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1.1 INTRODUCCION

La Zona Metropolitana de la Ciudad de México (ZMCM) tiene una de las
poblaciones con mayor incidencia de leucemia aguda linfoblastica infantil (LAL)
en el mundo. Los resultados reportados por investigaciones llevadas a cabo
hasta ahora en la Ciudad de México, sugieren una asociacidon entre la alta
incidencia de LAL y algunos factores genéticos y ambientales especificos. Varias
son las hipdtesis propuestas para explicar el origen de la enfermedad; el equipo
de investigacién del cual el presente trabajo forma parte, ha estado
desarrollando un modelo propio, liderado por el Dr. Mejia Aranguré. Este
modelo propone un andlisis simultaneo de variables agrupadas en tres
conjuntos: exposicién, susceptibilidad y tiempo vulnerable. La comunidad
cientifica discute el rol de los tres grupos de factores mencionados, aunque
pocas veces formulan anadlisis considerando dichos conjuntos simultdneamente,
sino por separado. Una caracteristica del modelo publicado por Mejia Aranguré,
es la busqueda intencional de vias de prevencién de la enfermedad, las cuales
estan basadas en la anulacién o modificacién de factores de riesgo clave, sin los
cuales no se completarian las causas suficientes para desarrollar LAL.

De acuerdo a los datos existentes, la mayor incidencia de leucemia entre nifios
mexicanos podria adjudicarse a su alta susceptibilidad genética, rasgo
compartido con otros nifios de ascendencia hispana en América. Sin embargo,
la distribucidn geografica de los casos con leucemia, en todo el mundo, sugiere
otra explicacién: que en anadidura a los factores genéticos, la exposicion a
factores ambientales presenta un rol predominante en la distribucidon
geografica del riesgo de LAL, de modo tal que es necesaria la interaccién
susceptibilidad-exposicién, moderada por el tiempo vulnerable, para contraer
LAL. La evidencia actual en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México
apunta a que existen zonas especificas, en el espacio de la ciudad, cuyas tasas
de incidencia serian mayores a las de zonas contiguas. Estas tasas elevadas se
traducen en agrupaciones de casos, dado que estos casos habitarian domicilios
relativamente cercanos entre ellos; dichas agrupaciones se expresan en un
espacio geografico, y se denominan conglomerados espaciales.
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El hallazgo de conglomerados espaciales de nifios con LAL en la ZMCM
representaria una evidencia de que la exposicion a factores de riesgo
ambientales estd implicada en el desarrollo de LAL en esta ciudad. Estas
conclusiones fortalecerian el modelo etiolégico propuesto por nuestro equipo
de investigacidn, puesto que la exposicion a factores de riesgo ambientales es
parte esencial de la etiologia sugerida por el modelo. También sugeriria que la
distribucién geografica de estos factores es heterogénea; es decir, concentrados
en ciertas zonas del espacio geografico de la ciudad, lo cual genera un mayor
riesgo donde éstos estén presentes y asi favorecen condiciones mds adversas
para los nifios. Ademas, el hallazgo de conglomerados espaciales de nifios con
leucemia marcaria la pauta para buscar mads asociaciones de riesgo entre nifios
con leucemia y factores de riesgo ambientales, lo cuales se estan investigando
por nuestro equipo de investigacién para llevar a cabo futuras investigaciones.

Por ultimo, aunque este no es el propdsito del presente trabajo, el hallazgo de
conglomerados espaciales de nifos con LAL fortaleceria el objetivo de
prevencion buscado por el modelo etiolégico mencionado. La razén estriba en
que la exposicion a factores de riesgo ambientales es la mas apta para ser
modificada o eliminada, con su consiguiente beneficio en la prevencion de la
enfermedad.

1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LEUCEMIAS
AGUDAS EN NINOS

1.2.1 Leucemia infantil

La leucemia infantil es un padecimiento poco comun; aproximadamente sélo 6
de cada cien mil nifios la desarrollara; mas no por eso sin importancia. De hecho
esta entre las principales causas de muerte en nifios de 5 a 14 afios de edad en
México, y por si misma constituye la enfermedad que mas mata ninos y
adolescentes en el pais. De acuerdo a la Secretaria de Salud, la leucemia ocupd
el primer lugar de las causas de muerte entre nifias de 5 a 14 afios, con una tasa
de 2.5 muertes por cada 100,000 nifias, situandose por encima de la mortalidad
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a causa de accidentes de transito, cuya tasa fue de 1.9 x 100,000; entre los
varones constituyd la segunda causa de muerte, cercana a los accidentes de
transito por una pequeia diferencia (2.7 y 3.0, respectivamente), generando
mas muertes entre los varones que entre las mujeres (Secretaria de Salud,
2007). No obstante que la proporcion de nifios entre todos los enfermos de
cancer sea pequena—entre 0.5 a 5.7% de todos los canceres—, la enfermedad
representa un problema relevante por su repercusiéon en la vida de muchos de
ellos (Birch & Blair, 1992; MA. Smith & Gloecker, 2002).

Las leucemias se puede considerar como un grupo de enfermedades
monoclonales, caracterizadas por el crecimiento descontrolado de las formas
celulares inmaduras de los componentes de la sangre, llamados blastos (Mejia
Aranguré, Ortega Alvarez, & Fajardo Gutiérrez, 2005). El crecimiento suele ser
muy rdpido, dando lugar a formas agudas de leucemia (LA); cuando no es asi, se
clasifican como leucemias croénicas. El crecimiento de los blastos consiste en la
proliferaciéon y diferenciacién andrquica de las células progenitoras linfoides y
mieloides, incapaces de madurar adecuadamente, llegando a invadir la mayor
parte o la totalidad de la medula dsea. Esto ocasiona una insuficiencia medular,
la cual esta acompafnada de una disminucidon de la produccién de las células
sanguineas normales. Clinicamente, todos los sintomas pueden clasificarse en
cuatro sindromes derivados de la proliferacion excesiva de blastos: sindrome
hemorragico, sindrome infeccioso, sindrome anémico y sindrome infiltrativo.
Cuando la médula ésea se ve rebasada por la proliferacidon de células inmaduras,
la produccién de plaquetas, leucocitos y eritrocitos se ve disminuida. El exceso
de blastos circulando en la sangre periférica es denominada hiperleucocitosis,
la cual puede ocasionar saturacion de vasos capilares (leucostasis, o sindrome
de lisis tumoral) e infiltracion en dérganos, principalmente los ojos y los
testiculos. Lo que define a las leucemias no es Unicamente el incremento de
células atipicas que escapan a los mecanismos normales de la regulacion de la
hematopoyesis, sino también el fracaso de la medula édsea normal. Por lo tanto,
se debe partir de la base de que estas enfermedades son propias de la medula
0sea (CENETEC, 2003).

1.2.2 Leucemia aguda linfobl3stica
Las LA en nifios constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias malignas con
varios subgrupos biolégicamente diferentes (Mejia-Aranguré et al., 2011). Los
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subtipos principales, descritos en los registros de cancer, son la leucemia aguda
linfoblastica (LAL), con una frecuencia de alrededor del 80%; la leucemia aguda
mieloblastica (LAM), con una frecuencia de 15%; y la leucemia crénica mieloide
(LCM) con una frecuencia de 3-5% (Bathia & Robison, 2003). En términos
generales el periodo de evolucidn, en cualquiera de sus variedades, toma desde
unas semanas hasta menos de 6 meses antes de que se establezca el
diagnéstico. Clinicamente se habla de ella cuando la poblacién de blastos supera
el 20% de las células en una muestra, ya sea por un mielograma o una biopsia
de médula dsea. La caracterizacion de los blastos se hace por métodos
morfolégicos, citoquimicos, marcadores inmunoldgicos de membrana,
marcadores citoplasmaticos y citogenéticos. De estos criterios dependera el
tratamiento y el prondstico del paciente (CENETEC, 2003).

De los tipos de leucemia conocidos, la LAL es la mas comun. Esta constituye
alrededor de la tercera parte de los casos incidentes de cancer en nifios en
paises desarrollados del hemisferio occidental (Estados Unidos y Europa
Occidental); este subtipo se encuentra en alrededor del 80-85% de todos los
casos de leucemia infantil (Wynn, 2010). Mundialmente, la incidencia de LAL
entre nifios y adolescentes menores de 15 afos se encuentra en alrededor de
20-35 casos por cada millédn de nifios sanos (Parkin & Stiller, 1995); pero entre
poblacién de ascendencia hispana, estos valores son superiores (Pérez-Saldivar
et al., 2011). Por ejemplo, en la Ciudad de México, Costa Rica, y entre la
poblacién de ascendencia hispana de Estados Unidos, la incidencia llega a
superar los 40 casos por milldén (American Cancer Society, 2009; Matasar,
Ritchie, Consedine, Magai, & Neugut, 2006; Juan Manuel Mejia-Aranguré,
Bonilla, et al., 2005; Monge et al., 2002; Parkin & Stiller, 1995; Wilkinson et al.,
2005).

Mundialmente, la incidencia de LAL en pacientes de 2 a 4 afios de edad es
aproximadamente 4 veces mayor que entre nifios menores de 2 afios, y casi 10
veces mayor que entre los de 19 afios de edad. Es ligeramente mdas comun entre
los nifios de raza blanca que en los de raza negra y nifios de origen asiatico; y en
los varones que en las nifias, en una proporcion de 2.9 a 1.9 en todas las edades.
Esta es mds frecuente en China, Japén, Estados Unidos y Europa; pero su
incidencia es baja en Africa y Medio Oriente. En el contexto mexicano, la
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relacion de casos de leucemia linfoblastica y mieloblastica, estaba 6:1 a favor de
las linfoblasticas.

1.2.3 Leucemia aguda linfoblastica en México

Al contrario de otros paises, el panorama mexicano de la epidemiologia de la
leucemia aguda infantil no es tan claro. Lamentablemente no hay un programa
nacional de registros de cancer en México, ni para nifios ni para adultos (Arturo
Fajardo-Gutiérrez, 2011). Las tasas que si se han podido reportar se hicieron a
partir de registro originados por grupo aislados de investigadores y llevados a
cabo de un modo no siempre continuo. Estos describen lugares separados entre
si, de entre los cuales destaca la Ciudad de México y su zona metropolitana,
tanto por su gran tamafio poblacional como por la calidad, exhaustividad,
totalidad y continuidad de los esfuerzos; ademads se conocen los registros de
otros cuantos estados del pais—Morelos, Estado de México, Chiapas,
Guerrero—(CENETEC, 2003). Respecto a la Ciudad de México, esta informacion
comenzd a recolectarse en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS);
inicialmente se recolectaron sélo los datos del Distrito Federal y, después,
fueron incluidos el resto de las instituciones de seguridad social que atienden a
nifios con leucemia, no sdlo en el Distrito Federal, sino también del resto de la
Zona Metropolitana de la Ciudad de México.

Las observaciones se pueden resumir de la siguiente manera: durante el periodo
1982 a 1991, en la Ciudad de México se observd una aparente tendencia al
aumento en la incidencia de LAL; se reporté una tasa de incidencia de 7.75 por
millén de nifios menores de 15 afios en 1982 vy, para 1991, ésta habia alcanzado
una incidencia de 22.19 nifios por millén (J M Mejia-Aranguré et al., 2000). Esta
disparidad podria deberse a un error en el registro. Mejia y colaboradores
reportaron que entre 1993 y 1994, en el IMSS se encontré una frecuencia de 34
nifos por millén; e incluso, entre 1996 y 1998, hasta 60.3. Los datos del ultimo
lustro del siglo pasado, de 1996 a 2000, mostraron una tasa de 63.72 casos por
millén. Fueron reportes demasiado elevados, los cuales disminuirian en
estudios posteriores. Asi, afios después, la incidencia global de todos los tipos
de leucemia fue de 55.4 y 58.4 por millén, la cual constituye una tasa alta (Arturo
Fajardo-Gutiérrez et al., 2007; Juan Manuel Mejia-Aranguré, Bonilla, et al.,
2005); en tanto que las tasas de incidencia de LAL reportadas para la ciudad se
encontraron entre 43.2 y 44.9 nifos con leucemia, por cada millén de nifos
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sanos. Estos niumeros concuerdan con la alta incidencia, a nivel mundial, entre
nifos de ascendencia hispana.

En otro estudio, Pérez-Saldivar y colaboradores publicaron incidencias
ligeramente superiores. El estudio comprende casos de los afios 2006-2007 y en
él se encontrd una incidencia de LAL de 49.5 casos por millén, en tanto que la
tasa global de todos los tipos de leucemia fue de 57.6 casos por millén, con un
IC 95% 46.9-68.3 (Pérez-Saldivar et al., 2011). La diferencia de las tasas
reportadas en los equipos de trabajo de Fajardo-Gutiérrez y de Pérez-Saldivar
se debe a que en el Ultimo también se considerd al resto de las instituciones que
atienden nifios con leucemia de la Ciudad de México y su zona metropolitana,
en afiadidura a las del IMSS. La cobertura de atencién de los casos de LA de la
ciudad, entre todas estas instituciones, ha sido estimada en un 97.5% (Arturo
Fajardo-Gutiérrez, Sandoval-Mex, Mejia-Aranguré, Renddén-Macias, &
Martinez-Garcia, 2002).

Por otro lado, también se ha encontrado una alta proporcion de leucemias entre
todas las neoplasias infantiles de México. Desde 2000 se ha reportado que en la
Ciudad de México las leucemias agudas representaban alrededor de 40% de
todas las neoplasias en nifios menores de 15 afios, mientras que en otros paises
constituyen entre 30 y 34% (J M Mejia-Aranguré et al., 2000). Tiempo después,
en un estudio reciente llevado a cabo con datos de solamente el IMSS,
reportado en 2011, Fajardo y colaboradores confirmaron la alta incidencia
mexicana, con una incidencia de LAL de 45.3 casos por millén, y de 56.5 casos
por millén de leucemia global; y también confirmaron la alta proporcion de
nifos con leucemia entre todos los canceres infantiles diagnosticados, que fue
del 44.1%. No se sabe con certeza a qué se deba esto ultimo, mas no puede
descartarse un subregistro de otros tipos de cancer infantil.

Ademas de la problematica de la alta incidencia de la enfermedad entre la
poblacién infantil mexicana, a ello se debe de afiadir el que la leucemia aguda
infantil de los nifios de la Ciudad de México es mas grave que la de otros paises,
lo cual presumiblemente repercute en la alta mortalidad observada entre los
casos mexicanos (Pérez-Saldivar et al., 2011). De hecho, los autores observan
gue cerca de la mitad de los nifios con leucemia son mayores de diez afios, lo
cual es un factor de riesgo para recaidas. Cuando se comparan la proporciones
de nifios con leucemia de riesgo alto de México, contra las del hospital de
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investigaciones de St. Jude, una institucién de referencia a nivel mundial, se
puede hallar una relacién 1:1 para México, y de 1:3 para el hospital de St. Jude
(Menfis, Tennessee, Estados Unidos). Asi, pues, si en el hospital de St. Jude sélo
el 25% de los nifios con leucemia son de alto riesgo, en México éstos componen
el 50% de los nifios atendidos (/dem).

1.2.4 Distribucidn geografica de los casos de leucemia

aguda linfoblastica en la Ciudad de México

Otra caracteristica de las leucemias infantiles en la Ciudad de México es su
aparente distribucidn espacial heterogénea. Este fendmeno ya ha sido descrito
en otros paises. Las primeras publicaciones al respecto datan de la década de
los sesentas, en estudios de conglomerados espacio-temporales; es decir,
agrupaciones de casos en un contexto geografico y temporal. Inicialmente, el
interés se centrd en el significado de la existencia de estos conglomerados y en
la busqueda de eventos o fendmenos hipotéticos que pudieran proveer una
explicacion al respecto (Glass & Mantel, 1969; Gunz & Spears, 1968; Hirayama,
1968).

Gracias a los estudios mencionados, se ha observado que los casos con leucemia
de la Ciudad de México muestran una aparente propensién a ocurrir mas en
unos lugares de la ciudad que en otros. Esta sospecha se fundamentd
inicialmente en los hallazgos de un estudio longitudinal descriptivo, llevado a
cabo por investigadores del IMSS (J M Mejia-Aranguré et al., 2000). En él se
hallaron razones estandarizadas de morbilidad (REM) que sugieren una
concentracion espacial de casos de leucemia infantil. Para LAL, las REM mads
altas correspondieron al sur del Distrito Federal; para LAM, las REM mas altas
estuvieron en el poniente. Por otro lado, también puede decirse que este grupo
de investigadores, del cual el presente trabajo forma parte, empiricamente ha
observado algunas coincidencias que despiertan la atencidn: entre casos con
leucemia aguda infantil, algunos de ellos son vecinos inmediatos, lo cual sugiere
que detras del desarrollo de la enfermedad posiblemente existe algin factor
ambiental que pudiera promoverlo, el cual tendria que ser comun por compartir
un mismo contexto geografico.

Mencidn especial debe de hacerse de un estudio preliminar llevado a cabo para
guiar el presente trabajo, con nifios exclusivamente del Distrito Federal y con
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sélo datos de dos afos de registro (Duarte-Rodriguez, Fajardo-Gutiérrez, Mejia-
Aranguré, & McNally, 2013). Este estudio expuso un conglomerado espacial
localizado hacia el oriente de la Ciudad de México, primordialmente en las
delegaciones Iztapalapa e Iztacalco; pero también secciones importantes de las
delegaciones Venustiano Carranza y Tlahuac; y en menor medida delegaciones
politicas a sus alrededores (Coyoacan, Benito Juarez, Xochimilco). El estudio de
conglomerados se ha sugerido como una faceta de investigacién epidemiolégica
importante, puesto que el hallazgo de agrupaciones de nifios con leucemia,
confirmaria una distribucién geografica (espacial) heterogénea. No habia
publicaciones de conglomerados en la Ciudad de México, y lo que se conocia
acerca de la distribucion geografica de nifios con LAL, sélo eran deducciones
extraidas de investigaciones previas llevadas a cabo por nuestro equipo de
trabajo.

Debe destacarse que, por si misma, la Ciudad de México presenta muchas
condiciones que ameritan una investigacion—altas tasas de incidencia,
prondsticos clinicos mas graves, millones de nifios potencialmente expuestos y
facilidades aptas para la investigacion—.

Dadas estas condiciones, se desarrolld la cuestidon de hallar nifios con LAL
distribuidos heterogéneamente en el espacio geografico de la metrépoli, dado
gue la posibilidad se manifestaba como alta.

1.3 ETIOLOGIA DE LA LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA

A pesar de los avances en el conocimiento de la biologia y el tratamiento de la
leucemia aguda en ninos, la etiologia sigue sin resolverse (Buffler, Kwan,
Reynolds, & Urayama, 2005); mas 100 afios de estudios no han logrado
satisfacer sino pocas preguntas etiolégicas. Ya desde principios del siglo XX,
Ward pensd en una teoria infecciosa sobre el origen de la leucemia aguda
infantil (Ward, 1917). Durante este lapso, se han alcanzado resultados
relativamente ambiguos y el conocimiento etioldgico de la enfermedad se
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compone de muchas conjeturas hipotéticas, bien fundamentadas vy
consistentemente apoyadas, pero sin un bosquejo causal claramente definido.
A ello se le afiade una dificultad mas: dada la relativamente escasa incidencia,
es muy dificil que algun grupo de investigadores inicie un estudio de cohorte
para realizar el seguimiento de uno o dos millones de nifilos por algunos ainos,
sélo para encontrar unos cuantos casos significativos (Mejia Aranguré et al.,
2005). En términos generales, se sabe que las causas de la enfermedad implican
caracteristicas inherentes a los ninos, es decir, factores genéticos; pero no hay
consenso respecto al papel desempeifiado por factores externos—
ambientales—.

No obstante la poca certeza etioldgica de la enfermedad entre la comunidad
cientifica, este desconocimiento no ha impedido que los esfuerzos en la clinica
y terapéutica se multipliquen, con la consiguiente mejora de los esquemas de
tratamiento. Esta busqueda ha resultado fructifera, pues se ha observado una
paulatina prolongacion de la sobrevida de los nifos, lo cual ha llevado a que
mucha de la investigacion en leucemia infantil esté dedicada a este tdpico
(Bhojwani, Yang, & Pui, 2015).

Con todo, buscar y encontrar las causas de esta enfermedad significaria abatir
su incidencia y, por consiguiente, todo lo que ello implique, tales como los
costos de diversa indole asociados a la morbi-mortalidad producida por ella.
Una darea potencialmente viable a fin de prevenir el desarrollo de la
enfermedad, es la exposiciéon a factores ambientales, ya que éstos son mas
aptos para ser modificados. De acuerdo al modelo etiolégico sobre el cual el
presente trabajo esta basado, los factores ambientales son actores necesarios
para que la leucemia pueda desarrollarse, asi que eliminar la exposicién a
alguno de ellos potencialmente prevendria el inicio de la enfermedad.

El modelo etiolégico mencionado es uno de los principios con los cuales el
presente trabajo se ha desarrollado; de manera tal que el mismo esta
sustentado de los principios tedricos siguientes:

e Modelo para identificar la etiologia de la leucemia aguda linfoblastica en
nifos

e Distribucion espacial-geografica del riesgo de una enfermedad
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1.3.1 Modelo para identificar la etiologia de la leucemia
aguda linfoblastica en nifios

1.3.1.1 Principio precautorio

En 2007, Belson animd a la comunidad cientifica dedicada a la investigacion de
la leucemia en nifios a identificar otros factores de riesgo ambientales asociados
con la enfermedad. El sugirié varias cosas, como utilizar cuestionarios comunes,
ubicar todos los eventos estudiados en una dimension temporal por medio de
la calendarizacidn, y enfatizé la deteccion de las vias de exposicion. Ademas,
sugeria que la exposicion puede haber sido trasladada desde el lugar de trabajo
de los padres hasta el contexto de vida de los nifios, argumentando la necesidad
de estudiar no sélo la exposiciéon de los infantes, sino también de los padres.
Asimismo, también favorecia que en los estudios se almacenasen las muestras
bioldgicas siempre que fuera posible, puesto que se sabe que la evidencia
genética no siempre puede recuperarse posteriormente, una vez ya hecha la
entrevista a los nifios y los padres. Igualmente, también aconsejaba que estas
muestras puedes utilizarse en varios estudios posteriores, no sélo aquél por el
cual se recolectaron; y que es la mejor manera de explicar la susceptibilidad
genética de los nifios (Belson, Kingsley, & Holmes, 2007).

Pero de todas las afirmaciones de Belson y colaboradores, quizd la mas
normativa de todas las ya enunciadas, consiste en que el hallazgo de factores
de riesgo ambientales representa un resultado de consecuencias muy
importantes, dadas las implicaciones éticas y practicas del mismo: encontrar
nuevos factores etioldgicos, ambientales, aumentaria las posibilidades de
mitigar los riesgos, a fin de reducir la incidencia de la enfermedad.

El mismo espiritu manifestado por Belson es el que sustenta el principio
precautorio en el campo de la salud. Dado que la leucemia aguda es una
enfermedad netamente multicausal, identificar las causas de la leucemia
significaria encontrar no sdélo la suma sinérgica de los elementos causales que
la ocasionan, sino a los niflos que mas rednen estas condiciones, respecto a
aquéllos que no. Esto posibilita medidas de prevencién del desarrollo de la
enfermedad. El beneficio se multiplica, ya que no sélo se reducirian las tasas de
incidencia, sino también las tasas de mortalidad, los costos de la atencion
médica y otras consecuencias asociadas con la leucemia infantil en todo el
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mundo, como el costo para sus familias; y, a final de cuentas, abatir la
enfermedad nimero uno entre las que mds ocasionan muertes en ninos
menores de 14 anos.

El principio precautorio se ha propuesto como un enfoque anticipatorio,
relacionado con las decisiones politicas detrds de los problemas de salud, pues
en realidad estd muy cercano a la idea de la prevencidn en la salud publica
(Nunez Enriquez, Flores Lujano, Bekker Méndez, Duarte Rodriguez, & Mejia
Aranguré, 2014). Se basa en aquello que se ha establecido como evidencia
cientifica causal (Antd, Sunyer, & Kogevinas, 2000; Colborn, vom Saal, & Soto,
1993; Eichbaum et al., 1999; Tickner, 2003). Mezei afirmaba que a pesar de que
la evidencia cientifica sobre las causas de la leucemia infantil no sea definitiva,
el principio de precaucién se deben considerar para prevenir dafios irreversibles
(Mezei et al. 2014).

Este principio define la postura ética del modelo utilizado para identificar la
etiologia de la leucemia en nifios con el cual se construyd el presente trabajo.
Este principio es una aproximacién proactiva, la cual propone la accién
anticipada de medidas de prevencién. Desde este perspectiva, acciones
deberian de llevarse a cabo, aun cuando no haya completa o satisfactoria
evidencia cientifica, pero si la suficiente como para justificar dichas acciones en
la toma de decisiones. El modelo anteriormente mencionado, propuesto por el
Dr. Mejia Aranguré tiene como propdsito principal, entre otros, prevenir la
leucemia aguda en nifios.

La clave del modelo con el que se propone el andlisis de este trabajo, esta en
qgue, dado que las enfermedades no son eventos determinados unicausalmente,
sino que es necesario que se completen todas las causas componentes para que
se cumpla el inicio de la enfermedad, con suprimir, mitigar o controlar una de
esas causas (un factor), o la mayor parte posible, la enfermedad se reduciria.
Asi, con esta estrategia se pretende mejorar la capacidad de prevencién de la
enfermedad.

1.3.1.2 Factores causales

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. Dicho en otras palabras, son factores relacionados con la
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susceptibilidad natural de cada nifio para desarrollar le enfermedad, por un
lado, y la exposicion ambiental a la que cada nifio es sometido, por el otro.

Dentro de los factores no ambientales del nifio, se pueden mencionar la pérdida
fetal, el tiempo vulnerable en la vida de la persona en la cual ocurre la
exposicion, y el peso al nacimiento; también factores familiares, factores de
vulnerabilidad genética o factores inmunolégicos de cada persona. Si pensamos
en factores ambientales, podemos citar radiaciones ionizantes, radiaciones no
ionizantes, exposicion a productos quimicos, drogas quimioterdpicas; dieta y
sustancias inhibidoras de la ADN topoisomerasa IlI, asi como exposicidn
ocupacional, tabaquismo y consumo de alcohol de los padres; también
exposicion a campos electromagnéticos y enfermedades infecciosas,
principalmente de origen viral.

Ademas, Ferris advierte de forma mas particular algunas exposiciones aun no
bien estudiadas, como infeccidn por Mycoplasma pneumonie, el consumo
materno gestacional de marihuana; la edad materna mayor de 35 afos,
previamente ajustado para el sindrome de Down; el uso infantil de
cloranfenicol; el consumo excesivo de “perritos calientes”; y un menor riesgo
por el consumo de aceite de higado de bacalao (Ferris-Tortajada, Garcia-Castell,
Lépez-Andreu, & Berbel-Tornero, 1999).

Sin embargo, de toda esta lista, son pocos los factores en los que existe
consenso dentro de la comunidad cientifica respecto a un verdadero rol
etiolégico. En 2014, nuestro equipo de investigacion clasificd un listado muy
sucinto de los principales factores causales; dicha clasificacion estd expuesta
abajo, extraida de dicho trabajo, aun sin publicar pero ya en proceso (Nuiiez
Enriquez et al., 2014), y se muestra de la siguiente manera:

1. Factores de riesgo conocidos

a. Radiacion ionizante

b. Sindromes que predisponen el desarrollo de leucemia infantil
i. Sindrome de Down
ii. Neurofibromatosis tipo 1
iii. Anemia de Fanconi
iv. Sindrome de Bloom
v. Sindrome de Noonan
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vi. Leucemia aguda mieloblastica secundaria a un
tratamiento de quimioterapia
2. Posibles factores de riesgo
a. Factores ambientales
i. Campos electromagnéticos de extremadamente baja
frecuencia
ii. Enfermedades alérgicas
iii. Infecciones
b. Exposiciones parentales
i. Exposicion ocupacional del padre

Debe de destacarse que estas exposiciones son muy bajas cuando se piensa en
ellas de manera proporcional; esta caracteristica confirma la etiologia
multicausal de la enfermedad. Ademas de las anteriores, se destacé el rol de la
susceptibilidad genética y de la interaccién genético-ambiental; del
metabolismo xenobidtico y del metabolismo del folato, como otros factores que
pueden favorecer el desarrollo de la leucemia.

1.3.1.3 Rol de las infecciones en la epidemiologia de las leucemias
infantiles de México

Existe un factor alrededor del cual se ha construido la mayor parte del cuerpo
tedrico formulado para entender las causas de la leucemia infantil. Este factor
se ha tornado relevante en la Ciudad de Meéxico, debido a su posible
confirmacién en estudios previos realizados por nuestro equipo de
investigacion. Desde hace muchos afios se sostiene los factores socio-
econémicos, en asociacién con diferentes patrones de infeccién entre la
poblacién, pudieran estar asociados a la distribucién geografica de los casos con
leucemia (M. F. Greaves et al., 1993). Este autor, Greaves, ha desarrollado una
de las mas favorecidas hipétesis infecciosas en la etiologia de la leucemia. El
postulaba que eran necesarios dos eventos infecciosos para desarrollar la
enfermedad, al menos la variante de LAL de células B; uno de ellos perinatal, y
el segundo en edades tempranas (M. F. Greaves, 1988). Con el paso de los ainos,
se ha desarrollado la hipdtesis, sosteniendo que una respuesta inmune anormal
a las infecciones parecieran un mecanismo etiolégico plausible (M. Greaves,
2006). También se cree que las infecciones pudieran funcionar como un factor
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protector para desarrollar LA, al estimular una respuesta inmune de los nifios,
pero no0 hay datos concluyentes.

La hipdtesis no es tan explicita, pues es muy dificil explicar los diferentes
mecanismos etioldgicos de cada subtipo de LAL; pero ésta explicaria las
diferencias observadas en la edad de mayor incidencia de algunos subtipos de
leucemia, que no todos. En México, en 2009, nuestro equipo propuso una
explicacion exploratoria para los picos de edad diferentes en la incidencia de
algunos subtipos de LAL (J Flores-Lujano et al., 2009). Este se realizé en nifios
con sindrome de Down en la Ciudad de México, y buscd evaluar las infecciones
tempranas (durante el primer afio de vida), que requirieran una hospitalizacién.
Se encontro que los nifos >6 afios de edad tenian un mayor riesgo de desarrollar
de leucemia aguda (OR=3.57, ICos%: 1.59 a 8.05). Ademas también evalud si
lactancia y las infecciones durante el primer afio de vida se asocian con el
desarrollo de la leucemia aguda. Se encontré que probablemente lactancia
materna y el desarrollo de infecciones durante el primer afio de vida, en nifios
con sindrome de Down, son factores de proteccidon para el desarrollo de la
leucemia (OR=0.84, 1Cosy: 0.43-1.61; y OR=1.70, ICos%: 0.82-3.52),
respectivamente; sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente
significativos. Esta situacion ha llevado a concluir que las infecciones tempranas
pudieran no estar actuando como factores protectores (Janet Flores-Lujano et
al., 2013).

De aquel estudio se tomd en cuenta especialmente la edad entre mayores de 6
afos. Esto es importante porque la leucemia en nifos, en México, tiende a
mostrar dos picos de incidencia. El primero es muy importante, y se localiza
entre nifios de 2 y 3 afios de edad, y el segundo, menos importante pero aun asi
notable, entre 6 y 9 afios. Dados los resultados, se concluyd que ambos picos de
incidencia pudieran estar relacionados a subtipos de leucemias distintos con
etiologias diferentes, el segundo aparentemente mas relacionado con
infecciones graves, dignas de una hospitalizacion, durante el primer afio de vida.
El presente estudio tomod en cuenta este factor en el analisis de conglomerados,
para buscar evidencia adicional de este punto.
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1.3.1.4 Modelo multicausal de la enfermedad

La mayor parte de los estudios causales de leucemia aguda en ninos, son
estudios de casos y controles. Estos estudios poseen la ventaja de que estudian
informacién disgregada a nivel individual, esto confiere la posibilidad de
comprender mejor la influencia de factores de riesgo ambientales en la
incidencia de la enfermedad.

El modelo propuesto por el Dr. Mejia Aranguré, autocritica la tendencia
metodoldgica persistente en nuestras investigaciones. Estas investigaciones
asumen implicitamente una nocién unicausal de la enfermedad, y con este
raciocinio se ejecutan las investigaciones de leucemia infantil. Es decir, si bien
se recolecta informacion de multiples factores, los cuales actlian en diferentes
momentos de la vida de estos nifios, en realidad las metodologias utilizadas son
incapaces de analizar las variadas dimensiones del problema de manera
simultdnea, de tal forma que en el planteamiento de los problemas ni siquiera
se tienen bien visualizadas estas interacciones en el transcurso previo a la
enfermedad.

El modelo de Mejia Aranguré para identificar la etiologia de leucemia aguda en
nifos se basa, a su vez, en el modelo multicausal de la enfermedad, desarrollado
por Rothman. Asi como Rothman defiende la suma de varias causas, el modelo
seguido por el presente trabajo busca integrar tres partes al mismo tiempo,
como causas componentes de la leucemia aguda en nifos. Sélo hasta que ocurra
la adecuada combinaciéon de tiempo mds grado de susceptibilidad mas
exposicidn a factores de riesgo, sélo hasta entonces comenzara la leucemia
infantil.

Este modelo discierne entre tres tdpicos, y los lleva hasta el punto donde ellos
se conviertan en tres ejes que modulan las inferencias etioldgicas del mismo
modelo para comprender la enfermedad: a mayor cantidad de uno, es necesaria
menor de los otros para adquirir la enfermedad. Estos ejes son:

e Susceptibilidad
e Exposicion
e Tiempo vulnerable
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1.3.1.5 Interaccion exposicion-susceptibilidad

Se ha planteado la interaccidén entre la susceptibilidad personal con factores
ambientales como un paso mas alld en la explicacion de la etiologia de la
enfermedad (CENETEC, 2003; Ferris-Tortajada et al., 1999; Gustafsson et al.,
2007; MacArthur et al., 2008; Mejia Aranguré et al., 2005; ] M Mejia-Aranguré
et al., 2000; Juan Manuel Mejia-Aranguré, Ortega-Alvarez, & Fajardo-Gutiérrez,
2005). Recientemente se han llevado cabo estudios que investigan esta
interaccion, utilizando datos previamente registrados en varios estudios
observacionales, a fin de mejorar el poder estadistico (Metayer et al., 2013;
Milne et al., 2012).

Se ha propuesto un andlisis en donde se agrupen factores, donde, por un lado,
se junten diversos factores ambientales y, por el otro, grupos de casos
estratificados por diferentes grados de susceptibilidad para desarrollar la
enfermedad. La interaccion entre la susceptibilidad genética con factores
ambientales es una parte central del modelo propuesto, y el mayor reto ha sido
la evaluacion de la misma.

1.3.1.6 Modelo bioldgico de la leucemia aguda

Relacionado con el punto anterior, existe otro principio teérico en el que se
sustenta el modelo para identificar la etiologia de la LAL, y que proviene de la
comunidad cientifica y sus investigaciones en causalidad. En general, esta
aceptado que la leucemia aguda se origina cuando existe una interaccion entre
la susceptibilidad del paciente y la exposicidn a factores externos. Sin embargo
es poco el énfasis realizado en la temporalidad de los distintos eventos previos
alinicio de la enfermedad. Es necesario comprender la influencia de los distintos
periodos de vida del nifio, a través del tiempo, ya que la causalidad puede ser
bidireccional en esta interaccion (susceptibilidad <> exposicidén); y esta
interrelacion va cambiando de acuerdo a lo que esté viviendo el nifio.

Ademds, se ha hipotetizado que la leucemia aguda es el resultado de, al menos,
dos momentos cruciales (hipotesis de los dos hits) en el sistema inmunolégico
del nifo. Estos dos hits son momentos en donde las células en la médula dsea
adquieren, primero, una condicion de susceptibilidad pro-leuguémica v,
segundo, la mutacién que les lleve a convertirse en células malignas.
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1.3.1.7 Modelo de Mejia Aranguré para identificar la etiologia de la
leucemia aguda linfobldstica en nifos

El grupo de investigacion del cual el presente trabajo forma parte, ha estudiado
la leucemia en niflos durante aproximadamente dos décadas, a fin de buscar un
modo de prevenir la enfermedad. El modelo etiolégico de la enfermedad, ha
sido recientemente publicado (Mejia-Arangure, 2013). Este modelo es una
respuesta propuesta ante la insuficiencia de los otros enfoques metodoldgicos
y tedricos utilizados en la actualidad, bajo el supuesto de que no hay un estudio
lo suficientemente adecuado para investigar una enfermedad cuya frecuencia
sea tan escasa.

El modelo en si se estructura en torno a las tres dimensiones contextuales de la
enfermedad de cada nifo: la susceptibilidad, la exposicién y el tiempo
vulnerable. Son equivalentes a las tres dimensiones de tiempo, lugar y persona
estudiadas en epidemiologia. De acuerdo al modelo, las tres estan integradas
por variados factores de riesgo. Estos factores de riesgo son, en realidad, los
mismos que se han estado estudiando hasta ahora por la comunidad cientifica
dedicada a estudiar este problema, y probablemente otros no descritos hasta
ahora; pero lo que se propone es renunciar al andlisis actual, el cual supone una
critica atemporal de los factores asociados a las causas de la enfermedad. En
cambio, se propone un andlisis en donde la susceptibilidad y la exposicidn sean
consideradas de manera simultanea y durante diferentes periodos temporales.

Para comprenderlo mejor, un ejemplo es que las tres dimensiones mencionadas
interactlan de manera semejante a como lo hacen las causas componentes y
necesarias, tal como lo explica Rothman: hasta que no se acumule la cantidad
suficiente de cada uno de estos tres componentes, la enfermedad no se
desarrollara. El objetivo ultimo es la prevencion, y ésta podra ser viable y llevada
a la practica si se encuentran uno o mas factores de riesgo susceptibles de ser
modificados, disminuidos o anulados. Su eliminacidn evitaria que alguna de las
tres dimensiones (susceptibilidad, exposicion y tiempo vulnerable) sea
completada, independientemente del resto de los factores de riesgo, con lo cual
tampoco se desarrollaria la enfermedad. El esquema siguiente trata de
explicarlo; debe de advertirse que todavia no se han definido completamente
los factores incluidos en cada grupo.
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Representacién sintética del modelo para identificar la etiologia de la leucemia aguda
linfoblastica en nifios propuesto por Mejia Aranguré

Exposicion

Susceptibilidad Legcemig aguda
linfoblastica

Periodo vulnerable

1.3.2 Distribucién espacial-geografica del riesgo de una

enfermedad

Esta seccidn constituye la parte medular de la metodologia empleada en el
presente trabajo. Se presupone que la exposicion a factores ambientales es una
condicidn necesaria, entre otras, para que los nifios desarrollen leucemia aguda;
sin embargo, una distribucion geografica heterogénea de estos factores de
riesgo significaria que existen diferentes niveles de riesgo para desarrollar la
enfermedad por todo el espacio geografico. La presencia de conglomerados
espaciales de nifios con leucemia constituye un argumento a favor de lo
anteriormente planteado, ya que destaca el rol ejercido por factores de riesgo
ambientales en la enfermedad. Un conglomerado de nifios con leucemia
apoyaria la participacion de agentes ambientales en los procesos etioldgicos de
la leucemia infantil (Richard J Q McNally, Bithell, Vincent, & Murphy, 2009).

La importancia del andlisis de conglomerados es que muestran las
consecuencias hipotéticas de un conjunto de factores de riesgo sobre la
distribucién espacial o temporal de la poblacién. Si existe un conglomerado de
una enfermedad, ya sea espacial o temporal, esto podria sugerir la presencia de
un factor comun entre los individuos que conforman dicho conglomerado. Es
por ello que la distribucion geografica de los casos incidentes de una
enfermedad podria producir importantes pistas sobre la etiologia en la
investigacion de enfermedades (Elliot & N., 1998).

Un ejemplo proviene de la medicina veterinaria. Poljak y sus colegas publicaron
un estudio de la gripe en los cerdos. Se utilizé el método de Cuzick y Edwards
para esto. En esta investigacion, buscaron varios conglomerados, pero sélo se
encontraron resultados significativos en dos cepas de la influenza, la H3N2 y la
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H3N2 Sw/Col/77 Sw/Tex/98, detectada en una zona cercana a una regién con
un padecimiento documentado de gripe aviar. Desde un punto de vista
epidemioldgico, la fuente de la difusion de estos tipos de influenza en las piaras
de cerdos fue un factor atribuible al medio ambiente. La evidencia sugiere que
la proximidad entre ambos tipos de granjas favorecié la formaciéon de un
conglomerado de gripe porcina (Poljak et al., 2007).

1.3.2.1 Epidemiologia espacial

La identificacion de conglomerados o conglomeraciones de enfermedades,
ayuda en la comprension de ciertos problemas de salud, en sus dimensiones
espacial o temporal. De acuerdo con Elliot y Best: "El estudio de los patrones
geograficos de la enfermedad es parte de la triada clasica de la epidemiologia
descriptiva de tiempo, lugar y persona" (Elliot & N., 1998). Estos estudios son
una parte de la mencionada dimension del lugar; y también del tiempo. Hay
toda una drea de estudio dentro de la epidemiologia que se centra en el estudio
espacial epidemioldgico, o conocida también como epidemiologia espacial.

La epidemiologia espacial deriva de una concepcién de la ciencia geografica de
tradicidn neopositivista, denominada analisis espacial, la cual constituye por si
misma toda una rama de la geografia, e incluso una escuela de pensamiento.
Histdricamente, el andlisis espacial constituye un fruto de la postura positivista,
de tendencia empirista, en geografia. A grandes rasgos, mds o menos al final de
la Segunda Guerra Mundial, y sobre todo en Estados Unidos, comenzé como
una corriente epistemoldgica dentro de la geografia. En sus origenes era
llamada como nueva geografia (New Geography), puesto que suponia un
rompimiento con el tradicional enfoque académico, ocupado del estudio de las
regiones y los paisajes, para pasar a constituirse como una ciencia cuyo discurso
tuvo una mayor raigambre metodolégica.

1.3.2.2 Tareas de la epidemiologia espacial

De acuerdo a Lawson, la epidemiologia espacial es un campo dedicado a la
utilizacién e interpretacién de mapas para la localizacidn de casos de una
enfermedad (Lawson, 2001). Sin embargo, la epidemiologia espacial es mas que
esto, ya que bajo la concepcion geografica mencionada en el parrafo anterior,
el espacio es como un cuerpo geométrico: de él deben de ser investigadas la
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localizacion de los hechos y fendmenos geograficos, y sus interacciones
espaciales (Ortega Varcarcel, 2000); y por extensidn, también sus enfermedades
y problemas de salud. Como tal, un cuerpo geométrico es susceptible a
mediciones y éstas a procedimientos de analisis y manejo probabilistico y
estadistico. Estos son los principios que dan fuerza al drea del analisis espacial
y, por extensiodn, al analisis que se lleva a cabo en la epidemiologia espacial. Los
mismos principios imbuyen las técnicas de deteccién de conglomerados, ya
sean éstos espaciales o temporales; o espacio-temporales.

Por lo tanto, debe de destacarse que la epidemiologia espacial no restringe su
actividad sélo al trabajo cartografico. Es decir, en realidad presenta un conjunto
detallado de tareas para el analisis espacial en epidemiologia. A grandes rasgos,
éstas se pueden clasificar en 1) analisis de conglomerados, 2) modelos de
exposicién geografica a fuentes de riesgo, 3) estudios de levantamiento de
informacién de campo, y 4) modelos ecoldgicos de enfermedades infecciosas
(Lawson, 2001).

La epidemiologia espacial incluye, ademds, metodologias de investigacion
disefadas para el analisis de 1) superficies y dreas, 2) el analisis de torres, y 3)
el andlisis de puntos; y también para 4) el analisis de sus interrelaciones (Albert,
Gesler, & Levergood, 2000). El andlisis de puntos es la parte medular de este
trabajo.

1.3.2.3 Particularidades de la epidemiologia espacial

El analisis epidemioldgico espacial posee tres particularidades, la cuales
también derivan del analisis espacial geografico, y son caracteristicas de los
datos con los cuales se trabaja:

En primer lugar, el andlisis espacial tiene en la estadistica y, en particular, en la
estadistica espacial, la parte fundamental de su ejercicio. Esto se debe a que los
individuos bajo estudio estan inmersos en un contexto geografico en el cual
pueden ser localizados (georreferenciados), y esta localizacion ocasiona
interrelaciones entre ellos, situacién que les impide ser completamente
independientes entre si. Dichas interrelaciones pueden manifestarse en los
atributos y datos individuales, o bien, en caracteristicas propias del espacio que
les rodea.

24



Conglomerados espaciales de nifios con leucemia aguda infantil en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México

En segundo lugar, en epidemiologia espacial generalmente los datos son
discretos, ya que conservan su individualidad dentro de una totalidad de datos,
y las mediciones se efectiian bajo esta condicion. Si bien las personas comparten
procesos, y por lo tanto estan interrelacionados entre ellas, conservan cierta
independencia entre si, dada por procesos Unicos y azarosos para cada persona.
Es decir, son procesos estocasticos, lo cual puede ser definido como eventos de
desarrollo temporal, expresados en un espacio, y que pueden ser analizados en
términos de probabilidad; ademads de que unos impelen los otros, modificando
todo el conjunto de probabilidades, en un proceso de retroalimentacion.

En ultimo lugar, la naturaleza de toda la informacién utilizada en el andlisis
epidemioldgico espacial puede derivar en modelos y métodos relacionados a los
estudios convencionales en epidemiologia (Lawson, 2001).

1.3.2.4 Clasificaciones de los estudios de conglomerados

Podemos definir tres tipos principales de conglomerados de enfermedades (y
de manera similar conglomeraciones de enfermedades): conglomerados
espaciales, conglomerados temporales, y conglomerados espacio-temporales:

1. Un conglomerado espacial, es un exceso de casos en un area geografica,
el cual puede ser desde un pequefio asentamiento hasta una region
geografica de niveles nacionales.

2. Un conglomerado temporal es un exceso de ocurrencia de una
enfermedad, cuyos casos se coinciden o estdn muy préximos en el
tiempo. Por ejemplo, un grupo compuesto por individuos
independientes, cuyas fechas de nacimiento coinciden de una manera
muy aproximada conformarian un conglomerado temporal. Esto no
implica que también se encuentren cercanos en su dimensién espacial,
como si fueran vecinos, o que sus domicilios fueran de la misma zona.
Hay conglomerados cuyos casos estdan proximos por sus fechas de
nacimiento, por el momento del diagndstico de una misma enfermedad,
o por el periodo en que se mudaron a una nueva ciudad.

3. Un conglomerado espacio-temporal es un exceso de casos o eventos en
el espacio y en el tiempo. En otras palabras, un conglomerado espacio-
temporal se puede observar cuando los casos de una enfermedad estan
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geograficamente cercanos y se observan en un mismo periodo de
tiempo.

Se han disefiado pruebas especificas para cada escenario. Los resultados de esta
serie de estudios tienen la virtud de ser poderse expresar como una
representacion visual, en un mapa o una linea de tiempo, y asi se muestra la
distribucién espacial heterogénea de los casos, o el diferente comportamiento
de aparicidn de casos. El trabajo aqui expuesto es del primer tipo, un estudio de
conglomerados espaciales.

1.3.2.5 Conglomerados y conglomeraciones

Debe de hacerse una distincion entre la busqueda de conglomerados, en inglés
cluster analysis, y el estudio de un patrén de distribucién mas general, conocido
en inglés como clustering analysis. En espafiol podria ser entendido como
andlisis de conglomerados, el primero, y como andlisis de conglomeraciones, el
segundo. Para explicarlo, por conglomerado de una enfermedad, o cluster
disease, podemos decir que es como un grupo formado por nifios, los cuales
comparten una incidencia mayor a lo esperado, y que ademas estan
concentrados en una area relativamente pequefia y bien definida; por lo general
este conglomerado estd conformado por unos pocos casos. En cambio, una
conglomeracioén, o clustering disease, no se refiere al conglomerado, sino que
describe la propensidn general de los casos para formar grupos; esta tendencia
para formar grupos no esta limitada a una pequefia area geografica (Schmiedel,
Blettner, Kaatsch, & Schiiz, 2010).

Tango clasificaba los estudios de conglomerados de acuerdo al abordaje
geografico del problema (Tango, 2010). Si la intencién es reconocer la
ocurrencia de un conglomerado, sobre un territorio y/o un tiempo dado,
entonces este estudio es una prueba general, o regional, de conglomerados. Si,
en lugar de ello, ya existe un punto prefijado, como un evento dado en una
localizacion bien definida, entonces es una prueba enfocada, como por ejemplo
los casos claramente agrupados en torno a un centro industrial localizado en un
territorio. Por su parte, Lawson, clasifica estos dos modos de trabajo con otros
nombres: como estudios generales de conglomerados, y como estudios
especificos (Lawson, 2001).

1.3.2.6 Distribucion geogrdfica de factores de exposicion ambientales
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Se sabe que, por regla general, la incidencia de la leucemia aguda infantil sigue
patrones de distribucién geografica heterogéneos; es decir, que la enfermedad
tiende a aumentar y concentrarse en ciertos lugares, en tanto que en otros
disminuye. Ello implicaria que detrds de esta diferencia, algun factor esta
favoreciendo la incidencia de la enfermedad en algunas regiones, por encima
de otras. Presumiblemente este factor es ambiental, como ya se ha explicado
anteriormente.

Cuando un factor ambiental se manifiesta prolongadamente en una regién, el
efecto que ejerce sobre la poblacion es el incremento de la incidencia de alguna
enfermedad. Este aumento de la incidencia se manifiesta geograficamente
como un exceso de casos, por encima de lo esperado. En afiadidura, es posible
que este exceso de casos se evidencie también en el tiempo, observando algun
periodo con mas casos de los habituales. Este fendbmeno es denominado
conglomerado; o cluster, en inglés.

Por eso, la distribucion geografica de los nifios con leucemia aguda linfoblastica
en esta metrdpoli indicaria la presencia de un factor ambiental (cuando los
casos con leucemia se conglomeren), o su posible ausencia (cuando no se
conglomeren); o en su defecto, la ubicuidad del factor ambiental en todo el
espacio geografico de la ciudad (ausencia de conglomerados, también).

1.3.2.7 Conglomerados espaciales de enfermedades

El presente trabajo es un estudio de conglomerados espaciales. Un
conglomerado puede indicar una “agrupacién inesperada de casos de cualquier
enfermedad...”, y estas agrupaciones expresan diferencias que pueden ser
investigadas (Lawson, 2001). Esto puede proveer pistas acerca de la etiologia de
una enfermedad (Tango, 2010). Dicho de otra manera, un conglomerado (o
cluster) puede ser definido como una agrupacion notables de casos, por encima
de un niumero considerado como normal, donde estos casos se encuentran mas
concentrados en un periodo, en un espacio geografico, o tanto en uno como en
otro en forma simultanea. Su presencia no se debe al azar, sino que hay un
motivo que la ocasiona. Bajo este principio, se puede inferir que detras de una
agrupacion inesperada de casos de LAL—distribucion heterogénea—, subyace
un motivo que la ocasiona, en tanto esta agrupacidon sea significativa. La
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presencia de un conglomerado espacial podria indicar la participacion de un
factor ambiental (o factores) en la etiologia de una enfermedad.

No sélo se pueden detectar conglomerados espaciales, como el propuesto en el
presente estudio, sino que existen varias técnicas para detectar diversos tipos
de conglomerados, especificas para varios escenarios. Asi, es probable que los
casos se agrupen dentro de un territorio geografico especifico; que ocurran mas
o menos al mismo tiempo; o que se presenten simultdneamente, tanto en un
area geografica como en un mismo periodo.

1.3.2.8 Similitudes y diferencias con otros estudios epidemiolégicos
Los estudios de conglomerados se diferencian de los estudios epidemioldgicos
cldsicos, tales como el estudio de cohorte, transversal y de casos y controles. Sin
embargo, los estudios de conglomerados pueden ser trabajados en conjunto
con aquéllos a fin de estudiar una poblacién particular. Por ejemplo, los datos
utilizados en un estudio transversal no precisan cambios para poder ser
utilizados en un estudio de conglomerados. Ademas, el principal objetivo de un
estudio de conglomerados es la descripcion de la poblacion, de modo parecido
a los fines perseguidos por un estudio transversal.

Estos tipos de estudios tienen varias especificidades y limitaciones. Una de ellas
es su objetivo diferente respecto a los estudios tradicionales en epidemiologia.
Mientras éstos Ultimos buscan factores de riesgo para las personas, un estudio
de conglomerados no. Un estudio de conglomerados busca describir la
distribucién de la poblacion. No obstante, también debe de aclararse que este
tipo de estudios no debe confundirse con un estudio ecolégico, puesto que un
estudio ecolégico relaciones conjuntos de poblaciones con factores de riesgo
potenciales para éstos, en tanto un estudio de conglomerados busca la
tendencia a agruparse mostrada por los individuos de estas poblaciones.

Entre otras especificaciones de este tipo de estudios esta, por ejemplo, que su
disefio depende crucialmente de la escala (Elliot & N., 1998). Asi, en una gran
ciudad, superficies cuyas longitudes se acerquen al orden de un kildmetro,
podrian ser madas que suficientes para determinar la presencia de un
conglomerado. En cambio, en un pais grande, los investigadores sélo tendrian
la oportunidad de asegurar que encontraron un conglomerado con precisiones
de decenas de kildmetros.
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Lo mismo se puede decir de la dimension del tiempo. Si el problema de salud es
el resultado de una exposicion muy clara y definida, los grupos de casos pueden
ser observables después de unos pocos meses. Un ejemplo es el efecto de la
radiacidon de Cherndbil sobre la prevalencia de nifios con sindrome de Down en
Bielorrusia (Zatsepin et al., 2007). Los resultados sugieren la formacion de un
conglomerado temporal de nifios que nacieron con este sindrome durante el
mes de enero de 1987, después del desastre nuclear. Este grupo podria estar
relacionado con la exposicion a la radiacion transportada por el viento, y se
limitd a un solo mes, enero. Un ejemplo mas proviene de los estudios que
monitorean brotes agudos, los cuales suelen caracterizarse por su duracion
relativamente corta; en estos ejemplos se podria detectar un conglomerado
dentro de una ventana de tiempo pequeiia. Un estudio realizado en Hong Kong
ilustra la dindmica espacial y temporal de la influenza humana A (H1IN1), en el
cual se buscéd la heterogeneidad espacio-temporal en la incidencia de la
enfermedad. Se detectaron conglomerados espacio-temporales de personas
enfermas desde la tercera semana hasta la semana 22. Aunque los
investigadores evaluaron conglomerados espacio-temporales, en lugar de
conglomerados solamente temporales, sus resultados demuestran cémo es
posible detectar conglomerados dentro de pequefios periodos de dias y
semanas (Lee & Wong, 2011).

Sin embargo, cuando es necesaria una deteccién de conglomerados temporales,
0 espacio-temporales, los datos recolectados longitudinalmente pueden ser
muy utiles. Este tipo de informacion se puede obtener a partir de un estudio de
cohortes, tal como, por ejemplo, Gaudar et al. usaron un estudio de cohorte
para identificar conglomerados, lo que les permitié definir una herramienta util
para la vigilancia epidemioldgica (Gaudart et al., 2006). El objetivo de su
investigacion fue identificar dreas de alto riesgo de malaria, utilizando una
cohorte dindmica a partir de 1996 a 2001. Este grupo de investigadores
emplearon la técnica de identificacion de conglomerados de Kulldorff.
Identificaron seis grupos de alto riesgo de infeccion por P. falciparum, y en su
conclusiones expresaron las ventajas de un estudio de conglomerados para
generar mapas que mostraran areas que figuraran por presentar un mayor
riesgo mayor para desarrollar malaria.
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También se pueden utilizar los datos de un estudio de casos y controles para
detectar conglomerados. Alternativamente, los estudios de casos y controles
también son utilizados para verificar los hallazgos de un estudio de
conglomerados a posteriori. Con todo, lo mas comun es que se compare la
distribucién geografica y temporal de los casos contra los controles, utilizando
para la definicion de éstos los mismos criterios del disefio de casos y controles.
Cabe resaltar que los estudios de conglomerados que utilizan informacién de un
estudio proveniente de uno de casos y controles son utiles también para
mejorar la efectividad de las técnicas de deteccién de conglomerados,
constantemente en desarrollo. Por ejemplo, gracias a este tipo de datos, se ha
avanzado en las técnicas de escaneado para la deteccidén de un conglomerados
(Duczmal et al., 2011), o bien, inventar técnicas para poder evaluar fendmenos
gue anteriormente no se habian medido, como la movilidad de las personas
(Meliker & Jacquez, 2007).

1.3.2.9 Andlisis de conglomerados y andlisis por conglomerados

Este tipo de estudio no debe ser confundido con otros métodos estadisticos de
analisis de conglomerados. Ambas técnicas son similares en su concepcion,
puesto que su fin Ultimo es la busqueda de grupos, cuyos miembros comparten
caracteristicas en comun. Sin embargo, su tanto su metodologia como su
objetivo son diferentes, ya que el estudio de conglomerados de enfermedades,
entendido en el contexto de la epidemiologia espacial, busca agrupaciones de
personas en las mencionadas dimensiones de espacio-geografico y tiempo-
histérico; en tanto que el segundo tipo de andlisis, sélo se ocupa de evaluar la
fuerza de interrelacidn entre palabras, ideas o conceptos semejantes entre si.
La distincion entre las dos técnicas es aln mdas ambigua, ya que es comun
encontrar las dos bajo el mismo término, en inglés, de cluster analysis, sin una
clara distincién semantica (Mejia-Aranguré et al., 2011).

A grandes rasgos, podemos decir que el analisis de conglomerados llevado a
cabo en esta investigacion, es un conjunto de técnicas disenadas para realizar
inferencias probabilisticas de frecuencias de eventos en un espacio geografico
(y por extension, también a un periodo temporal). Se basa en el conteo de
dichos eventos, reconocidos como puntos, los cuales estan localizados en estas
dimensiones (espacial o temporal). Su caracteristica mas distintiva es esta
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ultima, que sus hallazgos hacen una referencia inmediata a un contexto
geografico o temporal.

Por el contrario, el otro tipo de andlisis de conglomerados, es un conjunto de
técnicas estadisticas que clasifican informaciéon en grupos y subgrupos. Sus
métodos de diferenciacion se basan en caracteristicas variables de dicha
informacién y no realizan, necesariamente, procedimientos que impliquen
probabilidades. Lo que mas distingue a este grupo de analisis de
conglomerados, es que no analizan procesos de puntos referenciados a un
tiempo o un espacio; la légica subyacente es parecida a la utilizada por las
técnicas de correlacion de variables, aunque los métodos diferentes. En
espanol, es mejor denominarles analisis por conglomerados, antes que analisis
de conglomerados.

1.3.2.10 Limitaciones de los estudios de conglomerados

Algunas limitaciones son compartidas con otros tipos de estudios
epidemioldgicos, entre las cuales destaca el hecho de que también son sensibles
a la calidad de los datos. En afiadidura, estos estudios no sélo son vulnerables a
la calidad de los datos, sino que, ademas, son especialmente vulnerables a su
representacion geografica (Pfeiffer et al., 2008). Esta representacion geografica
estd fuertemente ligada a la seleccion de la escala.

Para ejecutar un analisis espacial, puede emplearse un andlisis estratificado,
donde los casos de la enfermedad se dividan en grupos, adecuados para los
fines de la investigacion. Cuando este procedimiento se lleva a cabo, existe una
transformacién de la escala de muestreo, lo cual necesita ser analizado
mediante una modificacidén en el plan de andlisis, también conocida como escala
analitica. El concepto de escala se descompone en tres dimensiones: de
muestreo, analitica y ecoldgica. Esta ultima hace referencia al concepto de
escala geografica. Es decir, por ejemplo, si se hace una excesiva division y
subdivisién en grupos o estratos de la poblacion en estudio, esto puede
conducir a la pulverizacion de la muestra en grupos muy pequefios, con la
pérdida del poder estadistico suficiente. La capacidad de inferencia depende de
como las escalas de muestreo y analisis se ajustan a la dimensién espacial real
del fendmeno (Garcia, 2006).
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También es importante considerar al nivel de integracién de los datos, ya sea
gue éstos se encuentren individualizados o agregados. Dado que los datos
estudiados pueden tener una expresion temporal o espacial, la seleccion de los
mismos deberia de representar a toda el drea y el periodo de estudio de forma
imparcial, no sesgada. Si la base de datos empleada no es de buena calidad, en
la conclusion final del estudio esto deberia de tomarse en cuenta, o incluso
evitar la ejecucion del mismo; si las mediciones fueron mal realizadas, los
resultados tenderan a ser espurios.

Ademas, también son sensibles a la calidad de los datos desde un punto de vista
epidemioldgico; tanto es asi, que la naturaleza de toda la informacidn utilizada
en el andlisis epidemioldgico espacial, puede ser utilizada posteriormente en
modelos y métodos relacionados a los estudios epidemiolégicos mas
convencionales; o al revés, de un modo intercambiable (Lawson, 2001). Por
ejemplo, cuanto mayor sea el tamafio de la muestra examinada, los estudios de
conglomerados tendran menor incertidumbre probabilistica.

Como un ejemplo, en un estudio realizado en Francia, se investigd la posible
asociacion ocasionada cuando ocurre una mezcla repentina entre dos
poblaciones y la aparicion de la leucemia en personas jévenes (menores de 25
afios). Estas poblaciones consistieron, por un lado, en las personas originarias
de dicho sitio, en tanto que por el otro, fueron personas inmigrantes quienes
llegaron subitamente para habitaron este lugar, a causa de la construccién de
una planta de generacién de energia nucleoeléctrica y, posteriormente, por la
construccidon de una planta de procesamiento de desechos nucleares. Los
resultados fortalecieron la hipdtesis etioldgica de las infecciones en la leucemia
en nifios. Sin embargo, los autores declaraban que, debido a la informacién
desconocida de aquellos trabajadores quienes llegaron previo a 1983, ademas
de la escasez de informacidn de datos individuales entre los trabajadores de la
planta de procesamiento de desechos nucleares, estos los resultados pudieran
estar sesgados (Boutou, Guizard, Slama, Pottier, & Spira, 2002).

Sin embargo, la precaucidon mads importante es que los resultados arrojados por
este tipo de analisis deben ser interpretados en un contexto temporal vy
espacial. Es decir, la unidad de analisis de este estudio no es una persona, ni
siquiera una poblacidn. La unidad de analisis es un conglomerado, ya sea éste
un conglomerado espacial, temporal o espacio-temporal; y éstos son
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comprendidos dentro de un territorio geografico o un tiempo especifico. No
obstante, ello no impide que las inferencias sean extrapoladas a los grupos de
poblacion analizados; y de hecho, asi se hace. Explicado de otro modo, dos
importantes errores podrian suscitarse cuando se interpretan los resultados
arrojados por estos estudios: la falacia ecoldgica y la falacia de agregacién
(Duarte-Rodriguez et al., 2013).

Ambos términos suelen confundirse, pero si existe diferencia entre los dos. El
primer caso, la falacia ecoldgica, supone un error metodoldgico, dado que dos
analisis diferentes, uno realizado con agregados de datos con datos
individualizados, no pueden ser analizados de igual forma. El segundo error, la
falacia de agregacion, se refiere a la extrapolacion equivocada de las
conclusiones de un estudio donde los datos fueron agrupados, a datos
individualizados.

La falacia ecoldgica es el error ocasionado por ignorar que el comportamiento
de un individuo no puede ser inferido—calculado—a partir de caracteristicas
recopiladas a nivel de grupo (Rodrigues-Silveira, 2013). Esto ocurre cuando
relaciones no significativas, desde una perspectiva individual, adquieren un
cardcter contrario, significativo en apariencia, cuando los datos de las personas

son agregados; o viceversa. Porta definia, en su diccionario, que "una
correlacion entre variables que describen las caracteristicas de un grupo, no
necesariamente es reproducida entre variables que describen las caracteristicas
de los individuos; una asociacion que se da a un nivel podria desaparecer en el

otro, e incluso revertirse" (Porta, 2008).

La falacia de agregacién, por su parte, no se refiere a ningln error cometido
durante el analisis estadistico, tal como la falacia ecoldgica. La falacia de
agregacion es un error cometido durante la discusidon de los resultados y sus
conclusiones posteriores. Es una aplicacidon errénea de una explicacién causal a
nivel individual, cuando ésta originalmente fue observada como una relacién
entre agregados de individuos (Porta, 2008). El comportamiento observado
entre un agregado homogeneizado de individuos, no es una réplica del
comportamiento que se observa en un nivel individual, donde el fendmeno
muestra sus particularidades en cada persona. Cuando se comete este error se
estd ignorando el hecho de que agregar datos implica una eliminacion artificial
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de las diferencias entre ellos, u homogeneizacién, no obstante que los atributos
individuales sean muy heterogéneos (Rodrigues-Silveira, 2013).
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2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1.1 Planteamiento

La Zona Metropolitana de la Ciudad de México se destaca como una de las
poblaciones con mayor incidencia de leucemia aguda linfoblastica infantil en el
mundo, con valores por encima de 40 nifios por millén, contra los 35-38 por
millén de otros paises. La leucemia aguda infantil es la enfermedad que mas
ocasiona muertes infantiles entre 5y 14 afos de edad, con unatasade 2.5a 2.7
muertes por cada cien mil nifos en la metrdpoli de la Ciudad de México.
Ademads, la tasa de mortalidad de nifios durante el tratamiento de la
enfermedad es elevada, debido, probablemente, a tratamientos menos
desarrollados; pero también a que los nifios mexicanos muestran peores
prondsticos desde el momento del diagndstico respecto a los ninos extranjeros,
con una proporcion tres veces mayor de nifos diagnosticados como de alto
riesgo de muerte. Los resultados obtenidos hasta ahora en estudios de la Ciudad
de México, sugieren una asociacién entre el riesgo para desarrollar leucemia
aguda linfobldstica infantil y algunos factores genéticos y ambientales
especificos. Respecto al primer punto, los nifios de ascendencia hispana
muestran mayor propension para desarrollar la enfermedad, y respecto al
segundo punto, en la Ciudad de México se ha observado una posible
distribucién geografica heterogénea de los casos incidentes en el espacio de la
ciudad, lo cual también concuerda con la literatura cientifica internacional.

A pesar de los avances en el conocimiento de la biologia y el tratamiento de
leucemia aguda infantil, la etiologia sigue sin resolverse. Un pequeio nimero
de factores de riesgo se han reportado como causales en el desarrollo de esta
enfermedad y con todo explican menos de 10% de los casos, quedando el otro
90% de los casos sin una causalidad identificada. Entre los factores de riesgo
establecidos estdn la radiacién ionizante, algunos sindromes genéticos, y
algunos farmacos utilizados en la quimioterapia. Hasta ahora los mayores logros
para aumentar la sobrevida de nifios enfermos con leucemia se han conseguido
en el tratamiento. No obstante, en la busqueda de maneras para prevenir la
enfermedad, se han conseguido algunos cuantos avances, como la cancelacién
de la pelvimetria con rayos X para control gestacional, dado que la exposicidn in
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utero a radiacion ionizante es un factor de riesgo para desarrollar leucemia. De
este modo, las personas ocupadas de este tema buscan una respuesta exitosa
de las causas de la enfermedad para proponer estrategias de prevencion.

Varias son las hipétesis propuestas para explicar el origen de la enfermedad,
dentro de las cuales se encuentran las hipétesis infecciosas propuestas por
Greaves y Kinlen. El equipo de investigacion del cual el presente trabajo forma
parte, ha estado desarrollando un modelo propio. Este modelo supera la fase
hipotética y muestra mas propension hacia la ejecucién metodolégica. En el
centro de su propuesta se encuentra la consideracion de variables agrupadas
en tres conjuntos: exposicion, susceptibilidad y tiempo vulnerable. De estos tres
conjuntos, la exposicién estd conformada por variables que representan
posibles factores de riesgo ambientales; la susceptibilidad se refiere a la carga
genética con que nace el nifo; y el tiempo vulnerable se refiere a los periodos
de vida del nifio y a cuan prolongado fue el periodo de exposicion del nifio.

Si acaso los tres grupos de factores mencionados estdn implicados en el
desarrollo de la enfermedad, o no, es un tema que todavia estad siendo
discutido. Se sabe que en el desarrollo de leucemia aguda linfoblastica hay
ciertos re-arreglos génicos, los cuales pueden favorecer u obstaculizar el
desarrollo de esta enfermedad. Por ejemplo, se sabe que las tasas de incidencia
entre nifios de incidencia hispana son mayores, como puede verificarse en los
estudios estadounidenses de incidencia de leucemia aguda linfobl3stica infantil.
Para explicarlo, se ha visto que algunos re-arreglos de mal prondstico son mas
frecuentes en la poblacién hispana. Si las diferencias entre los diversos grupos
étnicos confieren un grado de susceptibilidad distinto como consecuencia
debida a una mayor susceptibilidad genética, o no, es controversial; pero con la
evidencia actual puede inferirse que tanto las poblaciones mexicanas de nifios,
como las hispanoamericanas en general, muestran una susceptibilidad natural,
mayor, para desarrollarla.

De todo esto, se infiere que la alta incidencia de leucemia aguda linfoblastica de
los nifos de la Ciudad de México y su zona metropolitana, se debe a
probablemente a wuna causa genética, expresada como una mayor
susceptibilidad para desarrollar la enfermedad entre los nifios mexicanos, y no
tanto a que éstos se encuentren altamente expuestos a factores de riesgo
ambientales.
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Sin embargo, la distribucion geogréfica heterogénea de los casos con leucemia
sugiere lo contrario. Asi, la carga genética, con la cual los nifios nacen, no puede
explicar satisfactoriamente estas diferencias geograficas—Ias cuales, a menudo,
son diferencias que también se expresan en el tiempo—; a pesar de que el
desarrollo de la enfermedad si estd favorecido o limitado de acuerdo factores
genéticos. La explicacion debe de estar en otro lado. La evidencia actual en la
Zona Metropolitana de la Ciudad de México apunta a que existen zonas
especificas, en el espacio de la ciudad, cuyas tasas de incidencia serian mayores
a las tasas de zonas contiguas. Estas agrupaciones de casos de una enfermedad
se denominan conglomerados espaciales, y se expresan en un espacio
geografico. El hallazgo de conglomerados espaciales de nifios con leucemia
aguda linfobldstica manifestaria que muy probablemente existen factores de
riesgo ambientales implicados en la etiologia de la enfermedad en la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México. Ademdas también sugeriria que estos
factores se distribuyen heterogéneamente en el espacio geogréfico de la
ciudad.

Estas conclusiones fortalecerian el modelo etiolégico propuesto por nuestro
equipo de investigacion, puesto que la exposicion, o factores de riesgo
ambientales, es parte esencial del modelo propuesto. Ademas, el hallazgo de
conglomerados espaciales de nifios con leucemia seria la pauta para buscar mas
asociaciones de riesgo entre niflos con leucemia y factores de riesgo
ambientales, los cuales se estan investigando por nuestro equipo de
investigacion para llevar a cabo futuras investigaciones.

2.1.2 Pregunta de investigacion

Por lo tanto, la pregunta de investigaciéon propuesta para este estudio fue:

e ¢(iDe qué manera se encuentran distribuidos los niflos con leucemia
aguda linfoblastica en el espacio geogréfico de la Zona Metropolitana de
la Ciudad de México?
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2.2 JUSTIFICACION

La presente investigacion representa un avance académico en la metodologia
del Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias Médicas, Odontoldgicas y de
la Salud, en especifico en el campo de la Epidemiologia, ya que, hasta ahora, no
se han dirigido trabajos del area de la Epidemiologia espacial en dicho
programa, ni a nivel maestria ni a nivel doctorado.

Este trabajo constituye uno mds dentro de una linea de investigacion de nifios
con leucemia de la Ciudad de México y drea metropolitana. Hasta el momento
se desconocen muchas de las caracteristicas geograficas de la enfermedad en la
metrépoli. Tomando en cuenta que la Epidemiologia estudia, de una manera
general, para caracterizar la enfermedad en tiempo, lugar y persona, este
trabajo constituira la investigacion mas profunda en el area del “lugar” de dicha
linea de investigacion.

Por ultimo, este trabajo es parte de uno mayor de indole interinstitucional, y
cuenta con el apoyo registro del Instituto Mexicano del Seguro Social, con las
aprobaciones de sus comités de ética y cientifico. Su fin es proveer
conocimiento util para mejorar la investigacion de la leucemia aguda en nifios,
dentro del instituto, y también para el resto de las instituciones participantes.

2.3 OBIJETIVOS

2.3.1 Objetivo general
e Explicar el tipo de distribucion geografica—homogénea o
heterogénea—con que los casos de leucemia aguda linfoblastica infantil
se distribuye en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México.

2.3.2 Objetivos especificos

e Describir la localizacién geografica de los casos y no casos de la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México participantes en el estudio.
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e Determinar la presencia de conglomerados espaciales de nifios con
leucemia aguda linfoblastica en la Zona Metropolitana de la Ciudad de
México.

2.4 HIPOTESIS

2.4.1 Hipétesis general

e La distribucion geografica-espacial de nifios con leucemia aguda
linfobldstica, en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México, es
heterogénea, en forma de conglomerados espaciales

2.5 METODOLOGIA

2.5.1 Tipo de estudio

Deteccién de conglomerados: método Scan de Kulldorff, andlisis regional,
puramente espacial, de probabilidad binomial (casos versus no casos) y discreta.
Estudio de Epidemiologia espacial, propdsito descriptivo. Recoleccién de datos
primarios, enfoque ambipectivo.

2.5.2 Poblacién de estudio

2.5.2.1 Ninos con leucemia

Los casos a estudiar son nifios o nifias de 17 y menos afos, diagnosticados con
leucemia aguda; que tengan diagndstico de leucemia aguda a través de aspirado
de médula ésea; que sean residentes de la Zona Metropolitana de la Ciudad de
México, por lo menos hasta el desarrollo de la enfermedad y su diagndstico; y
gue los padres acepten por escrito participar en el estudio. Se buscaron en
hospitales de tercer nivel del IMSS, ISSSTE, SS y SSDF.

De estos nifios se buscaron sus domicilios, los cuales fueron transformados en
coordenadas geograficas.
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2.5.2.2 Ninos sin leucemia

Este grupo de niflos es denominado no-casos, y esta constituido por nifios o
nifias de 17 y menos afios, sin leucemia aguda infantil, localizados en las clinicas
de primero y segundo nivel del IMSS, ISSSTE, SS y SSDF. Los padres aceptaron
de aceptar por escrito participar en el estudio. Estos padres fueron
entrevistados en diversos servicios clinicos, tomando en cuenta las necesidades
del pareamiento, en dias aleatorios.

Del mismo modo que con los casos, de la poblacién de no-casos bajo estudio se
buscaron sus domicilios, los cuales fueron transformados en coordenadas
geograficas.

2.5.2.3 Pareamiento

Los casos y los no-casos fueron pareados por sexo, edad e institucién de salud
adscrita. El sexo en hombre y mujer; la edad por meses cumplidos al momento
del diagndstico (casos) y al momento de la entrevista (no-casos),
independientemente de cuando éstos hubieran ocurrido; la institucién de salud
adscrita se refiere a IMSS, ISSSTE y SS-SSDF.

2.5.2.4 Espacio de estudio

El marco geografico del estudio es casi toda la Zona Metropolitana de la Ciudad
de México (ZMCM) constituida por las 16 delegaciones del Distrito Federal y los
59 municipios del Estado de México; se excluyé el municipio de Tizayuca, debido
a que no se tuvo acceso a sus datos, el cual constituye el Unico municipio del
estado de Hidalgo reconocido oficialmente como parte de la ZMCM (CONAPO-
INEGI, 2012).

Sin embargo se necesité estratificar todo este territorio en unidades menores,
para analizar mas profundamente la distribucién geografica de los nifios con
leucemia. La unidad mayor es la de toda la zona metropolitana, que es la suma
del Distrito Federal mds los municipios del Estado de México; la unidad menor
es el territorio mas externo de la metrépoli, el cual constituye el sector menos
urbanizado, o rururbano, denominado Espacio rururbano. En medio se
encuentra un territorio propuesto por Duhau y Giglia, el cual representa la zona
mds densamente urbanizada de la metrépoli (Duhau & Giglia, 2008),
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denominado en este trabajo Espacio urbano, el cual se conforma de la suma de
las delegaciones del Distrito Federal y de los municipios del Estado de México
mas cercanos al Distrito Federal.

De tal forma que el espacio analizado se ordend en tres sectores:

1. Espacio rururbano
2. Espacio urbano
3. Zona Metropolitana de la Ciudad de México

Zona urbana propuesta por Duhau y Giglia

Alvaro Obregén
Azcapotzalco
Benito Judrez
Coyoacan
Cuajimalpa
Cuauhtémoc
Gustavo A Madero
|ztapalapa

Iztacalco

10. Magdalena Contreras
11. Miguel Hidalgo

12. Milpa Alta

13. Tlahuac

14. Tlalpan

15. Venustiano Carranza
16. Xochimilco

LONOOIE LN

17. Acolman

18. Atenco

19. A Zaragoza
20. Chalco

21, Chicoloapan
22, Chimalhuacén
23. Coacalco

24. Cuautitlan

25. Cuautitlan Izcalli
26. Ecatepec

27. Huixquilucan
28. Ixtapaluca

29. Jaltenco

30. Lapaz(los Reyes)
31. Melchor Ocampo
32. Naucalpan

33. Nezahualcéyotl
34. Nextlalpan

35. Nicolas Romero
36. Tecamac

37. Teoloyucan

38. Tepotzotlan
39. ETexcoco

40. Ttlanepantla

. " 41, Tultepec
W = |_imites delegacionales ' 42 Tultutlan
—— Limites municipios conurbados *  43. Valle de Chalco
urbana * 44, Zumpango

Fuente: reproducido del original (Duhau & Giglia, 2008)

Debe de hacerse hincapié en que el espacio urbano incluye algunos municipios
del Estado de México, no todos; y que la unién del resto de los municipios,
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incluidos en el Espacio rururbano, mas aquéllos, suma la totalidad de los
municipios metropolitanos del Estado de México; ademas de que también
incluye al espacio del Distrito Federal con todas sus delegaciones politicas.

Zona Metropolitana de la Ciudad de México, dividida en el Distrito Federal y los municipios
metropolitanos del Estado de México

/' Y Distrito Federal

Estado de México

Espacio de estudio conformado por las 16 delegaciones del Distrito Federal, mas 59 municipios del Estado de
México. Se excluyé un municipio del estado de Hidalgo

Fuente: (INEGI, 2010a)
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Se eligid hacerlo asi, puesto que hacer una simple divisién entre Distrito Federal
contra Estado de México sigue un criterio artificial ajeno a la naturaleza de la

enfermedad.

Zona Metropolitana de la Ciudad de México, dividida en los espacios urbano y rururbano

'\ Espacio urbano
s

Espacio rururbano

Espacio de estudio conformado por las 16 delegaciones del Distrito Federal, mas 59 municipios del Estado de
México. Se excluyé un municipio del estado de Hidalgo

Fuente: (INEGI, 2010a)
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Por su parte, la division de estos espacios en zonas muy urbanizadas y poco
urbanizadas (Espacio urbano contra Espacio rururbano), considera factores que
no pudieron ser medidos, pero son reales, como el efecto de la diferente
densidad de poblacidn, la diferencia de exposicidén a factores ambientales, el
distinto nivel socioecondmico, las diferentes ocupaciones de los padres, entre
otros.

2.5.3 Spatial scan statistic (barrido estadistico espacial)

Para realizar el analisis del presente trabajo se ha elegido un método estadistico
que busca datos agrupados. El método se denomina scan statistic, pero en
especifico se ha elegido una derivacién de éste, el cual esta especialmente
disefiado para buscar datos agrupados en un contexto espacial (geografico):
spatial scan statistic.

Los eventos de salud son sucesos que se pueden reducir a un proceso de puntos.
Un proceso de puntos es una representacion matematica de dichos sucesos:
cada evento es representado como un punto. En términos cotidianos, estos
puntos representan la localizacién espacial y temporal de los nifios estudiados
por esta investigacion. La ocurrencia de estos eventos sigue una causalidad
estocdstica, en donde cada uno de ellos estd influenciado por eventos
anteriores, ya que si un evento sucede, éste tiende a incrementar la
probabilidad de que otro ocurra después. Esta propiedad provoca que los casos
se conglomeren. Es como si el proceso se auto-estimulara; es decir, una vez
iniciado, se promueve a si mismo (Gil Bellosta, 2014).

Sin embargo, también es cierto que la agrupacion de casos puede ser
meramente debida al azar. EIl método Spatial scan statistic estima si estas
agrupaciones de puntos son conglomerados estadisticamente significativos, y
no que se deban sdlo al azar; ademas de que también se encarga de detectarlos
(Kulldorff, 1999). Algunos autores traducen el nombre del método como rastreo
estadistico espacial; e incluso como barrido estadistico espacial. Esta uUltima
denominacién da una idea mas clara del procedimiento, ya que en realidad si se
hace un barrido matematico de la informacion arrojada por la investigacion.
Este barrido puede ser descrito como una revision gradual de puntos a lo largo
de un espacio geografico. Para ello, el analisis se auxilia de una herramienta
denominada ventana, que no es sino un marco dimensional utilizado para
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ubicar, dentro de él, los calculos necesarios. Esta ventana puede ser tan simple
como la representacion de un drea geografica o de un intervalo de tiempo. Asi,
se realiza un analisis probabilistico de frecuencias ocurridas dentro del marco
dimensional y fuera del mismo; si la frecuencia es lo suficientemente mayor
adentro que afuera, entonces alli hay un conglomerado (Kulldorff, 2015).

2.5.3.1 Método Scan de Kulldorff

La prueba de deteccién de conglomerados a utilizar en el presente estudio es el
método Scan de Kulldorff, por dos técnicas: Bernoulli y Poisson. La diferencia
entre estas dos técnicas es su unidad de andlisis geografica. Bernoulli utiliza a
los individuos como unidad de andlisis, en tanto que Poisson utiliza territorios
definidos, que en este proyecto estuvieron constituidos por las delegaciones
politicas y los municipios de la ZMCM. Tedricamente, la técnica de Kulldorff
basada en la distribucién de probabilidades de Bernoulli permite analizar el
espacio geografico como un continuo, utilizando para ellos circulos virtuales, de
radio variable (el mdximo es el 50% del area analizada) y concéntricos a la
localizacion de cada individuo (casos y no-casos). Por medio de Poisson, el
espacio geografico es analizado como una dimensidon conformada por unidades
separadas y no continuas entre si, estadisticamente, que son estas delegaciones
Yy municipios.

Ambas técnicas muestran ventajas y desventajas. Bernoulli es muy sensible a la
calidad de los datos de los no-casos. En cambio, la técnica de Poisson es muy
robusta en este sentido, pues no depende de dichos datos; pero, por
contraparte, sélo puede detectar los territorios que llegaran a contener un
conglomerado, a grosso modo, sin poder distinguir con exactitud en dénde
estan localizados dichos conglomerados.

La distribucion geografica de nifios con leucemia es un fendmeno de datos
estadisticos discretos. Una de las caracteristicas que definen el estudio de la
epidemiologia espacial, es que los datos capaces de ser mapeados son
frecuentemente discretos. La localizacién de nifios con leucemia, propia del
estudio propuesto, es un dato capaz de ser representado espacialmente en un
mapa. Cada nino es un evento bien localizado en el espacio geografico, su
distribucién geografica no guarda relacidn con los otros nifios, por lo que no se
juzga como una variable continua. La metodologia elegida es el método Scan de
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Kulldorff para la deteccién de conglomerados espaciales regionales. El
calificativo regional denota que los eventos tienen una distribucién geografica
dispersa por el espacio, sin estar sujetos a un hecho o fendmeno
especificamente localizado.

Los datos necesarios para el presente estudio son los domicilios de los nifios al
momento de ser diagnosticados. Se preguntara dénde vivian los niflos con LA
hasta un afio antes de haber sido diagnosticados; a los nifios no-caso se les
preguntard donde vivia cuando fueron entrevistados, hasta un afio antes de esa
fecha. Sus domicilios seran georreferenciados, buscando sus coordenadas en un
mapa.

El método de Kulldorff utiliza una ldgica geométrica: estima la cantidad de
localizaciones de algun fendmeno dentro de una superficie geografica de forma
circular, o ventana circular. Esta drea es imaginaria y no corresponde con ningun
territorio especifico. Las localizaciones que se haran serdn las de los casos y las
de los no-casos. Cuando se compara la cantidad de casos contra la cantidad de
no-casos que se encuentren ubicados dentro de dicha ventana circular, en
realidad se estd utilizando el principio de Bernoulli. En la teoria de probabilidad
y estadistica, un ensayo de Bernoulli es un experimento aleatorio en el que sélo
se pueden obtener dos resultados. En este estudio sdlo existen dos opciones:
numero de localizaciones de casos, y numero de localizaciones de no-casos.

El método de Kulldorff calcula el nimero de eventos esperado tanto de casos
como de no-casos, y después compara este numero, condicional, contra el
numero de eventos hallados en el estudio. La interpretacion de los resultados
estd establecida en las siguientes hipotesis:

Hy: E(N(Z)) = e(Z),en todos losZ
H;: E(N(Z)) > e(Z),enalgunos Z

Donde Z denota las ventanas circulares colocadas en el centroide de una region
N; N(Z) es el nUmero de nifios hallados en el estudio (o casos aleatorios); e(Z)
denota el nimero de casos esperados dada la condicion de nulidad. La condicién
de nulidad es la especificada en Hp, que en otras palabras significa que el
numero hallado de casos en el estudio nunca fue significativamente diferente al
numero esperado, dentro de ninguna de las areas circulares consideradas en el
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estudio. La hipdtesis alternativa (H:) sostiene, por su parte, que cuando menos
alguna area circular, de todas las que se computaron, si tuvo un nimero de
casos mayor al esperado.

El nimero esperado de nifos se calcula automaticamente; y las areas circulares
en realidad son muchas, al menos una por cada nifio involucrado en el estudio.
Estas dreas se calculan con algoritmos computacionales. Los célculos consisten
en contar el nimero de vecinos (otros nifios), hallados dentro de circulos
trazados paulatinamente en derredor de cada paciente. Si el nimero hallado de
ninos es mayor al esperado, puede considerarse la existencia de un
conglomerado. En este estudio, si los nifos con LAL observados son
suficientemente mas numerosos que los nifios esperados, puede considerarse
el mismo resultado.

Sin embargo, el célculo continla, 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 Kulldorff 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 v,
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.

Histéricamente, el método de Kulldorff 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. Este
estadistico, provee, ademas, resultados cuando se buscan conglomerados
espaciales cuya formacién se debié a un fendmeno puntual; y conglomerados
espaciales, cuya formacidn se debid a algin fendmeno de distribucidn regional,
dispersa en el espacio, y no puntual o polar. Kulldorff llevd mas alld las
posibilidades de la técnica y puede ser utilizada para estudiar conglomerados
cuya distribucion espacial siguen una distribucion de Poisson o de Bernoulli.

El objetivo del método de Kulldorff es detectar el conglomerado mds probable,
dentro de una ventana geografica 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
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area circular es la existencia de un grupo localizado circular dentro del area de
estudio.

2.5.3.2 Interpretacion de los resultados de un estudio de
conglomerados

En general se acepta que la explicacion de una distribucién heterogénea reside
en la distribucién desigual de los factores causales de la enfermedad en el
tiempo y el espacio. Los factores subyacentes pueden variar por su ubicacion, o
a través del tiempo. Un andlisis de conglomerados puede evidenciar los efectos
hipotéticos de dicha variacién sobre la distribucién de la poblacién. Es decir, si
hay una diferencia espacial o temporal de la incidencia de una enfermedad, esto
podria sugerir la presencia de un factor.

Cuando se detecta un conglomerado, esto sugiere que un factor ambiental
puede estar implicado en el desarrollo de este problema de salud. Se sabe que
al nivel de los individuos, los factores genéticos son mads importantes para la
ocurrencia de la enfermedad. Sin embargo, cuando se tiene que explicar la
enfermedad al nivel de la poblacidn general, los factores ambientales y de estilo
de vida tienen un mayor peso relativo (Rose, 1985).

2.5.3.3 Hospitales

Los hospitales desde los cuales se han tomado los casos dependen de distintas
instancias (IMSS, ISSSTE, SS y SSDF): pertenecientes al IMSS: Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital General de México,
Centro Médico Nacional La Raza y Hospital Regional Gabriel Mancera.
Pertenecientes a la SS: Hospital Infantil de México “Federico Goémez”, Instituto
Nacional de Pediatria y el Hospital Judarez de México. Pertenecientes al ISSSTE el
Centro Médico Nacional “20 de noviembre”. Pertenecientes al Gobierno del
Distrito Federal se incluira al Hospital Pediatrico de Moctezuma; y del Gobierno
del Estado de México se incluird al Hospital del Nifio.

Este estudio utiliza un registro de base poblacional; el registro es de la Unidad
de Investigacion en Epidemiologia Clinica del Hospital de Pediatria, del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. En él han participado todos los hospitales de la
metrépoli que atienden nifios con leucemia aguda. Todos los pacientes con
leucemia aguda son diagnosticados por aspirado de médula ésea (International
Classification of Disease for Oncology, ICD-02; 1990).
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2.5.4 Modelo conceptual

La asociacién que existe entre los casos incidentes de LAL y los conglomerados
espaciales, es que estos ultimos son dependientes de que existan los primeros.
El trabajo aqui presentado tiene un fin descriptivo, y se pretende explicar sélo
la distribucidn geografica de los nifios con leucemia.

Para lograrlo, se seleccionaron cuatro variables necesarias para ejecutar la
detecciéon de conglomerados espaciales. Estas cuatro variables fueron: los
domicilios de los nifios, su edad, sexo e institucion de salud adscrita. La primera
variable es absolutamente necesaria para evaluar la existencia de los
conglomerados; las tres ultimas son variables de pareamiento entre casos y no-
casos. No se utilizaron para controlar exposiciones a factores de riesgo, puesto
gue éste no es el fin del estudio, sino para evitar sesgos de seleccion entre
ambos grupos.

Por lo tanto, sélo se asume que, producto de la interaccién entre la
exposicion—a factores ambientales—y de la distribucion geografica de la
misma, es que los casos de nifios con leucemia aguda linfoblastica se ordenan
en un conglomerado o no; en una distribucion espacial heterogénea u
homogénea, respectivamente.

Este modelo conceptual pretende integrarse dentro del modelo para identificar
la etiologia de la LAL en nifios propuesto por nuestro equipo de investigacion.

Modelo conceptual
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1>
I><
1<

Localizacién

Exposicion

Institucion de

- Leucemia aguda Conglomerados
salud adscrita

linfoblastica espaciales de LAL

Susceptibilidad

Periodo vulnerable

Variables del presente estudio en negrita; variables que no fueron estudiadas en color gris

2.5.5 Definicidn de variables

2.5.5.1 Localizacion
e Definicidén conceptual:

o Es la localizacién geogréfica de la direccién postal de residencia
durante el momento del diagndstico; o durante el momento de
la entrevista, cuando los nifios no eran pacientes de LAL.

e Definicién operacional:

o Coordenadas UTM de los domicilios de cada nifo bajo estudio.
Son coordenadas geograficas convertidas a cartesianas, bajo una
proyeccién Universal Transversa de Mercator (UTM).

e Tipo de variable:
o Cuantitativa discreta, espacial

2.5.5.2 Distribucion geogrdfica en conglomerados espaciales
e Definicion conceptual:

o “Un conglomerado espacial se define como 'la agrupacion
irregular de casos de cualquier enfermedad en el espacio.' Tal
distribucién irregular es un fenédmeno general y no se limita a una
pequefiia area especifica. Estas irregularidades pueden surgir ya
sea porque hay un numero reducido de dreas con una incidencia
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mucho mayor a lo esperado, o porque hay un gran nimero de
areas con una incidencia moderadamente aumentada. La
presencia de la agrupacion espacial puede indicar la partipacién
de un factor ambiental..." (40)

e Definicién operacional:

o Presencia o ausencia de un conglomerado espacial, o varios,
estadisticamente significativos, detectados en cualquier parte de
la Zona Metropolitana de la Ciudad de México (ZMCM), o de sus
sectores (Espacio urbano y Espacio rururbano)

e Categorias:

o Presencia de conglomerados espaciales en la ZMCM o sus
sectores

o Ausencia de conglomerados espaciales en la ZMCM o sus
sectores

e Tipo de variable:
o Cuantitativa, dicotdmica

2.5.5.3 Institucion de salud adscrita
e Definicidén conceptual:
o Es la institucion de salud en la cual el nifo, enfermo o no
enfermo, recibe atencién de salud
e Definicién operacional:
o Cada nifio es clasificado segun la institucién en la cual estd
adscrito. Si el nifio no esta enfermo de leucemia, y en lugar de ir
a un hospital de segundo nivel o a una clinica con una clara
pertenencia a una institucion, acude a un consultorio privado, la
institucion serd aquella en donde se abordd para hacerle la
entrevista
e Tipo de variable:
o Cualitativa, nominal
e Categorias:
IMSS
ISSSTE
SSa
SSDF

o

o

(@]
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2.5.5.4 Edad
e Definicién conceptual:
o Tiempo, en meses transcurridos, que ha vivido el nifio
e Definicién operacional:

o Diferencia entre el dia de diagnéstico y el dia de nacimiento, para
los nifios enfermos; entre el dia de entrevista y el dia de
nacimiento, en nifios no enfermos

e Tipo de variable:
o Cuantitativa, continua

2.5.5.5 Sexo
e Definicién conceptual:
o Distincién bioldgica sexual de los nifios
e Definicién operacional:
o Diferencia entre personas de sexo masculino y sexo femenino
e Tipo de variable:
o Cualitativa, dicotomica
e (Categorias:
o Masculino
o Femenino

2.5.6 Plan de analisis

2.5.6.1 Localizacion, Institucion de salud adscrita, Edad, Sexo:
e Analisis univariado: frecuencias de la enfermedad por edad y sexo

2.5.6.2 Distribucion geogrdfica de casos incidentes:

e En la ZMCM: prueba Scan de Kulldorff, espacial, distribucion de
probabilidad binomial de Bernoulli, realizado con casos y no casos.
También una prueba Scan de Kulldorff, espacial, de acuerdo a una
distribucién de probabilidad discreta de Poisson.

e Andlisis en el analisis estratificado definido por espacios urbano y
rururbano; y entre nifilos menores de 6 ailos y de 6 afios y mayores:

53



Conglomerados espaciales de nifios con leucemia aguda infantil en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México

prueba Scan de Kulldorff, espacial, de acuerdo a la distribucién de
probabilidad discreta de Poisson; pero ahora incluyendo ambas
covariables, primero de forma independiente una de la otra, y después
simultaneamente, para verificar una posible interaccion.

2.5.7 Aspectos éticos

El presente proyecto representa un riesgo minimo para los casos y no casos. No
hay riesgo invasivo puesto que no serdn tomadas muestra o biopsias. Todos los
datos personales o cualquiera informacién que posibilite la identificacién de los
participantes (como las direcciones de sus domicilios), serdn confidenciales. Los
casos, los no casos, y sus tutores, han sido informados y participaron
voluntariamente, firmando una carta de consentimiento. El proyecto ha sido
aprobado por el Comité Cientifico y el Comité de Etica del IMSS.

54



Conglomerados espaciales de nifios con leucemia aguda infantil en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México

ESULTA
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3.1 RESULTADOS

3.1.1 Poblacién subyacente

Cuando se analizan las poblaciones de los distintos territorios que conforman la
Zona Metropolitana de la Ciudad de México, se observa una diferencia notable
entre el espacio urbano de la metrépoli y el espacio rururbano, dado que 94%
de la poblacidn vive en el espacio urbano de la metrépoli, en tanto que sdlo el
6% reside en el espacio rururbano.

Poblacién de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México, estratificada por grupos etareos
Yy por espacio urbano y espacio rururbano

Espacio rururbano
6-17 afos

Espacio rururbano <6 afios
2%

30%

Espacio urbano 6-17 afios
64%

Espacio de estudio conformado por las 16 delegaciones del Distrito Federal, mas 59 municipios del Estado de
México. Se excluyé un municipio del estado de Hidalgo

Fuentes: (INEGI, 2010b, 2010c)
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Las diferencias entre el estado de México y el Distrito Federal son menores, mas
aun asi importantes, puesto que en el Estado de México vive el 61% de la
poblacion de nifios y adolescentes entre 0-17 afios, y en el Distrito Federal vive
el 39%.

Poblacién de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México, estratificada por grupos etéreos
y por Distrito Federal y Estado de México

Distrito Federal <6 afios
12%

Estado de México 6-17

Distrito Federal
6-17 afios
27%

N

il

7

&

41%
Estado de México <6 afios
20%

Espacio de estudio conformado por las 16 delegaciones del Distrito Federal, mas 59 municipios del Estado de
México. Se excluy6 un municipio del estado de Hidalgo

Fuentes: (INEGI, 2010b, 2010c)

Las diferencias descritas permiten inferir las diferentes densidades de poblacién
de la poblacion subyacente, sobre todo entre las zonas urbanizadas y las menos
urbanizadas. La poblacién entre los distintos municipios y delegaciones de la
ZMCM describe diferencias muy extremas. Las demarcaciones politicas mas
pobladas, con alrededor de un millén de nifios y adolescentes entre 0 y 17 afios
de edad, son lIztapalapa (1,815,786), Ecatepec de Morelos (1,656,107),
Nezahualcdyotl (1,110,565), Gustavo A. Madero (1,185,772) y Naucalpan de
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Judrez (833,779). Por el otro lado, los lugares menos habitados son Papalotla
(4,147), Ayapango (8,864), Nopaltepec (8,895), Tenango del Aire (10,578) y
Tonanitla (10,216). La relacidn de poblacion entre la delegacion Iztapalapa y el
municipio de Papalotla, los lugares mas y menos poblados respectivamente, es
superior en mas de 400 veces. Esta condicion se ve reflejada en el nimero de
casos de leucemia aguda linfoblastica presentes por municipios y delegaciones,
ya que en algunas localidades éstos no se presentaron durante los seis afios que
se tienen de registro.
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Poblacién de-17 afios de edad, por municipios y delegaciones, dividido por grupos etareos, de

acuerdo al censo de 2010

Iztapalapa
Ecatepec de Morelos
Nezahualcoyotl
Gustavo A. Madero
Naucalpan de Juarez
Chimalhuacan
Alvaro Obregon
Tlalnepantla de Baz
Tlalpan
Ixtapaluca
Tultitlian
Cuautitlan Izcalli
Atizapan de Zaragoza
Coyoacan
Tecamac
Valle de Chalco Solidaridad
Nicolas Romero
Xochimilco
Cuauhtémoc
Tlahuac
Chalco
Venustiano Carranza
Azcapotzalco
Iztacalco
La Paz
Coacalco de Berriozabal
Miguel Hidalgo
Texcoco
Huixquilucan
La Magdalena Contreras
Chicoloapan
Benito Juarez
Zumpango
Cuajimalpa de Morelos
Acolman
Cuautitian  mem
Tultepec mmm
Milpa Alta m=m
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Fuentes: (INEGI, 2010b, 2010c)
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Poblacién de-17 afios de edad, por municipios y delegaciones, dividido por grupos etareos,
de acuerdo al censo de 2010

Continuacion: Poblacion total por grupos etareosde acuerdo al censo de 2010

Huehuetoca
Tepotzotlan
Teoloyucan
Atenco
Villa del Carbon
Teotihuacan
Melchor Ocampo
Amecameca
Tlalmanalco
Hueypoxtla
Coyotepec
Temascalapa
Tezoyuca
Nextlalpan
Otumba
Tequixquiac
Tepetlaoxtoc
Atlautla
Ozumba
Apaxco
Axapusco
Chiautla
San Martin de las Piramides
Jaltenco
Juchitepec
Chiconcuac
Tepetlixpa
Jilotzingo
Temamatla
Cocotitlén
Ecatzingo
Isidro Fabela
Tonanitla
Tenango del Aire
Nopaltepec
Ayapango
Papalotla

100000
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Fuentes: (INEGI, 2010b, 2010c)
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3.1.3 Frecuencias de casos

Del total de nifios diagnosticados con LA durante los periodos 2006-2007 vy
2010-2011, sélo 1194 fueron confirmados con el diagndstico de LAL. Cuando se
procedid a localizarlos, se tuvieron que excluir 95 nifios por residir fuera de la
Zona Metropolitana de la Ciudad de México, quedando 1099. De ellos, 4
pacientes no cedieron sus direcciones postales, por lo que fueron excluidos
también. Asi, restaron 1095 nifios potencialmente incluidos en la investigacion.
Sin embargo, al buscar las coordenadas geograficas, 41 casos mas fueron
restados, debido a que tampoco se encontraban dentro de la Zona
Metropolitana de la Ciudad de Meéxico, o que los domicilios fueron
proporcionados con datos tan poco especificos, e incluso irreales, que fueron
demasiado vagos como para poder georreferenciarse.

Seleccion de casos incluidos en el estudio

Domi- Casos
LA: J|  LAL - ZMCM: | cilios: | incluidos:
1209 > 1194 > 1099 > 1095 > 1054
(100%) (99.63%) (95.90%)
15 pérdidas 95 pérdidas por 4 pérdidas por 41 pérdidas por
por mal residir fuera de la negativa de domicilios erréneamente
diagnéstico Zona Metropolitana  proporcionar datos proporcionados o
de la Ciudad de de domicilio imnosibles de localizar

México

Fuente: elaboracion propia

Un total de 1054 casos de nifios y adolescentes con LAL fueron incluidos en el
estudio, lo cual representa el 95.9% de la muestra posible. Todos ellos fueron
diagnosticados con LAL entre los afios de 2006-2012 (2006-2007 y 2010-2010)
en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México; sus edades varian entre O y
17 afios, en ambos sexos, con una mediana de 6 afios de edad.

También se incluyeron 1054 no-casos, a fin de realizar el andlisis de
conglomerados espaciales por el método de Bernoulli. Estos se parearon en una
proporcién de 1:1, los cuales se obtuvieron mediante entrevistas directas
realizadas entre nifos y adolescentes, en clinicas de salud y hospitales. Se buscd
que éstos fueran pareados por sexo, edad (+12 meses) e institucion de salud.
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La frecuencia de casos diagnosticados por afo es estable, con un promedio de
211 nifios diagnosticados cada afo. Sélo los afos 2007 y aifo 2011 son
ligeramente diferentes, con un pequefio aumentoy descenso, respectivamente.

Por otro lado, la relacién entre sexos es ligeramente superior para los hombres,
con 1 mujer por cada 1.13 hombres. Esta relacién se mantuvo casi igual en todos
los afios, excepto en el afio 2007, donde la relacién fue un virtual 1:1.

Las frecuencias de casos por grupos de edad se analizaron de dos maneras. Se
encontrd que los casos mas frecuentes son nifios que se encuentran en edades
entre 1 a 4 afios, seguido de los nifos de 5-9 anos de edad. Los menos
frecuentes son nifios y adolescentes de menos de un ano y de mas de 15 afios
de edad, respectivamente.

En el analisis de edades cuyo limite estd fijado por los 6 afios de edad, las
frecuencias entre ninos menores de 6 afios y de 6 afios en adelante son
practicamente las mismas. En un anadlisis mds detallado, hubo 525 nifios de <6
afos, y 529 nifios y adolescentes entre 6 y 17 anos. Cuando se tomaron en
cuenta sélo los nifios y adolescentes entre 6 y 14 afios, éstos fueron 469.

Distribucion de frecuencias de

casos por sexo, 2006-2007, Distribucién de frecuencias de casos
2010-2012 por institucién de salud adscrita,
Sexo Total (%) 2006-2007, 2010-2012
Hombres 559 (53) Institucion Total (%)
Mujeres 495 (47) IMSS 441 (42)
Total 1054 ISSSTE 32(3)
SS/SSDF 581 (55)

Fuente: elaboracién propia
Total 1054

Fuente: elaboracién propia
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Distribucion de frecuencias de Distribucién de frecuencias de casos
casos por edad, 2006-2007, por territorio de residencia, 2006-
2010-2012 2007, 2010-2012

Edades Total (%) Territorio Total (%)
<1 38 (4) Urbano 1016 (96)
1-4 417 (40) Rururbano 388 (4)
59 305 (29) Distrito Federal 445 (42)
10-14 234 (22) México 609 (58)
15-17 60 (6) Zong Metropolitgna de 1054
P 525 (50) la Ciudad de Me)'(|'co :

Fuente: elaboracién propia

>6 529 (50)
Total 1054

Fuente: elaboracién propia

De las instituciones de salud participantes, de acuerdo a la adscripcién de los
pacientes, la mas frecuente de todas es la Secretaria de Salud con 521 casos, y
después el IMSS, con 441 casos. Debe de aclararse que la Secretaria de Salud y
la Secretaria de Salud del Distrito Federal atienden al mismo grupo de
poblacion, por lo que, en conjunto, tanto la SS y la SSDF atendieron a 581 casos.

Por ultimo, las frecuencias de casos de acuerdo a las dos clasificaciones
territoriales muestran importantes diferencias. La clasificacién politica, en
Distrito Federal y Estado de México, muestra una diferencia sensible a favor del
Estado de México, con mas casos (57.77 contra 42.22%, para el Estado de
Meéxico y el Distrito Federal, respectivamente). En cambio, las diferencias entre
la zona urbanizada y la rururbana (o poco urbanizada y con actividad
agropecuaria), es sumamente notable, con la casi totalidad de los casos hallados
en el drea urbanizada (94 contra 6%).

3.1.4 Conglomerados espaciales

Se encontraron ocho conglomerados por la técnica de Bernoulli—probabilidad
dicotémica—, los cuales cumplian con el criterio de seleccion de estar
conformados por diez o0 mas casos. Por la técnica de Poisson—probabilidad
discreta—, se hallaron dos conglomerados. En ambas técnicas, el primero de los
conglomerados es el principal y los restantes son secundarios. Por otro lado,
cuando se realizé el andlisis estratificado por las variables de Espacio urbano y

63



Conglomerados espaciales de nifios con leucemia aguda infantil en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México

Niflos menores de 6 afios, los resultados no mostraron ninguna diferencia, sino
gue los conglomerados encontrados fueron iguales.

De acuerdo a la técnica de Bernoulli, el conglomerado principal esta formado
por 172 nifios, de los cuales 132 fueron casos; es decir, el 12.5% del total de
casos. El riesgo de estar incluido en el conglomerado fue de 1.61; la relacion de
casos observados contra esperados fue de 1:1.53, y de acuerdo a los resultados
arrojados por SaTScan, el conglomerado espacial tuvo una significancia cuyo
valor p es <0.0001. Este conglomerado espacial se localiza hacia el oeste
(poniente) de la ZMCM, especificamente en los territorios de los municipios de
Huehuetoca, Coyotepec, Teoloyucan, Tepotzotlan, Cuautitlan y Cuautitlan
Izcalli; Tultitlan, Tlalnepantla de Baz, Atizapan de Zaragoza, Nicolas Romero y
Naucalpan de Judrez; y también en los municipios de Villa del Carbdén y
Jilotzingo, los cuales son limitrofes al espacio descrito. Todos estos municipios
corresponden al drea que ocupa dicho conglomerado.

También se encontraron siete conglomerados mas, secundarios, los cuales
tenian 10 o mas casos de leucemia aguda infantil, y cuya area no se solapaba
con las areas de otros conglomerados, que ademads tuvieron un significancia
estadistica importante. Los conglomerados secundarios son:

e Conglomerado espacial 2, con 129 nifos, de los cuales 91 son casos,
ubicado hacia el noreste, en los municipios de Acolman, Tezoyuca,
Ecatepec, Atenco, Texcoco, Chiautla, Chiconcuac; Tepetlaoxtoc,
Ixtapaluca, Chicoloapan, La Paz y Nezahualcéyotl.

e Conglomerado espacial 3, con 92 nifios, de los cuales 69 son casos,
ubicado hacia el sureste, en los municipios de Valle de Chalco,
Ixtapaluca, Cocotitldn, Temamatla, Tlalmanalco, Ayapango vy
Amecameca; y en las delegaciones Tldhuac y Milpa Alta.

e Conglomerado espacial 9, con 121 niiios, de los cuales 48 fueron casos,
ubicado hacia el oeste, en las delegaciones Alvaro Obregdn, Cuajimalpa
de Morelos, Miguel Hidalgo; y los municipios de Huixquilucan vy
Naucalpan de Juarez.

e Conglomerado espacial 13, de 38 nifios, con 29 casos, ubicado hacia el
norte, entre los limites Ecatepec de Morelos y la porcion oriental de
Tlalnepantla de Baz.
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e Conglomerado espacial 16, de 12 nifios, pero con 11 casos, ubicado en
su totalidad hacia el sureste de la delegacién Coyoacan.

e Conglomerado espacial 21, que tuvo 24 nifios y de los cuales 14 fueron
casos, ubicado en la delegacidn Azcapotzalco y los limites del municipio
de Naucalpan de Judrez.

La suma de casos de estos conglomerados constituye el 37.38% del total de
casos en estudio.

Resumen de los conglomerados espaciales detectados mediante la técnica de Bernoulli

Observados /
Conglomerado Esperados Riesgo relativo Porcentaje de casos en el area Valor p
1 1.53 1.61 76.5 <1x10-17
2 1.62 1.67 80.9 <1x10-17
3 1.63 1.67 81.3 <1x10-17
9 1.57 1.6 785 <1x1017
13 1.68 1.7 84.1 <1x10-17
16 1.95 1.96 97.3 <1x1017
21 1.77 1.78 88.3 <1x10-7

Fuente: elaboracién propia

Resumen de los conglomerados espaciales detectados mediante la técnica de Poisson

o Casos Casos Casos Riesgo
Conglomerado Poblacién observados  esperados  anuales/100000 Observados/Esperados relativo Valor p
1 2874799 588 499.75 1.5 1.18 14 0.0000072

Fuente: elaboracién propia

Por otro lado, al analizar el espacio geografico por la técnica de Poisson, se
encontré sélo un conglomerado importante, y uno secundario sin la suficiente
certidumbre probabilistica. El primero de ellos, y el principal, incluye
delegaciones y municipios que en su mayor parte estdn muy poblados o
densamente urbanizados. Este conglomerado espacial corresponde a las
delegaciones Gustavo A. Madero, Azcapotzalco, Miguel Hidalgo, Cuauhtémoc,
Venustiano Carranza, Benito Juarez, Iztapalapa y Coyoacan; y a los municipios
de Naucalpan de Juarez, Tlalnepantla de Baz, Ecatepec de Morelos,
Nezahualcdyotl y, ademas, Jilotzingo. Los casos incluidos en este conglomerado
representan el 55.78% del total de casos estudiados.
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Principales conglomerados espaciales detectados (Bernoulli)
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Fuente: elaboracion propia

En segundo lugar, se detectd un pequefio conglomerado en el municipio de
Apaxco, al norte de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México, contiguo al
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limite del estado de Hidalgo. Sélo se hace mencién de éste, dado que su
significancia es p=0.2 solamente.

Principales conglomerados espaciales detectados (Poisson)

% Conglomerado principal

Fuente: elaboracion propia

3.1.5 Descripcidon municipal de las tasas de incidencia de

leucemia aguda linfoblastica
Como un objetivo secundario, se calcularon las tasas de incidencia de LAL por
municipios y delegaciones. Estas fueron de calculadas y ajustadas
posteriormente por medio del método indirecto, dado que existen muchos
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municipios y delegaciones con poblaciones muy pequefas, de unos cuantos
miles, contra otras demarcaciones que superan el milléon de habitantes; ademas
de que también existen lugares con muy pocos casos. Esto se debe a la
frecuencia tan baja de la enfermedad entre la poblacién general. Se utilizé toda
la poblacidn de nifios y adolescentes de la ZMCM como poblacidn de referencia.

Las tasas de incidencia fueron reportadas de acuerdo a dos criterios:

e De nifios entre 0-14 afios de edad, y nifios entre 0-17 afios de edad; esto
con el fin de para hacerlas comparables con la mayor cantidad de
publicaciones cientificas mayoritarias

e De 6 afos de edad como momento critico en la vida de los nifios con
leucemia, ya que en resultados previos, hemos encontrado una posible
influencia de las infecciones graves durante el primer afo de vida de los
nifios, para el desarrollo de leucemia en la Ciudad de México. En esta
segunda clasificacion se midieron los grupos de edad de <6 (0 a 5 afios
de edad), >6-14 (de 6 a 14 afios) y de >6-17 (de 6 a 17 afios de edad).

En el grupo de 0-14 afios de edad, la tasa de incidencia ajustada de la ZMCM fue
de 43.09 x 10° de nifios sanos (tasa cruda = 40.02 x 10°); en tanto que en el
segundo grupo, de 0-17 afios, esta tasa fue un poco mas moderada, de 36.79 x
10° (tasa cruda = 35.09 x 10°).

Tasas de incidencia ajustadas de los casos de leucemia infantil, estratificadas por grupos etéreos y
territorios, 2006-2007, 2010-2012

Territorio <6 afios >6-14 afios >6-17 afios 0-14 afios 0-17 afios
Espacio rururbano 55.06 31.76 26.42 40.88 35.68
Espacio urbano 36.23 17.72 18.15 2497 23.90
Distrito Federal 61.18 3212 26.74 43.53 37.94
Estado de México 49.57 30.32 25.50 37.81 33.22

Zona Metropolitana de

la Ciudad de México 54.05

31.02

25.99

40.03

35.06

Fuentes: elaboracion propia; (INEGI, 2010b, 2010c)

Todas las tasas ajustadas, a excepcion de una, mostraron una diferencia
ligeramente inferior cuando el ultimo grupo de edad, de 15 a 17 afios, fue
incluido. Esta diferencia fue de alrededor de 3 puntos. Sélo la tasa en el espacio
rururbano parece ser igual, menor a un punto, con 24.30 x 10° y 23.31 x 10,
respectivamente. Incluso la diferencia se hace practicamente nula cuando se
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comparan las tasas crudas de ambos andlisis; de hecho, la tasa de los casos de
0 a 17 afios es ligeramente superior que la tasa de 0-14 afios, lo cual contradice
las tendencias generales del resto de los espacios geograficos analizados; las
tasas crudas del espacio rururbano fueron de 20.14 x 10°y 20.22 x 105, para los
categorias de 0-14 afios y 0-17 aios, respectivamente.

Otro punto a destacar es que las tasas mas altas se encuentran en el Distrito
Federal, crudas o ajustadas, e independientemente de la clasificacién de 0-14 6
0-17 afios. Las tasas ajustadas fueron de 43.50 x 108 (cruda: 52.44 x 10°); y 38.03
x 10° (cruda: 43.83 x 10°) para los andlisis 0-14 y 0-17 afios, respectivamente.
Inmediatamente por debajo de las tasas del Distrito Federal estan las
correspondientes al espacio urbanizado de la metrdpoli, con unas tasas
ajustadas de 40.90 x 10° y de 35.75 x 108, 0-14 y 0-17, respectivamente (tasas
crudas 0-14 y 0-17 afios = 44.34 x 10° y 37.68 x 108). Ambos territorios
representan los espacios con mayor densidad de poblacién, en concordancia
con que son las zonas mas profusamente urbanizadas; por el contrario, las tasas
de incidencia inferiores corresponden al espacio rururbano, donde todavia es
posible encontrar grandes areas con un uso del suelo agropecuario y forestal.

Tasas de incidencia ajustadas de cada territorio bajo estudio, 2006-2007, 2010-2012,
en nifos y adolescentes de 0-14 afos de edad

Territorio Tasa Maximo Tasa
Espacio urbanizado 40.90 Teoloyucan 73.83
Espacio rururbano 24.30 Cocaotitlan 120.37
Distrito Federal 43.50 Venustiano Carranza 63.79
Estado de México 37.79 Cocotitlan 120.37
Zona Metropoliana de fa 40.02 Cocoitlén 120,37

Fuentes: elaboracion propia; (INEGI, 2010b, 2010c)

Tasas de incidencia ajustadas de cada territorio bajo estudio, 2006-2007, 2010-2012,
en nifios y adolescentes de 0-17 afios de edad

Territorio Tasa Maximo Tasa
Espacio urbanizado 35.75 Teoloyucan 61.32
Espacio rururbano 23.31 Tonanitla 101.07
Distrito Federal 38.03 Venustiano Carranza 54.40
Estado de México 33.21 Tonanitla 101.07
Zona Meropetiana de 2 35.00 Tonanitia 101.07
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Fuentes: elaboracion propia; (INEGI, 2010b, 2010c)

Sin embargo, en la escala mas detallada del nivel municipal y delegacional, las
tasas mds elevadas se encontraron entre municipios y delegaciones poco
poblados. Cuando se calcularon las tasas de incidencia entre nifios de 0 a 14
afios de edad, las cinco mayores tasas ajustadas corresponden a Cocotitlan
(120.37 x 10°), Jilotzingo (76.19 x 10°), Teoloyucan (73.83 x 10°), Ayapango
(73.33 x 10°) y Nopaltepec (71.57 x 10°). Por el contrario, entre los municipios
con menores tasas, 13 de ellos tuvieron una tasa nula, o cero: Axapusco,
Chiconcuac, Ecatzingo, Isidro Fabela, Jaltenco; Juchitepec, Nextlalpan, Ozumba,
San Martin de las Pirdmides, Temascalapa; Tenango del Aire, Tepetlixpa y Villa
del Carbdn. Las menores tasas, registradas, corresponden a Teotihuacdn (13.25
x 108), Chicoloapan (14.69 x 10°), Zumpango (15.78 x 10°), Tlalmanalco (16.30
x 10°) y Tezoyuca (18.61 x 10°).

A modo comparativo, al momento de calcular las tasas entre nifos vy
adolescentes de 0 a 17 afios, el orden de los municipios varié ligeramente
respecto al andlisis hecho con nifios; el rasgo mas notable es que uno de ellos,
Tonanitla, mostrd una gran tasa de incidencia cuando fueron incluidos los
adolescentes de 15 a 17 afios (101.07 x 10°), tasa que no habia alcanzado
cuando sélo se analizaron los nifios de 0-14 afos. Los otros cuatro principales
municipios fueron Cocotitldn (99.63 x 10°), Jilotzingo (63.22 x 10°), Teoloyucan
(61.32 x 10°), Ayapango (60.97 x 10°). Entre los municipios con la menor tasa,
10 tuvieron una tasa igual a cero: Axapusco, Ecatzingo, Isidro Fabela, Jaltenco,
Juchitepec, Nextlalpan, Ozumba, Temascalapa, Tenango del Aire, Tepetlixpa.
Las menores tasas, registradas, corresponden a Villa del Carbén (10.83 x 10°9),
Teotihuacéan (10.99 x 10°), Chicoloapan (12.25 x 108), Zumpango (13.24 x 10°) y
Tlalmanalco (13.36 x 10°).

La segunda clasificacion expone diferencias dadas por la edad. Las tasas de
incidencia ajustada por grupos etareos en los diferentes territorios de la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México son:
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Tasas de incidencia ajustada por grupos etareos en los diferentes territorios de la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México
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Fuentes: elaboracion propia; (INEGI, 2010b, 2010c)
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3.2 DISCUSION

3.2.1 Hallazgos del presente estudio

En el presente estudio se hallaron conglomerados espaciales de nifios con
leucemia aguda infantil en el espacio geografico de la Zona Metropolitana de la
Ciudad de México, por medio de dos variantes técnicas de un mismo estudio. El
conglomerado principal de la primera técnica tuvo un riesgo relativo de 1.61
con un valor p muy significativo (p<1x10?'’). El conglomerado principal
detectado por medio de la segunda técnica tuvo un riesgo relativo de 1.4, con
un valor p también muy importante (p=0.0000072). También se demostrd, en
un analisis estratificado por medio covariables (Espacio urbano y rururbano, y
Edad mayor o menor a 6 afios), que la consideracion de éstas en el célculo de
los conglomerados no tuvo ningun efecto en la determinacion de la distribucion
geografica de los nifios estudiados; al menos no en esta poblacion.

Los hallazgos anteriores se llevaron a cabo por medio de la técnica Scan de
Kulldorff, y las dos técnicas empleadas se basan en distribuciones de
probabilidad diferentes. La primera de las técnicas utilizadas estd basada en la
distribucién de Bernoulli, ideada para encontrar conglomerados espaciales
cuando existen dos fendmenos en un mismo lugar; lo cual, en el presente
estudio, correspondid a la ubicacién de los domicilios de nifios con leucemia,
por un lado, y de nifios sin ella, por el otro. La segunda de las técnicas fue la
distribucién de Poisson, utilizada para buscar conglomerados espaciales en un
contexto donde la unidad de analisis geografica fracciona el espacio en zonas
independientes unas de las otras, como lo son los municipios del Estado de
México y las delegaciones politicas del Distrito Federal. Esta segunda técnica, la
de Poisson, se utilizé tanto para analizar la metrépoli completa, en todo su
espacio, como para analizar dicho espacio cuando se consideraron las
covariables ya descritas en el parrafo anterior. Gracias a estas dos maneras de
buscar conglomerados se encontraron, en total, nueve de ellos.

Generalmente los estudios de conglomerados espaciales en nifios con leucemia
no son capaces de detectar mds que uno o dos conglomerados y, por lo general,
se llevan a cabo en superficies mayores, tales como paises del tamafno de
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Francia o Alemania; o como la isla de la Gran Bretafia. Sin embargo, el presente
estudio detectd siete importantes conglomerados espaciales secundarios por
medio de la técnica de Bernoulli, en aifadidura al conglomerado principal ya
descrito. Por estas dos razones, se puede decir que este trabajo es uno de los
pocos que se llevan a cabo en una ciudad muy grande y muy poblada, como la
metrépoli de la Ciudad de México; y también que es un estudio con resultados
positivos importantes, debido a la numerosa cantidad de conglomerados
espaciales detectados.

3.2.2 Posibles limitaciones del presente estudio

El método de seleccidn de nifios, tanto entre los casos con leucemia como entre
los nifos sin leucemia, concuerda con otros estudios reportados en la literatura
cientifica internacional. El presente estudio forma parte de una linea de
investigacion mas grande que ha registrado sistematicamente los casos
incidentes de leucemia infantil en la Ciudad de México y su zona metropolitana.
Sin embargo, existe la posibilidad de que una fraccién muy pequeiia de los casos
con leucemia de la zona metropolitana no haya sido registrada, como reporta
Fajardo (Arturo Fajardo-Gutiérrez et al., 2002). Con su trabajo se ha calculado
que el 97% de los nifios diagnosticados con leucemia infantil en la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México son captados por nuestro equipo de
trabajo; y ese 3% restante son niflos que bien pudieran haber sido atendidos en
hospitales privados en México o en el extranjero.

Por otro lado, existe la posibilidad de que los nifios sin leucemia provengan,
sobre todo, de la parte mas urbanizada de la Zona Metropolitana de la Ciudad
de México, en detrimento de la parte rururbana, que estd menos urbanizada.
Debe de recordarse que los nifios sin leucemia seleccionados fungen como una
poblacién control—sus domicilios fueron utilizados en el andlisis de Bernoulli—,
y que éstos fueron contactados y entrevistados en clinicas y hospitales publicos
de primero y segundo nivel de atencidn. A fin de asegurar una adecuada vy
equilibrada seleccion de ninos sin leucemia en todo el espacio geografico de la
Zona Metropolitana de la Ciudad de México, se incluyeron clinicas y hospitales
tanto del territorio del Distrito Federal como del Estado de México. Estas clinicas
y hospitales fueron visitados por nuestro personal quienes se desplazaban hasta
los lugares mencionados.

/3



Conglomerados espaciales de nifios con leucemia aguda infantil en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México

La explicacidn de una posible seleccion sesgada puede ser que la zona rururbana
de la metrdpoli tiene empleos menos especializados y mas relacionados a las
actividades primarias, también conocidas como agropecuarias, y que en muchos
casos son situaciones de autoempleo. Se conoce que el Seguro Popular,
coordinado y atendido por la Secretaria de Salud, estd al alcance de esta
poblacién, por lo que es probable que varios nifnos de esta zona hayan sido
atendidos en otros hospitales del Estado de México, externos al territorio de la
Zona Metropolitana de la Ciudad de México. Esta situacidn puede ser la causa
de la relativamente menor frecuencia de niflos atendidos en estos lugares.
También se sabe que, al ser esta zona de la metrépoli la mds alejada de las
instalaciones clinicas, los pacientes encuentran mayores problemas de
accesibilidad, optando por recibir atencion médica en otros sitios cercanos,
como pequefios hospitales rurales, consultorios privados de médicos
independientes, o aquellos que otorgan atenciéon en las farmacias de sus
localidades. Esta dificultad en el acceso a los servicios de salud, aunado a la
busqueda de atencién médica cercana, pudo haber ocasionado lo que se
denomina como sesgo de seleccidon por accesibilidad, el cual pudo haberse
manifestado en el estudio.

Sin embargo, la posibilidad de que los nifos sin leucemia en realidad pudieran
representar mas al universo urbanizado de la metrépoli, y subrepresentar a los
municipios menos urbanizados, no es muy grande, puesto que en el espacio
rururbano sélo habita el 6% de la poblacién que conforma la metrdpoli; en tanto
que el 94% restante reside en la zona urbanizada de la misma. Por ello, el efecto
de este posible sesgo, si acaso existe, no debiera confundir los resultados.

Otra critica que ya se ha hecho al presente trabajo es la probabilidad de que
entre los nifios sin leucemia seleccionados se presente alguno que en realidad
si la tenga. Esta situacidon es probable debido a que entre esta poblacién no se
realiza un aspirado de médula ésea con el cual este diagndstico pudiera ser
completamente descartado. Sin embargo, esta critica ignora el hecho de que la
frecuencia de la enfermedad es tan pequena, alrededor de 50 por cada millén
de nifos, que la probabilidad de encontrar un solo caso de leucemia no
diagnosticado es muy pequena—uno en dos mil ninos—. El presente estudio
incluyé 1054 nifos sin leucemia; es decir, la probabilidad es incluso menor a la
unidad, de tal manera que si entre los nifios sin leucemia hubiera alguno que si
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estuviera enfermo de este padecimiento, la validez de los resultados no se vera
afectada. Ademas, esta probabilidad se ve todavia mas reducida porque si algin
paciente que fue registrado sin la enfermedad llegara a enfermarse
posteriormente, lo mas probable es que sea detectado por nosotros, y asi éste
cambiaria de grupo de analisis.

Debe de aclararse que las reflexiones derivadas de un estudio de
conglomerados Unicamente estan limitadas a proposiciones hipotéticas, como
potenciales explicaciones preliminares, mas no son una comprobacién putativa
obtenida por estos métodos. Dicha circunstancia no es poca cosa, y menos
cuando se trata de una enfermedad como esta, dado que la investigacidén sobre
la etiologia de la leucemia aguda infantil tiene una larga historia de preguntas
sin respuestas.

Gracias a todo esto se confia en los hallazgos realizados y en que los
conglomerados de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México son factibles.
La deteccién de estos conglomerados fortalece la hipdtesis por la que esta
investigacion fue concebida: que entre los nifos con leucemia aguda
linfobldstica de la metrépoli la distribucion geografica de los mismos es
heterogénea. Por lo tanto, los conglomerados detectados apoyan la hipdtesis
de que verdaderamente hay factores ambientales implicados en el desarrollo
de la enfermedad.

3.2.3 Implicaciones etiolégicas de los presentes hallazgos

3.2.3.1 Interpretacion de resultados de acuerdo al modelo propuesto
por Mejia Aranguré

La hipdtesis del presente estudio se origind a partir del modelo propuesto por
Mejia Aranguré (Mejia-Arangure, 2013). Recapitulando, este modelo fue
desarrollado como consecuencia de que, a pesar de que la enfermedad ya se ha
estudiado durante muchos afios, aun no se han podido establecer las causas de
la leucemia, lo cual muestra que los métodos empleados hasta ahora han sido
insuficientes. Como se ha dicho, hasta el dia de hoy sdlo se han identificado
unos cuantos factores de riesgo para el desarrollo de la leucemia: la intensa
radiacion ionizante y ciertos sindromes congénitos genéticos (Wiemels, 2012).
Amin vy colaboradores sefialaron, ademads, la exposicion a agentes
quimioterdpicos (Amin, Bohnert, Holmes, Rajasekaran, & Assanasen, 2010). Con
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todo, la suma de estos factores sélo podria explicar alrededor del 10% de los
casos.

El modelo propuesto por Mejia Aranguré expone la necesidad de evaluar
simultdneamente tres dimensiones: susceptibilidad, exposicion y tiempo
vulnerable. Brevemente explicado, el modelo sostiene la idea de que dentro de
cada dimensiéon hay factores de riesgo que las componen, los cuales
necesariamente deben de organizarse e interactuar entre si, al modo de una
orquesta, para generar la enfermedad, tanto de modo inter-dimensional, como
intra-dimensional. De estas tres dimensiones, la mas relevante para explicar los
conglomerados es la referente a la exposicidén a factores que generen riesgos
para desarrollar una enfermedad. Estos pueden ser los contaminantes, la
exposicién a situaciones de riesgo en el trabajo, a agentes patdgenos; entre
otros. Si bien estas ideas parecen evidentes, incluso en el desarrollo de casi
cualquier enfermedad, la constante busqueda infructuosa de las causas de la
leucemia infantil ha llevado a proponer hipétesis que excluyen la exposicion
como factor de riesgo. En su lugar, estas otras propuestas enfatizan que la
leucemia infantil es producto de circunstancias genéticas, inherentes a los
nifnos, mas que de circunstancias externas a ellos. Sin embargo, como ya se ha
sefialado, la distribucion espacial heterogénea de los casos con leucemia
contradice dicha hipétesis, y en cambio refuerza la hipdtesis de que los factores
ambientales verdaderamente estan implicados. EI mismo principio puede
aplicarse cuando se observa una distribucién temporal heterogénea de los casos
incidentes de leucemia infantil.

Por ello, el hallazgo de conglomerados espaciales de nifios con LAL en la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México, indica que si existen factores
ambientales implicados en el desarrollo de la enfermedad entre sus nifios; y
también lleva a inferir que estos factores ambientales estan distribuidos
heterogéneamente en su espacio geografico, lo cual significa que alli en donde
éstos se encuentren, alli también estard favorecido el desarrollo de la
enfermedad. De tal modo que la pregunta que sigue es: ¢Y cudles son estos
factores de riesgo hipotéticos? Y la respuesta es que la relacién hipotética que
pudiera existir entre dichos factores el desarrollo de leucemia aguda
linfoblastica en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México, no estd resuelta;
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es necesario continuar con los estudios. Sin embargo, la presente investigacion
da pie al desarrollo de mas estudios.

Debe de mencionarse que, en afiadidura a los factores anteriormente citados,
se han sugerido otros, los cuales estdn potencialmente implicados en el
desarrollo de la leucemia infantil. De ellos, algunos también han sido probados
en estudios de conglomerados: exposicidon a agentes infecciosos durante las
primeras etapas de la vida, exposicidon parental cuando el nifio estaba en etapa
fetal, o exposicidn infantil a toxinas ambientales; exposicién ocupacional de los
padres, a la radiacién, o productos quimicos; condiciones médicas de los padres
durante el embarazo o antes de la concepcidén; y dieta materna durante el
embarazo, durante los primeros anos y la dieta después del parto. Algunos
factores ambientales, probablemente desconocidos o no contemplados,
podrian jugar un papel en el desarrollo de la enfermedad (Amin et al., 2010). La
radiacion ionizante, el agua contaminada, la industria petroquimica, la
exposicion a agroquimicos, también han sido tomados en cuenta (Alexander et
al., 1997). Entre todas estas posibilidades, una idea generalmente aceptada y
estudiada en el estudio de conglomerados, es la participacién de factores
ambientales en el desarrollo del cancer.

De entre los factores ambientales, hay uno en especifico, el cual es la incidencia
de infecciones de origen viral cuando el nifio es muy pequeiio aun. La presencia
de un conglomerado en un entorno geografico se ha interpretado como un
sustento a favor de las hipdtesis etioldgicas que sostienen a las infecciones
como implicadas en el desarrollo de la leucemia infantil (Schmiedel et al., 2010).
Incluso, Tango decia que "en la busqueda de evidencia de si una enfermedad
como la leucemia es, de hecho, una enfermedad infecciosa vy, por lo tanto, de
etiologia viral, la atencién debiera de centrarse en observar si los casos se
agrupan en conglomerados" (Tango, 2010). McNally y Eden aclararon que si las
infecciones si estuvieran implicadas en la etiologia de la leucemia infantil, Ia
distribucién geografica de los nifios deberia mostrar evidencia de agrupaciones
en conglomerados espaciales y, bajo ciertas condiciones, también en
conglomerados espacio-temporales (Richard J Q McNally & Eden, 2004). Esto es
importante destacarlo, puesto que la mayor contribucidon de este tipo de
estudios enriquece, justamente, esta vertiente de investigacion, la de la
etiologia infecciosa de la enfermedad. Sin embargo, histéricamente los
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resultados han arrojado conclusiones contradictorias; algunas investigaciones
apoyan las hipétesis implicadas, y otras no. Ademas, no deben confundirse los
estudios de conglomerados de nifios con leucemia con aquéllos dedicados
especificamente a indagar la etiologia viral de la misma; no son lo mismo.

Otro punto a considerar es la progresiva ampliacién cognoscitiva del significado
gue un conglomerado de nifios con leucemia puede tener. McNally y colegas
sugirieron que las infecciones pueden actuar en la etiologia de ciertos tipos de
enfermedades de cancer infantil. Del mismo modo, se basaron en el hecho de
gue varios estudios, realizados en otras partes del mundo, también habian
encontrado conglomerados espacio-temporales de nifios con leucemia aguda
infantil, especialmente leucemia aguda linfoblastica, en los cuales se arrojaron
conclusiones similares (Richard J Q McNally, Alexander, & Bithell, 2006). Tres
aflos mas tarde, en 2009, el mismo equipo presenté una reflexién retrospectiva
sobre el estudio mencionado anteriormente vy, en la discusién, se refirieron a si
mismos en las siguientes palabras: "Estos resultados apoyan la participacién de
agentes medioambientales en los procesos etioldgicos que ocurren cerca del
momento de diagndstico" (Richard J Q McNally et al., 2009). Ellos comenzaron
a cambiar su lenguaje, desde hablar de infecciones hacia hablar de exposiciones
ambientales. En definitiva, se confirmd un cambio a favor de extender la
sospecha de que la suma de los factores ambientales estd implicada en el
desarrollo de la enfermedad, y no sélo las infecciones.

3.2.3.2 Hipotesis etioldgicas analizadas en otros lugares

El modelo propuesto por Mejia Aranguré, cuyo equipo de investigacion produjo
el presente trabajo, defiende la idea de que factores ambientales influyen en el
desarrollo de la enfermedad. Estos estan conceptualizados como la exposicidn
dentro del modelo, y los resultados aqui expuestos lo fortalecen. Pero la
hipdtesis de investigacién con la cual este trabajo fue construido sélo constituye
una de varias existentes en la produccion cientifica mundial. Por ejemplo, la
mayor parte de los trabajos de conglomerados, ya sean espaciales, temporales
0 espacio-temporales, y que se han disefiado para estudiar leucemia infantil
durante los ultimos quince afos, pueden clasificarse entre aquellos que
concluyen con hipétesis infecciosas, aquellos que concluyen con una hipdtesis
de exposicion a factores ambientales; e incluso aquellos que formulan hipdtesis
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infecciosas y ambientales, simultaneamente, para tratar de explicar sus
hallazgos.

Cabe senalar que hay mas investigaciones, las cuales fueron disefiadas para
analizar otras vertientes, ademas de la etioldgica. Este ultimo grupo, ofrece un
panorama interesante sobre la naturaleza misma de este tipo de
investigaciones—de conglomerados—, enfocado en asuntos metodoldgicos.
Por ejemplo, existe una inquietud metodoldgica acerca de la escala geografica
de andlisis mas o6ptima, cuestién que estda implicitamente expresada en la
necesidad de hacer mas estudios en territorios de grandes dimensiones, como
en la provincia de Alberta, Canada (Kulkarni, Stobart, Witol, & Rosychuk, 2011).
Dicho estudio refleja la dificultad de detectar un conglomerado en un espacio
geografico tan grande como el territorio de Alberta que, ademads, cuenta con
tan poca densidad de poblacion. De acuerdo con los datos mostrados, en este
lugar se diagnostica una media de 45-46 casos de leucemia aguda cada afio, en
un area equivalente a casi la tercera parte de toda la Republica Mexicana. Como
comparacion, en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México se diagnostican
cada afo cerca de 300 niflos con LA, en un territorio—de lejos—mucho mads
pequeiio (Pérez-Saldivar et al., 2011).

En otro estudio se concluyé explicitamente la dificultad de detectar un
conglomerado tan pequefio que sélo pudiera manifestarse en una escala
geografica menor, es decir, al nivel de comunidades locales; y por lo tanto, que
el conglomerado haya sido pasado por alto. Este estudio se realizé en Alemania,
a nivel nacional, utilizando agrupaciones municipales como unidad geografica
de anadlisis, las cuales estaban conformadas por varios municipios en areas de
aproximadamente 30x30 kildmetros; una de las desventajas de utilizar dichas
agrupaciones es precisamente la pérdida de detalles sdlo susceptibles de ser
captados en escalas mas chicas. Pero hay una segunda cuestion, que se refiere
a la incertidumbre ocasionada por pasar por alto las diferentes tasas de
incidencia entre distintas regiones dentro de un pais, o entre varios paises. Ello
se manifiesta como una concentracidon heterogénea de nifios con leucemia
entre las distintas regiones o los distintos paises, con zonas que exhiben mas
conglomerados que otras (Kaatsch & Mergenthaler, 2008). En este estudio se
reafirmé que cuando la unidad de analisis geografica es grande, como el
agregado de municipios empleado, la sensibilidad de la técnica para detectar
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estos conglomerados, aparentemente disminuye; es como si la proximidad
entre los casos se "diluyera" entre estas unidades geograficas y el conglomerado
simplemente "no apareciera". Dos estudios mds, uno de Alemania (Schmiedel
et al., 2010) y otro de Francia (Bellec, Hémon, Rudant, Goubin, & Clavel, 2006)
parecen confirmarlo, dado que, de la misma manera, se utilizé en ellos la escala
nacional para efectuar el analisis.

El tercer estudio de conglomerados cuyas conclusiones tampoco apoyaron una
hipdtesis etioldgica, es uno llevado a cabo para detectar conglomerados de
nifios con leucemia aguda linfoblastica de acuerdo a su inmunofenotipo (RJ Q
McNally, Alexander, & Birch, 2002). En él buscaban, ademas, asociar la
enfermedad con la densidad de poblacién, sin llegar a confirmarlo. Un estudio
mas, el cuarto dentro de la misma linea (Alexander, Boyle, Carli, Coebergh,
Draper, Ekbom, Levi, McKinney, McWhirter, Michaelis, et al., 1998), destaco la
rareza de encontrar intensos conglomerados, con muchas personas; y ya desde
entonces, Alexander y colaboradores declaraban que era mas probable
encontrar pistas etiolégicas cuando la muestra estudiada fuera grande. El
propdsito de este estudio fue presentar un nuevo método de deteccién de
conglomerados.

Los anteriores trabajos de investigacion fueron expuestos para presentar
algunas de las posibilidades que otorgan este tipo de trabajos, andlisis de
conglomerados, en el estudio de LAL; de las caracteristicas que deben de
tomarse en cuentay la de esbozar la linea de interpretacion de sus conclusiones.
En el siguiente apartado se hablara de aquéllos estudios disefiados para analizar
hipdtesis etioldgicas; y también de las implicaciones etioldogicas de los
resultados arrojados por el presente trabajo. Es interesante que cerca del 38%
y del 55% del total de casos estudiados estan incluidos en los conglomerados
descritos, por las técnicas de Bernoulli y Poisson, respectivamente; es decir,
estos conglomerados con mas de la tercera parte en una técnica, o mas de la
mitad de los casos, en la otra, podrian estar explicados por la interaccién de
susceptibilidad y tiempo vulnerable, con factores ambientales. Estos factores
ambientales estarian probablemente marcando la diferencia entre las distintas
regiones de la Ciudad de México.-
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3.2.4 Estudios de conglomerados clasificados de acuerdo
al tipo de hipdtesis que analizan

3.2.4.1 Hipotesis infecciosa

Estos son los estudios de conglomerados de nifios con leucemia aguda que mas
se repiten. Ademas de que este subtipo de leucemia es el mas frecuente entre
poblacion infantil, las hipdtesis etiolégicas mas comunes son, precisamente,
aquellas que postulan un componente infeccioso en su desarrollo. Para dar una
idea mas clara de esto, de 18 estudios encontrados de conglomerados de nifios
con leucemia aguda linfoblastica, y publicados en los ultimos 15 anos, ocho
corresponden a aquellos que se inclinaron hacia una hipétesis infecciosa. En un
lejano segundo lugar estan aquellos estudios, recientemente mencionados en
los parrafos anteriores, cuyas conclusiones y propdsitos se alejaron de las
hipdtesis de corte etioldgico, buscando otras cuestiones de explicacion, con 4
estudios. Al final, con tres estudios cada uno, estan los estudios que explican el
desarrollo de la leucemia por causas ambientales en general, sin especificar un
claro factor de riesgo; o bien, que explicaban esto mismo empleando ambas
propuestas, tanto ambiental como infecciosa.

Recientemente publicado, un estudio llevado a cabo en un condado de actividad
predominantemente rural, llamado Fallon, en el estado de Nevada, en Estados
Unidos, apoya la hipétesis infecciosa de origen de la leucemia aguda en nifios.
Se encontrd un patrén de distribuciéon temporal de nifios con la enfermedad
(p<0.01), el cual mostré un comportamiento parecido al que se espera de una
enfermedad infecciosa, con la conclusién de su posible vinculo (Francis, Selvin,
Yang, Buffler, & Wiemels, 2012). Al mismo tiempo, se expuso la alta tasa de
mezcla poblacional de la localidad, caracteristica que les llevd a apoyar una de
las hipodtesis infecciosas postuladas, formuladas por Kinlen (Kinlen, 1988).
También se sugirid la posibilidad de que un vector estuviera implicado en la
propagacion de estas infecciones. Respecto a la hipdtesis de Kinlen, en ella se
propone que la mezcla repentina de poblaciones, las cuales no habian tenido
contacto entre si, puede ocasionar una exposicién, también repentina, a nuevas
enfermedades, transmitidas entre ambas poblaciones. Es como cuando ocurre
un proceso masivo de inmigracion al abrir una nueva mina, o un centro de
produccién industrial, en una localidad que se encontraba relativamente
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aislada, preferentemente rural. Ello ocasionaria una respuesta subita y anormal
del sistema inmunolégico, especialmente de los nifios, lo cual aumentaria
consigo el riesgo de desarrollar leucemia entre las poblaciones infantiles de
ambos grupos. Este estudio consistio en la deteccion de conglomerados
espacio-temporales, los cuales implican, como su nombre lo indica, tanto la
dimension temporal como la espacial.

Otro estudio, de 2006, apoyd la etiologia infecciosa de la leucemia aguda
linfoblastica, a la vez de otros cdnceres infantiles. Se llevé a cabo en Gran
Bretafa, con una serie de datos cuya recoleccidn abarca un periodo muy amplio
(1969-1993), el cual mostré un resultado positivo, encontrando conglomerados
espacio-temporales estadisticamente significativos para LAL (p=0.04),
especialmente en edades comprendidas entre 1-4 afios (p=0.03), ademads del
total de leucemias (p=0.048), y otros cdnceres infantiles, p=0.03 para sarcomas
de tejidos blandos y p=0.02 para osteosarcomas (Richard J Q McNally et al.,
2006). Es interesante que, ademas de la LAL, McNally y colaboradores
propusieran la etiologia infecciosa no sélo para ella, sino también para los
canceres mencionados.

Unos aifos antes, el mismo grupo de autores ya habian publicado un estudio
donde apoyaban las infecciones como causa comun entre diversos tipos de
cancer infantil. Fue una investigacién especificamente disefiada para el noreste
de Inglaterra (Richard J Q McNally, Eden, Alexander, Kelsey, & Birch, 2005). Con
él se establecid el precedente de que, al parecer, tanto la LA como los tumores
del sistema nervioso central, podrian compartir mecanismos etiolégicos
infecciosos comunes, especialmente para LAL y astrocitoma, respectivamente,
p=0.05 en ambos. Este fue un estudio de conglomerados espacio-temporales,
situacion posibilitada por el gran periodo del registro de cancer al cual tuvieron
acceso (1954-1998). Hasta el momento, ninguna confirmacion de las hipétesis
de una causa infecciosa comun entre diversos tipos de cancer esta publicada.

Los estudios de conglomerados también han apoyado la hipdtesis infecciosa de
la enfermedad de otras maneras. Con la informacién proveniente de varias
ciudades de Inglaterra, se buscé un modo de evaluar las propuestas de hipdtesis
infecciosa principales, de Kinlen (Kinlen, 1988), Greaves (M. F. Greaves, 1988) y
Smith (M Smith, 1997). Buscaron conglomerados espacio-temporales de
acuerdo a varios métodos, y encontraron conglomerados significativos,

82



Conglomerados espaciales de nifios con leucemia aguda infantil en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México

especialmente para la LA entre 0-14 aios y 0-4 afios; y para LAL de 0-4 anos
(Birch et al., 2000). Ellos postularon hipétesis a priori, a fin de decidir a cual
hipétesis finalmente apoyarian. En uno de sus analisis estratificados
encontraron diferencias de susceptibilidad genética entre hombre y mujeres,
con un exceso de casos en los conglomerados de hombres, en lugar de mujeres.
Ello les llevé a sugerirlo como una relacién con la diferente susceptibilidad
genética, mayor en los niflos que en las nifias, con miras a continuar sus
investigaciones para encontrar la participacién de los agentes infecciosos en la
enfermedad. No quedd clara la participacion de las infecciones por alguna de
las hipotesis propuestas inicialmente.

En un estudio llevado a cabo en Suecia, Gustafsson y Carstensen también
apoyaron la hipdtesis infecciosa del desarrollo de la leucemia aguda
linfoblastica, sdlo que especificaron que éstas debieran de ocurrir durante el
periodo prenatal o perinatal. Hallaron conglomerados espacio-temporales de
nifios con leucemia aguda linfoblastica (25 nifios observados contra 14.9
esperados, p=0.01), cuando éstos compartian fechas de nacimiento similares, y
gue sus padres vivieron en sitios cercanos los unos de los otros durante los
mismos periodos. Esto significa que un suceso cercano al embarazo y al
nacimiento de estos nifios, posiblemente infeccioso, posibilitd el inicio de la
enfermedad entre los nifios (Gustafsson & Carstensen, 2000).

Un aifio antes del estudio anterior, los mismos autores publicaron otro estudio
de conglomerados espacio-temporales, sélo que, buscando por fechas de
diagndstico, en lugar de fechas de nacimiento. Ellos también encontraron un
conglomerado bajo tales parametros, con lo cual apoyaron que la leucemia
aguda linfobldstica puede ser respuesta a infecciones poco comunes
(Gustafsson & Carstensen, 1999).

Antes de esto, en un estudio llevado a cabo bajo el proyecto EUROCLUS, el cual
involucraba varios paises de Europa principalmente, se pensd no sélo en la
posibilidad de que las infecciones en la vida de los nifios estuvieran implicadas
en el desarrollo de la leucemia, sino también en la posibilidad de que las
infecciones fueran el origen de la misma (Alexander, Boyle, Carli, Coebergh,
Draper, Ekbom, Levi, McKinney, McWhirter, Magnani, et al., 1998). Alexander,
el primer autor de dicho estudio, habia llevado a cabo otro estudio en Hong
Kong, el cual asimismo, apoyé la hipdtesis infecciosa del origen de la leucemia
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aguda infantil (Alexander et al., 1997). Los conglomerados encontrados fueron
varios, unos entre nifios de 0-4 afios de edad con LA en total (p=0.09), en el pico
de incidencia de la leucemia (2-5 anos de edad), con una p<0.05, también con
LA; para todos los nifios con LAL (p<0.007); y para los nifios con LAL en el pico
de edad (p=0.032). En dicho estudio pretendieron evaluar el posible efecto de
la mezcla de poblaciones, con su hipotética repentina irrupcién de nuevos
agentes infecciosos, en el desarrollo de la enfermedad. Los resultados parecen
apoyar la hipdtesis de Kinlen, quien cual expresaba esta posibilidad (Kinlen,
1988).

Desde toda esta perspectiva, la cual sélo representa un resumen extraido de
obras selectas, los resultados del presente trabajo apoyarian el origen
infeccioso de la leucemia. Esto se debe a que las infecciones tienden a
transmitirse en zonas geograficas especificas, fendmeno que por si mismo
constituye una explicacién para definir las agrupaciones de casos con leucemia
encontradas como conglomerados espaciales en el presente estudio. Cuando se
profundiza en esta reflexion, los conglomerados espaciales de nifios con LAL en
la metrdépoli apoyarian mas la hipotesis infecciosa de Greaves, que la hipdtesis
infecciosa de Kinlen, ya que los conglomerados encontrados, sea cual fuera la
técnica, tienden a conformarse en zonas densamente urbanizadas, con altos
indices de transmision de infecciones aéreas, dada la alta densidad poblacional.

Sin embargo, existen dos excepciones, puesto que un conglomerado espacial,
detectado mediante la técnica Scan que utiliza la distribucion de probabilidad
discreta de Poisson, ubica al municipio de Jilotzingo como constituyente de este
conglomerado. Este municipio, al contrario de los otros, no estda densamente
poblado, sino que estd recibiendo contingentes nuevos de poblacién foranea,
la cual llega a residir al sitio. Debe de decirse que este fendmeno no es tan
intenso como en otros municipios con crecimientos explosivos, pero destaca el
hecho de que estan ocurriendo mezclas de poblaciones, nuevos colonos contra
residentes antiguos. Si ello estd ocurriendo, dicho conglomerado, especifico en
esta zona, apoya la hipdtesis de Kinlen. Como conclusién, los resultados del
presente estudio apoyan ambas hipdtesis, las cuales pueden ser
complementarias, y simultaneas, cuando las condiciones se cumplan.

La segunda excepcion proviene de los resultados del método Scan que emplea
la distribucion binomial, o de Bernoulli para detectar conglomerados
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espaciales. Los resultados de este analisis arrojaron evidencia de que los
conglomerados espaciales encontrados estdn localizados en municipios
inmediatamente contiguos a la parte mds urbanizada de la Ciudad de México.
Es decir, no son municipio eminentemente rural, ni estdn demasiado alejados
del continuo urbano de la Ciudad de México, sino que son cercanos a ésta, sin
estar completamente urbanizados ni completamente integrados a ella. Estos
municipios resienten el efecto del crecimiento mismo de la ciudad, puesto que
absorben las corrientes migratorias de nuevos colonos, anteriormente
residentes de la parte urbanizada de la metrépoli, que compran o construyen
nuevas casas en las afueras de la ciudad. Casi toda la zona detectada con
conglomerados espaciales por medio de la técnica de Bernoulli se conforma por
estos municipios y delegaciones, lo cual es una muestra indirecta de mezcla de
poblaciones, con residentes relativamente nuevos, provenientes de distintos
puntos de la ciudad, que comenzaron a vivir con vecinos nuevos, unos al lado
de los otros, en un periodo relativamente corto, de aios. Este fendmeno estaria
favoreciendo la hipdtesis infecciosa de Kinlen, la cual sostiene que estas mezclas
de poblacién estimulan reacciones inmunoldgicas abruptas al estar en contacto
con variados y multiples agentes infecciosos desconocidos para el sistema
inmune de los nifios, debido a lo subito de la mezcla poblacional.

Por ultimo, la propuesta de analizar dos grupos etdreos, menores a 6 afos de
edad y de 6 y mas afios, obedece a los hallazgos de un estudio anterior, donde
se observo un riesgo aparentemente mayor entre ninos menores de 6 afos en
la Ciudad de México, descrito por Flores (J Flores-Lujano et al., 2009). El andlisis
de conglomerados no mostré evidencia de ello, lo cual podria significar que la
aparentemente mayor incidencia entre nifios menores de 6 afos en esta ciudad
obedece a factores que no aumentan el riesgo de conglomeracidn de los casos.

3.2.4.2 Hipotesis ambientales

Este grupo de estudios es el menos extenso en las publicaciones cientificas del
mundo, pues son pocos los trabajos que concluyen apoyando exclusivamente la
posibilidad de que agentes ambientales influyan en el desarrollo de la
enfermedad; ademads, suelen no particularizar en ninguno. En afadidura, las
conclusiones de este grupo de estudios suelen tener un enfoque menos claro.
Por el contrario, es mas comun que la comunidad cientifica interprete la
presencia de conglomerados de nifios con leucemia como de origen infeccioso.
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Probablemente la mayor dificultad que impide relacionar conglomerados
espaciales con una exposicién ambiental, estd en que la medicion de los factores
ambientales es dificil. Es necesaria una mejora en las técnicas empleadas para
evaluar la exposiciéon de los nifios, sobre todo de un modo cuantitativo, a fin de
incrementar la precision y confiabilidad de las estimaciones (Perez-Saldivar et
al., 2008). Debe de aclararse que el propdsito de un estudio de conglomerados
no es demostrar relaciones de riesgo, en un cldsico sentido epidemioldgico;
tampoco es posible. Sin embargo, sin estimaciones confiables de los grados de
exposicion a los cuales estén sometidos los nifios, estas relaciones, incluso
hipotéticas, seran dificiles. Tal vez por esto las conclusiones prevalentes entre
la comunidad cientifica engloben tanto las hipdtesis infecciosas como las
hipdtesis que atribuyan parte de la causalidad a otros factores ambientales, de
manera simultanea.

Existe otro problema, ya brevemente enunciado anteriormente. Este problema
proviene de la eleccidén de la unidad de analisis geografica. Dos estudios
franceses en apariencia mostraron esta dificultad. Ambos estudios se
caracterizan porque sus conclusiones sostienen hipdtesis ambiental. El primero
de ellos encontré conglomerados apenas importantes, los cuales no fortalecen
la hipdtesis ambienta, pero los autores defendian que dichos conglomerados
todavia podian reflejar un posible leve impacto de factores de riesgo comunes,
entre los cuales estaban incluidas las exposiciones ambientales habituales.
Finalizaron indicando la necesidad de mas investigaciones (Demoury, Goujon-
Bellec, Guyot-Goubin, Hémon, & Clavel, 2012). El segundo estudio fue parecido,
llevado a cabo por el mismo grupo de investigacion, pero utilizando recursos
técnicos distintos. El estudio concluyd, de una manera imprecisa, que algunas
exposiciones ambientales pudieran ser de riesgo para el desarrollo de la
leucemia, a pesar de que los resultados no fueron positivos (Bellec et al., 2006).
En el primer caso, el estudio buscaba evaluar la heterogeneidad espacial de los
casos incidentes de leucemia infantil, y para ello utilizaron “zonas de
residencia”, artificialmente creadas, a fin de analizar el espacio nacional francés.
El segundo estudio no empled zonas de residencia, sino comunas, las cuales son
equivalentes a los municipios en México. La seleccidn de comunas y zonas de
residencia en un espacio tan grande como toda Francia, la cual constituye mas
de una cuarta parte de la superficie de México como pais, supone la disminucién
de la sensibilidad de la prueba empleada.
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En el caso particular de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México, se
llevaron a cabo dos andlisis. Uno que focaliza la atencién en la localizacion
individual de cada nifio, y otro que la focaliza en los municipios y delegaciones
de su territorio. Esto con el fin de minimizar esta disminucidn de la sensibilidad
ya explicada. A pesar de todo, los municipios y delegaciones incluidos en los
conglomerado espaciales proponen dos escenarios: que los nifos se
conglomeran en zona antiguamente urbanizadas, con alta densidad
poblacional; y en zonas peri-urbanas, recientemente urbanizadas, pero de
caracteristicas mds urbanas y que rurales. A excepcién de tres de los
conglomerados hallados mediante la técnica de Bernoulli, y un municipio
localizado mediante la técnica de Poisson.

3.2.4.2.1  Contaminacién atmosférica
Uno de los factores ambientales posibles es la contaminacién atmosférica,

generada principalmente por la actividad industrial y los automéviles. En primer
lugar, la actividad industrial de la Ciudad de México es importante, pese a que
el momento de mayor produccién ya ha pasado. Sin embargo, antiguos espacios
industriales, todavia funcionan como tales. Los establecimientos industriales
localizados en el entorno de un nifio, se han considerado como factores de
riesgo para desarrollar cancer. Por ejemplo, en Gran Bretafia, Sans vy
colaboradores esperaban que la prevalencia de cdnceres, entre ellos la leucemia
aguda infantil, decreciera conforme las personas se encontraran a mayor
distancia de la una planta industrial petroquimica como en Gran Bretaia (Sans
et al.,, 1995).

La contaminacidn atmosférica constituye un factor de riesgo ya estudiado por
(Knox & Gilman, 1997) donde sugirié una asociacidon entre la prevalencia de
cancer, con la distribucion geogréfica de contaminantes atmosféricos. La
generacion de contaminantes atmosféricos estd ligada estrechamente al
crecimiento urbano y a la ubicacidn geografica de la ciudad. Elevados niveles de
contaminacién ocurren, principalmente, por la relativa frecuencia de vientos en
calma y de inversiones térmicas (Jauregui, 2000). De acuerdo a Jauregui, esto
ocurre sobre todo en el semestre del invierno, cuando un sistema regional
anticicldnico frena la circulacion de vientos. En verano soplan vientos hiumedos
del este, los alisios, los cuales penetran localmente a la metrépoli desde el
norte. La interaccidn de estos sistemas de viento produce variaciones durante
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el dia. Por las mafianas y hasta el mediodia los vientos son débiles (de uno a dos
metros por segundo), mientras que por la tarde se intensifican (2 a 3 m/s)
(Ibidem).

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 comparacién al nivel del
mar. Esto afecta, entre otros procesos, a la combustion, haciéndola menos
eficiente (Secretaria de Medio Ambiente del Distrito Federal, 2007). Por otro
lado, los vientos dominantes viajan y chocan contra las montafias que acotan la
cuenca de Meéxico. En este lugar los vientos se detienen junto con los
contaminantes que llevan consigo. Encima de ello persiste una condicién
anticiclonica, extra, propia de la micro-atmésfera de la ciudad; esta
caracteristica provoca que los vientos sean mads débiles la mayor parte del
tiempo y, por lo tanto, se presenta una ventilacién aun mas pobre. Ambas
caracteristicas favorecen una alta concentracion de gases contaminantes en la
atmaosfera (/bidem).

De acuerdo al Molina Center for Strategic Studies in Energy and the Environment
Health (MCE2), el impacto de la contaminacién atmosférica en la Ciudad de
México genera 4000 muertes prematuras al afio y 2.5 millones de dias de
trabajo perdidos (Molina Center for Strategic Studies in Energy and the
Environment Health, 2011). EMBARQ Meéxico, una Organizacién No
Gubernamental (ONG) mexicana que fomenta la implementacién de proyectos
y politicas publicas en materia de movilidad, transporte publico, desarrollo
urbano, cambio climatico y calidad del aire declaraba que, con cerca de 18
millones de personas y 6 millones de automdviles, la Ciudad de México es una
de las mds grandes y mds 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 afio. Lo mds 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 contaminacion atmosférica. El otro 30 por
ciento se adjudica a las fabricas, carros pequenos y motocicletas (EMBARQ,
2011). La contaminacidon atmosférica es, pues, mayoritariamente atribuida a
automoviles pesados (Duarte-Rodriguez et al., 2013).
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El smog de la Ciudad de México se concentra en la parte sur de ella, y los nifios
de los conglomerados detectados se localizan, sobre todo, hacia el centro y
norte. Con la evidencia hallada, no puede sentenciarse determinantemente que
la causa del conglomerado espacial se deba, mayoritariamente, a la
concentraciéon atmosférica de contaminantes ocasionada por el viento en la
ciudad. De ser asi, hubiéramos esperado un conglomerado en la parte sur-
suroeste del Distrito Federal, y no en el norte y centro.

Sin embargo, las zonas industriales y los lugares con mayor densidad de trafico
coinciden con los conglomerados encontrados, lo cual es una muestra de que
probablemente el transporte de contaminante debido al viento, no sea tan
importante como estar expuesto constantemente a las fuentes generadoras de
esta contaminacidn, que son especialmente los camiones, seguidos del resto de
los automoviles y las fabricas.

3.2.4.2.2  Exposicion ocupacional de los padres

En la busqueda de posibles relaciones entre los conglomerados encontrados y
la distribucién geografica de algun factor ambiental, uno de esos factores es la
actividad industrial. La Ciudad de México y su metrépoli se industrializaron hace
mas de medio siglo, preferentemente en areas del norte de la ciudad que, con
el paso de los afios, quedaron rebasadas por el crecimiento poblacional e
incluidas dentro de la zona urbana. Ello llevé a una paulatina descentralizaciéon
de la actividad industrial hacia otras zonas del pais. Sin embargo, los
establecimientos industriales contindan jugando un rol importante en la
actividad econdmica de la ciudad.

El tratar de asociar la presencia industrial con los conglomerados detectados en
el presente andlisis, trae como consecuencia una conclusidon evidente en
apariencia, que es la influencia de la contaminacién generada por las fabricas
en la poblacién aledafa a ellas. De esta manera, una primera aproximacion
consistid en buscar la posible relacién entre las principales zonas industriales y
los conglomerados de nifios con leucemia, para explicar la contaminacion
atmosférica. No obstante, dado que los patrones de circulacién del viento en la
Zona Metropolitana de la Ciudad de México parecen refutar esta hipétesis, fue
necesario buscar otro tipo de relacién plausible.
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En primera instancia, es posible observar que algunos de los conglomerados
encontrados coinciden con algunos de los municipios y delegaciones politicas
mas industrializados. Sin embargo, en una segunda aproximacion, se decidid
buscar la cantidad media de trabajadores empleados en actividades industriales
en relacion con la distribucién de los conglomerados. Esto se hizo a escala
municipal y de delegacion politica. Y lo que encontré fue una relacion,
presumiblemente mas directa, entre el nimero medio de empleados ocupados
en una unidad industrial y la distribuciéon de los conglomerados espaciales
encontrados. Es decir, que cuanta mayor sea la cantidad de trabajadores
empleados por unidad industrial en cada municipio, asimismo mayor es la
coincidencia geogrdfica entre los municipios donde se empleen estos
trabajadores y los conglomerados encontrados. Asi, de las 20 principales
delegaciones y municipios en cuanto al nimero de unidades econdmicas de
actividad industrial, casi todas son participes de los conglomerados detectados.

Delegaciones y municipios con mayor numero de establecimientos fabriles (unidades, fabricas y
talleres) de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México, 2013

Municipio o delegacion Unidades Proporcion

|ztapalapa 6,766

Ecatepec de Morelos 5,821

Cuauhtémoc 4131

Nezahualcoyotl 3,773

Gustavo A. Madero 3,566

Tlalnepantla de Baz 2,148

Chimalhuacan 2,131

Naucalpan de Juarez 2,052

Tlalpan 1,905

Venustiano Carranza 1,707 72.8%
Iztacalco 1,706 (la suma de estos 20 municipios)
Azcapotzalco 1,545

Alvaro Obregon 1,457

Coyoacan 1,443

Tlahuac 1,443

Atizapan de Zaragoza 1,380

Cuautitlan Izcalli 1,380

Tultitién 1,374

Miguel Hidalgo 1,349

Xochimilco 1,344
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Subtotal de los 20 principales municipios y delegaciones industriales 48,421

Resto de la metrépoli (la suma de 55 municipio y delegaciones restantes) 18,047 27.2%

Fuente: (INEGI 2014a; INEGI 2014b)

Esta situacidon es dificil de relacionar. En primer lugar, pareciera que los
establecimientos fabriles son un factor de riesgo plausible para el desarrollo de
LAL en ninos. No obstante, los contaminantes generados por estos
establecimientos industriales parecen no motivar directamente el desarrollo de
la enfermedad; al menos no por concentracién de contaminantes atmosféricos,
sino por alguna otra razon.

Sin embargo, cuando se detalla la relacion existente entre el nimero de
empleados promedio por unidad fabril, y de acuerdo a cada municipio y
delegacidn, la situacidn parece sugerir otra cosa. En tanto mayor sea la cantidad
de trabajadores empleados por establecimiento fabril, también es mayor la
cantidad de municipios y delegaciones presentes en los conglomerados
descritos. Esta situacion sugiere que la exposicién ocupacional de los padres
esta relacionada con el desarrollo de LAL infantil.

En un estudio previo de leucemia aguda y exposicién a factores ambientales,
realizado por nosotros en la Ciudad de México, se encontrd evidencia que
sugiere que aquellos nifios cuyos padres han sido expuestos a un alto nivel de
agentes cancerigenos parecieran tener un mayor riesgo de desarrollar leucemia
aguda (Perez-Saldivar et al., 2008). Los resultados encontrados en el presente
trabajo parecen confirmar dicha hipétesis.

Si bien, estos resultados no son concluyentes, puesto que son sélo relaciones
descriptivas realizadas a un nivel de agregados de poblacién, la asociacién es
sugerente. Por lo tanto, este tema merece una mayor atencién, para saber si los
padres empleados en la actividad industrial trasladan desde la fabrica hacia sus
hijos el factor de riesgo, debido a su exposicidn a agentes industriales; o bien, si
es la localizacion de estas fabricas o talleres, cercanos a los domicilios de los
nifos, las causas principales de favorecer el desarrollo de leucemia aguda
linfoblastica.
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Distribucion de cantidad de fabricas y cantidad de trabajadores empleados por establecimientos fabriles, por municipio y delegacion de la Zona Metropolitana

de la Ciudad de México, 2013

25.0

8000

7000

20.0

opednao oipawo.d [euosiad

<
o)

~

<
o

~

5.0

6000

5000

salo|le} A sealige} ‘sapepiun

-
--‘-

4000

L

Tl

[

1i

bt

3000

i

..}7\11

2000
1000

0.0

uepozioda |

llleaz| uepinend
objepiH [BnBI
09ezjodeoazy

zeq ap efjuedaule|L
uepinend

uephinL

zalenp ap uedjeaneN
e00}8NyYany

sojalo}\ ap edjewilen)
00[e9E)Z|

Zalenp ojuag
ueoe0oA0)

uobaiqQ osenly
ezoBelez ap uedezny
edejede)z|

SojaJo}y ap 98dajeo]
zed €

oowsiynen)

0J9pEJ\ 'Y OABISND)
denye|L

eonjede)x|

ezUeLIe)) OUBNSNUBA
00iwiyoox

0009X8]

uede|]

ooxedy

seplwelld se| op ujel\ ueg
09[eyd

epewews |
ueoenyioa |
eonfoza|

ueanfojoa |

odweaQ Joydjp
OBWEIA |

Uew|ody

ejjojeded

oeinbxinba |
uedeojooly)
oosndexy

0IaWOY SBJ0JIN

auly |op obueus ]
selaljuo) eusiepbe e
uean|inbxiny
PepuUeplios 09eyJ ap djleA
oousjer

oouslyY

2adayjedoN
[joAgaenyezaN

ejy ediy
oojxoejeda ]

uogJed [3p EjliA
exodAany

equnjo

obuiziojr
09euBwIe|L
|BQEZOLLIgG Bp 09[BOEOD
oadayny
uedenyewiyo
edejeosews |
obuedwnz
BOBWEIBWY
efneiyy

edxipada
9BNJU0IYY

Bquinzo

2adajokon
obuedefy

enepy

uediepxaN

obuizieog
oadayyonp

efjueuo|

eloge4 oJpis|
uepnodoy

Titulo del eje

= == = Personal promedio ocupado

mmmmm Unidades, fabricas y talleres

Fuente: (INEGI, 2010b, 2010c)

92



Conglomerados espaciales de nifios con leucemia aguda infantil en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México

3.2.4.2.3 Campos electromagnéticos

La relacion entre campos electromagnéticos (CEM) y leucemia infantil como un
posible factor de riesgo no estd del todo clara; cuando menos parece débil. A
pesar de todo, es un factor muy interesante en la Ciudad de México y su area
metropolitana. Esta es una asociacion posiblemente afectada por sesgos de
seleccion (Mezei & Kheifets, 2006), provocados basicamente por las malas tasas
de participacidn de los casos vy, si los hay, de los controles. Ademas de ello, se
ha apreciado una mayor disposicién para aceptar someterse al estudio cuando
el riesgo de desarrollar la enfermedad es mas evidente, como cuando las
residencias se encuentran muy cercanas a las torres de alta tension.

En resumen, se puede decir que la comunidad cientifica implicada ha tomado
dos posturas: aquélla que sostiene que esta asociacion si existe y es mas fuerte
cuanto mayor sea la exposicidon al CEM; y aquélla que opina lo contrario, la no
participacién de los CEM en la etiologia de la enfermedad. Y los argumentos han
sido sometidos a escrutinios riguroso: la primera postura es apoyada por un
meta-analisis de 2012 (Teepen & van Dijck, 2012), y la segunda por una revision
sistematica de 2010 (Calvente, Fernandez, Villalba, Olea, & Nuiez, 2010) entre

otros estudios. La discusién hoy mismo estd vigente.

Desde nuestra perspectiva, podemos argumentar lo mismo que dijeron
Calvente y colaboradores: “Las diferencias entre las conclusiones de los trabajos
anteriores pudieran deberse a la influencia de factores confusores, sesgos de
seleccion y mala clasificacion” (Calvente et al., 2010). Poco a poco estas
limitaciones han sido superadas. Dos afios después de la publicacion anterior,
Teepen y colaboradores concluian, en su meta-anadlisis, que la exposicidén a
campos electromagnéticos mayores a 0.3 micro Teslas (UT) presentaban de 1.4-
a 1.7 veces un incremento del riesgo de desarrollar leucemia infantil para CEM
de extremadamente baja frecuencia. Ademas descartaban posibles sesgos o
errores en sus conclusiones, argumentando la poca probabilidad de que éstos
pudieran explicar esta diferencia (Teepen & van Dijck, 2012). Desde la
perspectiva del equipo de investigacion que ha conducido el presente trabajo,
si creemos que esta asociacion existe y que es mas fuerte cuanto mayor sea la
exposiciéon al CEM.

En un estudio mas reciente, realizado en Francia, con 2779 casos y 30 000
controles, se observaron razones de momios importantes (RM=1.7, IC 95%: 0.9-
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3.6) para nifios que residian a menos de 50 metros de torres de alta tension de
225-400 kilovoltios (KV); pero no dentro de 50 m de distancia en torres de
menor intensidad (63—150 KV) (Sermage-Faure et al., 2013). En criticas
posteriores, los autores defendieron que se midieron las distancias a los cables
de alta tension, como marcadores de una poblacion muy especifica de nifios
franceses, en quienes era esperado que hubiera una exposicion mayor a CEM,
debido a su cercania a estos cables. También, defendieron que sus resultados
mostraron una tendencia de riesgo mas o menos clara, muy cercanos a la
significancia estadistica, y aclararon que su estudio ha generado evidencia
adicional de que, por el hecho de vivir cerca de torres de alta tension, esto
puede asociarse al aumento de incidencia de leucemia aguda infantil.

También se ha encontrado evidencia adicional en Espafia, pues con un estudio
transversal, se llegd a la conclusion de que vivir cerca de un lugar con alta
densidad de torres de alta tensidn ocasionaba mayor riesgo para desarrollar
leucemia aguda mieloide (Rho = -0.329; p = 0.04) (Rodriguez-Garcia & Ramos,
2012). En Inglaterra y Gales, se llegd a la conclusién de que nifios quienes
nacieron a menos de 200 m de torres de alta tensién tenian un riesgo
relativamente mayor a aquéllos quienes nacieron por arriba de los 200 m de
distancia y hasta los 600 m (RM=1.69, IC 95%: 1.13-2.53 vs RM=1.23, IC 95%:
1.02-1.49) (Draper, Vincent, Kroll, & Swanson, 2005).

También hay trabajos que no encontraron este efecto en sus resultados.
Winsch-Filho y colaboradores, brasilefios, no hallaron diferencias entre ninos
expuestos a 0.3 puT vs 0.1 uT (RM=1.09, IC 95%: 0.33-3.61). Cuando las
mediciones se circunscribieron a las horas de suefio, un riesgo no significativo
fue hallado (RM=1.52, IC 95%: 0.46-5.01). Nifios viviendo a menos de 200
metros de torres de alta tensidon presentaron un incremento practicamente
nulo del riesgo de LAL (RM=1.67, IC 95%: 0.49-5.75). Winsch-Filho vy
colaboradores no encontraron ninguna asociacién incluso para nifos viviendo a
menos de 50 m de distancia (RM=3.57, IC 95%: 0.41-31.44) (Wunsch-Filho et
al.,, 2011). En Dinamarca, también con un estudio de casos y controles, se
encontré que a menos de 200 metros (<199 metros) de torres de alta tension,
el riesgo era nulo (RM=0.76; IC 95%: 0.40 a 1.45). Para los nifios que se
encontraban entre 200 a 599 metros, se halld6 una RM=0.92, IC95%: 0.67 a 1.25.
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Aquéllos que se expusieron a 220y 400 KV, entre 200 y 599 metros, presentaron
una RM=1.76, IC del 95%: 0.82 a 3.77 (Pedersen et al., 2014).

Sin embargo, las condiciones de la Ciudad de México son aparentemente
distintas, y hay un argumento social que es muy claro: que la exposicién en
paises ricos es diferente respecto a la exposicidn en paises pobres. Baste sefialar
lo siguiente. En Malasia, un pais no desarrollado, se hallaron asociaciones
positivas (RM=2.3, IC 95%: 1.18-4.49), en un estudio de casos y controles para
distancias cortas entre las torres de alta tensién y las casas (Abdul Rahman,
Shah, Alias, & lbrahim, 2008). En Iran, otro pais no desarrollado, al igual que
México, en distancias menores a 600 metros de la linea de alta tension mas
cercana, se encontro una RM=2.61, IC 95%: 1.73-3.94); cuando ésta era de 123
KV (RM=9.93, IC 95%: 3.47-28.5); cuando ésta era de 230 KV, se hallé una
RM=10.78, IC 95%: 3.75-31; torres de 400 KV, una RM=2.98, IC 95%: 0.93-9.54;
como se puede apreciar, este estudio de casos y controles sugiere un gradiente
dosis bioldgico claro (Sohrabi, Tarjoman, Abadi, & Yavari, 2010). De igual
manera, otro estudio llevado a cabo en Iran concluyé que “vivir cercanos a
torres aéreas de muy alta tensidn, en distancias menores a 500 metros, con
campos electromagnéticos de >0.45 uT, podria ser considerado un factor de
riesgo para la patogénesis de leucemias agudas infantiles” (Feizi & Arabi, 2007).

Los estudios expuestos tienen algunas limitaciones, como una muestra pequefia
y probablemente problemas en la medicidn; pero también es cierto que la
tendencia es clara: a mayor voltaje y menor distancia, el efecto es mas claro. La
ZMCM cumple con las condiciones de Malasia e Irdan: muchas personas
expuestas a torres de alta tensidn; en la Ciudad de México se ha observado una
frecuencia de exposicion a niveles altos de CM del 33% (A Fajardo-Gutiérrez et
al., 1993); mientras que en otros paises como los Estados Unidos y Canad3, esta
frecuencia es menor del 5% (Greenland, Sheppard, Kaune, Poole, & Kelsh, 2000;
McBride et al., 1999).

Si el efecto de los CEM se percibe en la poblacion aledana a las torres de alta
tensiodn, entonces la consecuencia se podra percibir en el espacio geografico
circundante. De acuerdo a los resultados observados en la Zona Metropolitana
de la Ciudad de México, las relacion entre las fuentes de CEM, que son las torres
de alta tension, las plantas generadoras de electricidad y las subestaciones
eléctricas, la relacidon entre ambos fendmenos parece ser cierta, en principio.

95



Conglomerados espaciales de nifios con leucemia aguda infantil en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México

En general puede observarse una concordancia entre la infraestructura
generadora de CEM vy la presencia de conglomerados espaciales de nifios con
LAL cuando éstos se detectaron mediante la técnica Scan que emplea la
distribucién de probabilidad es de Bernoulli. Se puede observar que los
conglomerados y las torres de alta tensién, mas o menos concuerdan en su
distribucién espacial. La evidencia sugiere tres zonas. La primera de ellas es la
que se localiza hacia el oeste de la metrépoli, la Zona Poniente, que esta
conformada por un conglomerado, el nimero 1. Dicha zona discurre de norte a
sur y tiene una evidente extension hacia el oeste; lo cual coincide con las torres
de alta tensidn de ese lugar: un corredor norte sur, con una extension hacia el
poniente. La segunda zona es la que se encuentra hacia el este-noreste de la
metroépoli, la Zona Oriente, desde Chimalhuacdn hasta Texcoco, conformado
por el conglomerado 2, un lugar amplio que cuenta con muchas torres de alta
tensién. La tercera zona es la que se encuentra hacia el sureste de la metrépoli,
conformada por el conglomerado 3, menos extensa que las dos anteriores y
CuUyos casos se encuentran muy proximos a las torres de alta tension.

Debe de advertirse que estas explicaciones sélo son argumentos que refuerzan
la hipotesis de que los CEM estan implicados en el desarrollo de LAL. La
coincidencia entre las torres de alta tensién y los conglomerados puede deberse
a unatercera variable; o todo un conjunto de variables, las cuales pudieran estar
mas bien relacionadas con la densidad de poblacidn, los contaminantes, o que
las zonas aptas para asentarse y construir viviendas, también fueron aptas (en
el pasado) para extender torres de alta tensidon a un costo menor. Sin embargo,
esta coincidencia no deja de ser importante y digna de ser estudiada
posteriormente. Los otros conglomerados pueden deber a otros motivos; vy si
acaso también los campos electromagnéticos guardaren relacién con ellos,
pueden ser debidos a torres de mediana tension, no alta, pero en una densidad
mayor, lo cual no seria extraifio en una ciudad como ésta.

Respecto al fendmeno descrito y su relacion con los conglomerados detectados
mediante la distribucién de probabilidades de Poisson, la evidencia parece
menos fuerte. S6lo hacia el norte de la metrdpoli, un municipio formd un
conglomerado aislado, en cercano a una subestacién eléctrica; sin embargo, hay
mas subestaciones eléctricas en la metrdpoli, la mayoria sin conglomerados a
su alrededor, asi que no parece ser una explicacién sdlida.
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3.2.4.3 Hipétesis de factores ambientales e hipdtesis infecciosas

Este tipo de conclusiones también se han dado entre las publicaciones
cientificas del mundo. En el caso particular del trabajo aqui expuesto, los
resultados se muestran favorables a apoyar este grupo, el cual sostiene que
tanto las infecciones y otros factores ambientales, pueden estar relacionados
con el desarrollo de la enfermedad, puesto que los conglomerados espaciales
refuerzan ambas ideas. Por un lado, las dos principales propuestas sobre la
etiologia infecciosa, la de Greaves y la de Kinlen, son plausibles en el fenémeno
de la metrépoli de la Ciudad de México; y por el otro, entre todos los factores
ambientales aqui reflexionados, la exposicidn de los padres a factores de riesgo
en su ocupacion laboral, y la exposicién a campos electromagnéticos, parecen
factores plausibles para explicar la presencia de conglomerados; ademas de los
contaminantes asociados a una fuerte urbanizacion.

Sin embargo, debe de destacarse que estas conclusiones encuentran mas
dificultades para ser consideradas, puesto que la mayor parte de los estudios ya
tiene mas de una década de haberse publicado (1997-1999). No obstante,
McNally y sus colaboradores, en 2009, destacaron que la participacion de
agentes medioambientales en los procesos que desencadenan el desarrollo de
la leucemia pueden ocurrir cerca del momento de diagndstico (Richard J Q
McNally et al., 2009), lo cual también se relaciona con infecciones durante la
edad temprana de los nifios (periodo perinatal, hasta menos de un afio de
edad).

Estos estudios pueden resumirse en uno llevado a cabo en Grecia, el cual tiene
la particularidad de diferenciar las areas urbanas de las areas rurales (Petridou
et al., 1997). No se encontraron resultados claramente significativos entre nifios
gue viven en zonas urbanas; menos entre aquéllos de dreas rurales. La evidencia
fue mayor para los nifios menores de 10 afios de edad, y alrededor de cinco
afos. Ademas, ésta fue mas notable entre casos de leucemia aguda
linfoblastica. En relacién al fendmeno mexicano, este fenédmeno fue el que llevd
a realizar un andlisis de conglomerados estratificado por espacios urbano y
rururbano, division absolutamente clara y facilmente distinguible en la
metropoli. Sin embargo, los resultados fueron idénticos al analisis no
estratificado. Probablemente esto se debe a que el método Scan de Kulldorff,
se utilice la distribucién de probabilidad que se utilice, ya considera las
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diferentes densidades de poblacion. Con todo los resultados encontrados en la
Zona Metropolitana de la Ciudad de México concuerdan con las conclusiones de
Petridou, en que los conglomerados se han localizado sobre la zona urbanizada,
y no en el espacio rururbano, poco urbanizado y mds rural, independientemente
de la diferente densidad de poblacion.

La conclusiéon anterior llevé a descartar, por si misma, la influencia de la
actividad agropecuaria en la leucemia infantil de los nifios de la metrépoli;
aungue, debe de aclararse, que la actividad agricola, sobre todo, de los terrenos
circundantes a la metrépoli, no es una actividad altamente tecnificada, tal como
ocurre en paises ricos, o en estados del norte de México. Un analisis de la
actividad agricola y su influencia en el desarrollo de LAL deberia de llevarse a
cabo en esas zonas del pais.

Una limitante del presente estudio fue la ausencia de una serie de datos mas
prolongada. Si hubiera existido, ello habria permitido un analisis espacio-
temporal de la informacién, y no sélo espacial, a fin de detectar conglomerados
ocasionados por la interaccion simultdnea de factores en el espacio geografico
y en el tiempo. Esta ventaja fue utilizada en un estudio britdnico que empled
dicha técnica, con la cual se hallé un conglomerado espacio-temporal de nifios
con leucemia aguda linfoblastica entre pacientes de 0-14 afios; lo mas
destacable es que se mostré mas prominente entre aquéllos quienes fueron
diagnosticados durante el periodo 1984-1988 que entre 1989-1993. Esto es
interesante, puesto que dicha estratificacién fue una diferenciacion percibida
por los autores para destacar distintos niveles de exposicidn, al definir grupos
de mayor riesgo. Con este estudio, los autores concluian en que el
conglomerado detectado denotaba la posible exposicidén a una infeccion o a una
exposicién ambiental episédica, dado el lapso restringido del conglomerado
espacio-temporal que fue detectado (Gilman, McNally, & Cartwright, 1999).

Otro estudio, mas reciente, tuvo como caracteristicas dos cosas relevantes. La
primera de ellas es que se buscaron conglomerados en un pais completo,
Alemania, agrupando pequefios territorios municipales en unidades geograficas
mayores, para construir asi su unidad de andlisis geografica. La segunda
caracteristica es que se buscaron conglomerados de acuerdo a dos tipos de
busqueda, una de deteccion regional (una prospectiva en toda la superficie
alemana), y otra de deteccion focalizada (alrededor de algin punto en
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especifico). No se encontré evidencia de una conglomeracién, ni efectuada bajo
una técnica de deteccidn regional, ni tampoco cuando se buscé algun
conglomerado bajo una técnica de deteccidn focalizada. También se buscé por
subgrupos de edad, periodos o densidad de poblacién; y con diferentes tipos de
leucemia. El analisis no mostré ninguna evidencia de una tendencia a la
agrupacion (Schmiedel et al., 2010). En cierto modo, el presente estudio buscd
conglomerados en la Ciudad de México y su zona metropolitana por dos
métodos, y por grupos etareos, tomando en cuenta que la distribucién binomial
no exige una separacidon arbitraria en territorios tan grandes como un
municipio, y es una técnica sensible para localizar conglomerados en unidades
de menor tamano; y por otro lado, se empled la técnica Scan con una
distribucién de Poisson, la cual si emplea unidades geografica grandes, puesto
gue dentro de su analisis incluye datos censales de la poblacidén expuesta, lo que
le confiere mayor robustez en la inferencia de sus resultados con una mayor
validez externa.

En cuanto a los grupos etareos, tampoco se hallaron resultados que confirmaran
el diferente grado de susceptibilidad a las infecciones que estudios anteriores
habian sugerido entre nifos de la Ciudad de México, probablemente porque la
eleccidn de grupos no fue la mas adecuada, o porque es necesaria una mayor
poblacién bajo estudio.

El analisis aleman mencionado, llevado a cabo por Schmiedel y colaboradores,
destacé una limitante ya advertida en este trabajo, puesto que ellos creen que
la unidad de andlisis geografica elegida, conformadas arbitrariamente a partir
de la unién de varios municipios, resultd demasiado grande e incapaz de
mostrar alguna tendencia de los casos a agruparse en conglomerados
(Schmiedel et al., 2010). Si bien su busqueda fue similar a la del trabajo aqui
expuesto, la de encontrar conglomerados que fortalecieran la exposicion a un
agente ambiental, infeccioso o de otro tipo, la conclusidn de este estudio no
pudo sostener ninguna hipétesis de desarrollo de leucemia infantil, ni por
infecciones ni por algin agente ambiental.
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3.3 CONCLUSIONES

Gracias al hallazgo de los conglomerados espaciales de nifios con leucemia
aguda linfoblastica en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México, el
presente estudio justifica el esfuerzo ya realizado para estudiar la relacion entre
la leucemia aguda infantil y diversos factores ambientales, en especial la
exposicion a contaminantes atmosféricos, la exposicion a campos
electromagnéticos de extremadamente baja frecuencia y la exposiciéon de los
padres en el trabajo; ademas de la exposicion de los nifios a enfermedades
infecciosas. Por ello, también justifica el desarrollo de estudios de casos y
controles seleccionados diferencialmente debido a diferentes niveles de
susceptibilidad.

Los resultados encontrados son importantes, puesto que en pocas partes del
mundo se han encontrado conglomerados tan notorios. La gran poblacién y la
alta incidencia de una ciudad como esta, favorece la investigacién de LAL entre
sus ninos, como ahora favorecio el andlisis espacial de los datos encontrados.
Es necesario un nuevo analisis, el cual ya incluya la dimensién temporal en su
metodologia, condicion para la cual no hacen falta muchos afios. Ademas, es la
primera vez que se realiza una caracterizacion geografica de la incidencia de LAL
en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México.

Las inferencias de los resultados de este tipo de analisis especial no determinan
el riesgo individual de los individuos bajo estudio para desarrollar LAL. En lugar
de eso, aquello denominado como riesgo describe la probabilidad de un
individuo para encontrarse dentro del conglomerado espacial detectado. Los
resultados expuestos no estiman las asociaciones ni la fuerza de asociacion
entre las variables de exposicién y la enfermedad.

Los resultados muestran un hallazgo atipico. Los estudios de conglomerados en
el mundo generalmente encuentran pocos conglomerados, con un pequefio
riesgo y con poca significancia estadistica. Si bien este estudio detectd no tantos
conglomerados, ocho bajo una técnica y sélo uno bajo la otra, el mismo es un
nutrido conglomerado y con una significancia estadistica enorme. Dado este
nivel, es poco posible que los resultados del presente estudio hayan sido
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encontrados meramente por una cuestion de azar. Sin embargo, también es el
primer estudio hecho en México y es necesario validar tal afirmacion. En
defensa de esta afirmacidn, 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 nifios con leucemia durante periodos; en afadidura,
la incidencia de leucemia infantil entre sus nifios esta entre las mas elevadas del
mundo.

Sin embargo, la mayor contribucidn de este estudio es que también justifica la
futura busqueda de relaciones entre factores de riesgo ambientales y la
incidencia de la enfermedad. Dicho en otras palabras, el objetivo primario de
estudio, que era encontrar evidencia que apuntara a que la exposicién juega un
papel importante en la etiologia de LAL en los nifios de la ZMCM, se ha cumplido.
La enfermedad encuentra en la exposicidon condiciones que le favorecen entre
ciertos sectores de la sociedad, debido a un hipotético grado de exposicidn
mayor. Por ello, la deteccion de los conglomerados descritos justifica la
inversion en proyectos costosos, los cuales busquen la asociacidn entre factores
ambientales y el riesgo que representan para que nifios de la ciudad se
enfermen, como la relacidén entre campos electromagnéticos y el desarrollo de
la leucemia.

Por esto mismo, estos resultados dan pauta al desarrollo de nuevas
investigaciones, con nuevas metodologias, lo cual es otro de los aspectos
propuestos por el modelo de Mejia Aranguré. Estas deben estar relacionadas
con factores ambientales, con el grado de susceptibilidad ambiental y el tiempo
de exposicion, lo cual favorece o protege contra la enfermedad. El estudio de
conglomerados espaciales, aqui presentado, ha fortalecido el modelo etioldgico
desarrollado por Mejia Aranguré.
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