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ABREVIATURAS

CE Campo(s) eléctrico(s)
CEM Campo(s) electromagnético(s)

CEM-EBF  Campos magnéticos de extremadamente baja frecuencia

CEM-RF Campos magnéticos de extremadamente frecuencia rapida o radiofrecuencia
CM Campo(s) magnético(s)

GHz Gigahercio o giga Hertz

Hz Hercio o Hertz

IFTM Instituto Federal de Telecomunicaciones de México
IRM Imagen de resonancia magnética

LCR Liquido cefalorraquideo

MHz Megahercio 0 mega Hertz

OMS Organizacién Mundial de la Salud
OR Odds ratio

QT Quimioterapia

PNET Tumor neuroectodérmico primitivo
PET Tomografia por emision de positrones
RF Radiofrecuencia

RR Riesgo relativo

RT Radioterapia

SHI Sindrome de hipertension intracraneal
SNC Sistema nervioso central

TAE Tasa de absorcion especifica

TC Tomografia computada

tSNC Tumores del SNC

tpSNC Tumores primarios del SNC



RESUMEN DEL PROYECTO

Titulo: “Campos electromagnéticos y tumores primarios del sistema nervioso central en niflos de la
Ciudad de México. Estudio multicéntrico de casos y controles”

Antecedentes. Los tumores del sistema nervioso central (tSNC) contribuyen de manera significativa a
la morbi-mortalidad de todos los grupos etarios. Son el tumor sélido mas comin en nifios mexicanos y
el segundo tumor maligno méas coman rebasado Unicamente por la leucemia aguda. Representa el 12%
del total de la patologia oncoldgica pediatrica. La causa de los tSNC es aun desconocida, se han
vinculado causas genéticas y ambientales; la exposicion a radiacion ionizante es la Unica causa
aceptada que tiene un rol causal y que explica una parte de ellos pero no de todos. Recientemente se ha
vinculado estadisticamente la exposiciébn a campos electromagnéticos de extremadamente baja
frecuencia (CEM-EBF) y rapida frecuencia (CEM-RF) — esta Gltima también es Illamada
radiofrecuencia (RF)- al desarrollo de tumores primarios del SNC (tpSNC). Por ésta asociacion
estadisticamente persistente la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer clasificé a los
CEM-EBF en el afio del 2001 y a los CEM-RF en el afio del 2011, como 2B es decir “posibles
cancerigenos”. Por otro lado, en la Ciudad México hay niveles de exposicion a CEM-EBF 400%
mayores a los reportados en algunos paises desarrollados; debido al crecimiento desmedido de la
poblacién con un tamarfio reducido de territorio. Este es el primer estudio realizado en México, que
evalla la asociacion entre la exposicion a CEM y tpSNC y el primero que hace un anélisis descriptivo
de la exposicion a RF en una muestra representativa en nifios mexicanos. ldentificar la causa de los
tpSNC podréa permitir establecer medidas preventivas en nifios que estén en alto riesgo de desarrollar la
enfermedad, reduciendo la incidencia y mortalidad, los costos de la atencion médica y otras
consecuencias asociadas con la atencion de estos pacientes.

Objetivo: Evaluar si la exposicién a CEM-EBF y RF incrementa el riesgo de desarrollar tpSNC en
nifios de la Ciudad de México.

Material y métodos: Se propuso un estudio multicentrico observacional, de casos y controles. Se
incluyeron solo casos incidentes con tpSNC y controles hospitalizados por causas no oncoldgicas
pareados con los casos por edad (+18meses), sexo e institucion en la cual fueron atendidos. El
diagnostico fue confirmado por biopsia y/o imagen inequivoca de tpSNC con tomografia de craneo o
imagen de resonancia magnética en todos los casos. Se incluiran un total de 1000 sujetos, 200 casos y
800 controles (actualmente continuamos captando pacientes hasta alcanzar el tamafio de muestra
propuesto), a los cuales se les realiza valoracion de factores de riesgo, informacion demografica y

medicion de CEM de RF y EBF de 24 horas en el domicilio donde habitan desde un afio antes del



diagnostico los casos o un afio antes de la entrevista los controles para poder determinar los niveles de
exposicion a CEM-EBF y poder calcular el OR de los sujetos expuestos a diferentes niveles de
exposicion. El andlisis la informacion sera inicialmente descriptivo con frecuencias simples de las
variables estudiadas; posteriormente, un analisis bivariado y estratificado para evaluar las
modificaciones del efecto y las interacciones; la homogeneidad de los OR entre grupos seran
comparadas a través del estadistico de Woolf y finalmente un modelaje de regresion logistica para el
objetivo general y los objetivos especificos.

Recursos e infraestructura y experiencia del grupo: Es un estudio multicéntrico (IMSS, ISSSTE y
SSA) en cuyos hospitales se ha trabajado en proyectos previos, la experiencia del grupo de
investigadores es amplia en estudios como éste; son expertos en el tema y en las variables de estudio,
por lo cual existen los recursos, infraestructura y la coordinacién necesaria para realizar la
investigacion. Estd aprobado por la Comisiones Nacionales de Investigacion Cientifica y Comités
Locales de Investigacion participantes. Fue aprobado por el CONACYT e IMSS para financiamiento.

Tiempo para desarrollarse: De marzo del 2016 a febrero del 2022.



ANTECEDENTES

Introduccion

En las siguientes paginas hacemos una revision detallada de la informacion que existe hasta
hoy, acerca de la asociacion entre la exposicion a CEM vy el desarrollo de tpSNC en nifios, razén por la

que hemos dividido el marco tedrico en tres apartados generales:

1. Campos electromagnéticos. En éste se discuten los conceptos basicos acerca de los campos
electromagnéticos de rapida frecuencia (CEM-RF) —también conocido como “radiofrecuencia”-
y de los campos electromagnéticos de extremadamente baja frecuencia (CEM-EBF).

2. Tumores del sistema nervioso central (tSNC). Aqui usted encontrara su definicion, aspectos
anatomicos, clasificacion y epidemiologia que seran relevantes comprender el protocolo. Con la
finalidad de no desviar la lectura y la atencion del revisor se hace una descripcién monogréafica
acerca del cuadro clinico, diagnostico, tratamiento y pronéstico de los tSNC en el anexo
correspondiente.

3. Relacion causal entre los tpSNC primarios y la exposicion a CEM. Finalmente se describe
propiamente el vinculo tedrico existente en la actualidad entre la exposicion a CEM vy su

relacién con el desarrollo de los tpSNC en los nifios.

1. CAMPOS ELECTROMAGNETICOS

Una de las principales magnitudes que caracterizan un CEM es su frecuencia y la
correspondiente longitud de onda. El efecto sobre el organismo de los diferentes CEM es funcion de su
frecuencia. Podemos pensar en las ondas electromagnéticas como series de ondas muy uniformes que
se desplazan a una velocidad enorme: la velocidad de la luz. La frecuencia simplemente describe el
numero de oscilaciones o ciclos por segundo, mientras que la expresion «longitud de ondax» se refiere a
la distancia entre una onda y la siguiente. Por consiguiente, la longitud de onda y la frecuencia estan
inseparablemente ligadas: cuanto mayor es la frecuencia, mas corta es la longitud de onda(l). Ver

figura 1.
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Figura 1. Ondas electromagnéticas. La frecuencia es inversamente proporcional a la longitud de onda; la energia de
éstas es proporcional a su frecuencia.
Fuente: Imagen de dominio publico en https://grupo2radiobilogiayradioproteccion2.files.wordpress.com/2012/02/3.png

La longitud de onda y la frecuencia determinan otra caracteristica importante de los CEM. Las
ondas electromagnéticas son transportadas por particulas llamadas “quantums de luz”. Los quantums
de luz de ondas con frecuencias mas altas (longitudes de onda més cortas) transportan mas energia que
los de las ondas de menor frecuencia (longitudes de onda mas largas). Algunas ondas
electromagnéticas transportan tanta energia por quantum de luz que son capaces de romper los enlaces
entre las moléculas. De las radiaciones que componen el espectro electromagnético, los rayos gamma
que emiten los materiales radioactivos, los rayos césmicos y los rayos X tienen esta capacidad y se
conocen como «radiacion ionizante». Las radiaciones compuestas por quantums de luz sin energia
suficiente para romper los enlaces moleculares se conocen como «radiacion no ionizante»(1). Ver

figura 2.

Espectro visible por el ojo humano (Luz)
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Figura 2. Banda de frecuencias. La radiacion ionizante, contiene la suficiente energia como para romper los enlaces, en cambio la
energia no ionizante (como son los CEM-EBF) tiene tan poca energia que no puede romperlos.
Imagen de dominio publico en https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b6/Electromagnetic_spectrum-es.svg
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Los CEM que estan dentro del espectro y que forman parte de la radiacion no ionizante,
dependiendo de su frecuencia pueden ser clasificados como de rapida, intermedia y baja frecuencia.
Los que producen los aparatos eléctricos son ejemplo de CEM-EBF o BF, son frecuencias
generalmente de hasta 300 hercios (Hz). Otras tecnologias producen campos de frecuencia intermedia
(FI) con frecuencias de 300 Hz a 10 megahercios (MHz), y campos de frecuencia rapida (RF), con
frecuencias de 10 MHz a 300 gigahercios (GHz). El hercio o Hertz (Hz) es la unidad de medida de la

frecuencia de las ondas y corresponde a un ciclo por segundo (1).

Campos electromagnéticos de frecuencia rapida

Los CEM-RF o también llamados de radiofrecuencia (RF) son el espectro de radiacion entre 10
MHz a 300 GHz. Desde que Guillermo Marconi en 1901 realiz6 la primera emision trasatlantica
radioeléctrica usando ondas de radio, la “radio” tom6 muchas otras formas y usos como son:
radiocomunicaciones, television, radar, telefonia celular (movil, portable y redes inaldmbricas) y otros
usos como el audio, video, radionavegacion, servicios de emergencia y transmisién de datos por radio;
radioastronomia, resonancia magnética nuclear, microondas y otros que incluyen: metalurgia,

soldadura, industria alimentaria, medicina, etc.

La radiocomunicacion posibilita la transmision de sefiales mediante la modulacion (de su
frecuencia o amplitud) de ondas electromagnéticas. Estas ondas no requieren un medio fisico de
transporte, por lo que pueden propagarse a traves del vacio. Una onda de radio se origina cuando el
transmisor excita una particula cargada (por ejemplo, un electrén) a una frecuencia situada en la zona
de RF del espectro electromagnético. Cuando la onda de radio actia sobre un conductor eléctrico
(antena), induce un movimiento de la carga eléctrica (corriente eléctrica) que puede ser transformado
en sefiales de audio u otro tipo de sefiales portadoras de informacion. En las frecuencias de radio, los
campos eléctricos y los campos magnéticos estan estrechamente relacionados y sus niveles se miden

normalmente por la densidad de potencia, en vatios (watts) por metro cuadrado (W/m?).

La tasa de absorcion especifica (TAS) es una medida de la tasa de absorcién de energia de RF
en el cuerpo. Es decir, la energia emitida por la fuente que es objeto de esta medicion — en éste caso, un
teléfono celular. La TAS proporciona una forma clara de medicion de la exposicion a la energia de RF
para cada teléfono celular en condiciones ideales, para constatar que éstos se adecuen a las pautas de
seguridad establecidas por la Federal Communications Commission. La unidad del sistema

internacional (SI) de la TAS es el vatio por kilogramo (W/kg) de modo que la exposicion uniforme (sin



riesgo), por ejemplo a una antena en un campo lejano, es de 0.4 W/kg en ambientes controlados u
ocupacional y de 0.08 W/kg (promedio sobre la masa del cuerpo) para el publico general. En cambio la
exposicion localizada (con riesgo), es de 2 W/kg, por ejemplo a teléfonos moviles, en ambientes
controlados u ocupacional y de 4 W/kg para el publico en general (promedio sobre cualquier porcion de

10 gr de tejido de forma cubica) (1).

Campos electromagnéticos de extremadamente baja frecuencia

Los campos eléctricos (CE) tienen su origen en diferencias de voltaje: entre méas elevado sea el
voltaje, més fuerte seré el campo que resulta. En cambio los campos magnéticos (CM) tienen su origen
en las corrientes eléctricas: una corriente mayor resulta en un campo mas fuerte. Un CE existe aunque
no haya corriente. Cuando hay corriente, la magnitud del CM cambiara con el consumo de poder, pero
la fuerza del CE quedara igual. (Informacién que proviene de Electromagnetic Fields, publicado por la
Oficina Regional de la OMS para Europa 1999).

En presencia de una carga eléctrica positiva 0 negativa se producen CE que ejercen fuerzas
sobre las otras cargas presentes en el campo. La intensidad del CE se mide en voltios por metro (V/m).
Cualquier conductor eléctrico cargado genera un CE asociado, que esta presente aunque no fluya la
corriente eléctrica. Cuanto mayor sea la tension, mas intenso sera el CE a una determinada distancia del

conductor.

Los CE son maés intensos cuanto menor es la distancia a la carga o conductor cargado que los
genera y su intensidad disminuye répidamente al aumentar la distancia. Los materiales conductores,
como los metales, proporcionan una proteccion eficaz contra los CE. Otros materiales, como los
materiales de construccion y los &rboles, presentan también cierta capacidad protectora. Por
consiguiente, las paredes, los edificios y los arboles reducen la intensidad de los CE de las lineas de
conduccidn eléctrica situadas en el exterior de las casas. Cuando las lineas de conduccion eléctrica

estan enterradas en el suelo, los CE que generan casi no pueden detectarse en la superficie.

Los CM se originan por el movimiento de cargas eléctricas. La intensidad de los CM se mide en
amperios por metro (A/m), aungque en las investigaciones sobre CM los cientificos utilizan mas
frecuentemente una magnitud relacionada, la densidad de flujo (en microteslas, uT o miliGauss, mG).
Al contrario que los CE, los CM s6lo aparecen cuando se pone en marcha un aparato eléctrico y fluye

la corriente. Cuanto mayor sea la intensidad de la corriente, mayor serd la intensidad del CM (1).



Las fuentes de CM generadas por el hombre que constituyen una parte fundamental de las
sociedades industriales (electricidad) estan en el extremo del espectro electromagnético
correspondiente a longitudes de onda relativamente largas y frecuencias bajas y sus quantums no son
capaces de romper enlaces quimicos. Al igual que los CE, los CM son mas intensos en los puntos
cercanos a su origen y su intensidad disminuye rapidamente conforme aumenta la distancia desde la

fuente. Los materiales comunes, como las paredes de los edificios, no bloquean los CM (1). Cuadro 1.

Cuadro 1. Principales diferencias de los campos eléctricos y los campos magnéticos

Campos eléctricos

Campos magnéticos

La fuente de los CE es la tensién eléctrica.
Su intensidad se mide en voltios por metro (V/m).

La fuente de los CM es la corriente eléctrica.
Su intensidad se mide en amperios por metro (A/m).

Habitualmente, los investigadores de CEM utilizan una
magnitud relacionada, la densidad de flujo (en
microteslas (uT), 0 miliGauss (mG). Donde 0.1 uT es
igual a1 mG.
la distancia desde la fuente. e Los CM se originan cuando fluye la corriente eléctrica.
e La mayoria de los materiales de construccion protegen e Laintensidad del campo disminuye conforme aumenta
en cierta medida de los CE. la distancia desde la fuente.
e Lamayoria de los materiales no atentian los CM.

e  Puede existir un CE incluso cuando el aparato eléctrico
no esté en marcha.
e Laintensidad del campo disminuye conforme aumenta

Fuentes principales de CEM de baja, intermedia y alta frecuencia.

Las principales fuentes generadoras de CEM a las cuales es ser humano esta expuesto son, para
los CEM-EBF, la red de suministro eléctrico y todos los aparatos eléctricos; las fuentes de campos de
CEM-FI son las pantallas de computadora, los dispositivos antirrobo y los sistemas de seguridad y las
principales fuentes de RF son teléfonos celulares, radio, television, radares y hornos de microondas.
Estos campos inducen corrientes en el organismo que, dependiendo de su amplitud y frecuencia,

pueden producir diversos efectos como calentamiento y sacudidas eléctricas (1).

Niveles de exposicion a CEM

En relacidn a la exposicion a RF, en México no existen hasta hoy reportes que hayan estudiado
la frecuencia y niveles de exposicion. Para los CEM-EBF en la Ciudad de México, Fajardo y
colaboradores, observaron una frecuencia de exposicion a niveles altos del 33% (mayores a 4 mG) (2)
—la exposicion de CEM fue medida mediante una medicion puntual de un segundo utilizando un
gausometro en el domicilio de los casos y los controles, asi como la medicion de la distancia y tipo de

cableado eléctrico préximo al domicilio-, mientras que en otros paises como los Estados Unidos y




Canada, esta frecuencia es menor del 5% (3), por lo que los nifios de la Ciudad de México presentan
una frecuencia de exposicion a niveles altos de CEM-EBF, 400% mayor a la reportada en estos paises

desarrollados.

2. TUMORES DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Concepto. Se define a los tumores del sistema nervioso central (tSNC) como aquel proceso
neopléasico que se origine de o que involucre (de manera secundaria) al encéfalo, médula y sus
envolturas (meninges), asi como las estructuras relacionadas anatdmicamente con el SNC como son las
venas, arterias y nervios en sus porciones intradurales. Los tumores primarios son aquellos cuyo origen
estad dentro de las estructuras anatémicas que conforman el SNC, mientras que los tumores secundarios
son aquellos que habiéndose originado fuera del SNC involucran con contigiidad o a través de

siembras metastasicas (principalmente hematogena) al SNC (4).

Epidemiologia de los tumores del SNC en México

Los tSNC son el tumor s6lido mas comin en nifios y son el segundo tumor maligno méas comun
de la infancia rebasados unicamente por la leucemia aguda (5) (83). Es el tipo de tumor que mas
muertes provoca por causa oncolégica en los nifios (6,7). Representa el 12% del total de los tumores

malignos en pacientes pediatricos en México (8). Ver grafica 1.

Principales tumores malignos general en menores de 20 afios, México 2009

W Leucemias
® Tumor maligno del encéfalo
® Linfoma no Hodgkin

B Tumores malignos de los huesos y de los
cartilagos articulares

B Tumores malignos de los tejidos mesoteliales y
de los tejidos blandos

B Tumor maligno del higado y de las vias biliares
intrahepaticas
Tumor maligno del testiculo

Grafica 1. Principales tumores malignos en
menores de 20 afios, México 2009. Fuente:
Base de datos de defunciones 1998.
INEGI/Secretaria de Salud. Base de datos de
defunciones 2009 Sistema Epidemioldgico y
Estadistico de la Defunciones (SEED.
Informacion preliminar. *Tasa por 100 mil
hts menores de 20 afios. Estimaciones de la
poblacién corregidas CONAPO 1990-2012.

™ Las demas
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Tienen una incidencia anual estandarizada por edad y periodo de estudio de 14.8 casos por cada
1000,000 de nifios por afio —en nifios derechohabientes del IMSS residentes de cinco estados de la
republica- la cual se incrementa a 17.5 casos por cada 1000,000 de nifios por afio cuando nos referimos
Unicamente a la Ciudad de México, en poblacién atendida en el IMSS. El grupo etario de 1 a 4 afios
presenta la mayor incidencia (tasa: 19.1), seguido del grupo de menores de 5 a 9 afios (tasa: 13.5) en la
poblacién IMSS (8), en cambio la Secretaria de Salud reporta que el grupo etario mayormente afectado

es el de 10 a 14 afos con 61.7% de lo casos, seguido por el grupo de 5 a 9 afios.

Se observa una incidencia de tSNC ligeramente mayor en los hombres (54%) que en las

mujeres (46%) (5). Ver gréfica 2.

Neoplasias del sistema nervioso cenfral e infraespinales e
intracraneales en menores de 20 afios seglin sexo. Unidades
Médicas Acreditadas. Secretaria de Salud, 2005-2010

¥ masculino
® femenino

Gréfica 2. Distribucion por sexo de los tSNC. Fuente:
CENAVE/DGE/RCNA 2005-2010

Segln la distribucion por grupos histoldgicos los tumores neuroepiteliales son los maés
frecuentes con 54% de los casos, seguido por los tumores de la region selar (17% y los tumores de la
meninges (17%) (68). Ver gréfica 3.

3%

/

m Metastasis

m Nervios craneales y
paraespinales

®m Tumor de la meninges

- . . m Tumores de la regién selar
Gréfica 3. Anaya-Delgadilloa G, et al. Prevalencia de 9

tumores del sistema nervioso central y su
identificacion histolégica en pacientes operados: 20
a™nos de experiencia. Cir Cir 2016; 84(6):447-453

m Tumores del neuropitelio

En la distribucion por tipo histolégico encontramos que el astrocitoma cerebeloso es el tSNC
méas frecuente en los nifios (28.1%), seguidos por el tumor neuroectodérmico primitivo

(meduloblastoma) con el 20.1% de los casos (5). Ver gréfica 4.

11



Gréfica 4. Distribucion por tipos de tSNC en menores de 20 afios.

Fuente: CENAVE/DGE/RCNA 2005-2010.

Tipo de neoplasias del sistema nervioso central e infraespinales e infracraneales en menores
de 20ahos de edad. Unidades Médicas Acreditadas. Secretarta de Salud, 2005 - 2010

N=274

BaEpendimona b Astrocitoms =
Neurvectod smaico espeaicas

Tipo de neophasias

La tasa de mortalidad para los diferentes grupos de edad ha mantenido un incremento, de modo

que hoy dia la tasa de mortalidad para tSNC en nifios en la Ciudad de México (es igual que la tasa a

nivel nacional) es de 6.4 defunciones por cada 1000,000 de nifios por afio (5), siendo el grupo de 5a 9

afios el mas afectado en la Secretaria de Salud. Ver gréafica 5. Aunque en la poblacion IMSS, se

publicé una mortalidad para el afio 2000 de 10.3 defunciones por cada 1000,000 de nifios por afio (9).

Gréfica 5. Tendencia de la mortalidad por
tumores malignos en menores de 20 afios
hasta el 2009. Fuente: Base de datos de
defunciones 1998. INEGI/Secretaria de
Salud. Base de datos de defunciones 2009
Sistema Epidemiolégico y Estadistico de la
Defunciones (SEED. Informacion
preliminar. *Tasa por 100 mil hts menores
de 20 afios. Estimaciones de la poblacion
corregidas CONAPO 1990-2012.

ase de

Tasa*

Mortalidad por tumor maligno de encéfalo en menores de 20 afios, segun grupos de edad.

México, 1998-2009

1998 1999 2000

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
afios

La edad promedio de muerte por tumores malignos del SNC es de 9.5 afios, con 60.5 afios

perdidos por padecimiento. EI mayor numero de muertes segun su distribucion etaria, se observé entre

los 5y 9 afios (34% del total de la defunciones), seguido por el grupo de edad de 10 a 14 afios (5).

La Asociacion Americana de Oncologia Clinica publica en su pagina oficial que cada afio se

diagnostican aproximadamente 4820 tSNC en nifios y menores de 20 afios, lo que representa el 26% de

las causas de cancer infantil en los Estados Unidos, con una tasa de supervivencia global de cinco afios

del 73% (10).
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Aspectos basicos anatomicos del SNC

El SNC esta formado por el encéfalo, la médula y sus envolturas (meninges). El encéfalo esta

formado por el cerebro, el tallo cerebral y el cerebelo. Ver figura 3. Las meninges son las membranas

que rodean y protegen el cerebro y la médula espinal. Hay tres capas meningeas, llamadas de

superficial a profunda: duramadre, aracnoides y piamadre (11).

Figura 3. Vista lateral del encéfalo y
médula espinal. El sistema nervioso
central, esta formado por el cerebro,
tallo cerebral, cerebelo, médula
espinal, vasos y nervios en sus
segmentos  intradurales 'y las
meninges (duramadre, aracnoides y
piamadre).

Imagen de dominio  publico
obtenidad en
https://www.cancer.gov/images/cdr/li
ve/CDR765614-750.jpg
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Tipos de tumores del SNC

Existen diversos tipos de tSNC. Algunos son malignos y capaces de crecer rapidamente y dar

metéstasis a distancia (dentro y/o fuera del SNC), llamados “tumores de alto grado”. Otros menos

agresivos (benignos), son llamados “tumores de bajo grado”, N0 Son cancerosos ni Propensos a crecer y

diseminarse. Los tipos de tSNC més frecuentes en los nifios, son en orden decreciente: astrocitoma,

meduloblastoma, ependimoma, glioma del tronco encefélico, tumor de células germinales (10).

Clasificacion de los tumores del SNC

Se realiza con base a la localizacion, extension e histologia y parametros moleculares del

tumor. La ultima clasificacion engloba también los factores genéticos intrinsecos del tumor: inmuno-

histoquimico, genético molecular, citogenética y mediciones de la actividad mitotica.
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1) Histologia y parametros moleculares:

Se basa en la Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del 2007 y su
reciente actualizacion del 2016, en la que se siguen considerando cuatro grados en orden creciente de
malignidad: I, II, 111 y IV; agrupados en 17 grupos dependiendo de la estirpe de la célula que origina el
tumor, considerando el fenotipo y genotipo celular: tumores astrociticos difusos y oligodendrogiales,
otros tumores astrociticos, tumores ependimarios, otros gliomas, tumores del plexo coroides, tumores
neuronales y neurogliales mixtos, tumores de la region pineal, tumores embrionarios, tumores de los
nervios craneales y paraespinales, meningiomas, tumores mesenquimales no meningoteliales, tumores
melanociticos, linfomas, tumores histiociticos, tumores de células germinales, tumores de la region

selar y tumores metastasicos (12). Ver anexo 11.
2) Localizacion:

En los nifios predominan los tumores de localizacion infratentorial contrario a las
localizaciones supratentoriales que son mayoritarias en adultos. Sélo durante el primer afio de vida las
localizaciones supratentoriales son mas frecuentes. Aproximadamente el 50% de los tumores son
infratentoriales (astrocitoma cerebeloso, meduloblastoma, ependimoma y glioma de tronco); el 20%
son selares o supraselares (craneofaringioma, gliomas quiasmatico, talamico e hipotaldmico y
germinomas); y el 30% restante de localizacion hemisférica (astrocitomas, oligodendroglioma, PNET,
ependimoma, meningioma, tumores de plexos coroideos, tumores de la region pineal y tumores de

extirpe neuronal o mixta). Ver figura 4.

Tumores suprafentoriales (30%):

Glioma de bajo grado
Gliomas de dlto grado
Ependimoma
Neuroectodérmicos primitivos
Oligodendroglioma

Tumores de plexos coroideos
Tumores neuronales

Regién selar/diencefalica (20%):

Craneofaringioma
Tumores pineales
Tumores germinales
Gliomas direncefdlicos

Y

<t

Figura 4. Representacion gréfica de la localizacién de mayor
afeccion de los tumores. La cavidad intracraneal esta dividida
por la “tienda del cerebelo” en dos compartimentos principales:
uno superior llamado “supratentorial” y otro inferior llamado
“infratentorial”. La tienda del cerebelo o también Ilamado
tentorio, es una extension intracraneal de las meninges
(duramadre) que se encuentra entre el cerebro y cerebelos
dividiéndolo en dos compartimentos, de modo que en el
compartimento supratentorial se encuentra el cerebro y en el
compartimento infratentorial se encuentra el tallo cerebral y
cerebelo. Imagen de dominio publico en:
http://www.apcontinuada.com/imatges/51/51v02n03/grande/Ov
2n3-58fig02.jpg

Infratenforial (50%):
Meduloblastoma

Astfrocitoma cerebeloso
Ependimoma

Glioma del fronco del encéfalo
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3) Extension:

Los tumores que tienen méas propension a diseminarse por el espacio subaracnoideo son el
meduloblastoma, ependimoma y germinoma. La IRM de craneo y neuroeje, permite ver la extension
del tumor y las areas involucradas. El analisis citologico y citoquimico del LCR, ademés de la
medicion de marcadores tumorales (alfa-fetoproteina, gonadotrofina coriénica y antigeno carcino-

embrionario) en sangre o LCR pueden ser de utilidad para establecer el diagnostico (13-16).

Etiologia de los tumores del SNC

Si bien hay factores de riesgo que a menudo influyen en el desarrollo de un tumor, la mayoria
no es una causa directa de su formacion. Algunas personas que tienen varios factores de riesgo nunca

desarrollan un tumor, mientras que si lo hacen otras personas sin factores de riesgo conocidos.

Se desconoce cual es la causa de la mayoria de los tSNC en los nifios. Hasta ahora se conocen
de forma general dos tipos de factores predisponentes: genéticos (hereditarios) y ambientales
(adquiridos) (10).

Aproximadamente el 4% de los tSNC se asocia a enfermedades genéticas o hereditarias (15).
Algunos de los padecimientos genéticos mas frecuents que pueden aumentar el riesgo para que un nifio
desarrolle un tSNC son la neurofibromatosis (NF) tipo 1 (también llamada enfermedad de von
Recklinghausen) y tipo 2, sindrome de Li-Fraumeni, esclerosis tuberosa, sindrome nevoide de células
basales o sindrome carcinomatoso de células basales nevoides, sindrome de Turcot tipo 1 y tipo 2,
enfermedad de von-Hippel-Lidau, sindrome de poliposis familiar, etc; de la cuales se sus alteraciones
cromosomicas, tipo de herencia, caracteristicas clinicas y tumores asociados al SNC de describen en la
tabla 3 (ver tabla 3) (6, 17, 67).
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Tabla 3. Sindromes de predisposicion genética para tumores del SNC y sus caracteristicas

Sindrome

Neurofibromatosis tipo 1

Neurofibromatosis tipo 2

Esclerosis tuberosa

Sindrome de Li-Fraumeni

Sindrome de Turcot (tipo 1y 2)

Sindrome de Cowden

Sindrome de Lynch

Sindrome de Gorlin

Von-Hippel Lindau

Gen

NF 1(17q11.2)

NF 2 (22q912.2)

TSC1, TSC2
(9934) y (14)

TP53 (17p13.1)

1 (APC), 2 (MMR)

PTEN

MSH2, MLH1

PCTH

VHL (3p25-26)

Tipo de herencia

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

1 (recesivo), 2
(dominante)

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Caracteristicas clinicas

Manchas café con leche, neu-
rofibromas y schwannomas

Meningiomas, neurofibro-
matosis, lesiones oculares,
neuromas acusticos

Tumores benignos multisis-
témicos

Cancer de mama, cerebral y
de tejidos blandos

Poliposis adenomatosa y
glioblastoma

Hamartomas multiples
Cancer gastrointestinal y

endometrial

Carcinoma basocelular y cal-
cificaciones intracraneales

Hemangioblastoma, feo-
cromocitoma y desérdenes
neuroendocrinos del pancreas

Tumores asociados del SNC
Astrocitoma, glioma de nervio
optico
Ependimoma, neurinoma bila-
teral del VIII par, meningiomas
Astrocitoma de células gigan-
tes subependimario

Glioblastoma, astrocitoma,
meduloblastoma y carcinoma
del plexo coroideo

Astrocitoma anaplasico (tipo 1)
y meduloblastoma (tipo 2)

Gangliocitoma displasico del
cerebelo

Glioblastoma

Meduloblastoma

Hemangioblastomas del SNC
y de retina

SNC: Sistema nervioso central. Fuente: Alegria-Loyola MA et al. Tumores del sistema nervioso central. Rev Med Ins
Seguro Soc. 2017; 55 (3): 330-340.

Entre las causas ambientales, la exposicion a radiacion ionizante aun a dosis bajas, es el Gnico

factor conocido y demostrado que tiene un rol causal en una parte importante de ellos pero no de todos.
El periodo de latencia puede oscilar desde 10 a méas de 20 afios después de la exposicion a la radiacion
por lo que la mayoria de los tumores inducidos por la radiacion ionizante se ponen de manifiesto en la

edad adulta. A pesar de esto la causa de la mayor parte de los tumores sigue siendo desconocida (18).

Han sido muchas las posibles causas ambientales estudiadas, entre ellas tenemos: virus con
potencial oncogénico como el virus Epstein-Barr y el VIH, asi como las enfermedades infecciosas en
los primeros afios de la vida (19,20). El traumatismo craneoencefélico también se ha estudiado y no
parece ser una causa de tSNC (10). Se han encontrado resultados contradictorios con las condiciones
atdpicas y su asociacion con los tSNC (21). La misma controversia existe con el contacto con animales
o la vida en el campo para el desarrollo de tSNC (22,23). Se ha estudiado con evidencia sugestiva pero
no concluyente, la influencia de la edad del padre durante la concepcion, fumar pasivamente durante el
embarazo, la exposicion profesional paterna en la industria de pinturas, la exposicion profesional del

padre y la madre a los CEM-EBF (75) y el efecto protector de la ingesta de vitaminas de la madre
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durante la gestacion. De igual manera, la exposicion a agentes quimicos como los pesticidas [asociados
a gliomas OR 3.21 1C95% 1.13-9.11] (24); fertilizantes, solventes, metales, entre otros; compuestos de

nitrosoureas y nitrosaminas en tetinas y biberones de los nifios.

En las Gltimas dos décadas, se generd un interés creciente por un vinculo estadistico en la
exposicion a CEM-EBF y mas recientemente la exposicion a CEM-RF con el desarrollo de tpSNC
(25,26).

3. RELACION CAUSAL ENTRE LA EXPOSICION A CEM Y LOS TUMORES DEL SNC
Mecanismos bioldgicos propuestos

Sin bien no existe un mecanismo biologico convincente para explicar por qué los CEM-EBF
estan relacionados con el desarrollo de tpSNC, han sido descritas algunas hipotesis. Cuadro 2.
Mecanismos bioldgicos relacionados con los CEM-EBF vy el desarrollo de tSNC (26,27).

Cuadro 2. Mecanismos bioldgicos relacionados con los CEM-EBF y el desarrollo de tSNC

Se han publicado varias mecanismos biologicos posibles:

a) Ivancsits et al, demostré que la molécula de ADN puede ser afectada adversamente por la
exposicion intermitente a CEM-EBF, lo que puede explicar la relacién entre CEM-EBF y cancer
y apoya la clasificacion de los CEM como una genotoxina potencial (Ivancsits et al., 2002) (28).

b) Los hornos de microondas también ejercen efectos no térmicos en los sistemas bioldgicos, al
menos parcialmente derivada de alteraciones en la conformacién celular de proteinas (de
Pomerai et al, 2003) (29).

¢) Se ha sugerido que los CM-EBF influye en la proliferacion y dafio indirecto del ADN tanto en
células normales y tumorales a través de la accion de radicales libres (Simko M et al 2004, Wolf
et al., 2005) (30,31).

d) Paulraj R et al, revelaron un aumento del rompimiento del DNA de una cadena en las células de
ratas expuestas a 2,45 GHz (Paulraj R, et al., 2006) (32).

e) Los efectos térmicos via transferencia directa de energia estdn bien establecidos, no asi los
efectos no térmicos, los cuales son controvertidos (Carrubba S, et al., 2008) (33).

f) Sin embargo, también se informé de que el dafio oxidativo del ADN no contribuye
significativamente a la fragmentacion del ADN observado en fibroblastos humanos después de
la exposicion de CEM-EBF (Focke et al., 2010) (34).

g) Huang et al, expusieron queratinocitos epidérmicos inmortalizados a CEM-EBF con 1.4 mT y 60
Hz por 144 horas y encontraron activada la via ATM/Chk2-p21 en células HaCaT lo cual inhibe
la proliferacién celular en fase G1 del ciclo celular. (Huang et al., 2014) (35).

h) D’"Angelo C et al, en diferentes modelos celulares encuentran que la exposicion de CEM a 1 mT
a 50 Hz induce cambios en la expresion de la proteina MCP-1 una quimosina que regula la
migracion e infiltracion de la células T de memoria, células Killer, monocitos y células
epiteliales (D" Angelo C et al., 2015) (36).

i) En algunos estudios, se observé que el estrés oxidativo aumenta después de la exposicion a RF-
EMF (Dasdag S et al., 2016) (81).
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Varios componentes celulares, sus procesos y sistemas pueden ser afectados por la exposicion
CEM. Dado que es poco probable que los CEM puedan inducir dafio en el ADN directamente, la
mayoria de los estudios han examinado los efectos de CEM a nivel de la membrana celular, la
expresion génica general y especifica y las vias de transduccion de sefiales. Ademas, se han realizado
un gran numero de estudios en relacién con la proliferacion celular, la regulacion del ciclo celular,
diferenciacion celular, el metabolismo y diversas caracteristicas fisioldgicas de las células. Aunque los
CEM no conducen directamente a efectos genotdxicos, es posible que ciertos procesos celulares
alterados por la exposicion afecten indirectamente a la estructura del ADN causando rompimientos de
la cadena (una de ellas) u otras aberraciones cromosomicas (30), o bien a através de una disregulacion
epigenética por cambios generalizados en los patrones de metilacién de ADN o por alteraciones de la
estructura de las histonas o de la cromatina, los cuales pudieran converger con factores genéticos,
metabolicos, ambientales y/o microambientales en la génesis tumoral (37). Por las multiples hipétesis
propuestas, los CEM son considerados por la OMS como “promotores” o “co-inductores” de la
oncogenesis. Los CEM-EBF son ubicuos, todos estamos expuestos a ellos; sin embargo, unos lo estan

mas que otros (25).

Desde que se propuso que la exposicion a niveles altos de CEM-EBF podria estar relacionada
con el desarrollo de tpSNC en nifios, han sido muchos los estudios llevados a cabo hasta el momento,

por un lado lo que apoyan que dicha asociacion existe (38) y otros que afirman lo contrario (39,40).

Posterior a los estudios de Koifman, cuando sugiri6 que los CEM-EBF podrian ser
carcinogeénicos (41) y a los hallazgos de la UK Childhood Cancer Study Invetigators a cerca del rol
causal de los CEM-EBF en la leucemia (42), la Agencia Internacional de Investigacién en Cancer
(AIRC), en el afio 2001 catalog6 a los CEM-EBF (campos eléctricos y magnéticos) como un
cancerigeno clase 2B “posible cancerigeno” (43) (ver tabla 4), basado en la asociacion estadistica
consistente de los niveles elevados de CEM-EBF con un riesgo de 2.0 para leucemia en nifios. Aunque
ya se conocia la asociacion con los tSNC, esta asociacion era mas débil. Esta controversia hoy en dia
continua, aunque se considera actualmente que solo la exposicion a altos niveles (mayor a 4 mG) tiene
asociacion con el desarrollo de tSNC basado en diversos estudios, metanalisis y revisiones sistematicas
(44) (45), de igual modo, se considera que niveles de exposicién mas bajos carecen de un efecto
genotdxico o mutageno (39)(1) (69), por ello que sean considerados “promotores” o “co-inductores” de
la oncogénesis. La controversia si los CEM aumentan el riesgo de desarrollar tSNC aument6 cuando la
AIRC clasificé a los CEM-RF (radiofrecuencia) en el afio del 2011, como 2B es decir “posible

cancerigeno”, por una asociacion estadisticamente persistente con “gliomas” (46) (47) (70)*.
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*Esta Ultima consideracion fue el resultado de la evaluacion de un grupo de expertos conformado por 31 cientificos de 14
paises reunidos del 24 al 31 mayo del 2011 en Lyon Francia, donde evaluaron mas de 40 articulos que incluian los estudios
multicéntricos internacionales mas grandes y metodolégicamente mejor llevados hasta el momento, que dieron por resultado
la Monografia 102 de la Agencia Internacional de Investigacién contra el Cancer referente a Radiacion no ionizante, parte 2:

radiofrecuencia.

Tabla 4. Categorias de exposicion segun la AIRC
Grupo 1 e Cancerigeno para humanos
Grupo 2A e  Probablemente cancerigeno para humanos
Grupo 2B e Posiblemente cancerigeno para humanos
Grupo 3 e No clasificable como cancerigeno para humanos
Grupo 4 e  Probablemente no cancerigeno para humanos

Tabla 4. La IARC categoriza los agentes, compuestos y exposiciones en cinco categorias 0 grupos a saber: Grupo
1, 2A, 2B, 3y 4 respectivamente (18).

Posteriormente, en el 2015, se publicd una propuesta para elevar la categoria a 2A, es decir
“probable cancerigeno” por los hallazgos del estudio CERENAT en Francia, donde encuentran un
incremento consistente del riesgo a desarrollar gliomas con mayor tiempo de uso del teléfono celular,
para el 16bulo temporal, ipsilateral y con multiples fuentes de exposicién en el trabajo y areas Urbanas
(74). Recientemente, en el 2018, en un estudio de revision, a la Monografia 102 de la AIRC del 2011
sobre la evaluacion de la RF, se propone considerarla dentro del Grupo 1, es decir “cancerigenos para
los humanos” (76), considerando los estudios realizados en animales, en el Instituto Ramazzini (77) y

el Programa Nacional de Toxicologia de EE. UU., asi como con estudios mecanicos (78).

En los dltimos 20 afios se ha incrementado enormemente el uso de telefonia celular por la
poblacion general, extendiéndose su uso a adolescentes y nifios desde edades muy tempranas de la vida
(48). Actualmente se asume que hasta el 90% de los nifios de escuelas de educacion primaria son
duefios de un teléfono celular y lo méas impactante es que se ha visto un mayor uso a edades mas
tempranas en los nifios de menor nivel socioecondmico e hijos de padres con menor nivel cultural (49).
Para el 2010, poco antes que la AIRC clasificara a los CEM-RF como “clase 2B” la Unién
Internacional de Telecomunicaciones, habia calculado que existian alrededor del 5000 millones de
usuarios de teléfono celular en todo el mundo (50), ésta misma agencia en el 2019 ha publicado en su
sitio web que existen 8300 millones de suscripciones en el mundo. Segun cifras del Instituto Federal de
Telecomunicaciones de México (IFTM) en el 2014, hubo 102,187,895 suscripciones de telefonia
celular a nivel nacional (ver figura 5); con un aumento persistente hasta el dia de hoy, de modo que

para el cierre del cuarto trimestre del 2019 hubo 122,040,789 suscripciones, con 96 suscripciones por
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cada 100 habitantes en el territorio nacional (79); aunque especificamente la Ciudad de Mexico tiene
137 suscripciones por cada 100 habitantes, por lo es la ciudad en el pais que tiene mas lineas por

habitantes con segln lo reportado por el IFTM (66).

_ Suscripciones anuales en México

Afio México Mundo Representado en millones

2002 25,928,266 1164,341,427

2003 30,097,700 1415,392,558 wT

2004 38,451,135 1761,383,324 120 - a3
2005 47,128,746 2205,303,728 a 8
2006 55,395,461 2744,622,571

2007 66,559,462 3368,203,639

2008 75,303,469 4028,153,774

2009 83,193,574 4635,506,464

2010 91,383,493 5297,684,858

2011 94,583,253 5893,343,110

2012 100,727,228 6265,054,170

2013 103,761,704 6665,823,296 N o & 0L 0 9 O = o o 8 Wm0 0 R
8 8888888383833 3 3 38 8 8

2014 102,187,895 6965,035,772 TEHBEENAAENAESERRL SN RN

= A07imil TAASmilk * Cuarto informe trimestral estadistico 2019. Instituto Federal de Telecomunicaciones:

2016 111.7 mill 7479 mill Recuperado a partir de:

. http://www.ift.org.mx/sites/default/files/contenidogeneral/pagina-de-
2017 112,054,941 7782 mill inicio/ite4t2019_0.pdf (Citado 8 nov 2020)
2018 120,168,414 7907 mil * International Telecommunication Union, 2020. Rescatado en:
! ! http://www.itu.int/en/ITU-D/Statistics/Pages/stat/default.aspx (citado 8 nov 2020)
2019 122,040,789 8300 mil

Figura 5. Total de suscripciones de servicios de telefonia celular en México y en el Mundo en 2002-2019*, seglin la Unién Internacional
de Telecomunicaciones y el Instituto Federal de Telecomunicaciones de México. *La informacion del 2020, no ha sido publicada adn.

Los teléfonos celulares mdviles y portatiles son transmisores de RF, emitiendo potencias
maximas en el rango de 0.2 a 0.6 W. Los teléfonos celulares y los teléfonos inalambricos 2G, 3Gy 4G
emiten CEM-RF en el rango de frecuencia de 700-2700 MHz, y se espera que los 5G utilicen el
espectro de frecuencia de hasta 80 GHz. Toda la telefonia inalambrica, que se utilizan cerca del cuerpo
producen la maxima situacion de exposicion de campo cercano, y la tasa de absorcién especifica mas
relevante. En general, ésta tasa de absorcion disminuye con el cuadrado de la distancia a la fuente. Los
teléfonos celulares son transmisores relativamente fuertes porque tienen que alcanzar distancias mas
largas que otras fuentes comunes de CEM-RF (por ejemplo, redes de &rea local inalambricas
(WLAN), teléfonos inalambricos). Por lo tanto, para los usuarios de telefonia celular, la contribucién

de exposicion mas significativa al cerebro surge de estos dispositivos cuando se sostienen contra la
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cabeza durante las llamadas de voz (80). La energia de RF es absorbida en el cuerpo y produce
calentamiento, pero el proceso termorregulatorio normal, disipa este calor. Todos los efectos
establecidos debido a la exposicidn a la RF estan relacionados con el calentamiento (efecto térmico) y

a las “sacudidas eléctricas”, lo que podrian tener implicaciones en el desarrollo de tSNC (27).

Los tres estudios més grandes realizados hasta el momento, son el estudio INTERPHONE (51),
MOBI KIDS (52), INTEROCC (72) y CEFALO (53). Ellos no encontraron un aumento de riesgo de la
exposicion a RF y el desarrollo de tSNC a niveles de exposicion bajos, aunque debemos mencionar
que los tres primeros fueron realizados con poblacion adulta. El estudio INTERPHONE aungue no
encontrd una asociacion a la que habitualmente esta expuesta la poblacion, si encontraron un gradiente
dosis respuesta con los gliomas para niveles altos de exposicion (tiempo acumulado de Ilamadas >1640
hrs). Si consideramos las recomendaciones de la OMS, que la poblacion infantil requiere ser estudiada
por separado porque su condicion bioldgica es diferente —basado en diversos estudios de modelos
anatémicos de cabezas infantiles, se ha planteado la hipotesis que los nifios pueden ser mas vulnerables
a la RF porque tienen un SNC en desarrollo y por tener mayor contenido de agua y diferente
concentracion de iones, lo que hace que su tejido cerebral sea mas conductor que el de los adultos y
que la RF pueda penetrar a regiones mas profundas en su cerebro debido a una circunferencia cefalica
mas pequefia en comparacién con los adultos (54-56)- ademas que el grado de exposicidn
proporcional no es el mismo que un adulto; entonces los resultados del los estudios INTERPHONE,
INTEROCC y MOBI KIDS no se pueden aplicar a la poblacion pediatrica. En relacion al estudio
CEFALO, no se encontrd una asociacion positiva entre el uso del teléfono celular y el desarrollo a
tpSNC, aunque dicho estudio tiene deficiencias, por un lado el porcentaje de participacion de los
controles fue 71% e incluy6 tumores primarios y secundarios del SNC, lo que puede originar sesgos de
seleccidn, y por otro lado no se considerd si la exposicion a RF provenia de una fuente analoga, digital
o0 inhaldémbrica lo puede originar sesgos de medicion; ademas la edad minima de los nifios estudiados
fue de 7 afios, por lo que si consideramos que la edad en la que se inicia la exposicion a RF
actualmente es desde los primeros afios de vida, por lo que éstos nifios tienen que se incluidos en
nuevas investigaciones. De éstas mismas lineas de investigacion, en estudios adicionales se comentan
importantes sesgos de recuerdo y de seleccion y advierten que esto podria haber pasado en estudios
previos y que habra que tenerlos en cuenta en estudios futuros (57) (73)(81).
Nota: Si bien la informacion que se tiene hasta el momento pareciera debilitar el sustento de la investigacién, en el apartado
correspondiente (justificacion) se hace énfasis en que por ahora no es posible concluir que los CEM -principalmente la RF-

sean capaces de inducir tpSNC pero tampoco se puede descartar. Por ello, la OMS recomienda como alta prioridad

continuar el estudio de los CEM en nifios por las carencias ya descritas en los estudios previos.
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Investigacion diversa de los CEM

Por otro lado, también se ha estudiado no sélo la exposicion de los nifios a CEM, si no también
la exposicion de los padres (58)(75), como lo hizo Li PT y cols en el 2009, ellos estudiaron en una
poblacion de 548 casos incidentes, la exposicién ocupacional de la madre a CEM-EBF vy el riesgo de
que su descendencia desarrollara tSNC en la que encontr6 un aumento del riesgo para tumores
astrogliales con la exposicion pre gestacional con un OR de 1.5 IC 95% 1.0-2.4 y la exposicion
gestacional con un OR de 1.6 1C 95% 1.1-2.5 para los tumores astrogliales y un OR de 1.5 1C 95% 1.1-
2.2 para todos los tSNC. Cuando analizo el tipo de trabajo que realizaba la madre, encontré mayor
riesgo para las mujeres que operan maquinas de coser con un OR de 2.3 IC 95% 0.8-6.3 para todos los
tSNC y un OR de 2.3 IC 95% 1.0-5.4 para tumores astrogliales (58).

Se necesitan diferentes tipos de estudios

Llama la atencion que con el incremento desmedido del uso de la telefonia celular, en el mundo
no hubiera habido un incremento similar de casos de tSNC (aunque esta relacion fuera de tipo
estadistica) (80). Por un lado esto puede explicar que el efecto de la RF no es nocivo para el ser
humano, pero por otro lado se puede asumir que la RF no esta asociada a un efecto inmediato y que su
efecto, si es que lo tiene es a largo plazo, el cual se piensa pudiera ser mayor a 10 afios. Puesto que el
uso de la telefonia celular no lleva méas de 15 afios en el mercado mundial, todavia no conocemos sus

efectos a largo plazo, razén por la que estudios venideros aun estan ampliamente justificados (59).

Para evaluar un posible efecto perjudicial para la salud de los CEM, es esencial realizar un
conjunto de estudios diversos en diferentes campos de investigacion, adicionales a investigacion
epidemioldgica como la que nosotros realizamos. El objetivo de los estudios de laboratorio con células
es elucidar los mecanismos bésicos subyacentes que relacionan la exposicion a CEM con los efectos
biolégicos. Estos estudios pretenden identificar mecanismos basados en los cambios moleculares o
celulares que producen los CEM y pueden ofrecer pistas sobre como se transforma una fuerza fisica en
una accién biolégica en el organismo. En estos estudios, las células individuales o tejidos estudiados se
retiran de su medio vital normal, lo que puede desactivar posibles mecanismos de compensacion. Otro
tipo de estudios, realizados con animales, estan mas estrechamente relacionados con las condiciones
reales; estos estudios proporcionan resultados que son méas directamente pertinentes para determinar
niveles de exposicion seguros para las personas y frecuentemente estudian diversas intensidades de los

CEM para investigar las relaciones entre dosis y respuesta.

22



JUSTIFICACION

La OMS a traves del Proyecto Internacional CEM —creado en 1996-, creo la “Agencia de
Investigacion de los CEM referente a los Niflos” en el 2003, cuyas recomendaciones acerca del estudio
de la RF en estudios epidemiologicos establecen como de “alta prioridad” la realizacion de un estudio
de casos y controles -dada la rareza el padecimiento como para la elaboracion de una cohorte-,
justificando el estudio porque los nifios son ahora usuarios muy frecuentes del teléfono celular y
continuaran siendo en el futuro, por lo que representan una poblacién especial. El tipo de uso del
teléfono celular entre los nifios, su potencial vulnerabilidad bioldgica (56) y el mayor tiempo de
exposicion (proporcional) en sus vidas hacen tal estudio deseable. Asi mismo, es necesario un estudio
separado para nifios, porque no es posible solamente extender el rango de las edades de un estudio de
adultos puesto que los resultados tienen que ser evaluados por métodos diferentes en nifios y adultos
debido a que la exposicion de los nifios difiere a los adultos (82, 84). Consecuencia de la preocupacion
de la sociedad por la seguridad de los teléfonos celulares, investigaciones adicionales se justifican para
determinar si podrian producirse efectos poco evidentes a niveles de exposicion bajos. No cabe duda
de que la exposicion a corto plazo a CEM muy intensos puede ser perjudicial para la salud. La
preocupacioén actual de la sociedad se centra en los posibles efectos sobre la salud a largo plazo, de la
exposicion a CEM de intensidades inferiores a las necesarias para desencadenar respuestas biologicas
inmediatas. Puesto que la prevalencia del uso de los dispositivos de RF esta en aumento y pudiera
llegar a ser cercana al 100% en el mundo, estudiar y demostrar que los CEM causan tpSNC, sin duda
seria una catastrofe mundial, pero dadas la implicaciones que ello conlleva, bienvenidos mas estudios

que demuestren gque los CEM son seguros y que no causan dafio a la humanidad (25,60,61).

Tenemos pues por un lado, que los CEM-EBF y RF son considerados “posibles cancerigenos”,
por otro lado, la Ciudad de México presenta altos niveles de exposicion a CEM-EBF. Aunado todo
esto con el crecimiento desmedido de la poblacién en la ciudad con un tamafio reducido de territorio,
viviendo en estrecha cercania con la fuentes de CEM, como son los cables de alta tension y estaciones
eléctricas, asi como antenas de RF y equipos emisores de CEM-FR; es lo que determina que una
fraccion mayor de la poblacion se encuentre expuesta a niveles elevados de CEM. Debe destacarse que
por si misma, la Ciudad de México presenta muchas condiciones que ameritan una investigacion—
tasas de incidencia y mortalidad importantes, poco control gubernamental sobre el crecimiento urbano,
millones de sujetos potencialmente expuestos—. Este sera el primer estudio realizado en México, que
evalué la asociacion entre la exposicion a CEM y tpSNC, ademas sera el primer estudio que describa la

exposicion a RF en poblacion mexicana. Por Gltimo, otra justificacion importante para el presente
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estudio, es que hoy en dia la morbi-mortalidad por este padecimiento es muy elevado, aun en paises
desarrollados y frecuentemente con secuelas importantes en los sobrevivientes, por lo que

consideramos prioritario estudiar las posibles causas del padecimiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han publicado mas de 25000 articulos en los ultimos 30 afios, sobre los efectos bioldgicos y
aplicaciones médicas de la radiacion no ionizante (80). Basandose en una revisién profunda de las
publicaciones cientificas, la OMS concluy6 que los resultados existentes no confirman hasta hoy que la
exposicion a CEM de baja intensidad produzca consecuencias negativas para la salud pero no las
descarta a exposicion mayores y a pesar de ello considera que la relacion causal de los CEM en el
cancer es aun controvertida. Ahora bien, si existiera algun efecto causal este seria pequefio, porque
no hay un gran incremento de la incidencia de c&ncer en nifios ni en adultos, pero si consideramos que
los CEM estan en todas partes y que la prevalencia de uso de la telefonia celular es cercana al total de
la poblacién, aun este efecto por pequefio que fuera, pudiera ser catastrofico considerando su carécter
prevenible. Por ello, las misma OMS dice: el conocimiento sobre los efectos bioldgicos de los CEM
presenta lagunas importantes que requieren mas investigaciones. Con lo antes expuesto entonces

nos cuestionamos lo siguiente:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es el riesgo de desarrollar tpSNC, en nifios expuestos a altos niveles* de CEM-EBF y CEM-RF

residentes de la Ciudad de México y Area Metropolitana?

*Se consideran altos niveles cuando la exposicién a CEM-EBF es mayor a 4 mG y para la RF no existe un consenso, la
IARC considera como usuarios mayores de telefonia celular con mas 30 minutos por dia (47).

HIPOTESIS

Hipdtesis: Los nifios expuestos a altos niveles de CEM (EBF y RF) tendran un riesgo mayor de 2.0 de

desarrollar tpSNC.

Hipdtesis nula: Los nifios expuestos a altos niveles de CEM (EBF y RF) tendran el mismo riesgo de

desarrollar tpSNC que los nifios no expuestos.
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OBJETIVOS

General. Evaluar si la exposicion a CEM (EBF y RF) incrementa el riesgo de desarrollar tpSNC en

nifios de la Ciudad de México.
Especificos.
1. Mediry comparar el riesgo de desarrollar tpSNC, expuestos a altos niveles de CEM-EBF y RF.

a. Conocer si existe interaccion o no con la exposicion a altos niveles de ambos tipos de
CEM.

b. Medir y comparar cual es el riesgo de desarrollar tpSNC cuando la exposicién es alta a
solo a un tipo de CEM (EBF o RF).

2. Medir y comparar el riesgo de desarrollar tpSNC intra-axiales* (ej. gliomas), expuestos a altos
niveles de CEM-EBF y/o RF.

3. Medir y comparar el riesgo de desarrollar tpSNC extra-axiales* (ej. schwannomas y

meningiomas), expuestos a altos niveles de CEM-EBF y/o RF.

4. Medir y describir la exposicion a CEM-RF en poblacion de la Ciudad de México y Area

Metropolitana.

*Diferentes estudios han mostrado un incremento en el desarrollo de tumores intraaxiales (ej: gliomas) pero no de tumores
extraxiales ante la exposicion a CEM; de manera opuesta hay trabajos que hay reportado un incremento para schwannomas
y/0 meningiomas pero no para gliomas, por tal motivo consideramos conveniente valorar el riesgo de manera independiente
(62) (40).

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio. Se propuso realizar un estudio observacional, mulcéntrico de casos y controles.
Los casos son nifios con tpSNC (incidentes) y los controles (hospitalarios) son nifios sin cancer

hospitalizados por causas no oncoldgicas.
Propdsito del estudio: Causalidad.
Tipo de investigacion: Clinica (epidemiolégica).

Caracteristicas de su estructura: Es un estudio de casos y controles. Por manipulacion de la

maniobra: observacional. Por nimero de mediciones: transversal. Por la direccidon causa-efecto:
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restrospectivo. Por la recoleccion de los datos: prolectivo. Por nimero de grupos: comparativo

(analitico). Por el tipo de poblacion: homodémico. Por el nimero de sedes: multicéntrico.
Poblacion: Nifios con tpSNC residentes de la Ciudad de México.

Periodo de estudio: De marzo del 2016 a febrero del 2022.

Lugar de estudio: Instituciones participantes.

e Hospital de Pediatria CMN SXXI
e Hospital General “Dr Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN “La Raza”
e Hospital Infantil de México
e Instituto Nacional de Pediatria
e (CMN “20 de Noviembre”
e Hospital Juarez de México
e HGR No 1 “Dr Carlos Mc Gregor”
e Hospital Pediatrico de Moctezuma del Gobierno de la CDMX
e Hospital Pediatrico Coyoacan
e Hospital Pediatrico Tacubaya
e Hospital Pediatrico Azcapotzalco
e Hospital Pediatrico La Villa
e Hospital Pediatrico Iztapalapa
e Hospital Pediatrico San Juan de Aragon
e Hospital Pediatrico Legaria
Con estos hospitales ya se ha trabajado en diferentes proyectos de investigacion, por lo que

existe la infraestructura y coordinacion necesaria para realizar el estudio.

Hospitales participantes para los controles. Se solicita en los hospitales participantes la base de datos
para captar los pacientes hospitalizados por problemas no relacionados al cancer dependiendo de la
institucion en donde se haya captado los casos. Se paréa por sexo, edad e institucion y se acepta una
relacion maxima caso-control de 1:4. Se selecciona de la base de datos los nifios que cumplen con los
criterios de pareamiento y de ellos se hace una asignacion aleatoria de los controles.

*Se considero utilizar controles hospitalarios por que se mejoran las tasas de participacion y por consiguiente se elimina
este sesgo al estudio. El grupo de investigacion trabaja en estudios como éste desde hace 15 afios y tiene amplia experiencia

en estudios previos sobre la resistencia de la nuestra poblacion (controles poblacionales) en participar en estudios con éste;

principalmente por desinterés y desconfiaza para aceptar personal en su domicilio por razones de seguridad. Si bien los
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controles hospitalarios tienen un riesgo de sesgar los resultados, este queda eliminado cuando se utilizan controles en los

que se garantiza que no comparten caracteristicas o variables que tengan relacién con la variable de resultado.

Formacion de grupos. Se integraron dos grupos, uno de casos y un grupos de controles, de la siguiente

forma:

Casos: nifios con tumores primarios SNC.

Controles: nifios sin cancer de la base de datos de pacientes hospitalizados por problemas no
relacionados al cancer, hospitalizados por padecimientos quirdrgicos como apendicitis, trauma

y criptorquidia (u otros).

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

Casos. Nifios de 1 a 17 afios, de cualquier sexo, con diagnostico histopatolégico o por imagen
(IRM o TC) inequivoca de tpSNC primario. Sélo se incluyen los nifios que residen en la Ciudad
de México y Zona Metropolitana. Se incluyen solo casos en los que es posible encontrar un
control para el caso, con las caracteristicas de pareamiento descritas adelante.

Controles. Nifios sin cancer, pareados con los casos por edad, sexo e instituciéon, que son
obtenidos de la base de datos de pacientes hospitalizados por problemas no oncolégicos que son

atendidos en la misma institucion de salud donde estan los casos.

Tanto los casos como los controles se incluyen solé cuando aceptaron ingresar al estudio y son

entrevistados con mediciones completas y correctas de CEM-EBF o RF.

Criterios de exclusién

Pacientes con enfermedades oncoldgicas.
Pacientes con antecedente de infecciones directamente relacionadas a problemas oncoldgicos.
Pacientes con tSNC secundarios (metastasicos).

Pacientes con susceptibilidad genética conocida: neurofibromatosis, sindrome de Li-Fraumeni,

esclerosis tuberosa, sindrome nevoide de células basales o sindrome carcinomatoso de células
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basales nevoides, sindrome de Turcot de tipo 1 y de tipo 2, enfermedad de von-Hippel-Lidau,

sindrome de poliposis familiar.

Criterios de eliminacién

e Los casos se eliminan cuando habiendo aceptado ingresar al estudio, no es posible encontrar un

control para el caso, con las caracteristicas de pareamiento descritas.

e Tanto los casos como los controles se eliminan cuando aceptaron ingresar al estudio y fueron
entrevistados pero no se pudo realizar la medicion de CEM-EBF o RF o ésta Ultima es

incorrecta o incompleta.

DESCRIPCION DE VARIABLES

1. Tipo de variables.

Variable dependiente: Tumores primarios del sistema nervioso central.

Variable independiente: Exposicion a campos electromagnéticos (CEM-EBF y RF)

Variables de control: Edad (al diagnéstico o la entrevista), sexo e institucion.

Variables confusoras: Edad gestacional al nacimiento, tabaquismo materno durante el embarazo,
convivencia con animales, antecedente de cancer familiar, antecedente de traumatismo
craneoencefalico, antecedente de asma o enfermedades atdpicas, antecedente de radiacion

ionizante, edad materna al embarazo, edad paterna al embarazo, nivel socioeconémico.

2. Definicién de variables

Variable dependiente

Nombre Definicion Definicién Escala de Indicadores

conceptual operacional medicién de medicién

Tumor Se define a los tSNC como aquel | Se considera a un nifio como tal, | Cualitativa | 0: Sin tSNC
primario del | proceso neoplasico que se origine del | a aquel nifio que tiene un Nominal

SNC encéfalo, médula y sus envolturas | diagnostico histopatolégico o | Dicotémica | 1: Con tSNC

(meninges), asi como las estructuras
relacionadas anatémica o
fisioldgicamente con el SNC como
son las venas, arterias y nervios en
sus porciones intradurales. Los
tumores primarios son aquellos cuyo
origen esta dentro de las estructuras
anatémicas que conforman el SNC,
mientras que los tumores secundarios
son aquellos que habiéndose
originado fuera del SNC involucran

con una IRM o una TC con
diagnéstico de tumor primario
intracraneal.
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con contiglidad o a través de
siembras metastasicas al SNC.

Variable independiente

Nombre Definicion Definicion Escala de Indicadores de
conceptual operacional medicion medicién
Exposicion a Los CEM forman | CEM-EBF Cuantitativa | Exposicion/mG
CEM parte del espectro de | Medicion puntual: Es la medicion | continua -
(EBF y RF) radiacion considerada | puntual de un segundo, en los segundos | despuésse | 0:de0a1.00
no ionizante. En los | inicial y final del minuto en el que se | convertird
CEM-EBF estan los | hace la medicion. La medicion se realiza en- 1: de 1.01a2.00
CE que tienen su | en la sala, comedor y recamara de los ordinal

origen en diferencias
de voltaje: entre més
elevado sea el voltaje,
méas fuerte serd el
campo que resulta. En
cambio los CM tienen
su origen en las
corrientes eléctricas.

CEM-RF: Son
también llamados RF,
son el espectro de
radiacién entre 10
MHz a 300 GHz. Una
onda de radio se
origina cuando el
transmisor excita una
particula cargada (por
ejemplo, un electrdn)
a una frecuencia
situada en la zona de
RF  del  espectro
electromagnético.

padres y nifio donde ha residido en el
altimo afio antes del diagnostico de los
casos 0 de la entrevista para los
controles.

Medicion de 24 horas: Es la medicion
que realiza el gausémetro en el intervalo
de 24 horas continias. La exposicion a
CEM-EBF se mide con gausémetros
EMDEX Il (Enertech Consultants
Campbell, CA, USA). Las mediciones
de banda ancha (30-800 Hz) y el registro
de cada uno de los componentes
vectoriales del CM (x, y, z) o de su
resultante se realizan cada 4 segundos
durante 24 horas. Nuestros analisis
finales utilizardn la exposicion de 24
horas clasificada por el promedio
ponderado en tiempo (PPT), en inglés:
time-weighted average (TWA) vy
también se analizard& por la media
geométrica (MG). La medicién se
realiza en el cuarto del nifio del
domicilio en el que vivieron al menos un
afio antes del diagnoéstico para los casos
o de la entrevista para los controles. Con
el fin de asegurarnos que la exposicion
actual de los casos y controles sea
similar a la que hubieran tenido en el
pasado

CEM-RF.

Uso de teléfono celular® u otros
dispositivos de RF mdviles.

Se considera el tiempo medido

acumulado en minutos de llamadas&/uso
por teléfono celular. Para su célculo se
considerara: tiempo promedio por
Ilamada, nimero de llamadas; tiempo de
uso del celular en dias. Uso de manos
libres y lateralidad de las llamadas.
Compafiia y tipo de celular para
determinar el factor de poderacion a
utilizar:  analoga=1 digital=0.1 e
inalambrica=0.01

Cuantitativa
continua,
después se
convertira en
ordinal.

2:de 2.01a3.00

3:de 3.01a4.00

4:de 4.01a5.00

5:de 5.01a6.00

6:de6.01y+

0. No expuesto
1. Expleve

2. Exp moderada
3. EXp severa

4., Expgrave

Para determinar el
orden previo al
analisis, se
convertira la
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Cuando la onda de exposicion en 4
radio actGa sobre un | Se utilizara la siguiente férmula para el niveles de
conductor_ eléctrico ca_llculo de la exposicion a RF: exposicién cuyos
(antena), induce en un | Tiempo acumulado X factor de

L - . untos de corte
movimiento de la | ponderacion X uso de manos libres= P

son los cuartiles 1,

carga eléctrica | Exposicion a RF.

(corriente  eléctrica) 2'y 3 del total de
que puede ser los datos.
transformado en

sefiales de audio u otro
tipo de sefiales
portadoras de
informacion.

&Probabilidad de sesgo de memoria. Si bien el célculo del tiempo acumulado en llamadas a través de una
entrevista a los padres implica la posibilidad de un sesgo de informacion y de memoria, estudios previos
muestran que es la mejor forma de calcular la exposicion a la RF por parte del ser humano, puesto que el uso de
otras herramientas como son las sdbanas de llamadas de las compafias de telefonia celular nos dan el nimero de
minutos de las llamadas que realizé el teléfono celular, pero no nos dice que porcentaje de esas llamadas fueron
realizadas por el nifio, ni la forma de uso, ademas que no es posible calcular lateralidad, ni el uso del manos
libres. Por lo que, aln asumiendo el riesgo de sesgos de memoria esta medicién supera otras formas de
realizarla.

Variables de control y confusoras*

Nombre Definicion conceptual Definicion Escala de Indicadores
operacional medicion de medicion
Edad al Tiempo trascurrido a partir del | Tiempo medido en meses a Cuantitativa Meses
diagnostico nacimiento de un individuo. partir del nacimiento hasta el discreta

momento en que se realiza la
el  diagnéstico de la
enfermedad o la entrevista
para los controles.

Sexo Expresion de la identidad de Fenotipo de las caracteristicas Cualitativa Hombre o
género, con criterios como: sexuales, asi como de los Nominal mujer
caracteristicas anatomicas y organos genitales externos. Dicotémica
cromosémicas.

Edad Tiempo transcurrido a partir de | Tiempo medido en semanas a Razon discreta - Si/No

gestacional al la concepcion de un individuo. partir de la concepcidn hasta después se

nacimiento el nacimiento de los casos y convertira en-

controles. Cualitativa
nominal.
Prematuro/término

Tabaquismo Es la adiccion al tabaco, Haber fumado cigarrillos de Cualitativa Si/No

materno durante | provocada principalmente por tabaco u otros agentes durante Nominal

el embarazo uno de sus componentes mas el embarazo (del caso o Dicotémica

activos, la nicotina. Es la accioén | control)
de la madre de fumar durante el
periodo gestacional.

Convivencia Se entiende como la accién de Convivencia diaria con Cualitativa Si/No
con animales vivir en estrecho contacto de animales domésticos, aves 0 Nominal

forma cotidiana con animales de | de granja y/o salvajes. Dicotémica

diferentes especies.
Antecedentes Tener familiares de primer Tener antecedentes heredo- Cualitativa Si/No
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de cancer grado en la ascendencia de una | familiares positivos para Nominal
familiar persona que hubieran padecido | cancer. Dicotémica
alguna enfermedad maligna.
Antecedente de | Alteracion de la funcion Antecedentes de un trauma Cualitativa Si/No
traumatismo neuroldgica u otra evidencia de | craneal que ameritd Nominal
craneo- patologia cerebral a causa de hospitalizacion o valoracion Dicotémica
encefalico. una fuerza traumatica externa médica de urgencia.
que ocasione un dafio fisico en
el encéfalo.
Antecedente de | Asma: Enfermedad compleja | Padecer o tener antecedentes Cualitativa Si/No
asma o que involucra inflamacidn, la | personales patologicos de Nominal
enfermedades obstruccion intermitente y la | asma o enfermedades atdpicas Dicotémica
atdpicas hiperreactividad (por | (dermatitis, rinitis, etc.)
incremento en la respuesta
bronco constrictora) de las vias
respiratorias.
Enfermedades atdpicas: grupo
de trastornos alérgicos mediados
por el efecto y accion de
anticuerpos IgE  sobre las
células.
Antecedente de | Es la radiacion componente del | Antecedente de estudios de Cualitativa Si/No
radiacion espectro electromagnético de | rayos X, fluoroscopia o TC, Nominal
ionizante (Rx rayos gamma, rayos cosmicos y | un afio previo a los realizados Dicotémica
X) los rayos X: compuestas por | al momento del diagnostico.
guantums de luz con energia
suficiente para romper los
enlaces moleculares.
Edad materna al | Tiempo trascurrido a partir del | Tiempo medido en afios de la | Razédn discreta- | 0:> 35 afios
embarazo nacimiento de un individuo. madre a partir del nacimiento después se 1: < 35 afios
hasta el momento del convertira en-
embarazo. categérica
Escolaridad Conjunto de cursos que un Namero de afios que la mama Razon discreta- | 0: <10 afios
materna estudiante sigue en un acudio a la escuela. después se 1: > 10 afios
establecimiento docente. convertira en-
Tiempo gue duran estos cursos. categorica
Edad paterna al | Tiempo trascurrido a partir del | Tiempo medido en afios del | Razén discreta- | 0:> 35 afios
embarazo nacimiento de un individuo. padre a partir del nacimiento después se 1: < 35 afios
hasta el momento del convertira en-
embarazo de la madre. categorica
Escolaridad Conjunto de cursos que un NUmero de afios que el papa Razon discreta - | 0: < 10 afios
paterna estudiante sigue en un acudio a la escuela. después se 1: > 10 aflos
establecimiento docente. convertira en-
Tiempo que duran estos cursos. categorica
indice de nivel | Atributo del hogar que La conjuncion de dos indices Cualitativa Bueno/malo
socio- comparten todas las personas, y un indicador: indice de nivel Nominal
econémico gue viven en él, definido por de hacinamiento, indice de Dicotémica

indices de hacinamiento,
escolaridad, ingresos, medio de
transporte, etc.

condiciones de la vivienda y
el indicador “escolaridad del
jefe de familia” conforman el
indice de nivel socio-
econdmico. Se considerara un
nivel socioeconémico bueno
cuando hubiera por lo menos
uno bueno y un regular y se
considera malo cuando
hubiera por lo menos un malo
y un regular.
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* Se emplea el cuestionario de la Dra. Martha Linet, que se ha descrito como un instrumento Gtil para

estandarizar las mediciones en los estudios epidemioldgicos: http://dceg.cancer.gov/QMOD/

TAMANO DE MUESTRA

En un estudio realizado en nifios sanos de la Ciudad de México se encontrd que el 33% estaba

clasificado como expuesto, es decir un nivel de exposicién mayor a 2 mG (2).
Calculado con el software estadistico “epi info” obtuvimos:

Casos = 195

Controles = 780

Nivel de confianza = 90%

Poder = 80%

Raz6n de momios = 1.5

Exposicion entre los controles = 33%

Raz6n maxima de controles por caso de 4:1

*Para el tamafio de muestra se consider6é el OR de 1.5, puesto que una diferencia entre dos OR menor nos exige mayor

cantidad de sujetos, con ellos podemos asegurar un poder mayor del 80% y un nivel de confiaza mayor del 90% que es el

suficiente para estudios epidemioldgicos como el nuestro (aqui no se exige un nivel de confiaza mayor del 95%).

Para controlar el estudio, la inclusion de los controles es pareandolos con los casos por edad,
sexo e institucion; para el analisis, por conveniencia se considerard un modelo no pareado por el

tamano de la muestra.

Tipo de muestreo: Se realiza un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

En el diagrama de flujo de captacion de pacientes (ver mas adelante) se esquematiza la forma

en que son incluidos los nifios. A continuacion se enumera el flujo de actividades a desarrollar:

1. En los hospitales mencionados se captan los casos hasta completar el tamafio de muestra. Una
vez capatado el caso se le notifica al alumno del doctorado la existencia del mismo, para poder

hacer la entrevista y medicion de CEM de los casos.
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Por cada caso que se va incluyendo se identifica el hospital de segundo nivel que le
corresponde, son seleccionados los controles que cumplen con los criterios de inclusion y
pareamiento; por otro lado se solicita los censos de pacientes de hospitales de segundo nivel de
la Secretaria de Salud, ISSSTE e IMSS para elegir de manera aleatoria los controles con las

caracteristicas de pareamiento antes descritas con los casos.

Se invita a participar a los padres de los nifios mediante una carta de consentimiento informado
para los padres y una carta de asentimiento para los nifios que aceptan participar en el estudio,
los cuales son entrevistados por los encuestadores de la Unidad de Investigacion en
Epidemiologia Clinica del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI.

El interrogatorio se realiza en los hospitales de tercer y segundo nivel donde recibe atencion el

nifio para los casos y controles respectivamente.

Solo en los casos se realiza un diagnostico preciso del tumor a través del reporte de la patologia
en los pacientes que son operados, o bien con los estudios de imagen (IRM o TC) se discuten
con el servicid de neurorradiologia de hospital correspondiente para emitir un diagndstico
presuntivo de la lesién -principalmente si se trata de un tumor maligno o benigno, intra o

extraaxial- segun el aspecto radioldgico de la lesion.

Se revisan los expedientes de los casos para obtener la informacion referente al diagndstico de

la enfermedad.

Los trabajadores de campo de la misma unidad de investigacién visitan el domicilio donde han
vivido los padres y el nifio, un afio antes del desarrollo de la enfermedad (casos) o de la

entrevista (controles) para realizar la medicion de CEM-EBF y RF.

Una vez recolectada la informacién, el alumno del doctorado procedera a capturar los
cuestionarios en una base de datos para posteriormente junto con el investigador asociado el Dr
Juan Manuel Mejia Aranguré poder validar y analizar la informacion, asi como, emitir las

conclusiones del estudio y elaborar y publicar el manuscrito final.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE CAPTACION DE PACIENTES

Interrogatorio = tDX de
apadres | O acepta d:ln;;rc

\\\— -(/’/

Cakx E Acepta
l— CASOS !
CaNoEx «——( .7 \ REGISTRO
CASOS
CoEx < 4+ SELECCION DE -
' = | CONTROLES Diagnéstico
Hosp 2do nivel : o
‘_,77 Pareados con casos: hlstopa_tologlco
Co No Ex - edad, sexo, institucion 0 por imagen

Medicion ‘
CEM(EBF-RF) |
BT oo 0L T L)
Causa Efecto

&
<

Flujograma de estudio. Una vez que el caso es captado y tiene diagnostico por histopatologia o imagen inequivoca de tSNC,
se busca un control que comparta caracteristicas demograficas de pareamiento (edad, sexo e institutucién) con el caso. Se
procede a la entrevista y medicidn de los casos y controles, para poder en base al grado de exposicién a CEM determinar si
es un caso y control expuesto 0 no expuesto. De tal modo, que si al comparar el OR del caso expuesto con el OR del control
expuesto encontramos que es mayor para los casos podemos estar seguros que la exposicion a CEM EBF y RF si es un
factor de riesgo para el desarrollo de tSNC. Ca Ex: caso expuesto. Ca No Ex: caso expuesto. Co Ex: Control expuesto. Co
No Ex: control no expuesto.

ANALISIS ESTADISTICO

Ademaés de calcular las frecuencias simples de las variables estudiadas, el analisis bivariado y
estratificado para evaluar las modificaciones del efecto y las interacciones. Los OR seran comparados
a través del estadistico de Woolf, que nos permitird comparar la homogeneidad de dos OR. Se llevara a

cabo un modelaje de regresion logistica para el objetivo general y los objetivos especificos. (63,64).

El modelo de regresion logistica para el objetivo general serd el siguiente; una vez descartadas
las demas interacciones, sera importante comparar el -2LK del modelo A con el del modelo B, C,y D
para lo cual se empleara una prueba de Xi cuadrada. Si el valor de significancia es menor del 0.10
(recordar que aqui no se usa el valor convencional de 0.05), se podra sefialar que existe una interaccién
entre la exposicion a CM-EBF y RF o de ésta con algunas de su variables confusoras al estar juntos

estos factores el riesgo es mayor que cuando se evalUa la poblacion por grupos separados.
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X1=Exposicién a CEM-EBF

X2=Exposicion a CEM-RF

Z1=Edad gestacional al nacimiento

Z2=Antecedente de tabaquismo durante el embarazo

Z3=Convivencia con animales

Z4...=Resto de las variables consideras como confusoras

Modelo A: Logy = a + bx1 + bx2 + gz1 + gz2 + gz3 + gz4...+ dx1*x2

Modelo B: Logy =a + bx1 + bx2 + gz1 + gz2 + gz3 + gz4...

Modelo C: Logy =a+ bx1 + gz1 + gz2 + gz3 + gz4...

Modelo D: Logy = a+ bx2 + gz1 + gz2 + gz3 + gZ4...

Para el objetivo especifico 2 y 3 se probarian los siguientes dos modelos (para cada etapa estudiada):
Modelo E: Log y (tSNC primario maligno o intraaxial) = a + bx1 + bx2 + gz1 + gz2 + gz3 + gz4...
Modelo F: Log y (tSNC primario benigno o extraaxial) = a + bx1 + bx2 + gz1 + gz2 + gz3 + gz4...

Con esto se podré identificar si el OR es mayor cuando se evalian los tpSNC malignos o intraaxial vs
cuando se evalta el tSNC benignos o extraaxial; se considerard con un especialista en modelaje la

pertinencia de comparar el -2LK de los modelos.

EXPERIENCIA DEL INVESTIGADOR

El investigador responsable trabaja en colaboracién con un grupo de investigacién que estudia
los efectos a la salud de los CEM desde hace 15 afios y han dirigido estudios multicéntricos en la
busqueda de factores causales en el desarrollo de enfermedades oncoldgicas en nifios en la Ciudad de
México. Este grupo ha trabajado en conjunto con todas las instituciones de salud que atienden nifios
con padecimientos oncoldgicos en la Ciudad de México (65). El investigador responsable y tesista
alumno de doctorado (VCC) es neurocirujano y ha colaborado previamente en estudios multicéntricos
de casos y controles de causalidad similares a éste en su formacion de la maestria -del cual los

resultados del mismo estan en la publicacién que mas delante se discute-.
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CONSIDERACIONES ETICAS
Aprobacion por la Comision Nacional y el Comité Local de Investigacion Cientifica

El proyecto de investigacidn se encuentra aprobado por las Comisiones Nacionales y Comités
Locales de los hospitales participantes: Aprobado por la Comisién Nacional de Investigacion en Salud
del IMSS (CMN Siglo XXI, CMN La Raza, HGR No 1. Carlos Mc Gregor) y por la Comision
Nacional de Investigacion del ISSSTE (CMN “20 de Noviembre”). Fue aprobado por los Comités
Locales de Investigacion del Hospital Juarez de México, del Instituto Nacional de Pediatria y del
Hospital Infantil “Federico Gomez” y de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México, actualmente

contamos con todas las reaprobaciones correspondientes (ver anexo 10).

Riesgo de la investigacién

El presente estudio estudio no implica la realizacién de ninguna intervencion y acuerdo a la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud contenida en el marco de la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos; titulo segundo, capitulo I, articulo 17,
publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero del 1987, la aplicacion de
cuestionarios que no atentan contra la integridad moral de los entrevistados se consideran con “riesgo

minimo”.

Apego a normativas y tratados
Se respetan cabalmente los preceptos enunciados en el Codigo de Nuremberg, la Declaracion
de Helsinki y sus enmiendas, asi como a lo estipulado en la Ley General de Salud de los Estados

Unidos Mexicanos.

Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento informado

Se solicita el consentimiento informado del padre o tutor de todos los nifios participantes y
asentimiento para el menor cuando corresponde (ver anexos 2, 3y 4). En el existe informacion con
lenguaje sencillo sobre el estudio, donde se le dice los objetivos del estudio, los procedimientos y la
confiabilidad de los resultados y también se comenta que si se tienen alguna inquietud sobre su
participacion se comuniquen con el personal médico que participa en el proyecto y gustosamente se
atenderan todas sus inquietudes. En caso de que alguno de los padres o nifios no acepten participar en

el estudio, se respetara su decision.
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Forma de seleccion de los participantes
Se invita a participar a los padres de todos los nifios con diagnostico de tpSNC atendidos en los
hospitales participantes y que cumplan con los criterios de inclusién. La participacion es voluntaria, no

reciben los padres o los nifios ningun tipo de pago. La investigacidn es gratuita para los participantes.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su conjunto

El presente estudio es exploratorio y los participantes no reciben un beneficio directo, sin embargo,
con los resultados se contribuird al conocimiento de las causas de tpSNC en nifios, que potencialmente
permitirdn predecir el riesgo de padecer la enfermedad, ademéas que se podran adoptar medidas
preventivas para el desarrollo de dichos tumores. Consideramos que el riesgo de la investigacion no

supera los beneficios que aporta en el conocimiento de dicho padecimiento.

Confidencialidad de la informacion

Los investigadores garantizamos que los resultados de las mediciones, asi como la informacién
recabada de las entrevistas a los padres de los nifios, son totalmente anénimas y no vinculables a los
individuos a los cuales pertenecen, con esto aseguramos que no pueda derivarse de esta investigacion,
la identidad de los participantes. Por lograr tal efecto, realizamos los siguientes procedimientos: 1)
Asignacion de nimero de folio a cada paciente. 2) Captura de la informacion en la base de datos de la
unidad, utilizando el namero de folio -y no el nombre del paciente ni algun datos que lo identifique-. 3)
Almacenamiento de la informacion contenida en las entrevistas y mediciones en un sitio de la unidad
de investigacién al cual solo los investigadores tienen acceso. 4) Los resultados obtenidos no seran
dados de manera particular; cuando se presenten resultados en publicacion o foros, no se dara

informacidn alguna que pueda revelar la informacion que los participantes.

INFRAESTRUCTURA Y RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS

El presente estudio esta a cargo Dr Victor Correa Correa y como investigador asociado el Dr.
Juan Manuel Mejia Aranguré, el equipo de investigacion esta conformado por 1 investigador titular, 1
coordinadora de trabajo de campo, 1 coordinador financiero, 1 capturista de datos, 1 especialista en
epidemiologia espacial, 4 trabajadoras de campo (encuestadoras), 1 alumno de doctorado en ciencias
médicas; ademas de los investigadores asociados que son responsables de la sedes participantes. El
tesista participa en la elaboracién del proyecto, coordinador y ejecucion de la desarrollo del protocolo,

junto con el tutor seran los encargados del andlisis de la informacion y publicacion de los resultados.
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El protocolo fue aprobado en convocatorias y tiempos independientes, por el CONACYT a
través del Fondo Sectorial de Investigacion y Desarrollo en Salud y Seguridad Social
SS/IMSS/ISSSTE-CONACYT con nimero de registro: 289883 y el IMSS a través del Concurso de
apoyo financiero para el desarrollo de protocolos de investigacion en salud del IMSS Convocatoria
Ordinaria 2017, con nimero de registro: R-2016-785-057. Actuamente tenemos 6 gausémetros para las
mediciones de los sujetos de estudio. 1 computadora de escritorio con impresora donde se hacer el
vaciado, concentracion y almencenado de la informacion. Tenemos 8 encuestadores, ya capacitadores

para el trabajo de campo, para realizar la entrevista y medicion de los pacientes.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

Recoleccion y seleccion bibliografica

Elaboracion de protocolo

Autorizacion por Comision y
financiamiento por CONACYT

Presentacion  de  proyecto  (comité,

seminario, coloquios, etc.)

Captacion de pacientes, cuestionarios y
medicion CEM-EBF y RF

Analisis de resultados y tesis

Difusion y publicacion de resultados
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AVANCES AL MOMENTO

1.

Aprobacidén y reaprobacion anual por todos los hospitales participantes, de las cuales se tienen
ya las cartas correspondientes:
» Aprobado por la Comision Nacional de Investigacion en Salud. IMSS

— CMN Siglo XXI, CMN La Razay HGR No 1. Carlos Mc Gregor
» Aprobado por el Hospital Juarez de México
» Aprobado por la Comision Nacional de Investigacion del ISSSTE

— CMN “20 de Noviembre”
» Aprobado por el Instituto Nacional de Pediatria
» Aprobado por el Hospital Infantil “Federico Gomez”
» Aprobado por la Secretaria de Salud de la Ciudad de México.
Apoyo técnico para medicién de variables a:
» Departamento de Fisica del HO CMN SXXI y del Instituto de Fisica de la UNAM.
» Apoyo técnico al Institute Exponent Health Sciences (Gabor Mezei, MD PhD).
Se actualiz6 del instrumento de medicion y se hicieron las adecuaciones pertinentes al
cuestionario a utilizar.
El protocolo se presentd en el Foro de Investigacion en Neurocirugia del XXIV Congreso
Mexicano de Cirugia Neuroldgica, en Cancun, Quintana Roo del 5 al 11 de agosto del 2017.
Financiamiento aprobado por el CONACYT a traves del Fondo Sectorial de Investigacion y
Desarrollo en Salud y Seguridad Social SS/IMSS/ISSSTE-CONACYT con nimero de registro:
289883 y aprobado por el IMSS a través del Concurso de apoyo financiero para el desarrollo de
protocolos de investigacion en salud del IMSS Convocatoria Ordinaria 2017, con numero de
registro: R-2016-785-057.
Elaboracion de los convenios con las instituciones patrocinadoras. Tenemos fondos del IMSS y
de la primera y segunda etapa del CONACYT.
Se hicieron tramites para co-participar en dos proyectos internacionales en el tema de
investigacion: la “Internacional Atomic Energy Agency” en Viena Austria y la “Royal Society”
en el Reino Unido.
Se capacita quincenalmente al equipo de encuestadores en el Hospital Infantil de México. Se
tiene completo el proceso de credencializacion de los encuestadores en el Hospital Infantil de

México.
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9.

10.

11.
12.

13.

Se compro un equipo de computo e impresora HP para la organizacion del proyecto. Se han
impreso 600 juegos de papaleria para las entrevistas y trabajo de campo. Se comprd material de
papeleria para los encuestadores para realizar las encuestas. Se realiza el trdmite para pago de
la encuestas y mediciones conforme se realizan éstas.

Se compraron 6 gausdmetros EMDEX Il de la empresa Enertech Consultants Campbell, CA,
USA a través de TWILIGHT SA. DE CV., con el apoyo de la Departamento Auxiliar
Administrativo de Proyectos de Investigacion, del Hospital Infantil de México.

Actualmente hemos entrevistados y medidos un total de 86 casos y 411 controles.

A partir de marzo del 2020, cuando la panademia del COVID-19 ataca a Mexico,
lamentablemente, cuando mayor ritmo de capatacién de pacientes téniamos, por indicacién
gubernamental tuvimos que suspender temporalmente las actividades de campo, para no
exponer a nuestros encuestadores. Tan pronto las condiciones epidémicas lo permitan el
proyecto se reanudard para completar el tamafio de muestra previsto, y poder analizar la
informacién y emitir y publicar nuestros resultados.

Por el momento, las actividades de campo estan detenidas pero el proyecto esta activo, tenemos
las autorizaciones vigentes, en todos los hospitales, se han solicitado las prorrogas
correspondientes y mantenemos el financiamiento del CONACYT, asi como los recursos

humanos y de infracestructura, para poder terminar el proyecto.
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RESULTADOS PARCIALES

AUn no hemos completado la muestra, lo que no nos permite hacer un anélisis completo, en este
momento. A continuacion, presentamos un analisis descriptivo de loa 86 casos y 411 controles, los
cuales nos permiten ver el comportamiento de las variables de estudio en los grupos y mostrar las

tendencias que es posible observar.

En el grupo de casos, en las variables sociodemograficas y posibles variables confusoras,
tenemos que la distribucion del sexo es: 44.2% (n=38) masculino y 55.8% (n=48) femenino (ver Tabla
1). Por edad 67.4% (n= 58) son menores de 9 afios y el 36.2% son mayores de 9 afios. Por afios
cumplidos observamos que la media del grupo de casos es de 7.5 afios, la moda es 6 afios (n=13, que
representan el 15.1%). En relacién al peso 15.1% (n=13) son igual o mayores de 3500 gr. Hay
antecedentes de cancer el 50% (n=43). Las infecciones del primer afio de vida estuvieron presentes en
el 29% (n=25). Asistio a un guarderia o estancia el 19.8% (n=17). Solo el 4.7% (n=4) de las mamas es
mayor o igual de 35 afios al momento del nacimiento del caso; y el 53.5% (n=46) de ellas tiene
escolaridad menor a 10 afios. En los papas, el 20% (n=17) es mayor o igual de 35 afios al momento del
nacimiento del caso; y en ellos el 54% (n=46) tiene escolaridad menor a 10 afios. En relacion al nivel
socioeconomico (por indice de hacinamiento) el 84.9% (n=73) viven con un hacinamiento mayor (>
1.5). Segun las caracteristicas de la vivienda: viven en departamento el 30.2% (n=26). El antecedente
de traumatismo craneoencefalico: estuvo presente en el 11.6% (n=10) de lo casos. La convivencia
diaria con animales se reportd en el 67.4% (n=58). Finalmente, tienen enfermedades atOpicas
(alérgicas) el 27.9% (n=24) de los casos (ver Tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de la poblacion por las diferentes variables de estudio de los casos”
Variable Categoria n: 86 %

Sexo del nifio Masculino 38 44.2

Femenino 48 55.8

Edad del nifio < 9 afios 58 67.4

>9 afios 28 32.6

Peso al nacimiento >3500 gr 13 15.1

< 3500 gr 73 84.9

Antecedentgs_ de cancer Si 43 50.0

familiar No 43 50.0

Alguna infeccion ler afio de Si 25 29.0
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vida No 61 71.0

Guarderia o estancia Si 17 19.8
No 69 80.2

Edad mamé al embarazo > 35 afios 4 4.7
< 35 afios 82 95.3

Escolaridad de la mama < 10 afios 46 53.5
> 10 afos 40 46.5

Edad papé al embarazo > 35 afios 17* 20.0
< 35 afios 68* 80.0

Escolaridad del papa < 10 afios 46* 54.0

> 10 afios 39* 46.0

Nivel socioecondmico (por >1.5 73 84.9
indice de hacinamiento <15 13 151
Caracteristicas de la vivienda Departamento 26 30.2
Casa 60 69.8

Traumatismo Si 10 11.6
craneoencefalico No 76 88.4
Convivencia con animales Si 58 67.4
No 28 32.6

Enfermedades atopicas Si 24 27.9
No 62 72.1

" Total de papas encuestados.

Describiendo el grupo de casos, para el estudio de la variable de exposicion se consideraron las
siguientes: exposicién a CEM-EBF medida en mG, antigliedad de la exposicion a RF medida en meses,
antigliedad acumulada de la exposicion a RF medida en dias, exposicion a RF por nimero de llamadas,
exposicion a RF por numero de minutos en llamadas acumulados, numero acumulado de mensajes
enviados, uso de internet en un dispositivo movil en minutos, uso de celular en minutos (tiempo
pantalla), uso de tableta electronica en minutos (tiempo pantalla), uso de cualquier dispositivo
electrénico en minutos (tiempo pantalla), uso de computadora en minutos, tiempo de videollamadas en
minutos. La distibucion de la frecuencias de cada una, por estratos en orden creciente de exposicion,
muestra en la Tabla 2. Notamos, en relacion en la exposicion de CEM-EBF, que el 7.2% de los casos
esta expuesto a niveles de CEM-EBF > 3.0 mG y que el 6% esta expuesto a niveles de > 4.0 mG. En
realcion a la RF, observamos que la mayor exposicion de los nifios a la RF es a través del uso del

celular y otros dispositivos electronicos como las tabletas electronicas, para ver juegos y otras
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actividades de recreacion con y sin uso de internet, y no propiamente en llamadas telefonicas (ver
Tabla 2).

Tabla 2. Descripcion de la poblacion por la variable de exposicion de los casos

Variable Categoria n: 86 %
CEM* <1 56 67.5
mG 1-1.9 15 18.1

2-2.9 6 7.2

3-3.9 1 1.2

40> 5 6.0
RF antigliedad <25 38 44.7
meses™ 26-50 27 318
51-75 13 15.3

>76 7 8.2
RF dias acumulados <400 25 29.4
401-800 27 31.8
801 a 1200 14 16.5
>1201 19 22.3
RF numero de llamadas <400 60 70.5
401-800 14 16.5

801-1200 2 24
>1201 12 141
RF minutos acumulados <1000 52 61.2
1001-2000 13 15.3

2001 a 3000 5 5.9
> 3001 15 17.6
Mensajes enviados <2500 66 77.6
2501-5000 4 4.7

5001-7500 3 3.6

> 7501 12 141

Uso de internet <20000 33 38.2
minutos 20001-40000 14 16.5
40001-60000 6 7.0

> 60001 33 38.2
Uso de celular < 20000 31 36.4
minutos 20001-40000 10 11.8




40001-60000 10 11.8

> 60001 34 40

Uso de tableta < 20000 68 80
minutos 20001-40000 3 35
40001-60000 5 5.9
> 60001 10 11.8
Uso de dispositivo elec. movil <20000 28 32.9
minutos 20001-40000 10 11.8
40001-60000 9 10.6
> 60001 39 45.9
Uso de computadora < 20000 78 91.8
minutos 20001-40000 2 2.4
40001-60000 1 1.2

> 60001 5 5.9
Videollamadas** <2000 78 61.2
minutos 2001-4000 1 15.3
4001-6000 1 5.9
> 6001 5 17.6

* Casos medidos menores de 18 afios.
** Solo 16% de los nifios hizo videollamadas, 84% de los casos NO hizo videollamadas.

CEM, media geométrica de la medicion de 24 horas en el domicilio donde el nifio vive. RF antigliedad, antigiiedad en
meses desde que el nifio, inicio a utilizar el teléfono celular por primera vez. RF dias acumulados, total de dias acumulados
de exposicion a la radiofrecuencia. RF nimero de llamadas, total acumulado estimado de llamadas realizadas por el nifio.
RF minutos acumulados, total de minutos acumulados en llamadas telefonicas con teléfono celular por el nifio. Mensajes
enviados, total estimado de mensajes enviados por el nifio. Uso de internet, total de minutos en los que el nifio a utilizado el
internet con cualquier dispositivo electronico movil. Uso de celular, total de minutos que el nifio a utilizado un teléfono
celular (tiempo pantalla en celular). Uso de tableta, total de minutos que el nifio a utilizado una tableta electrénica (tiempo
pantalla en tableta). Uso de disp. electrénico mavil, total de minutos acumulado utilizando cualquier dispositivo electrénico
movil. Uso de computadora, total de minutos frente a una computadora del nifio. Videollamadas, total de minutos en

videollamadas realizadas por el nifio en cualquier dispositivo electronico.

Se obtuvieron la media geométrica grupal (en los casos) de la exposicion a CEM-EBF y la
media arimética de diferentes parametros de medicion de la exposicion a RF, cuyos resultados se
muestran en la tabla 3. Esto no permite (véase mas adelante) compararlos con las medias del grupo de

controles para ver la tendencia entre grupos.
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Tabla 3. Media (geométrica y aritmética) de la variable de exposicidn de los casos

Variable de interés

Media geométrica

Unidad de medida

CEM 1.11 mG
RF antigiiedad 36 meses
RF dias acumulados 871 dias
RF llamadas 711 ndmero de llamadas
RF min acumulados 3912 minutos
Mensajes enviados 7793 nimero de mensajes
Uso de internet 100979 minutos
Uso de celular 85204 minutos
Uso de tableta 37719 minutos
Uso de dispositivo elec. movil 122924 minutos
Uso de computadora 11231 minutos
Videollamadas 632 minutos

CEM, media geométrica de la medicion de 24 horas en el domicilio donde el nifio vive. RF antigliedad, antigliedad en
meses desde que el nifio, inicio a utilizar el teléfono celular por primera vez. RF dias acumulados, total de dias acumulados
de exposicion a la radiofrecuencia. RF nimero de llamadas, total acumulado estimado de llamadas realizadas por el nifio.
RF minutos acumulados, total de minutos acumulados en llamadas telefénicas con teléfono celular por el nifio. Mensajes
enviados, total estimado de mensajes enviados por el nifio. Uso de internet, total de minutos en los que el nifio a utilizado el
internet con cualquier dispositivo electrénico mavil. Uso de celular, total de minutos que el nifio a utilizado un teléfono
celular (tiempo pantalla en celular). Uso de tableta, total de minutos que el nifio a utilizado una tableta electronica (tiempo
pantalla en tableta). Uso de disp. electronico mavil, total de minutos acumulado utilizando cualquier dispositivo electronico

movil. Uso de computadora, total de minutos frente a una computadora del nifio. Videollamadas, total de minutos en

videollamadas realizadas por el nifio en cualquier dispositivo electrénico.

En grupo de controles, en las variables sociodemograficas y posibles variables confusoras,
tenemos que la distribucion del sexo es: 46.2% (n=190) masculino y 53.8% (n=221) femenino (ver
Tabla 1). Por edad 73% (n= 300) son menores de 9 afios y el 27% (n=111) son mayores de 9 afios. En
relacion al peso 21.4% (n=88) son igual o mayores de 3500 gr. Hay antecedentes de cancer el 36.5%
(n=150). Las infecciones del primer afio de vida estuvieron presentes en el 12.4% (n=51). Asistio a un
guarderia o estancia el 15.8% (n=65). Solo el 11.2% (n=46) de las mamas es mayor o igual de 35 afios
al momento del nacimiento del nifio; y el 50.1% (n=206) de ellas tiene escolaridad menor a 10 afios. En
los papas, el 23.4% (n=94) es mayor o igual de 35 afios al momento del nacimiento del nifio; y en ellos
el 53.3% (n=213) tiene escolaridad menor a 10 afios. En relacion al nivel socioecondmico (por indice
de hacinamiento) el 93% (n=382) viven con un hacinamiento mayor (> 1.5). Segln las caracteristicas

de la vivienda: viven en departamento el 36.5% (n=150). El antecedente de traumatismo
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craneoencefalico: estuvo presente en el 2.7% (n=15) de lo nifios. La convivencia diaria con animales se
reportd en el 61.1% (n=251). Finalmente, tienen enfermedades atopicas (alérgicas) el 23.6% (n=97) de

los controles (ver Tabla 4).

Tabla 4. Descripcion de la poblacion por las diferentes variables de estudio de los controles
Variable Categoria n:411 %
Sexo del nifio Masculino 190 46.2
Femenino 221 53.8
Edad del nifio < 9 afios 300 73.0
> 9 afios 111 27.0
Peso al nacimiento > 3500 gr 88 21.4
< 3500 gr 323 78.6
Antecedentes de cancer Si 150 36.5
familiar No 261 635
Alguna infeccion ler afio de Si 51 12.4
vida No 360 87.6
Guarderia o estancia Si 65 15.8
No 346 84.2
Edad mamé4 al embarazo > 35 afios 46 11.2
< 35 afios 365 88.8
Escolaridad de la mama < 10 afios 206 50.1
> 10 afios 205 49.9
Edad papé al embarazo > 35 afios 94* 234
< 35 afios 308* 76.6
Escolaridad del papa < 10 afios 213 53.3
> 10 afios 187 46.7
Nivel_ socioecor]émic_o (por >1.5 382 93.0
indice de hacinamiento <15 29 70
Caracteristicas de la vivienda Departamento 150 36.5
Casa 261 63.5
Traumatismo Si 15 2.7
craneoencefalico No 396 96.3
Convivencia con animales Si 251 61.1
No 160 38.9
Enfermedades atépicas Si 97 23.6
No 314 76.4

" Total de controles encuestados menores de 18 afios.
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En los controles, para el estudio de la variable de exposicion se consideraron los mismos
pardmetros de medicion, es decir: exposicion a CEM-EBF medida en mG, antigiiedad de la exposicion
a RF medida en meses, antigliedad acumulada de la exposicion a RF medida en dias, exposicion a RF
por numero de llamadas, exposicion a RF por nimero de minutos en llamadas acumulados, nimero
acumulado de mensajes enviados, uso de internet en un dispositivo movil en minutos, uso de celular en
minutos (tiempo pantalla), uso de tableta electrénica en minutos (tiempo pantalla), uso de cualquier
dispositivo electronico en minutos (tiempo pantalla), uso de computadora en minutos, tiempo de
videollamadas en minutos. La distibucion de la frecuencias de cada una, por estratatos en orden
creciente de exposicion, se muestra en la Tabla 5. Notamos, en relacion en la exposicion de CEM-EBF,
que el 7.5% de los controles esta expuesto a niveles de CEM-EBF > 3.0 mG y que el 4.1% esta
expuesto a niveles de > 4.0 mG. En relacion a la RF, de igual manera que en los casos, observamos que
la mayor exposicion de los nifios del grupo control a la RF es a través del uso del celular y otros
dispositivos electronicos como las tabletas electronicas, para ver juegos y otras actividades de

recreacion con y sin uso de internet, y no propiamente en llamadas telefonicas (ver Tabla 5).

Tabla 5. Descripcion de la poblacion por la variable de exposicion de los controles?

Variable Categoria N:411 %
CEM <1 291 70.8
mG 1-1.9 65 15.8

2-2.9 24 5.8

3-3.9 14 3.4

40> 17 4.1
RF antiguedad <25 256 62.6
Meses 26-50 112 27.4

51-75 29 7.1

>76 12 2.9
RF dias acumulados <400 145 354
401-800 134 32.8

801 a 1200 62 15.2

>1201 68 16.6

RF ndmero de llamadas <400 267 65.2
401-800 53 13.0

801-1200 20 4.9
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>1201 69 16.9

RF minutos acumulados <1000 256 62.6
1001-2000 48 11.7

2001 a 3000 18 4.4

> 3001 87 21.3

Mensajes enviados <2500 345 84.5
2501-5000 15 3.7

5001-7500 8 2.0

> 7501 40 9.8

Uso de internet < 20000 114 27.7
minutos 20001-40000 74 18
40001-60000 50 12.2

> 60001 173 42.1
Uso de celular < 20000 114 21.7
minutos 20001-40000 74 18.0
40001-60000 50 12.2
> 60001 173 42.1
Uso de tableta <20000 359 87.3
minutos 20001-40000 6 15
40001-60000 11 2.7

> 60001 35 8.5
Uso de dispositivo elec. movil < 20000 100 24.3
minutos 20001-40000 65 11.8
40001-60000 53 12.9
> 60001 193 47.0
Uso de computadora < 20000 379 93.6
minutos 20001-40000 11 2.7
40001-60000 5 12

> 60001 10 25
Videollamadas* <2000 399 97.6
minutos 2001-4000 3 0.7
4001-6000 3 0.7

> 6001 4 1.0

1 Los controles son menores de 18 afios.

CEM, media geométrica de la medicion de 24 horas en el domicilio donde el nifio vive. RF antigliedad, antigiiedad en
meses desde que el nifio, inicio a utilizar el teléfono celular por primera vez. RF dias acumulados, total de dias acumulados
de exposicion a la radiofrecuencia. RF nimero de llamadas, total acumulado estimado de llamadas realizadas por el nifio.

RF minutos acumulados, total de minutos acumulados en llamadas telefonicas con teléfono celular por el nifio. Mensajes
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enviados, total estimado de mensajes enviados por el nifio. Uso de internet, total de minutos en los que el nifio a utilizado el
internet con cualquier dispositivo electronico movil. Uso de celular, total de minutos que el nifio a utilizado un teléfono
celular (tiempo pantalla en celular). Uso de tableta, total de minutos que el nifio a utilizado una tableta electrénica (tiempo
pantalla en tableta). Uso de disp. electrénico movil, total de minutos acumulado utilizando cualquier dispositivo electrénico
movil. Uso de computadora, total de minutos frente a una computadora del nifio. Videollamadas, total de minutos en

videollamadas realizadas por el nifio en cualquier dispositivo electrdnico.

Obtuvimos también en los controles, la media geométrica grupal de la exposicion a CEM-EBF
y la media arimética de diferentes pardmetros de medicion de la exposicion a RF, cuyos resultados se
muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Media (geométrica y arimética) de la variable de exposicion de los controles
Variable de interés Media geométrica Unidad de medida
CEM 1.05 mG

RF antiguedad 28 meses
RF dias acumulados 775 dias
RF llamadas 657 nimero de llamadas
RF min acumulados 2995 minutos
Mensajes enviados 4838 nimero de mensajes
Uso de internet 90399 minutos
Uso de celular 97103 minutos
Uso de tableta 17880 minutos
Uso de dispositivo elec. movil 114983 minutos
Uso de computadora 8404 minutos
Videollamadas 278.58 minutos

CEM, media geométrica de la medicién de 24 horas en el domicilio donde el nifio vive. RF antigliedad, antigiiedad en
meses desde que el nifio, inicio a utilizar el teléfono celular por primera vez. RF dias acumulados, total de dias acumulados
de exposicion a la radiofrecuencia. RF nimero de llamadas, total acumulado estimado de llamadas realizadas por el nifio.
RF minutos acumulados, total de minutos acumulados en llamadas telefénicas con teléfono celular por el nifio. Mensajes
enviados, total estimado de mensajes enviados por el nifio. Uso de internet, total de minutos en los que el nifio a utilizado el
internet con cualquier dispositivo electronico mévil. Uso de celular, total de minutos que el nifio a utilizado un teléfono
celular (tiempo pantalla en celular). Uso de tableta, total de minutos que el nifio a utilizado una tableta electronica (tiempo
pantalla en tableta). Uso de disp. electrénico mavil, total de minutos acumulado utilizando cualquier dispositivo electronico
movil. Uso de computadora, total de minutos frente a una computadora del nifio. Videollamadas, total de minutos en

videollamadas realizadas por el nifio en cualquier dispositivo electrénico.
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Al comparar las frecuencias de las variables sociodemograficas y posibles variables confusoras
entre grupos, obtuvimos diferencias signiticativas (con una p>0.05 mediante una prueba de X?) en:
antecedentes de cancer, con una mayor frecuencia (50% n=43) en los casos frente a los controles con
36.5% (n=150); infecciones del primer afio de vida; con mayor frecuencia en los casos 29% (n=25)
frente a los controles con 12.4% (n=51). En el resto de la variables: asistencia a guarderia o estancia,
edad materna, escolaridad materna, edad paterna, escolaridad paterna, nivel socioeconémico (por
indice de hacinamiento), caracteristicas de la vivienda, antecedente de traumatismo craneoencefalico,
convivencia con animales y enfermedades atdpicas no observamos ninguna diferencia entre grupos (ver
Tabla 7).

Tabla 7. Descripcién de la poblacién por las diferentes variables de estudio
Variable Casos 86 Controles 411
Categoria N % N % Valor P*
Sexo del nifio Masculino 38 44.2 190 46.2 0.119509
Femenino 48 55.8 221 53.8 P>0.05
Edad del nifio <9 afios 58 67.4 300 73.0 1.087717
P>0.05
>9 afios 28 32.6 111 27.0
Peso al nacimiento >3500 gr 13 15.1 88 21.4 1.740442
P>0.05
<3500 gr 73 84.9 323 78.6
Antecedentes de cancer Si 43 50.0 150 36.5 5.459691
familiar P <0.05
No 43 50.0 261 63.5
Alguna infeccion ler afio de Si 25 29.0 51 12.4 15.240651
vida P <0.05
No 61 71.0 360 87.6
Guarderia o estancia Si 17 19.8 65 15.8 0.8063934
P>0.05
No 69 80.2 346 84.2
Edad mam4 al embarazo > 35 afios 4 4.7 46 11.2 3.3629023
~ P>0.05
< 35 afios 82 95.3 365 88.8
Escolaridad de la mama <10 afios 46 53.5 206 50.1 0.3225102
P>0.05
> 10 afios 40 46.5 205 49.9
Edad papa al embarazo > 35 afos 17 20.0 94 23.4 0.4563403
~ P>0.05
< 35 afios 68 80.0 308 76.6
Escolaridad del papa < 10 afios 46 54.0 213 53.3 0.0212079
P>0.05
> 10 afios 39 46.0 187 46.7
Nivel socioeconémico (por >15 73 84.9 382 93.0 5.9722823
indice de hacinamiento) P <0.05
<15 13 15.1 29 7.0
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Caracteristicas de la Depto 26 30.2 150 36.5 1.2199826
vivienda P>0.05
Casa 60 69.8 261 63.5
Traumatismo Si 10 11.6 15 2.7 94761587
Ali P <0.05
craneoencefalico No 76 88.4 396 96.3
Convivencia con animales Si 58 67.4 251 61.1 1.2275426
P>0.05
No 28 32.6 160 38.9
Enfermedades atépicas Si 24 27.9 97 23.6 0.7159327
P>0.05
No 62 72.1 314 76.4

*Prueba de X2 con valor de P <0.05

Al comparar las frecuencias de la variable de exposicion, por estratos de exposicion de cada
unos de los parametros de medicion, podemos observar en relacion a la exposicion a CEM-EBF que
para el estratos de altos de exposicidn, es decir > 3.0 mG hay una frecuencia ligeramente menor en los
casos 7.2% frente al 7.5% de los controles, pero cuando comparamos el estrato de mayor exposicion, es
decir > 4.0 mG, la diferencia crece a favor de los casos, 6.0% frente 4.1%. En relacion a las exposicion
de la RF, vemos mayor frecuencia de exposicion de los casos en los estratos altos en: antigiiedad de la
exposicion a RF medida en meses, antigiiedad acumulada de la exposicion a RF medida en dias,
namero acumulado de mensajes enviados, uso de tableta electronica en minutos (tiempo pantalla), uso
de computadora en minutos, tiempo de videollamadas en minutos. Y una menor exposicion de los
casos, en los estratos altos en: exposicion a RF por numero de llamadas, exposicion a RF por niUmero
de minutos en llamadas acumulados, uso de internet en un dispositivo movil en minutos, uso de celular
en minutos (tiempo pantalla), uso de cualquier dispositivo electrénico en minutos (tiempo pantalla).

Las frecuencias de exposicion de muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Descripcion de la poblacién por las variables de exposicion de ambos grupos
Variable Casos 86 Controles 411

Categoria N % N %

CEM <1 56 67.5 291 70.8

mG 1-1.9 15 18.1 65 15.8

2-2.9 6 7.2 24 5.8

3-3.9 1 1.2 14 3.4

40> 5 6.0 17 4.1

RF antigliedad <25 38 44.7 256 62.6
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meses 26-50 27 318 112 27.4

51-75 13 15.3 29 7.1

760> 7 8.2 12 2.9
RF dias acumulados <400 25 29.4 145 35.4
401-800 27 318 134 32.8
801 a 1200 14 16.5 62 15.2
1201 0 > 19 223 68 16.6
RF nGmero de <400 60 70.5 267 65.2
llamadas 401-800 14 165 53 13.0
801-1200 2 2.4 20 4.9
1201 0 > 12 14.1 69 16.9
RF tiempo acumulado <1000 52 61.2 256 62.6
minutos 1001-2000 13 15.3 48 11.7

2001 a 3000 5 5.9 18 4.4
3001 0 > 15 17.6 87 21.3
Mensajes enviados <2500 66 77.6 345 84.5
2501-5000 4 4.7 15 3.7

5001-7500 3 3.6 8 2.0

7501 0 > 12 14.1 40 9.8
Uso de internet <20000 33 38.2 114 21.7
minutos 20001-40000 14 16.5 74 18
40001-60000 6 7.0 50 12.2
>60001 33 38.2 173 421
Uso de celular < 20000 31 36.4 114 21.7
minutos 20001-40000 10 11.8 74 18.0
40001-60000 10 11.8 50 12.2
> 60001 34 40 173 421
Uso de tableta < 20000 68 80 359 87.3
minutos 20001-40000 3 35 6 15
40001-60000 5 5.9 11 2.7

> 60001 10 11.8 35 8.5
Uso de dispositivo elec. < 20000 28 32.9 100 24.3
mr?:l:/tlclns 20001-40000 10 11.8 65 11.8
40001-60000 9 10.6 53 12.9
> 60001 39 45.9 193 47.0
Uso de computadora < 20000 78 91.8 379 93.6
minutos 20001-40000 2 2.4 11 2.7
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40001-60000 1 1.2 5 1.2

> 60001 5 5.9 10 2.5

Videollamadas* <2000 78 61.2 399 97.6
minutos 2001-4000 1 15.3 3 0.7
4001-6000 1 5.9 3 0.7

> 6001 5 17.6 4 1.0

CEM, media geométrica de la medicion de 24 horas en el domicilio donde el nifio vive. RF antigliedad, antigiiedad en
meses desde que el nifio, inicio a utilizar el teléfono celular por primera vez. RF dias acumulados, total de dias acumulados
de exposicion a la radiofrecuencia. RF numero de llamadas, total acumulado estimado de llamadas realizadas por el nifio.
RF minutos acumulados, total de minutos acumulados en llamadas telefonicas con teléfono celular por el nifio. Mensajes
enviados, total estimado de mensajes enviados por el nifio. Uso de internet, total de minutos en los que el nifio a utilizado el
internet con cualquier dispositivo electrénico moévil. Uso de celular, total de minutos que el nifio a utilizado un teléfono
celular (tiempo pantalla en celular). Uso de tableta, total de minutos que el nifio a utilizado una tableta electronica (tiempo
pantalla en tableta). Uso de disp. electrénico movil, total de minutos acumulado utilizando cualquier dispositivo electronico
movil. Uso de computadora, total de minutos frente a una computadora del nifio. Videollamadas, total de minutos en

videollamadas realizadas por el nifio en cualquier dispositivo electrénico.

Finalmente hacemos la comparacion segin la media geométrica de la exposiciéon a CEM-EBF de la
medicion de 24 horas y de la media arimética de los diferentes de parametros de la exposicion a RF
entre grupos podemos observar mayor exposicion de los casos en: CEM-EBF, antigiedad de la
exposicion a RF medida en meses, antigiiedad acumulada de la exposicion a RF medida en dias,
exposicion a RF por nimero de Ilamadas, exposicién a RF por numero de minutos en llamadas
acumulados, numero acumulado de mensajes enviados, uso de internet en un dispositivo movil en
minutos, uso de tableta electronica en minutos (tiempo pantalla), uso de cualquier dispositivo
electrénico en minutos (tiempo pantalla), uso de computadora en minutos y tiempo de videollamadas
en minutos. Y Unicamente hubo menor exposicion de los casos al uso de celular en minutos (tiempo
pantalla) comparado con los controles. Las medias geométrica y aritméticas respectivas se pueden ver

en la tabla 9.

Tabla 9. Media geométrica de la variable de exposicion de los casos y controles
Variable de interés Casos Controles Unidad de medida
CEM 1.11 1.05 mG

RF antigtiedad 36 28 meses
RF dias acumulados 871 775 dias
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RF llamadas 711 657 ndmero de llamadas
RF min acumulados 3912 2995 minutos
Mensajes enviados 7793 4838 nimero de mensajes
Uso de internet 100979 90399 minutos
Uso de celular 85204 97103 minutos
Uso de tableta 37719 17880 minutos
Uso de dispositivo elec. 122924 114983 minutos
movil
Uso de computadora 11231 8404 minutos
Videollamadas 632 278 minutos

CEM, media geométrica de la medicion de 24 horas en el domicilio donde el nifio vive. RF antigliedad, antigiiedad en
meses desde que el nifio, inicio a utilizar el teléfono celular por primera vez. RF dias acumulados, total de dias acumulados
de exposicion a la radiofrecuencia. RF nimero de llamadas, total acumulado estimado de llamadas realizadas por el nifio.
RF minutos acumulados, total de minutos acumulados en llamadas telefonicas con teléfono celular por el nifio. Mensajes
enviados, total estimado de mensajes enviados por el nifio. Uso de internet, total de minutos en los que el nifio a utilizado el
internet con cualquier dispositivo electronico movil. Uso de celular, total de minutos que el nifio a utilizado un teléfono
celular (tiempo pantalla en celular). Uso de tableta, total de minutos que el nifio a utilizado una tableta electrénica (tiempo
pantalla en tableta). Uso de disp. electronico movil, total de minutos acumulado utilizando cualquier dispositivo electronico
movil. Uso de computadora, total de minutos frente a una computadora del nifio. Videollamadas, total de minutos en

videollamadas realizadas por el nifio en cualquier dispositivo electrdnico.

Al completar el tamafio de muestra previsto, haremos el analisis completo de la informacion, es
decir, haremos nuevamente un andlisis univariado de los datos, y completaremos el anélisis bivariado y

el multivariado para conocer el riesgo real a desarrollar tSNC ante las variables de exposicion.
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Ademas, como objetivo secundario en el presente trabajo, hacemos una descripcion
epidemioldgico de los tumores del sistema nervioso central (tSNC) de nuestros casos. De modo que la
edad de presentacion de los nifios (casos) cuando se se les hizo el diagnostico de la enfermedad se
describre en la Tabla 10. Con una moda de 6 afos de edad, con una media de 7.5 afios de edad y con
pico mas alto de presentacion entre los 4 y los 8 afios edad y un segundo pico mas pequefio entre los 10
y 11 afios de edad (ver tabla 10).

TABLA 10. DISTRIBUCION DE LA EDAD DE LOS CASOS ENCUESTADOS
EDAD NUM. %

1,11 3 3.48

2,2,2,2 4 4.65

3,333 4 4.65
4,4,4,4,4,4 6 6.97
5,5,5,5,5,5,5,5,5,5,5 11 12.79
~6,6,6,6,6,6,6,6,6,6666 13 15.11

7,7,7,7,7,7,7,7 8 9.3
8,8,8,8,8,8,8 7 8.13
9,9,9,9 4 4.65
10,10,10,10,10 5 6.97
11,11,11,11,11 5 6.97

12 1 1.16

13,13 2 2.32
14,14,14,14 4 4.65

15,15 2 2.32

16,16,16 3 3.48

17,17 2 2.32

Media: 7.5 afios Moda: 6 afios 86 100
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La distribucion de los tSNC por sexo fue cercana a una relacion 1:1 entre hombres y mujeres,

con ligero predominio para las mujeres con 58% para el sexo femenino y 42% para el sexo masculino.

Distribucion por sexo

i Femenino

i Masculino

La distribucion de los tSNC por tipo de tumor muesta al astrocitoma, meduloblastoma y
ependimoma como los tumores mas frecuentes con una 28, 15 y 13% repectivamente. Representando
mas del 50% de los tumores en nuestros casos, estos tres tipos de tumores. Otros tumores son otros

gliomas, germinoma, ganglioglioma, papiloma, craneofaringioma, meningioma, etc

35 - Distribucion por tipo
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Segun la distribucidon de los casos con tSNC por zon geografica, llama la atencién que la
frecuencia mas alta la muestran las delegacion ubicadas al norte de la Ciudad de Mexico (que colindan
con el Estado de Mexico) y algunos municipios el Estado de México.

14 Distribucion por zona geografica
12
10

L I )

Segun la distribucion de los tSNC (en nuestros casos), segun su localizacion, observamos que el
87% se localizan en la fosa infratentorial y el 13% de los tumores estan localizados en el

compartimiento supratentorial.

Distribucion por su localizacion

i Supratentorial
i Infratentorial
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La distribucion de los tSNC (en nuestros casos) segun origen histo-patoldgico son: el 91.9% son
intraaxiales (originados del celulas del SNC como astrocitos, oligodendocitos, celulas ependimarias) y
el 8.1% son extraxiales (es decir, otros tejidos o células, que forman los vasos, meninges o nervios).

Distribucion segun su origen

-

i Intraaxial

i Extraaxial

DISCUSION PRELIMINAR DE LOS RESULTADOS

Es conocido que la validez de un estudio -es decir, de sus resultados-, implica que dicho estudio
esté metodologicamente libre de errores y con mediciones confiables, de tal modo que estudiar su
validez interna (estructura metodoldgica y estadistica) nos permitira estar seguros que nuestros datos
sean confiables, para poder generalizar (extrapolacidn) nuestros resultados (validez externa).

Es util mencionar con el objeto de considerar como validos nuestros resultados, que se
analizaran al término del estudio los posibles sesgos (participacion, medicién y confusion) y la
confiabilidad de la medicién de nuestra variable independiente (exposicion a CEM y RF). Paraello, y a
través de los registros de ingreso en la hojas diarias, de cada hospital, conocer la tasa de participacion
alcanzadas, lo cual nos pemita garantizar que no tuvimos “sesgos de seleccion”, puesto que éste tipo de
sesgo es provocado basicamente por dos factores: el primero, es la propia tasa de participacion (baja)
tanto de los casos y primordialmente de los controles; el segundo, es que la aceptacién o el rechazo a
participar en el estudio esté directamente relacionado con el riesgo de desarrollar la enfermedad o con
la probabilidad de estar expuesto. Evidentemente cuando todos los casos y controles potencialmente
elegibles son incluidos en un estudio, no hay posibilidades de cometer un sesgo de seleccion. Un
estudio de casos y controles que tenga una tasa de participacion mayor del 80% se considera como un
estudio libre de sesgos se seleccion.
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En cuanto a la medicion de la variable de interés, para la medicion de la variable independiente
(exposicion a CEM), realizamos una medicién de 24 horas continuas utilizando un gausometro
EMDEX |1 en el domicilio de los casos y controles (en la cabezera de la cama donde dormia el nifio),
cuya medicion es considerada actualmente, como el instrumento de medicion mas confiable para
medicion de CEM, la cual se realiza en un tiempo no mayor a 6 meses despues de hacer el diagnostico
de los casos y de los controles al ingresar al estudio, con lo que podemos garantizar que no tenemos
“sesgos de medicion” en esta variable, los cuales para cualquier estudio implica utilizar un instrumento
con la mayor precision y exactitud posibles, asi como la temporalidad de la medicién de los casos en
relacion con los controles. Nosotros logramos hacer un registro de la exposicién utilizando una variable
numérica continua expresada en mG la cual no permite para el andlisis estratificar los distintos niveles
de exposicion.

En el analisis de las variables confusoras, es importante mencionar que en éste estudio,
consideramos todas las variables conocidas hasta ahora que potencialmente pueden tener un efecto
confusor entre la exposicion de CEM y RF y el desarrollo de tpSNC (edad materna al embarazo,
escolaridad materna al embarazo, edad paterna al embarazo, escolaridad paterna al embarazo, peso al
nacimiento del nifio, antecedentes de cancer, asistencia a guarderia, TCE, convivencia con animales,
nivel socioecondmico, caracteristicas de la vivienda, enfermedades atdpicas, infecciones en el primer
afio de vida). Todas seran consideradas en el andlisis de regresion logistica excepto las que tengan un
efecto de homocedasticidad entre ellas (con una correlacion mayor al 30% entre ellas) para poder
considerar que no tenemos “sesgos de confusion” apoyados en que la variables de confusion no alteran
nuestros resultados al hacer el andlisis. En resumen los elementos que cuidaremos cumplir en el
presente trabajo -como parte de los elementos que pueden afectar la validez de los resultados- son la
representatividad, simultaneidad y la homogeneidad.

Conclusiones: Una vez mencionado lo antes expuesto, no podemos emitir conclusiones en este
momento para poder predecir si la exposicion a RF aumenta o no el riesgo al desarrollo de tSNC, solo
podemos ver por el momento en relacion a la variable de exposicion, y quiza el hallazgo mas
importante que observamos por medio de medias geometrica y ariméticas entre grupos, una mayor
exposicion a CEM-EBF y RF en los casos en todos los parametros de medicion estudiados, excepto uso
de celular (tiempo pantalla), asi como mayor porcentaje de expuestos en los estratos altos de cada una
de ellas, aunque esto tendra que validarse a través regresiones logisticas simples y ajustadas por las
variables confusoras por cononcer OR (nivel de riesgo) real. Los andlisis de este trabajo se contempla

hacerlo al final, una vez completado el trabajo de muestra y publicarlo sus resultados.
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DISCUSION DEL TRABAJO DE TITULACION

Para efectos de titulacion del alumno, el articulo —“Extremely Low-Frequency Magnetic Fields
and the Risk of Childhood B-Lineage Acute Lymphoblastic Leukemia in a City with High Incidence of
Leukemia and Elevated Exposure to ELF Magnetic Fields”, aceptado para publicacion el 31 de agosto
del 2020, ahora publicado, en la revista Bioelectromagnetics con un factor de impacto de 2.278-, fue
sometido a consideracion ante el subcomité de la Unidad de Postgrado de la Progama de la UNAM, en
la sesién correspondiente, del 8 de octubre del 2020, en la cual fue aprobado y con ello poder completar
el proceso de titulacion para la obtencion del grado; en cuyo trabajo el alumno (VCC) particip6 como
parte de su formacion en la Maestria en Ciencias Médicas y cuyos resultados forman parte de dicha
publicaciéon y de los cuales a continuacion hacemos una descripcion y discusion minusiosa de los

hallazgos que obtuvimos:

Titulo: Extremely Low-Frequency Magnetic Fields and the Risk of Childhood B-Lineage Acute
Lymphoblastic Leukemia in a City with High Incidence of Leukemia and Elevated Exposure to ELF
Magnetic Fields

Introduccidn: Resaltamos la importancia de estudiar la relacion entre los campos magnéticos de
frecuencia extremadamente baja (CEM-EBF) y la leucemia infantil, particularmente en lugares con una
alta incidencia de esta neoplasia en nifios y una exposicion elevada a CEM-EBF, como la Ciudad de
México. La incidencia es de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en México es de 49.5 casos por
cada millon de nifios, una las mas alta reportadas en todo el mundo (85). Por otro lado, la LLA subtipo
B (LLA-B) es distinta de otros subtipos de leucemia por las siguientes razones: (i) es el tipo de cancer
mas comun en nifios, y su incidencia tiene una distribucion heterogénea entre poblaciones; (ii) el pico
de incidencia se produce en el grupo de edad de 2 a 5 afios; y (iii) las alteraciones genéticas implicadas
en el desarrollo de la enfermedad difieren de las de otras leucemias (86, 87). Ademas, el efecto de la
exposicion a CEM-EBF puede ser mas evidente en los nifios susceptibles. Estudios previos realizados
en modelos de ratones transgénicos (ETV6-RUNXI1 positivos) han informado que la exposicion a
CEM-EBF aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad (88, 89). También se ha informado que los
nifios que desarrollan LLA-B pueden exhibir respuestas atipicas a carcindgenos y agentes ambientales
toxicos (90).

Investigaciones previas sugieren una relacion entre la exposicion a CEM-EBF y el riesgo de

desarrollar leucemia aguda (LA) (91,92). Sin embargo, esta asociacién es controvertida debido a la
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falta de precision en las estimaciones de riesgo que se han informado. Estas estimaciones de riesgo
pueden haber sido potencialmente influenciadas por errores de medicién, sesgos de seleccién, factores
de confusion (93, 94, 95, 96), alta proporcién de controles con un alto nivel socioeconémico (97), tasas
de participacion bajas (94, 98, 99), y tamafios de muestra pequefios de los grupos expuestos a altos
niveles de CEM-EBF (100, 101).

Se han realizado tres estudios en la Ciudad de México para identificar una asociacion entre la
exposicion a CEM-EBF y la LA. El primer estudio informé un mayor riesgo entre quienes vivian cerca
de areas con cables de transmision o distribucion de alto voltaje (OR de 2.63; IC 95% 1.26-5.36 y OR
de 2.5; IC 95%: 0.97-6.67, respectivamente) (102). En un segundo estudio de Greenland et al., se
realiz6 un metanalisis cuyo conjunto de datos, incluia datos pertenecientes a nifios mexicanos. Dos
cadigos de cables de alta tension fueron incluidos en el analisis, y los autores informaron un OR de
1.41 (IC 95% 0.66-2.99) para los codigos de corriente alta ordinarios y de 2.05 (IC 95%: 0.95-4.4) para
los cddigos de corriente muy alta (93). Finalmente, en un tercer estudio mexicano realizado en nifios
con sindrome de Down informé una asociacién entre los niveles de exposicion a CEM-BF en >0.6 uT y
el riesgo de LA (OR de 3.7; IC 95% 1.05-13.1). Adicionalmente, tambien se informo un alto nivel de
exposicion a CEM-EBF (>0.6 uT) en el 13.8% de los nifios con sindrome de Down (65).

Considerando que la Ciudad de México tiene una de las tasas de incidencia mas altas de
leucemia en nifios en todo el mundo y una alta frecuencia de exposicion a nivels altos de CEM-EBF,
nos propusimos investigar la asociacion entre la exposiciéon a CEM-EBF vy el riesgo de LLA-B en
nuestro médio.

Material y Metodos. Se realiz6 un estudio de casos y controles y se incluyeron sujetos durante
el periodo de 2010 a 2011. Se incluyeron 290 pacientes con LLA-B incidentes y 407 controles
hospitalarios, menores de 16 afios, residentes de la Ciudad de México. Los controles se parearon con
los casos por sexo, edad (+ 18 meses) e institucion de salud, donde fueron atendidos. Los casos con
diagnostico de LA, se captaron en nueve hospitales publicos de tercer nivel de la Ciudad de Mexico
(ver Figura 1). Los controles se captaron en hospitales de segundo nivel de atencion de la misma
institucion en donde fueron capatados los casos (ver Figura 2). El grupo control incluyé a nifios sin LA
que fueron tratados por padecimientos no oncoldgicos: cirugia ambulatoria, urgencias, pediatria,
oftalmologia o la clinica ambulatoria de ortopedia. Se excluyeron los siguientes diagnosticos: cualquier
neoplasia, enfermedades hematoldgicas, enfermedades alérgicas, infecciones agudas y malformaciones
congénitas / nacimiento defectos (visibles o diagnosticados previamente). El estudio fue aprobado por
la Comision Nacional de Investigacion Cientifica y Etica (R-2008-785-063); y por el Comité Local de

cada hospital e institucion de salud participantes.
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Hospitales que atienden poblacién con LAy
donde fueron captados los casos

Hospitales publicos 97.5%

Se incluyeron del 2010 al 2011:
501 casos < 16 afios

Hospitales privados 2.5%

No participaron

LLA-B 364
(73.6%)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los casos. LLA-B, leucemia linfoblastica aguda

No LLA-B 49 LMA 68 Otras LA 7 SDcon LA 16
(9.2%) (13.6%) (1.4%) (3.2%)
Aceptaron participar 297 (81.6%) ‘ | No aceptaron 67 (18.4%)

Con medicién CEM 290 (97.6%)

Sin medicion CEM 7 (2.4%)

subtipo B. LMA, leucemia mieloblastica aguda. SD, sindrome de Down

Los hospitales publicos e instituciones de salud participantes en la Ciudad de México fueron los siguientes: Hospital de
Pediatria, “Dr. Silvestre Frenk Freund”, Centro Médico Nacional (CMN) “Siglo XXI”” (IMSS); Hospital Infantil de México
Federico GOmez, Secretaria de Salud (SS); Instituto Nacional de Pediatria, SS; Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez

Hospitales de segundo nivel donde fueron
captados los controles (IMSS, SA, ISSSTE)

Controles 505 <16 afios en el 2010-2011

Aceptaron participar 412
(81.5%

Con mediciones 407
(98.8%)
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No aceptaron 93
(18.5%)

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los controles.




Garza 7, CMN* La Raza ”, IMSS; Hospital General Regional “Dr. Carlos McGregor Sanchez Navarro”, IMSS; Hospital
Juérez de México, SS; Hospital Pediatrico de Moctezuma, Secretaria de Salud de la Ciudad de México (SSCDMX);
Hospital General de México, SS; Hospital CMN “20 de Noviembre”, Instituto de Seguridad Social al Servicio de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE). En los hospitales participantes, se diagnosticaron un total de 501 pacientes incidentes de
leucemia, menores de 16 afios, residentes en la Ciudad de México, que fueron registrados por el MIGICCL durante el
periodo de estudio.

La tasa de participacion de los pacientes con LLA-B fue 92,8% (338/364). Las razones para no aceptar participar incluyeron
las siguientes: el nifio estaba en estado critico, el nifio habia muerto y/o el los padres no estaban interesados en el estudio.
Un total de 297/364 (81,6%) casos aceptaron tanto la entrevista y las mediciones de CEM-EBF de 24 horas en su residencia.
Las principales razones para no aceptar las mediciones eran las siguientes: los padres desconfiaban el estudio; el arrendador
no permitio la medicién procedimiento; los padres no dieron una razon especifica; y el nifio habia muerto. No obstante, de
aquellos que habian inicialmente acordado participar, se realizaron las mediciones en 290 casos; en los restantes 7 casos, las
mediciones no se pudieron realizar debido por una de las siguientes razones: el arrendador no permitir la medicién cuando
el técnico lleg6 a la residencia del nifio, la residencia no pudo ser localizada o el paciente ya no vivia en esa residencia. Los
entrevistadores recibieron una lista de las caracteristicas de los casos y fueron acompafiados con la identificacion de un
control por caso, emparejado por sexo, edad (x 18 meses) e institucion de salud. Cuando mas de un control por caso
cumplio con los criterios de pareamiento, el control mas cercano en edad al caso fue seleccionado, o si los controles eran de
la misma edad, uno de los controles se seleccion6 al azar (lanzando una moneda). Ademas, si no se encontré ningun control
del mismo sexo después de tres visitas al mismo hospital, se seleccioné otro emparejado por edad (+ 18 meses). Durante el
periodo de estudio, un total de 505 controles cumplieron con los criterios de seleccion y fueron invitados a participar. De
éstos, el 81.5% (n = 412) acepto tanto la entrevista como la medicién de CEM-EBF de 24 horas en su residencia. Las
razones de los no participantes incluyeron lo siguientes: los padres desconfiaban del estudio; la familia habia recientemente
cambiado de residencia; los padres no estaban interesados en participar; los padres se habian divorciado; el propietario no
permitié la medicion; uno de los padres no estuvo de acuerdo con la visita; y los padres querian proteger a su hijo. Se
realizaron mediciones para 407/412 controles; en el resto de los controles, las mediciones no se pudieron hacer porque el
paciente ya no vivia en esa residencia y/o el arrendador no permitié la medicién cuando el técnico lleg6 a la residencia. Es
relevante resaltar que las mediciones para el grupo de control se realizaron en dos diferentes periodos de tiempo debido a
limitaciones presupuestarias. En el primero periodo, se completaron 392 mediciones, y en el segundo periodo (1 afio
después), se realizaron 15 mediciones adicionales. Los diagndsticos entre los controles incluyeron amigdalectomia (4.1%; n
=17), apendicectomia (24.2%; n=98), circuncision (3.7%; n = 15), fracturas (13.5%; n = 55), hernias (8.8%; n = 36),
orquidopexia (4.4%; n = 19), otras enfermedades quirdrgicas (13.3%; n = 54) y otras enfermedades no quirargicas (27.8%;
n = 113) como la enfermedad por reflujo gastroesofagico, epilepsia, traumatismo craneoencefalico, intoxicacion, migrafia,
fracturas cerradas, esguince, miopia, astigmatismo y quemaduras.

Personal entrenado fue asignado a cada hospital para identificar el caso incidente y para reclutar
los participantes del grupo control. Se invit6 a participar los padres de cada nifio y se les solicito firmar
un consentimiento informado, si estaban de acuerdo en participar en la entrevista y permitir la medicion
de CEM-EBF en su residencia. La entrevista fue realizada utilizando el mismo cuestionario para ambos
grupos. Técnicos capacitados cegados al estado de los sujetos (caso o control) visitaron el hogar donde
el nifio habia estado viviendo durante el ultimo afio antes del diagndstico para casos o la fecha de la
entrevista para controles.

Se realizaron mediciones puntuales y una medicion de 24 horas de los CEM-EBF utilizado
gausometros EMDEX Lite Meter (Enertech Consultants, Campbell, CA). La mediciones se llevaron a
cabo al azar y no se ajustaron al momento de la entrevista o alguna region dentro de la Ciudad de
México. Para el andlisis de la informacion se considerd la medicion de 24 horas. Las mediciones de
banda ancha (30-800 Hz) y el registro de cada uno de los componentes vectoriales de los campos
magnéticos (X, y, z) o de su resultante se realizan cada 4 segundos durante 24 horas. Al final del
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periodo de 24 horas, principalmente durante la tarde, los técnicos determinaron la densidad del tréafico
contando el nimero de vehiculos que pasaron en la calle principal cerca de la residencia durante 5
minutos, usando un cronémetro manual. La recopilacion, transferencia y almacenamiento de
informacién, se realiz6 utilizando el EMCALC 2007 software (Enertech Consultants). La media
geométrica de la medicion de 24 horas se utilizd para clasificar las exposiciones CEM-EBF en
diferentes niveles de intensidad. Se utilizé un nivel de exposicion de <0.2 uT para definir la categoria
de referencia. Por lo tanto, las categorias de exposicién a CEM-EBF fueron las siguientes: <0.2, >0.2 a
<0.3,>0.3 a<0.4,>0.4 a <0.5,>0.52a<0.6, y >0.6 uT.

Los datos fueron recolectados durante el periodo de 2010 hasta 2011 y se analizaron
retrospectivamente en 2020. Las variables de estudio fueron el sexo del nifio, edad del nifio, el peso al
nacimiento, antecedentes familiares de cancer, infeccion durante el primer afio de vida, asistencia a
guarderia, edad de los padres a la concepcion del nifio indice, nivel de educacion de los padres,
caracteristicas de la casa como el material del suelo (sin recubrimiento o loseta), tipo de residencia
(casa 0 departamento), densidad del trafico (segin la mediana, alto: >38 vehiculos y bajo: <38
vehiculos en 5 minutos); los afios de educacion materna y paterna fueron utilizados como indicadores
de nivel socioeconomico (NSE) segun la categorizacion utilizada por la Consorcio Internacional de
Leucemia Infantil (CLIC) (0 a 9 afios, 9.1 a 12.9 afos (como categoria de referencia), y >13 afios de
educacion) (103, 104).

Andlisis Estadistico. El anélisis se realizé con el software SPSS. (version 21; IBM Statistical
Package para Ciencias Sociales, Chicago, IL). Los odds ratios no ajustados (OR), los odds ratios
ajustados (ORa) y el IC del 95% fueron calculados mediante analisis de regresion logistica
incondicional. No observamos ninguna asociacion entre variables de estudio y exposicion a CEM-EBF
(>0.2 uT). Posteriormente, para identificar cualquier posible variable confusora, se compararon los OR
obtenidos antes y después de ajustar por cada variable. Ninguna de las variables se asociaron con
diferencias superiores al 10% entre los valores OR y ORa.

Las variables asociadas al riesgo de desarrollar LLA-B (caracteristicas de la vivienda por
material del piso y tipo de residencia, nivel de educacion de los padres e infecciones durante el primer
afio de vida) o con la exposicion a CEM-EBF (>0,2 uT) (nivel de educacion de los padres, densidad de
trafico, peso al nacimiento, e institucién de salud) (datos no mostrados), ademas de las variables de
control (sexo del nifio, edad -como variable continua-, y la institucion de salud), fueron incluidas en el
modelo de regresion logistica. Posteriormente, el efecto individual de cada una de las covariables fue
evaluado hasta que el modelo més parsimonioso fue encontrado. Las infecciones durante el primer afio

de vida y peso al nacer fueron eliminados del modelo debido a falta de diferencias significativas en las
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estimaciones de riesgo obtenido al incluir (ORa = 1.26; IC del 95%: 0.84-1.89) y excluir (ORa = 1.26;
IC del 95%: 0.84-1.88) estas variables del modelo. Igualmente, siguiendo el mismo criterio, la variable
densidad del trafico fue eliminada del modelo final ya que su inclusion no afect6 las estimaciones de
riesgo. Como resultado, el modelo més parsimonioso incluia lo siguiente variables: sexo del nifio, edad
-como variable continua-, institucion de salud, nivel socioeconémico por nivel de educaciéon de los
padres, caracteristicas de la vivienda por material de piso y tipo de residencia.

Ademas, se realizd un analisis de regresion logistica utilizando la exposicion CEM-EBF, como
un variable continua, y ajustando por las variables introducidas en el modelo final. Los resultados de
este analisis se informan como ORa por intervalos de 0.2 uT.

Resultados. Un total de 501 casos incidentes con leucemia fueron registrados durante el periodo
de estudio. De éstos, 364 (72.6%) tenian LLA-B, de los cuales 297/364 (81.6%) dieron su
consentimiento para la entrevista y la medicion CEM-EBF de 24 horas en su lugar de residencia. Se
reunieron un total de 505 posibles controles que reunieron los criterios de seleccién y fueron invitados
a participar en el presente estudio. De estos, 81.5% (n = 412) dieron su consentimiento para participar
en el estudio (ver Figuras 1 y 2). No observaron diferencias en las caracteristicas sociodemograficas

entre los controles que aceptaron y los que se negaron a participar (ver Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas de los controles que aceptaron y se negaron a participar en la
estudio del grupo interinstitucional para la identificacion de las causas de la LA (MIGICCL)
Consentimiento a participar en la
entrevista y medicion de CEM-EBF
Variable Estrato Si aceptaron No aceptaron p*
412 (%) 93 (%)
Sexo del nifio Masculino 222 (53.8) 47 (50.5) 0.56
Femenino 190 (46.2) 46 (49.5)
Edad del nifio < 6 afios 220 (53.4) 50 (53.8) 0.95
> 6 afios 192 (46.6) 43 (46.2)
Peso al nacimiento >3500 gr 98 (23.8) 16 (17.2) 0.17
<3500 gr 314 (76.2) 77 (82.8)
Antecedentes de cancer Si 173 (41.9) 30 (32.2) 0.08
familiar No 239 (58.1) 63 (67.8)
Alguna infeccién ler Si 17 (4.1) 5(5.3) 0.59
afio de vida No 396 (95.9) 88 (94.6)
Guarderia o estancia Si 68 (16.5) 13 (14.0) 0.54
No 344 (83.5) 80 (86.0)
Edad mama al > 35 afios 28 (6.8) 8 (7.6) 0.56
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embarazo < 35 afios 384 (93.2) 86 (92.4)

Escolaridad de la mama <10 226 (54.8) 59 (63.4) 0.13
(afios) >10 187 (45.2) 34 (36.5)

Edad papé al embarazo > 35 afios 59 (14.3) 16 (17.3) 0.48
< 35 afios 353(85.7) 77 (82.7)

Escolaridad del papa <10 208 (50.5) 55 (59.1) 0.13
(afios) >10 204 (49.5) 38 (40.9)

Nivel socioeconémico >1.6 350 (84.9) 82 (88.2) 0.42

(por indice de

hacinamiento) <1.6* 62 (15.1) 11 (11.8)
Material del piso Sin loseta 282 (68.4) 60 (64.5) 0.46
Con loseta* 130 (31.6) 33 (35.5)
Caracteristicas de la Departamento 109 (26.5) 23 (24.8) 0.73
vivienda Casa* 303 (73.5) 70 (75.2)
Densidad de tréafico > 38 carros 203 (49.2) 47 (50.5) 0.82
(5 minutos) < 38 carros* 209 (50.8) 46 (49.5)

*p: prueba de Chi cuadradra.

Los casos tuvieron mas infecciones (7.7%) durante el primer afio de vida y menor frecuencia de
asistencia a guarderias (13.5%) que los controles (3.6% y 18.4%, respectivamente). Ademas, hubo
diferencias entre casos y controles, en las caracteristicas de vivienda por material del suelo y tipo de

residencia (ver tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion de los casos con LLA-B y controles
Variable Estrato Casos 297 (%) Controles 412 (%) | OR (IC 95%)**

Sexo del nifio Masculino 151 (50.8) 224 (54.4) 0.86 (0.64-1.17)
Femenino* 146 (49.2) 188 (45.6)

Edad del nifio < 6 afios 151 (50.8) 190 (46.1) 0.83 (0.61-1.12)
> 6 afios* 146 (49.2) 222 (53.9)

Peso al nacimiento > 3500 gr 87 (29.3) 99 (24.0) 1.31 (0.93-1.83)
<3500 gr* 210 (70.7) 313 (76.0)

Institucion Otra 154 (51.9) 231 (56.1) 0.84 (0.62-1.14)
IMSS* 143 (48.1) 181 (43.9)

Antecedentes de cancer Si 130 (43.8) 169 (41.0) 1.12 (0.83-1.51)
familiar No* 167 (56.2) 243 (59.0)

Alguna infeccién ler Si 23(7.7) 15 (3.6) 2.22 (1.14-4.33)
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afio de vida No* 274 (92.3) 397 (96.4)
Guarderia o estancia Si 40 (13.5) 76 (18.4) 0.69 (0.45-1.04)
No* 257 (86.5) 336 (81.6)
Edad mama al > 35 afios 22 (7.4) 32(7.8) 0.95 (0.54-1.67)
embarazo < 35 afios* 275 (92.6) 380 (92.2)
Escolaridad de la mama <9 151 (50.8) 214 (51.9) 1.05 (0.76-1.47)
(afios) 9.1-12.9* 97 (32.7) 145 (35.2) -
1.38 (0.87-2.20)
>13 49 (16.5) 53 (12.9)
Edad papé al embarazo > 35 afios 51 (17.2) 63 (15.3) 1.15(0.77-1.72)
< 35 afios* 246 (82.8) 349 (84.7)
Escolaridad del papa <9 172 (57.9) 206 (50.0) 1.55(1.11-2.17)
(afios) 9.1-12.9* 83 (27.9) 154 (37.4) -
>13 42 (14.1) 52 (12.6) 150 (092-244)
Nivel soc}ioepon(’)mico >1.6 253 (85.2) 350 (85.0) 1.02 (0.67-1.55)
ﬁ;%zrlgﬂfsn‘:g < 1.6% 44 (14.8) 62 (15.0)
Material del piso Sin loseta 147 (49.5) 279 (67.7) 0.47 (0.34-0.63)
Con loseta* 150 (50.5) 133 (32.3)
Caracteristicas de la Departamento 34 (11.4) 117 (28.4) 0.33 (0.21-0.49)
vivienda Casa* 263 (88.6) 295 (71.6)
Densidad de tréafico > 38 carros 131 (44.1) 205 (49.8) 0.79 (0.59-1.07)
(5 minutos) < 38 carros* 166 (55.9) 207 (50.2)
Exposicion a CEM-EBF Sin 7(2.3) 5(1.2) -

(nT) <0.2% 230 (77.5) 329 (79.9) -
>02a<04 31 (10.4) 51 (12.4) 0.89 (0.55.1.43)
>0.42<0.6 10 (3.4) 12 (2.9) 1.10 (0.47-2.55)

>0.6 19 (6.4) 15 (3.6) 1.81(0.90-3.64)

* Usado como valor de referencia. **Los OR son no ajustados

Cuando se compararon los percentiles de niveles de exposicion CEM-EBF segln la media
geométrica de los casos y controles, observamos que los valores hasta el percentil 75 fueron muy
similares en ambos grupos; sin embargo, mas alla del percentil 90, los valores fueron mayores en el

grupo de casos (ver tabla 3).
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Tabla 3. Analisis univariado de la distribucién de la exposicion al CEM-EBF en los casos y controles
Media geométrica
RIS Casos (uT) Controles (uT)
Media arimétrica (IC 95%) 0.19 (0.15-0.23) 0.14 (0.12-0.17)
Pecentiles
5 0.01 0.01
10 0.02 0.02
25 0.04 0.04
50 0.08 0.07
75 0.17 0.16
90 0.41 0.32
95 0.81 0.53

UT = microTesla; IC = Intervalo de confianza.

Para las seis categorias de exposicion a CEM-EBF, los OR fueron los siguientes: >0.2 a <0.3
uT = 0.87 (IC 95%: 0.45-1.66); >0.3 a <0.4 puT = 1.08 (IC 95%: 0.50-2.34); > 0.4 a <0.5 uT =2.16 (IC
95%: 0.58-8.04); > 0.5 a <0.6 uT = 0.88 (IC 95%: 0.25-3.18) y >0.6 uT = 2.32 (IC 95%: 1.10-4.93).
Los niveles de exposicion de CEM-EBF a >0.4 uT y a >0.6 uT se asociaron con el riesgo de desarrollar
LLA-B (ver Tabla 4). Los valores de ORa aumentaron con un aumento en la categoria de nivel de
exposicion, como sigue: >0.2 uT = 1.26 (IC 95%: 0.84-1.89); >0.3 uT = 1.53 (IC 95%: 0.95-2.48);
>0.4 uT = 1.87 (IC 95%: 1.04-3.35); >0.5 uT = 1.80 (IC 95%: 0.95-3.44); y >0.6 uT = 2.32 (IC 95%:
1.10-4.93). Sin embargo, las diferencias entre los valores de ORa para los niveles de exposicion a >0.2,
>0.3 y >0.5 uT fueron no estadisticamente significativos. Asimismo, al colapsar los valores de
exposicion entre 0.2 uT y el de los diferentes puntos de corte de un nivel mayor en una categoria, no se

observaron riesgos relevantes para las categorias de exposicion intermedias (ver Tabla 4).

Tabla 4. Analisis de regresion logistica para la exposicion a CEM-EBF y riesgo de desarrollar LLA-B
Poblacion de estudio

ex?;gﬁ;ggin Nivel de HLAB Controles OR (IC 95%) | ORa (IC 95%)

orden creciente CEM Casos (n=290) (n=407)

1 <0.2* 230 329

>0.2 60 78 1.10 (0.75-1.60) 1.26 (0.84-1.89)
2 <0.2* 230 329

>0.2a<0.3 18 32 0.80 (0.44-1.47) | 0.87 (0.45-1.66)
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>0.3 42 46 1.31(0.83-2.05) | 1.53(0.95-2.48)

3 <0.2* 230 329 - -
>0.2a<0.4 31 51 0.87 (0.54-1.40) | 0.95(0.57-1.58)
>0.4 29 27 1.53(0.89-2.66) | 1.87 (1.04-3.35)

4 <0.2* 230 329 ; ]
>0.22<0.5 37 55 0.96 (0.61-1.51) | 1.05(0.65-1.69)
>0.5 23 23 1.43(0.78-2.61) | 1.80 (0.95-3.44)

5 <0.2* 230 329 - ;
>0.22<0.6 4 63 0.93 (0.61-1.43) | 1.03(0.65-1.62)
>0.6 19 15 1.81(0.90-3.64) | 2.32(1.10-4.93)

Note: Los nimeros en negrita muestran las asociaciones mas significativas. ORa = OR ajustado por sexo, edad (continua),
institucion, nivel socioeconémico por nivel de educacion parental, caracteristicas de la vivienda segun el material del piso y
tipo de residencia. *Categoria de referencia.

Ademas, se realizo un analisis de regresion logistica realizado con exposicion CEM-EBF como
un variable continua, lo que arroja un ORa de 1.06 (IC 95%: 1.01-1.12) por intervalos de 0.2 uT. Este
andlisis se ajustd por las mismas variables que se incluyen en el modelo final, que fueron los siguientes:
sexo, edad, institucion de salud, nivel socioeconémico por nivel educativo de los padres y
caracteristicas de la vivienda por material de piso y tipo de residencia.

En el andlisis estratificado por edad (0-5, 5-10 y >10 afios), Se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas entre el nivel de exposicion a CEM-EBF y el riesgo de LLA-B en nifios
de entre 5y 10 afios (>0.4 uT (ORa = 5.45; IC 95%: 1.77-16.75); >0.5 uT (ORa = 5.03; IC 95%: 1.45-
17.45); y exposicion a >0.6 uT (ORa = 13.08; IC 95%: 1.95-87.49)). En contraste, no se encontraron

asociaciones estadisticamente significativas en los grupos de 0-5 y >10 afios de edad (ver Tabla 5).

Tabla 5. Asociacion entre la exposicion CEM-EBF y el riesgo de desarrollar LLA B estratificado por
grupo de edad
Grupos de edad (afios)

Exposicion a CEM 0-5 5.10 > 10

(uT)
Ca/Co ORa (IC 95%) Ca/Co ORa (IC 95%) Ca/Co ORa (IC 95%)

<0.2* 107/131 - 64/109 - 59/89 -
>0.2 23/24 1.33(0.68-2.59) 21/24 1.79 (0.83-3.86) 16/30 0.79 (0.38-1.65)
>0.3 16/17 1.49 (0.69-3.23) 16/13 2.51 (0.99-6.31) 10/16 0.9 (0.36-2.24)
>0.4 11/10 1.86 (0.71-4.91) 13/7 5.45 (1.77-16.75) 5/10 0.71 (0.22-2.31)
>0.5 /8 2.18(0.73-6.48) | 10/6 5.03 (1.45-17.45) 419 0.62 (0.17-2.25)
>0.6 8/7 2.08 (0.65-6.64) 8/2 13.08 (1.95-87.49) 316 0.78 (0.18-3.49)

*Valor de referencia.
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Discusion. En el presente estudio, la exposicion a CEM-EBF evaluada como una variable
continua se asocio con un riesgo moderado de desarrollar LLA-B. Se observé un mayor riesgo cuando
la exposicion aumento a niveles superiores a 0.4 uT y fue mayor en el grupo de edad de 5 a 10 afos. En
estudios anteriores, un nivel de exposicion a CEM-EBF >0.2 uT se relaciond con el riesgo de
desarrollar LA (95, 105, 106). En el presente estudio, no se encontraron diferencias de riesgo
observado al comparar el nivel de exposicion de <0.1 uT (como la referencia) y aquellos entre 0.1 y 0.2
uT (ORa = 0.96; IC 95%: 0.62-1.48). Ademas, el ORa para la comparacion entre <0.1 uT (como
referencia) y las categorias >0.2 uT fue 1.25 (IC 95%: 0.83-1.89). Es de destacar que cuando se utilizd
<0.2 uT como categoria de referencia y se compard con un nivel de exposicion >0.2 uT, el ORa fue
1.26 (IC 95%: 0.84-1.89), que es similar al obtenido utilizando <0.1 puT como referencia. Teniendo en
cuenta que el nivel de exposicion <0.2 uT puede mejorar la potencia estadistica y, en consecuencia, la
precision de los resultados, decidimos utilizar <0.2 pT como categoria de referencia.

Los puntos de corte de exposicion CEM-EBF seleccionados en la presente investigacion se
utilizaron en estudios anteriores y un metanalisis. Por ejemplo, en un estudio de Linet et al. (107), los
autores consideraron las siguientes categorias de exposicion: 0.2 a <0.3 uT, 0.3 a <0.4 uT, 0.4 a <0.5
uT y > 0.5 uT. En otro estudio realizado por Greenland et al. (93), se establecio un punto de corte de
>0.3 uT como el nivel més alto de exposicion, mientras que en el estudio de Ahlbom et al. (108), se
utilizo una exposicion > 0.4 uT para designar categoria de exposicion mas alta. Nosotros, incluimos un
nivel > 0.6 uT como la categoria de exposicion mas alta debido a que en un estudio previo de nuestro
grupo de investigacion, este nivel de exposicion se asocié con el mayor riesgo de desarrollar LA en
nifios con sindrome de Down (65).

En el estudio de Ahlbom et al. (108), el nivel de exposicion a >0.4 uT se asocié con un riesgo
relativo (RR) de 2.0 (IC 95%: 1.27-3.13), cuando lo compar6 con un nivel de exposicion de <0.1 uT.
En otro estudio de Kheifets et al. (96), se informo un riesgo mayor de LA para exposiciones >0.3 uT
cuando lo compar6 con exposiciones <0.1 uT (OR = 1.44; IC 95%: 0.88-2.36). En el estudio actual, se
identificé una asociacion entre el riesgo de LLA-B y los niveles de exposicion >0.6 uT, lo que es
consistente con un estudio previo realizado en nifios con sindrome de Down (65). Observamos que el
riesgo de desarrollar LLA-B aumenta cuando el valor de corte representa el nivel mas alto de
exposicion a CEM-EBF. No se podria evaluar una relacion dosis-respuesta debido a la forma en que los
resultados se agruparon. Es de notar que, Ahlbom et al. (108) no encontr6 una asociacion dosis-
respuesta en los dos estudios mas grandes realizados hasta la fecha.

Se realiz6 un analisis estratificado para explorar si las asociaciones difieren entre los grupos de

edad. Este fue de particular interés, porque los nifios de menos de 5 afios pasan mas tiempo en casa y
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pueden potencialmente tener una mayor exposicion a CEM-EBF que los nifios mayores (109). Nosotros
observamos, asociaciones estadisticamente significativas con el riesgo de LLA-B en el grupo de edades
comprendidas entre los 5y los 10 afios. Por el contrario, la falta de asociacion en el grupo edad >10
afios podria deberse a el hecho de que pasan menos tiempo en el dormitorio. Sin embargo, actualmente
no tenemos una explicacion clara de estos resultados.

En el estudio de Ahlbom et al. (108), la exposicién a CEM-EBF (evaluado como un variable
continua, por 0.2 uT de aumento de exposicion) fue asociado con un alto riesgo de desarrollar LA (RR
= 1.15; IC 95%: 1.04-1.27). Este riesgo fue ligeramente superior al observado en el presente estudio.
Ademas, en dos estudios grandes ademas del de Ahlbom et al. (108), uno realizado por el “Children's
Cancer Group” (107) y el otro por el “UK Childhood Cancer Study Investigators” (110), se informaron
los siguientes RR, por 0.2 uT de aumento de exposicion: 1.30 (IC 95%: 1.01-1.67) y 0.93 (IC 95%:
0.69-1.25), respectivamente. Otros autores han recomendado la necesidad de investigar la asociacién
entre la exposicion a CEM-EBF vy el riesgo de LA en diferentes regiones geograficas y paises (111),
particularmente en regiones con una frecuencia alta de exposicion a altos niveles de CEM-EBF (112).
También ha sido informado que los niveles de exposicion a CEM-EBF superiores a 0.3 uT son
relativamente poco frecuentes en estudios realizados para evaluar la asociacion entre la exposicion a
CEM-EBF y LA (93). En este contexto, en el presente estudio se observd que una alta proporcién de
los nifios participantes (14.4% de casos y 11.3% de controles) estuvieron expuestos a niveles de CEM-
EBF > 0.3 uT. Estas frecuencias de exposicion a CEM-EBF se encuentran entre los mas altos

reportados en diferentes poblaciones (ver Tabla 6).

Tabla 6. Proporcion de nifios expuestos a niveles de CEM-EBF > 0.3 uT en otras poblaciones
Casos Controles
Autor Afio Poblacién N > 0.3 uT (%) N >0.3 pT (%) | Medicion
CEM*
Tomenius 1986 Suiza 153 3 (1.96) 153 9 (5.88) Calculada
Savitz et al. 1988 EUA 36 3(8.33) 36 5 (13.89) Directa
Myers et al. 1990 Reino Unido 374 0.0 588 0.0 Calculada
London et al. 1991 EUA 162 17 (10.49) 162 10 (6.17) Calculada
Verkasalo et al. 1993 Finlandia 32 1(3.13) 32 5 (15.63) Calculada
Olsen et al. 1993 Dinamarca 833 3(0.36) 833 3(0.36) Calculada
Feychting et al. 1993 Suiza 38 6 (15.79) 38 22 (57.89) Directa
Coghill et al. 1996 Inglaterra 56 1(1.79) 56 0(0) Directa
Michaelis et al. 1997 Alemania 176 6 (3.41) 176 6 (3.41) Directa
Linet et al. 1997 EUA 638 42 (6.58) 638 28 (4.39) Calculado
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UK CCsI 1999 Reino Unido 3838 10 (0.26) 7629 6 (0.08) Calculada
McBride et al. 1999 Canada 297 14 (4.71) 297 11 (3.7) Directa
Dockerty et al. 1999 Nueva Zelanda 87 3 (3.45) 87 0(0) Directa

Bianchi et al. 2000 Italia 119 0(0) 476 1(0.21) Calculada
Schiiz et al. 2001 Alemania 514 4(0.78) 1301 3(0.23) Directa
Kabuto et al. 2006 Japon 312 11 (3.53) 603 13 (2.16) Directa

Wiinsch** 2009 Brasil 162 11 (6.79) 565 30 (5.31) Directa
Malagoli et al 2010 Italia 46 1(2.17) 184 2 (1.09) Calculada

Kroll et al. 2010 Reino Unido 9665 2 (0.02) 9677 2 (0.02) Calculada

Wiinsch-Filho et al. 2011 Brasil 162 17 (10.49) 565 77 (13.63) Directa

Does et al. 2011 EUA 245 3(1.22) 269 6 (2.23) Directa

Jirik et al. 2012 | Checoslovaquia | 82 18 (21.95) 81 21 (25.93) Calculada
Ba Hakim et al. 2014 Malasia 108 11 (10.19) 118 10 (8.47) Directa

Salvan et al. 2015 Italia 412 15 (3.64) 587 24 (4.09) Directa
Present study 2020 México 290 42 (14.4) 407 46 (11.3) Directa

Los nimeros en negrita representan las frecuencias méas altas de exposicion a niveles de CEM-EBF > 0.3 uT en estudios
realizados en diferentes poblaciones. *Calculada: estudios de campo calculados. Directa: Medicion directa. **Reportado

in Swanson et al.

Aunque no era el principal objetivo de este estudio, realizamos un analisis para identificar
asociaciones entre la exposicion a CEM-EBF y el riesgo de LLA-B en dos grupos: (i) nifios con
sindrome de Down y LLA-B (casos) y (ii) nifios con sindrome de Down pero sin LA (control). El
riesgo de desarrollar LA en nifios con sindrome de Down fue mayor a medida que el nivel de
exposicion a CEM-EBF aumentd; sin embargo, las asociaciones no fueron estadisticamente
significativas, posiblemente debido al tamafio de muestra pequefio (ver Figura 3). Por esta razon, es

posible que la exposicion a CEM-EBF pueda tener un mayor efecto en nifios con una alta

susceptibilidad a la enfermedad (65, 101).
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Figura 3. Exposicién a CEM-EBF y riesgo de LLA-B en nifios con sindrome de Down. La categoria de referencia fue un
valor <0,2 uT para todas las comparaciones. A, Limite inferior 0,0R ¢,Limite superior

Limitaciones del estudio. Se realizaron las mediciones de CEM-EBF de 24 horas en las
habitaciones de los nifios con un gausémetro, que ha sido recomendado como uno de las mejores
formas de evaluar la exposicion a CEM-EBF (105). Este argumento es apoyado por estudios en los que
existe una correlacién significativa entre la media geométrica de exposicion personal y las mediciones
de 24 horas en el dormitorio. En estos estudios, no se observaron diferencias importantes entre ambas
medidas (exposicion media personal y medicion del dormitorio), y la reproducibilidad de resultados fue
alto (113, 114). Sin embargo, no analizamos la influencia de fuentes externas como cables de alta
tensién, que suministran electricidad a la casa del paciente, la cual es una de las limitaciones del
estudio. La distribucion de los cables y la distancia entre estos cables y la casa del paciente son
variables preocupantes en este sentido.

Una medicién de 24 horas se considera una evaluacion de corto plazo y puede ser inadecuado
para evaluar los efectos de la exposicion a CEM-EBF a largo plazo. Respecto a la seleccidon de una
categoria de referencia, observamos una mejora en el poder estadistico con el uso de un nivel de

exposicion CEM-EBF de < 0.2 uT para definir la categoria de referencia, por lo que elegimos este nivel
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de exposicion. No obstante, el uso de un nivel de <0.2 uT (como referencia) podria limitar la
comparacion de nuestros resultados a los de otros estudios en los que un nivel de se ha utilizado <0.1
uT como la categoria de exposicion de referencia. Sin embargo, no existe una base bioldgica para
recomendar el uso de un nivel de exposicion de <0.1 uT como valor de referencia tnico. En estudios
anteriores utilizando métodos de medicion similares a los utilizados en el estudio actual, se han
informado tasas de participacion bajas, lo que aumenta la posibilidad de sesgo de seleccion (112). Sin
embargo, la probabilidad de este tipo de sesgo, fue bajo en nuestro estudio por las siguientes razones:
(i) participacion de los 9 hospitales publicos grandes responsables del tratamiento del 97.5% de los
nifios con leucemia de la Ciudad de México (115); (ii) las tasas de participacién de ambos, los casos
(81.6%) vy los controles (81.5%) fueron altas; y (iii) no observamos diferencias sociodemogréaficas
caracteristicas entre los controles que acordaron participar y los que no (ver Tabla 1).

En cuanto a la captacion de controles de hospitales de segundo nivel, consideramos los puntos
siguientes: (i) ser admitido en un hospital no se asocia con la exposicion a CEM-EBF vy (ii)
econdmicamente es mas factible lograr la captura de pacientes en hospitales de segundo nivel en
comparacion con la captura de poblacion general. Seleccionar controles en clinicas de primer nivel
clinicas en lugar de hospitales de segundo nivel permite la inclusién de controles con caracteristicas
comparables a la de los casos. Sin embargo, en el primer nivel, las clinicas atienden a nifios de areas
geograficas mas pequefias que los hospitales de segundo nivel, y la exposicion a la CEM-EBF estan
fuertemente relacionadas con la configuracion de cables eléctricos alrededor de una casa (siendo un
fendmeno magnético como respuesta de la exposicion ambiental). Por tanto, la seleccion de control de
la zona residencial donde vive el caso, podria haber llevado a un sesgo de seleccion (efecto de
sobrepareamiento ambiental) (65, 116, 117). Considerando lo anterior, elegimos incluir controles de
hospitales de segundo nivel donde surgieron los casos porque esta poblacion proviene de una mayor
area geografica, en comparacion con la poblacién que visita clinicas de primer nivel.

En comparacion con el grupo de control, las infecciones durante el primer afio de vida fueron
mas frecuentes en el grupo de casos, posiblemente indicando que el grupo de casos los pacientes
pueden haber estado viviendo en areas de higiene méas pobre en comparacion con el grupo control. Sin
embargo, no pudimos evaluar esta asociacion. No obstante, seria imperativo disefiar un modelo
estadistico especifico para evaluar el papel de los primeras infecciones como factor de riesgo para el
desarrollo de LLA-B.

El nivel de educacion de los padres, variable incluida en nuestro estudio, ha sido informado por
el CLIC como el pardmetro recomendado para evaluar el nivel socioeconémico en estudios que

investigan la asociacion entre riesgo factores y el desarrollo de LA en nifios (103, 104). Ademas del
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nivel de educacion de los padres, otras variables relacionadas con el nivel socioeconomico fueron
analizadas en el presente estudio. Ajustamos los OR por las caracteristicas de la vivienda como el
material del piso y el tipo de residencia, que mostré diferencias entre casos y controles y forman parte
de un indice validado en poblacién mexicana. Se informé que este indice tiene un buena correlacion
con el nivel de socioeconémico de la poblacién (118). En cuanto al tipo de vivienda, el 71.6% de los
controles informaron vivir en una casa y el 28.4% en una departamento, que es muy similar a los
indicadores oficiales de la Ciudad de México de cuéntas familias vivian en casas (74.2%) o
departamentos (25.8%) durante el mismo periodo segun INEGI, en el 2010 (119). Ademas, para evitar
posibles sesgos de confusion, algunas de las variables conocidas por confundir la asociacion entre
CEM-EBF y LA fueron incluidas en el andlisis, como la densidad del trafico, nivel socioeconémico y
caracteristicas de la vivienda como el material del suelo y el tipo de residencia (65). Sin embargo, hasta
la fecha, no se ha establecido un mecanismo claro a través del cual la exposicion a CEM-EBF puede
estar asociado con LA. Por tanto, es posible que otros factores relacionados con exposicion a CEM-
EBF, que no pudimos identificar en el presente estudio, puede ser relativamente relevantes como
factores de riesgo para el desarrollo de LA infantil.

Conclusiones. La exposicion a CEM-EBF evaluada como una variable continua se asocio con
un riesgo moderado de desarrollar LLA-B. Ademas, la exposicion de >0.4 uT se asocié con un alto
riesgo de desarrollar LLA-B, y el riesgo fue mas evidente en el grupo de edad de 5 a 10 afios. Se
observé que el 11.3% de la poblacion control estuvo expuesta a niveles altos de CEM-EBF (>0.3 uT).
Estos resultados proporcionan evidencia util para sensibilizar al gobierno mexicano y las autoridades

de salud publica con respecto a los altos niveles de exposicion a CEM-EBF.
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ANEXOS

Anexo 1. Descripcion monografica del diagndstico y tratamiento de los tSNC

La definicién, aspectos anatémicos y fisiologicos, epidemiologia, clasificacién y etiologia
fueron descritos en el segundo apartado del marco tedrico.

*Nota: Este anexo que hacia una descripcion extensa acerca del cuadro clinico, diagnostico y
tratamiento de los tSNC, fue eliminado a peticion de revisiones previas. Se agrega esta nota aclaratoria

en atencion a lo nuevos revisores.
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado para participar en un proyecto de ‘
investigacion
Para los casos de tumores primarios del sistema nervioso central @

Titulo: “Campos electromagnéticos y tumores primarios del sistema nervioso central en nifios de
la Ciudad de México. Estudio multicéntrico de casos y controles”

NuUmero de registro: Comité:

En este formato se le informa acerca del estudio de investigacion al que le estamos invitando a
participar, Léalo cuidadosamente y tome el tiempo que considere necesario, ademas puede usted
realizar todas las preguntas al respecto.

Justificacion y proposito del estudio

Le estamos invitando a participar en este estudio de investigacion porque sabemos que su hijo(a) fue
recientemente diagnosticado con un tumor primario del sistema nervioso central. Al igual que a usted,
se invitara a participar a padres de 200 nifios con esta enfermedad que son atendidos en este y otros
hospitales publicos de la Ciudad de México.

Los tumores del sistema nervioso central son el segundo tipo de tumor mas comin que afecta a los
nifios. Hasta el momento no se conocen las causas de esta enfermedad, pero se ha sugerido que entre
las causas pudieran estar la exposicién a altos niveles de campos electromagnéticos de extremadamente
baja y rapida frecuencia como la que emiten la luz eléctrica y los teléfonos celulares.

El propdsito de la presente investigacion es evaluar si los nifios mexicanos tienen altos niveles de
exposicion a campos electromagnéticos de extremadamente baja y rapida frecuencia y si ésta
exposicion tienen que ver con el desarrollo de esta enfermedad ya que hasta el momento no se conoce
si los nifios mexicanos tienen altos niveles de exposicion, ni tampoco, si tiene que ver con las causas de
tumores del sistema nervioso central en nuestra poblacion.

Descripcidn general del estudio y Procedimientos

Si usted autoriza que su hijo participe se realizara lo siguiente:

a) Usted y su pareja responderan a un cuestionario. El cuestionario incluye preguntas acerca de sus
nombres completos, fecha de nacimiento, caracteristicas de su vivienda, escolaridad, ocupacién,
ingreso econdmico y namero de hijos, habitos, antecedentes familiares, exposicion ambiental en
el hogar y trabajo, etc. También se le preguntaran datos de enfermedades recientes y pasadas de
su nifio (a) como peso y edad al nacimiento, exposiciones ambientales en su hogar, etc. Le
comentamos ademas que usted es libre de decidir si responde o no a las preguntas que le
realicemos. El tiempo total de esta entrevista seria de una hora aproximadamente.

b) En segundo lugar, haremos una visita domiciliaria para realizar una medicion de los niveles de
campos electromagnéticos en su casa para estimar la exposicion del menor mediante una
medicion puntual y de un segundo, en los segundos inicial y final del minuto en el que se hace
la medicidn, la medicién se realizara en la sala, comedor y recamara de los padres y nifio; y una
medicion de 24 horas en la cabecera de la cama donde duerme el menor, una vez completado el
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tiempo de medicion (al dia siguiente) acudiremos al domicilio para recoger el instrumento de
medicion utilizado en dicha medicion. Esta medicion sera en una sola ocasion.

Riesgos e inconvenientes relacionados con el estudio

En cuanto a la entrevista, ni usted ni su pareja ni su hijo corren algun riesgo; realizaremos la entrevista
en este hospital y lo haremos en un lugar privado. Nadie mas que los investigadores, conocera la
informacién que usted nos proporcione. En cuanto a medicion de los campos electromagnéticos, no
genera ningun riesgo de ningun tipo, ni fisico ni psicoldgico para el menor y su familia, esta medicion
se tomara solamente en una ocasion, a menos que hubiera sido incompleta o incorrecta, si usted nos
autoriza se podra realizar nuevamente la medicion.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.

Usted y su hijo no obtendran un beneficio directo al participar en este estudio. Los resultados del
presente estudio podrian contribuir a que se conozca mas acerca de las causas de esta enfermedad. Ni
usted ni su hijo recibiran un pago por participar en esta investigacion.

Confidencialidad

Toda la informacion recolectada de su nifio(a) para este estudio se considerard confidencial de acuerdo
con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Seres Humanos. Para proteger la
privacidad de usted y de su nifio(a), los registros se manejaran usando un ndmero de folio y no se
utilizar& ni su nombre, direccion, ni teléfono, con la finalidad de no descubrir la identidad de su hijo ni
de ustedes. La informacion de usted y del (la) menor recabada en este estudio sélo sera utilizada para
fines del mismo y no apareceran en reportes, conferencias ni en informes publicados relacionados con
esta investigacion.

Resultados

Los resultados de esta investigacién seran los primeros de este tipo realizados en México, que
pretenden ayudar a que en un futuro se puedan conocer las causas de los tumores primarios del sistema
nervioso central en nifios mexicanos, por lo que se necesitarian otros estudios, antes de poderles dar
directamente esta informacion a ustedes los padres. Por lo tanto, ustedes no recibiran los resultados de
este estudio. Sin embargo ustedes podran contactar a los investigadores principales, cuyos datos se
encuentran al final de esta carta de consentimiento informado en cualquier momento, si usted quisiera
conocer mas informacion acerca de la investigacion sobre las causas de los tumores primarios del
sistema nervioso central que se lleva a cabo. Cabe mencionar que no revelaremos por ningdn motivo
los resultados de las mediciones ni de los datos de la entrevista a ninguno de sus parientes ni a ninguna
otra persona.

Participacion o retiro

Queremos hacer de su conocimiento, el compromiso que tenemos de dar respuesta a cualquier pregunta
y aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion. Su participacion en este estudio es completamente voluntaria y sin
costo. Si usted decide no participar no influira de ninguna manera negativa sobre la atencion médica
que recibe en esta institucion hospitalaria. Esto es, no afectara su relacion con este hospital y tampoco
afectard su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios a los que tiene acceso.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento, es decir puede solicitar que se destruya y no se analice la medicion de
su hijo, y puede también solicitar que los datos de la entrevista no se utilicen en la investigacion. El
abandonar el estudio en el momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que
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usted tiene como paciente de esta institucion, solo tendria que ponerse en contacto con los
investigadores principales a los teléfonos o en la direccidn que aparecen al final de este documento.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones

Si usted tiene dudas, preguntas o quieren tener contacto con el investigador principal del presente
estudio, ustedes podran comunicarse con el Dr Victor Correa Correa, que es el investigador responsable
o con el Dr. Juan Manuel Mejia Aranguré, que es el investigador asociado del estudio al teléfono:
56276900 Ext. 21216, quien se encuentra en el cuarto piso de la Coordinacion de Investigacion en
Salud del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, ubicada en Avenida Cuauhtémoc 330, 06720.
Ciudad de México, México.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de
investigacion

En caso de dudas sobre sus derechos como participante en investigacion se podra comunicar al Comité
de Etica, al 56276900 extension 21230 en la Ciudad de México o por correo electrénico:
comiteeticainv.imss@gmail.com. EI Comité de Etica en Investigacion se encuentra ubicado en el
Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Av. Cuauhtémoc
330 Colonia Doctores, C.P. 06725, Ciudad de México, México.

Declaracion de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido)
el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y
todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.
Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe y que la
informacion generada de la investigacion pueda utilizarse en futuras investigaciones.

Nombre del paciente

Nombre del papa o tutor

Firma del papé o tutor Fechay lugar

Nombre de la mama4 o tutora

Firma de la mama o tutora Fechay lugar

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion a alguno de los padres o tutores del participante y he
contestado todas sus preguntas. Creo que el/ella entiende la informacion descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento
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Firma del encargado de obtener el concentimiento Fechay lugar

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento informado
en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre del testigo 1 Parentesco con participante
Firma del testigo Fechay lugar

Nombre del testigo 2 Parentesco con participante
Firma del testigo Fechay lugar

Con copia para los padres del participante.
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Anexo 3. Carta de consentimiento informado para participar en un proyecto de ‘
investigacion

Para los controles sin tumores primarios del sistema nervioso central @

Titulo: “Campos electromagnéticos y tumores primarios del sistema nervioso central en nifios de
la Ciudad de México. Estudio multicéntrico de casos y controles”

Numero de registro: Comité:

En este formato se le informa acerca del estudio de investigacion al que le estamos invitando a
participar, Léalo cuidadosamente y tome el tiempo que considere necesario, ademas puede usted
realizar todas las preguntas al respecto.

Justificacion y proposito del estudio

Le estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en nueve
hospitales publicos de la Ciudad de México. Para nuestra investigacion es necesario comparar los datos
de 800 nifios sanos como es el caso de su hijo(a) con los datos de 200 nifios con tumores primarios del
sistema nervioso central en hospitales de la Ciudad de México. Este estudio es importante ya que
podria ayudar a conocer mas acerca de las causas de los tumores primarios del sistema nervioso central
en nifios mexicanos.

Los tumores del sistema nervioso central son el segundo tipo de tumor mas comin que afecta a los
nifios. Hasta el momento no se conocen las causas de esta enfermedad, pero se ha sugerido que entre
las causas pudieran estar la exposicidn a altos niveles de campos electromagnéticos de extremadamente
baja y rapida frecuencia como la que emiten la luz eléctrica y los teléfonos celulares.

El proposito de la presente investigacion es evaluar si los nifios mexicanos tienen alterada altos niveles
de exposicion a campos electromagnéticos de extremadamente baja y rapida frecuencia y si esta
exposicion tienen que ver con el desarrollo de esta enfermedad ya que hasta el momento no se conoce
si los nifios mexicanos tienen altos niveles de exposicion, ni tampoco, si tiene que ver con las causas de
tumores del sistema nervioso central en nuestra poblacion.

Descripcion general del estudio y Procedimientos
Si usted autoriza que su hijo participe se realizara lo siguiente:

a) Usted y su pareja responderan a un cuestionario. El cuestionario incluye preguntas acerca de sus
nombres completos, fecha de nacimiento, caracteristicas de su vivienda, escolaridad, ocupacion,
ingreso econémico y numero de hijos, habitos, antecedentes familiares, exposicién ambiental en
el hogar y trabajo, etc. También se le preguntaran datos de enfermedades recientes y pasadas de
su nifio (a) como edad al nacimiento, exposiciones ambientales en su hogar, etc. Le
comentamos ademas que usted es libre de decidir si responde o no a las preguntas que le
realicemos. El tiempo total de esta entrevista seria de una hora aproximadamente.

b) En segundo lugar, haremos una visita domiciliaria para realizar una medicion de los niveles de
campos electromagnéticos en su casa para estimar la exposicion del menor mediante una
medicion puntual y de un segundo, en los segundos inicial y final del minuto en el que se hace

82



la medicidn, la medicion se realizara en la sala, comedor y recamara de los padres y nifio; y una
medicion de 24 horas en la cabecera de la cama donde duerme el menor, una vez completado el
tiempo de medicion (al dia siguiente) acudiremos al domicilio para recoger el instrumento de
medicion utilizado en dicha medicion. Esta medicion serd en una sola ocasion.

Riesgos e inconvenientes relacionados con el estudio

En cuanto a la entrevista, ni usted ni su pareja ni su hijo corren algun riesgo; realizaremos la entrevista
en este hospital y lo haremos en un lugar privado. Nadie mas que los investigadores, conocera la
informacién que usted nos proporcione. En cuanto a medicion de los campos electromagnéticos, no
genera ningun riesgo de ningudn tipo, ni fisico ni psicoldgico para el menor y su familia, esta medicion
se tomara solamente en una ocasion, a menos que hubiera sido incompleta o incorrecta, si usted nos
autoriza se podra realizar nuevamente la medicion.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.

Usted y su hijo no obtendran un beneficio directo al participar en este estudio. Los resultados del
presente estudio podrian contribuir a que se conozca mas acerca de las causas de esta enfermedad. Ni
usted ni su hijo recibiran un pago por participar en esta investigacion.

Confidencialidad

Toda la informacién recolectada de su nifio(a) para este estudio se considerara confidencial de acuerdo
con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Seres Humanos. Para proteger la
privacidad de usted y de su nifio(a), los registros se manejaran usando un numero de folio y no se
utilizara ni su nombre, direccion, ni teléfono, con la finalidad de no descubrir la identidad de su hijo ni
de ustedes. La informacion de usted y del (la) menor recabada en este estudio sélo sera utilizada para
fines del mismo y no apareceran en reportes, conferencias ni en informes publicados relacionados con
esta investigacion.

Resultados

Los resultados de esta investigacion seran los primeros de este tipo realizados en México, que
pretenden ayudar a que en un futuro se puedan conocer las causas de los tumores primarios del sistema
nervioso central en nifios mexicanos, por lo que se necesitarian otros estudios, antes de poderles dar
directamente esta informacién a ustedes los padres. Por lo tanto, ustedes no recibiran los resultados de
este estudio. Sin embargo ustedes podran contactar a los investigadores principales, cuyos datos se
encuentran al final de esta carta de consentimiento informado en cualquier momento, si usted quisiera
conocer mas informacion acerca de la investigacion sobre las causas de los tumores primarios del
sistema nervioso central que se lleva a cabo. Cabe mencionar que no revelaremos por ningin motivo
los resultados de las mediciones ni de los datos de la entrevista a ninguno de sus parientes ni a ninguna
otra persona.

Participacion o retiro

Queremos hacer de su conocimiento, el compromiso que tenemos de dar respuesta a cualquier pregunta
y aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion. Su participacion en este estudio es completamente voluntaria y sin
costo. Si usted decide no participar no influira de ninguna manera negativa sobre la atencion médica
que recibe en esta institucion hospitalaria. Esto es, no afectara su relacion con este hospital y tampoco
afectara su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios a los que tiene acceso.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento, es decir puede solicitar que se destruya y no se analice la medicion de
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su hijo, y puede también solicitar que los datos de la entrevista no se utilicen en la investigacion. El
abandonar el estudio en el momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que
usted tiene como paciente de esta institucion, solo tendria que ponerse en contacto con los
investigadores principales a los teléfonos o en la direccion que aparecen al final de este documento.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones

Si usted tiene dudas, preguntas o quieren tener contacto con el investigador principal del presente
estudio, ustedes podran comunicarse con el Dr Victor Correa Correa, que es el investigador responsable
o con el Dr. Juan Manuel Mejia Aranguré, que es el investigador asociado del estudio al teléfono:
56276900 Ext. 21216, quien se encuentra en el cuarto piso de la Coordinacion de Investigacién en
Salud del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, ubicada en Avenida Cuauhtémoc 330, 06720.
Ciudad de México, México.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de
investigacion

En caso de dudas sobre sus derechos como participante en investigacion se podra comunicar al Comité
de Etica, al 56276900 extension 21230 en la Ciudad de México o por correo electronico:
comiteeticainv.imss@gmail.com. El Comité de Etica en Investigacion se encuentra ubicado en el
Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Av. Cuauhtémoc
330 Colonia Doctores, C.P. 06725, Ciudad de México, México.

Declaracién de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido)
el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y
todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.
Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui se describe y que la
informacidn generada de la investigacion pueda utilizarse en futuras investigaciones.

Nombre del paciente

Nombre del papa o tutor

Firma del papé o tutor Fechay lugar

Nombre de la mama o tutora

Firma de la mama o tutora Fechay lugar

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion a alguno de los padres o tutores del participante y he
contestado todas sus preguntas. Creo que él/ella entiende la informacion descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.
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Nombre del encargado de obtener el consentimiento

Firma del encargado de obtener el concemiento Fechay lugar

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento informado
en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre del testigo 1 Parentesco con participante
Firma del testigo Fechay lugar

Nombre del testigo 2 Parentesco con participante
Firma del testigo Fechay lugar

Con copia para los padres del participante.
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Anexo 4. Carta de asentimiento informado. ‘

Para nifios mayores de 8 afios de edad. @

Nombre del Estudio: “Campos electromagnéticos y tumores primarios del sistema nervioso
central en nifos de la Ciudad de México. Estudio multicéntrico de casos y controles”

Hola, mi nombre es (nombre de quien solicita el asentimiento).
Quiero invitarte a participar en un estudio en donde buscamos estudiar si los teléfonos celulares causan
tumores en el cerebro y en la cabeza.

Si ta quieres puedes estar en nuestro estudio, el cual se trata en hacerle unas preguntas a tus papas y en
hacer una mediciones con un instrumento especial en tu casa y en la cama donde duermes. De esta
forma, t0 ayudaras a que se conozca mas acerca de la tumores del cerebro en nifios mexicanos. Debo
decirte que ni tu ni tus papas ni nadie mas que las personas que hacen este estudio sabran los resultados
de este estudio.

Tu(s) papas (papd/mama) saben que te estamos invitando a que seas parte de este estudio y a ellos
también se les preguntara si nos dejarian hacerles las preguntas y las mediciones en tu casa. Si ellos
dicen que SI, y tu también dices que SI, podremos hacer las preguntas y la mediciones en tu casa.

Si th no quieres estar en nuestro estudio nadie se enojara contigo o si primero dices que si quieres estar
en el estudio y después te arrepientes también te respetaremos y no te haremos ninguna pregunta ni
mediremos tu casa 0 en caso de que ya te la hubiéramos medido no la usaremos para nuestro estudio.

Nombre del participante Fechay lugar
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Nombre del nifio:

Folio del nifo:

Direccién:

No. de serie:

Observaciones:

Fecha:

LUGAR HORA

PUERTA

mG

Inicio puerta

Fin puerta

SALA-COMEDOR

Inicio sala-comedor

Fin sala-comedor

COCINA

CONTEO DE AUTOMOVILES

LUGAR

Inicio cocina

Fin ¢ocina

RECAMARA DEL NINO

Inicio recamara del nifio

Fin recamara del nifio

RECAMARA DE LOS PAPAS

Inicio recdmara de los papas

Fin recamara de los papas

MEDICION DE 24 HORAS

Inicio 24 horas

Fin 24 horas

"(493-INTD 9p UQIdIPaLL) SOJeP 3P UOIYI3]093. 3p BloH "9 oXauy



Anexo 7. Hoja de recoleccion de datos (medicion de RF).

MEDICION DE LA EXPOSICION A RADIOFRECUENCIA DEL NINO (CEM-RF)

Nombre del nifio

‘ Folio

‘ Fecha

A. USO DEL TELEFONO CELULAR

Variable

Celular 1

Celular 2

Celular 3

Marca y modelo del teléfono

Compaiiia de telefonia

Fecha de inicio de uso

Mes / Afio

Mes / Afio /

Mes / Afio /

Tiempo acumulado en dias

NUmero de llamadas por dia

Tiempo promedio por Ilamada
en minutos

Tiempo en llamadas por dia en
horas

Tiempo acumulado en horas

Uso de uso manos libres: %

Uso de uso de altavoz: %

Lateralidad en porcentaje %:
Izquierda-Derecha

% - D

%

| % - D

%

| % - D

%

Proporcion de uso en %:
Urbano, Suburbano y Rural.

U %-S

%-R

%

U %-S

%-R

%

U %-S %R

%

NUmero de mensaje por dia

Mensajes acumulados

Tiempo de uso de internet por
dia (correo, datos, redes,
entretenimiento, peliculas, etc)

Tiempo acumulado de uso de
internet

Tiempo del uso del celular sin
internet por dia (juegos,
aplicaciones, videos, etc)

Tiempo acumulado de uso del
celular sin internet

A. USO DE OTROS DISPOSITIVOS ELECTRONICOS

Variable

Tableta

Computadora

Otro

Marca y modelo

Fecha de inicio de uso

Mes / Afio

Mes / Afio /

Mes / Afio /

Tiempo acumulado en dias

Tiempo de uso de internet por
dia (correo, datos, redes,
entretenimiento, peliculas, etc)

Tiempo acumulado de uso de
internet

Tiempo de uso del dispositivo
sin internet por dia (juegos,
aplicaciones, videos..)

Tiempo acumulado del uso del
dispositivo sin internet

Numero de videollamadas por
semana (skype, facetime, etc

Numero acumulado de
videollamadas

Tiempo acumulado de
videollamadas en horas
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Anexo 8. Hoja de recoleccion de datos (variables confusoras).

HojaRle@ecoleccion@e@atos.¥/ariables@onfusoras

NombreRiel&ifio Folio@elmifio
Direccion Fecha@ie@a@ntrevista
Observaciones

Variables@e®studio
Edad@l@iagndstico/mesesl
Sexo@elzhifio/hombre@Enujer H M
Edadestacional@izhacimiento/semanas
Tabaquismolmaterno@uranteIEmbarazo Si No
Cigarrillos/dia |Dias/semana [NGmeroRiedneses
Convivencia@oninimales Si No
Numero |Tipo§ﬂe@nimal
Antecedentefamiliar@e@ancer Si No
Tipo@leHamiliar |Tipo§ﬂe@téncer
Antecedente@iefTCEDRXaquimedular Si No
Edad@el@rauma |Tipo
Antecedente@eEasmaDEnfermedadestdpicas Si No
Tipo@e@nfermedad
Antecedente@e@adiaciondonizantedRxX) Si No
Edad@edaxposicionk |Tipo Dosis
Edad@naternaiE®@mbarazol&iios
Escolaridad@naternalifafios
Edad@paterna@i@Embarzo@eda@madre/arios
Escolaridad@®aternalafios
Indice@e@ivelZocio-econémico Buenol Malo
Hacinamientonimero@ethabitantes
Condiciones@le®iviendatipoRiekisol
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Anexo 9. Hoja de registro clinico (hoja clinica).

Hoja@le@egistro@linicodhojatlinica)

NombreRel@hifio

Folio@lel@ifio

Direccion

Fecha@leda@ntrevista

Observaciones

Variables@leXontrol

Edad@lelmifioB@fios,Eneses,@ias

Sexo@elmifioBthombre®DEnujer H M
InstitucionZAMSS, ASSSTEDEBSA

Cuadrottlinicofparadosasos)
Signos@lefocalizacién Sikl No
Tipo |Tiempo§de®volucién
Alteraciones@ndocrinas Si No
Tipo |Tiempo@ie®volucién
Sindromejuiasmasticobzlteracionesisuales Si No
Tipo |Tiempo®le@volucién
Sindromef@iethipertensioniAntracraneal Si No
Sintomas |Tiempo@:le®volucién
Crisis@onvulsivas Si No
Tipo |Tiempo@ie[}volucién
Alteracion@eda@uncionesEmentalesBuperiores Si No
Tipo |Tiempo@ie[}volucién

Diagnosticodparadosasos)

Tomografia@le®raneo Si No
Fecha Diagnéstico
ResonanciaBmagnética@ie@raneo Si No
Fecha |Diagnc’>stico
Estudiothistopatoldgico/biopsia Si No
Fecha |Diagnc’>stico

Diagnadsticofparados@ontroles)
Diagnostico@lelngresol Fecha

Diagndstico
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Anexo 10.1 Carta de aprobacion de la Comision Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS.

SIRELCIS Péagina 1 de 1

B
N Direccion de Prestaciones Médicas g
VILAITUUY Unidad de Educacién, Investigacién y Politicas de Salud
— — Coordinacién de Investigacién en Salud l MSS

11 de julio del 2016

Ref. 09-B5-61-2800/201600/1828

Dr. CORREA CORREA VICTOR
DIVISION DE NEURO MUSCULO ESQUELETICO
D.F. Sur

Presente:

Informo a usted que el protocolo titulado: Campos electromagnéticos y tumores primarios del sistema
nervioso central en nifios de la Ciudad de México. Estudio multicéntrico de casos y controles, fue
sometido a la consideracién de esta Comisién Nacional de Investigacion Cientifica.

Los procedimientos propuestos en el protocolo cumplen con los requerimientos de las normas vigentes, con
base en las opiniones de los vocales del Comité de Etica en Investgacion y del Comité de Investigacion de la
Comision Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS, se ha emitido el dictamen de APROBADO, con
numero de registro: R-2016-785-057.

De acuerdo a la normatividad vigente, deber4 informar a esta Comisién en los meses de enero y julio de cada
afio, acerca del desarrollo del proyecto a su cargo. Este dictamen sélo tiene vigencia de un afio. Por lo que en
caso de ser necesario requerird solicitar una reaprobacion al Comité de Etica en Investigacion de la Comisién
Nacional de Investigacién Ci €a, al término de la vigencia del mismo.

Atentamente,

Dr. Fabio Sala
Presidente
Comision Nacional de stigacion Cientifica
Anexo comentari

IMMA/ iah. F-CNIC-2016-61

SEGURIDAD Y ¢

e “E"de Ia Thudad d» Congrescs A Dmpd 567400 en 31210 cousaFcis g mx
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Anexo 10.2 Carta de aprobacion de la CNIC del ISSSTE.

I S S S T E DIRECCION MEDICA

INSTUTUTO DE SEGURIDAD
¥ SFRVICIOS SOCIALES DE L.OS
TRABAJADORES DEL ESTADO

“2016, ANQ DEL NUEVO SISTEMA DF JUSTICIA PENAL®

COMITE INSTITUCIONAL DE INVESTIGACION

No. de Registro COFEPRIS 15 Cl 09 012 060

Ciudad de México, a octubre 17 de 2016.
DR. VICTOR CORREA CORREA
INVESTIGADOR RESPONSABLE
DEPARTAMENTO DE NEUROCIRUGIA
UMAE HE CMN SIGLO XXI, IMSS
PRESENTE

Por medio de este conducto me permito informar a usted que, el Comité Institucional de
Investigacion de la Direccién Médica del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado, ha revisado el protocolo titulado: “Campos electromagnéticos Yy
tumores primarios del sistema nervioso central en nlnos de la Ciudad de México.
Estudio multicéntrico de casos y controles”.

El protocolo antes citado, se ha revisado con base en los criterios de la metodologfa cientifica que
aplican a investigacion; por lo que el protocolo ha sido Aprobado en virtud de que el documento

revisado por el comité, mcluye los aspectos necesarios para llevarse a efecto en nuestra
institucion.

Por lo que podra comenzar su ejecucién a partir de esta fecha, asimismo debera cumplir con la
entrega oportuna de los informes de avances (cada seis meses), asi como de terminacion y en
caso necesario, de modificacién,

Sin otro particular aprovech p/a_rf'a enviarle un cordial saludo.

-4y
ATENTAMENTE

M. EN C. JOSE FRANCISCO GONZALEZ MARTINEZ
PRESIDENTE

/

JFGM/ }_/)lto. /

Av. San Fernando 547, Edificio “A”, piso 1. Colonia Toriello Guerra, Tlalpan, C.P. 14050, México, D.F.
Tel:(55) 56 06 54 09 www.issste.gob.mx
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Anexo 10.3 Carta de aprobacién de la CLIC del Hospital Juarez de México.

: Hospital Juarez de México
SA LU D I ¢ Direccién de Investigacién y Ensefianza

SECRETARIA DE SALUD

"2016, Afio del Nuevo Sistema de Justicia Penal"

México, Ciudad de México, a 19 de septiembre de 2016.

Dr. José Gabriel Pefialoza Gonzalez
Servicio de Oncologia
Presente

Me permito comunicarle que su protocolo titulado: “Campos magnéticos y tumores
primarios del sistema nervioso central en nifios de la Ciudad de México. Estudio
multicéntrico de casos y controles”, con numero de registro HIJM 0210/16-l, fue evaluado
por el Comité de Investigacion en su sesion ordinaria No.9 del dia 15/09/2016,en conjunto con
los Comités de Etica en Investigacion y de Bioseguridad del Hospital Judrez de México,
habiendo dictaminado su aceptacion, por lo cual a partir de esta fecha queda autorizado y
podra dar inicio el protocolo, con una duracién de 3 arios.

Le informo también que los pacientés que ingresen al estudio, solamente seran responsables
de los costos de los estudios necesarios y habituales para su padecimiento, por lo que
cualquier gasto adicional que sea necesario para el desarrollo de su proyecto debera contar
con los recursos necesarios para cubrir los costos adicionales generados por el mismo.

No omito mencionarle que gualquier enmienda o prorroga debera ser justificada y solicitada
oportunamente ante el Comité de Investigacion.

ATENTAMENT

DR. MARTIN ANTONIO MANRIQUE
DIRECTOR GENERA
HOSPITALJUAREZ PE MEXICO

gm José Moreno Rodriguez.- Director de Investigacién y Ensefianza, HIM -
p. Comité de Investigacion

Avenida Instituto Politécnico Nacional No. 5160, Colonia Magdalena de las Salinas, Delegacion Gustavo A. Madero,
C.P. 07760, Teléfono Directo: 5747 7632, Conmutador 5747 7560 al 80, ext. 7632
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Anexo 10.4 Carta de aprobacién de la CLIC del Instituto Nacional de Pediatria.

SALU D Instituto Nacional de Pediatria -ﬂk
Comite de Etica en Investigacion Registro en la Comision Nacional ’

TICAOSCEI02420130507

e COFEPRIS 1 El 09 003 094

SECRETARIA DE SALUD de Bioetica nume jistro

Ciudad de México, a 08 de Noviembre del 2016
REF.: CEI/IMRG/661/2016

DR. ROBERTO RIVERA LUNA.
INVESTIGADOR PRINCIPAL.
PRESENTE.

ASUNTO: Comunicado de decision

Por medio de la presente hago de su conocimiento la decisiéon sobre la evaluacion al
protocolo de titulo:"Campos electromagnéticos y tumores primarios del sistema
nervioso central en nifios de la Ciudad de México. Estudio multicéntrico de casos y
controles”. El cual fue analizado en sesion el dia 07 Noviembre del 2016, por el Comité
de Etica en Investigacién, la documentacién entregada:

e Carta de presentacion
e Solicitud de autorizacion
e Protocolo

Con base al articulo 100 de la Ley general de salud en su capitulo de investigacién para la
investigacion, con apoyo en la declaracion de Helsinki 2008, pautas del Consejo de
Organizaciones internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) 2002 y las Buenas
Practicas Clinicas (GCP);El Comité de Etica en Investigacion de Instituto Nacional de
Pediatria, con clave de registro ante la Comisiéon Nacional de Bioética numero
CONBIOETICA09CEI02420130507, y registro ante COFEPRIS 13 CEI 09 003 094 del
Instituto Nacional de Pediatria, hace de su conocimiento que el protocolo y documentos
antes mencionados han sido:

e APROBADO

Es importante mencionar que como Investigador Principal debera cumplir con las
responsabilidades que por ley le obliguen.

Se debera entregar un Informe Técnico descriptivo anual, se deberan reportar los SAE's,
AE’s anualmente, reportes de seguridad, desviaciones al protocolo asi como enmiendas,
cualquier evento o nueva informacién que pueda afectar la proporcion de beneficio/riesgo
del estudio, en caso de suspensién o terminacion temprana del estudio las razones de la
suspension o terminacion deberan ser notificadas en un resumen incluyendo los
resultados obtenidos en el estudio y al terminar el estudio se debera notificar, todo lo
anterior mediante un oficio referenciado y fechado. Este Comité, se compromete a revisar
los documentos y dar seguimiento al protocolo.

"4k

INp

Atentamente.

DRA. MATILDRARUIZ GARCIA
PRESIDENTE DEL COMITE PE ETICA EN INVESTIGACION.

C.c.p. Consecutivo
MRG/mgtp*

Insurgentes Sur No. 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco, Delegacion Coyoacan, C.P. 04530, Ciudad de México.

Tel. 52 (55) 1084-0900 Ext. 1581 www.pediatria.gob.mx
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Anexo 10.5 Carta de aprobacién de la CLIC del HIMFG.

INSTITUTO NACIONAL DESALUD (8]}
\

SALUD

PRRBARRESALCL DIRECCION DE INVESTIGACION

México, D.F., a 7 de diciembre del 2016 DI 4000/ 1634 /2016

Dra. Aurora Medina Sansén
Departamento de Hemato-Oncologia
Presente

Informo a usted, que los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad, después de revisar el
protocolo HIM 2016-106 "Campos electromagnéticos y tumores primarios del sistema nervioso
central en nifos de la Ciudad de México. Estudio multicéntrico de casos y controles”, Al respecto me
permito informarle que los Comités han decidido emitir un dictamen favorable al mismo.

No omito recordarle que la autorizacién para que este estudio se lleve a cabo serd otorgada por la
Direccién General de nuestra Institucién.

Como investigadora responsable de este protocolo seré su obligacién asegurarse de que sea llevado
a cabo tal y como fue enviado a los Comités antes citados: cualquier modificacion al protocolo o a la
carta de consentimiento informado requiere ser notificada para ser evaluada por los mismos.
Debera ajustarse a las normas éticas vigentes y deberd enviar cualquier informacién que le sea
solicitada a este Comité sobre su desarrollo.

Atentamente

r \

— Vum

Dr. Juan Ganduno Espi
Director d

Dr.(Luis JassoGUtigrrez
cion Presidente del Comité de Etica

;@{ en Inve&tigacién

Dra. Marcela Salazar Garcia
Presidenta del Comité de
Bioseguridad

Con copia:
Dr. José Alberto Garcfa Aranda. Director General.
Lic. Martha Reynoso Robles. Jefa del Departamento Auxiliar Administrativo.

JGE/)GO/ash
Q“‘i"‘?/ INSTITUTO NACIONAL DE SALUD AFILIADO A LA UNAM
v .
\-/, DR. MARQUEZ 162, COL. DOCTORES. DEL. CUAUHTEMOC, C.P. 06720 MEXICO D.F,

CONMUTADOR: 5228-9917 EXT. 4315 Y 4100
www.himfg.edu.mx
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Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours
Diffuse astrocytoma, IDH-mutant

Gemistocytic astrocytoma, IDH-mutant
Diffuse astrocytoma, IDH-wildtype
Diffuse astrocytoma, NOS

Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant
Anaplastic astrocytoma, IDH-wildtype
Anaplastic astrocytoma, NOS

Glioblastoma, IDH-wildtype
Giant cell glioblastoma
Gliosarcoma
Epithelioid glioblastoma

Glioblastoma, IDH-mutant

Glioblastoma, NOS

Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant

Oligodendroglioma, IDH-mutant and
1p/19g-codeleted
Oligodendroglioma, NOS

Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant
and 1p/19g-codeleted
Anaplastic oligodendroglioma, NOS

Oligoastrocytoma, NOS
Anaplastic oligoastrocytoma, NOS

Other astrocytic tumours
Pilocytic astrocytoma

Pilomyxoid astrocytoma
Subependymal giant cell astrocytoma
Pleomorphic xanthoastrocytoma
Anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma

Ependymal tumours
Subependymoma
Myxopapillary ependymoma
Ependymoma

Papillary ependymoma

Clear cell ependymoma

Tanycytic ependymoma
Ependymoma, RELA fusion—positive
Anaplastic ependymoma

Other gliomas

Chordoid glioma of the third ventricle
Angiocentric glioma

Astroblastoma

Choroid plexus tumours

Choroid plexus papilloma
Atypical choroid plexus papilloma
Choroid plexus carcinoma

9400/3
9411/3
9400/3
9400/3

9401/3
9401/3
9401/3

9440/3
9441/3
9442/3
9440/3
9445/3*
9440/3

9385/3*

9450/3
9450/3

9451/3
9451/3

9382/3
9382/3

9421/1
9425/3
9384/1
9424/3
9424/3

9383/1
9394/1
9391/3
9393/3
9391/3
9391/3
9396/3"
9392/3

9444/1
9431/1
9430/3

9390/0
9390/1
9390/3
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Anexo 11. Clasificacion de la OMS 2016 de los tumores del sistema nervioso central

Neuronal and mixed neuronal-glial tumours

Dysembryoplastic neuroepithelial tumour

Gangliocytoma

Ganglioglioma

Anaplastic ganglioglioma

Dysplastic cerebellar gangliocytoma
(Lhermitte-Duclos disease)

Desmoplastic infantile astrocytoma and
ganglioglioma

Papillary glioneuronal tumour

Rosette-forming glioneuronal tumour

Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumour

Central neurocytoma

Extraventricular neurocytoma

Cerebellar liponeurocytoma

Paraganglioma

Tumours of the pineal region

Pineocytoma

Pineal parenchymal tumour of intermediate
differentiation

Pineoblastoma

Papillary tumour of the pineal region

Embryonal tumours
Medulloblastomas, genetically defined
Medulloblastoma, WNT-activated
Medulloblastoma, SHH-activated and
TP53-mutant
Medulloblastoma, SHH-activated and
TP53-wildtype
Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH
Medulloblastoma, group 3
Medulloblastoma, group 4
Medulloblastomas, histologically defined
Medulloblastoma, classic
Medulloblastoma, desmoplastic/nodular
Medulloblastoma with extensive nodularity
Medulloblastoma, large cell / anaplastic
Medulloblastoma, NOS

Embryonal tumour with multilayered rosettes,
C19MC-altered

Embryonal tumour with multilayered
rosettes, NOS

Medulloepithelioma

CNS neuroblastoma

CNS ganglioneuroblastoma

CNS embryonal tumour, NOS

Atypical teratoid/rhabdoid tumour

CNS embryonal tumour with rhabdoid features

Tumours of the cranial and paraspinal nerves
Schwannoma

Cellular schwannoma

Plexiform schwannoma

9413/0
9492/0
9505/1
9505/3

9493/0

9412/1
9509/1
9509/1

9506/1
9506/1
9506/1
8693/1

9361/1

9362/3
9362/3
9395/3

9475/3*
9476/3*

9471/3
9477/3*

9470/3
9471/3
9471/3
9474/3
9470/3

9478/3*

9478/3
9501/3
9500/3
9490/3
9473/3
9508/3
9508/3

9560/0
9560/0
9560/0



Anexo 11. Continua...Clasificacion de la OMS 2016 de los tumores del sistema nervioso central

Melanotic schwannoma 9560/1 Osteochondroma 9210/0
Neurofibroma 9540/0 Osteosarcoma 9180/3

Atypical neurofibroma 9540/0

Plexiform neurofibroma 9550/0 Melanocytic tumours
Perineurioma 9571/0 Meningeal melanocytosis 8728/0
Hybrid nerve sheath tumours Meningeal melanocytoma 8728/1
Malignant peripheral nerve sheath tumour 9540/3 Meningeal melanoma 8720/3

Epithelioid MPNST 9540/3 Meningeal melanomatosis 8728/3

MPNST with perineurial differentiation 9540/3

Lymphomas
Meningiomas Diffuse large B-cell lymphoma of the CNS 9680/3
Meningioma 9530/0 Immunodeficiency-associated CNS lymphomas
Meningothelial meningioma 9531/0 AIDS-related diffuse large B-cell lymphoma
Fibrous meningioma 9532/0 EBV-positive diffuse large B-cell lymphoma, NOS
Transitional meningioma 9537/0 Lymphomatoid granulomatosis 9766/1
Psammomatous meningioma 9533/0 Intravascular large B-cell lymphoma 9712/3
Angiomatous meningioma 9534/0 Low-grade B-cell lymphomas of the CNS
Microcystic meningioma 9530/0 T-cell and NK/T-cell lymphomas of the CNS
Secretory meningioma 9530/0 Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive 9714/3
Lymphoplasmacyte-rich meningioma 9530/0 Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative 9702/3
Metaplastic meningioma 9530/0 MALT lymphoma of the dura 9699/3
Chordoid meningioma 9538/1
Clear cell meningioma 9538/1 Histiocytic tumours
Atypical meningioma 9539/1 Langerhans cell histiocytosis 9751/3
Papillary meningioma 9538/3 Erdheim-Chester disease 9750/1
Rhabdoid meningioma 9538/3 Rosai-Dorfman disease
Anaplastic (malignant) meningioma 9530/3 Juvenile xanthogranuloma
Histiocytic sarcoma 9755/3

Mesenchymal, non-meningothelial tumours
Solitary fibrous tumour / haemangiopericytoma** Germ cell tumours

Grade 1 8815/0 Germinoma 9064/3

Grade 2 8815/1 Embryonal carcinoma 9070/3

Grade 3 8815/3 Yolk sac tumour 9071/3
Haemangioblastoma 9161/1 Choriocarcinoma 9100/3
Haemangioma 9120/0 Teratoma 9080/1
Epithelioid haemangioendothelioma 9133/3 Mature teratoma 9080/0
Angiosarcoma 9120/3 Immature teratoma 9080/3
Kaposi sarcoma 9140/3 Teratoma with malignant transformation 9084/3
Ewing sarcoma / PNET 9364/3 Mixed germ cell tumour 9085/3
Lipoma 8850/0
Angiolipoma 8861/0 Tumours of the sellar region
Hibernoma 8880/0 Craniopharyngioma 9350/1
Liposarcoma 8850/3 Adamantinomatous craniopharyngioma 9351/1
Desmoid-type fibromatosis 8821/1 Papillary craniopharyngioma 9352/1
Myofibroblastoma 8825/0 Granular cell tumour of the sellar region 9582/0
Inflammatory myofibroblastic tumour 8825/1 Pituicytoma 9432/1
Benign fibrous histiocytoma 8830/0 Spindle cell oncocytoma 8290/0
Fibrosarcoma 8810/3
Undifferentiated pleomorphic sarcoma / Metastatic tumours

malignant fibrous histiocytoma 8802/3
Leiomyoma 8890/0 fTheOmorrthologlgé Soges7ir2e Af]rog} It"he ]me(na!iogaé(/)(l)afssifti)catﬁon ?f Disegses
Leiomyosarcoma 8890/3 /?rfornlfr?s?)%zl:i(ﬁed, bo)rlderline., of uizsrl:;i‘: tc):h:viour;o/rZ fgp :?;c?rg;lgsiﬁ
Rhabdomyoma 8900/0 situ and grade Il intraepithelial neoplasia; and /3 for malignant tumours.
Rhabdomyosarcoma 8900/3 The classification is quified from the p(evious WHO cl;ssiﬁcation, taking
S - hisa son isc wers aharoven b e AFGO Comitisa foriCD-0.
Chondrosarcoma 9220/3 Italics: Provisional tumour entities. **Grading according to the 2013
Osteoma 9180/0 WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.

Louis DN, Perry A, Reifenberger G, von Deimling A, Figarella-Branger D, Cavenee WK, et al. The 2016 World Health Organization Classification of
Tumors of the Central Nervous System: a summary. Acta Neuropathol. 2016;131(6):803-20
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