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Mi papé y mi mama han sido grandes padres. Nadie se les iguala, no los hay mejores.
Doctor, muchas gracias, usted no se conforma a lo mismo que fodo el mundo.

Mis profesores, les aseguro que alli estd su semilla. No los olvido.

iComo me gusta la Geografial; entré pensando una cosa de ella, y sali sabiendo otra.

Muchas gracias Sefior:

1 Oh Jehov4, t0 me has examinado y conocido.
2 T0 has conocido mi sentarme y mi levantarme;
Has entendido desde lejos mis pensamientos.

3 Has escudrifiado mi andar y mi reposo,

Y todos mis caminos fe son conocidos.

4 Pues aln no estéa la palabra en mi lengua,

Y he aqui, oh Jehova, 10 la sabes toda.

5 Detras y delanfe me rodeaste,

Y sobre mi pusiste tu mano.

6 Tal conocimiento es demasiado maravilloso para mi;
Alfo es, no lo puedo comprender.

7 iA dénde me iré de fu Espiritu?

.Y a dénde huiré de tu presencia?

Salmos 139 1:7
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1. INTRODUCCION
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La leucemia aguda infantil es una enfermedad que se expresa espacialmente en forma
de conglomerados. Varios autores lo muestran (Gilman y Knox, 1995; Alexader, 1992;
Bellec et al 2006; Gusstafson y Carstensen, 1999; Dockerty et al, 1999; McNally et al,
2002; Mulder et al, 1994). Los conglomerados son agrupaciones notables de casos. El
discurso de este estudio gira en torno a conglomerados de casos de nifos enfermos
con leucemia aguda infantil. Un conglomerado se manifiesta geograficamente como la
presencia de mas elementos, por encima de lo normal, en un espacio determinado. En
epidemiologia este concepto puede entenderse como “la agrupacion inesperada de

casos de cualquier enfermedad [...]" (McNally y Eden, 2004).

En la Ciudad de México no se ha hecho un estudio dirigido a detectar un conglomerado
de nifos con leucemia. No obstante, la proximidad geografica entre los lugares de
residencia de ninos con leucemia, fortalecen la idea de que realmente si existen. En un
estudio longitudinal descriptivo, llevado a cabo por investigadores del Instituto
Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de México (Mejia-Aranguré et al, 2000), se
hallaron razones estandarizadas de morbilidad (REM) que sugieren una concentracion
espacial de casos de leucemia infantil. Para la leucemia aguda del subtitpo
linfoblastico, las REM mas altas correspondieron al sur del Distrito Federal; para
leucemia aguda mieloblastica, las REM mas altas estuvieron en el poniente. Durante
las investigaciones llevadas a cabo, algunas coincidencias despertaron la atencién; se
observé que entre casos con leucemia aguda infantil, algunos de ellos eran vecinos
inmediatos, sugiriendo que detrds del desarrollo de la enfermedad existe algun factor

ambiental que pudiera promoverlo.
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Otro estudio denota que “si las infecciones durante el primer afo de vida son un factor
verdadero, nuestro hallazgo implicaria que en la Ciudad de México estos picos [en la
incidencia de la enfermedad: de 2 a 3 y de 6 a 9 afos], tienen diferentes etiologias,
siendo mds importantes entre quienes tienen de 6 a 9 anos de edad. El agente podria
ser visto de acuerdo a un efecto leucogénico indirecto, como las reportadas en cancer
de adultos” (Flores-Lujano et al, 2009). En este mismo estudio se sugiere que los
agentes infecciosos pueden estar implicados en el desarrollo de la leucemia aguda.
Asimismo, se argumenta la que en la Ciudad de México existe una mayor incidencia de
leucemia aguda linfoblastica, y una mayor prevalencia de infecciones; y también que
la edad de inicio del linfoma en ninos, una enfermedad relacionada con las infecciones,

sucede a una edad menor cuando se compara contra paises desarrollados.

Creemos que en la metrépoli capitalina los casos se agrupan en conglomerados vy,
ademads, que estos conglomerados estan asociados a condiciones que favorecen la
transmision de infecciones durante el primer ano de vida. Creemos que la
conglomeraciéon de casos de leucemia aguda infantil en la Zona Metropolitana de la
Ciudad de México depende de la ocurrencia de estas infecciones. De hecho, Flores et
al hallaron coincidencias entre hospitalizaciones por infecciones al primer ano de vida
asociadas con el desarrollo de leucemia infantil: razon de momios = 2.22,1.C.95% 1.08-
4.58 (/bidem). Esto significaria que existe un riesgo de poco mas del doble de
desarrollar leucemia infantil entre aquellos nifos que estuvieron hospitalizados por

estas infecciones que contra quienes no fueron hospitalizados por la misma causa.



Tesis de licenciatura de David Aldebardn Duarte Rodriguez

2. GENERALIDADES EPIDEMIOLOGICAS
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2.1 Leucemia aguda infantil

Las leucemias agudas (LA) se definen como un grupo de enfermedades que afectan a
un grupo de células descendientes, a su vez, de una sola y Unica célula madre, con
resultados cancerosos. La leucemia es un cancer. Las células cancerosas que se
producen debieran ser, en realidad, componentes sanos de la sangre, en especifico
algunos tipos de glébulos blanco. Todas las células sanguineas, incluyendo a los
glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas (esenciales para la coagulacién de la
sangre), derivan de las células madre ubicadas en la médula ésea. Esta ultima es un
tipo de tejido que se encuentra en el interior de los huesos largos, vértebras, costillas,
esternon, huesos del crdneo, cintura escapular y pelvis. Es como la “fabrica” de las

células sanguineas.

Las leucemias se caracterizan por un crecimiento incontrolado de las formas celulares
inmaduras, denominadas blastos (Mejia et al, 20053a). Es un cancer diseminado en todo
el cuerpo, dada la naturaleza sanguinea de sus células. La enfermedad consiste en la
proliferaciéon y diferenciacion anarquica de las células progenitoras linfoides y
mieloides. Estas células ademas son incapaces de madurar adecuadamente, llegando
a invadir la mayor parte o la totalidad de la médula ésea. Esto da lugar a una
insuficiencia medular, acompanada de una disminucién en la produccién de las
células sanguineas normales. Lo que define a las leucemias no es solamente el
incremento de células atipicas, las cuales escapan a los mecanismos normales de

regulacién en la produccion de células sanguineas (hematopoyesis), sino también el
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fracaso de la médula 6sea normal (/bidem). Por lo tanto, se debe partir de la base de

que estas enfermedades son propias de la médula 6sea (CENETEC-SALUD, 2003).

En pediatria, las leucemias agudas se clasifican de acuerdo con el predominio de la
linea celular involucrada; se clasifican globalmente en dos tipos: 1) leucemias agudas
linfoblasticas (LAL), que constituyen el 80%; y 2) leucemias agudas mieloblasticas
(LAM), que representan el 15%. Existe un tercer grupo, el 5% que son 3) las leucemias
agudas indiferencias (/bidem). En términos generales el periodo de evolucién de las
formas agudas, en cualquiera de sus variedades, va desde un plazo de unas cuantas
semanas, hasta menos de 6 meses antes de que se establezca su diagnéstico.
Clinicamente se habla de leucemia cuando la poblacion de blastos, o células
sanguineas inmaduras, corresponde a mas de un 20% de las células en una muestra,
por medio de un mielograma o biopsia de médula 6sea. Es decir, una de las
particularidades de un leucemia es la abundante proporcién de blastos en médula
Osea, por arriba de lo normal. La caracterizacion de los blastos se hace por métodos
morfoldgicos, citoquimicos, marcadores inmulégicos de membrana, marcadores
citoplasmaticos y citogenéticos; de estos criterios dependerd el tratamiento y el
pronéstico del paciente (/bidem). Ademas, la identificacion del tipo y subtipo de
leucemia se realiza, también, por medio de la identificacion de las diferencias

moleculares en los re-arreglos de los genes de la cadena de DNA de los blastos.

Mundialmente, la incidencia de LAL en pacientes de 2 a 4 anos de edad es

aproximadamente 4 veces mayor que entre nifos menores de 2 anos y casi 10 veces
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mayor que entre los de 19 anos de edad. Es ligeramente mas comun entre los nifos de
raza blanca que en los de raza negra y asidticos; y en los varones que en las nifas, en
una proporcién de 2.9 a 1.9 para todas las edades. Por su lado, la leucemia aguda
mieloblastica, constituye poco mdas de 14% y la leucemia no diferenciada ocupa 0.8%
(Ibidem). Considerando sélo la leucemia aguda linfoblastica, esta es mas frecuente en
China, Japén, Estados Unidos y Europa; la incidencia es baja en Africa y Medio Oriente.
En México, la relacion de casos de leucemias agudas, entre linfoblastica vy
mieloblastica, estaba, durante el ano 2001, 6:1 a favor de las linfoblasticas (/bidem). En
cuanto a la frecuencia por regiones en la RepUblica Mexicana, esta se ha estudiado en
entidades como el Estado de México, Veracruz, Oaxaca, Chiapas, Guerrero, Distrito
Federal y Morelos los estados con mayor. La metropoli capitalina destaca entre
aquellas poblaciones con mayor incidencia de leucemia aguda entre su poblacién

infantil.

En la Ciudad de México las leucemias agudas representaban alrededor de 40% de
todas las neoplasias (otro nombre para referirse al cancer) en ninos menores de 15
anos, mientras que en otros paises constituyen entre 30 y 34%. Se ha reconocido que
en diferentes partes del mundo la frecuencia de las leucemias agudas se ha
incrementado. De 1982 a 1991, en la Ciudad de México se observé un aumento
importante en la incidencia de las leucemias agudas linfoblasticas: en 1982 se reporté
una tasa de incidencia de 7.75 por millén de ninos menores de 15 anos y para 1991 se
alcanzé 22.19 por millén. Mejia y colaboradores, (2005a) reportaron que entre 1993y

1994, en el Instituto Mexicano del Seguro Social se encontré una frecuencia de 34 por

10
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millén; ain mas, entre 1996 y 1998, hasta 60.3. Para terminar, los datos que abarcan el
periodo de 1996 a 2000, el ultimo lapso de la década pasada, muestran una tasa de
63.7 (Mejia et al, 2005a). Sin embargo, en un estudio mas reciente, esta cifra se ajusto
a 57.6 casos/millén (Pérez-Saldivar, 2011). En conclusién, la tasa de incidencia de la
Ciudad de México es una de las mas altas reportadas en el mundo, pues la incidencia

en el mundo suele estar situada entre 30 y 50 casos/millén.

Los posibles factores causales de la leucemia aguda infantil anunciados conforman una
lista extensa, y se pueden agrupar en factores no ambientales y factores ambientales.
Dentro de los factores no ambientales se han mencionado la pérdida fetal, el tiempo
vulnerable en la vida de la persona en la cual ocurre la exposicién, peso al nacimiento;
factores familiares, factores de vulnerabilidad genética; factores inmunolégicos de
cada persona. Si pensamos en factores ambientales, podemos citar: radiaciones
ionizantes, radiaciones no ionizantes; exposicién a productos quimicos, drogas
quimioterdpicas, sustancias inhibidoras de ADN, como topoisomerasa Il; dieta y
leucemia aguda en nifos, tabaquismo y consumo de alcohol de los padres; exposicién
a campos electromagnéticos y exposicion ocupacional de los padres; ademads
enfermedades viricas. Incluso se ha planteado la interacciéon entre la susceptibilidad
personal con factores ambientales, como un paso mds alld en la explicacién de
etiologia de la enfermedad (Ferris et al, 1999; Mejia-Aranguré et al, 2000; CENETEC-
SALUD, 2003; Mejia at al, 2005a; Mejia et al, 2005b; Gusstafsson et al, 2007; MacArthur
et al, 2008). Ferris ademas advierte, de forma mads particular, algunas exposiciones adn

no bien estudiadas, como infeccién por Mycoplasma pneumonie, el consumo materno

11



Conglomerados espaciales de nifios con leucemia aguda infantil en la Ciudad de México
gestacional de marihuana; la edad materna mayor de 35 anos, previamente ajustado
para el sindrome de Down; el uso infantil de cloranfenicol; el consumo excesivo de
“perritos calientes”; y, ademas, un menor riesgo por el consumo de aceite de higado

de bacalao.

Comunmente, los estudios sobre leucemia aguda infantil buscan la relaciéon de la
incidencia de leucemia aguda con factores ambientales, considerandolos como
factores de riesgo. La evidencia no es contundente, mas la inquietud es vigente (Rubin
et al, 2007). La identificacién de factores de riesgo de leucemia infantil es un paso
importante en la reduccién de la carga global de la enfermedad. Pero la identificacion
de factores de riesgo ambientales asociados con la leucemia es dificil por varias
razones:

1) incapacidad para confirmar y cuantificar los riesgos;

2) la falta de un estudio de cohorte, llevada a cabo prospectivament;

3) presencia de diferentes variantes de leucemia, presencia de confusién, y

4) la falta de comprensién de la Fisiopatologia de la leucemia (por ejemplo, genes

y el medio ambiente o la infeccién y el medio ambiente de interaccién) (Mejia et

al, 2005a).

La leucemia es una enfermedad multicausal. Esta se ha venido estudiado durante
alrededor de una centuria, sin que de ningn modo se pueda restringir su etiologia de
ella a unos cuantos factores; mucho menos a uno especifico. Su dilucidaciéon requiere

de mas estudios, de mds indagaciones y de mas alternativas metodoldgicas. De alli que
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se hagan estudios de corte espacial en el campo epidemioldgico: "Las descripciones
ocasionales de los denominados agrupamientos leucémicos (mayor nimero de casos
de LAL que los esperados en una zona geografica concreta y durante un determinado
periodo de tiempo) sugieren la hipétesis de que los agentes infecciosos desempenen
un papel importante en la leucemogénesis humana” (Ferris et al, 1999). Igualmente,
otro estudio, hecho en Hong Kong en 1997, sobre conglomerados de indole espacial,
anunciaba: "Los resultados apoyan la hipdtesis de una etiologia 'infecciosa' de
subgrupos de leucemia infantil, concretamente LAL en el pico de la infancia”

(Alexander et al, 1997).

En 2006, Belson decia que se podrian descubrir otros factores de riesgo ambientales
asociados con la leucemia infantil; ello llevaria a mitigar los riesgos potencialmente
perjudiciales que puedan reducir la enfermedad. Los estudios futuros, en su caso,
deberian de tratar de utilizar cuestionarios comunes, el calendario y la direccién de la
via de exposicion. Ademads, sugeria que la exposicion ha sido trasladada desde el lugar
de trabajo hacia el nifo, y que en los estudios deberian de almacenarse las muestras
biolégicas siempre que sea posible (Belson et al, 2006). De todos los factores de
riesgo mencionados, ademas de las infecciones virales, a continuacién se sefala una
clasificacion muy sucinta de ellos:
1) Ocupacién de los padres: la ocupacién de los padres es una de las mayores
fuentes de exposicion del nino. Se ha estudiado el caso del papé trabajando en
la produccion y manejo de pinturas, productos del petréleo, disolventes

(especialmente hidrocarburos clorados), insecticidas y metales. La ocupacién de
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la madre estd poco estudiada aun. Se han propuesto diferentes mecanismos, la
exposiciéon ocupacional y el dafo adquirido del cromosoma paterno (linea
germinal o mutaciones somaticas). La durabilidad en el trabajo de sus padres
puede ser importante (MacArthur et al, 2008). La razén se atribuye a que el
contacto social puede inducir una propagacion de la enfermedad, como si fuera
un contagio, donde los padres tienen contacto con inmigrantes y recién
legados. Por el contrario, las areas rurales habrian de considerarse con un nivel
de inmunidad natural mayor, debido a que las probabilidades de exponerse
persona a persona son menores que en la ciudad; probablemente exista una
periodo de exposicion critico para desarrollar leucemia aguda (Botou et al,
2002). La propagacion de la enfermedad pudiera deberse, de algin modo, a una
infeccién. Otras hipétesis apuntan hacia la exposicion directa de los ninos a
materiales usados en el lugar de trabajo de los padres, como algunos
hidrocarburos. Finalmente, otra ruta es la leche materna. Algunas sustancias
quimicas, como los hidrocarburos-clorados, pueden concentrarse en ésta. Igual,
se ha observado que puede ser a a través de la placenta, durante el embarazo
(Mejia et al, 2005a). Sin embargo, también se sugiere que la lactancia materna
por mas de seis meses actia como un Factor de proteccion (MacArthur et al,
2008).

Radiacién ionizante: la exposicion intrauterina a la radiacion es uno de los
factores aceptados en la génesis de la leucemia aguda en nifios. Se sabe que los
ninos menores de 10 anos de edad expuestos tienen mayor riesgo de

desarrollar leucemia aguda, y que el tiempo de latencia es de

14
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4)

5)
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aproximadamente cinco anos (menor que en el adulto). Se piensa que otros
factores también pudieran influir sobre el efecto: las caracteristicas genéticas,
la competencia inmune, el estado hormonal, la capacidad de reparacién del
ADN, algunos factores sociodemograficos y el estilo de vida (Mejia et al, 2005a).
La radiacién ionizante constituye el agente cancerigeno mejor documentado. La
exposicion preconcepcional ocupacional de los padres, incluso con Ffines
puramente diagnésticos, se ha asociado a un riesgo mayor; los exdmenes
radiolégicos a las mujeres embarazadas incrementa hasta en un 50% la
probabilidad de desarrollar LA (CENETEC-SALUD, 2003).

Campos electromagnéticos: los resultados al respecto no han sido consistentes
y han generado una serie de controversias y criticas. Se insiste en continuar y se
ha propuesto que la falta de asociacion entre electromagnetismo y leucemia, se
puede deber a sesgos basicamente de selecciéon y medicién. Se ha llegado a
afirmar que el riesgo atribuible a este factor seria sélo de alrededor de 4%,
entre todos los casos con leucemia infantil; aunque bien, es un porcentaje nada
despreciable para una enfermedad cuyos factores de riesgo no estan
totalmente esclarecidos (Mejia et al, 2005a).

Vitamina K: otro factor que ha causado gran interés es la asociacion de leucemia
con el uso de vitamina K inyectada intramuscularmente. Con todo, los
resultados han sido contradictorios y sus resultados podrian estar influidos por
posibles sesgos de conFfusion (/bidem).

Tabaquismo y consumo de alcohol: no se han encontrado datos concluyentes.

En la leucemia mieloblastica aguda del adulto, el tabaco se considera un factor

15



6)

7)
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de riesgo importante; en nifnos no se ha encontrado tal asociacién. El riesgo del
tabaquismo del padre se ha estimado con una razén de momios (RM) = 2.4
(Intervalo de confianza al 95% = 1.2 a 2.5) para desarrollar leucemia aguda en
sus hijos (/bidem). Se considera el consumo del alcohol como posible factor de
riesgo para la leucemia mieloblastica, pero no para la linfoblastica. Se ha
encontrado mayor asociacién con el consumo del alcohol por la madre durante
el embarazo, que con el consumo del padre. Algunas evidencias senalan que los
ninos de madres que ingirieron alcohol durante el embarazo tuvieron mayor
frecuencia de mutaciones en linfocitos al momento del nacimiento. Es
indispensable mejorar la metodologia al evaluar la asociacién entre consumo de
alcohol por los padres de los nifos con leucemia aguda (/bidem).

Dieta y leucemia aguda en nifos: la dieta se considera una de las fuentes mas
importantes de exposicion en los ninos. Se ha estudiado la ingestion de
cancerigenos preformados en la dieta o agua, o bien durante el proceso de
cocimiento o preservacion; también por la conversién de componentes de la
comida a cancerigenos. Este topico ha sido poco estudiado, aun cuando en se ha
propuesto a la dieta como un factor muy importante. Es un factor cuya mediciéon
es muy dificil y enorme para llevar a cabo. En los nifios se considera que el
interrogatorio a la madre es una buena fuente para obtener la informacion
(Ibidem).

Genéticos y factores familiares: algunos sindromes genéticos se asocian a un
mayor riesgo, como el sindrome de Down. Aproximadamente dos tercios de los

casos de leucemia aguda en ninos con sindrome de Down son LAL, y no esta
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suficientemente aclarado. Otras enfermedades genéticas autosomicas
recesivas que se asocian con un aumento de la fragilidad cromosémica y con
predisposicion a desarrollar LA son la ataxia-telangiectasia, el sindrome de
Bloom y la anemia de Fanconi (CENETEC-SALUD, 2003). Como reportes, se han
descrito numerosos casos de familias con dos o mas miembros, con parentesco
de primer y segundo grado con leucemias (/bidem).

Peso al nacimiento: diversos estudios han analizado este pardmetro y han
encontrado un riesgo dos veces superior al normal de desarrollar LA en ninos
con alto peso al nacimiento y un riesgo menor de sufrir esta enfermedad entre
los de bajo peso; sobre todo en ninos diagnosticados en los primeros anos de
vida. Hasta el momento actual se desconoce el mecanismo que explique
convincentemente esta relacion (/bidem).

Pérdida fetal: el riesgo se incrementa de manera directa con el nimero de
abortos que ha tenido una madre. El antecedente materno de pérdida fetal
sugiere una misma exposicién preconcepcional o un defecto genético
hereditario que pueda producir efectos variables en el feto, desde la no
viabilidad hasta la LA. Esta hipdtesis precisa ser validada en estudios

posteriores (/bidem).

10) Drogas quimioterapicas: muchas drogas quimioterapicas inducen alteraciones y

mutaciones del DNA que conllevan al desarrollo de diversas neoplasias
secundarias. Destaca por su frecuencia la LA con un predominio notable de la
LAM. El riesgo afecta al 5 -2 % de los supervivientes tras un periodo variable de

latencia, dependiendo de las drogas usadas, su esquema de administracién y la
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duracion del tratamiento. La radioterapia aun incrementan el riesgo para
originar dos tipos diferentes de LA secundaria; es decir, de enfermedad
colateral y posterior a una enfermedad diferente y mds antigua en la vida de ola
persona. Las patologias pedidtricas primarias mas afectadas son la LAL, linfoma
no-Hodgkin y la enfermedad de Hodgkin (/bidem).

11) Tiempo vulnerable: es cuan prologado es el lapso en el cual ocurre la
exposicion. Es relevante notar que la enfermedad se desarrolle entre los dos y
tres anos de edad. Hertz-Picciotto y colaboradores resaltan la importancia de
evaluar el tiempo del desarrollo del organismo en el cual se presenta una
exposicion. Algunos de los factores que pueden influir sobre la toxicidad de una
sustancia en el organismo varian de acuerdo a la edad; también, en los ninos
puede existir inmadurez en las funciones bioquimicas y fisioldgicas de la mayor
parte de los sistemas del cuerpo, asi como variaciéon en la composiciéon corporal.
En el caso del nifo neonatal, recién nacido, esto es algo muy sensible. Es
importante evaluar si la exposicién ocurrié en la etapa periconcepcional, en la
etapa prenatal, durante el embarazo o posnatalmente (Mejia et al, 2005b).

12) Interacciones susceptibilidad-ambiente: la mayoria de los estudios
epidemiolégicos dedicados a la investigacion de cancer infantil no relacionan,
en una misma investigacién, la exposiciéon a factores ambientales con factores
genéticos. No obstante, se pueden estudiar conjuntamente. El gran problema
de estudiar la susceptibilidad por su expresion genética, es el alto costo que
implican el empleo de la tecnologia necesaria y de la operacion de esta. Ello ha

suscitado que los estudios de interacciones mds factibles sean aquellos que
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utilizan una poblacién con susceptibilidad conocida, como aquella con sindrome
de Down (/bidem).

13) Infecciones durante el primer ano de vida: se ha encontrado que los niflos que
padecen infecciones tempranas tienen un menor riesgo de desarrollar leucemia
aguda linfoblastica, si bien estos resultados no han sido consistentes. El
mecanismo todavia no es claro, aunque Greaves y Kinlen han formulado
hipétesis al respecto (Kinlen, 1988; Greaves, 1988; Mejia et al, 2005b). Asociados
a las infecciones, estan los virus. Hay evidencias del rol en la leucemogénesis, o
o desarrollo de la leucemia, en el humano, de algunos agentes infecciosos. Los
pacientes que reciben tratamiento intensivo para suprimir su funcién
inmunolégica (sobre todo los pacientes con trasplantes de 6rganos) tienen
mayor riesgo de contraer cancer, especialmente del sistema linfoide. Este
sistema distribuye por el cuerpo, a través de su propio sistema circulatorio, linfa
o contenido de glébulos blancos. Esto incluye la leucemia linfocitica aguda. Se
ha sugerido una relacién casi directa entre la infecciéon de adenovirus prenatal y

el desarrollo de leucemia aguda linfoblastica posterior (Gusstafsson et al, 2007).

2.2 Etiologia infecciosa de la leucemia aguda infantil

A pesar de lo senalado con anterioridad, las hipétesis que argumentan una etiologia
infecciosa para desarrollar leucemia infantil no tienen, hasta ahora, alguna respuesta
satisfactoria. Hasta hoy, la bisqueda de agentes infecciosos como componentes claves

para el desarrollo de la enfermedad, y en especifico agentes virales, continda siendo
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investigada. Con todo, hay que considerar que la etiologia general de la leucemia sigue
siendo desconocida, sin ninguna predominante determinacién putativa, aun después

de anos de estudio.

Existe una hipotesis, sugerida por Melvin Greaves, que considera la interaccion entre
factores ambientales y Ffactores de susceptibilidad. El propone que las leucemias
pedidtricas agudas pueden ser iniciadas durante el periodo prenatal, por
recombinaciones y fusiones genéticas ilegitimas, o no esperadas -anormales-
durante el periodo de hematopoyesis fetal. Ademas, para la leucemia linfoblastica
aguda infantil, estudios realizados con gemelos sugieren que un segundo evento
molecular, postnatal, es también requerido. Esto puede ser promovido por una
respuesta anormal o retrasada a las infecciones comunes (Greaves, 1988). En un
estudio posterior, MacKenzie y colaboradores (2006), declaraban que para la variante
mas comun de la leucemia aguda linfoblastica, la desarrollada a partir de precursores
de células B, hay evidencia molecular que apunta a que durante el periodo in utero se
inicié un estado de mayor susceptibilidad para desarrollar leucemia, y anterior a esta
(preleuquémico) en el nino con leucemia, al menos en la mayoria de los casos. Ellos
citan los genes MLL-AF4y TEL-AML1 o cariotipos diploides. Estos se han detectado al
momento del nacimiento en nifos quienes posteriormente desarrollaron la
enfermedad. Ademas el TEL-AML1 se ha hallado en gemelos de un mismo évulo
-monocigéticos-, concordantes en su leucemia. Y si bien estos hallazgos en gemelos

son modestos (aproximadamente un 10%), ello sugiere que un evento postnatal, como
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por ejemplo exposiciones a eventos secundarios, es requerido para que se desarrolle

este padecimiento.

De acuerdo a lo anterior, podemos esperar que la leucemia aguda infantil,
especialmente la leucemia aguda infantil linfoblastica, esté asociada con infecciones
graves en edades iniciales; y tal vez durante el primer ano de vida del paciente con
leucemia aguda. Las explicaciones para sostener la participacion de agentes
infecciosos en la etiologia de la leucemia son plausibles, y han sido aceptadas y
desarrolladas por largo tiempo. Dichas explicaciones son dos:

« “Dos modelos distintos, pero no mutuamente excluyentes, han venido siendo
propuestos basados en estudio de temporalidad o variacion geogréfica en la
incidencia, o por conglomeracion de «casos. La asociacion hallada
reiteradamente entre la leucemia aguda linfoblastica desarrollada a partir
precursores de células B, un tipo especial de linfocitos, con el desarrollo
socieconémico, ha llevado a proponer que dicho tipo de leucemia pudiera
ocurrir como una consecuencia de una exposicion retrasada a uno o a varios
agentes infecciosos, durante la infancia. Una respuesta inmunolégica anormal o
mal regulada a una infecciéon postnatal, promoveria eventos genéticos
secundarios y el desarrollo de la leucemia; esta es la clave de este modelo. El
probable agente pudiera ser viral o bacteriano; mas el mecanismo de accién es
directo, o sin mutacién” (MacKenzie et al, 2006).

 "“El segundo modelo predice que la leucemia es una rara respuesta a una

mutacién viral comin bajo ciertas condiciones demogréficas. Se ha mostrado
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que el influjo que ejercen poblaciones nuevas sobre otras que previamente
estaban aisladas, [...] estd asociado con un incremento en la incidencia de
leucemia infantil. Kinlen postulé que esto se debe a epidemias [locales] sin
reconocer, debidas a infecciones por virus no identificados en tales poblaciones;
y que estas epidemias llevarian a un incremento en la incidencia de leucemia.”

(Ibidem).

En dicho estudio, MacKenzie y colaboradores concluian en que un mecanismo directo,

relacionado con una mutacién genética, pareciera no ser tan comudn. Por otro lado,

“Esto lleva hacia un mecanismo inmunolégico indirecto, como una razén mas

plausible.” Todos los casos estudiados habian sido identificados como portadores del

genoma del ADN putativo.

Existen tres hipétesis epidemiolégicas que explican los mecanismos de infecciéon. La

primera de ellas toma en consideracion la convivencia de los nifnos con otras personas,

en tanto las otras dos se enfocan a sucesos infecciosos durante etapas clave de la vida

del nifo (McNally y Eden, 2004), y se mencionan a continuacion:

1.

Kinlen propuso que aquellas poblaciones que tienen un tipo inusual de mezclas
poblacionales entre su gente, podria ocasionar un exceso de casos con leucemia
aguda. El agente putativo podria ser una infeccion, y la leucemia seria una rara
consecuencia por exponerse a este agente. En comunidades relativamente
aisladas, una alta proporcion de su poblacién tiene mayores probabilidades de

hallarse exenta de alguna infeccién. El repentino influjo de personas recién
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[legadas llevaria a un nivel mucho mayor de contacto entre personas infectadas
y y personas vulnerables. Asi, el incremento del riesgo de desarrollar leucemia
se incrementaria para ambas poblaciones.
Greaves propone que la leucemia linfoblastica aguda de células precursoras de
linfocitos B (un tipo de células que no han llegado a madurar en células B),
ocurre como consecuencia de al menos dos mutaciones independientes. La
primera de ellas ocurre en el Utero o un poco después del nacimiento, y
ocasiona clones de células preleuquémicas. Después de ello, Greaves propone
que son infecciones comunes las que promueven la segunda mutacién y/o
proliferacién. Ademas, infiere que un retraso a las infecciones a las que
normalmente se expone el sistema inmunolégico, podria llevar a un incremento
en el nimero de células preleuquémicas susceptibles. En consecuencia, la
oportunidad de que la segunda mutacién critica ocurra llevaria al desarrollo de
leucemia.
Smith propone que el pico de maxima incidencia durante la nifiez, (2 a 6 afios de
edad), se debe a una exposicion a una infeccién en Utero, y que este pico
consiste principalmente en casos de leucemia linfobladstica aguda de

precursores de células B.

La incidencia de la leucemia aguda en nifos tiene un comportamiento que muestra

que esta enfermedad no se manifiesta homogénea sino heterogénea en el espacio

geografico; la presencia de estos vaivenes en el espacio estd probablemente asociada

con factores medioambientales. Ademas, la presencia de esta misma variabilidad en el
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ambito temporal pareciera coincidir con la hipétesis de que la leucemia tiene una
etiologia probablemente infecciosa. La prueba de Knox considera tanto el transcurrir
del tiempo como la distribucion de casos de una enfermedad. Las conclusiones
derivadas de esta prueba, llevada a cabo en multiples estudios de leucemia aguda
infantil, parecen sugerir que la enfermedad transcurre como una tipica epidemia de
origen infeccioso. Puede ser que, efectivamente, los factores ambientales estén

implicados en el desarrollo de leucemia aguda infantil.

2.3 Estudios sobre el origen infeccioso de la leucemia aguda

infantil

En realidad, el analisis de conglomerados ha sido otra otra forma de abordar el tema
de las infecciones y la leucemia infantil. De acuerdo a McNally y Eden (2004), si una
infeccion estd involucrada en la etiologia de la leucemia infantil, entonces la
distribuciéon de los casos podria exhibir una agrupacién, de éstos, en conglomerados
de caracter espacial y temporal. Podemos decir que el comportamiento en tiempoy en
espacio, de las infecciones, guarda relacién con la distribucién espacial y temporal de
los casos. Sin embargo, hay que tomar ciertos cuidados. Extendiendo la definicién de
conglomerados, de McNally y Eden, un conglomerado espacio-temporal es un exceso
de casos observados en un 4rea geografica pequena y dentro de periodos de tiempo
limitados. Ademads, este exceso de casos no puede ser explicado como un simple
sobrepaso del nimero normal de casos esperados, dentro de este espacio o tiempo.

Asi, los conglomerados espacio-temporales pueden ser descritos como 'la agrupacién
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inesperada de casos de cualquier enfermedad tanto en tiempo como en espacio, en
forma simultanea' (McNally y Eden, 2004). Lo inesperado de estas asociaciones podria
deberse por cualquiera de las siguientes situaciones:
e Un pequeio nimero de localizaciones con un gran incremento de la incidencia
dentro de un periodo corto (pero distintivo), de tiempo.
e Un gran numero de localizaciones con un incremento moderado de la
incidencia, dentro de un periodo limitado de tiempo.
 Una pequefa cantidad de “periodos de tiempo muy cortos”, con un gran
incremento de la incidencia en sélo algunas localizaciones.
e Un gran nimero de periodos de tiempo limitados con un incremento moderado

de la incidencia en localizaciones limitadas.

Es comun hallar estudios de conglomerados espacio-temporales que buscan dichas
agrupaciones tomando en cuenta cuatro variables de los casos: lugar y fecha de
nacimiento; y lugar y fecha del diagnéstico de la leucemia. McNally et al, en 2002,
hallaron una asociacién entre fecha y lugar de nacimiento en quienes tenian leucemia
del tipo de precursores de células B. Birch, en cambio, hallé la asociacién entre lugar y
fecha de diagnéstico (Birch et al, 2000). Existe discrepancia. Sin embargo, como ya se
apunté, desde el punto de vista de la evidencia molecular, cabe decir que la leucemia
de precursores de células B presumiblemente estd caracterizada porque durante su

periodo in utero comenzé un estado preleuquémico en el nino (MacKenzie et al, 2006).
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Cuando se detectan conglomerados, utilizar tanto la fecha y lugar de nacimiento,
como la fecha y el lugar de diagnéstico, conlleva ventajas, puesto que con estos
factores se puede interpretar la accion de los dos mecanismos de infeccion: el
mecanismo directo (por fecha y lugar de diagndstico) y el mecanismo indirecto (por
fecha y lugar de nacimiento). Otros estudios que utilizaron estos factores para buscar

conglomerados son los de Gusstafsson y Carstensen (1999); y Gilman y Knox (1995).

La prueba de Knox es un estudio de conglomerados espacio temporales. En una
revisiéon de otros varios estudios de conglomerados hecha en Estados Unidos, Clark
concluyé que en los resultados de estos estudios podrian subyacer algunas formas de
la etiologia infecciosa de leucemias infantiles, ademds de linfomas (Heath, 2005).
Entre los 50 conglomerados estudiados en Estados Unidos, ocho sugieren evidencia de
origen infeccioso. En siete de las ocho comunidades, la ocurrencia de los casos esta
relacionada con la atencion de los pacientes, o los hermanos, en escuelas particulares;
o con la participacién de las familias en iglesias en particular. En cinco, ocurrié un

rapido incremento de poblacion.

En general, la formacion de conglomerados en pacientes con leucemia aguda se
presenta en el rango de nifos menor de un ano de edad. Ello podria indicar que la
leucemia aguda, y sobre todo, la leucemia aguda linfoblastica, estd relacionada con el
momento del nacimiento, o bien, con el periodo prenatal. Otras hipétesis apuntan a
que el aislamiento geografico, en donde no haya tantos contactos como en las

ciudades, podria actuar como un factor de riesgo. Segin un estudio francés de
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heterogeneidad espacial, el riesgo de que un nifo contraiga leucemia si vive en un
lugar previamente aislado que ahora es receptor de inmigrantes, aumenta en razén de

1.23 a 5.98 veces (Bellec et al, 2006).

Considerando lo anterior, tendriamos que pensar que la distribucién de casos de
leucemia aguda, en la Ciudad de México, concuerda con su distribucién heterogénea
(no uniforme), en el espacio geografico. El presente estudio solamente tomé en
cuenta la informacion espacial, y su fin es hallar conglomerados espaciales. Si pudiera
hacerse un andlisis temporal, probablemente se hallarian resultados similares, en
asociacion a la variable distribucién geogréfica; mas, sin embargo, no se cuenta con

una sucesién de datos lo suficientemente prolongada en el tiempo.

De acuerdo a Geoffrey M. Jacquez , el analisis de conglomerados espaciales juega un
papel importante en la cuantificacién de variables geograficas. "Es cominmente usado
en la vigilancia de la enfermedad, la epidemiologia espacial, la genética de
poblaciones, ecologia del paisaje, el andlisis de la delincuencia; y muchos otros
campos". Continuando con sus aseveraciones, no obstante la variedad de usos, los
principios subyacentes son los mismos: el enfoque probabilistico, la base del analisis

de conglomerados espaciales (Jacquez, 2008).

Entre los métodos mas conocidos para detectar conglomerados se pueden mencionar
el de Knox, el de Mantel, y el de valor de K-functions, o vecino mds cercano. Estos

utilizan a la vez coordenadas espaciales y temporales combinando de alguna forma lo
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anteriormente mencionado para los otros métodos. En los Gltimos anos ha habido un
notable desarrollo en el surgimiento de métodos estadisticos especificos para la
deteccion de conglomerados. Su importancia de la deteccion de conglomerados surge
como estrategia para detectar en poco tiempo, pequenos focos epidémicos y evitar asi
su propagacién, asi como para identificar la etiologia de las enfermedades para su

prevencion.

Con técnicas de deteccién de conglomerados espaciales se examina la cuestion de si
los casos tienden a ubicarse cerca el uno al otro, en el espacio. Los estudios de
conglomerados espaciales, al contrario de los espacio-temporales, o los
exclusivamente temporales, no necesitan de series de datos estadisticos colectados en
un periodo prolongado de tiempo. En el presente estudio se utilizé una forma especial
de andlisis, en donde se compara la distribucion de una poblacién de puntos
georreferenciados contra otra. Estos puntos corresponden, en realidad, a la
localizacién de nifos enfermos con leucemia y a ninos no enfermos con ella. Los

primeros son llamados casos, mientras que, los segundos son llamados controles.

28



Tesis de licenciatura de David Aldebardn Duarte Rodriguez

3. ANALISIS ESPACIAL
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3.1 Epidemiologia espacial

De acuerdo a Lawson (2001), “la epidemiologia espacial atane el analisis de la
distribucion espacial-geografica de la incidencia de una enfermedad”. Las palabras
incidencia de la enfermedad es una expresién conceptual empleada en el campo de las
ciencias de la salud, sobre todo en epidemiologia. Se refiere a la ocurrencia de nuevos
casos de personas enfermas, o de algun problema de salud general, en un intervalo
temporal; entendiendo el término ocurrencia bajo su acepciéon de acontecimiento. Es
decir, la incidencia se refiere al acontecimiento de nuevos casos de personas con un

problema de salud.

Lawson sefalaba, en 2001, que la epidemiologia espacial es una materia, o disciplina,
cuyo interés concierne al uso e interpretacién de los mapas para la localizaciéon de los
casos de una enfermedad. Eso si, aclaraba que era una definicién en su forma mas
simple. Ademas, senalaba que todos aquellos asuntos relacionados con la produccién
de mapas y con el analisis estadistico de datos cartografiados, debian destinarse al
estudio dentro de la materia. Por otro lado, él destacaba que la naturaleza misma de
los mapas de las enfermedades asegura que muchos de los conceptos propios de la
epidemiologia juegan un papel importante en su analisis. Es notorio el valor de los
mapas dentro de la labor epidemioldgica, aunque, desde esta mirada, la epidemiologia
espacial pareciera quedar constrefnida hasta este punto. Hay que remarcar el hecho de
que sus alcances guardan relacién con aquello que habitualmente se hace en el analisis

espacial, en la corriente cuantitativa de la geografia. Con todo, el mismo autor
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describi6 en su obra un detallado conjunto de tareas para el andlisis espacial-

geografico dentro de la epidemiologia.

De acuerdo a ello, el analisis epidemiolégico espacial posee tres particularidades,
inherentes al origen de sus datos. En primer lugar, el andlisis espacial tiene en la
estadistica y, en particular, en la estadistica espacial, la parte medular de su ejercicio.
Esto se debe, de acuerdo al mismo autor, a que aquellos datos con la propiedad de ser
georreferenciados pueden tener interrelaciones subrayadas por su localizacién, ya sea
como datos individuales y sus atributos, o bien, de datos propios del espacio que les
rodea. En segundo lugar, en epidemiologia espacial generalmente los datos son
discretos; es decir, no son datos cuantificables en una escala continua. Son, mas bien,
procesos interrelacionados en algiin modo entre si, es decir procesos estocasticos, tal
como cuando se localizan casos de personas enfermas; y procesos asociados a
distribuciones de probabilidad discreta, o dicho de otra manera, son procesos cuyos
fendmenos tienen valores claramente separados. En Gltimo lugar, la naturaleza de
toda la informacién utilizada en el analisis epidemiolégico espacial lleva a la derivacion
de modelos y métodos relacionados a los estudios convencionales en Epidemiologia

(Lawson, 2001).

Las hipétesis utilizadas en el andlisis de epidemiologia espacial se pueden clasificar en
tres clases muy amplias, de acuerdo a la particularidad de la distribucion espacial del
problema de salud en cuestion: mapeo de enfermedades, andlisis ecolégico,

conglomerados de enfermedades (/bidem). La hipotesis bajo estudio en este
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documento se ajusta con el altimo grupo. En dicho grupo es frecuente, ademas,
manejar una hipotesis de distribuciéon nula, o simplemente la hipdtesis nula. Esta
denota la variaciéon “normal”, dentro de lo que cabe esperar, de los casos de personas
enfermas o con problemas de salud, como si acaso no hubiera ningln problema. La
misma se compara contra una hipotesis de distribucién alternativa. Esta ultima
hipotesis es aquella que explica la diferencia en cuestién, y por la cual se hacen los
estudios. En los estudios de conglomerados, esta diferencia se evidencia como un
exceso de casos, como una ocurrencia “anormal”, mayor de lo esperado. Raramente se
estudian aquellas situaciones en donde la diferencia es menor a lo “normal”. El
término “normal” se entrecomilla debido a que no hay una variacién estrictamente
normal, sino que se asume a partir de la poblacién subyacente, la propia del territorio

geografico (o también del intervalo temporal) bajo estudio (/bidem).

“Los estudios de conglomerados de enfermedades, en epidemiologia espacial, buscan
en sus analisis agrupaciones ‘inusuales’ de enfermedades”. Los conglomerados,
también conocidos frecuentemente bajo el término en inglés de cluster, en
epidemiologia espacial se refieren a agrupaciones de personas, de tal forma que estas
personas se encuentran cercanas la una a la otra. Esta cercania debe de ser
significativamente mds estrecha que una cercania “normal”, bajo la ya mencionada
hipotesis nula. Esta cercania puede ser comprobada en varias dimensiones, es decir, no
solo existen conglomerados espaciales, sino también temporales y espacio-
temporales. Este estudio sélo se enfoca a la dimensién espacial, sin tomar en cuenta la

temporal. Los conglomerados espaciales se forman de personas quienes pasaron por
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un problema de salud en sitios cercanos dentro de la ciudad; o del pais; o cualquier
territorio. Las consideraciones para determinar si un conglomerado realmente existe,
0 no, pasan por un criterio de escalas geogréficas; o cronoldgicas, si es que hablamos
de la dimensién temporal. Asi, dentro de una gran ciudad, cercanias del orden de un
kilbmetro pueden servir para definir si existe el conglomerado. O bien, en un pais
como México, los investigadores tendrian la oportunidad de decidir si hallaron el
conglomerado con estimaciones del orden de decenas de kildmetros. Caso contrario,
si el territorio bajo estudio es s6lo una colonia, entonces nada mas podemos pensar en
decenas de metros; y cuando mucho cien metros. Sucede lo mismo cuando se piensa
en la dimensién del tiempo. Si el problema de salud es consecuencia de una exposicion
muy clara y definida, mas no inmediata, entonces las agrupaciones de casos son
observables ya desde periodos en meses. Un ejemplo es el efecto de la radiacion de
Chernébil sobre la prevalencia de ninos con sindrome de Down en Bielorrusia
(Zatsepin et al, 2007), cuyos resultados sugieren la formacién de un conglomerado
temporal de ninos que nacieron con el sindrome, durante el mes de enero de 1987.
Este conglomerado podria estar relacionado con la exposicion a la pluma de radiacién
arrastrada por el viento, y fue confinado a un solo mes, enero. En estudios donde se
vigilan brotes epidémicos, que suelen manifestarse en unos cuantos dias, un

conglomerado se podria hallar en una ventana temporal muchisimo menor.

Tango, en su libro Statistical Methods for Disease Clustering (Tango, 2010), clasificaba
los estudios de conglomerados de acuerdo al abordaje geografico del problema. Si la

intencion es reconocer la ocurrencia de un conglomerado, sobre un territorio y/o un
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tiempo dado, entonces esta es una prueba general. Si, en lugar de ello, ya existe un
punto prefijado, como un evento dado en una localizaciéon bien definida, entonces es
una prueba enfocada. Para aclarar mas el dltimo punto, vale el ejemplo de la radiacion
en Chernébil. El evento es el desastre nuclear, el lugar es la planta nuclear, y el

conglomerado se busca alrededor de ese punto, después de ese suceso.

Por su parte, Lawson, clasifica estos dos modos de trabajo con otros nombres: como
estudios generales de conglomerados, y como estudios especificos (Lawson, 2001). Sin
embargo, se detalla ain mas la definicion de ambos conceptos: él precisa la utilidad de
los estudios desde una mirada cartografica. Un estudio general de conglomerados,
viene a ser una valoracién de un mapa por completo, para averiguar si en dicho mapa
hay conglomerados. Si la hipétesis nula es cierta, en el mapa no deberia de observarse
ninguna diferencia en la distribucion de la enfermedad, dado que dicho mapa en
realidad representaria la variacion normal, esperada, en la enfermedad, de acuerdo a
la distribuciéon poblacional del territorio representado. La explicacién en la hipétesis
alternativa deberia, entonces, proveer algunos mecanismos especificos para entender
las agrupaciones que el mapa vaya a evidenciar. Es decir, que haya una nocion
preconcebida de cémo se dan estos conglomerados. Ademas, explica que este tipo de
estudios también pueden ser llamados como no especificos, ya que en realidad no se
quiere para identificar en déonde se encuentran los conglomerados, sino, en realidad,
solo pretenden identificar si existe un modelo, un patréon de agrupamiento en

conglomerados (/bidem). El presente estudio es un ejemplo de este tipo de estudios,
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pues primero se identificé a los ninos que participaban de un conglomerado espacial;

pero hasta después, y por otra via, se localizaron.

Por otro lado, un estudio enfocado de conglomerados, tal como Tango lo
conceptualiza, es un estudio especifico de conglomerados. En este tipo de estudios, la
localizacién de cualquier conglomerado, si es que existe en el mapa, es un asunto de
primera importancia. Podria conocerse la localizacién, fija, y la incidencia de la
enfermedad; pero con la caracteristica de que su elucidacion podria girar alrededor de
aquellos lugares que son objeto de sospecha, en parte debido a la relacién que ambas
partes guardan por su ubicacién. Muchas veces esta relacién se senala como una
interaccion causa-efecto. El puntualizaba una diferencia: cuando la localizacién de los
posibles conglomerados es prevista a priori, entonces es un estudio especifico
enfocado; cuando se desconoce la posible ubicacién, es un estudio especifico no

enfocado.

Es sumamente importante, por ser epidemiologia espacial, que dentro de todas las
técnicas y métodos explicados, las consideraciones epidemiolégicas, propias del
ejercicio de la Epidemiologia, sean tomadas en cuenta. De manera tal que si se estudia
la incidencia de alguna enfermedad o problema de salud, el concepto de variaciéon
normal de la incidencia, desde un punto de vista estadistico, pueda ser atendido por
alguno de los multiples modelos presentes en la disciplina epidemiolégica. Y al mismo
tiempo, el método utilizado debiera ser apropiado para el andlisis de datos discretos y

georreferenciados.
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3.2 Limitaciones

Desde la disciplina epidemiolégica, dos errores importantes, entre otros, podrian
ocurrir en este tipo de estudios: la falacia de agregacién, y la Falacia ecoldgica. La
primera estd definida, de acuerdo a Porta, en su diccionario de términos
epidemiolégicos, como:

1) Falacia de agregacién: la aplicacion erréonea de una explicacion causal a nivel de
individuos, cuando esta fue observada como una relacién a nivel de grupos. Esta
considerada como un tipo de falacia ecoldgica (Porta, 2008).

2) Falacia ecoldgica: tiene dos acepciones. La primera acepciéon es muy parecida a
la ya mencionada falacia de agregacién, y a veces aquélla es tomada como
sinébnimo de esta. La segunda acepcion, mas detallada, lo define asi: un error de
inferencia, debido a la equivocacién para distinguir entre diferentes niveles de
organizacién. “Una correlacién entre variables que estdn basadas en
caracteristicas de un grupo —ecoldgicas—, no se reproducen necesariamente
entre variables basadas en caracteristicas de individuos; una asociaciéon que se

dé en un nivel podria desaparecer en el otro, o aun estar invertida” (/bidem).

Dicho de otro modo, las conclusiones, hasta no comprobarse lo contrario por otros
disenos de investigacion, han de limitarse a inferencias de escala poblacional. Cuando
se emplea en conjunto con un estudio de casos y controles, es valiosa la
implementacion de ajustes de control en el planteamiento del problema de un estudio

de conglomerados. La formulacion de hipotesis que promueve dicho empleo, puede
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traer como consecuencia muchas mas aplicaciones inmediatas, por su identificacion de

factores de riesgo (Birch et al, 2000).

Otra limitante del estudio llevado a cabo en el presente trabajo, es que las
explicaciones infecciosas del hallazgo de conglomerados, se han dado a
conglomerados espacio-temporales. El trabajo aqui presentado es un estudio de
deteccion de conglomerados espaciales. Un conglomerado espacio-temporal tiene
como ventaja el que las asociaciones entre los casos, al estar cercanos a la vez tanto en
uno como en otra dimensién, puede aportar explicaciones que detallen la coincidencia
de la incidencia de la leucemia en un tiempo y en un momento determinados. Esta
caracteristica es propia, también, de eventos infecciosos. Por otro lado, cuando sélo
hablamos de conglomerados espaciales, las posibles causas de estos conglomerados
solo pueden ser ambientales. Las explicaciones detrds de su formacién hay que
buscarlas en un factor de indole espacial. Si bien las enfermedades infecciosas poseen

una expresiéon espacial, los probables motivos implicados pueden ser otros.

Una limitante constante es la falta de informaciéon. A veces es necesario trabajar con
este inconveniente que, ademas, influye en un sesgo. Este sesgo puede reportarse y
advertirse, con tal de que la informacién dada sea algo fiable. Por ejemplo, debido al
desconocimiento de los datos de aquellos trabajadores que llegaron al drea de estudio
hasta antes de 1983, y la falta de informacién de otros datos, los resultados pudieran

estar sesgados (Botou et al, 2002).
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Otra limitante es la naturaleza geografica e histérica con que debe de auxiliarse el
investigador al hacer las interpretaciones. Analizar informacién retrospectiva, conlleva
riesgos. Por ejemplo, utilizar datos de mortalidad en nifos con LA, pareciera sesgar;
podria no ser apropiado para hacer estudios de conglomerados, por la diferencia entre
la fecha de inicio de la enfermedad y la fecha de muerte, variable entre los distintos
casos; y porque es probable que las personas se muevan entre el momento de inicioy

la muerte (Glass y Mantel, 1969).

Si no se tiene cuidado, se puede cambiar de unidad de anélisis, desde la poblacién
hasta el territorio. En si esto no estd mal, mas las pruebas no deben de combinarse
como si no pasara nada. Por ejemplo, Bellec y colaboradores (2006) hicieron un analisis
espacial, descartando el analisis poblacional; y los resultados obtenidos estan
adecuadamente interpretados desde una légica espacial, enfocada en los territorios
bajo estudio. Hasta después fue explicado su significado para las poblaciones.
Relacionado con ello, entre los retos que se han abordado poco, las cosas que
constituyen un reto son: estudiar dreas pequenas; estudiar areas muy grandes, tal
como un pais; y utilizar marcadores biolégicos para comprobar factores de riesgo. Un
ejemplo de las limitaciones tanto geograficas como histéricas es la definicion de
limites para obtener resultados significativos, tanto espaciales como temporales. El
peligro estd en que se pueden dejar afuera de los resultados esperados a varios casos
que si estadn vinculados. Una de las pruebas, la prueba de Knox, muestra esta deventaja

(Birch et al, 2000).
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Segln una prueba, conocida como Prueba de Moran, los limites de indole espacial
pueden producir un sesgo en las pruebas de correlacion. El método de Rogerson indica
algo similar. Podria deberse a la dificultad de hallar diferencias en un area geografica
pequena. Esto es una desventaja en casos tales como una ciudad, en donde utilizar
espacios de andlisis muy grandes significa hallar una variabilidad enorme; pero, por
otro lado, para un padecimiento dificil de encontrar como la leucemia, encontrar casos
en una superficie chica es dificil. Como se ve, también por esta razén se trabaja con
casos existentes vy, elegir entre uno u otro método no es tan conveniente como
combinar varios métodos, igual que en los Ultimos trabajos hechos al respecto. Lo
mismo se puede decir de la prueba de Knox, que encuentra dificultades, y ademas de

tipo metodoldgico, al limitarse con dreas muy pequenas.

Por ultimo, no todos los estudios llevados a cabo terminan detectando la presencia de
conglomerados. En parte se debe a la utilizacion del método incorrecto, o a que el
tamano de la muestra o la elecciéon de ésta, no son los adecuados. Esto ya ha sido
reportado con Glass y Mantel (1969); y los franceses muestran, empiricamente, que es
mejor asegurarse de multiples formas de que realmente ninguna asociaciéon quede sin
detectar. El trabajo del inglés Birch y colaboradores (2000) también hace una

advertencia similar.
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3.3 Conglomerados y leucemia aguda infantil

El andlisis de conglomerados en Epidemiologia estad generalmente tipificado como un
analisis ecolégico; pero no es un estudio ecoldgico en si, y cabe dentro del campo del
llamado andlisis espacial epidemioldogico. Los hallazgos de un estudio de
conglomerados pueden ser interpretados bajo un contexto temporal y espacial. Debe
de entenderse que este estudio describe unidades geograficas e historicas, y no a
individuos o poblaciones per se. Si bien sus resultados hacen referencia a estas ultimas,
las interpretaciones dadas deben de colocarse en una linea temporal o en un territorio

geografico.

Un conglomerado, o cluster como ya se dijo, se define como la aparicién de un nimero
de casos de una enfermedad en cantidad superior a lo que cabria esperar para un
determinado grupo de poblacién, en un area geografica y un periodo de tiempo
determinados. Para precisar aun mas la definicién es necesario dividirla en tres: 1) se
denomina conglomerado espacial o geografico a un exceso de casos en un area
geografica, que puede ir desde un pequeno poblado hasta todo un continente; 2) un
conglomerado temporal es un exceso de enfermos diagnosticados muy cercanos en
tiempo; y 3) un conglomerado espacio-temporal es un exceso de casos en ambos
escenarios: espacio y tiempo. Para que exista un conglomerado en espacio-tiempo
tiene que ocurrir que los casos cercanos geograficamente coincidan con los casos

cercanos en tiempo.
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Este estudio no debe confundirse con el estudio de analisis por conglomerados. Ambas
técnicas se asemejan sélo en la bulsqueda estadistica de agrupaciones en
conglomerados (clusters) de los elementos bajo estudio. Sin embargo, su objetivo es
diferente, puesto que el primer tipo de estudio, y del cual hablamos en este texto,
tiene consideraciones de tipo geogréfico; mientras que, el segundo, sélo busca la
fuerza del vinculo entre términos, ideas o conceptos interrelacionados. La distincion
entre ambas técnicas es todavia mas ambigua dado que es frecuente hallarlas bajo un
mismo nombre, anglosajén, de cluster analysis, de forma indistinta (Mejia-Aranguré et

al, 2011).

Tango, en 2010, decia “En la bisqueda de evidencia de si una enfermedad, como la
leucemia, es de hecho una enfermedad infecciosa y, por lo tanto, de etiologia viral, el
interés se centrard en saber si los casos se agrupan en conglomerados” (Tango, 2010).
Especificamente, un analisis de conglomerados espacio-temporales. McNally y Eden
aclaraban, desde 2004, que si las infecciones estaban implicadas en la etiologia de
leucemia infantil, entonces la distribucién geogréifica de estos ninos mostraria una
agrupacion en un espacio, y bajo un tiempo, determinados; es decir, formarian las ya
mencionadas agrupaciones espacio-temporales, pues dichos nifios estdn actuando
dentro de un tiempo y de un espacio dado, comdn para todos ellos (McNally y Eden,

2004).

Si, por otro lado, s6lo consideramos la dimensiéon espacial, entonces hablamos de un

conglomerado espacial. Un conglomerado espacial busca asociaciones entre individuos
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distribuidos en un espacio geografico. La presencia de un conglomerado espacial
podria implicar la presencia de un factor ambiental en la etiologia de la enfermedad
(McNally, 2010). Un ejemplo de ello viene de la medicina veterinaria. Poljak et al
(2007), publicaron un estudio sobre influenza en cerdos. Utilizaron el método de
Cuzick y Edwards para ello. Buscaron varios conglomerados, mas sélo hallaron
resultados significativos con dos de las cepas, para los tipos de influenza H3N2
Sw/Col/77 y H3N2 Sw/Tex/98, en una zona cercana a una region con aislamiento
documentado de influenza aviar. La fuente del contagio de estos tipos de influenza en
manadas de cerdos, es un factor atribuible al ambiente, desde una perspectiva
epidemiolégica, dado que en apariencia se debié a la cercania que mantuvo esta

manada con las aves que antes habian padecido influenza aviar.

Por otro lado, los conglomerados temporales se definen como la agrupacién irregular
de casos de cualquier enfermedad en el tiempo. La comprension de este tipo de
conglomerados sigue una légica parecida a los de indole espacial, mas sus resultados

se interpretan dentro del plano del tiempo cronoldgico.

Cunado se habla sobre conglomerados y leucemia en ninos, McNally y colaboradores
reportaron conglomerados cuando éstos se buscaban bajo las variables de fecha y
lugar de nacimiento, en casos de leucemia (McNally et al, 2002). Mulder y otros
hallaron conglomerados en torno a factores ambientales; los casos se agruparon
cuando se analizé por exposicion a derivados del petréleo y pesticidas; e incluso se

hallé una relacién entre haber nadado en un estanque contaminado con un derrame
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de petroquimicos en anos previos (Mulder et al, 1994). El equipo de Petridou hallé
correspondencia entre las edades de los casos y su lugar de residencia; mientras que
en area urbanas habia conglomerados de nifos entre 0 y 4 anos; y excluyendo a los
mayores de 5 anos, en las zonas rurales la edad debia ser superior (Petridou et al,
1996). En Inglaterra, el equipo de Birch hallé conglomeraciones a partir tanto de la
fecha y el lugar de nacimiento de los casos, asi como entre la fecha y el lugar del
diagnostico de los mismos (Birch et al, 2000). Gusstafsson y Carstensen, en contraste,
descartaron las agrupaciones en conglomerados segun el lugar y la fecha del
diagnostico; pero si los hallaron por fecha y lugar (Gusstafsson y Carstensen, 1999).
Gilman lleg6 a resultados similares, encontrando conglomerados segun fecha y lugar
de diagnostico; y fecha y lugar de nacimiento, con el extra de que, ademas, pudo
descartar conglomerados en cdnceres de tumores sélidos (Gilman, 1995). Por ultimo,
Alexander, quien buscé y hallé conglomerados con variables definidas desde otra

perspectiva: casos susceptibles y casos infectados (Alexander, 1992).

También existen estudios de conglomerados, de casos de leucemia, cuyos resultados
han sido negativos. En Francia, Bellec no hallé casi nada en un estudio para el cual
utilizé informacién de escala nacional, con todo y que utiliz6 varias técnicas de
deteccion de conglomerados: Potthoff-Whittinghill, Moran, Knox y Kulldorff (Bellec et
al, 2000). Dockerty y colaboradores (1999), y Alexander y colaboradores (1990), no
hallaron nada cuando sélo se basaron en puros datos geograficos, demograficos y de

diagnostico. Es cierto que existen limitaciones en este tipo de estudio; mas, de forma
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especifica, ya desde 1970 se advertia que una serie de casos, durante un periodo

largo, podria llevar a una deteccién de naturaleza artificial (Klauber y Mustacchi, 1970).

La posible etiologia infecciosa de la leucemia aguda se ha revisado, también, desde
otros disenos de estudio. Wartenberg y otros, en 2004, trataron de estudiar el origen
infeccioso de la leucemia, probando una hipétesis desarrollada para tal efecto
(hipoétesis de Kinlen). El estudio se hizo desde un punto de vista ecolégico. Este tipo de
estudios esta caracterizado porque sus inferencias sélo pueden ser aplicada hasta una
escala ambiental, y no pueden hacerse afirmaciones categéricas de causalidad sobre la
poblacion que se esté estudiando. Otro estudio ecoldgico, llevado a cabo por Knox y
Gilman (1997), revel6 alguna asociacion entre la prevalencia de cadnceres infantiles
(incluida la leucemia) con la distribuciéon geogréfica de contaminantes atmosféricos. En
un tercer estudio, también ecolégico (Sans et al, 1995), hubo una comparacién entre
casos de personas con distintos canceres (y de distintas edades), en una ciudad de
Gales. Cabe destacar que dentro de la muestra habia nifos con leucemia.
Hipotéticamente esperaban que la prevalencia de cdnceres decreciera conforme las
personas se encontraran a mayor distancia de un foco de contaminacién (industria
petroquimica). Hubo una correspondencia inversa entre la distancia y la incidencia de

algunos cdnceres; mas no de la incidencia ni de la mortalidad de leucemia.

Como puede apreciarse, la relaciéon entre factores ambientales y el desarrollo del
cancer, entre ellos la leucemia, es constantemente estudiada; y los resultados, lejos de

desalentar su blsqueda, incitan mayor investigacién. Si bien los estudios denominados
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ecolégicos parecen no inclinarse en favor de que la exposicién a la actividad industrial
promueve el desarrollo de leucemia infantil, otros estudios apoyan la hipétesis de una

etiologia infecciosa.

Los estudios de Lehtinen et al (2003), Bogdanovic et al (2004), Roman et al (2006),
Gilham et al (2005), buscan asociaciones entre agentes virales y el desarrollo de
leucemia. Son estudios de casos y controles. Lehtinen hipotetizé sobre una infecciéon
en Utero, con Epstein-Barr y virus del herpes humano. No hubo resultados
significativos. Bogdanovic analizé la relacion entre el virus Epstein-Barr y su
reactivacion en la madre, mostrando una probable asociacién con la anemia aguda
linfoblastica infantil. Roman hallé relaciones positivas entre la incidencia de las
enfermedades generadas por estos virus, con la leucemia. Gilham suponia que una
exposicion grande a infecciones, cuando el nifo convive en guarderias, estaba
relacionada con una protecciéon que disminuia el desarrollo de leucemia infantil; sus
resultados le llevaron a concluir con que una menor exposicion a infecciones en los
primeros meses de vida del nifio, aumenta el riesgo de desarrollar leucemia aguda

linfoblastica.

El estudio de conglomerados sugiere causas etioldgicas diversas. Lo interesante est3
en que estas causas se pueden comprobar posteriormente. Asi, los estudios de analisis
de conglomerados frecuentemente se combinan con un estudio de casos y controles.
Esto confiere a los resultados obtenidos mayor relevancia, puesto que mide relaciones

entre factores de riesgo y la enfermedad (Dockerty et al, 1999; Knox, 1994; Smith,
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1991; Morris, 1990; Mulder et al 1994). Ademas, las técnicas de deteccién de
conglomerados se pueden comparar entre si para un mismo estudio, situacién que
cubre debilidades de unas técnicas por las fortalezas de otras (Wheeler, 2007; Bithell

et al, 1994; Bellec et al, 2006).

Cuando se encuentran distribuciones espaciales inusuales, se pueden averiguar las
implicaciones etioldgicas de las mismas (Alexander et al, 1990). Igualmente, con un
estudio de conglomerados se pueden evidenciar factores multicausales. Bellec apoyé
la hipétesis de que el aislamiento geografico de una comunidad y la baja densidad,
posiblemente combinada con la mezcla de poblaciones distintas, podria jugar un papel
muy importante en la incidencia de leucemia. No se hubiera podido argumentar que el
dislamiento geogréfico puede ser considerado como un factor de riesgo utilizando
otra técnica. No obstante, el mismo autor sefala precauciones, no para desacreditar lo
primero, sino como nuevas preguntas de investigacion: “Sin embargo, es dificil
determinar si este fendmeno fue especifico para un grupo de edad o diagnéstico.
Futuros modelos estadisticos podrian permitir investigarlo mas alld y comprender
mejor estos hallazgos, especialmente el papel que juegan la densidad de poblaciény la
mezcla poblacional.” (Bellec et al 2006). Hay mas autores quienes concluyen en

resultados similares (McNally et al, 2002).
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4. METODOLOGIA
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4.1 Metodologia

4.1.1 Criterios de inclusion de casos

El estudio incluyé todos los ninos diagnosticados con leucemia aguda linfoblastica en
el Distrito Federal entre las fechas del 1ero de enero de 2006 , hasta el 31 de
diciembre de 2007. Fueron localizados y registrados a través de visitas continuas en los
hospitales encargados de proveer atencion médica a ninos con este tipo de
enfermedades, que son de tercer nivel. En el Distrito Federal, los hospitales
encargados de dar atencion médica de tercer nivel, y que atienden nifos con leucemia,
son nueve:

e Del Instituto Mexicano del Seguro Social: Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Hospital del Centro Médico Nacional La Raza,
Hospital General Dr. Carlos McGreror Sanchez Navarro (antiguo Gabriel
Mancera)

« Del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado:
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

» De la Secretaria de Salud: Instituto Nacional de Pediatria, Hospital Infantil de
México Federico Gomez, Hospital General de México, Hospital Judrez de México

» De la Secretaria de Salud del Distrito Federal: Hospital Pediatrico de Moctezuma

En la Ciudad de México hay trece hospitales equipados para tratar nifos con LA;
ademas de los nueve hospitales anteriores, existen dos hospitales mas de PEMEX, el

Hospital Militar de México, y el Hospital Regional No. 25, adscrito al IMSS (Pérez-
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Saldivar et al, 2011). Se ha determinado que en estos hospitales no se han tratado

ninos con leucemia.

También se sabe que algunos ninos con leucemia son atendidos en hospitales del
sector privado. Sin embargo, se ha estimado que el sector publico, correspondiente a
los hospitales de este estudio, atienden a cerca del 97.5% de los casos de LA de la

Ciudad de México (Fajardo-Gutiérrez et al, 2002).

Flgura 1: Croquis de locallzacmn del area de estudlo y hospltales participantes
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Elaboracién propia. Base cartografica tomada de Google Earth.
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Figura 2: Grafica de nifios con leucemia por hospital de procedencia, 2006-2007
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De acuerdo a Pérez-Saldivar (2011), los hospitales publicos contribuyeron con nifos
enfermos de leucemia en las siguiente proporciones, en orden descendente: Instituto
Nacional de Pediatria (SSA), el 27.6%; Hospital Infantil de México "Federico Gomez"
(SSA), el 20.2%; Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional "Siglo XXI" (IMSS), el
19.3%; Hospital General "Gaudencio Gonzalez Garza" del Centro Médico Nacional "La
Raza" (IMSS), 18.0%; Centro Médico Nacional "20 de Noviembre" (ISSSTE), 6.6%;

Hospital Regional "Carlos McGregor Sanchez Navarro" (IMSS), 3.5%; Hospital Juarez de
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México (SSA), el 2.6%; Hospital Pediatrico de Moctezuma (SSDF), un 1.8%, y Hospital

General de México (SSA), 0.4 %.

Un total de 224 casos incidentes, nifos entre 0 y 17 anos, hombres y mujeres, fueron
identificados. Se buscaron prestando atencién a sus edades, a su sexo, al tipo de
leucemia y al domicilio postal donde vivian al momento en que fue hecho el
diagnostico con leucemia. Pudiera ser que algunos ninos no se encontraron, pero el
namero debiera ser muy pequefo dada la regularidad en la incidencia de nifos con
leucemia en los anos que se han registrado los casos. Esta subestimacion, pequena, no

compromete la validez de los resultados.

4.1.2 Criterios de inclusion de controles

Los controles elegidos son nifos y ninas residentes de la Ciudad de México y que
fueron localizados en clinicas y hospitales por un problema de salud. Los controles
nunca debian de tener leucemia, de ningln tipo. Tampoco debian de tener un
diagnostico de cdncer de ninguna clase. No debian de presentar malformaciones

genéticas ni enfermedades alérgicas, como asma.

Se localizaron, 224 ninos control, atendidos en hospitales pertenecientes a las mismas
instituciones de gobierno. Generalmente son nifos que se atienden en hospitales de
menor jerarquia administrativa (de segundo nivel), o en clinicas de salud de atencién

médica basica (primer nivel).
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Los casos y los controles se parearon de uno a uno; es decir, se tomé un control por
cada caso localizado. Para hacerlo, los controles tienen caracteristicas similares a los
casos, y se tomaron en cuenta estos factores: sexo, edad e instituciéon de salud que
tuvieran los casos. Esta prdctica se hace a fin de que disminuya la posibilidad de que
dichos factores se relacionen estadisticamente con el resultado, lo cual arrojaria un
resultado sesgado, mucho mas dificil de interpretar, e incluso espureo. La técnica
exige balancear de esta manera la comparacién entre los casos y los controles. El sexo
y la edad son caracteristicas sociales que casi siempre deben ser tomadas en cuenta,
ya que los ninos y las nifas son diferentes, y las enfermedades, a lo largo de la vida de
las personas, también van cambiando. El pareamiento por instituciéon de salud toma en
cuenta dos cosas: el nivel socieconémico de la familia atendida, y la proximidad

geografica de los derechohabientes.

4.1.3 Localizacion geografica de casos y controles

Las direcciones de los domicilios donde residian los nifos al momento del diagnéstico,
tanto con los casos como con los controles, se utilizaron coordenadas UTM para
georreferenciar a los ninos. Las coordenadas fueron determinadas a posteriori,
durante el afno 2011, y se utiliz6 el servicio cartografico provisto por Google Earth. La
exactitud de las coordenadas en este tipo de estudios no es un criterio de primerisimo
orden. Otros estudios han reportado que en lugar de localizar con toda precision las
coordenadas del domicilio reportado, utilizan los centroides de la zona postal a la cual
corresponderian, relegando hasta un segundo lugar dicha exactitud. Por otro lado, es

comun que la poblaciéon general desconozca con precision las calles alrededor de sus
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propios domicilios. Al parecer, el dominio de los nombres de las calles que rodean su
manzana es, cuando menos, conocido sélo parcialmente entre la poblacién. Esto trajo
como consecuencia muchas dificultades al momento de localizar cada casa, no
obstante los padres hubieran provisto datos como el color de la fachada de la casa y el
color de la puerta. Constantemente los padres confundian las calles inmediatas entre
las cuales se localiza su cuadra, con las avenidas importantes mdas proéximas, sin
importar que estas avenidas estuvieran distantes incluso 500 metros o mas. O bien, en
lugar de referenciar las dos calles que perpendicularmente intersectan la suya propia,
nombraban las calles paralelas a esta, las de las cuadras vecinas. Por otro lado,
también era frecuente no hallar la numeracién de los hogares, sobre todo en colonias
y barrios viejos, donde suele estar desordenada. No era raro encontrar combinaciones
de nimeros viejos con nuevos; incluso se detectaron calles con nombres cambiados,
pero la poblacién aun utiliza los nombres viejos. Cuando esto sucedia, los domicilios se
ubicaron hipotéticamente en el centro de la cuadra o, en los casos mas extremos, en el

centro de la colonia, y entonces se determinaron sus coordenadas.

4.1.4 Temporalidad de los datos

Tanto los nifos control como los nifos caso, y sus padres, fueron entrevistados con el
mismo cuestionario. Los nifos caso Los ninos control no debian de presentar alguna
enfermedad infecciosa que los hubiera llevado al hospital, o alguna malformacion
genética, dada la posibilidad de que tanto las mutaciones genéticas como las
infecciones estén implicadas el desarrollo de la leucemia. La diferencia entre ambos

grupos es que, mientras los nifios caso fueron colectados entre 2006 y 2007, para los
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controles se necesitd un periodo bastante mayor, desde 1998 hasta 2011. Uno y otro
grupo se georreferenciaron, nino por nino, independientemente de la fecha de

diagnodstico de los casos, o de la fecha de entrevista de los controles.

La diferencia entre los periodos de colecta de informaciéon de todos los nifos del
estudio implica lo siguiente. Un conglomerado temporal detecta grupos de objetos o
de individuos cercanos en el tiempo, lo cual se puede atribuir a que un factor
expresado en un momento dado pudiera ser una causa comdn como para que se halla
formado este grupo. Cuando el conglomerado ya no es sélo temporal, sino espacial
también, entonces se habla de que este factor se expresé durante un periodo
especifico, con una localizacién determinada. Esta condicién manifiesta un suceso
epidémico. Por suceso epidémico entendemos un fenémeno que guarda en si los tres
principios de la epidemiologia: un tiempo, un lugar y una, o unas, personas. Si nos
olvidamos de la dimensién temporal, entonces el conglomerado es sélo espacial, y
significa que algun factor del ambiente indujo la creaciéon de dicho grupo. Para el
presente estudio, estamos diciendo que, independientemente del momento cuando
ocurri6 el desarrollo de la enfermedad, detras de los conglomerados espaciales de la
Ciudad de México se encuentra un factor ambiental. Este factor tiene una expresion
geografica tal vez oculta, es decir, no evidente. Suponemos que este factor es,

probablemente, una enfermedad, o unas enfermedades infecciosas.

Debido a la enorme discrepancia entre la ventana temporal de los datos de los casos,

contra los datos de los controles, nosotros no podemos detectar conglomerados de
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acuerdo a una dimensién temporal, ya que no comparten un tiempo en comun. Sin
embargo, si podemos hacerlo espacial, ya que si comparten un espacio comun, que es

el Distrito Federal.

4.1.5 Método de Kulldorf

Existen varias técnicas de deteccién de conglomerados espaciales. Una de ellas utiliza
el método ideado por el Dr. Martin Kulldorf para la deteccién de conglomerados. El
software utilizado para detectar conglomerados fue SaTScan, un software un software
gratuito que analiza los datos espaciales, temporales y espacio-temporales utilizando
el método Scan para analizar datos espaciales, temporales o espacio-temporales
(http://www.satscan.org/). Se hizo un analisis puramente espacial, utilizando un
modelo denominado de Bernoulli, sin tomar en cuenta la ventana temporal, bajo el

esquema de casos y controles.

La distribucién geografica de nifos con leucemia, en el Distrito Federal, es un
fenémeno de datos estadisticos discretos. Cada nifo es un evento bien localizado en
el espacio geografico. Como decia Lawson (2001), una de las caracteristicas que
inequivocamente definen el estudio de la epidemiologia espacial, es que los datos
capaces de ser mapeados son frecuentemente discretos. Y la localizaciéon de nifos con
leucemia, propia de este estudio, es un dato capaz de ser representado espacialmente

en un mapa.
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Los datos estudiados fueron los domicilios de los nifos al momento de ser
diagnosticados. A los ninos caso se les pregunté dénde vivian hasta un ano antes de
haber sido diagnosticados con leucemia aguda; y a los ninos control se les pregunté
dénde vivia cuando fueron entrevistados, hasta un ano antes de esa fecha. Estas
direcciones fueron localizadas. Este fendmeno tiene una distribuciéon estadistica de
Bernoulli, cuyos resultados son sélo de dos tipos. En la teoria de probabilidad vy
estadistica, un ensayo de Bernoulli es un experimento aleatorio en el que sélo se
pueden obtener dos resultados. En este estudio sélo existen dos opciones: nimero de

localizaciones de casos, y nimero de localizaciones de controles.

La metodologia elegida es el método de Kulldorf para la deteccién de conglomerados
espaciales regionales. El calificativo regional denota que los eventos tienen una
distribucion geografica dispersa por el espacio, sin estar sujetos a un hecho o
fendmeno especificamente localizado. El método de Kulldorf utiliza una légica
geométrica: estima la cantidad de localizaciones de algin fenémeno dentro de una
area de forma circula, o ventana circular. Cuando compara la cantidad de casos contra
cantidad de controles, como en el presente estudio, utiliza en su analisis el principio de
Bernoulli. Calcula el nimero de eventos esperado, con los datos tanto de casos como
de controles, y después compara este numero, condicional, contra el nimero de
eventos hallados en el estudio. La interpretaciéon de los resultados estd establecida en

las siguientes hipotesis:
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e La hipétesis nula, o condicion de nulidad, expresa que el nimero hallado de
casos observados es igual al nUmero esperado. La hipétesis alterna, o H, esta

anotada como a continuacion:

H,:E(N|Z||=elZ], en todos los Z

e La hipétesis alterna, H,, expresa que el nimero hallado de casos observados es

mayor que el nimero de casos esperado. H::

H.:E\N(Z||>elZz], en algunos Z

Donde Zdenota las ventanas circulares colocadas en el centroide de una regién N; esta
es el territorio por el que se distribuyen los nifios del estudio, en el Distrito Federal.
N(Z) es el nUmero de casos aleatorio (o nimero de nifios hallados en el estudio). e(2)
denota el nimero de casos esperados dada la condicion de nulidad. Esta condiciéon de
nulidad es la especificada en H,, y en palabras significa que el nimero hallado de casos
en el estudio nunca fue diferente al nUmero esperado, dentro de ninguna de las areas
circulares consideradas en el estudio. El nUmero esperado es una cantidad estimada
durante el proceso. Las areas circulares son muchas, al menos una por cada nifo

involucrado en el estudio.

Estas areas son algoritmos computacionales, y toman en cuenta la localizacion
geografica y los vecinos mas cercanos alrededor de cada nino. Los cdlculos consisten
en contar el nimero de vecinos (otros nifos), hallados dentro de circulos trazados

paulatinamente en derredor de cada paciente. Si el nimero hallado de nifos es mayor
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al esperado, se considera la existencia de un conglomerado. La hipdtesis alternativa
sostiene, por su parte, que cuando menos algunas areas circulares, de todas las que se

computaron, si tuvieron este nimero mayor de casos.

Sin embargo, el calculo continda, puesto que no sélo se determina una cantidad de
casos mayor a lo esperado, sino que se calcula su significancia estadistica. Para esto, el
método de Kulldorf se auxilia de la técnica de Montecarlo, un proceso iterativo que
permite evaluar expresiones matematicas complejas. De alli el empleo de
computadoras. SaTScan calcula el valor de p de los conglomerados mas probables con
una prueba de razén de verosimilitud y, posteriormente, repite el analisis con la
técnica de Montecarlo. La prueba de razén de verosimilitud mas probable es la que

determina el valor de p (Wheeler, 2007).

El paquete utilizado fue SaTScan, un software un software gratuito que analiza los
datos espaciales, temporales y espacio-temporales utilizando el método Scan para
analizar datos espaciales, temporales o espacio-temporales. El método de Kulldorf
estd basado sobre el método estadistico de Scan (Scan Statistics, en inglés), o
simplemente Scan. Esta técnica estd caracterizada porque tiene varias potenciales
aplicaciones. Ha sido disenada para localizar un exceso localizado de eventos v,
ademas, para probar la significancia estadistica de este exceso de eventos (Kulldorf,
1999). Histéricamente, el método de Kulldorf ya ha sido desarrollado y aplicado para
estudiar las diversas dimensiones de los conglomerados que existen. Se utiliza para

buscar conglomerados espaciales, temporales y espacio-temporales (Tango, 2010).
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Este estadistico, provee, ademas, resultados cuando se buscan conglomerados
espaciales cuya formacion se debié a un fenédmeno puntual; y conglomerados
espaciales, cuya formacién se debié a algin Ffenémeno de distribucién regional,
dispersa en el espacio, y no puntual o polar. Kulldorf llevé mds alla las posibilidades de
la técnica y puede ser utilizada para estudiar conglomerados cuya distribucién espacial

siguen una distribuciéon de Poisson o de Bernoulli.

El objetivo del método de Kulldorf es detectar el conglomerado mas probable, dentro
de una ventana geogréfica circular; y ademas, conglomerados secundarios. El hallazgo
de un grupo mas probable con valor estadisticamente significativo, sugieren la
evidencia de que existe un conglomerado dentro se esa area circular es la existencia

de un grupo localizado circular dentro del estudio area.
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4.2 Procedimiento

1. Se detectaron y seleccionaron los casos con leucemia, pero sélo ninos

diagnosticados durante los afnos 2006-2007.
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2. Los casos con leucemia fueron pareados con sus respectivos controles, para asi
formar parejas identificadas cada una con un Unico nimero.

3. Los casos y los controles fueron georreferenciados utilizando Google Earth.
Fueron localizados con el sistema de coordenadas UTM.

4. Los casos, los controles y las coordenadas de ambos grupos fueron ordenados
en archivos de texto simple (.txt). Los casos se pusieron en el archivo Cases, los
controles en el archivo Controls; las coordenadas en el archivo Coordinates. Se
cuidé que los casos y los controles tuvieran en comuin el mismo nimero que los

identifica como una pareja de ninos.
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5. La informacion de los casos y los controles, y sus coordenadas, se importé al
programa SaTScan. Se tuvo cuidado de especificar que el analisis no se haria con
coordenadas geograficas, sino coordenadas cartesianas. Se cuidé el periodo de

estudio, desde 1998 hasta 2010, por los controles.

— - — e .

File Session Windows Help

&

Input | Analysis | Qutput

Case File: Time Precision
UsersAldo\Desktop\Casos, controles v coordenadas!Cases. txt ‘ ‘ | | @ Nong Year

Control File: (Bernoulli Model) Month Day
ers\Aldo'Desktop|Casos, controles y coordenadas!Controls, tet ‘ ‘ | | Generic

Study Period
Year  Month Day Year  Month Day
StartDate: |1998 1 1 End Date: 2010 12 31

Population File: (Poisson Model)

Coordinates File: Coordinates

do\Desktop\Casos, controles y coordenadas\Coordinates. txt | | | | @ Cartesian

Grid File: LatfLong

Advanced ==

08:39 a.m.
11/02/2012

62



Tesis de licenciatura de David Aldebardn Duarte Rodriguez

6. Para llevar a cabo la operacién, se eligié la deteccion de conglomerados

solamente espaciales, bajo el modelo de probabilidades de Bernoulli.

-
SaTScan - Saftware for the Sp

File Session Windows Help

Input | Analysis | Qutput

Type of Analysis Probability Model Scan For Areas With:
Retrospective Analyses: Discrete Scan Statistics: @ High Rates

PU a q i High or Low Rates
Multinomial
Ordinal
Exponential

Prospective Analyses: Mormal

Continuous Scan Statistics:

Poisson

Advanced ==

7. Los resultados se expresan como la detecciéon del conglomerado mas probable,

con la identificacion de aquellos ninos que lo conforman
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5 RESULTADOS

64



Tesis de licenciatura de David Aldebardn Duarte Rodriguez

5.1 Resultados

Los resultados fueron la deteccién de varios conglomerados espaciales. El mas

importante de ellos contemplé la inclusién de 150 nifos, entre casos y controles. Tuvo

una significancia estadistica de p <0.01. Los otros conglomerados detectados fueron

reportados como secundarios. Muchos de ellos no alcanzaron la significancia

estadistica, y muchos otros no eran sino un Unico individuo. No se tomaron en cuenta.

La forma, tamano, localizacion del conglomerado no es reportada por esta técnica

para el presente analisis (Tabla 1).

Tabla 1: Principales resultados del analisis

NUmero de casos 98
Casos esperados 74.66
Relacién esperados/observados 1.313
Riesgo relativo 1.564
Valor p 0.01325

Elaboracién propia.

Conglomerados secundarios: ninguno obtuvo significancia estadistica.
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Se hallé un conglomerado estadisticamente significativo de 150 ninos, de los cuales 98
eran casos (98>74.66). Comparativamente, se esperaban 74.66 casos, de modo tal que
el nimero de casos encontrados es mayor. De todos estos nifos, 98 fueron casos, y 52
fueron controles. La agrupacién de casos estd representada dentro de un évalo en la

siguiente figura (figura 3):

Figura 3: Croquis de localizacién del conglomerado detectado en el Distrito Federal
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>

e

o e

Elaboraciéon propia. Base cartografica tomada de Google Earth

El conglomerado espacial se encuentra hacia el este del Distrito Federal, un poco
tendiendo hacia el noreste. En realidad, cerca de la mitad de todos los casos bajo
estudio forman parte de este grupo. El conglomerado detectado estd claramente

excluido de los sectores oeste, y suroeste del Distrito Federal.
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La extension del conglomerado incluye los territorios, o parte de ellos, de varias de las
delegaciones politicas del Distrito Federal. Los extremos norte y sur del conglomerado
corresponden a porciones en las delegaciones Gustavo A. Madero y Tlahuac,
respectivamente. El limite occidental del conglomerado se localiza casi en la porcién
central del Distrito Federal; hacia el oriente se extiende hasta el limite del Estado de
México. Dentro de la superficie que el conglomerada ocupa, Los territorios de las
delegaciones Iztapalapa e Iztacalco se encuentran incluidos en su totalidad dentro de
la superficie del conglomerado. También una gran area de la delegaciéon Venustiano
Carranza. Porciones de las delegaciones Cuauhtémoc, Benito Judrez y Coyoacan
también contribuyen con algunos nifos. Hay un caso aislado localizado en el extremo
norte de la delegacién Xochimilco, en el drea de Cuemanco, no muy distante de dos

casos que se encuentran en la delegacién Coyoacan.

Figura 4: Croquis del poligono de localizacién del conglomerado detectado
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Cabe destacar que los pocos casos de la delegacién Gustavo A. Madero se encuentran
en su porcion sureste, préximos a la delegacion Venustiano Carranza; el resto de su
territorio no presenta ningln caso. Lo mismo pasa con los ninos de las delegaciones
Coyoacan y Benito Juarez, quienes son muy pocos y localizados en las zonas limitrofes

de las delegaciones.

Las delegaciones Azcapotzalco, Miguel Hidalgo, Alvaro Obregén, Cuajimalpa; La
Magdalena Contreras, Tlalpan y Mipa Alta, no forman parte del drea del conglomerado

detectado.

5.2 Discusion

En andlisis de conglomerados espaciales ha sido utilizado para estudiar leucemia
infantil en anteriores ocasiones. El caso de la Ciudad de México es especialmente
relevante dada su alta incidencia anual de leucemia infantil, y a la alta mortalidad de
los ninos mexicanos; y respecto a esta ultima, la tasa alta de mortalidad no se debe
exclusivamente a un tratamiento deficiente, si se compara con los esquemas de
tratamiento de paises desarrollados, sino que los tipos agresivos de leucemia aguda

infantil son mas frecuentes.

Como comparacion, en un estudio llevado a cabo en Ohio se hallé un poco de
sugerencia de evidencia de conglomerados espaciales de nifos con leucemia, pero

cuya interpretacién todavia no aportaba datos concluyentes (Wheeler, 2007).
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Utilizando SatScan, los datos mas significativos fueron hallados para el grupo de ninos
de 10-14 anos, con un valor de p=0.33, y con sélo tres casos formando parte del
conglomerado. El mas probable para ninos de 5-9 afnos fue p=0.56 con 23 anos. De 0-4
anos, diez casos, p=0.71. Para todas las edades, pero sélo con leucemia aguda
linfoblastica, hubo un conglomerado de 12 nifos, p= 0.73. Cuando se analizaron todos
los datos, de todos los tipos de leucemia, y en todas las edades, el mas probable de los

conglomerados tenia 43 casos, con 0.81 de valor de p.

Como se puede ver, ninguno de los conglomerados alcanza la significancia estadistica.
El mismo autor comentaba que estos resultados no eran del todo sorprendentes
teniendo en cuenta el drea de estudio tan amplia y diversa del estado de Ohio.
Argumentd que en una drea tan grande es dudoso que un factor de riesgo en
particular vaya a tener un efecto consistente y sostenido a través del espacio.
Dificilmente seria posible ver un conglomerado en una zona geografica tan grande
(Ibidem, 2007). En otro lugar repetia la misma sentencia con otro argumento: los
resultados son consistentes con la literatura a nivel mundial, donde es dificil hallar
conglomerados estadisticamente significativos. Wheeler utiliz6 varias pruebas de
deteccion de conglomerados (K-function, Cuzick & Edward's, kernel intensity function),

ademas de SaTScan, sin hallar agrupaciones importantes con ninguna de ellas.

Si bien las diferencias entre los territorios de Ohio, en Estados Unidos, y el Distrito
Federal, en la capital mexicana, son evidentes, los resultados del conglomerado

espacial de la Ciudad de México son muy relevantes. Conglomerados espaciales con
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tantos nifos (98 casos), y con un valor de p=0.01325, estadisticamente significativo, no
son comunmente reportado. Sin embargo, el periodo de recoleccién de datos de los

casos fue de dos anos, contra los ocho del estudio de Ohio.

5.2.1 Infecciones

El Dr. Melvin Greaves propuso, en 1988, una hipdtesis para explicar el desarrollo
temprano de leucemia, es decir, leucemia infantil. El considera que para desarrollar
esta enfermedad es necesaria la sucesion de dos eventos a nivel celular, de tal modo
que un nino que se enfermé con leucemia pasé por ambos. El primero de ellos ocurre,
posiblemente, cuando el nifio se encuentra en el Gtero, aln sin nacer, mientras que el
segundo ocurre ya después del nacimiento. Greaves propone una explicaciéon a partir
de las enfermedades en la vida temprana de los ninos. Supone que estas

enfermedades llevan hacia el desarrollo de la enfermedad.

De acuerdo a esto, para que todo culmine en el inicio de una leucemia, se requiere un
momento susceptible e inherente, tal vez, a la carga genética del nifo aun en
gestacién. Ello se combina con el sequndo momento, que implica una exposicion

ambiental a una enfermedad oncogénica, después de haber nacido.

Para que esto suceda se necesitaria, de acuerdo a la hipétesis, de una exposicion
atrasada a las enfermedades comunes, de tal modo que mientras mas aislado haya
estado el nino de estas, cuanto mas probable serd que su sistema inmunolégico, aln

dentro de un proceso de plena maduracién, responda de manera muy severa. Esta
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respuesta seria la precursora y promotora de la proliferacion anormal y maligna de
clonas pre-leuquémicas, como se conocen a las células inmaduras y malformadas

halladas con frecuencia en ninos con este cancer.

Mejia-Aranguré et al (2011) sefnalaban que “Hay estudios que han senalado que los
hijos primogénitos tienen un riesgo mayor de desarrollar leucemia”; ademads, dicen
que “aquellos ninos quienes no han sido tan cuidados en guarderias aparentemente
muestran evidencia para esta hipétesis [...], pues tendrian un contacto menor con
otros ninos, y en potencia estdn expuestos a agentes infecciosos con menos
frecuencia...”. Ellos senalan que la probabilidad de desarrollar la enfermedad entre
estos ninos se incrementa en comparacién contra nifos quienes estan mas en contacto

con otros.

5.2.2 Industria

La produccion industrial de la Ciudad de México es importante, pese a que el momento
de mayor crecimiento ya ha pasado. La distribucién de la actividad industrial es
desigual, teniendo unas mayor presencia de plantas Ffabriles. Otras estdn mads
dedicadas a actividades terciarias, como servicios y comercio. Hacia el sur de Distrito
Federal una buena proporcién de su territorio se dedica a actividades primarias.
Histéricamente, antiguos espacios industriales, ahora ya no funcionan como tales. Sin
embargo, es dificil determinar la permanencia del riesgo debido a la vieja la exposicion
industrial debida a su actividad. Este no es el tema de este documento. Para fines

practicos, se buscé la informacién mas reciente al respecto, de hace tres afnos. De
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acuerdo a los Censos econémicos de INEGI, 2009, las unidades econdémicas dedicadas a

la produccién industrial, su produccién y el valor de esta, se distribuian entre

heterogeneamente entre las delegaciones politicas del Distrito Federal (tabla 2).

Tabla 2: Actividad industrial por unidades econémicas y por produccién bruta total
durante el ano 2009

Delegaciones politicas del | Unidades Produccién bruta Personal | Valor de la produccion
Distrito Federal econdémicas | total (miles de pesos) | empleado percapita (en pesos)

Alvaro Obregén 1469 7598449 16888 449.93
Azcapotzalco 1703 114363020 53295 2145.85
Benito Judrez 1453 20343747 22853 890.20
Coyoacan 1388 30207432 23059 1310.01
Cuajimalpa de Morelos 337 5080883 5588 909.25
Cuauhtémoc 4476 19219277 40825 470.77
Gustavo A. Madero 3803 19612000 33982 577.13
Iztacalco 1680 17329618 33893 511.30
Iztapalapa 6573 38332786 73557 521.13
La Magdalena Contreras 387 408386 1745 234.03
Miguel Hidalgo 1306 50020747 41808 1196.44
Milpa Alta 432 292903 1515 193.34
Tlahuac 1303 4970381 10117 491.29
Tlalpan 1595 17661453 15607 1131.64
Venustiano Carranza 1755 6538983 15295 427.52
Xochimilco 1274 21205820 14745 1438.17
Distrito Federal 30934 373185885 404772 921.97

Fuente: INEGI (2009). Censos econémicos 2009. Elaboracién propia

Si se toman en cuenta la cantidad de unidades econémicas, la delegacién Iztapalapa es

la localidad con el mayor nimero de establecimientos industriales, con 6,573 unidades

econdmicas. Le siguen la delegacion Cuauhtémoc, 4,476; Gustavo A. Madero 3,803;
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Venustiano Carranza, 1,755. Todas estas delegaciones aportan nifnos con leucemia al

conglomerado detectado.

Los establecimientos industriales localizados en el entorno de un nifo, se han
considerado como factores de riesgo para desarrollar cancer. Sans et al (1995)
esperaban que la prevalencia de canceres, entre ellos la leucemia aguda infantil,
decreciera conforme las personas se encontraran a mayor distancia de la una planta
industrial petroquimica como en Gran Bretana. De acuerdo a los datos de INEGI, las
cuatro principales delegaciones en cuanto al nimero de unidades econémicas de
actividad industrial, todas son participes del conglomerado detectado. Sin embargo,
cuando se compara el valor bruto de la produccién industrial, los resultados sugieren

una conclusion distinta.

Cuando se observa el valor de la produccién industrial bruta, encabezan los dos
primeros lugares las delegaciones Azcapotzalco y Miguel Hidalgo, con un valor de la
produccién que se encuentra alrededor de 114 mil millones de pesos, y 50 mil millones
de pesos, anuales, respectivamente. Hasta el tercer lugar reaparece, de nuevo, la
delegacién Iztapalapa, con un valor un poco superior a los 38 mil millones de pesos,
inferior en 12 mil al de la delegaciéon Miguel Hidalgo. Ello revela otro hecho, que no se
puede apreciar con una simple mirada a los nimeros, puesto que la principal zona
industrial del Distrito Federal se encuentra en la delegacién Azcapotzalco y en sus
cercanias, como la delegacién Miguel Hidalgo, y los municipios del Estado de México,

al noreste del Distrito Federal, excluidos de este estudio. Las principales lineas
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ferroviarias de la ciudad se tendieron en esta zona, y fabricas importantes, cuya
produccién alcanza todavia a todo el pais, dieron forma al paisaje mds industrializado
de la ciudad. Una refineria de petréleo existié justo en medio de la delegacién

Azcapotzalco, y también una planta automotriz.

Esta es la seccion con mas plantas fabriles en toda el Distrito Federal, desde hace, por
lo menos, medio siglo. Contradictoriamente, estas delegaciones no forman parte del
conglomerado espacial hallado hacia el oriente del Distrito Federal. La evidencia no
sugiere que el conglomerado espacial guarde relacién con grandes establecimientos
industriales, y pareciera indicar que estd mas relacionado con pequenos

establecimientos, tal vez talleres familiares o pequenas industrias.

El personal laborando en cada unidad econédmica muestra que, mientras que en la
delegacién Iztapalapa habria, en promedio, 11.19 trabajadores por cada unidad
industrial, en las delegaciones Miguel Hidalgo y Azcapotzalco esos nimeros serian de
32.01y 31.29 trabajadores por unidad econémica, respectivamente. La diferencia en el
tamano de las empresas, por su nimero de trabajadores, es casi tres veces. Hacen
falta mas estudios para tipificar las diferencias entre los establecimientos industriales
del este y noreste del Distrito Federal, contra los del oeste y noroeste, pues en ellas
podria estar explicada una parte importante de la exposicién de los ninos a factores

de riesgo.
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5.2.3 Contaminacion atmosférica
La contaminacién atmosférica constituye un factor de riesgo ya estudiado por Knox
(1997) donde sugirié una asociacion entre la prevalencia de cadncer, con la distribucion

geografica de contaminantes atmosféricos.

La generacion de contaminantes atmosféricos estd ligada estrechamente al
crecimiento urbano y a la ubicacién geografica de la ciudad. El crecimiento acelerado
de la Ciudad de México y su ubicacion en las llanuras y laderas de la cuenca propician
elevados niveles de contaminacion por la relativa frecuencia de condiciones de
condiciones de aire en calma y de inversiones de temperatura (Jauregui, 2000). De
acuerdo a Jauregui, ocurre sobre todo en el semestre centrado en el invierno, cuando
un sistema regional anticiclonico evita circulacién de vientos habiendo cielos
despejados y fuerte insolacion. La circulaciéon de los vientos en la Ciudad de México
esta regida por el sistema global de circulacién atmosférica de escalas continentales, y
por las condiciones del relieve, a una escala local. Asi, en invierno los vientos del oeste
ejercen influencia en el tiempo de la ciudad, y en verano este lugar lo ocupan los
vientos himedos del este, los alisios. Localmente éstos entran a la metrépoli
preferencialmente desde el norte. En invierno con un componente
predominantemente norte-noroeste, y en verano noreste-este. La situacion

geografica de la ciudad, que ocupa gran parte de la planicie de una cuenca rodeada de
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montanas, induce una circulacién de vientos del valle durante el dia y de montana por

la noche y al amanecer (/bidem).

La interaccion de estos sistemas de viento produce variaciones durante el dia. Por la
manana y hasta el mediodia, los vientos suelen manifestarse desde el norte, noreste y
este, tanto en los meses de la estacion seca como durante las lluvias. En las horas de la
tarde los vientos que prevalecen son de rumbo del sur, oeste y noroeste en los meses
secos, mientras que en el periodo himedo del ano soplan tanto del noreste como del
noroeste. Por las mafnanas y hasta el mediodia los vientos son débiles (de 1 a 2 m/s),
mientras que por la tarde se intensifican (dos a tres metros por segundo) (Jauregui,

2000).

La situacion de contaminacion atmosférica se debe a esta condicion de debilidad de
vientos, su direccionalidad, y la presencia de inversiones térmicas una buena parte del
ano; ademds de la misma presencia de muchos agentes contaminantes
metropolitanos. De acuerdo a la Secretaria de Medio Ambiente del Distrito Federal, la
contaminacién de este espacio estd agravada porque la cuenca de México se considera
una unidad atmosférica que, situada a 2 mil 240 metros sobre el nivel del mar,
disponen de un 23% menos de oxigeno, en comparacion al nivel del mar. Esto afecta,

entre otros procesos, a la combustién, haciéndola menos eficiente (SMA, 2007).

Los vientos dominantes viajan y chocan con la las montanas que acotan la cuenca de

México . En este lugar los vientos se detienen junto con los contaminantes que llevan
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consigo. Ademads, persiste una condicion anticicléonica de la micro-atmoésfera de la
cuenca; esta caracteristica provoca que los vientos sean muy débiles la mayor parte del
tiempo vy, por lo tanto, se presenta una ventilacién pobre. Ambas caracteristicas

favorecen una alta concentracion de gases contaminantes en la atmosfera (/bidem).

De acuerdo al Molina Center for Strategic Studies in Energy and the Environment
Health, el impacto de la contaminacién atmosférica en la Ciudad de México genera
4000 muertes prematuras al afo y 2.5 millones de dias de trabajo perdidos (MCE2,
2011). EMBARQ declara que, con cerca de 18 millones de personas y 6 millones de
automoviles, la Ciudad de México es una de las mas grandes y mas congestionadas
ciudades en el mundo. Alrededor de 600 autos nuevos entran en circulacién cada dia;
en 2007 se vendieron poco mas de 300,000 automoviles ese afno. Lo mas alarmante es
que, de acuerdo al mismo sitio, menos del 4% de los vehiculos, camiones y autobuses,
generaban, en 2002, alrededor del 70% de la contaminacién atmosférica. El otro 30
por ciento se adjudica a las fabricas, carros pequenos y motocicletas (EMBARQ, 2011).

La contaminacion atmosférica es, pues, mayoritariamente atribuida a autos pesados.

El smog de la Ciudad de México se concentra en la parte sur de ella, y los nifios del
conglomerado se localizan, sobre todo, hacia el este. Con la evidencia hallada, es dificil
sentenciar determinantemente que la causa del conglomerado espacial se deba,
mayoritariamente, a la concentracién atmosférica de la ciudad. De ser asi, hubiéramos
esperado un conglomerado en la parte sur-suroeste del Distrito Federal, y no este,

sureste.
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5.2.4 Nivel socioeconémico

En un estudio anterior, que también utiliza la informacion de los nifos con leucemia
enfermos entre 2006 y 2007 en la Ciudad de México, se midié la relaciéon entre el nivel
socioeconémico y el desarrollo de leucemia aguda infantil. El estudio, llevado a cabo
por Pérez-Saldivar y colaboradores (2011), consider6 el problema de acuerdo a tres
indicadores. El primero de ellos es indirecto y sélo representa la actividad agricola
existente en cada delegacion del Distrito Federal (INEGI, 2009). El segundo utilizé la
informacion desarrollada por Naciones Unidas para medir el desarrollo humano, el
indice de Desarrollo Humano Municipal en México 2005, accedido desde internet
(IDHMM, 2005). El tercero buscaba relacionar el nimero promedio de habitantes por
cada hogar (hacinacién) (INEGI, 2005). Los resultados sélo arrojaron una relacién entre
la incidencia de LAL con el la hacinacién, en un tipo especifico de LAL, la de un
inmunofenotipo de precursores de células B. Por ninguno de los otros dos indicadores

se hallé relaciéon alguna.

Considerando la superficie ocupada de las delegaciones que forman parte del
conglomerado detectado, sélo en las delegaciones Tldhuac y Xochimilco existe una
significativa practica agricola. En el resto de delegaciones que conforman dicho

conglomerado, la superficie cultivada es igual a cero (Tabla 3).
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Otro modo de medir la situacién socieconémica de la poblaciéon es por medio de el
indice de Desarrollo Humano municipal en México (IDHMM). Este ofrece un modo de
medir qué tan bien se encuentran los municipios del pais, y las delegaciones incluidas.
Para hacer esta comparacion, se tomaron en cuenta todas las delegaciones que
conforman el Distrito Federal (tabla 4). En el calculo del IDHMM, tres indicadores
previos son necesarios:
» Indicador de una vida larga y saludable (medida segun la esperanza de vida al
nacer).
e Indicador de educacion (medida por la tasa de alfabetizacion de adultos y la
tasa bruta combinada de matriculacion en educacién primaria, secundaria y
superior, asi como los anos de duracion de la educacién obligatoria).

* Indicador de nivel de vida digno (medido por el PIB per capita PPA en délares).

Tabla 3: Superficie agricola sembrada por delegacién politica en el
Distrito Federal, 2009 (hectareas)
Delegacion Superficie agricola
Alvaro Obregén 97
Azcapotzalco 0
Benito Judrez 0
Coyoacan 0
Cuajimalpa de Morelos 105
Cuauhtémoc 0
Gustavo A. Madero 0
Iztacalco 0
Iztapalapa 0
La Magdalena Contreras 397
Miguel Hidalgo 0
Milpa Alta 9420
Tlahuac 4396
Tlalpan 6664
Venustiano Carranza 0
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Xochimilco

1602

Distrito Federal

22682

Fuente: INEGI (2009). Censos econémicos 2009. Elaboracién propia

Tabla 4: IDH por delegacién

Nombre de municipio Valor del indice de desarrollo humano
] (IDH) 2005
Alvaro Obregén 0.8719
Azcapotzalco 0.8915
Benito Judrez 0.9509
Coyoacan 0.9169
Cuajimalpa de Morelos 0.8994
Cuauhtémoc 0.8921
Gustavo A. Madero 0.8700
Iztacalco 0.8765
Iztapalapa 0.8463
La Magdalena Contreras 0.8558
Miguel Hidalgo 0.9188
Tlahuac 0.8473
Tlalpan 0.8791
Venustiano Carranza 0.8740
Xochimilco 0.8481
Fuente: IDHMM (2005). indice de Desarrollo Humano Municipal en México 2005.
Elaboracién propia

5.3 Conclusiones

El estudio llevado a cabo forma parte de un proyecto de investigacién a largo plazo en
la epidemiologia de nifos con leucemia. La leucemia es una enfermedad estudiada por
muchos anos, cuya causalidad es multiple. Los estudios geograficos apenas conforman
una parte de todos lo estudios llevados a cabo en la busqueda de respuestas para ello.

Este estudio ha sido el comienzo de otros, haciendo epidemiologia espacial para
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apoyar la linea de investigacién llevada a cabo en el IMSS, institucion donde estd

albergada esta investigacién.

Los resultados hallados muestran un hallazgo atipico. Los estudios de conglomerados
en el mundo generalmente encuentran pocos conglomerados y con poca significancia
estadistica. Si bien este estudio detecté6 uno solo, el mismo es un nutrido
conglomerado y con una significancia estadistica enorme. Dado este nivel, es poco
posible que los resultados del presente estudio hallan sido encontrados meramente
por una cuestion de azar. Sin embargo, también es el primer estudio hecho en Méxicoy
es necesario validar tal afirmacion. En defensa de esta afirmacion, la Ciudad de México
presenta condiciones ideales para el estudio de conglomerados de leucemia aguda
infantil: la ciudad es enorme, tiene tanta poblacién como varios paises completos, y ya
cuenta con un escrupuloso registro de nifos con leucemia durante periodos,
intermitentes, eso si; en anadidura, la incidencia de leucemia infantil entre sus ninos
esta entre las mas elevadas del mundo. No veo un lugar tan idéneo, como este para

estudiar leucemia aguda infantil, con tantos casos concentrados en una sola metrépoli.

Para validar los resultados, proponemos repetir el estudio, pero utilizando también los
datos de los municipios de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México, que
sumarian al doble el nimero de casos y, ademas, no sélo para ninos durante el periodo
2006-2007, sino también para el periodo 2010-2011, datos que tenemos y se siguen
colectando actualmente en la unidad de investigacion. Cuando en el mundo se repiten

estos estudios, lo mas habitual es que los conglomerados detectados no se vuelvan a
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encontrar. Si acaso en este nuevo estudio se halla un conglomerado similar,lhallamos
el mismo conglomerado, o uno cercano, entonces se estd hablando de que muy
probablemente en la Ciudad de México existe un factor ambiental, desconocido hasta
ahora, que participa en el desarrollo de la leucemia. Este estudio involucra mds nifos,
estudiados durante otro periodo de tiempo, y considerando una adrea geografica
mayor. El espacio geografico de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México podria
ser singular, y asimismo, la singularidad del conglomerado espacial detectado en el
presente estudio podria deberse a que un factor ambiental estd implicado en su

origen.

Este estudio representa una punta de lanza en el Colegio de Geografia, por el simple
hecho de que practicamente nadie, salvo pocas excepciones, lleva a cabo estudios de
geografia médica. Pocas personas tiene a su disposicién una base de datos tan buena
como la que se utilizé para llevar a cabo este trabajo, eso es cierto; pero la mayor
limitacion estd en que no hay casi nadie capaz de asesorar a un alumno para sacar
adelante un tema como este. Superar esta limitacién ha sido un logro en si mismo:
para lograrlo fue necesario el asesoramiento de varias instancia y varias personas para
culminar esta tesis; del IMSS, del Posgrado de la UNAM; de la asesoria de un
epidemidlogo profesional, mi asesor, y de un especialista extranjero invitado
especificamente con este reto en mente, el Dr. McNally. La presente tesis sélo marca
el comienzo de un proyecto de estudio en el area de la geografia de la salud, poco
estudiada en el colegio. Y del ejercicio del andlisis espacial, cuyos antecedentes en el

colegio estan bien establecidos, pero que hasta ahora no ha crecido; antes bien ha
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decrecido, con menos horas de ensefanza de estadistica y con pocos profesores en el

area.
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6. GLOSARIO
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Biopsia. Es la extraccion de algun tipo de tejido corporal, para su realizar una
observacién o examen con diversas técnicas. En el diagnéstico y evaluacion de
la leucemia, suele esparcirse tejido medular extraido del interior del hueso del
paciente, sobre laminillas de cristal, técnica llamada frotis. Posteriormente,
estas muestras de tejido se pueden ver con ayuda de un microscopio, para
identificar y contabilizar los tipos de células de médula 6sea.

Caso. Es una enfermedad en particular, problema de salud o condicién bajo estudio
que son hallados en un individuo, dentro de una poblacién o de un grupo bajo
estudio. Frecuentemente es utilizado dentro de las ciencias de la salud como
una persona que tiene una enfermedad en particular, un problema o condicion
(por ejemplo, un caso de cancer, o una persona caso dentro de un estudio de
casos y controles). Existen varios criterios para identificar un caso, como, por
ejemplo, los diagnésticos clinicos de un médico, registro y notificaciones,
informacion de expedientes clinicos, levantamientos de datos llevados a cabo
sobre la poblaciéon en general, pruebas de tamizaje en la poblacién y reportes
de malformaciones, como en un expediente dental. La definicién
epidemioldgica de un caso no es necesariamente la misma que una definiciéon
clinica (Porta, 2008).

Causalidad. (También como etiologia). Es la relacién existente entre las causas y los
efectos que ellos producen. La Etiologia es, en un sentido literal, la ciencia de la

causalidad, de las causas; en lenguaje comuin se refiere a las causas de un
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problema de salud. En las ciencias de la salud y de la vida, la causalidad se
establece frecuentemente por la integracién de la evidencia biolégica, clinica,
epidemiolégica y social; hasta llegar a la mas acorde a la hipdétesis en juego.

Células progenitoras linfoides y mieloides. En el proceso de formacién de los
componentes celulares de la sangre, las células progenitoras son aquellas
células que preceden a los linfocitos y a los mielocitos, respectivamente. Los
linfocitos y mielocitos son dos tipos de células que cumplen funciones de
defensa en el sistema inmune de cada ser humano. Son dos tipos de leucocitos,
o glébulos blancos. Las células progenitoras son, visto de otro modo, células
inmaduras, o blastos. En la leucemia, estos blastos se multiplican y desarrollan
anarquicamente, con resultados adversos en la salud de la persona enferma.
Los blastos son células incapaces de cumplir las funciones de las células
maduras. No pueden proteger al paciente de enfermedades (pues en realidad
son células del sistema inmune); y, ademas, pueden “inundar” el sistemas
circulatorio de la persona, llegando a invadir érganos de ella (como el ojo, o los
testiculos), y a producir taponamientos del sistema vascular (o las venas mas
pequenas). En términos generales, la observacion de blastos en exceso, son
esenciales para diagnosticar a una persona con leucemia.

Enfermedades genéticas autosdmicas recesivas. Son enfermedades heredadas via
genética de los padres a los hijos. Estas enfermedades son la expresién de un
gene anormal cuyo efecto en la salud es negativo. Se da cuando ambos padres
tienen dicho gene y es heredado a su descendencia. Estos genes son recesivos;

es decir, no son dominantes; y para que puedan expresarse es necesaria la
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exclusiva unién de ellos dos, ya que si se une uno recesivo con otro dominante,
solo se expresara el dominante.

Estudio de cohorte. (También conocido como estudio longitudinal, estudio de
seguimiento, estudio de incidencia, panel, o estudio prospectivo). Es el estudio
de andlisis epidemiolégico en el cual una poblacién, o subconjuntos de una
poblacién previamente determinada, pueden ser identificadas porque estan
expuestas o no expuestas, porque han estado expuestas o no, o porque estaran
o0 no estaran expuestas en el futuro; en diferentes grados, a uno o varios
factores que podrian influir en la ocurrencia de una enfermedad determinada u
otro resultado.

La principal caracteristica de un estudio longitudinal es la observacién de
grandes nimeros durante un periodo de tiempo prolongado (frecuentemente
anos), con comparaciones entre las tasas de incidencia entre grupos que
difieren en sus niveles de exposicion. Los términos alternativos de un estudio
de cohorte (por ejemplo, estudio de seguimiento, estudio longitudinal y
estudio prospectivo) describe una caracteristica esencial del método, la cual es
la observaciéon de la poblacién durante un nimero de anos-persona para
generar confiables tasas de incidencia o de mortalidad dentro de los
subconjuntos de la poblacién investigada. Esto generalmente implica el estudio
de una gran poblacién, o una investigacion llevada a cabo durante un periodo
de tiempo prolongado (anos), o ambos. El denominador utilizado para realizar
el analisis pueden ser personas o personas-tiempo (Porta, 2008).

Estudio longitudinal. (Véase Estudio de cohorte)
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Etiologia. (Véase Causalidad).

Exposicion intrauterina. Proximidad o contacto con alguna fuente o algin agente que
produzca una efecto danino en la salud del producto, o feto, en su etapa
uterina.

Factor de riesgo. (También conocido como indicador de riesgo). Es un aspecto del
comportamiento de una persona, de un estilo de vida; una exposicién
ambiental; una caracteristica inherente o de nacimiento que, a la luz de la
evidencia cientifica actual, resulta conocida su asociacién con alguna condicién
que altera el estado de salud de una manera significativa de un modo negativo
(Porta, 2008). Factor protector. E| factor protector se refiere a alguna
caracteristica definida en sentido dado para un factor riesgo, pero cuya
diferencia con aquél estd establecida en que cuando es factor protector, éste
afecta de un modo positivo el estado de salud.

Fisiopatologia. Es el estudio y conocimiento de los mecanismos de produccion de las
enfermedades en relacién a los niveles molecular, subcelular, celular, tisular,
orgdnico y sistémico o funcional.

Hematopoyesis. Es el proceso de formacién, desarrollo y maduracion de los
componentes celulares de la sangre: eritrocitos o glébulos rojos; leucocitos o
glébulos blancos; y plaquetas. Todas estas células se forman a partir de un
precursor celular comun e indiferenciado, conocido como célula madre.

Incidencia. Es el nUmero de casos que se enferman, o de personas que caen en la
enfermedad, durante un periodo de tiempo dado dentro de una poblacién

especifica. Dicho de una manera mas amplia, es el nimero de eventos
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relacionados con la salud que ocurren en una poblaciéon dentro de un periodo
de tiempo especifico. Esto puede ser medido como una cuenta de frecuencia,
una tasa o una proporcion (Porta, 2008).

Insuficiencia medular. En condiciones de enfermedad, esta condicién de la médula
0sea es la incapacidad de producir células sanguineas por parte de la misma. En
la leucemia, ocurre una proliferacién de células progenitoras linfoides y
mieloides en forma desmedida. Estas células no se desarrollan y se quedan en
su etapa inmadura; ya no pueden continuar con su desarrollo. Invaden la
médula 6sea y colman la capacidad de la médula para seguir produciendo
células, sanas entre ellas. Finalmente esto se expresa en el torrente sanguineo,
que de tener pocas formas celulares inmaduras, comienza a mostrar exceso de
ellas.

Leucemogénesis. Proceso de inicio y desarrollo de la leucemia.

Leucogénico. Que genera o participa en la generacién y desarrollo de la leucemia.

Linea germinal o mutaciones somatica. Son dos conceptos diferentes, pero unidos
por su génesis. Estos términos hacen referencia a la diferenciacion entre
aquellas células cuyo destino celular es dar linajes encargados de producir
células reproductivas y, por tanto, de dar continuidad a la vida entre
generaciones (linea germinal) y aquellas otras que configuraran el resto del
organismo (linea somatica). La afectacion de la célula por linea germinal se
expresa en la informacion alterada que los padres transmiten a sus hijos, a
través de su transporte de esta via espermatozoide u 6vulo. Ello podria ser un

factor que predisponga al hijo a desarrollar leucemia. La afectaciéon de la célula
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por mutacion somdtica ocurriria por alguna agresion que afecte el cédigo
genético de celular en la médula ésea. Si esta célula madre no puede ser
reparada o eliminada, y sobrevive todos los mecanismos de control de células
alteradas, podria ser precursora de leucemia.

Métodos citoquimicos. Son métodos de identificacién de la composicion quimica de
las células y sus procesos biolégicos moleculares, mediante andlisis quimicos y
quimicofisicos, que permitan su observacién. Estos métodos de observacién
microscopica se caracterizan por la anadidura en la muestra extraida, de
sustancias que diferencien visualmente las células al microscopio, de acuerdo a
la afinidad quimica y Fisicoquimica caracteristica de cada tipo en particular.
Marcadores citogenéticos. Son sustancias que siguen el mismo principio que
los anteriores marcadores, sélo que su unién se hace con los elementos del
material genético de la célula. Marcadores citoplasmadticos. Son sustancias
quimicas que combinan con los componentes internos de las células, con
organelos especificos. Siguen el mismo principio. Marcadores inmunolégicos
de membrana. Son sustancias que se acoplan con estructuras moleculares que
fungen como terminales inmundlogicas. Hay muchos tipos. Cada uno de los
tipos de células en particular tiene una composicion especifica. La combinacion
de marcadores es igualmente particular: ausencia o presencia, y en cantidades
diferentes de estos marcadores, identifican a cada estirpe celular. Estos se
localizan sobre la superficie externa de la célula, en la membrana celular. A
partir de ellos se puede identificar el tipo de célula involucrado en uno de los

variados subtipos de leucemia.
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Métodos de identificacion de marcadores inmulégicos de membrana,
citoplasmaticos y citogenéticos. Son métodos de identificacién celular a
partir de caracteristicas bioguimicas celulares. La diferencia entre la utilizaciéon
general de métodos citoquimicos y cada uno de estos marcadores, estriba en
que los ultimos son técnicas de identificacion de estructuras celulares
especificas. Se utiliza también para diferenciar células muy parecidas entre si:

Métodos morfoldgicos. Son métodos de identificacién de la estructura celular. Se
distinguen por la pura observacién microscépica para reconocer los tipos de
células involucradas en la enfermedad, y estd basado sobre el conocimiento
visual de las formas y estructuras de aquéllas.

Mielograma. Es un examen clinico utilizado para observar la condiciéon de la médula
6sea por medio de una técnica radioldgica, como los rayos X. Esta caracterizado
porque se inyecta una medio de contraste, que es una sustancia capaz de
mezclarse con el tejido medular y, gracias a él, hacer que este tejido destaque
en las placas tomadas en la prueba radiolégica llevada a cabo.

Multicausal. (También como causalidad multiple o como etiologia multifactorial). Es la
condicion de que una enfermedad dada o algun problema de salud puede tener
implicita mas de una sola causa. Una combinacién de causas, o bien,
combinaciones alternativas de causas son requeridas frecuentemente para

desembocar en el problema resultante (Porta, 2008).

Prevalencia. Es una medida de la ocurrencia de la enfermedad: es el nimero total de

individuos quienes tienen un atributo o enfermedad en un tiempo en particular
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(puede ser un periodo), dividido entre la poblacién en riesgo de tener el
atributo o la enfermedad, en ese momento, o la mitad del periodo. Cuando se
utiliza sin esta ultima especificacion, el término usualmente se refiere a la
situacién en un momento determinado (prevalencia puntual). Es una medida de
la ocurrencia o frecuencia de la enfermedad, y frecuentemente es utilizada
para referirse a la proporcién de individuos de una poblaciéon quienes tienen
una enfermedad o condicién dada. Es una proporcién, no una tasa. Hay varios
tipos de prevalencia, e incluyen los siguientes: Prevalencia anual. Es la
proporcion de individuos con la enfermedad o atributo en cualesquier
momento durante un ano. Esta incluye casos de la enfermedad que
comenzaron desde antes, pero que que se extendieron a este ano, o a lo largo
de él, asi como los que comenzaron durante dicho ano. Sélo se utiliza
ocasionalmente. Prevalencia de periodo. Es la proporcién de individuos con
una enfermedad o un atributo durante un periodo especifico de tiempo. Para
calcular un periodo de prevalencia, debe determinarse cual es el denomidaro
mas adecuado. Prevalencia de un ano. Es la proporciéon de individuos con la
enfermedad o condicién en cualquier momento durante un afo calendario. Este
incluye casos que comenzaron a serlo desde antes de dicho afno, o durante el
mismo. Prevalencia de vida. Es |la proporcion de individuos quienes han tenido
la enfermedad o la condiciéon por al menos parte de sus vidas, en cualquier
tiempo durante todo el transcurso de ella. Prevalencia puntual Es la
proporcion de individuos con una enfermedad o un atributo en un momento

predeterminado de tiempo.
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Razon de momios. (También conocidos como razén de productos cruzados, momios
relativos). Es la razén de dos momios. Un momio es la razén de la probabilidad
de que un evento ocurra, entre la probabilidad de que el mismo no ocurra. El
término momio se define diferente de acuerdo a la situacién bajo discusién. El
texto considera a éste como la razéon de momios de riesgo. Esta es la razon de
momios que estdn a favor de que la enfermedad ocurra cuando alguien esta
expuesto, entre la razéon de momios que estdn a favor de que la enfermedad
también ocurra cuando los individuos no han estado expuestos al mismo factor
deriesgo.

Sesgo de confusion. Sesgo del efecto estimado que ejerce una exposicion sobre un
efecto, debido a la presencia de factor comun tanto para el efecto como para la
exposicion. Este factor ocasiona que en apariencia haya una asociacién entre la
exposicion y el efecto antes citados, mas en realidad la misma no existiria en
ausencia del fFactor.

Tiempo de latencia. (También conocido como periodo de latencia, periodo latente,
latencia). Es el intervalo entre el inicio a la exposicion al agente causal y la
aparicion o deteccion del problema de salud; por ejemplo, desde el inicio de la
exposicion al agente causal de la enfermedad hasta la aparicion de las
manifestaciones de la enfermedad.

Topoisomerasa Il. Las topoisomerasas, tipo | y tipo Il, son enzimas capaces de actuar
sobre la forma del ADN, ya sea enredandolo para permitir que se almacene de
manera mas compacta o desenredandolo para que controle la sintesis de

proteinas y para facilitar la replicacién del mismo. Estas enzimas son necesarias
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debido a los inherentes problemas causados por la configuracién estructural
del ADN. Las topoisomerasas permiten al ADN desenmaranarse y desenrollarse
para permitir el acceso de otras enzimas a la informaciéon contenida en su
interior. Al final del proceso el ADN es restaurado a su configuracion inicial. En
el caso de la leucemia, se supone que existe al menos un re-arreglo génico
capaz de inhibir el correcto funcionamiento de esta enzima, en especifico sobre

la topoisomerasa ll, lo que podria desembocar en el desarrollo de leucemia.
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