio de una base de datos
unificada en cada centro hospitalario acreditado, los cuales son:

Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio (Ledn, Guanajuato).
Hospital Regional General de Ledn (Ledn, Guanajuato)

Hospital General de Celaya (Celaya, Guanajuato).

HMAE 48 del Instituto Mexicano del Seguro Social (Le6n, Guanajuato).
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La informacion es obtenida directamente del expediente clinico oficial de cada
institucion, los datos son agrupados por género, edad al diagnéstico, lugar
(referido por localidad y municipio) de nacimiento, lugar (referido por localidad y
municipio) de residencia.

Variables Independientes.

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta diagndstico,
escala de medicion afios/meses; tipo de variable cuantitativa.

Sexo: Condicion biolégica que diferencia al ser humano en hombre o mujer
evaluado por su aspecto fenotipico y genotipico; escala de medicion
Masculino/Femenino; tipo de variable cualitativa nominal dicotomica.

Lugar de origen: Lugar en donde ocurrié el nacimiento del paciente a evaluar;
escala de medicion; division politica por localidad y municipio, tipo de variable
nominal categoérica.

Tasa de poblacion anual: Total de individuos nacidos en un periodo y region
determinado, escala de medicidn; numeros ordinales; tipo de variable;
cuantitativo.

Anélisis estadistico.

Los datos obtenidos de las variables cualitativas, serdn reportados mediante
tasas porcentuales, con el intervalo de confianza del 95%, las cifras de las
variables cuantitativas seran descritas con medias — desviacion estandar.

Se reportaran las tasas de incidencia de acuerdo al total de casos recabados
por municipio en el periodo en estudio, con la tasa poblacional reportada por el
INEGI para menores de 2018 en el censo quinquenal de 2015.

Se registrara el total de casos por afio en VI regiones del estado de
Guanajuato, donde se reportaran los totales de casos por municipio.
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Resultados.

Se realiz6 el estudio de un total de 437 casos, durante el periodo 2010 — 2016.
Atendidos en los centros médicos acreditados para la atencion de pacientes
con cancer en el estado de Guanajuato: Hospital Regional de Alta Especialidad
del Bajio, Hospital Regional General de Leon, Hospital General de Celaya y la
Unidad Médica de Alta Especialidad — Hospital de Ginecologia — Pediatria
namero 48 del Instituto Mexicano del Seguro Social.

El registro de cada caso nuevo de Leucemia Linfoblastica Aguda en pacientes
pediatricos, se lleva a cabo en un documento estandarizado para todas las
instituciones de salud del pais, se denomina expediente clinico. Se trata del
conjunto Unico de informacion y datos personales de un paciente, que puede
estar integrado por documentos escritos, graficos, imagenoldgicos,
electronicos, magnéticos, electromagnéticos, Opticos, magneto-Opticos y de
otras tecnologias, mediante los cuales se hace constar en diferentes momentos
del proceso de la atencién médica, las diversas intervenciones del personal del
area de la salud, asi como describir el estado de salud del paciente; ademas de
incluir en su caso, datos acerca del bienestar fisico, mental y social del mismo.

Una parte que integra al expediente clinico es la Historia Clinica, la cual debe
ser elaborarla por el personal médico y otros profesionales del area de la
salud, de acuerdo con las necesidades especificas de informacion de
cada paciente, uno de los apartados principales son los aspectos no
patolégicos, en el cual se hace referencia al lugar origen del paciente. El
expediente clinico, es documento médico — legal, sustentado en la Norma
Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012.

De esta manera la informacion referente al lugar de origen de los pacientes
estudiados, se obtuvo del expediente clinico de cada institucion.

Los pacientes pediatricos que manifiestan signos o sintomas asociados a
Leucemia Linfoblastica; Sindrome anémico, hemorragiparo, febril o infiltrativo,
reciben la valoracion inicial por el médico de primer contacto del medio publico
o privado en su comunidad de origen. Ante la sospecha clinica y bioquimica de
enfermedad maligna, se realiza referencia a unidades médicas de tercer nivel
de atencion para continuar el abordaje diagnéstico y de confirmarse el mismo,
iniciar tratamiento.

En el estado de Guanajuato existen cuatro hospitales acreditados para la
atencion del cancer en la infancia, en las ciudades de Leon y Celaya. El
paciente es enviado a estas instituciones, donde se cuenta con los recursos
humanos y tecnoldgicos para brindar la atencion correspondiente.
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El registro poblacional en la republica mexicana se lleva a cabo por medio del
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia. Por medio de la Encuesta
Intercensal 2015, se dio a conocer que en el pais residen 39.2 millones de
nifas, nifios y adolescentes de 0 a 17 afios de edad, lo que en términos
porcentuales representa 32.8% de la poblacion total. La participacion relativa
de la poblacion infantil y adolescente ha disminuido en los dltimos 15 afios. En
el aflo 2000, 39.7% de la poblacion tenia 17 o menos afios. Guanajuato ocupa
el octavo lugar en proporcion de infantes con 34.7 por cada 100 mil habitantes.
Con un total de 1.69 millones que representa el 28.89% de su poblacion.

En México, el total de niflos con menos de un afo de edad es de 2.2 millones;
mientras que en Guanajuato, es de 111 mil 642. Este grupo poblacional se
considera vulnerable por condiciones nutricionales, sociodemograficas y de
acceso a los servicios de salud. Ademas los factores de riesgo asociados a la
etapa prenatal y el periodo neonatal, condicionan un grupo con alta
morbimortalidad.

El nimero de nifios menor a 5 afios, en el pais en 2015, era de 10.52 millones
y en el estado fue de 548 mil 446. Entre los 5y 14 afios habitaban en el pais
22.22 millones de nifios, mientras que en Guanajuato la poblacion de este
grupo de edad ascendia a 1 millén 142 mil 776.

En relacién a los grupos de edad y las causas de mortalidad, en los menores
de 15 afios, en Guanajuato, 14% son de nifilos de 1 a 4 afios y las principales
causas de muerte son: accidentes (29.7%) malformaciones congénitas,
deformidades y anomalias cromosomicas (14.05%), y los tumores (10.4%); en
conjunto estas muertes representan 54.15% de las defunciones ocurridas en
este grupo de edad. A nivel nacional, los fallecidos de 5 a 14 afios representan
15.4%, y las principales causas de muerte son: los accidentes (23%) que
pueden ocurrir como peatdon o cuando el nifio viaja como pasajero en un
vehiculo, tumores malignos (18%) y las malformaciones congénitas,
deformidades y anomalias cromosémicas (7%). Mientras que en Guanajuato
representan el 15.3%, y las principales causas son: los accidentes (28%),
tumores malignos (20%) y la paralisis cerebral y otros sindromes paraliticos
(9%).

Casos reportados totales reportados por afio

Se observa un patron similar a través del tiempo en el nimero de casos
reportados por afio de 2010 a 2016, pero en promedio el mayor numero
corresponde a los afios 2013 con un total de 77 casos y en el afio 2014 con 78
casos nuevos. Ya en 2015 y 2016 se observa una disminucion en el nUmero de
casos totales llegando en 2016 a 51 casos, cifra similar a la reportada en 2010
con 55 casos. Ver grafica 1.
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Observamos en la Gréafica 2 que el mayor numero de casos reportados por
municipio entre 2010 a 2016, corresponde al afio 2014 y se localiza en el
municipio de Ledn con 21 casos, seguido de Irapuato con 12 casos, Celaya
con 11 casos, Salamanca 3 casos y Silao 2 casos. A pesar de no ser el 2013,
el afio con mayor nimero de casos reportados, es en este afio donde el
municipio de Leon registra el mayor nimero de casos nuevos por municipio con
23. Entre los afios 2013 y 2014, los municipios de Irapuato y Celaya
presentaron un numero muy similar de casos nuevos, Celaya con 22 casos en
este periodo e Irapuato 23 casos.

En el afio 2011 el municipio en el que se registraron el mayor numero de casos
nuevos, fue el municipio de San Francisco del Rincén con 8 casos, seguido del
municipio de Silao con 6.

En el afio 2010, el mayor nimero de casos nuevos por municipio se registré en
Celaya con 7, seguido del municipio de Irapuato con 4.

En la suma total de casos nuevos por afio, en el periodo de 2010 a 2016 por
municipio, el lugar con mayor cantidad de casos es Ledn con 82 casos, entre el
segundo y el tercer lugar existe una diferencia de apenas un caso, estos
municipios son Celaya con 50 e Irapuato con 49 casos. Entre el cuarto y quinto
municipio también existe una diferencia minima de casos nuevos registrados, lo
ocupan Silao con 22 casos, seguido de Salamanca con 20 casos. El sexto
lugar en el nUmero de casos nuevos registrados en este periodo lo ocupa el
municipio de San Francisco del Rincon con 17 casos.

Identificacién por regiones en Guanajuato.

Se realiz6 una division espacial en cuatro regiones, que agrupan a todos los
municipios del estado, se obtuvo el total de casos por regién, en donde se
encuentra que, la regiéon Il ubicada en el Centro — Oeste acumula el mayor
namero de casos con 217, en esta zona se ubican dos de los municipios de
mayor poblacion; Irapuato y Ledn, con 49 y 82 casos respectivamente. En el
siguiente lugar se encuentra la region Ill en el Centro — Este, con un total de 97
casos. La zona Il Norte acumula un total de 41 casos. La zona IV Sur — Oeste
gue integra un total de 7 municipios, acumula 39 casos. Ver Figura 3y Figura
5.

Incidencia por regién.

Las regiones con mayor incidencia respecto a su tasa poblacional en orden
decreciente son la regién noreste, suroeste y centro — oeste. Los municipios
gue registraron la mayor tasa de incidencia de acuerdo a su poblacién infantil
son Xichua, Dolores hidalgo, Huanimaro, Purisima del Rincén. Los de menor
incidencia son Salvatierra, San José Iturbide y Moroledn. El promedio de la
tasa estatal se encuentra en 3.45 por cada 10 mil habitantes. Ver Tabla 4.
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Discusion.

El cancer es la principal causa de muerte por enfermedad en la poblacion
infantil, se estima que la cifra de defunciones supera a los 20 mil casos por
afio. En México aproximadamente se diagnostican de 5000 a 6000 casos
nuevos de cancer infantil y de estos casos el 65% se diagnostican en etapas
avanzadas. México cuenta con una base de datos de casos nuevos por afio de
cancer infantil que ubican a la Leucemia Linfoblastica Aguda con mas de la
mitad de los casos de cancer en menores de 18 afios, en un periodo
comprendido de 2008 a 2014. La base de datos con mayor registro de casos la
tiene el sistema de salud nacional “Seguro Popular”, el cual brinda cobertura en
atencion esta enfermedad, con una cobertura total a nivel nacional.

A partir del afio 2008 se cuenta con el mayor registro de casos por centro
hospitalario para atencion del cancer infantil, en donde se observa un aumento
gradual de los casos registrados por afio, de 2229 en el afio 2008 a 3419 en el
afio 2015, en dicho periodo se observa una clara tendencia de mayor
frecuencia de casos de Leucemia Linfoblastica Aguda a partir del afio 2013 con
1805 casos contra 1460 casos del resto de tumores solidos. En nuestro estudio
observamos un aumento significativo en los casos registrados de Leucemia
Linfoblastica Aguda en los afios 2013 y 2014. Lo cual se asemeja al aumento
de casos registrados en la base de datos nacional.

El registro de casos al sistema nacional de atencion del paciente con cancer es
reciente, los datos epidemiolégicos comenzaron a recopilarse a partir de la
ampliacion de cobertura de los sistemas publicos de salud para estas
enfermedades.

No existe un registro nacional acerca de los casos de Leucemia Linfoblastica
Aguda en poblacién pediatrica por afio, que nos permita comparar las tasas
obtenidas en el estado de Guanajuato en el periodo 2010 — 2016. Tenemos
como unica referencia el reporte de niumero total de casos de cancer infantil por
afo en el pais, el cual ubica el afio 2014 con mayor nimero de casos; 2911
ocupando el lugar de neoplasias la LLA, con una incidencia de 5 casos por
cada 100 mil habitantes contra 1.4 casos en la misma proporcion de los
tumores sélidos.

La necesidad de realizar estudios con mayor peso cientifico para correlacionar
Factores de Riesgo con LLA.

En los dltimos afios, cada vez mas se conoce acerca de los efectos
carcinogénicos de ciertas sustancias presentes en el ambiente, que interactian
con poblaciones vulnerables como los nifios. A pesar que se han identificado
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estas sustancias, asociarlas directamente con un grupo de casos en una region
determinada es complejo.

Se conoce también multiples variables que excluyen a los factores ambientales
para el desarrollo de LLA, por ejemplo el origen étnico, la alimentacion materna
y en las primeras etapas de vida del paciente. Los estudios que busquen
relacionar factores de riesgo, en una zona donde la premisa indique una mayor
incidencia y/o prevalencia de LLA, requieren de andlisis estadisticamente
confiables con mayores escalas poblacionales.

En el presente trabajo se busca, que al regionalizar los sitios del estado de
Guanajuato, con mayor incidencia de casos de LLA en niiios, se enfoque el
estudio de correlacion de factores ambientales con desarrollo de cancer.

- Planteamiento de la correlacion de Incidencia con las actividades productivas
en el estado de Guanajuato.

En el estado de Guanajuato se cuenta con evidencia de la presencia de
factores ambientales derivados de las actividades productivas, que de acuerdo
a la literatura se conocen como sustancias que afectan la salud en seres
humanos. Tal es el caso del Benceno, compuesto organico derivado de la
combustién incompleta de materia organica (combustibles fésiles), presente en
emisiones atmosféricas en regiones donde las actividades productivas generan
este tipo de sustancias.

Se ha demostrado que algunos de los metabolitos del benceno pueden unirse a
macromoléculas como el ADN y dafarlo, y generar especies reactivas de
oxigeno (ROS), generando estrés oxidativo. En la mitocondria se genera mayor
dafio e incremento en el nimero de copias de ADN mitocondrial (ncCADNmt)
debido a las especies reactivas.

Una de las hipétesis relacionadas con los efectos cancerigenos del Benceno,
es la exposicién a la contaminacion atmosférica, ya que la combustién de los
hidrocarburos generados por vehiculos automotores o por la industria que
procesa hidrocarburos genera este tipo de compuestos, un estudio reciente en
Italia, traté de generar un modelo de regresion logaritmica en la cual un grupo
de pacientes con LLA estuvieron expuestos durante su etapa previa al
diagnéstico a gases derivados de la combustion de hidrocarburos por
automoviles, las mediciones de las particulas PM10 y Benceno en el ambiente,
fueron reportadas por los organismos gubernamentales ambientales de la
region. No se concluyd una correlacion directa con la exposicion a estos
compuestos y el desarrollo de LLA, ya que los efectos fueron medidos en una
etapa en la que diferentes mecanismos para propiciar el desarrollo del cancer
ya habian interactuado, por lo cual enfatizamos la necesidad de realizar
estudios donde las multiples variables de exposicion sean homogéneas, al
igual que factores poblacionales, étnicos y sociodemograficos del grupo en
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estudio, por ejemplo en las regiones donde ubicamos la mayor cantidad de
casos registrados en el estado de Guanajuato, se pueden disefiar estudios con
poblacion homologada.

Los factores de riesgo ambientales ocupacionales.

La correlacion de factores de riesgo de exposicion a pesticidas en el padre y la
madre del paciente, se identifican antes, durante y en la etapa de lactancia
para la mare donde la OR se encuentra en 1.03 y 1.79, esto se refleja en el
desarrollo de LLA en pacientes menores 24 meses.

Otro de los factores determinantes relacionados con el desarrollo de LLA es la
exposicibn a pesticidas de uso agricola. La literatura reporta riesgo, en
diferentes momentos de exposicion; etapa prenatal, embarazo y lactancia.
Ferreira, Couto. Et al 2013 Estudiaron una poblacion de 252 casos,
comparados contra 423 casos control. Resultando que la exposicion materna
durante el embarazo para el desarrollo de LLA en menores de once meses fue
significativo con un aOR de 2.1, Cl:1.14, los factores asociados a esta
exposicion tenian que ver con la edad materna (25 — 34 afos), bajo nivel
educativo, origen caucdasico. También concluyeron que la exposicidbn materna 3
meses antes de la concepcion aumenta casi el doble de riesgo de desarrollar
LLA en niflos menores de un afio.

En el presente estudio observamos una alta incidencia, del total de casos
reportados contra una tasa de 10 mil habitantes, en la zona norte y noreste del
estado, donde las actividades productivas son principalmente agricolas y
ganaderas, es también donde se encuentran algunos de los municipios con
menor nivel sociocultural, con indices de pobreza mas significativos en relacion
con las zonas del centro el estado.

Las investigaciones futuras pueden plantear modelos similares al referido en el
estudio brasilefio (regresién logistica incondicional), identificando a mujeres en
edad reproductiva de las zonas norte del estado, que se identifiquen con alto
riesgo de exposicion a pesticidas.

Algunos estudios han tratado de relacionar objetivamente la exposicién al
Benceno, en poblacion cuyo sitio de trabajo o lugar de residencia tienen
actividades productivas relacionadas con la emisién de hidrocarburos al
ambiente, por ejemplo un estudio realizado por Lagorio, Ferrante, et al. 2013.
Comparé los niveles de metabolitos del benceno en poblacién expuesta a
derivados de hidrocarburos contra un grupo control, con la presencia de niveles
elevados de metabolitos como el S-PMA en orina. Una de las variables
significativas mencionadas es el periodo estacional, ya que la temperatura
ambiental modifica las concentraciones atmosféricas de Benceno. Este tipo de
estudios pudieran aplicarse en las zonas donde reportamos la mayor cantidad
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de casos de LLA, las cuales ademas son areas urbanas y con actividades
productivas que generan compuestos de la combustion de hidrocarburos.

Conclusiones.

El presente estudio identifica los municipios donde se encontraron la mayor
cantidad de casos reportados por las instituciones acreditadas de salud publica
de Leucemia Linfoblastica Aguda en pacientes pediatricos, como son Leodn,
Irapuato, Celaya, Silao. Los cuales se ubican dentro del corredor industrial mas
importante para el estado de Guanajuato.

Los picos de mayor incidencia para LLA en el estado de Guanajuato, fueron los
registrados durante los afios 2013 y 2014. La incidencia de LLA por cada 10 mil
habitantes en total en el estado de Guanajuato fue de 3.4. Los municipios con
mayor riesgo son Xichu, Dolores Hidalgo, Pueblo Nuevo

El municipio con mayor incidencia anual para casos de LLA corresponden a
Ledn, Irapuato y Celaya, lo que también correlaciona estos municipios con
areas urbanas con emisiones importantes de contaminacion ambiental,
hidrocarburos, solventes y relacionados a la actividad agricola.

No existe un registro previo, que agrupe el total de casos de Leucemia
Linfoblastica Aguda en estado de Guanajuato en poblacion pediatrica.

Con el propésito de contribuir a la investigacion cientifica relacionada con la
correlacion de factores de riesgo medio — ambientales y poblacion humana.
Enfocado a la Leucemia Linfoblastica Aguda, identificada como el principal tipo
de cancer en nifios.

Los efectos de algunos compuestos contaminantes en el ambiente, derivados
de las actividades productivas humanas, han sido ampliamente descritos en la
literatura, en el estado de Guanajuato han sido identificados en diferentes
municipios. Al contar con regiones de mayor incidencia y prevalencia de LLA, el
peso de las poblaciones reportadas en estudios de causalidad adquirird mayor
relevancia estadistica y por lo tanto mayor validez cientifica.
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Aspectos éticos.

El estudio se rige de acuerdo a los lineamientos establecidos en la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion de México.

Los datos de los pacientes obtenidos de los registros clinicos guardan un
estado de confidencialidad absoluta, de acuerdo a las normas oficiales de la ley
de proteccién de datos personales.
El presente estudio no representa un riesgo para la poblacion pediatrica, busca
generar informacion epidemioldgica con validez estadistica. Para determinar
lineas de investigacion en el futuro.
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GRAFICA 1. TOTAL DE CASOS DE LLA POR ANO EN EL ESTADO DE
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GRAFICA 2. Distribucion de casos de leucemia Linfoblastica aguda en

diferentes municipios de Guanajuato para el periodo 2010-2016.
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Figura 3.

Distribucion de casos de LLA en menores de 18 afios, por regiones en el estado de
Guanajuato
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REGION I. NORESTE REGION Il. NORTE
Dr. Mora 2.52 San Miguel de Allende 2.68
San José lturbide 0.79 Dolores Hidalgo 5.19
San Luis de la Paz 3.04 Ocampo 1.34
Victoria 1.66 San Felipe 2.82
Xicha 13.67 San Diego de la Unién 2.51
NORESTE promedio 4.34 NORTE promedio 291

REGION lll. CENTRO-OESTE REGION IV. SUR-OESTE
Guanajuato 1.93 Abasolo 1.96
Irapuato 3.01 Cueramaro 6.08
Ledn 1.87 Huanimaro 5.07
Purisima del Rincon 5.44 Manuel Doblado 0.89
Romita 2.25 Pénjamo 2.46
Salamanca 2.70 Pueblo Nuevo 5.97
San Fco. del Rincon 4.85 Valle de Santiago 2.89
Silao 3.80 SUR-OESTE promedio 3.71
CENTRO-OESTE promedio 3.23

REGION V. SUR REGION VI. CENTRO-ESTE
Acambaro 1.68 Apaseo el Alto 2.46
Jaral del Progreso 2.77 Apaseo El Grande 1.76
Jerécuaro 3.10 Celaya 3.57
Moroledn 0.77 Comonfort 4.35
Salvatierra 0.76 Cortazar 3.57
Tarandacuao 2.95 Juventino Rosas 1.38
Uriangato 1.77 Tarimoro 4.04
Yuriria 1.94 Villagran 2.89
SUR  promedio 1.97 CENTRO-ESTE promedio 3.00

TABLA 4. Tasa de incidencia por region en el estado de Guanajuato por cada 10 mil
habitantes.
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Figura 5. Promedio anual de LLA por municipio para el estado de Guanajuato.
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