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GLOSARIO DE SIGLAS

AMB: Area Metropolitana de Bucaramanga

CAC: Cuenta de Alto Costo

CDMB: Corporacion para la Defensa de la Meseta de Bucaramanga
Cl: Cancer infantil

CO: Monoxido de carbono

COV: Compuestos organicos volatiles

DANE: Departamento Administrativo Nacional de Estadistica

EA: Epidemiologia ambiental

GIS: Sistema de informacion geografico

IARC: Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer (Por sus siglas en
Ingles)

ICC-3: Clasificacion internacional de cancer infantil. Edicion 3

INC: Instituto Nacional de Cancerologia

LLA: Leucemia linfoide aguda

LMA: Leucemia mieloide aguda

LMCI: Paises de ingresos bajos y medios (por sus siglas en inglés)
NOx: Oxidos de nitrégeno

Os: Ozono troposférico

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

ONS: Observatorio Nacional de Salud

PM: Material particulado

POT: Plan de ordenamiento territorial

RI: Rango intercuartilico

RPC: Registro poblacional de cancer

SOx: Oxido de azufre

SNC: Sistema nervioso central

TIEES: Tasa de incidencia estandarizada por edad y sexo
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RESUMEN

TITULO: IDENTIFICACION DE CLUSTERES DE CANCER INFANTIL Y EXPLORACION DE SU
POSIBLE ASOCIACION CON EXPOSICION A FUENTES INDUSTRIALES DE CONTAMINACION
DEL AIRE EN EL AREA METROPOLITANA DE BUCARAMANGA"

AUTOR: Ana Maria Valbuena Garcia™

PALABRAS CLAVE: cancer infantil, analisis espacial, contaminacién del aire, proximidad residencial

DESCRIPCION

Introduccién: La contaminacion del aire es considerado un problema que genera impacto en la
morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Diferentes contaminantes del aire son considerados
cancerigenos para el humano. En algunos paises de Europa se ha establecido asociacién con
leucemia en nifios. Sin embargo, en nuestra region no se ha estudiado este fenémeno, a pesar de
la variabilidad espacial del contaminante del aire que puede limitar la extrapolacién de los resultados
a otras areas geograficas. Objetivo: Determinar la presencia de clisteres de cancer infantil (Cl) en
el Area Metropolitana de Bucaramanga (AMB) durante el periodo 2000-2015 y su asociacion con
contaminantes del aire por fuentes industriales.

Metodologia: Estudio observacional ecolégico, con uso de analisis espacial de deteccion de clister.
Se usaron datos secundarios del Registro Poblacional de Cancer del Area Metropolitana de
Bucaramanga (periodo 2000-2015) y del inventario de fuentes industriales de la Corporacion para la
Defensa de la Meseta de Bucaramanga (CDMB).

Resultados: La tasa de incidencia acumulada de Cl en el AMB en el periodo fue de 158,12 por
100000 nifios menores de 15 afios. Se hallé un clister de casos incidentes de CI significativo
(p<0,001) con la prueba focal localizada y no localizada de Kulldorff. El modelo multivariable encontré
asociacion con la distancia y direccion desde el aglomerado industrial A. Conclusién: Existe un
cluster de casos de Cl en el municipio de Bucaramanga alrededor de una zona industrial; sin
embargo, la asociacion espacial hallada no debe interpretarse como una relaciéon causal.

* Trabajo de grado

" Facultad de Salud, Escuela de Medicina, Departamento de Salud Publica, Maestria en
Epidemiologia. Directora: Laura Andrea Rodriguez Villamizar; Codirectora: Claudia Janeth Uribe
Pérez.
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ABSTRACT

TITULO: IDENTIFICATION OF CHILDHOOD CANCER CLUSTERS AND EXPLORATION OF
ASSOCIATION WITH EXPOSURE TO INDUSTRIAL SOURCES OF AIR POLLUTION IN
BUCARAMANGA METROPOLITAN AREA®

AUTOR: Ana Maria Valbuena Garcia™

KEYWORDS: cancer infantil, analisis espacial, contaminacion del aire, proximidad residencial

DESCRIPTION

Introduction: Air pollution is considered a health problem with worldwide impact in morbidity and
mortality. Different air pollutants are considered carcinogenic to humans. In some European countries
an association have been established with childhood leukemia. Nevertheless, this phenomenon has
not been addressed in our region, despite the spatial variability that may limit the extrapolation to
other geographical areas.

Objective: To determine the presence of spatial clusters of childhood cancer in Bucaramanga
Metropolitan Area during the period 2000-2015 and to explore the association with air pollution by
industrial sources.

Methodology: Observational ecological study with use of spatial analysis of cluster detection.
Secondary data available in the Population-based Cancer Registry of Bucaramanga Metropolitan
Area (2000-2015) and the inventory of industrial sources of the Corporation for the Defense of the
plateau of Bucaramanga were used. Results: The overall incidence rate of childhood cancer in the
study period was 158.12 per 100,000 children under 15 years of age. A cluster of incident cases of
significant childhood cancer (p <0.001) was found with the localized and non-localized Kulldorff focal
test. The multivariate model found association with the distance and direction from the industrial
agglomerate A. Conclusion: There is a cluster of childhood cancer cases in the municipality of
Bucaramanga around an industrial zone; however, the spatial association found should not be
interpreted as a causal relationship.

* Trabajo de grado
* Health Faculty. School of Medicine. Public Health Department. Master in Epidemiology. Director:
Laura Andrea Rodriguez Villamizar; Codirector: Claudia Janeth Uribe Pérez.
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INTRODUCCION

El cancer infantil (Cl), entendido como el diagnosticado en menores de 15 afios, es
considerado un grupo de enfermedades raras; sin embargo, en el mundo cada dos
minutos se diagndéstica un nuevo caso de Cl y al afio cerca de 215000 canceres son
reportados en menores de 15 afios(1) y es la primera causa de muerte no accidental
en este grupo de edad, por lo cual, es considerado un problema importante de salud
en la infancia (2). La Agencia Internacional para la investigacion en Cancer (IARC)
espera que el numero anual de casos de cancer entre los nifios aumente un 7%(2).
La proporcién de canceres que ocurren en nifios es mas alta en paises con ingresos
bajos a medianos; se estima que el 84% de todos los casos de Cl del mundo ocurren
en estas regiones (3). En Colombia durante el 2014, la cuenta de alto costo publico
el primer informe de CI donde reporté una prevalencia de 274 casos por un millén
de habitantes en menores de 18 afios y la incidencia fue de 54 por un millén de
habitantes (4). En el Area Metropolitana de Bucaramanga se cuenta con el Registro
Poblacional de cancer de alta calidad validado por la IARC el cual para el periodo
2000 a 2010 report6 406 casos de cancer en menores de 15 afios y un riesgo anual
de 148,4 casos por millén (5). Los tres tipos de Cl mas comunes son las leucemias,
los tumores del sistema nervioso central (SNC) y los tumores embrionarios (2). La
etiologia del CI sigue siendo pobremente conocida; algunos autores sostienen que
los factores ambientales pueden ser responsables de hasta un 85-96% de todos los
canceres presentes durante la infancia (6) (7) (8) (9). En los ultimos afios las
investigaciones en Inglaterra, Espafia y Estados Unidos han encontrado asociacion
entre el cancer infantil, especialmente la leucemia y los tumores del SNC y la
contaminacion del aire (10) (11) (12).

La contaminacion ambiental y particularmente la contaminacion del aire es
considerada un riesgo para la salud humana, que se extiende a lo largo de todas
las regiones del mundo. Son numerosas las fuentes que originan la contaminacién

del aire extra domiciliario, siendo la antropogénica la que mas impacto causa. Las
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mezclas de contaminantes varia ampliamente en el espacio y el tiempo, reflejando
la heterogeneidad en sus fuentes, la influencia del clima, las transformaciones

atmosféricas y otros factores (13).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) durante 2016, afirmo que el 92% de la
poblacion mundial vive en sitios donde los niveles de calidad del aire son deficientes
y estimo que anualmente hay 3 millones de muertes que estan relacionadas con la
exposicion a la contaminacion de aire extra domiciliario; y de estas, cerca del 90%

se producen en paises de ingresos bajos y medianos (14).

En 2013, la IARC encontrd que hay evidencia suficiente en humanos y en animales
de experimentacion para la carcinogenicidad de la contaminacion del aire exterior
en general y del material particulado fino (PM25) del aire exterior. Por ello, la
variabilidad de la contaminacion del aire exterior en el espacio y en el tiempo se
debe tener en cuenta para determinar hasta qué punto se puede generalizar los

resultados generados en diferentes momento del tiempo y/o areas geograficas (13).

En los ultimos afos, la metodologia que predomina para estudiar la asociacién entre
Cl y contaminacion del aire son los estudio de casos y controles y los ecolégicos
con técnicas andlisis espacio-temporales (13). No obstante, en la regién de las
Américas no se ha explorado este fendbmeno teniendo en cuenta las condiciones del

aire dadas por las fuentes industriales de la region.

En consecuencia, el presente proyecto de investigacion busca desde un abordaje
geografico aportar a la generacion de conocimiento a nivel local que permita
conocer si hay agrupaciones anormales de casos de Cl y si se relacionan con
contaminacion emitida por fuentes industriales; apoyado en la calidad y la

importancia de los datos con los que cuenta el RPC-AMB.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es una enfermedad distribuida en todo el mundo, que constituye una de
las primeras causas de mortalidad en paises desarrollados como en paises via de
desarrollo. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para el 2012
se estimo que existian 14,1 millones de casos nuevos de cancer diagnosticados en
el mundo (excluyendo el cancer de piel no melanoma) y que ocurrieron 8,2 millones
de muertes por esta causa (2). A partir de 2025, se espera que la carga de
enfermedad por cancer aumente, especialmente en los paises de ingresos bajos y
medios (LMIC, por sus siglas en ingles), con una estimacion de méas de 20 millones
de casos nuevos de cancer por afio (15). En Colombia se estima que para 2030 se
tendran aproximadamente 125000 casos nuevos de cancer y 76000 muertes por
afo, lo cual constituye el doble de la carga de enfermedad reportada para el pais
en 2011 (16).

El cancer infantil (Cl) representa menos del 4% del total de casos de cancer en la
poblacion (2), pero el 84% de todos los casos en el mundo se presentan en paises
de bajos y medianos ingresos (3). En Colombia, uno de cada 3600 nifios tiene
cancer, de los cuales las leucemias, los tumores del sistema nervioso central y los

linfomas representan mas de la mitad de todos los casos (4).

El Cl es una enfermedad compleja y multifactorial en la que hasta ahora se sabe
que interaccionan factores genéticos, agentes infecciosos y exposiciones
ambientales (17)(18). Dentro de los factores asociados al cancer infantil esta la
exposicidn a sustancias cancerigenas que se encuentran en el aire exterior, por lo
cual en los ultimos afios se han llevado a cabo estudios en Europa y Norteamérica
usando datos poblacionales y analisis espacio-temporales donde se ha soportado
la relacion entre algunos tipos de Cl y contaminantes atmosféricos, especificamente

contaminacion por emisiones de fuentes industriales (19).
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No obstante, en los paises con ingresos medios o bajos, los cuales tienen las
incidencias més altas de ClI, no se han llevado a cabo este tipo de investigaciones.
Teniendo en cuenta que el ambiente no es el mismo en todo el mundo y que los
contaminantes del aire presentes difieren sustancialmente entre las regiones, es
probable que sus efectos sobre la salud sean también heterogéneos y por tanto es
importante conocer los efectos de exposiciones locales (13). En Colombia, el cancer
infantil es un evento de interés en salud publica y las leucemias agudas pediatricas
son un evento de vigilancia obligatoria con tendencia creciente (20)(4). Sin embargo,
existe poca informacion relacionada con sus patrones geograficos especificos y
escasa investigacion relacionada con posibles factores ambientales relacionados

con su desarrollo.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen clusteres de casos incidentes de cancer infantil del AMB durante el periodo
comprendido entre los afios 2000 y 2015 ?; y de existir, ¢ existe una asociacion entre
la ubicacion geografica de los casos de cancer infantil y la contaminacion del aire

extradomiciliario por fuentes industriales?
2.1 HIPOTESIS
Hipotesis de investigacion: Existe un numero mayor al esperado de casos incidentes

de cancer infantil en el AMB alrededor de las localizaciones geograficas donde hay

fuentes industriales que generan emisiones de contaminantes atmosféricos.
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3. MARCO TEORICO

3.1 GENERALIDADES DEL CANCER

El cancer es un conjunto de enfermedades que se caracterizan por la proliferacion
anormal de un tejido, en la que las células se dividen sin control o no mueren cuando

deberian hacerlo teniendo como consecuencia la invasion tumoral (21).

La OMS cre6 en Francia la IARC con sede en la ciudad de Lyon. Esta entidad apoya,
genera y divulga investigaciones que permiten conocer las causas y los
mecanismos de carcinogénesis; ademas, realiza estimaciones confiables de la
carga de enfermedad por cancer que son pilares en materia de informacion y toma

de decisiones sobre el cancer (22).

La IARC promueve y respalda la creacion de registros poblacionales de cancer
(RPC) en todo el mundo, puesto que son herramientas vitales para entender la
situacién local y de esta forma aportar datos, adecuados e imparciales, sobre la
carga del cancer a los responsables de las politicas de salud publica en las
comunidades. Estos datos permiten desarrollar la planificacién de los programas de
control del cancer y la evaluacién de su impacto en cada uno de los paises del
mundo (22). Sin embargo, la informacion disponible sobre cancer es diferente en
cada region del mundo, variando tanto en cobertura como en calidad (2). En Paises
de Africa, Asia y América del sur, la cobertura de los registros que poseen datos de

alta calidad, se mantiene por debajo del 10%(22).

En consecuencia, la mayoria de los datos que se usan en la investigacion del cancer
son estimaciones producto de los esfuerzos de los RPC y la IARC en consolidar
informacion de alta calidad para todas las regiones del mundo. En el 2001 se
desarroll6 el proyecto GLOBOCAN, con el objetivo de proporcionar las estimaciones

de incidencia y mortalidad de los principales tipos de cancer para todos los paises
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del mundo; este proyecto cuenta con la evaluacion mas actualizada de la
distribucién del cancer en todo el mundo en 2012 y sus datos permiten hacer

proyecciones de estas cifras a futuro (2).

En Colombia, se encuentran estadisticas del cancer de cuatro fuentes diferentes: El
Instituto Nacional de Cancerologia (INC), el Observatorio Nacional de Salud (ONS),
la Cuenta de Alto Costo (CAC) y los RPC (23). Actualmente, existen cuatro registros
de cancer de base poblacional (RPC) en Colombia que son reconocidos
internacionalmente por la IARC y suministran informacion de incidencia de alta
calidad en las ciudades de Bucaramanga, Cali, Manizales y Pasto. Estos RPCs
recolectan y clasifican la informacion de todos los casos nuevos de cancer de
residentes permanentes en las ciudades correspondientes para elaborar
estadisticas validas acerca de la incidencia de cancer, sus patrones, tendencias y
supervivencia (23). EI RPC-AMB cubre un area geogréafica de 1479 Km?, tiene
informacion validada desde el 2000 al 2012, es reconocido por la IARC desde el
2004 y sus datos fueron incluidos en su publicacion Cancer Incidence in Five
Continents (Volumen X) (24).

3.2 CANCER INFANTIL

La definicion de infancia en la mayoria de los estudios de Cl contempla nifios y nifias
hasta los 14 afios de edad inclusive, siendo éste un corte arbitrario. Pero, esta
distincibn se hace necesaria puesto que el Cl es un grupo de enfermedades
diferentes al cancer en los adultos. El fundamento para esta consideracion es que
los sitios de ocurrencia, la histologia y el comportamiento clinico del cancer es

distinto entre los nifios y los adultos (25).
El CI es considerada una enfermedad poco frecuente; sin embargo, en el mundo

cada dos minutos es diagnosticado un nifio con cancer (1), y representa la primera

causa de muerte no accidental en niflos y adolescentes(26). Mientras que la
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mortalidad infantii debida a enfermedades infecciosas se ha reducido
considerablemente en todo el mundo, las muertes por Cl estan aumentando(3) (27).
En los paises desarrollados y en vias de desarrollo una proporcion creciente de la
mortalidad infantil es debido a las enfermedades no transmisibles, especialmente el
Cl (27).

Durante el dia mundial del ClI en 2016, la IARC difundié estimaciones que revelan
que la ocurrencia global del cancer en la nifiez es mayor que la evaluada
previamente (28); a su vez, que el nimero de casos de Cl ha venido en ascenso en
los ultimos 40 afios. En todo el mundo, aproximadamente 215000 canceres se
diagnostican al afio en los menores de 15 afios (28). En América Latina y el Caribe,
se diagnostican anualmente 17500 nuevos casos y se registran mas de 8.000
muertes por estas enfermedades; se estima que el 84% de todos los casos de CI
del mundo ocurren en LMCI, donde se encuentra el 90% de la poblacion infantil (3).
Alrededor del mundo, los tres tipos de cancer mas comunes en los menores de 15
afios son: en primer lugar, las neoplasias hematologicas malignas, siendo la
leucemia linfoblastica aguda la mas diagnosticada; excepto en Africa subsahariana,
donde los nifios son mas propensos a desarrollar otros tumores debidos a
exposiciones infecciosas como el linfoma de Burkitt y el sarcoma de Kaposi. En
segundo lugar, los tumores del sistema nervioso central, siendo el Astrocitoma el
mas comun de este grupo. En tercer lugar estan los tumores embrionarios propios
de la infancia, como el neuroblastoma, el retinoblastoma, el tumor de Wilms y el

hepatoblastoma (2).

En los préximos meses se espera la publicaciéon del tercer volumen del proyecto de
incidencia internacional de CI de la IARC, donde se podra encontrar un resumen de
datos mundiales sobre Cl sustentado en una cooperacion de mas de 300 registros
poblacionales de cancer de 82 paises. Actualmente, se encuentran disponibles las
tablas del proyecto mencionado donde se informa, entre otros, el nimero de casos

de CI, asi como tasa de incidencia por millon persona-afio. En Colombia los datos
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se obtuvieron con la integracién de los 4 RPC que brindan informacion a la IARC
(29).

Las tablas publicadas reportan que el numero de casos de Cl en Colombia entre
1992 a 2013 fue de 2437, distribuidos: 67,8% en Cali, 20,5% Bucaramanga, 7,7%
en Pasto y el 4% en Manizales; con el 54% de casos de sexo masculino. La tasa de
incidencia ajustada por edad, para todos los tipos de cancer, para el grupo etario de
0 a 14 afos fue de 149,6 por millébn y para la Leucemia de 58,4 por millén (29). Sin
embargo, cabe recordar que son datos obtenidos solamente de cuatro ciudades del

pais, aunque se presenten como un estimado de pais.

En Colombia, como se expuso previamente, no hay cifras exactas de la incidencia
de CI puesto que el 90% de las regiones del pais no cuentan con registros de
cancer, lo que limita la conformacion de estadisticas nacionales veraces (Tabla 1).
La cuenta de alto costo en el afio 2015 reporto la prevalencia de Cl para 2014, que
fue de 274 casos por un millébn de habitantes en menores de 18 afios. Los
departamentos mas afectados por CI fueron: Antioquia, Santander, Caldas,
Risaralda, Quindio, Bogota D.C., Meta y Huila, con prevalencias de 322 a 445 por
un millon de habitantes menores de 18 afios. Se reporté que para 2014 vivian en
Colombia 4715 nifios afectados por todos los tipos de cancer, de los cuales 3653

eran menores de 15 afios (4).
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Tabla 1. Ultimos reportes publicados con estadisticas de Cl, Colombia

Entidad | Periodo Publicacién Cifras CI Cifras Leucemia
International Tasa de incidencia inc-:-;esr?c?;de
IARC 1992- Incidence of de todos los ClI: Leucemia: 58.4
(29) 2013 Childhood Cancer 149,6 por millén de or milléh de’
Volume Ill. 2017 personas-afo P ~
personas-afo
Nifios: Incidencia Nifios: Incidencia
estim.ada anual estimada anual,
todos los CI: 40 leucemias: 15
casos. casos,%_Tasda
Tasa especifica de ingi?j%?wgiécg 4 eor
: : incidencia: 144 por i P
Incidencia, millén de habitantes millon de
INC 2007- mortalidad y ' habitantes
prevalencia de
(30) 2011 cancer en Colombia, Nifias: Incidencia Niflas: Incidencia
2007-2011 estim.a da anual estimada anual,
todos los CI: 27 leucemias: 15
casos. Tasa casos,.' lasa
especifica de . e_spec[f ica de
incidencia: 107 por Qﬁ:gﬁnﬁ;%ign?gsr
millébn de habitantes
Situacion de_l Cancer Incidencia: Incidencia LLA: 13
CAC en Colombia 2015. 54 casos nuevos por casos
2014 Capitulo 3, s -
(31) . millén de nuevos por millon
Generalidades del Habitantes* de habitantes*
Céancer pediatrico
Carga de
enfermedad por
ONS 2010- Enfermedades No hay datos No hay datos
(16) 2014 Cronicas menores de 15 afios menores de 15

No Transmisibles y
Discapacidad en
Colombia.

afnos

* Incluye menores de 18 afios

A suvez, la CAC reportd que en Colombia la incidencia de Cl fue de 54 por un millén
de habitantes menores de 18 afios en 2014. Los departamentos con mayor
incidencia en el periodo 2015 fueron Atlantico, Antioquia, Caldas, Bogota D.C.,
Quindio, Meta, Huila, Narifio, Caqueta, con tasas entre 53 y 112 casos por un millon
de habitantes en menores de 18 afios. Las neoplasias mas comunes en la poblacion

infantil en Colombia son similares a las expuestas a nivel mundial; en primer lugar
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las leucemias, seguido por tumores malignos del sistema nervioso central y en

tercer lugar el linfoma no Hodking (4).

El RPC de Cali ha documentado un aumento de 0,9% en la variacion porcentual
anual de la incidencia de CI global medida desde 1977 al 2011 (32). Este RPC
cuenta con mas de 50 afios de actividad; en 2013 report6 que durante el periodo de
1977 a 2011 se registraron 2311 casos incidentes de Cl y de estos el 40% fueron
diagnosticados en nifios menores de 5 afios. Para las leucemias y los tumores del

SNC la tendencia en el tiempo fue creciente (32).

En lo que refiere al AMB, EI RPC durante el periodo 2003 a 2007 el CI represento
el 2,4% de la carga total de cancer, se validaron 207 casos de cancer en menores
de 15 afos (tasa de 140.2 casos por millén), de los cuales el 58% eran de sexo
masculino y en promedio se diagnosticaron 41 casos nuevos cada afio. Las
leucemias fueron el tipo de neoplasia maligna mas comun para ambos sexos,

seguido de los tumores del SNC y Linfomas(5).

Parte del aumento en la incidencia de Cl puede justificarse por avances en técnicas
de imagen o cambio de clasificacion de los tumores, especificamente los tumores
cerebrales. Sin embargo, recientemente se concluy6 que esta tendencia al aumento
del numero de casos no puede explicarse exclusivamente por la introducciéon de
mejores técnicas de diagnostico, ademas que desde la genética no se puede

explicar este cambio rapido (33).

3.2.1 Leucemias. Pinkerton (2004) define las leucemias como: “un grupo
heterogéneo de neoplasias malignas caracterizadas por la acumulacion de linfocitos
inmaduros y fagocitos en la médula 6sea y la sangre; originado por un desorden
clonal del tejido hematopoyético, caracterizado porque las células madre
hematopoyéticas se transforman exhibiendo patrones de diferenciacion aberrantes

con capacidad aumentada de auto-renovacion y, en ultima instancia, inhiben el
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crecimiento de precursores linfoides, eritroides, granulociticos y megacariociticos
normales en la médula 6sea mediante mecanismos directos e indirectos” (Pag.83)
(34).

Como se expuso anteriormente, a nivel nacional, regional y mundial la leucemia es
la forma méas comun de CI (2) (4)(5). Se han descrito multiples variedades, de las
cuales las mas representativas son la leucemia linfoblastica aguda (LLA), que
representa aproximadamente el 80% de todas las leucemias infantiles y la leucemia
mieloblastica aguda (LMA) representa alrededor del 15%. Los otros tipos de forma
cronica y mielodisplastica sélo constituyen un 5% del total de todas las leucemias
(34).

Las tasas de incidencia de Leucemia en nifios son variables a nivel global, varios
informes demuestran que la variaciébn geografica en estas tasas se asocia con
medidas de mezcla de poblacion, indicadores de factores socioecondmicos, etnia y
tendencias de tiempo, entre otras variables (35). La IARC reporto en el 2014 una
tasa de incidencia global aproximada de 50 por millén en menores de 15 afios (2).

En Colombia el informe de la situacion del cancer del 2015 de la CAC report6é que
la neoplasia mas frecuente en nifios y nifias, menores de 18 afios, fue Leucemia
Linfoide Aguda, con un total de 1403 casos (4), la prevalencia fue de 81 casos por
un millén de habitantes y la incidencia fue de 14 casos nuevos por un millon de
habitantes en 2014 para menores de 18 afos (36). En el AMB, el RCP registr6 210
casos de leucemia, en menores de 15 afos entre el 2000 y 2012, de los cuales el
58,57% se presentaron en el sexo masculino, 37,62% se diagnosticaron entre el
primer y cuarto afio de vida y el subtipo mas comun fueron las leucemias linfoides

representando el 60,47% de todos los casos de leucemia (29).
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3.3 FACTORES ASOCIADOS CON EL CANCER INFANTIL

No se considera el cancer como una enfermedad de causa Unica, Sino como una
patologia de origen multifactorial que se desarrolla posterior al periodo de latencia.
En general, se considera que el cancer es el resultado de la compleja interaccion
de dos determinantes, el genético o enddgeno, y el ambiental o exdgeno (37).
Algunos autores sostienen que los factores ambientales pueden ser responsables
de hasta un 85-96% de todos los canceres presentes durante la infancia, esta

proporcién varia con respecto al tipo de cancer (6) (7) (8) (9).

La IARC realiza periddicamente la evaluacion de los riesgos carcinogénicos para
los humanos revisando los estudios epidemioldgicos y la evidencia experimental
conexa a la exposicion concreta de agentes y mezclas quimicas, fisicas y biolégicas
(38). Uno de los resultados de esta revision es la clasificacion de los agentes de
exposicidn dentro de categorias segun la evidencia disponible, y los clasifican como

se expone en la tabla 2.

Tabla 2. Grupos de los agentes segun evidencia como carcinogénico, clasificacion
IARC 2017

Grupo Definicion No. Agentes
1 Carcinogénico para los 119
humanos
2A Probable carcinogénico 81
2B Posiblemente carcinogénico 292
3 No clas.lflcaqlo_comO 505
carcinogénico
4 Probable no es carcinogénico 1

Fuente: IARC (Abril 2017)

Se ha observado que la incidencia del Cl varia segun la edad, el sexo, ubicacion
geografica y la etnia, entre otros; esta heterogeneidad ha impulsado a que las
causas del Cl se hayan estudiado durante los altimos afios. Aun asi, el conocimiento

referente a la etiologia del CI es limitada; sin embargo, son varios los factores que
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se han asociado al Cl y que siguen siendo objeto de estudio por la comunidad
cientifica (37), como los que se describen a continuacion:

3.3.1 Factores endogenos. Demograficos: Antes de los 5 afios se diagnostican
mas del 50% de los CI, generalmente son tumores de tipo embrionario, leucemias
o tumores cerebrales. Los tumores de los tejidos de sostén (huesos, partes
blandas), los linfomas y los tumores del cerebro se presenta con mayor frecuencia
después de los 10 aflos de edad (39). En lo relacionado con algunas
particularidades étnicas se evidencia una alta incidencia del linfoma de Burkitt en
Africa del Este, y una incidencia mas alta de neuroblastomas y nefroblastomas en
Europa del Oeste y en Estados Unidos (2).

Genéticos: La prevalencia general de malformaciones en nifios es de 2,5%, pero se
ha reportado que aquellos con diagnéstico de Cl la prevalencia de malformaciones
puede llegar a un 10% (40) . Por otro lado, se estima que los sindromes hereditarios
causados por mutaciones del ADN causan entre un 5 a 10% de los casos de CI(9).
Se han identificado algunos sindromes congénitos que se asocian con mayor
frecuencia al desarrollo de CI; aunque estos sindromes tienen baja incidencia, cabe
resaltar el sindrome de Down ya que la leucemia es 15 veces mas frecuente en los

nifios con esta trisomia, en comparacion con la poblacion general (37) .

3.3.2 Factores ex6genos. Perinatales: Un analisis unificados de varios estudios de
RPCs encontré tendencias lineales positivas por cada 5 afios de incremento en la

edad materna en relaciéon con los canceres infantiles en general (41).

El riesgo de LMA incrementa con el bajo y alto peso al nacer (42), entre tanto el
riesgo de hepatoblastoma es inversamente relacionado con el peso al nacer y la
frecuencia es marcadamente elevada entre los niflos mas pequefios. Las razones
detras de la asociacion entre mayor peso al nacer y el Cl no se han comprende en

detalle; pero, puede incluir la exposicion a la hormona de crecimiento prenatal, la
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genética implicita del peso al nacer y el mayor nimero de células en riesgo de

transformacioén carcinogénica (37).

Hay un gran numero de investigaciones alrededor de la exposicion a diferentes
agentes durante el periodo prenatal, dentro de las que se destacan: La exposicion
ocupacional de los padres, especialmente el de la madre (43); tratamientos de
fertilidad (44); exposicion a pesticidas (45), radiacion ionizante (17) y recientemente
la exposicidon en el primer trimestre a la contaminacién del aire y mayor riesgo de

astrocitoma y leucemia linfoide aguda (18)(46).

Infecciosos: Las infecciones pueden conducir a la carcinogénesis a través de
diversos mecanismos, y muy posiblemente actdan en adicion de factores genéticos
y ambientales. Uno de los principales agentes de la asociacion infecciosa propuesta
con la leucemia infantil es un grupo de herpes virus humanos, especialmente el virus
de Epstein-Barr (EBV) y el herpesvirus humano 6 (HHV-6). Particularmente, se han
evidenciado asociaciones del EBV con leucemia infantil, principalmente LLA,

Linfoma Hodking y Linfoma de Burkitt y del HHV-6 con la leucemia en nifios (47).

Pesticidas y solventes: Los pesticidas pueden contaminar el ambiente a través de
la dispersién del aire, el rociamiento, la contaminacion del agua y la derivacién de
la aplicaciéon de estos; y son los nifios quienes pueden estar mas expuestos a
pesticidas que los adultos debido a sus habitos alimenticios y su proximidad al suelo
(8). Los nifios pueden exponerse indirectamente a disolventes organicos a través
de sus padres por la ocupacién, ya que los padres pueden traer residuos de

disolventes en la ropa de trabajo y zapatos (8).

En la mayoria de los estudios informan un aumento de la probabilidad de leucemia
y cancer de cerebro por la exposicion a los subproductos de la combustion, como
las dioxinas y los hidrocarburos aromaticos policiclicos. La magnitud del impacto

varia segun estudio y el tipo de cancer; en los nifios con leucemia se ha encontrado
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que tienen entre 2 y 7 veces mas probabilidades de haber estado expuestos a estas

sustancias en comparacion con los nifios sanos (8).

Radiacion: La IARC clasifica la radiacion ionizante como cancerigeno del grupo 1.
Los efectos de la exposicidbn aguda a dosis moderadas o altas (> 100 mSv) de
radiacion ionizante sobre el riesgo de leucemia y tumores del sistema nervioso
central se han demostrado claramente (48). Ejemplo de ello son los sobrevivientes
japoneses a las bombas atomicas: entre los nifios japoneses que sobrevivieron al
bombardeo, la leucemia alcanz6 un pico de 6 a 8 afios después de la exposicion y
disminuy6 a partir de entonces (49).

En contraste, la evidencia aun no es concluyente con respecto a la exposicion a
radiacion no ionizante y Cl. La asociacion entre la proximidad a la radiacion
electromagnética de extremadamente baja frecuencia, como la radiacion de lineas
eléctricas y la leucemia en nifios, han sido investigadas por varios afios; diferentes
organizaciones internacionales han llegado a la conclusion de que la asociacion
entre la exposicibn a campos electromagnéticos de extremadamente baja

frecuencia y el Cl sigue siendo débil (33).

Contaminacién ambiental: Varios estudios sugieren gue contaminantes ambientales
pueden desempefiar un papel en el desarrollo de canceres infantiles (33). Desde
los afios 50 se ha reportado que las personas que cambian de pais de residencia
desarrollan los tipos de cancer mas frecuentes de esos paises, y no de los de su
pais de origen. Esto ha sustentado que la causa de la mayoria de los canceres se
asocian con exposiciones ambientales, mas que de los factores genéticos
hereditarios (50). También los estudios con gemelos han puesto de manifiesto la
importancia de los factores ambientales, dado que han mostrado que los factores
genéticos hereditarios en ausencia de una exposicion ambiental hacen una
contribucion relativamente menor a la causalidad del cancer (51). Se sabe que el

tipo de mezcla contaminante (combinacion de diferentes contaminantes del aire en
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diferentes proporciones), asi como los niveles (concentraciones) de los diversos
contaminantes, también pueden variar espacialmente muy relacionadas con las
variaciones de trafico vehicular y con la presencia de fuentes industriales (19).

La contaminacion del aire y su relacion con el Cl ha sido estudiada en Inglaterra,
Estados Unidos, Canada y Espafa principalmente. En nuestra region no hay
literatura relacionada con el tema, pero se hace relevante ya que hay evidencia del
incremento paulatino del Cl y de que las concentraciones de contaminantes
atmosféricos en diferentes ciudades colombianas superan los limites nacionales e

internacionales con una variacion geografica marcada(52).

3.4 EXPOSICION AMBIENTAL

El ambiente se define como la totalidad del mundo fisico (componentes sélidos,
liquidos y gaseosos), que es externo y rodea a cada individuo; dentro de este
concepto estan incluidas las entidades vivientes, los demas seres 0 grupos
humanos y sus interrelaciones (53). Puede ser divido en factores fisicos dentro de
los cuales esté el ruido, la radiacion ionizante y no ionizante; factores biolégicos,
como alérgenos o microorganismos infecciosos; factores quimicos, tales como
pesticidas, contaminantes del aire; y factores culturales o cualquier agente que

pueda influir en el estado de salud de la poblacion (54).

La Agencia para las Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades (ATSDR-
1994) ha desarrollado una definicion de exposicion ambiental como "un evento que
ocurre cuando hay contacto en un limite entre un ser humano y el ambiente con un
contaminante de una concentracion especifica y durante un intervalo de tiempo, las

unidades de exposicion son la concentracion multiplicada a tiempo." (55)
En los ultimos 50 afios, el ambiente al que se exponen los nifios ha cambiado

drasticamente (17). En el 2008, el Panel de Cancer del presidente de los Estados

Unidos sefald, "la verdadera carga del cancer inducido por el ambiente ha sido
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subestimada. Con casi 10000 productos quimicos en el mercado en los Estados
Unidos, muchos de los cuales son utilizados por millones de estadounidenses en su
vida cotidiana y son poco estudiados y en gran parte no regulados, la exposicion a
potenciales carcinbgenos ambientales es generalizada" (56). Los nifios estan en
mayor riesgo de peligros ambientales debido a su tamafio corporal, érganos
inmaduros, tasa metabdlica, el comportamiento, la curiosidad natural y la falta de

conocimiento (57).

El aire es uno de los recursos que mas ha sido modificado y contaminado
especialmente por la actividad del hombre y se considera que dicha contaminacién
esta en un punto de crisis en muchas ciudades importantes; se estima que mas de
mil millones de residentes de zonas urbanas respiran aire contaminado (57). Esta
transformaciéon cobra gran relevancia ya que la calidad el aire en el hogar, las
escuelas, los espacios publicos y los lugares donde las personas pasan la mayor

parte del dia es determinante en la salud y bienestar de los nifios (58).

La evidencia cientifica acumulada en estudios en humanos y animales es sdélida y
consistente para confirmar una asociacion causal entre el cancer y la contaminacion
del aire y el reconocimiento de algunos mecanismos de carcinogénesis. La IARC
publicé una monografia en 2016 donde expone que existen pruebas suficientes de
la carcinogenicidad de la contaminacién del aire exterior en seres humanos y en
animales de experimentacion (13). Sin embargo, teniendo en cuenta la alta
variabilidad de la contaminacion del aire en el espacio y en el tiempo, la IARC
recomienda ser prudente al generalizar cualquier clasificacién del riesgo de cancer
de la contaminacion del aire exterior (13). Esta consideracién exhibe la necesidad
de estudios y analisis regionales para dilucidar el comportamiento de esta
asociacion a nivel local. A su vez, plantea nuevos interrogantes con diferentes tipos
de cancer, donde la asociacion ha sido poco estudiada o requiere de mayor solidez,

como es el caso del CI.
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3.4.1 Contaminacion del aire extradomiciliario. La contaminacion del aire es la
presencia en el aire de una o mas sustancias en una concentracion o durante una
duracion superior a sus niveles naturales, con la posibilidad de producir un efecto
adverso (59). Los contaminantes del aire pueden ser primarios o0 secundarios. Los
primarios son aquellos emitidos directamente en la atmosfera por una fuente de
emision. Los secundarios son los compuestos resultantes de reacciones en la

atmosfera (13).

En la escala global, se emiten a la atmésfera grandes cantidades de particulas y
gases potencialmente nocivos que afectan la salud humana y el ambiente (60). Las
emisiones pueden considerarse como biogénicas y antropogénicas. Las primeras,
son las emisiones producidas por la naturaleza (emisiones volcanicas, incendios
forestales, erosion). La segunda, son las relacionadas con las actividades del
hombre y se pueden dividir en emisiones de fuentes fijas y emisiones provenientes

de fuentes moviles (61).

A pesar de que la contaminacién del aire no es un fendmeno nuevo, si es cierto que
ha aumentado en el Ultimo siglo y que son las actividades antropogénicas las que
han llevado a un aumento en muchos contaminantes del aire a niveles que tienen
impactos adversos en la salud humana. Por ejemplo, gracias la dinamica de
crecimiento demogréfico se generan nuevas actividades econdmicas que
usualmente estan ligadas a un incremento en los procesos industriales, mayores
tasas de motorizacion, aumento del consumo de combustible y por ende la

generacion de mayores emisiones de contaminantes del aire (62).

Con respecto a las concentraciones de contaminantes del aire en un punto
determinado, se debe tener presente que dependen de la tasa de emision a la
atmosfera, su dispersiéon y eliminacién. La velocidad de dispersiéon de los

compuestos del aire, depende estrechamente de factores meteoroldgicos, tales
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como direccion y velocidad del viento, turbulencia y estabilidad atmosférica; ademas
de otros factores fisicos como la humedad relativa, temperatura y presion (61).

Diariamente las personas realizan miles de respiraciones donde el pulmén recibe
dosis significativas de muchos contaminantes del aire. Alrededor del mundo, la
gente pasa tiempo en muchos tipos diferentes microambientes como sus hogares,
lugares de trabajo, lugares publicos, otros ambientes interiores, transporte y al aire
libre. En todos estos microambientes existen fuentes que emiten carcin0genos
transportados por el aire que pueden detectarse facilmente en el aire interior y
exterior (19).

En muchos lugares del mundo se han realizado grandes esfuerzos en materia de
investigacion para entender los efectos de la contaminacion del aire sobre la salud
y los resultados han llevado a reconocer que este es un problema de salud que nos
afecta globalmente (63). Todas las personas y a cualquier edad pueden verse
afectadas por la contaminacion del aire, pero hay grupos mas vulnerables que otros;
por ejemplo, existe mayor vulnerabilidad en ciertos periodos del desarrollo como en
la infancia (63).

La exposicion a contaminantes ambientales durante etapas criticas de
susceptibilidad en la vida intrauterina y durante los primeros afios de vida se
relacionan con el desarrollo de ciertas enfermedades a lo largo de la vida. Se han
publicado estudios en nifios, donde se encontraron biomarcadores de dafio genético
con relacién a exposiciones ambientales, lo que sustenta que existe una mayor
susceptibilidad durante etapas criticas del desarrollo. La vulnerabilidad en los
primeros afos de vida, se ha explicado por presentar un aumento de la proliferacion
celular, altas tasas de absorcion de productos quimicos, ineficiencia del higado para
metabolizar toxinas, inmadurez del sistema inmune y de los mecanismos de
reparacion del ADN (64).
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Con respecto al aire, se sabe que los nifios respiran aire a un velocidad mas rapida
y consumen mas alimentos y agua por kilo de peso corporal en comparacion con
los adultos, lo que resulta en un mayor contacto con sustancias toxicas (8). Ademas,
los niflos pasan mayor tiempo al aire libre que los adultos, o que incrementa el
tiempo en el que estan expuestos a la contaminacion del aire (63). Otro aspecto
importante es que son los nifios quienes realizan mayor actividad fisica, lo que
aumenta el nimero de respiraciones, incrementando la cantidad de contaminantes

que llegan al pulmén (63).

En América Latina este un motivo de preocupacion para la salud publica,
especialmente en lo concerniente al aire exterior, debido al desarrollo urbano ya la
creciente industrializacion. Ademas de los procesos industriales a menudo
concentrados en las ciudades, la emision de vehiculos y la combustién de fuentes
industriales son las principales fuentes de contaminacién del aire(62); y en muchas
ocasiones las emisiones atmosféricas y la contaminacion supera niveles permisibles
en muchas de las areas urbanas y la creciente tendencia regional a la urbanizacién

expone cada vez a un mayor numero de habitantes a diferentes contaminantes (13).

3.4.1.1 Contaminantes criterio. La Agencia de proteccién ambiental (EPA, por sus
siglas en inglés) regula seis contaminantes del aire; cuatro de ellos son gases: el
ozono troposférico (03), el mondxido de carbono (CO), 6xido de azufre (SOx),
oxidos de nitrégeno (NOx); y dos son particulados: Material Particulado y plomo.
Para cada uno establece criterios de los niveles permisibles y concentraciones
maximas durante un periodo definido, estos valores limite son trazados con el fin de
disminuir los riesgos o proteger de los efectos adversos para la salud y el ambiente
(65).

e Material particulado. También llamado contaminacion de particulas o PM
(siglas en inglés) es una mezcla compleja de particulas muy pequefias y

aerosoles compuestos por solidos, polvo y gotas liquidas de composicion muy
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variada, incluyendo o6xidos, sulfatos, nitratos, quimicos organicos. Dichas
particulas ademas producen reacciones quimicas en el aire (60).

El PM es el principal contaminante de la quema de combustibles fésiles. En las
areas urbanas, el PM primario consiste principalmente del carbon que emiten los
carros, camiones y equipo pesado, y el material de los caminos sin asfaltar y de
las operaciones de molienda de piedras, de construccion y de la metalurgia (62).

El PM se puede clasificar segun su diametro aerodinamico equivalente (AED).
La clasificacion subdivide las particulas en fracciones de AED: PMio (gruesas de
AED<10 micras), PM 25 (finas de AED <2,5 micras) y PM o, (ultrafinas de
AED<0,1 micras). El tamafio de las particulas es inversamente proporcional a su
capacidad de penetrar las vias aéreas. Las particulas con un didmetro mayor de
10 micras tienen una semivida de suspension pequefia y se filtran en la via aérea
superior, mientras que las particulas PM2s y menores pueden llegar
directamente a los alvéolos y de alli al torrente sanguineo (66). El tamafio de las
particulas atmosféricas puede estar relacionado con sus fuentes, debido a los
procesos fisicos que forman las particulas atmosféricas y los procesos
atmosféricos que controlan el destino y la evolucién de las distribuciones de
tamafio de particulas en la atmdésfera (13).

Durante las Ultimas décadas, numerosos estudios epidemiolégicos han
documentado una asociacion consistente entre la exposicion a largo plazo al
PMz;5 y el aumento del riesgo de mortalidad en todo el mundo. En el afio 2016
la IARC incluyé el PM dentro del grupo 1 de cancerigenos para los humanos
(13).

Monoxido de carbono (CO). La formacion de CO se debe a una combustion
incompleta que se da en parte a la inadecuada mezcla del aire de combustion y
del combustible de combustion. Las fuentes predominantes de concentraciones

al aire libre de CO en las areas urbanas son el transporte por carretera (motores
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a gasolina o diesel), los motores todoterreno y la actividad de quema de biomasa
(13).

Dioxido de nitrogeno (NOz2). Se forma como subproducto en los procesos de
combustion a altas temperaturas, como en los vehiculos de motor y plantas
eléctricas. Es un contaminante frecuente en zonas urbanas, con
concentraciones ambientales variables en el aire. Los estudios experimentales
realizados con animales y con personas indican que el NOz2, en concentraciones
de corta duracion superiores a 200 ug/m?, es un gas téxico con efectos adversos
sobre la salud (58).

Dioxido de azufre (SO2). EI SOz es un gas que ha disminuido sus
concentraciones en el aire en las ciudades de los paises desarrollados, debido
a controles mas estrictos de las emisiones industriales, al mayor uso de
combustibles con bajo contenido de azufre y a la reestructuracion industrial. Sin
embargo, en los paises en via de desarrollo aun se puede hallar en

concentraciones mas elevadas(59).

Ozono (O3). A diferencia de los descritos previamente, el Oz es un contaminante
secundario; se forma en la atmosfera mediante reacciones fotoquimicas en
presencia de luz solar y contaminantes precursores, como los Oxidos de
nitrégeno (NOx) y diversos compuestos organicos volatiles (COV). El Oz cuando

reacciona, causa efectos toxicos en la superficie de las vias respiratorias (58).

3.4.1.2 Otros contaminantes peligrosos con impacto en la salud. Los

contaminantes peligrosos no criterio son el segundo tipo principal de contaminantes

del aire que son reglamentados por la EPA, e incluye 187 tipos diferentes. También

denominados "toxicos del aire"; de ellos se sabe 0 se sospecha que originan graves

efectos en la salud o en el ambiente (67). Comunmente, las fuentes de

contaminantes peligrosos son locales, siendo el nivel de exposicion mas elevado en
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las areas cercanas a las fuentes emision. Sin embargo, los efectos del viento

pueden expandirlos lejos de sus fuentes, pero resulta en una mezcla con el aire

circundante que genera que se diluya la concentracion de los contaminantes (61).

A continuacion, se describen brevemente algunos de los contaminantes peligrosos

con mayor documentacion de efectos nocivos sobre la salud.

Compuestos Organicos Volatiles (COV). Los COV son un gran grupo de
sustancias quimicas organicas que incluyen cualquier compuesto de carbono
(excluyendo CO, CO2, &cido carbonico, carburos o carbonatos metélicos y
carbonato de amonio) (60). Estos participan en reacciones fotoquimicas
atmosféricas que contribuyen a la formacion de Os. Ademas, hacen parte del
proceso de formacién de aerosoles organicos secundarios, que se encuentran
el PM. De los contaminantes peligrosos no criterio considerados por la EPA, 99
son COV; algunos ejemplos de COV son: isopreno, benceno, tolueno,
nitrobenceno, formaldehido, clorobenceno, xileno, acetona y percloroetileno
(60). Diferentes COV generan un impacto negativo en la salud y se han
correlacionado con varias enfermedades, entre ellas el cancer (68).

Aungue son emitidos también por fuentes naturales, las fuentes antropogénicas
son las mas relevantes, dentro de las que se destacan la combustion de
combustibles, que incluye las emisiones de centrales eléctricas, de carbén, gas
y petréleo y de fuentes industriales y comerciales, asi como calentadores y
calderas residenciales. Otros procesos industriales, como la produccién de
quimicos, refinamiento de petréleo y produccion de metales; y vehiculos motores

ya sean de carretera o no son también fuentes importantes (68).

Benceno (CsHe). Dentro de los COV, se destaca el benceno, el cual es un liquido
incoloro o amarillo claro, que se volatiliza muy rapido en el aire por lo que puede
esparcirse por el aire hasta cualquier fuente de ignicion distante. La exposicién

se produce especialmente por via inhalatoria y sus fuentes de emision son tanto
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biogénicas como antropogénicas Las fuentes naturales incluyen volcanes e
incendios forestales; y entre las derivadas de la actividad del hombre se
destacada la industria petroquimica, los vapores de gasolina, el humo del
tabaco, las emisiones por vehiculos de motor y la evaporacion de la estacion de

servicio de gasolina (69).

Desde el 2012 la IARC incluyé el benceno dentro de la categoria de
carcinogénico para el humano (grupol) (38). La exposicion cronica a altas
concentraciones de benceno se ha asociado con anemia aplasica, sindromes

mielodisplasicos y leucemia mieloide aguda(69).

3.5 CARCINOGENESIS Y CONTAMINACION DEL AIRE

Recopilando lo que se ha expuesto hasta ahora sabemos que las causas del CI no
son completamente entendidas; aun asi algunas relaciones causales se han podido
establecer, como la radiacion ionizante y el EBV(49)(64)(50). Ademas, se ha
descrito evidencia que asocia la contaminacién del aire con el Cl, especificamente

con las leucemias (11)(18).

Los estudios epidemiolégicos no son especificos para determinar causalidad por
exposiciones ambientales porque las exposiciones individuales son dificiles de
confirmar y cuantificar. En la realidad, los nifios estan expuestos a diferentes fuentes
y mezcla de contaminantes. La IARC segun la evidencia disponible con respecto a
su potencia cancerigena (Tablal) clasifica dentro del grupo 1 al benceno, humo de
tabaco, la radiacion ultravioleta, contaminacion ambiental externa por PM, escapes
de motor diésel (13). Dentro del grupo 2a estan los compuestos n-nitrosos,
glisfosato, malation; y en el grupo 2b se encuentran los campos de radiofrecuencia

electromagnética y escapes de motor de gasolina, entre otros (38).
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El término carcinogénesis hace referencia a la transformacion de las células
epiteliales a carcinomas. Por su parte, la oncogénesis se refiere a la transformacién
maligna de cualquier tipo de células. Sin embargo, estos dos términos se consideran
y se utilizan como sin6nimos y el término usado genéricamente es carcinogénesis
(39).

La exposicion infantil a cancerigenos ambientales puede ocurrir en los periodos
preconcepcional, concepcional, transplacentaria y posnatal pediatrica. En la
primera, los agentes cancerigenos ambientales afectan a las células germinales,
produciendo alteraciones precigéticas e incrementando el riesgo de neoplasias en
sus descendientes. En la segunda, algunos autores han encontrado un mayor riesgo
de ClI entre los hijos concebidos mediante las técnicas de reproduccion asistida. La
tercera, por el paso de las sustancias cancerigenas a través de la barrera
placentaria, y que, tras su accién, se desarrolla un cancer luego de un periodo
variable de latencia; como resultado de exposiciones en esta etapa los tumores
pueden ser congénitos si se diagnostican en el nacimiento, pero también puede
aparecer en épocas posteriores. Finalmente las exposiciones pueden darse en la
etapa posnatal, basado en que diversos estudios indican que los nifios tienen mayor
riesgo que los adultos tras su exposicion a sustancias ambientales toxicas o

cancerigenas (6).

Los cancerigenos ambientales tienen diferentes mecanismos de accion, y muchos
aun no han sido completamente aclarados. Convencionalmente, los estudios se han
centrado en los cambios que se producen directamente en la secuencia de ADN
(Figura 1). Las mutaciones mas importantes para el desarrollo del cancer tienen que
ver con la inhibicion de los genes involucrados en la reparacion del ADN, dafio en
los genes que controlan el ciclo celular, inhibicion de los genes supresores de

tumores y la activacion de los oncogenes (17)
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Figura 1. Modelo de carcinogénesis propuesto para exposiciones ambientales
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3.6 EPIDEMIOLOGIA AMBIENTAL

El humano y el ambiente estan profundamente relacionados y la interaccion es
inevitable; trasciende hasta la preocupacion natural de los efectos que tiene el
hombre en el ambiente, pero también del impacto que tiene el ambiente en el
hombre y especificamente, sobre la salud (53). De ahi, hace como una necesidad
la denominada salud ambiental, la cual comprende aquellos elementos de la salud
humana, que son determinados por factores ambientales fisicos, quimicos,

bioldgicos, sociales y psicosociales (53).
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Dentro de las &reas de la salud ambiental, esta lo concerniente a los riesgos
ambientales (contaminantes del aire, suelo y agua, plaguicidas, radiacion ionizante,
etc) y la vigilancia de dichos riesgos (53). Una de los abordajes de estudio de la

salud ambiental es la epidemiologia ambiental (70).

La epidemiologia ambiental (EA) estudia los efectos que tienen las exposiciones
ambientales sobre el proceso de salud y enfermedad de las poblaciones (70). La
EA es una disciplina de referencia sobre la cual las agencias reguladoras se basan
para fijar estandares y politicas, con el fin de proteger a las personas de los riesgos
ambientales y ocupacionales. Este abordaje se basa en que la mayoria de los
factores de riesgo ambientales son modificables en alguna medida. Por lo tanto, una
vez que se comprenden sus efectos sobre la salud humana, las intervenciones y las

regulaciones pueden ser posibles para mejorar el problema (71).

Aunque la EA parece surgir en las ultimas décadas, lo cierto es que desde
Hipocrates, en el siglo V A.C., en su tratado de los aires, las aguas y los lugares. En
este documento se plantean las causas ambientales de las enfermedades, al
proponer la identificacion de los factores asociados a las enfermedades endémicas
de un lugar, tales como: el clima, el suelo y el agua, asi como el modo de vida y la
nutricion de la poblacién; la identificacion de estas condiciones ambientales
ayudaba a los médicos a evaluar y comprender el estado de salud de las
comunidades. Posteriormente, en 1854, John Snow lo demostraba con su estudio
sobre el colera en Londres, el cual le permiti6 concluir que los casos estaban
relacionados con lugares especificos de provision de agua, introduciendo el uso de

los mapas en la salud (72).

3.6.1 Evaluacion de exposiciones. Como se refirid previamente en EA se define
exposicibn como cualquier contacto de una sustancia en el ambiente con la
superficie corporal de una persona (55). La via de exposicién se entiende como, el

trayecto fisico que un contaminante toma desde la fuente hasta la persona; y la ruta
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de exposicion es la forma en que la sustancia contaminante ingresa al cuerpo, por

ejemplo, inhalacion, ingestién, contacto directo con la piel, entre otros (70).

La epidemiologia de nuestros dias, y especificamente lo relacionado con EA, esta
dirigida al estudio de riesgos que son generalmente pequefios; por esta razén, la
evaluacion de la exposicion debe ser muy fina y de alta calidad. Es asi como esta
evaluacion se optimiza al tener en cuenta las fuentes de variabilidad espacial y
temporal de las exposiciones (70).Pero, de base es indispensable como punto de
partida entender las fuentes, vias y rutas de la exposicion, pudiéndose representar
con modelos llamados fuente-receptor (70).

La estrategia para evaluar una exposicion ambiental requiere estimaciones de la
exposiciéon de interés. Sin embargo, la estimacién tiene ciertos requisitos minimos,
pues esta debe ser exacta, precisa, que el periodo de exposicion sea
biol6gicamente relevante y demostrar un rango de los niveles de exposicién en la
poblacidn que se esta estudiando; para que se pueda realizar un cuantificacion del

riesgo asociado a la exposicion (70).

Un aspecto para tener en consideracion es que la exposicion tiene tres dimensiones:
duracion, concentracion y frecuencia. En relacidon con el estudio de exposiciones a
contaminantes del aire, las concentraciones en el ambiente varian a través del
tiempo y de la localizacién. Por esto, los disefios que se aplican cominmente utilizan

la comparacién de la exposicion con respecto al tiempo o al espacio (70).

En lo referente a la estimacién de la exposicion, esta puede realizarse a nivel
individual o ecoldgico. A nivel individual, se obtiene de cada uno de los integrantes
de la poblacion estudiada. A nivel ecoldgico, la poblacion se divide en
subpoblaciones mas pequefas y a este nivel se obtienen las estimaciones. En EA
el grupo de exposicion se define teniendo en cuenta si hay o no una fuente de

exposicion, o la distancia de las subpoblaciones con la fuente de exposicion. Esta
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divisibn asume que el grupo expuesto comparte niveles de exposicién y variabilidad
similares (70).

Las mediciones individuales tienen una limitacién importante ya que el nimero de
mediciones que se realicen pueden no captar la variabilidad de la exposicion, por lo
que las estimaciones individuales pueden atenuar mas la estimacion del riesgo que
las estimaciones ecoldgicas. En los casos que sea posible lo deseable es la

estimacion mas precisa de la exposicion individual y ecoldgica (70).

3.6.2 Evaluaciéon de efectos. Efecto en EA puede entenderse como cualquier
cambio en las funciones bioldgicas o en el estado de salud que se presenta debido
a la exposicion a un agente ambiental potencialmente peligroso. La probabilidad de
desarrollar un efecto sobre la salud es determinada por susceptibilidades
individuales (predisposicion genética, morbilidad previa, dieta, etc.) y la exposiciéon

simultanea con otros factores causales de dicho efecto.

El efecto preciso a evaluar es establecido por los investigadores, la pregunta de
investigacion y a la hipotesis planteada. Definir quien es considerado un caso por
haber desarrollado un efecto, debe basarse en hallazgos clinicos medibles y de

laboratorio.

Existen diferentes fuentes primarias y secundarias donde se pueden obtener los
datos necesarios para una investigacion. Las fuentes primarias hacen referencia a
los métodos que generan la informacion especifica para la investigacion, tales como
cuestionarios, pruebas de laboratorio, exdmenes médicos. Dentro de las
secundarias se encuentran los registros de mortalidad, los registros de
enfermedades de notificacion obligatoria, los archivos laborales, los registros

poblacionales, entre otros (70).
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3.6.3 Errores de medicion en exposiciones ambientales. Los errores de
medicion pueden ser diferenciales o no diferenciales; los primeros, son de tipo
sistematico y varian de acuerdo con el desenlace, provocan sesgos en las medidas
de efecto y en las pruebas de significancia; los segundos, son aleatorios y no
depende del desenlace. Cualquiera de estos dos tipos de errores de mediciéon
pueden darse a nivel de la variable de interés, de un confusor potencial o de un

potencial modificador del efecto (70).

Cuando la variable de exposicidén presenta un error no diferencial o aleatorio, dado
también por mala clasificacion, pueden conducir a sesgos en las medidas de efecto
estimadas y reducir el poder del estudio. Los confusores comprometen la habilidad
de controlar sus efectos, dejando en la mayoria de los casos algun grado de
confusion residual, el cual afecta las pruebas de significancia del efecto que tiene la
exposicion; la magnitud del residuo varia segun el coeficiente de confiabilidad de la
medicion del confusor. Finalmente, cuando hay errores de medicion en los

modificadores del efecto, tiende a disminuir el efecto que este produce (70).

Las variables numéricas estan sujetas a otros tipos de errores aleatorios durante la
medicion de la exposicion, llamados clasico y Berksoniano. Cuando una cantidad
es medida por algun dispositivo y las mediciones repetidas varian alrededor del
valor verdadero, se denomina error clasico. El tipo Berksoniano se presentan
cuando se utiliza la misma exposicion aproximada, conocida como proxy, para

muchos sujetos; el cual puede darse en estudios ecoldgicos (70).

3.6.4 Métodos en epidemiologia ambiental. En EA se recurre a ciertos disefios
gue se ajustan mejor a los problemas que se estudian y que en general, no se usan
tipicamente en otras areas de la epidemiologia; algunos ejemplos son los estudios
de series de tiempo o de cluster para evaluacion de patrones temporales y
espaciales, respectivamente. Los estudios multinivel son especialmente Gtiles en la

EA, debido a que la medicion de la exposicion puede estar disponible a nivel de
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grupos o subpoblaciones, mientras que los efectos o confusores pueden estar
disponibles para medir a nivel de los individuos (70).

Los estudios en EA pueden ser descriptivos, analiticos y experimentales. Los
descriptivos no buscan determinar asociaciones; cuando hay asociacion causal
definida para un problema de salud, estos estudios pueden establecer si esta
presente o no en una poblacion y cuantificar su impacto. Los estudios descriptivos
en EA permiten hacer comparaciones geograficas al examinar patrones de los
desenlaces, asi como caracterizar tendencias temporales, realizar reporte de casos

0 series de casos (70).

Dentro de los estudios analiticos se destacan los estudios ecolégicos, donde la
unidad de analisis son los grupos y compara medidas agregadas de exposicién con
medidas agregadas de las tasas de los desenlaces. Este tipo de disefio es
especialmente util en la EA puesto que la exposicidon a factores ambientales afecta,
en promedio, de la misma forma a un grupo grande de individuos. Con frecuencia,
los estudios ecoldgicos basan la distincion de las unidades de analisis en areas
geograficas o segun periodos de tiempo (70), estas correlaciones temporales y
espaciales son considerados desafios Unicos en el andlisis de la EA con respecto a

los métodos tradicionales de la epidemiologia (71).

En relacion con las tendencias en el tiempo es importante tanto para la enfermedad
como para los factores asociados; puesto que, durante el transcurso de la vida, las
exposiciones aparecen y desaparecen o varian en intensidad. Es asi como la
mayoria de las enfermedades crénicas se deben a los efectos acumulados de una
historia de vida de exposicion. Una vez mas, esto representa un reto y una
oportunidad. Por lo cual se debe evaluar cuidadosamente toda esta historia, pero
las comparaciones con el tiempo pueden arrojar una luz sobre la exposicion y la
respuesta, o0 mas generalmente lo que es llamado relaciones de exposicién-tiempo-

respuesta (71).
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En lo concerniente a la distribucion espacial de los datos, las exposiciones de los
individuos se determinan en parte por donde viven, trabajan, juegan o de otra
manera pasan tiempo. Por lo tanto, aquellos que se encuentran en lugares
determinados es posible que tengan exposiciones similares. Esta dependencia
espacial puede ser una fuente de informacidn sobre exposiciones verdaderas o
factores de confusion compartidos no observados, que requieren analisis
especificos puesto que el supuesto de independencia de la mayoria de los métodos
estadisticos de regresion en este caso no se cumple dada la correlacion espacial
de los datos. (71).

3.7 ANALISIS ESPACIAL

En la actualidad, los riesgos asociados con la exposicion ambiental son
generalmente pequefios y, por ende, para detectar un riesgo cuando existe
realmente, la evaluacién de la exposicion tiene que ser muy minuciosa. Parte del
proceso de evaluacion de la exposicion en epidemiologia ambiental y analisis
espacial es optimizar la estimacién de exposicion con el objetivo de detectar un
posible riesgo u optimizar la relacion exposicion-respuesta en un estudio

epidemiologico (73).

La informacion espacial esta conformada por datos que se pueden ver o localizar
en dos o tres (0 mas) dimensiones y a su vez ser visualizados, por ejemplo, en un
mapa. Cuando la disposicion espacial de los datos es importante para su
comprension, puede ser muy informativo un analisis que utiliza explicitamente la
informacion espacial. Un objetivo principal en el analisis de datos de puntos
mapeados es detectar patrones. En particular, detectar si el conjunto de ubicaciones
observadas contiene grupos de eventos que manifiestan areas con incrementos

asociados en la probabilidad de ocurrencia (74).
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El andlisis espacial involucra métodos que permiten que las dependencias
espaciales entre los datos obtengan pruebas estadisticas validas y limites de
confianza y comprendan la naturaleza de estas relaciones espaciales. La
implementacion de estos métodos estadisticos ha sido revolucionada por el
desarrollo de sofisticados software de sistemas de informacion geografica (GIS, por

sus siglas en inglés) para administrar y analizar datos (71).

Para realizar andlisis espacial se requiere de datos con caracteristicas que permitan
realizarlo. Los datos espaciales son aquellos que pueden ser visualizados o
localizados en dos o tres dimensiones, dentro de las caracteristicas de estos datos
estan(74):

1) Punto: Localizaciéon precisa espacialmente (un punto en un mapa). Un punto
anico y especifico puede ser georreferenciado por dos coordenadas, la latitud y la
longitud. La longitud es la distancia desde cualquier punto de la Tierra al Meridiano
de Greenwich (meridiano 0°). La latitud es la distancia desde cualquier punto de la
Tierra al Ecuador (paralelo 0°).

2) Linea: Puntos conectados secuencialmente.

3) Area: Una region cercada por lineas.

4) Volumen: Objeto tridimensional que tiene una extension vertical y horizontal.

A su vez, los datos espaciales tienen atributos que son observaciones o valores
medidos asociados con caracteristicas (Ejemplo. Concentraciones de PMzas

registradas en estaciones de monitoreo del aire)(74).

3.7.1 Definicion cluster. Un claster o conglomerado, hace referencia a una
agregacion inusual de eventos de salud que se agrupan en el tiempo o el espacio
(75). De esta manera, un cluster de cancer se define como un nimero mayor al
esperado de casos de cancer que ocurre en un grupo de personas dentro de un

area geografica o durante un periodo de tiempo especifico (76).
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Un numero mayor al esperado quiere decir que el nimero observado de casos es
mayor al que normalmente se observaria en una situacion similar, es decir en un
grupo con poblacion, edad, raza o sexo similares. Es importante que todos los casos
gue conforman el cluster deben involucrar el mismo tipo de cancer, o tipos de cancer
que cientificamente se haya demostrado que tienen la misma causa. Ademas, los
limites de la zona demogréfica deben definirse claramente, ya que tanto el nUmero
de casos de cancer incluidos en el grupo y el calculo del nimero esperado de casos
puede depender de como se definio el area geografica donde se produjo el cluster

y de la cantidad de poblacion habitual del &rea (76).

No hay duda de la autenticidad de la ocurrencia de cluster, ni de su impacto para
identificar posibles causas de eventos relacionados con exposiciones ambientales.
Dentro de las razones para realizar este tipo de investigaciones esta establecer si
observaciones aisladas de aumento de casos en un area especifica son realmente
anormales y evaluar si hay posibles causas que pueda ser intervenidas para
prevenir exposiciones en la poblacién (70). El estudio de cluster ha colaborado en
el descubrimiento de enfermedades, como la enfermedad de Lyme. Pese a ello,
existe un debate alrededor de la efectividad de las estrategias de investigacion para
identificar aquellos cluster que se deben a una variacion normal de la incidencia de

una enfermedad, de los que se les puede atribuir una causa (70).

3.7.2 Identificaciéon de cluster.

3.7.2.1 Descripcién de datos espaciales. En diferentes escenarios de salud
publica, es necesario poder comparar tasas de morbilidad o mortalidad de una
enfermedad entre dos 0 mas poblaciones, pero puede haber diferencias en las
distribuciones de las poblaciones que distorsionan la comparacién. La
estandarizacion (directas o indirecta) de las tasas es una herramienta que

proporciona una manera Util de comparar los resultados de salud entre poblaciones
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0 regiones que pueden tener diferente densidad poblacional o distribuciones de
edad.

Mediante el uso de GIS es posible representar los datos espaciales; existen
diferentes definiciones, Lance en su libro lo define como “un complejo software
interactivo para la gestion, sintesis y visualizacion de datos espaciales”. Geografico
hace referencia a que las ubicaciones espaciales pueden especificarse por
coordenada, tales como latitud y longitud; Informacién implica que los datos
introducidos pueden organizarse de manera que faciliten la interpretacion; por
altimo, sistema expresa que un SIG esta compuesto de diversos componentes
diferentes pero relacionados que trabajan juntos (74). Por lo tanto, debe ser
considerado como mas que un sistema de cartografia automatizado o

computarizado (73).

Los mapas son una poderosa herramienta que permite comunicar visualmente. En
salud publica, uno de los objetivos principales de usarlos es plasmar los datos en
mapas para mostrar las variaciones geogréaficas que tiene un evento (74), pero
también es para investigar la incidencia con variables explicativas (77). El mapeo
de eventos en salud se utiliza con fines descriptivos, para generar hipotesis
etiologicas, para vigilancia epidemioldgica de areas de riesgo, ayudar a desarrollar
politicas sanitarias y determinar la mejor disposicion de recursos financieros y

humanos (78).

Los mapas se pueden clasificar como topograficos, cualitativos y cuantitativos. En
analisis espacial los mapas cuantitativos son los mas usados, ya que proporcionan
tanto informacion cuantitativa del evento en estudio, como sobre su distribucion
espacial. Dentro de estos, estan los mapas coropléticos en los cuales cada area
esta coloreada o sombreada con una intensidad proporcional a un valor asociado,

son estos los mas ampliamente usados para visualizar datos en un area (74).
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3.7.2.2 Pruebas de hipotesis espaciales. Para la deteccion de cluster espacial de
una enfermedad se pueden dividir en dos tipos de pruebas, siendo un esquema de
clasificacion a favor de la naturaleza de la pregunta estadistica relacionadas con el
cluster. Esta clasificacion se divide en pruebas focalizadas y no focalizadas (Figura
2)(73).

Figura 2. Clasificacion de las pruebas para deteccion de clister espaciales

[ FOCALIZADAS ] [NO FOCALIZADAS]

Cuantificar la Busqueda de areas Una sola prueba para patrones
agrupacion alrededor especificas con generales y autocorrelacion
de una ubicacién i . -
. agrupamiento observado espacial sobre una region entera.
especifica llamada foco. mayor al esperado.

Las pruebas globales mediante una sola prueba que establecen patrones generales
y autocorrelacion espacial; su resultado nos permite rechazar o no la hip6tesis nula,
la cual plantea que los casos observados se distribuyen al azar, segun lo esperado
para el area geografica. Las estadisticas globales no identifican donde estan los
clusteres, ni cuantifican como varia la dependencia espacial de un lugar a otro. Las

pruebas globales pueden usar los estadisticos de Moran | 0 Tango, entre otros (73).
Las pruebas focales pueden ser localizadas o no localizadas. Las pruebas

focalizadas evaltuan la presencia de clusteres de manera general en un area

geografica y las que evaltan la presencia de clusteres alrededor de una ubicacion
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especifica (por ejemplo una fuente de emisién de contaminacion) son las pruebas

focalizadas localizadas(74).

Dentro de las pruebas focales no localizadas, estan las desarrolladas por Turnbull,
Openshaw, Besag and Newell (73). Pero quizas el mas representativo y
ampliamente utilizado es el desarrollado por Kulldorff, esta es una prueba de
escaneo circular, la cual crea ventanas circulares sucesivas en cada region, el radio
del circulo varia de cero a una distancia maxima preespecificada o hasta un numero
maximo preespecificado de regiones a incluir en el cluster; para cada circulo se
calcula una estadistica de razén de probabilidad con base al nUmero de casos
observados y esperados dentro y fuera del circulo. La hipotesis nula de esta prueba

es que el riesgo de la enfermedad es igual dentro y fuera del circulo (79).

Kulldorff también puede convertirse en una prueba focal localizada al incorporar un
punto de referencia, que en epidemiologia ambiental generalmente es la fuente de
la exposicion; en este caso la hipdtesis nula es que el riesgo es igual en toda la
distancia desde el centro del cluster (73). Otra prueba focal localizada es la de
Stone, en la que las subregiones se ordenan en términos de distancia de la
ubicacion predeterminada, lo que permite evaluar si el riesgo de una enfermedad
se altera con la distancia a la fuente putativa. La hipotesis nula de esta prueba es
gue los riesgos relativos son constantes en todas las areas geograficas y la hipotesis
alterna es que hay una tendencia decreciente en el riesgo de la enfermedad a
medida que la distancia a la fuente putativa aumenta (80).

Finalmente, Lawson describe una prueba focal localizada con un enfoque basado
en modelos para el analisis de la incidencia de la enfermedad en torno a un punto
fijo y que ademas considera los efectos radiales y direccionales que se espera que
tengan las emisiones de una fuente putativa. Esta prueba usa los casos observados
y esperados en cada unidad geogréfica y el coseno del angulo (© - U), que es el

angulo entre la fuente de contaminacion y el angulo promedio. La hipétesis nula de
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esta prueba es que el riesgo de la enfermedad es igual en todas las direcciones
desde la fuente putativa.

3.7.2.3 Anélisis multivariable. Para la prediccion espacial, lo usual es realizar el
proceso de prediccion de una variable a la vez; pero con la estimacién de modelos
de regresion multivariable se logra la evaluacion de efectos combinados de
variables espaciales (como distancia y direccién) que son de particular importancia
para el analisis de clusteres alrededor de fuentes putativas de contaminacion
atmosférica (73). Los modelos lineares generalizados (GLM, por sus siglas en
inglés) son modelos de regresion multivariable que han sido utilizados en estudios
de analisis de distancia (o analisis de proximidad) en estudios de efectos de
contaminacion del aire y que en su analisis incorporan el analisis de correlacion

espacial de los datos (73).
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4. ESTADO DEL ARTE: CONTAMINACION DEL AIRE Y CANCER INFANTIL

En los ultimos 30 afos, la aplicacion del analisis espacial en la vigilancia
epidemiologia y la investigacion ha aumentado exponencialmente. Sin embargo, la
historia de la epidemiologia muestra que en 1854 el Dr. John Snow al estudiar el
cOlera en Londres proporciona uno de los ejemplos mas comunes de lo que puede

denominarse epidemiologia espacial (72).

Desde principios del siglo XX se encuentran en la literatura las primeras
descripciones de cluster geograficos de cancer, principalmente leucemia (81). En
Gran Bretafia (UK, por sus siglas en inglés) durante los afios 90 se llevaron a cabo
varios estudios que identificaron cluster de leucemia infantil (10). El Dr. Knox es uno
de los pioneros en este sentido, quien en 1992 public6 el hallazgo de agregados
anormales de leucemia en ciertas regiones de UK, Gales y Escocia (82). En 1996,
este autor reporta que los cluster de cancer infantil en UK probablemente se deben
a dos razones distintas: una susceptibilidad familiar infrecuente, probablemente
heredada, en los canceres sélidos; y un grupo permanente de factores ambientales

focales de larga duracion (83).

Posteriormente el Dr. Alexander publico en 1998 los resultados del proyecto
EUROCLUS, donde colaboraron 17 paises para detectar clisteres espaciales y
determinar si se asociaban con caracteristicas demogréficas de la comunidad o
proximidad a peligros ambientales. Se encontr6 evidencia estadisticamente
significativa de cluster de leucemia infantil y se sugirié6 exposiciones comunes a
factores infecciosos (84). Asi mismo, el mismo autor publicé resultados similares

para Hong Kong y Grecia (85)(86).
Luego, en 2005, el Dr. Knox evalué el riesgo de Cl temprano en los nacidos entre

1966 y 1980 en UK, y reporté que los casos de Cl y leucemia estaban

estrechamente asociados con altas emisiones atmosféricas de procesos de
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combustion y de la evaporacion organica, especialmente asociaciones demostradas
con 1,3-butadieno, dioxinas, y benzopireno (10). En contraste, Schmiedel et al. no
encontraron cluster de leucemia infantil en Alemania durante 1987 a 2007, ni

evidencia de etiologia infecciosa o ambiental (87).

Entre 1998 y 2004 se llevaron a cabo seis estudios de casos y controles y un estudio
geografico, lo cuales se centraron en la evaluacion de una posible asociacion de la
exposicion a las emisiones del automovil y la leucemia infantil. Cinco de los seis
estudios mostraron una asociacion positiva entre los diferentes indicadores de
contaminacion atmosférica o trafico intenso en las cercanias de los hogares

infantiles y la leucemia(88).

Steffen et al. realizaron un estudio de casos y controles en Francia con 280 casos
de leucemia y 285 controles; los resultados no encontraron asociacion entre la
exposicion ocupacional materna a los hidrocarburos durante el embarazo y la
leucemia. Hubo asociacion entre las viviendas vecinas de una estacién de gasolina
0 un garaje de reparaciéon de automaviles durante la infancia y el riesgo de leucemia
infantil (OR 4,0, IC del 95%: 1,5 a 10,3). También encontraron una tendencia
estadisticamente significativa entre la duracion de la exposicion durante la infancia
a un garaje de reparacion o una estacion de gasolina y la leucemia aguda (OR 1,03
IC del 95%: 1,01 a 1,05, por mes de exposicion) (89). En 2009, un estudio con el
mismo objetivo fue conducido también en Francia con 765 casos de leucemia aguda
y 1681 controles, los hallazgos respaldaron los resultados y las asociaciones

establecidos por Steffen et al (88).

Durante el 2014 y 2015 se publicaron dos metaanalisis que tenian como objetivo
examinar la asociacion de la exposicion entre la contaminacion atmosférica
relacionada con trafico residencial y el cancer infantil (11)(90). Ambos estudios
encontraron evidencia que sugiere que la leucemia infantil se asocia con la

exposicion al trafico residencial durante el periodo postnatal. Filippini et al reportaron
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al estratificar por tipo de leucemia, los OR basados en NO2 fueron de 1,21 (IC del
95%: 1,04-1,41) para leucemia linfoide aguda (LLA) y 1,06 (IC del 95%: 0,51-2,21)
para la leucemia mieloide aguda (LMA); por su parte, para el benceno el OR fue
1,09 (IC del 95%: 0,67-1,77) para LLA y 2,28 (IC del 95%: 1,09-4,75) para la
LMA(11). Boothe et al encontraron que la leucemia infantil se asoci6 positivamente
con exposicion posnatal al trafico residencial en siete estudios con un OR promedio
de 1,53 (IC del 95% :1,12 - 2,10) (90).

En Espafia se han llevado a cabo varias investigaciones analiticas de la asociacion
de Cl y proximidad a fuentes industriales de contaminacién atmosférica. En 2015,
Ramis y col. publicaron un estudio de casos y controles con andlisis espacial, donde
incluyeron casos de 5 regiones de Espafia diagnosticados, entre 1996 hasta el
2011, de leucemia, cancer del sistema nervioso central y linfoma no Hodking; donde
no encontraron cllster estadisticamente significativos (91). Ortega-Garcia publico
en 2017 un estudio conducido en Espafia, analizaron la distribucién espacial todos
los casos incidentes de CI diagnosticados en Espafia durante 1998 a 2015, usaron
pruebas de hipétesis focales y encontraron una posible asociacién entre la
proximidad a ciertas industrias y el Cl (12).

También en Espafia entre 2015 a 2017, Garcia Pérez y col publicaron 5 estudios de
casos y controles de base poblacional. Reportaron un riesgo aumentado de
Leucemia en nifios (OR:1,31; Cl 95%:1,03-1,67) (7), tumores renales (OR:1,97; IC
95%: 1,13-3,42)(92) y vivir a una distancia menor de 2,5 Km de instalaciones
industriales; a su vez, para los neuroblastomas e instalaciones industriales a 1 km
un OR de 2,52 (IC 95%:1,20-5,30) y para distancia de 2 km un OR de 1, 99 (IC 95%:
1,17-3,37) (93); asi mismo, riesgo aumentado de tumores 6seos en menores de 15
afos (OR:2,33; IC 95%: 1,17-4,63) y vivir a menos de 3 km de fuentes industriales
(94). No encontraron exceso de riesgo para retinoblastoma, tumores hepaticos,
sarcomas de tejidos blandos y tumores de células germinales y vivir cerca a areas
industriales (95).
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En Colombia, Castro-Jiménez condujo un proyecto de investigacién de casos y
controles durante el 2000 a 2005 donde incluyd menores de 15 afios con diagnéstico
de LLA de Bogota y Bucaramanga, observlo que la exposicion laboral materna y
paterna a hidrocarburos esta asociada con un mayor riesgo de LLA(96). También
en 2015 se realizd una investigacion de tipo corte transversal donde realizaron una
caracterizacion medioambiental de los pacientes pediatricos oncolégicos de la
Fundacion Hospital de la Misericordia en el periodo de agosto a noviembre 2015,
describieron que mas del 20% de los casos reconocian la exposicion a pesticidas
ya fuera por la ocupacion de sus padres o la fumigacion de viviendas, sin que se
establecieran asociaciones de ningun tipo (97).

En lo referente a analisis espacial realizados en Colombia, hay publicaciones no
relacionadas con cancer infantil, ni exposicion ambiental. Londofio publicé en 2013
la descripcion espacial de casos de dengue en el Valle de Aburra y determino
correlaciones espaciales (98). Ese mismo afio, Delmelle public6 un estudio de
analisis de patrones espacio temporales del dengue en Cali (99), otro estudio similar
fue desarrollado por Restrepo quien analiz6 los patrones espacio temporales de los
casos de dengue nacionales que habian sido notificados (100). En 2016, Bermedo
determino variaciones espaciales en la prevencion del cancer cervical, asociandolo

con diferencias geograficas y factores sociodemogréficos (101).

Con respecto al nivel socioeconémico (NSE) debe tenerse presente como causa de
confusion debido a su relacién con mdltiples condiciones de salud, ya que esta
asociado con exposicion a contaminacion atmosférica a través de la segregacion de
las viviendas por el NSE y clisteres espaciales de contaminacion del aire por
fuentes fijas. Por lo tanto, caracterizar la asociacion entre el NSE y las exposiciones
a la contaminacion atmosférica es importante para comprender las causas de las
disparidades en muchas de las condiciones de salud asociadas con la

contaminacion del aire (102).

58



En relacion con el NSE y el Cl, hay diferentes resultados en la literatura. El Instituto
Nacional de Cancer de Estado Unidos en 2009 considero que el NSE alto es un
factor de riesgo para leucemia en nifios, se ha tratado de explicar este fenGmeno,
dentro de los postulados estan los estilos de vida y la teoria de higiene (103). En
2006, Poole y col publicaron una revision de 47 estudios referentes a leucemia en
niflos y NSE, y encontraron que los estudios méas nuevos reportaban una asociacion
negativa, mientras que los estudios mas antiguos encontraban asociaciones
positivas; sin embargo, presentan sesgos debido a las variaciones en el tiempo de
los ingresos de una familia y las diferencias entre los paises lo que dificulta la
comparabilidad e interpretacion de los resultados (104).

En 2015, se public6 en Noruega un estudio de cohorte y se encontré una asociacion
positiva entre el NSE bajo durante los dos primeros afios de vida del nifio y
desarrollar la leucemia linfoide antes de los 15 afios (OR:1,72; Cl 95%:1,11-2,64);
ademas, encontraron que la pobreza se asocio con cerca de una reduccion del 50%
en el riesgo de tumores embrionarios intraespinales e intracraneales comprado con
quienes tenian ingresos altos (105). Resultados similares encontraron Ramis y Col
en Espafa, en el periodo de 1996 a 2011, donde un mejor NSE se asociacion con
un riesgo aumentado de tumores del SNC (OR: 1,37; CI 95%: 1,09-1,73) (106).
Durante el 2013, Keegan y col en un estudio con 11119 casos y 11039 controles de
base poblacional evaluaron el riesgo de tumores del SNC en nifios y clase social
definida segun la ocupacién de los padres; los autores reportaron que habia un
riesgo aumento de astrocitoma y otros gliomas para nifios con padres de las clases

sociales mas altas (107).

También el NSE se ha asociado con estar expuesto a niveles mas altos de
contaminacion. Puesto que son los mas pobres los que viven y trabajan en los
ambientes de menor calidad, donde las areas que experimentan niveles mas altos
de contaminacion y tienen el menor acceso a espacios abiertos (108). A su vez, otra

explicacion que se ha dado a este fendmeno es que las personas con ingresos mas
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bajos eligen trasladarse a zonas desfavorecidas y contaminadas para vivir en areas
mas baratas de la ciudad, asi como para estar cerca de sus lugares de trabajo (108).
En 2016 se publicO6 una revision sistematica acerca de disparidades
socioecondmicas y exposicion a la contaminaciéon atmosférica que incluyo 37
estudios, los resultados mostraron que la mayoria de las investigaciones sobre
desigualdad ambiental de Norteamerica, Nueva Zelanda, Asia y Africa han
demostrado que las comunidades con bajo NSE se exponen mayores
concentraciones de contaminantes atmosféricos. Sin embargo, la investigacion en
Europa es bastante heterogénea y se hallan asociaciones positivas y
negativas(109).

4.1 CALIDAD DEL AIRE EN COLOMBIA 'Y BUCARAMANGA

Dentro de la organizacién institucional que se ha determinado a nivel nacional con
responsabilidades respecto a la calidad del aire, estan: El Ministerio de Ambiente,
Vivienda y Desarrollo Territorial, las Corporaciones Autonomas Regionales, las
Corporaciones para el Desarrollo Sostenible, las autoridades ambientales urbanas,
los ministerios de Minas y Energia, Transporte y Proteccién Social, el Departamento
Nacional de Planeacion y el Instituto de Hidrologia, Meteorologia y Estudios
Ambientales (IDEAM) (110). EI IDEAM, como autoridad cientifica nacional de
Cambio Climatico, tiene la mision de liderar técnicamente la elaboracion de los

Inventarios Nacionales de Gases Efecto Invernadero(111).

Sustentado en la Constitucion, en 1993 se expidio la Ley 99 por la cual se crea el
Ministerio del Medio Ambiente, hoy Ministerio de Ambiente, Vivienda y Desarrollo
Territorial (MAVDT) y establece como responsabilidad de las autoridades
ambientales realizar la evaluacion, control y seguimiento ambiental de los usos del
agua, el suelo, el aire y los demas recursos naturales renovables del pais. En 2005,
el Consejo Nacional de Politica Econdmica y Social aprob6 el documento Conpes

3344 gue contiene los lineamientos para la formulacion de la Politica de Prevencion
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y Control de la Contaminacion del Aire. En 2010 se actualizé un protocolo para el
Monitoreo y Seguimiento de la Calidad del Aire, para que las autoridades
ambientales cuenten con una herramienta para disefar sistemas de vigilancia y
monitoreo de calidad del aire, cumpliendo con estandares de calidad(110). En 1996,
la corporacion autbnoma regional para la defensa de la meseta de Bucaramanga
(CDMB) inici6 el proceso de disefio de un sistema de monitoreo de la calidad del
aire, para medir la concentracion de los principales contaminantes atmosféricos del
area Metropolitana de Bucaramanga que funciona desde 2000 hasta la fecha
ofreciendo informacion sobre monitoreo de concentraciones de contaminantes

criterio en diferentes puntos de la ciudad.

Dentro de los componentes de un sistema de gestion de calidad del aire, esta el
inventario de emisiones el cual hace referencia a la concentracion de contaminantes
que entran en la atmosfera en un periodo determinado de tiempo, este deberia
incluir la magnitud, frecuencia, duracién y contribucion relativa de las emisiones. La
CDMB mantiene un registro de industrias que producen emisiones a la atmosfera,
pero no tiene sistematizado un inventario de emisiones industriales para el AMB; la
informacion disponible de inventarios de emisiones proviene de trabajos
académicos. Se encontraron tres proyectos en el AMB para la evaluacion de

emisiones por fuentes industriales.

En 2006, Rodriguez encontr6 que la industria ladrillera es una fuente importante de
altas concentraciones de contaminantes atmosféricos en las etapas de combustién
y que estas industrias, en ese momento, no contaban con equipos para controlar la
emisién de contaminantes (112). Rangel y Tami en 2010 realizaron un inventario de
emisiones atmosfericas de las principales fuentes fijas ubicadas en la zona industrial
de Chimita a lo largo de la via entre el palenque y café Madrid, la mayor emision fue
de SOx con un valor de 19.6969 kg/h, debido a dos empresas que utilizaba como
combustible carbon mineral en su proceso y estas fueron las que presentaron

mayores emisiones de este contaminante (113). En 2011, Nufiez y Sarmiento
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reportaron que la emision de material particulado es mayor en la zona de la via
Girén- Bucaramanga, debido a que el mayor aporte de este contaminante lo genera
la Industria Harinera del departamento, a su vez los resultados obtenidos para las
concentraciones de SO y PM de lItalcol Planta 1 no cumplen con los parametros
permisibles establecidos en la resolucion 909/08, con una emitiendo
concentraciones para SO de 1090,98 mg/m3 y PM total de 214,28 mg/m?3(114).
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5. JUSTIFICACION

El Cl es una enfermedad de interés en salud publica y prioridad en Colombia desde
2010, La Ley 1388 de 2011 establece el derecho a la vida de los nifios con cancer
en Colombia; el Plan Decenal de Salud Publica y del Plan Decenal para el control
de cancer en Colombia 2012-2021, contempla que el control del cancer debe
contribuir, entre otros, con acciones enfocadas en la prevencion de factores de
riesgo de la poblacion (20). En Colombia la tendencia en el tiempo es creciente con
respecto a la incidencia de CI; de acuerdo con estimaciones del RPC de Cali existe
un aumento de 0.9% en la variacion porcentual anual de la incidencia global de ClI
desde 1977 al 2011, teniendo las leucemias y los tumores del SNC una tendencia
temporal creciente (32). En la figura 3 se visualizan las de la tasa de incidencia de
LLA en menores de 15 afios entre 2008 a 2011 reportada por el Observatorio
Nacional de Cancer, la cual presenta una tendencia creciente. El boletin
epidemioldgico del 2012 corrobora que se identificé un aumento en la notificacion
de casos de leucemia linfoide aguda pediatrica, ya que la notificacion tuvo un
incremento en el nimero de casos en 2011, con 31 casos mas que a lo largo de
2010 (115).

Figura 3. Tasa de incidencia de leucemia linfoide aguda en menores de 15 afios,
Colombia 2008-2011
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Fuente: Observatorio Nacional de Cancer Colombia

En general, la etiologia del CI cancer infantil no esta clara, se acepta que tanto la

predisposicion genética como la exposicion ambiental estan involucradas, pero el

63



primero s6lo alcanza a explicar no mas de un 10% de los casos (9) y algunos autores
sustentan que los factores ambientales pueden ser responsables de hasta un 85-
96% de todos los canceres presentes durante la infancia (6)(7)(8)(9).
Especificamente con relacion al Cl, se ha descrito evidencia de asociacion entre
contaminacion de aire de emisiones industriales e incidencia de leucemia en nifios
de poblaciones en Norteamérica y Europa (7)(11)(12)(88)(46). Estos estudios se
han enfocado en estudiar la presencia de CI alrededor de focos de contaminacion
industrial, que por sus actividades econdmicas contienen una mezcla compleja de
carcinégenos humanos dentro de los que se incluyen dioxinas, arsénico, benceno,
asbesto, material particulado e hidrocarburos aromaticos policiclicos, entre otros.
Algunas de las publicaciones recientes de trabajos en Canada y Espafia han
identificado asociaciones entre la exposicion a contaminacion industrial y leucemias,

neuroblastoma y tumores 6seos y renales en menores de 15 afios (11)(46)(12).

En la busqueda exhaustiva en la literatura no se hallaron investigaciones, ni
publicaciones cientificas previas en Colombia que aborden el analisis espacial y la
identificacion de cluster del Cl, mas alla de la distribucién departamental de tasas
de incidencia y mortalidad; como tampoco estudios que evalten la localizacién
geografica de casos incidentes de CI con la proximidad a fuentes industriales de

contaminacion del aire.

Ya que el Cl es una enfermedad de interés en salud publica en Colombia, con una
tendencia temporal creciente, con una comprension limitada de sus factores
asociados, que los hallazgos en cuanto a la carcinogenicidad de la contaminacion
del aire exterior como de mezclas son consistentes en la investigacion
epidemiologica y que en el pais las emisiones industriales son amplias y poco
controladas; éste estudio tiene como propdosito abordar factores contribuyentes al

Cl desde una dimensién ecolégica y ambiental realizando un analisis espacial.
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La disponibilidad de informacion de posibles cllsteres espaciales de casos
incidentes de Cl y la exploracion de la posible contribucion de fuentes industriales a
estos patrones espaciales confiere una informacion de altisimo valor no sélo para la
prevencion y control del Cl en Colombia sino también para la profundizacion de los
agentes y mecanismos causales involucrados en la carcinogénesis del Cl,

informacion que actualmente es inexistente en el pais.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la presencia de cluster de Cl en el AMB durante el periodo 2000-2015 y

Su asociacion con contaminacion del aire por fuentes industriales fijas.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la incidencia de Cl en el AMB durante el periodo 2000-2015

¢ Identificar cluster de casos de Cl en nifios menores de 15 afios.

e Analizar la relacion entre la localizacion geogréfica de cluster de Cl y su
proximidad a fuentes contaminacién del aire por fuentes industriales fijas en el
AMB.
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7. METODOS

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional analitico ecologico de analisis espacial.

El presente estudio se anidé en el estudio “IDENTIFICACION DE CLUSTERS DE
CANCER INFANTIL Y ANALISIS DE SU RELACION CON EXPOSICION A
FUENTES INDUSTRIALES DE CONTAMINACION ATMOFERICA EN
COLOMBIA”. El cual fue aprobado el 10 de octubre de 2017 por COLCIENCIAS.

7.2 POBLACION Y MUESTRA

La poblacién de estudio fue la poblacion infantil, definida como poblacion menor de
15 afos, residente en el AMB. De acuerdo con las estimaciones del Departamento
Nacional de Estadistica (DANE) para el afio 2015, la poblacién infantil menor de 15
afos en el AMB era de 258097 nifios (116).

Para el analisis se incluyeron todos los menores de 15 afios residentes en el AMB
recibieron diagnéstico de algun tipo de Cl, entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de
diciembre de 2015 y que hayan sido incluidos y validados por el RPC-AMB. No se
contemplaron criterios de exclusion, ya que el RPC-AMB solo incluye pacientes que
residan en el AMB, durante el proceso de validacion del registro son excluidos
aquellos que acuden a la region por el acceso a los servicios de salud pero que su
residencia habitual es en otra region; también, los casos incluidos son comprobados

por estudios clinicos e histopatolégico.

7.3 VARIABLES

Las variables incluidas (Anexo A) luego de la revisidn de la literatura y de la

aproximacion a los datos con los que se cuenta en el RPC-AMB y el CDMB, fueron:
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Dependiente: Caso incidente de cancer infantil, localizacion geogréafica de
residencia del caso por coordenadas en grados decimales (latitud, longitud).

Independientes: Localizacién geografica de fuente fija industrial por coordenadas en

grados decimales (latitud, longitud),

Covariables: Sexo, edad, seguridad social, tipo de ClI, afio del diagndstico, municipio

Confusores: Estrato socio-econdémico del sector censal a la que pertenece la

residencia

7.4 FUENTES DE DATOS

El estudio us6 informacién secundaria retrospectiva disponible en diferentes

instituciones regionales y nacionales.

Datos de cancer infantil

Para el andlisis espacial de cancer infantil de los municipios del AMB se usaron los
casos incidentes de cancer infantil con fecha de diagndstico entre el 1 de enero de
2000 y el 31 de diciembre de 2015, provenientes del RPC-AMB. De cada caso de
cancer infantil se obtuvo la informacién relacionada con el tipo de cancer, sexo,
fecha de nacimiento, fecha de diagnéstico y lugar de residencia al momento del

diagnéstico.

La metodologia empleada en el RPC-AMB es registrar todos los casos de cancer
detectado en las personas residentes en los cuatro municipios del AMB
(Bucaramanga, Floridablanca, San Juan de Girdn y Piedecuesta) y que han sido
diagnosticados desde el afio 2000. El RPC-AMB visita e invita a participar a todas

las fuentes de informacion que se considere son susceptibles de atender a un

68



paciente de con diagnéstico de cancer en cualquier etapa de la enfermedad, por
esto las instituciones participantes son los laboratorios e instituciones de diagnéstico
como patologia, citologia, imagenologia medicina nuclear, hematologia, medios de
endoscopia, asi como las IPS con clinicas, hospitales, centros oncologicos y
médicos especialistas los cuales intervienen en su tratamiento, incluyendo cuidados
paliativos, voluntariados, programas de tamizaje y por ultimo los certificados de

defuncion.

Para evitar errores el RPC-AMB ha dispuesto:

1. Entrenamiento especifico a los individuos involucrados en los procesos de
recoleccion, analisis y digitacion de los datos.

2. Se excluyen del proceso de recoleccidén aquellas historias clinicas, informes
de patologia, etc., que son ilegibles y/o incomprensibles, luego de realizarse una
bldsqueda activa de otras fuentes para la corroborar la informacién.

3. Se valida uno a uno cada dato de informacién de los pacientes (nombres e
identificacion) con busqueda activa en las todas las bases de datos
gubernamentales disponibles para este fin.

4. Proceso de recoleccion de la Informacién: Una vez establecido el contacto y
la vinculacién de las instituciones de salud para aportar datos al registro se hacen
las respectivas visitas y cronogramas especificos. Se utiliza el Instrumento de
Registro de Cancer para la recoleccion de la informacion. Su diligenciamiento esta
a cargo de personal capacitado encargado del proceso de recoleccion de datos,
quienes van directamente a las fuentes de informacion para identificar los casos que
cumplan los criterios de inclusién. Los datos faltantes en el instrumento se

completan con la informacion que se consigue en las otras fuentes.

En el RPC-AMB y para la presente investigacion, se considera residente a los
menores que, antes de la primera vez que se les realizd el diagnostico, se verifica
gue llevaban 6 meses o mas residiendo en el AMB. La verificacion se realiza con la

revision activa de la informacién en: historia clinica de ingreso y egreso; sistemas
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gubernamentales tales como: software comprobador de servicios de salud de
Santander, Fosyga y el Registro Unico de Afiliados; o directamente con el oncologo
pediatra tratante (Anexo B). En la metodologia del RPC, no se contacta
directamente a la familia del menor para obtener la residencia directamente, porque
esto hace que el dato sea poco confiable debido a que quienes se trasladan para el
tratamiento el AMB no revelan la informacion correcta por temor a la pérdida de los
servicios de salud. De esta manera los RPC aportan la informacion de mas alta
calidad y validez disponible sobre los casos incidentes de cancer infantil para el
AMB.

El personal del registro acude peridédicamente a las fuentes de informacion donde
se han revisado una a unatodas las patologias, citologias, estudios imagenolégicos,
incluyendo certificados de defuncioén realizadas desde 1 de enero del afio 2000. Se
establece diagnéstico de cancer mediante la confirmacion clinica y/o histopatoldgica
de los casos por parte del cuerpo médico tratante. Ademas, por certificado de
defuncion quienes no hubieran sido ingresados al registro en vida. Toda la
metodologia que sigue el RPC-AMB es la propuesta por la IARC y puede
encontrarse en la publicacién titulada Planificacion y Desarrollo de registros de
cancer de base poblacional en los paises de ingresos bajos y medios (23).

Datos de poblacion y datos geograficos

Los datos de poblacion infantil se tomaron a partir de las estimaciones de poblacion
del censo DANE 2005, ya que es el ultimo censo de poblacion disponible y posee
estimaciones poblacionales mas cercanos al punto medio del periodo de estudio
(2000-2012) (116). La poblacion infantil proyectada por debajo de 15 afios se uso
como la poblacidén en riesgo para calcular las tasas de cancer infantil durante el

periodo de estudio.
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La informacion de estimaciones de la poblacion del DANE se encuentra disponible
de libre acceso con un nivel de desagregacioén geografico minimo hasta de nivel
manzana que se agrega de manera ascendente a nivel de secciones, sectores,
comunas, areas urbanas/rurales y municipios (117). Para el analisis se usaron los
datos de cancer del RPC-AMB y de poblacién agregados a nivel geografico de
sector censal del DANE. Cada unidad geografica posee en el DANE un ndmero de
identificacion que se conservdo como el niumero de identificacion de la unidad
geografica correspondiente a cada unidad de andlisis. Teniendo en cuenta que la
manzana es una unidad de poblacion muy pequefia para el analisis de cluster y la
comuna es una unidad muy grande para el analisis de ciudad, se usaron los
sectores censales como unidades de agrupacion geogréficas intermedias entre
manzanas y comunas. Para los sectores censales se calculo la poblacion a riesgo
como la sumatoria de la poblacién de manzanas que lo componen y se identificaron

con el niumero correspondiente asignado por el DANE.

Se estimaron las coordenadas geogréficas (latitud y longitud) de cada centroide de
las unidades geogréficas (comuna y sector censal) usando el método de estimacién
con ponderacién por ubicacién de poblacién y por lo tanto los centroides no son
centros geograficos de poligonos necesariamente. Las coordenadas especificas
(latitud y longitud) donde se ubiquen los centros de las zonas industriales se

definieron como las coordenadas de las “fuentes putativas de contaminacion”.

Para el analisis de proximidad a fuentes de contaminacién industrial (objetivo
especifico 3), la distancia y direccion entre cada “fuente putativa” y los centroides
de los sectores censales se calcularon usando las herramientas de calculo de
distancia (en metros) y angulo (en grados geodésicos) de ArcGIS ® (118). Las
distancias se convirtieron a kilometros (km) y los angulos a grados cardinales para
facilitar las interpretaciones. El mapa del AMB con georreferenciacion de manzanas

se obtuvo de la herramienta de datos cartograficos Geoportal del DANE (119) y los

71



datos espaciales se crearon en ArcGIS® usando la proyeccién de Colombia en
modo Custom Azimuth Equidistant y Datum WGS 1984.

Datos de fuentes de contaminacion atmosférica de origen industrial

Las &reas industriales se identificaron con base en el plan de ordenamiento territorial
(POT) vy los inventarios industriales existentes en la autoridad ambiental local, la
Corporacion para la Defensa de la Meseta de Bucaramanga (CDMB). Se obtuvieron
los registros industriales por tipo de industria y se identificaran junto con el POT la
ubicacion de las &reas industriales mas importantes. Se consultaron también los
registros o estudios de emisiones industriales disponibles con el fin de conocer y
comparar la estimacion de emisién anual total de contaminantes a la atmosfera en
cada uno de los centros industriales identificados. El punto central (centroide) de
cada é&rea industrial identificada, se us6 como la ubicacion de la “fuente putativa de
contaminacion industrial” y se calculd6 como centro geografico de la zona

georeferenciado en coordenadas de latitud y longitud.

7.5 ANALISIS DE DATOS

Para la identificacion de clusteres de Cl y el andlisis de proximidad a fuentes
industriales se realiz6 analisis descriptivos, pruebas de hipotesis y modelos

multivariables.

7.5.1 Anélisis descriptivo. Se calcularon tasas especificas de incidencia de CI
anual y acumulada por comuna y sector censal para el analisis. Se usaron como
denominadores de poblacion de las tasas anuales y acumuladas las estimaciones
de poblacion DANE para cada unidad geografica. Se calcularon tasas
estandarizadas por edad y sexo y sus intervalos de confianza del 95%, utilizando el
método directo y como poblacion estandar usé la poblacion de Colombia por grupos
qguinquenales segun Censo DANE 2005. Los intervalos de confianza del 95% para

cada unidad geografica se usaron para identificar areas con tasas estadisticamente
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mayores cuando la tasa del AMB, segun el tipo de andlisis, estuvieron por debajo
del limite inferior del intervalo de confianza de dicha é&rea.

Teniendo en cuenta que la poblacion de nifios puede diferir ampliamente por unidad
geografica, algunas tasas pueden estar mejor estimadas que otras y el verdadero
patron de riesgo de Cl puede no verse claramente por este efecto. Por esta razon,
se realiz6 mediante una técnica de suavizacion bayesiana el calculo de una razon
de morbilidad estandarizada (SMR, por sus siglas en ingles) de la incidencia de CI
para reducir la heterogeneidad en la estimacion del riesgo de Cl. Los casos
esperados por unidad geografica fueron calculados usando como referencia la tasa
de incidencia especifica general del AMB. Las tasas especificas, estandarizadas y
SMR bayesianas se calcularon en Stata 14 ® y luego se visualizan en mapas
cloropeth usando ArcGIS 11 ®.

7.5.2 Anélisis bivariado. Los métodos de deteccion de clusteres basados en
pruebas de hipotesis han demostrado mejor poder para identificar la presencia de
cluster de enfermedades comparados con los intervalos de confianza del 95% de
las tasas, especialmente cuando el tamafo del cluster es relativamente pequefio
(120). Las pruebas que evaltuan la presencia de clusteres de manera general en un
area geografica se llaman pruebas de hipoétesis focalizadas no localizadas y las que
evallan la presencia de cllusteres alrededor de una ubicacion especifica (por
ejemplo una fuente de emisién de contaminacién) se llaman pruebas focalizadas
localizadas (74)(74)(121).

Para la identificacion de clusteres espaciales de Cl en el AMB entre 2000 y 2015
(objetivo especifico 2) se usoé la prueba focal no localizada de escaneo espacial
circular de Kulldorff (79) teniendo como medida de frecuencia la tasa de incidencia
acumulada de CI por sector censal. La prueba de escaneo circular crea ventanas

circulares sucesivas y calcular la razén de verosimilitud de casos observados y
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esperados dentro y fuera de los circulos. La hipotesis nula de esta prueba es que el
riesgo de la enfermedad es igual dentro y fuera del circulo (122).

Para la identificacion de cluster de Cl en el AMB entre 2000 y 2015 alrededor de
puntos de contaminacion industrial identificados (objetivo especifico 3) se usaron
tres pruebas de hipétesis distintas. La primera es la misma prueba de escaneo
espacial circular de Kulldorff pero en su version focal localizada (122) teniendo como
punto de referencia o “fuente putativa” las coordenadas del centroide de las areas
industriales identificadas en el AMB. La prueba de escaneo espacial circular de
Kulldorff en sus versiones focal localizada y no localizadas se implementé usando
el software SaTSCan 9.1 ® con un modelo de distribucion de probabilidad de tipo
Poisson, escaneando por tasas altas y con un tamafio de cluster maximo del 25%

de la poblacion a riesgo.

La segunda prueba de hipdtesis focal localizada para deteccion de clasteres
alrededor de las areas industriales identificadas es la prueba de Stone. La prueba
de Stone evalla si el riesgo de una enfermedad (en este caso Cl) se altera con la
distancia a la fuente putativa (en este caso la ubicacién de las areas industriales).
La hipotesis nula de esta prueba es que los riesgos relativos son constantes en
todas las areas geogréaficas y la hipoétesis alterna es que hay una tendencia
decreciente en el riesgo de la enfermedad a medida que la distancia a la fuente
putativa incrementa, es decir, a mayor distancia de la fuente menor riesgo de la
enfermedad (80). Esta prueba se implementd usando el paquete de programacién
“DCluster” codificado en el software R (123) con la siguientes especificaciones: se
utilizara como offset el logaritmo de los casos esperados por area geografica, un
modelo de distribucion de tipo Poisson y un modelo de 999 simulaciones para

estimar los valores p de la prueba.

La tercera prueba de hipétesis focal localizada para analizar el objetivo 3 fue la

prueba de puntaje direccional de Lawson. Esta prueba se usa para evaluar la
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variacion en direccion de los clisteres usando un estadistico de puntaje para un
anico parametro que tiene una distribucion de Chi2 con un grado de libertad (73).
Esta prueba usa los casos observados y esperados en cada unidad geografica y el
coseno del angulo (© - W), que es el angulo entre la fuente de contaminacion y el
angulo promedio. El angulo promedio u es estimado bajo la hipotesis nula de que
no hay ningun cluster y se estima con base en la informacién de vientos y dispersion
de contaminantes, especificamente la direccion del viento dominante en el punto de
la fuente de contaminacion. El calculo de esta prueba se desarroll6 en una hoja de

calculo de Microsoft Excel ®.

7.5.3 Andlisis multivariable. La estimacién de modelos de regresion multivariable
permite la evaluacion de efectos combinados de variables espaciales (como
distancia y direcciéon) que son de particular importancia para el andlisis de clisteres
alrededor de fuentes putativas de contaminacion atmosférica como el del objetivo
especifico 3 (77)(124). Para la estimacion de modelos de regresion multivariable
con datos espaciales se us6 el enfoque propuesto por Lawson (125)(126). En primer
lugar, se comenz6 por describir la distribuciéon de la variable dependiente, en este
caso los casos observados acumulados de CI por sector censal, para verificar si la
distribuciéon de los datos sigue una distribucién de tipo Poisson. En el modelo
Poisson basico o nulo, se usa como offset el log de los casos esperados basados
en el numero de poblacion por area geogréfica. Posteriormente, se van incluyendo
al modelo multivariable las funciones espaciales (distancia, direccion y sus

interacciones) utilizando un modelo de las siguientes especificaciones:

Log(E[Yi]) = logE + B0 + B1(X1) + B2(X2) + B3(X3) + B4(X1* X2) + B5(X1* X3)
con Yi ~ Poisson (E[Yi])

Donde,

Yi = conteo de casos observados de Cl en area geografica i

Log(E[Yi]) = log del valor esperado de Yi
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logE = término offset con E= casos esperados basados en la tasa de incidencia
global en la ciudad

B = coeficiente de parametro de regresion para funciones espaciales

X1 = funcién especial de distancia desde la fuente de contaminacion industrial
(fuente putativa) hasta los centroides de las unidades geograficas

X2 = funcion especial de direccion usando el seno del angulo desde la fuente de
contaminacion industrial (fuente putativa) hasta los centroides de las unidades
geograficas

X3 = funcién especial de direccion usando el coseno del angulo desde la fuente de
contaminacion industrial (fuente putativa) hasta los centroides de las unidades

geograficas

Estos modelos lineares generalizados (GLM, por sus siglas en inglés) multivariable
para Cl se construyeron por separado para cada fuente putativa de contaminacién
industrial, evaluando el efecto independiente de la distancia y la direccién. Luego,
se incluyé una combinacién de efectos de distancia y direccion en el mismo modelo
para evaluar si los efectos de distancia pueden variar en direcciones especificas de
la fuente putativa (77)(115)(116). Finalmente, los efectos de las funciones
espaciales se ajustaron por la condicién socioecondmica de los sectores censales
medida por medio de la variable estrato socioeconémico predominante de las
manzanas que conforman cada area. El estrato socioecondémico de los barrios se
obtuvo del departamento de planeacion de cada municipio y se calculd
predominante para sector. El criterio de informacion de Akaike (AIC, por sus siglas
en inglés) y la “deviance” de los modelos potenciales se usaron como los
pardmetros para la seleccion de modelos. Se estimaron los residuales de los
modelos y se evaluo la autocorrelacion espacial de los mismos usando el coeficiente
de Moran. Estos analisis seran realizados utilizando los softwares Stata ® y ArcGIS
®.
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7.5.4 Analisis de sensibilidad. Se recontact6 una submuestra de los casos, un
50% de esta fueron casos sin informacion del lugar de residencia al momento del
diagnéstico en el RPC-AMB, de los que se obtuvo informacién del lugar de
residencia y el otro 50% de casos con informacion de residencia previa. Se indago
por la movilidad en los dos afios previos al momento del diagnéstico. Con esta
informacion, se estimo la proporcion de mala clasificacion en la submuestra, la cual
es de utilidad para conducir un analisis de sensibilidad por mala clasificacion de la

exposicion.

77



8. EVALUACION CRITICA DEL PROTOCOLO

Se ha descrito que los estudios ecoldgicos son susceptibles de diversos sesgos y
la llamada falacia ecologica. Pero en epidemiologia, son las preguntas de
investigacion las que determinan el mejor disefio metodoldgico que conduce a los
investigadores a la resolucion de los interrogantes planteados. En este caso
particular, por las caracteristicas descritas y propias de la exposicion ambiental, la
contaminacion del aire representa un fenémeno, que mas alla del individuo, tiene
una relaciéon con una poblacién determinada; por lo que el disefio ecoldgico es uno
de los mas apropiados, aceptados y usados para abordar temas de epidemiologia
ambiental. Con respecto a la falacia ecoldgica, no es una debilidad inherente del
método de este tipo de estudios, es mas una consecuencia de interpretaciones
equivocadas de los resultados de una investigacion donde la unidad de observacién
es un grupo de individuos, pero llevan las conclusiones al nivel del individuo, siendo
este cruce de niveles lo que produce la falacia. Es preciso recordar que cualquier

disefio es susceptible de falacia como se aprecia en la figura 4 (127).

Figura 4. Niveles de analisis de los estudios epidemiol6gicos y falacias potenciales

durante la inferencia causal
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Fuente: Idrovo AJ. 2011
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Dentro de las limitaciones del proyecto esta la posibilidad de sesgo de clasificacion
de la exposicion, esto dado porque el cancer es una enfermedad con periodos de
latencia prolongados y no conoceremos con exactitud el tiempo que llevan los nifios
residiendo en el lugar reportado por el RPC-AMB, por lo cual no se podria asegurar
que el tiempo de residencia haya sido suficiente para activar las susceptibilidades
individuales con la consecuente activacion de los mecanismos carcinogénicos. Sin
embargo, como se menciono en apartados anteriores, el periodo de latencia del ClI
no es igual que en los adultos, y a los periodos de exposicion a los agentes externos

y de latencia ocurren en un tiempo menor.

Por otro lado, la correcta evaluacion de la exposicion es fundamental en todos los
estudios que evaluan exposiciones ambientales; lo deseable es siempre contar con
las mejores y mas exactas mediciones de la exposicion y de esta manera aumentar
el poder del estudio para encontrar asociaciones. Sin embargo, no siempre es
posible acceder a este nivel de informacion y en otros casos, las mediciones mas
exactas son mas costosas lo que limita su ejecucion y reduce el numero de

personas que pueden ser evaluadas.

En este proyecto es confiable la informacién con respecto a que los casos llevan 6
meses 0 mas residiendo en el AMB, pero no es igual para la residencia exacta de
cada participante, lo que puede reducir la validez de los resultados por un sesgo de
mala clasificacion de la exposicion. Por esta razon, las estimaciones de movilidad
obtenida de los casos recontactados permitié aproximarse a la proporcion de mala
clasificacion, lo que permite realizar un andlisis de sensibilidad por mala

clasificacion.

El analisis de mala clasificacion propuesto es elaborado por validacion de los datos
de una submuestra de la misma poblacién, el cual es el enfoque mas recomendado
para este tipo de analisis. Asimismo, se planted un andlisis de sensibilidad busca

determinar si la significancia de los resultados se ve alterada por los parametros de
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busqueda de las ventanas de escaneo, tales como radios maximos de cluster y
porcentaje de la poblacion a riesgo. Como resultado de lo anterior, se podra discutir

alrededor de la robustez de los resultados de esta investigacion.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacion estuvo anidado en el estudio
“IDENTIFICACION DE CLUSTERS DE CANCER INFANTIL Y ANALISIS DE SU
RELACION CON EXPOSICION A FUENTES |INDUSTRIALES DE
CONTAMINACION ATMOFERICA EN COLOMBIA”. El cual fue aprobado el 10 de
octubre de 2017 por COLCIENCIAS, por el comité de ética de la Universidad
Industrial de Santander y cumple con la normatividad vigente nacional e
internacional para la investigacion en seres humanos. Se ejecuta por la Universidad
Industrial de Santander y lo lidera la investigadora principal, la Dra. Laura Andrea
Rodriguez Villamizar. Usa una fuente secundaria de datos, otorgados por el director
del Registro Poblacional de Cancer — Area metropolitana de Bucaramanga (RPC-
AMB).

Especificamente, este proyecto —con datos de 2000 a 2015— fue el encargado de
desarrollar para el area geografica de Bucaramanga los objetivos especificos dos,
en su andlisis espacial; y tres del proyecto macro mencionado. Los objetivos dos y
tres son: identificar cllster espacio-temporales de cancer infantil entre 2000 y 2015
en tres ciudades de Colombia: Cali, Medellin y Bucaramanga; y analizar la relacion
entre la distribucion espacial de cancer infantil y la proximidad a fuentes de

contaminacion industrial urbana en las tres ciudades mencionadas.

La IARC (por sus siglas en ingles de International Agency for Research on Cancer),
grupo que hace parte de la Organizaciéon Mundial de Salud (OMS), establece que
los RPC no pueden funcionar bajo restricciones del consentimiento informado, dado
que la informacién no es recolectada directamente de los pacientes, sino a partir de
fuentes secundarias; por lo tanto, resulta imposible solicitar dicho consentimiento

informado.
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El RPC es un instrumento importante de salud publica, sin el cual, las estrategias
de control del cancer se verian obstaculizadas (128). En Colombia desde 2014, se
debe reportar de manera obligatoria a la Cuenta de Alto Costo la informacion
general relacionada con los servicios prestados para el diagndstico, el tratamiento
y la rehabilitacion de los pacientes; esto no garantiza ni la calidad de los datos ni la
exhaustividad de la notificacion. Lo que hace, es proporcionar una cierta proteccion

legal para los responsables de los datos.

Aunque los datos del RPC-AMB son considerados de alta calidad, cuando no se
encontraron datos de la direccion de residencia al momento del diagnéstico en el
RPC-AMB, se gestiono el recontacto con el cuidador del menor por medio del
meédico tratante. En ese escenario, se solicitd al médico tratante del paciente la
autorizacion para contactar a los padres del menor o los considerados
representantes legales, quién abordd a la familia y pregunté si voluntariamente
aceptaba que fueran contactados por los investigadores del proyecto y del RPC-
AMB para obtener sus datos de direccion, los cuales se indagaron luego de la

obtencién de consentimiento informado.

En este caso, se explicd a los padres o representantes legales de los participantes
en la investigacion que los datos personales de los menores no seran usados de
manera que se permita su identificacion por parte de ninguna persona externa al
grupo investigador y la publicacién de cualquier resultado siempre sera anénima
(Anexo D). Se garantiza la confidencialidad de los datos obtenidos y se prioriza la
privacidad de los sujetos (Anexo C). Se realizaron un maximo de tres preguntas a
los padres. La primera, la direccion de residencia al momento en el menor recibio el
diagnostico de cancer. La segunda, si habian cambiado de residencia en los dos
afios inmediatamente anteriores al diagndéstico, si la respuesta era positiva, se
solicité que mencione la direccion de residencia anterior. No se necesitd obtener
informacion directamente del menor de edad, debido a que no seria confiable por

memoria.
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El desarrollo de este proyecto de investigacion se ajusta a los principios del informe
Belmont, pautas CIOMS y a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos;
se protegera la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de
las personas que participaran en la investigacion y se protegera la privacidad,
integridad y anonimato del individuo, sujeto de investigacion (129). La base de datos
facilita por el proyecto macro para esta investigacion, no incluye el nombre o los
nameros de identificacion de los sujetos, se emplean codigos, lo cual se suma a las

garantias descritas.

De acuerdo el articulo 11 de la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de salud,
el tipo de riesgo de esta investigacion corresponde a una investigacion sin riesgo
(130), debido a que se manejaran los datos del estudio IDENTIFICACION DE
CLUSTERS DE CANCER INFANTIL Y ANALISIS DE SU RELACION CON
EXPOSICION A FUENTES INDUSTRIALES DE CONTAMINACION ATMOFERICA
EN COLOMBIA; asimismo, no se intervind sobre ningun tipo de decisiones médica
y no se manipularon variables de los sujetos de algun tipo (bioldgicas, fisiolégicas o

psicoldgicas).
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10. RESULTADOS

10.1 ANALISIS DESCRIPTIVO CANCER INFANTIL

Entre 2000 y 2015, 679 nifios menores de 15 afios con edad mediana de 6 afios (Rl
3 - 11 afios) fueron diagnosticados con algun subtipo de Cl en el AMB. El 43,89%
eran nifas. La mediana de diagnostico anual fue de 44 casos (RI 38,5 — 46 casos).
Los dos municipios con mayor proporcion de casos fueron Bucaramanga (54,05%)
y Floridablanca (25,77%). Los tipos de cdncer mas comunmente diagnosticados
fueron: 1) las leucemias, enfermedades mieloproliferativas y enfermedades
mielodisplasicas (38,29%); 2) las neoplasias del sistema nerviosos central y
neoplasias intracraneales e intraespinales (16,05%); 3) los linfomas y neoplasias
reticuloendoteliales (13,4%). En la tabla 3 se presentan las caracteristicas de la

poblacién segun sexo.

La tasa de incidencia (TI) especificas acumulada en el AMB para el periodo es de
158,12 casos por millén nifios menores de 15 afios, variando de una tasa maxima
anual en 2013 de 195,62 casos por millén a una tasa minima en el 2000 de 103,53
casos por millén. La Tl estandarizada por edad-sexo (TIEES) acumulada en el AMB
fue de 158,92 (IC 95%: 147,18 — 171,34); segun los IC 95% que las TIEES
acumulada del municipio de Bucaramanga fue significativamente mayor que la de
Girén y Piedecuesta. En relacion con las TIEES anuales, se hall6 que para 2003 y
2015 fue significativamente menor para Girbn que para el municipio de

Bucaramanga (Anexo E).

En la tabla 4 se presentan las Tl acumuladas especificas y estandarizadas por edad
para cada sexo para el AMB y cada uno de sus municipios. No hubo diferencias
dentro de los municipios entre nifios y nifas; la Tl estandarizada acumulada en
nifios fue significativamente menor en Girdbn y Piedecuesta con respecto a

Bucaramanga y Floridablanca.
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Tabla 3. Caracteristicas de poblacién de casos de cancer de infantil en el AMB

segun sexo, 2000-2015

Variable Femenino Masculino
n(%) n(%)
Edad (afios) 6(3-11)* 6(3-10)*
Categorias de edad
0-4 afos 113 (38,92) 147 (38,58)
5 a9 afos 88 (29,53) 122(32,02)
10 a 14 afios 97 (32,55) 112 (29,4)
Municipio
Bucaramanga 155 (52,01) 212 (55,64)
Floridablanca 73 (24,5) 102 (26,77)
Piedecuesta 33 (11,07) 32 (8,4)
Giron 37 (12,42) 35 (9,19)
Afio diagnéstico
2000 11 (3,69) 18 (4,27)
2001 21 (7,05) 21 (5,51)
2002 16 (5,37) 26 (6,82)
2003 14 (6,38) 25 (6,56)
2004 19 (6,38) 33 (8,66)
2005 19 (6,38) 18 (4,27)
2006 21 (7,05) 23 (6,04)
2007 21 (7,05) 25 (6,56)
2008 25 (8,39) 21 (5,51)
2009 23 (7,72) 22 (5,77)
2010 22 (7,38) 25 (6,56)
2011 22 (7,38) 22 (5,77)
2012 17 (5,7) 28 (7,35)
2013 22 (7,38) 28 (7,35)
2014 10 (3,36) 27 (5,45)
2015 15 (5,03) 19 (4,99)
Grupo ICCC-3
I) Leucemias 105 (35,23) 155(40,68)
II) Linfomas 34 (11,41) 57 (14,96)
) Sistema Nervioso Central 51 (17,11) 58(15,22)
IV) Neuroblastomas 5 (1,68) 9 (2,36)
V) Retinoblastoma 9 (3,02) 14 (3,67)
VI) Tumores renales 17 (5,7) 16 (4,2)
VII) Tumores hepéticos 2 (0,67) 5(1,31)
VIII) Tumores de hueso maligno 11 (3,69) 18 (4,72)
VIII) Tumores tej. blandos-sarcomas extradseos 21 (7,05) 18 (4,72)
IX) Tumores células germinales 11 (3,62) 10 (2,62)
X) Neoplasias epiteliales-melanoma maligno 19 (6,38) 11 (2,89)
XI) Otras neoplasias 13 (4,36) 10 (2,62)

*Mediana (RI) - ICCC-3 : clasificacion internacional de Cl — tercera version - Proporciones por columnas

El AMB se divide en 151 sectores censales DANE, en 121 (80,13%) de ellos se

presentd al menos un caso de Cl durante 2000-2015. Las TI especificas
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acumuladas entre los sectores con casos variaron entre una minima de 36,72 casos
por millébn a un maximo de 866,35 casos por millén, con una mediana de 177,04
(RI:103,1 — 259,7). Para las TIEES se encontré que los valores en los sectores
estuvieron entre 33,78 casos por millon (IC 95%: 4,09 — 125,89) hasta 795,67 (IC
95: 20,14 — 4650,31), con una mediana de 179,18 (RI: 103,2 — 263,6). Un sector
censal ubicado en el municipio de Bucaramanga, el 680011000000000305, tuvo la
TIEES acumulada significativamente mayor que la TIEES acumulada del AMB; por
otro lado, cuatro sectores censales, tres de ellos en el municipio de Piedecuesta,
tuvieron Tl ajustadas globales significativamente menores que la del AMB (Anexo
F).

Tabla 4. Tasas de incidencia acumuladas para el AMB y sus municipios segun sexo,
2000-2015

Espeleflcgpor Estandarizada por edad por millén nifios
millon nifios menores de 15 afios
Lugar menores de 15 afios

Femenino | Masculino | Femenino | IC 95% | Masculino IC 95%

AMB 141,72 173,85 142,35 | (126,60 — 174,76 (157,64 -
159,43) 193,23)

Bucaramanga (133,24 - 177,31 -
156,44 203,30 157,01 183.79) 203,97 233.51)

Floridablanca (111,33 - (157,41 -
140,89 190,69 142,32 179.24) 193,29 234.87)

Girén (77,25 — (71,94 —
110,23 103,31 110,33 152.76) 103,29 143,66)

Piedecuesta (83,06 — (75,09 —
120,27 110,30 120,67 160.46 109,80 155,04)

Las SMR bayesianas en los sectores censales variaron de 0,63 a 1,49 (mediana:
1,02, RI: 0,87 - 1,14). En los Anexos G, H e | se presentan los mapas coropléticos
de las tasas especificas, estandarizadas y las SMR bayesianas de la incidencia de
Cl en el AMB en el periodo de estudio.
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10.2 ANALISIS DESCRIPTIVO FUENTES INDUSTRIALES

La Corporacion de Defensa de la Meseta de Bucaramanga (CDMB) es el ente
encargado de tramitarlos permiso de emisiones atmosféricas para las fuentes fijas
en el AMB, fue quién brindé la informacion de las fuentes industriales. El inventario
incluyo un total de 38 fuentes industriales fijas, el 78,95% estaban constituidas antes
del afio 2000, 7,89% en el 2004 y 13,16% entre 2007 a 20009.

Se identificaron cuatro puntos principales de aglomeraciones industriales, a los
cuales se le calculd el centroide y las coordenadas respectivas; estos puntos de
aglomeracion fueron usados como fuente de exposicion para los andlisis
posteriores. El primer aglomerado, denominado “fuentes industriales via
Bucaramanga-salida al mar” y que para efectos de este estudio sera referenciado
como aglomerado industrial A tiene latitud 7,138530546 y longitud -73,13197221,
ubicado en el sector censal 680011000000000306. El segundo aglomerado
denominado “fuentes industriales via Chimita-Girén”, que sera referenciado como
aglomerado industrial B tiene una latitud de 7,095961661 y longitud -73,16810226,
ubicado en el sector censal 683071000000000001. EI tercer aglomerado
denominado “fuentes industriales via Bucarmanga-Giron”, que se referencia como
aglomerado industrial C tiene latitud 7,081772454 y longitud -73,15087541, ubicado
en el sector censal 680011000000001196. El cuarto aglomerado denominado
“fuentes industriales via Bucaramanga-Floridablanca”, que se referencia como
aglomerado industrial D tiene latitud 7,06152597 y longitud -73,09061454, ubicado
en el sector censal 682761000000000009. En la figura 5 se representan las 38

fuentes industriales y los cuatros aglomerados industriales estimados.

10.3 PRUEBAS DE HIPOTESIS

Del total de casos 598 (88,07%) contaban con datos para georeferenciacion. La

prueba focal no localizada de escaneo circular de Kulldorff identifico un clister de
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casos de Cl estadisticamente significativo (p<0,001), el cual tenia un radio de 1,64
km e incluyo 26 sectores censales del municipio de Bucaramanga. En esta area la
poblacion a riesgo fue de 27845 nifios, el nimero de casos esperado era de 61y se

observaron 100 casos de CI; el riesgo relativo estimado fue de 1,77.

Figura 5. Ubicacion en los sectores censales DANE del AMB de las fuentes

industriales fijas y conglomerados industriales incluidas en este estudio
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Alrededor del aglomerado industrial A, la prueba focal localizada de Kulldorff halld
un cluster significativo (p:0,001) con 2,65 km de radio e incluyo 41 sectores censales
del municipio de Bucaramanga. En esta area la poblacion a riesgo fue de 52805
nifos, el numero esperado de casos era dell5,7 y se observaron 150; el riesgo
relativo estimado fue de 1,4. No se hallaron clisteres significativos alrededor de los
otros tres puntos de aglomerados industriales con esta prueba. En la figura 6 se

representa geograficamente donde se detectaron los cllsteres espaciales.

Figura 6. Ubicacién geografica de los clusteres espaciales de casos incidentes de

cancer Infantil entre 2000-2015 detectados por las pruebas focales de Kulldorff
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La prueba de Stone no detecto clusteres significativos para los puntos de
aglomerados industriales. El puntaje direccional de Lawson fue significativo desde
los aglomerados industriales A, B y C. La tabla 5 resume los resultados de las tres

pruebas focales localizadas para los cuatro puntos de fuentes industriales.

Tabla 5. Resultados pruebas focales localizadas para los puntos de fuentes fijas
industriales del AMB, 2000-2015

Prueba de escaneo Test de evaluacion .
Puntos espacial circular de di de! efe_c:[o de _Test_de puntaje
industriales Kulldorff lisminucion dela direccional Lawson
distancia de Stone
Estadistico p Estadistico p Estadistico p
A 5,89 0,001 2,44 0,09 6,82 0,01
B No cluster detectado 1,02 0,89 13,17 <0,001
C 0,002 0,86 1,45 0,25 6,93 0,01
D 2,11 0,08 1,19 0,29 0,94 0,33

10.3.1 Pruebas de hipotesis para casos de leucemia. Del total de 679 casos de
Cl, 260 (28,29%) hicieron parte del grupo 1 de la tercera version de la clasificacion
internacional de CI (ICCC-3), que corresponde a las leucemias y enfermedades
mieloproliferativas y mielodisplasicas. De estos se tuvo informacion para
georreferenciacion del 89,23%. Se aplicaron las pruebas focales de Kulldorff en su
version no localizada y localizada y se detecté un clister espacial de casos de

leucemia significativo en cada una de estas pruebas.

La prueba no localizada identific6 un cluster de casos de CIl estadisticamente
significativo (p: 0,03), con radio de 3,46 km e incluyo 44 sectores censales del
municipio de Bucaramanga. El nimero de casos esperado era de 58 y se
observaron 83 casos de CI; el riesgo relativo estimado fue de 1,69. La prueba
localizada identifico un cluster con radio de 0,4 km (p:0,05), casos observados de 5,
casos esperados de 2, riesgo relativo de 3,85 e incluyo solo dos sectores censales
el  680011000000000306
680011000000000305.

(sector del aglomerado industrial A) 'y
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10.4 ANALISIS MULTIVARIABLE

Inicialmente, se evalué la independencia de las observaciones mediante el
coeficiente de Moran que avalla la autocorrelacion espacial. La hipétesis nula de la
prueba de Moran es que el nUmero de eventos se distribuye aleatoriamente entre
las caracteristicas del area espacial de estudio, es decir, que no hay una
autocorrelacion espacial entre ellas. El coeficiente de Moran para el nUmero de
eventos de CI fue de 0,059 (p <0,001), lo que significa que hay una baja
autocorrelacion espacial entre los sectores censales y por lo tanto podemos suponer
la independencia de la medida.

La distribucion de los datos fue explorada para definir que fuera la apropiada para
el modelo Poisson planteado. La variable de desenlace en este caso es la SMR, la
cual tiene una media casi igual a la varianza (media:1,09; varianza:1,00). Se realizé
la prueba asintética O2 que resulté en un estadistico de -0,736, se distribuye como
una Z, a un alfa de 0,05 el valor critico de esta prueba es 1,96, por tanto, no se
rechaza la hipotesis nula; por lo cual, tomando en consideracion esta prueba, la
media y la varianza de la variable de desenlace, el supuesto de distribucion tipo

Poisson es razonable.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, seleccionar un modelo Poisson fue el enfoque
mas apropiado segun la distribucién de la variable de respuesta de este estudio.
Las variables independientes incluidas mostraron significancia en las pruebas de
hipoétesis para la presencia de un posible cluster de casos de CI. Por consiguiente,
se modelo: 1) la distancia desde el centroide del aglomerado industrial a los
centroides de los sectores censales y 2) la direccion predominante del viento desde
el aglomerado industrial, el cual sus componentes se determinaron en términos de
seno y coseno del &ngulo de la linea de distancia con el eje vertical, que en analisis
geografico da cuenta de los componentes geograficos de longitud y latitud,

respectivamente.

91



Los modelos soportan el hallazgo de un efecto significativo de la distancia sobre el
SMR. En la tabla 6 se presentan los coeficientes estimados, errores estandar,
valores de p, criterio de informacién de Akaike (AIC), criterio de informacion

bayesiano (BIC) y deviance de los modelos.

Tabla 6. Resultados de los modelos Poisson para evaluacién de las funciones de
distancia y direccion para los casos de Cl en el AMB alrededor del aglomerado
industrial A, 2000-2015

. Aglomerado industrial A
Modelo Variable — -
Coeficiente SE Valor p | Deviance | AIC BIC

Distancia Distancia -0,00003 0,0000 <0,001 224,16 4,11 -517,41

Latitud -0,137 0,070 | 0,853
Efecto de la : 22851 | 4,15 | -508,05
direccion Longitud 0,306 0,941 | 0,001
Distancia y Distancia -0,00003 0,0000 <0,001
efecto de la Latitud -0,124 0,077 | 0,109 209,69 | 4,04 | -521,86
direccion Longitud 0,324 0,933 | 0,001

Distancia -0,0001 0,0000 | 0,01
Distancia y Latitud -0,092 0,109 0.4
efecto de la
direccion con | Longitud -0,109 0,157 | 0,488 198,01 | 3,99 | -523,51
términos de Distancia*Latitud -0,00003 | 0,0000 | 0,422
Interaccion

Distancia*Longitud 0,00008 0,0000 0,001

Distancia -0,0001 0,0000 | 0,004
Distanciay Latitud 0,104 0,132 0,430
efecto de la Longitud -0,080 0,169 | 0,635
direccion con
términos de Distancia*Latitud -0,0001 0,0000 0,052 169,38 4,03 -464,35
interaccion Distancia*Longitud 0,00007 0,0000 | 0,01
ajustado por IStancia®Longitu , , ,
ESE

Estrato 0,048 0,042 | 0,250

socloeconomico

Seno=Longitud Coseno=Latitud

El modelo que evalud solamente el efecto direccional tuvo un resultado significativo
para el efecto positivo de la longitud, lo que sugieren que el efecto dominante en
sentido Este desde el aglomerado industrial A. EI modelo que evalua los efectos de
la distancia y la direccion sugirié un efecto significativo al disminuir la distancia y

direccional hacia el Este. A este modelo se le agregaron los términos de interaccion
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entre la distancia con los parametros de direccion y se ajusto por el ESE y dieron
como resultados valores de deviance menores que todos los modelos anteriores,
por lo cual se considera el de mejor calidad. En ese ultimo modelo se hallo que el
efecto al disminuir la distancia se mantuvo significativo, no siendo asi para el efecto
de la direccién (seno); los términos de interaccién fueron significativos lo que
significa que el efecto de distancia se modifica por el efecto direccional (es decir,
cuanto menor es la distancia, mas fuerte es el efecto direccional), los coeficientes
de los términos de interaccidn negativo para distancia*coseno y positivo para
distancia*seno orientan en que la direccionalidad predominante es en sentido
SurEste.

En el diagnéstico del modelo, los residuos de Pearson, Deviance estandarizados y
Ascombe cumplen el supuesto de distribucion normal y media cercana a cero,
siendo el residuo de Deviance estandarizados el que mas se aproxima a este
supuesto (media: -0,05 DE: 1,12). En el anexo J se presenta la evaluacién de
homocedasticidad, trazando los residuos de deviance estandarizados en funcion de
la tasa estimada de Cl del modelo; la mayoria de los puntos se encuentran entre -2
y 2, lo que significa que el modelo final ajustado es un buen modelo para los datos.
Finalmente, el coeficiente de Moran para los residuos fue de 0,74 (p <0,001), lo que

significa que hay una baja autocorrelacion espacial de los residuos del modelo.

En el caso de los aglomerados industriales B, C y D los modelos multivariables
ajustados por ESE que incorporaron los términos de interaccion entre la distancia y
la direccionalidad también fueron los que tuvieron los mejores criterios para ser el
mejor modelo y en ninguno caso los modelos tuvieron resultados significativos para

el efecto de la distancia o efecto direccional.
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10.5 ANALISIS DE SENSIBILIDAD

10.5.1 Anélisis de mala clasificacion. Inicialmente, se realizé un analisis de mala
clasificacion. Fueron re contactados 40 casos, de los cuales el 20 (50%) no tenian
datos de georreferenciacion en los folios del RPC-AMB vy la otra mitad eran casos
con datos completos que permitian la georreferenciacion. En esta submuestra la
edad mediana fue de 6 afios (Rl 2 - 9) y el 86,84% eran de ESE 1 a 3. Se indago
con respecto al cambio de vivienda en los ultimos dos afios previos al diagndéstico
de CI. Del total, cuatro (10%) habian cambiado de vivienda en el afio anterior al
diagnostico, de ellos uno era del subgrupo de casos sin datos previos de
georreferenciacion. De los cuatro casos con movilidad en el dltimo afio, dos habia
cambiado de vivienda dentro del mismo municipio, uno entre los municipios del AMB
y uno a un municipio fuera del AMB. Un total de 22 (55%) nifios residian en la misma

vivienda desde el nacimiento.

10.5.2 Analisis de sensibilidad pruebas focales de Kulldorff. Por otro lado, se
llevé a cabo un analisis de sensibilidad tanto para la prueba focal no localizada como
para la localizada. En los dos casos la metodologia fue ejecutar el analisis con seis
ventanas circulares de busqueda con parametros diferentes, con las siguientes
especificaciones: radios de 0,5 km, 1 km, y 3 kmy 5%, 10% y 25% de poblacion, se
utilizé distribucion Poisson, parametro de no superposicidon y nivel de significancia
<0.05. Con el objetivo de evaluar el efecto de usar diferentes parametros
geograficos para la identificacion de clUsteres espaciales con esta prueba.

En las pruebas no localizadas se identific6 un cluster de casos de CIl con
significancia estadistica, en la zona noroccidente de Bucaramanga, que se repitio
en 5 de las 6 ventanas ejecutadas. En la ventana circular de 1km se identificaron 12
sectores censales que se extienden a 26 en la ventana de 3km y que fueron
equivalentes al analisis con umbral de poblacion a riesgo de 5% y 25%,

respectivamente. En la tabla 7 se resumen los resultados de cada una de las
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ventanas de busqueda. En la figura 7 se observa con color rojo los sectores que
fueron detectados repetidamente dentro de 5 clusteres, en amarillo los detectados

dentro 3 clusteres y en verde los detectados dentro de 2 clusteres.

Tabla 7. Resultados de las ventanas con diferentes parametros de busqueda de
clusteres focal no localizado en el AMB, casos incidentes de Cl 2000-2015

, Namero _ Tasa .de
Ventana Numero de de Casos Casos RR | valor p |nC|denC|g~por
clusteres observados esperados 100000 nifios
sectores ~
<15 afios
5% 1 12 48 27,34 1,83 | 0,03 355,6
10% 1 24 84 51 1,77 | 0,002 334,2
25% 1 26 94 56,52 1,8 | <0,001 336,9
0,5 km 0 No detectado
1km 1 12 48 27,34 1,83 | 0,03 355,6
3 km 1 26 94 56,52 1,8 | <0,001 336,9

En las pruebas localizadas con referencia en el aglomerado industrial A, en las seis
ventanas de busqueda se identifico un cllster espacial, hubo dos sectores censales
gque se siempre estuvieron presentes en los seis andlisis ejecutados, el
680011000000000306 (Sector que corresponde al aglomerado industrial A) y el
680011000000000305. En la ventana circular de 0,5km se identificaron 2 sectores
censales que se extienden a 41 en la ventana de 3km y que fueron equivalentes al
analisis con umbral de poblacién a riesgo de 5% y 25%, respectivamente. En la

tabla 8 se resumen los resultados de cada una de las ventanas de busqueda.

Tabla 8. Resultados de las ventanas con diferentes parametros de busqueda de

clusteres focal localizado en el AMB, casos incidentes de Cl 2000-2015

, Numero . _Tasa .de
Ventana Nu[nero de de Casos Casos RR | Valor p |nC|denC|z_;1~por
clusteres observados esperados 100000 nifios
sectores ~
<15 afios
5% 1 2 9 2,85 3,19 0,01 689,8
10% 1 14 84 58,61 1,5 | <0,001 313,4
25% 1 41 150 115,7 1,4 | 0,001 283,5
0,5 km 1 2 9 2,85 3,19 0,01 689,8
1km 1 2 9 2,85 3,19 0,01 689,8
3 km 1 41 150 115,7 1,4 | 0,001 283,5
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Figura 7. Sectores del AMB detectados dentro de los resultados de los seis analisis
de clusteres focal no localizado mediante diferentes ventanas de busqueda, casos
incidentes de CI 2000-2015
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11. DISCUSION

En general, el AMB entre 2000 a 2015 las Tl para Cl son mayores que las tasas
mundiales. La Tl acumulada ajustada por edad-sexo para el periodo en el AMB fue
mayor a las reportada por el World Cancer Report 2014 (2), donde se estimo que
en el mundo las Tl es de 10 por 100000, pero la tendencia de no hallarse diferencia
entre las tasas entre nifios y nifias si es concordante con lo hallado en el AMB. Con
respecto a lo publicado por el RPC de Cali en 2013 (32), la Tl ajustada de AMB y
Cali no tienen diferencias significativas, solo el municipio de Giron tendria TI
ajustadas de Cl para este periodo significativamente menores. De la misma manera,
los RPC de las dos ciudades registran el mismo orden en la frecuencia de

presentacion de los tipos de cancer que se diagnostican segun el ICCC-3 (32).

El registro de Cali es el mas antiguo de Latinoamérica y cuenta con reconocimiento
internacional (131)(132), al comparar los resultados de los datos aportados por el
RPC-AMB con lo publicado por el RPC de Cali se encuentran similitudes en la
incidencia de Cl y las frecuencias de presentacion de los diferentes tipos; esto
corrobora la calidad y madurez del el registro del AMB y la solidez de los datos que
aporta para la investigacion que se realiza en esta regién de Colombia. Aunque la
direccién de residencia no es un dato indispensable durante la recoleccién de la
informacion del RPC, las pérdidas de informacién de georrefenciacion por parte del
AMB fue del 25%, luego de la busqueda activa por medio del médico tratante se
logré acceder a la direccion de residencia al momento del diagndstico del 89,92%
de los casos. Lo que exhibe un trabajo acucioso y de calidad en el RPC-AMB y
permitié tener una pérdida de solo 10% de los casos para el analisis espacial, lo que
permite tener una muy buena representacion de los casos poblacionales de Cl para

este trabajo.

Los hallazgos de este estudio sugieren que en el aglomerado industrial A los casos

observados fueron mayores al nimero de casos esperados, agregandose en esta
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area geografica mas all4 de lo que se espera por azar. Estos resultados fueron
estables desde los hallazgos del andlisis descriptivo, donde las tasas del municipio
de Bucaramanga y de un sector en particular, el 680011000000000305 tuvo la
TIEES acumulada significativamente mayor que la TIEES acumulada del AMB y fue
uno de los sectores que siempre estuvo dentro los clusteres identificados en las
diferentes pruebas tanto de tipo focal no localizado y focal localizado; asimismo, de
manera consistente ese mismo sector estuvo dentro del andlisis de sensibilidad
ejecutado y del cluster hallado en el subanalisis de cllsteres espaciales con las

pruebas de Kulldorff para los casos de Leucemia.

Teniendo en cuenta los resultados del subanalisis de clusteres para las leucemias,
es posible que el cluster identificado incluye todos los tipos de CI correspondan a
clusteres de leucemias agudas, ya que la mayor proporcion de diagnésticos en esta
poblacion analizada corresponden a este tipo de ClI. En diferentes partes del mundo,
varios autores han encontrado la presencia de clisteres espaciales de leucemias
en nifios (84) (85) (86) (87) y otros los han asociado con proximidad con fuentes de

emision a contaminantes al aire (7) (89).

Como se menciond los resultados para el area geografica donde se ubicé el
aglomerado industrial A fueron consistentes en todos los analisis realizados,
excepto para la prueba de Stone la cual se ejecuta bajo el supuesto que en todo el
radio, de manera simétrica, hay una tendencia decreciente en el riesgo de Cl a
medida que la distancia a la fuente aumenta(80). Sin embargo; como se observo en
el analisis de sensibilidad, la mayoria de los sectores con aumento de casos
observados y que generan la significancia del cluster espacial en la prueba de
Kulldorff se ubican en una subregion de este y no se distribuyen de manera
homogénea en todo el radio. Asimismo, la significancia en el puntaje direccional de
Lawson y en el modelo Poisson que evalué distancia y direccionalidad indican que
existe la presentacidon espacial de los casos que se concentra mayoritariamente en

una subregion del cluster debido a direccion media del viento (125). Por todo lo
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anterior, cabe esperar que la prueba de Stone no fuera positiva teniendo en cuenta
que la distribucién de los casos dentro del &rea no es simétrica.

En relacion con los resultados significativos en el aglomerado industrial B y C para
el puntaje direccional de la prueba de Lawson, parecen ser hallazgos aislados que
no se relacionaron con un mayor niumero de casos ya que las tasas de incidencia
no fueron mayores para estas areas geograficas, asi como tampoco los resultados
fueron consistentes con el analisis multivariable. Lawson en su trabajo de tesis
doctoral pone en manifiesto la importancia de siempre evaluar la interaccion entre
la distancia al punto focal (fuente putativa, en este caso aglomerado industrial) y la
direccionalidad (133), por lo cual esta prueba de hipétesis no tiene el sustento con
otras pruebas para poder hacer conclusiones de los fenbmenos que pueden estar
ocurriendo en las zonas de los aglomerados industriales B y C. Otra posible
explicacion a este hallazgo es que existan facilidades geograficas o del terreno que
propicien que las poblaciones de estas areas se distribuyan predominantemente en
ciertas direcciones; no obstante, estas consideraciones exceden los alcances de

esta investigacion.

En este punto cabe mencionar que en la literatura se ha discutido la limitacién que
tienen el supuesto de forma circular que tienen las pruebas de Kulldorff usadas en
este estudio (124)(134)(135). Jacquez reflexiona respecto a si realmente esta es la
forma en que esperamos que los casos de una enfermedad se distribuyan realmente
(136). Estos cluster circulares en muchos casos generan que areas del cluster
espacial detectado correspondan a un falso positivo, ya que esas areas con riesgos
bajos no son parte genuina del clister (134)(136). Jacquez plantea que el ideal es
contar con softwares basados en una interpretacion real del area geografica y
demografia poblacional, para asi obtener mejorar las validez de los resultados de
este tipo de analisis (136). Por esta razon, los resultados de esta investigacion se
soportan en el uso de diferentes pruebas de identificacion de clisteres espaciales y

pruebas de sensibilidad para dar robustez a los resultados obtenidos.
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Asimismo, la utilidad de identificar clisteres espaciales de una enfermedad es
controvertida (81)(73). No obstante, hay ejemplos exitosos en la literatura dentro de
los que se citan el estudio de John Snow y el cllera (72), la fluorosis y caries dental
(137) y la intoxicacion con mercurio como causa de la enfermedad de Minamata
(138). Para las enfermedades cronicas como el cancer es mas complejo llevar a
cabo estos estudios; las enfermedades cronicas relacionadas con éxito a
exposiciones especificas incluyen el cluster de cancer de por exposicion al asbesto
relacionadas con la mineria de vermiculita (139); el cluster de leucemias y linfomas
y defectos de nacimiento por exposicion a carcinégenos en el agua potable (73).
Por tal razén, cuando un cluster de una enfermedad es detectado el Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) propone un
enfoque de cuatro etapas, donde la etapa final incluye proponer una investigacion
etiolégica formal (140) y es la propuesta propone como paso siguiente a este

proyecto.

La asociacion espacial encontrada en esta investigacion no debe tomarse como una
relacion causal entre las emisiones industriales de los aglomerados industriales A 'y
los casos incidentes del cluster de Cl en un area del municipio de Bucaramanga. En
este caso la relacion entre la exposiciéon y el desenlace se modelaron con respecto
a distancia a la fuente y direccionalidad del viento, pero la exposicion a los
contaminantes emitidos no pudo ser medida, ni determinada; lo que limita el alcance
de los resultados. Asimismo, la evaluacion retrospectiva de la exposicion es dificil
ya que suele involucrar diferentes cambios durante el periodo de estudio (73).

Diferentes estudios alrededor del mundo han coincidido en encontrar una
asociacion entre la exposicion a la contaminacion del aire y el cancer infantil (7) (12)
(46) (141), la mayoria con disefios ecologicos; este es el primero llevado a cabo en
Latinoamérica, y todos convergen en ser cautelosos en sus conclusiones y
recomiendan correlacionar con estudios a nivel individual. El problema principal con

la inferencia ecoldgica es que durante el proceso de agregacion de los datos se
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reduce la informacién, y esta pérdida de informacion generalmente evita la

identificacion de los pardmetros de interés (73).

Las recomendaciones del CDC para el estudio este disefio ecoldgico nos permite
sugerir nuevas hipotesis de investigacion ante la asociacion espacial observada (73)
(140). El aumento de casos de Cl en esta area puede deberse por multiples factores
como la cercania a vias de salida de la ciudad con alto flujo de vehiculos de carga
pesada de motores diésel, el cual el escape de este tipo de motor es clasificado
dentro del grupo 1 de carcinogénicos por la IARC (38), el cual se ha encontrado
asociado con el ClI (90). Como también por el transito permanente de este tipo de
automotores por esta zona, debido al cargue y descargue de mercancia en las
fuentes industriales que se hallan en este aglomerado industrial. Asimismo, en esta
area de aglomerado industrial la exposicibn puede no relacionarse con las
emisiones al aire sino con la exposicion ocupacional de los padres que residen cerca
al lugar de trabajo; son varios los autores que han encontrado relacion entre el

cancer infantil y la ocupacion materna o paterna (43) (96) (142) (143) (144).

Fortalezas y Limitaciones

Dentro de las fortalezas se destacan los datos para clasificar los casos y el periodo
que cubre 16 afios en el cual se condujo esta investigacion. Los RPC son
considerados la mejor fuente de informacion para medir la carga de cancer en un
tiempo y region determinada (81) (128), el RPC-AMB es considerado de alta calidad
por la IARC desde el afio 2004 debido a la integridad, puntualidad y exactitud de los
datos aportados, lo que se traduce en datos altamente estandarizados y confiables.
Por lo cual, se considera adecuada la clasificacion de la enfermedad en los casos

incluidos en los andlisis ejecutados.
Dentro de la metodologia internacional propuesta para los RPC, se considera

residente todo aquel que resida en el area de influencia del registro por un tiempo

de 6 meses 0 mas (128). Esto pudiera generar sesgo de mala clasificacion de la
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exposicion por la movilidad de los casos por fuera del AMB. De la misma manera,
estudios de enfermedades cronicas, como el cancer, el periodo de induccion entre
la exposicidn a un carcindgeno y el desarrollo de la enfermedad toma un periodo de
tiempo considerable que hace posible que algunos miembros expuestos de una
poblacion ya no vivan en la comunidad donde se expusieron, lo que genera un
recuento insuficiente de los casos. De manera contraria, un caso que incluido en el
grupo de cancer pudo haber estado expuesto a un carcinGgeno por una exposicion
anterior en una region geogréafica diferente, lo que resulté en un conteo excesivo de
casos. En estas dos situaciones, la movilidad de la poblacién puede resultar en una
mala clasificacion de la exposicién (81) (145). Estudios en epidemiologia ambiental
han evaluado el efecto de la movilidad en la mala clasificacién de la exposicion y
han encontrado que esta puede ser diferencial y responder a factores
socioeconémicos, siendo menor la movilidad cuanto mayor es el ingreso familiar
(146) (147).

Teniendo en cuenta lo anterior, se explord la movilidad de los casos con el fin de
determinar que tanto los resultados de esta investigacion podian estar afectados
por la movilidad dentro o fuera del AMB. No se encontr6 que los casos tuvieran una
alta proporcion de migracion con municipios fuera del AMB, como tampoco entre
municipio del AMB. La movilidad que predomino fue la que se dio dentro del mismo
municipio, con una proporcion del 5% en la submuestra analizada. Teniendo en
cuenta que el 55% de los casos vivian en la residencia donde recibieron el
diagnostico desde el momento del nacimiento, se puede considerar que esta
poblacién en especifico no es muy alta la movilidad de los casos, lo que reduce que
los resultados estén afectados por mala clasificacion de la exposicién.

Es una limitacidn la clasificacion de la exposicion y se considera que hasta cierto
punto todos los estudios que evaltan los efectos de la exposicion a contaminacion
del aire tienen inevitablemente un grado de clasificacién errénea de la exposicion,
ya que es poco factible realizar estudios de gran tamafio de base poblacional

durante muchos afios en los que cada persona lleve un dispositivo de medicion
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personal (148). Este estudio la clasificacion de la exposicion se determind por la
distancia a los aglomerados industriales y direccionalidad predominante del viento
en cada area de los aglomerados industriales. Pero, no se realizd caracterizacion
de los contaminantes emitidos al aire por las fuentes industriales, como tampoco
mediciones de estos. De igual modo, la direccion del viento usada para los analisis
fue la predominante durante todo el periodo de tiempo del estudio, por lo cual no

incorpora las variaciones que se presentan en diferentes momentos del periodo.
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12. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio demuestran que entre 2000-2015 ocurrié un cluster
espacial de casos incidentes de Cl en el municipio de Bucaramanga. Dado el disefio
ecoldgico de esta investigacion no se puede dar una interpretacion causal de los
hallazgos entre la asociacion espacial de los cllusteres espaciales de Cl y el
aglomerado industrial A. Son nuevas hipotesis de investigacion las que se generan
como resultado de este proyecto para el area especifica del aglomerado industrial
A ubicado en el municipio de Bucaramanga, asi como la posibilidad de llevar a cabo
andlisis posteriores para identificar en este punto industrial los contaminantes y

estimar las toneladas emitidas al aire.

En los dltimos 30 afios el analisis espacial ha sido ampliamente usado en
epidemiologia en diferentes partes del mundo, sin embargo, es la primera vez que
en Colombia se usan estas técnicas en la evaluacién de topicos en epidemiologia
ambiental. La ejecucion del proyecto nacional en el cual se anida esta investigacion
y la finalizacion de este, demuestran que en el pais se cuentan con las herramientas
tecnologicas y la capacidad cientifica para realizar este tipo de aproximaciones con
analisis no tradicionales en enfermedades de alto impacto, como el cancer infantil,
donde no solo se busque describir la ocurrencia de la enfermedad y la mortalidad,
sino que se promueva la generacion de nuevas preguntas e hipétesis de

investigacion.
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Anexo A. Operacionalizacion de las variables

Tipo

)
B
c
2
S
c
9]
o
)
(@]

Variable Definicion Defini(_:i()n Esca_la_de Valores
conceptual operacional medicion gue asume
Leucemias
Tumores
del
Sistema
Nervioso
Central
Linfomas
Neuroblas-
toma
Enfermedades Retinoblas-
en las que hay toma
células Paciente menor Tumores
anormales que | de 15 afios, renales
se  multiplican | incluido y Tumores
sin control vy | validado por el Cualitativa- hepaticos
Cancer Infantil pueden |nyad|r R.PC'AM.B con 1 1 ominal- TuFr)‘nores
los tejidos | diagnéstico de . . N
) . politomica 6seos
cercanos, que | cualquier tipo
se  presentan | de Leucemia y Sarcomas
entre el | tumores del de tejidos
nacimiento y los | SNC blandos
15 afios de Tumores
edad(21). de ce_lulas
germinales
Carcinoma
Sy
Melanoma
S
Otros no
especificad
0s
Coordenadas
de localizacion
geografica del
Residencia Lugar en que se Iugar . de Latitud en
habi habita de | residencia del Lo grados
abitual del i~ Cuantitativa X
caso al manera rggular nifo al Continua- decm_wales
momento del y por un tiempo momez,ntc_) del razon Longitud
diagnostico determinado(14 dlag_nostlco. en grado
9). Registrado por decimales
el RPC-AMB o
de pregunta del
cuestionario
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Instalacién
situada en un

femeninos(152)

lugar . Coordenadas
determinado e NN
) X de localizacién
inamovible, eogréfica del e Latitud en
destinada a | 9899
. lugar de o grados
. operaciones . L Cuantitativa- .
Fuente fija ; instalacion de ; decimales
. i materiales . : Continua- .
industrial ; industrias. . e Longitud
o ejecutadas para ) razon
o L Consideradas en grado
o la obtencion, en el inventario decimal
% transformacion o " ecimales
S transporte  de de fuentes fijas
o : del CDMB
a uno o varios
o productos
- naturales(150).
e 2000
e 2001
e 2002
. - . e 2003
Periodo Afio calendario e 2004
temporal que | del reporte en o
Afio del tiene una | el RPC-AMB en C_uant|tat|va * 2005
. o L Discreta- e 2006
o diagnostico duracion de | el que  se
Q o Intervalo e 2007
s doce realizd el 2008
5 meses(150). diagndstico ¢
= e 2009
S e 2010
T e 2011
- e 2012
: Municipio  del e Bucarama
[}
= ][Enudad AMB de nga
& undamental de - . o .
= o la division residencia Cuah_tatlva— e Floridablan
S Municipio politico- reportada por el | Nominal- ca
_@. administrativa S]F(;&—qu\t/loB er:jg: Politomica . Z|edecuest
I= del Estado(151) diagnostico . Girén
La edad | Afios de vidaen
o biologica se | la fecha que se
= refiere al_ tiempo d@gnostlcado Cuantitativa )
= transcurrido  a | cancer, . Afios
° Edad ; . Razon- .
c partir del | registrado por . cumplidos
[} - Continua
< nacimiento de | el RPC o de
° un pregunta  del
- individuo(152). cuestionario
Conjunto de las
o peculiaridades
c gue caracterizan N
2 los individuos de | Sexo biolégico Cual|.tat|va e Femenino
° Sexo : ) Nominal- :
c una especie | de pertenencia S e Masculino
) S Dicotomica
o3 dividiéndolos en
° masculinos y
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Clasificacion de

Subsidiado

publicos(117).

diagndstico.

e . la seguridad Cualitativa- | ¢ Contributiv
© Seguridad . : Reportada por .
o ) social integral Nominal- o]
o o | Social , el RPC-AMB o .
i segun la ley 100 Politdmica e Especial
=0 de 1993 e Ninguno
Clasificacion en | Reportada por e 1
estratos de los | el RPC-AMB .« 2
o Estrato inmuebles que Cualitativa- . 3
2 ; - residenciales corresponda a | Ordinal-
5 Socioecondmico . . . . e 4
= que deben | laresidencia en | Politomica
8 recibir servicios | el momento del * g
)
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Anexo B. Flujograma para determinar residencia de casos de
RPC-AMB

Primer ingreso caso
Cl

\ 4

Historia clinica de ingreso

Reside en AMB —><,\>_

Historia clinica de egreso

Residelen AMB —,<[\>—

Sistemas Gubernamentales

'

26meses ________

‘_@._

__-»| Oncologo pediatra tratante

-
7

/ !
PENDIENTE ; Confirma? <|\>_

CONFIRMA
RESIDENTE AMB

J
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Anexo C. Hoja de informacion del estudio

“IDENTIFICACION DE CLUSTERS DE CANCER INFANTIL Y EXPLORACION
DE SU POSIBLE ASOCIACION CON EXPOSICION A FUENTES
INDUSTRIALES DE CONTAMINACION DEL AIRE EN EL AREA

METROPOLITANA DE BUCARAMANGA”

Investigador Principal

ANA MARIA VALBUENA GARCIA

Director

DRA. LAURA ANDREA RODRIGUEZ VILLAMIZAR
Co-Director

DRA. CLAUDIA JANETH URIBE PEREZ

Con base en los principios establecidos en la Resolucién 008430 de 4 de octubre de 1993
por la cual se establecen las normas para la investigaciéon en salud en Colombia,
especificamente en el Articulo 15, en lo relacionado con el Consentimiento Informado, usted
debera conocer acerca de esta investigacion y aceptar participar en ella si lo considera

conveniente.

Por favor, lea con cuidado y haga las preguntas que desee hasta que alcance una

comprension total.

El estudio “IDENTIFICACION DE CLUSTERS DE CANCER INFANTIL Y EXPLORACION
DE SU POSIBLE ASOCIACION CON EXPOSICION A FUENTES INDUSTRIALES DE
CONTAMINACION DEL AIRE EN EL AREA METROPOLITANA DE BUCARAMANGA”
tiene como proposito la identificacion de agrupaciones de cancer en nifios menores de 15
afios y analizar la asociacion entre el riesgo de Cancer infantil y la contaminacion
atmosférica por fuentes industriales en el Area Metropolitana de Bucaramanga, este estudio
se realiza dentro del marco de un estudio nacional titulado: “IDENTIFICACION DE
CLUSTERS DE CANCER INFANTIL Y ANALISIS DE SU RELACION CON EXPOSICION
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A FUENTES INDUSTRIALES DE CONTAMINACION ATMOFERICA EN COLOMBIA”. El
cual fue aprobado en octubre de 2017 por COLCIENCIAS.

Usted es libre de aceptar participar en el estudio. La no aceptacién en el estudio no
tendréd ninguna consecuencia a nivel personal o relacionados con prestaciones de
servicios de salud. Si Usted no comprende alguna palabra, puedes pedir explicacion a los

investigadores.

Su hijo fue diagnosticado con algun tipo de Cancer infantil entre el afio 2000 al 2012. Por
esta razon, se le esta invitando a participar en esta investigacion para evaluar si en el Area
Metropolitana de Bucaramanga existen areas geogréficas con concentraciones elevadas
de casos de cancer infantil y asi generar conocimiento actualizado sobre el cancer en nifios
menores de 15 afios. Esta informacién ayudara a generar politicas publicas de salud en
Colombia para controlar la enfermedad. Para este estudio se espera que participen todos
los nifios residentes del Area Metropolitana de Bucaramanga que hayan recibido

diagndstico de algun tipo de Cancer infantil.

La informacion se recolecta mediante preguntas estandarizadas, no se realizaran
examenes médicos, ni procedimientos, ni intervenciones en ustedes. Dentro de la
informacion recolectada se encuentra la direccién de residencia al momento del diagndstico
de cancer en el nifio o nifia y el cambio de residencia en los dos afios antes de recibir el
diagnéstico. No se requiere ninguna informacién adicional, ni se requiere accederos a

registros clinicos. Se conservara la confidencialidad y privacidad de la informacién obtenida.

Este estudio permititd a los investigadores evaluar si en el Area Metropolitana de
Bucaramanga (AMB) existen areas geograficas con concentraciones elevadas de casos de
leucemia infantil. y asi generar conocimiento actualizado mas sobre el cancer en nifios
menores de 15 afos.

En el estudio no se realizara ningun tratamiento o manejo, solamente se recolectara

y analizaré la informacién obtenida.

Informacién general
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El estudio ser& patrocinado por El Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion (Colciencias) y la Universidad Industrial de Santander (UIS). Participaran todos
los niflos menores de 15 afios que hayan recibido diagnéstico de algun tipo de Cancer
Infantil entre el aflo 2000 a 2012 y que fueran residentes del AMB.

Procedimientos que se realizaran durante el estudio
No se realizard ninguna intervencion ni procedimiento médico y solo se le pedira que

conteste dos preguntas, una Unica vez. Su participacién no tendra ningan costo.

Quién vera los datos de su hijo/a

En el estudio no se incluird su nombre, ni datos de documentos de identificacion. La
informacién recopilada se mantendra con caracter confidencial, dentro de las disposiciones
de la ley en Colombia y las normatividades éticas internacionales. Su informacién recogida
estara disponible solo al personal autorizado por parte de los investigadores, los Comités
de Etica y las autoridades reguladoras nacionales, lo que permitira comprobar que el
estudio se lleva a cabo correctamente. En todos los informes y presentaciones realizados
sobre el estudio, ni Usted, ni su hijo seran identificados por sus nombres o documentos de
identificacion.

Usted puede rehusarse a ingresar o usted puede retirarse del estudio en cualquier

momento y por cualquier razén sin penalidad y sin ningun efecto futuro. Usted puede

preguntar hasta su satisfaccion todo lo relacionado con el estudio y su participacion.
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Anexo D. Consentimiento informado para padres o representes legales de

nifios participantes en el estudio

“IDENTIFICACION DE CLUSTERS DE CANCER INFANTIL Y EXPLORACION DE SU

POSIBLE ASOCIACION CON EXPOSICION A FUENTES INDUSTRIALES DE

CONTAMINACION DEL AIRE EN EL AREA METROPOLITANA DE BUCARAMANGA”

Yo

, identificado/a con la cc acepto

la participacion voluntaria de mi hijo en esta investigacion

He recibido y leido la hoja de informaciéon del estudio “IDENTIFICACION DE
CLUSTERS DE CANCER INFANTIL Y EXPLORACION DE SU POSIBLE
ASOCIACION CON EXPOSICION A FUENTES INDUSTRIALES DE
CONTAMINACION DEL AIRE EN EL AREA METROPOLITANA DE
BUCARAMANGA”.

Recibi una explicacion de cudl es la naturaleza del estudio, el objetivo y lo que se
esperara de la participacién de mi hijo

Se me ha dado el tiempo suficiente para hacer preguntas de los procedimientos, el
proceso de evaluacion y su finalidad; y por lo tanto, poder decidir de manera
auténoma si deseo que mi hijo participe o no.

Mis preguntas han sido respondidas satisfactoriamente y he quedado satisfecho con
la informacion recibida.

Comprendo que la decision de que mi hijo participe en el estudio es voluntaria.
Entiendo que los resultados se mantendran confidenciales, de conformidad con las
leyes de mi pais.

Entiendo que mi hijo/a no se beneficiara con los resultados de este estudio; pero se
espera que si sea (til para nifios que tengan la misma enfermedad en el futuro.

Se que soy libres de retirar el consentimiento para la participacién de mi hijo/a en la
investigacion en cualquier momento sin que esto lo/la perjudique en su atencién

médica posterior; simplemente deberan notificar al investigador de su decision.

Por lo tanto, estoy de acuerdo con la participacion de mi hijo en el estudio
“IDENTIFICACION DE CLUSTERS DE CANCER INFANTIL Y EXPLORACION DE SU
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POSIBLE ASOCIACION CON EXPOSICION A FUENTES INDUSTRIALES DE
CONTAMINACION DEL AIRE EN EL AREA METROPOLITANA DE BUCARAMANGA”.
Entiendo que recibiré una copia firmada y fechada de este consentimiento informado.

Nombre del padre/madre o tutor legal Nombre del padre/madre o tutor legal

No. Documento de identidad Teléfono de contacto

Fecha del consentimiento: (DDIMM/YYYY)

Yo, el abajo firmante, reconozco haber proporcionado toda la informacion necesaria para la
comprension del estudio “IDENTIFICACION DE CLUSTERS DE CANCER INFANTIL Y
EXPLORACION DE SU POSIBLE ASOCIACION CON EXPOSICION A FUENTES
INDUSTRIALES DE CONTAMINACION DEL AIRE EN EL AREA METROPOLITANA DE
BUCARAMANGA” para el individuo mencionado anteriormente. Yo certifico que en la
medida de mi conocimiento, la persona que firma este consentimiento comprende la
naturaleza, las demandas, los beneficios y riesgos de participar y que su firma es valida y

dada libremente.

Nombre del Investigador Firma del Investigador

Fecha:
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Anexo E. Tasas de incidencia de cancer infantil para el AMB y sus municipios

entre 2000-2015.

Especifica por Estandarizada* por
millén nifios < 15 millén nifios <15 IC 95%
anos anos
Acumulada
AMB 158,12 158,92 (147,18 — 171,34)
Bucaramanga 180,36 181,25 (163,11 — 200,85)
Floridablanca 166,24 168,41 (144,23 — 195,48)
Girén 106,71 106,71 (83,34 — 134,60)
Piedecuesta 115,14 115,31 (88,99 - 146,98)
Afo 2000
AMB 103,53 104,05 (69,68 -149,41)
Bucaramanga 137,26 138,37 (83,30 — 216,03)
Floridablanca 56,69 57,97 (15,51 — 145,80)
Girén 80,00 78,82 (16,25 — 231,25)
Piedecuesta 89,25 88,34 (18,21- 258,96)
Afo 2001
AMB 149,89 150,06 (108,14 — 202,85)
Bucaramanga 145,54 145,66 (88,95 — 225,01)
Floridablanca 170,26 169,75 (87,68 — 296,69)
Girén 130,64 130,88 (42,48 — 305,41)
Piedecuesta 117,53 118,46 (32,27 — 302,91)
Afo 2002
AMB 150,15 151,07 (108,86 — 204,21)
Bucaramanga 161,58 163,20 (102,24 — 247,05)
Floridablanca 113,92 117,09 (50,52—230,15)
Girén 205,14 206,86 (89,31 — 407,26)
Piedecuesta 29,06 30,07 (0,76 — 164,85)
Afo 2003
AMB 139,9 140,14 (99,63 — 191,60)
Bucaramanga 170,89 171,11 (108,43 — 256,81)
Floridablanca 214,90 217,54 (121,67 — 358,73)
Girén 0,0 0,0 (0,0 —93,00)
Piedecuesta 28,78 27,65 (0,70 — 157,38)
Afo 2004
AMB 187,40 188,10 (140,45 — 246,70)
Bucaramanga 218,17 220,29 (147,47 — 316,36)
Floridablanca 158,88 161,22 (80,42 — 288,32)
Girén 123,00 124,35 (40,37 — 290,09)
Piedecuesta 171,30 166,17 (60,98 — 363,40)
Afo 2005
AMB 134,20 135,96 (95,69 — 187,40)
Bucaramanga 152,60 154,03 (94,03 — 237,91)
Floridablanca 175,17 179,69 (92,74 — 313,54)
Girén 48,90 48,75 (5,90 — 176,38)
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Especifica por

Estandarizada* por

millon nifios < 15 millén nifios <15 IC 95%
afios afios
Piedecuesta 85,10 86,63 (17,82 — 252,32)
Afo 2006
AMB 160,74 160,66 (116,68 — 215,77)
Bucaramanga 177,73 176,88 (112,03 — 265,63)
Floridablanca 222,07 225,89 (126,29 — 372,52)
Girén 24,17 23,70 (0,60 — 133,41)
Piedecuesta 141,27 138,52 (44,96 — 324,52)
Afo 2007
AMB 169,50 171,81 (125,73 — 229,19)
Bucaramanga 180,12 183,13 (116,01 — 274,76)
Floridablanca 195,63 201,92 (107,41 — 344,83)
Girén 119,70 118,71 (38,51 — 277,57)
Piedecuesta 140,93 139,43 (45,19 — 326,32)
Afo 2008
AMB 171,11 168,44 (123,27 — 224,85)
Bucaramanga 206,37 201,21 (131,35 — 295,28)
Floridablanca 183,94 181,27 (93,52 — 317,39)
Girén 95,02 96,34 (26,23 — 246,12)
Piedecuesta 112,62 111,84 (30,42 — 287,05)
Afo 2009
AMB 169,08 171,06 (124,72 — 228,92)
Bucaramanga 201,29 203,04 (131,29 — 299,85)
Floridablanca 125,01 127,68 (55,04 — 251,32)
Girén 141,53 140,89 (51,67 — 306,97)
Piedecuesta 168,77 174,20 (63,86 — 377,27)
Ao 2010
AMB 178,46 180,10 (132,28 — 239,52)
Bucaramanga 212,53 213,05 (139,04 — 312,38)
Floridablanca 207,20 212,53 (113,07— 363,06)
Girén 140,53 141,33 (51,85 — 307,47)
Piedecuesta 56,18 57,60 (6,96 — 206,51)
Afo 2011
AMB 168,77 170,39 (123,76 — 228,76)
Bucaramanga 207,51 207,00 (133,83 — 305,82)
Floridablanca 113,80 119,42 (48,01 — 244,76)
Girén 139,42 140,22 (51,44 — 305,02)
Piedecuesta 140,13 143,55 (46,61 — 333,75)
Afo 2012
AMB 174,35 175,41 (127,91 — 234,74)
Bucaramanga 160,22 162,34 (97,67 — 253,50)
Floridablanca 265,30 267,65 (152,89- 434,67)
Girén 115,20 113,67 (36,90 — 265,91)
Piedecuesta 167,63 169,42 (62,15 — 368,30)
Afo 2013
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Especifica por Estandarizada* por
millén nifios < 15 millén nifios <15 IC 95%
afios afos
AMB 19,56 19,65 (14,58 — 25,90)
Bucaramanga 18,85 19,04 (11,93 — 28,84)
Floridablanca 18,60 18,82 (9,39 — 33,67)
Girén 20,53 20,50 (9,37 — 38,92)
Piedecuesta 22,25 22,15 (9,56 — 43,68)
Afo 2014
AMB 146,11 146,49 (103,13 — 201,94)
Bucaramanga 182,91 182,21 (112,73 - 278,71)
Floridablanca 155,14 154,86 (70,76- 294,20)
Girén 112,92 112,16 (36,42 — 262,04)
Piedecuesta 55,37 55,37 (6,69 — 199,82)
Afo 2015
AMB 135,43 136,60 (94,59- 190,87)
Bucaramanga 194,74 197,17 (123,50 — 298,48)
Floridablanca 122,92 125,84 (50,57 — 258,64)
Girén 22,33 21,95 (0,55 —-123,35)
Piedecuesta 110,04 110,21 (30,02— 282,10)

*Estandarizada por edad y sexo
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Anexo F. Tasas de incidencia de cancer infantil estandarizadas por edad-sexo
para los sectores censales DANE del AMB entre 2000-2015
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Sectores censales

———— IC 95% + Tl global ajustada

= Tl global ajustada del AMB

*Se incluyen solo los 121 sectores censales que tuvieron al menos un caso de Cl en el periodo.
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Anexo G. Mapa coroplético de las tasas de incidencia especificas acumuladas

de céancer infantil en el area urbana de los municipios del AMB entre 2000-
2015.

Tasas Crudas de
Incidencia 2000-2015

Sectores urbanos DANE

[ Jooo-593
B 504-17.75
Bl 17.75-38.06
B 507 -5663

0051 2 3 4
e KilGmetros
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Anexo H. Mapa coroplético de las tasas de incidencia estandarizadas por
edad-sexo de cancer infantil en el area urbana de los municipios del AMB entre
2000-2015.

| @ Tasas de Incidencia Estandarizadas
w — por Edad y Sexo 2000-2015

Sectores urbanos DANE

[ Jooo-563
B 564-17.91
B 792-2027
I 30257956

0051 2 3 4
e Kilometros
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Anexo I. Razén de morbilidad estandarizada bayesiana de cancer infantil en el

area urbana de los municipios del AMB entre 2000-2015.

N\ 2 SMR Bayesiana de
g Cancer Infantil 2000-2015
l‘ Sectores urbanos DANE
[ Joro-0s89
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B ios-121
2214

0051 2 3 4
o e w KilGmetros
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Anexo J. Evaluacion de la homocedasticidad de los residuos de deviance del

modelo Poisson para el aglomerado industrial A

Residuos Deviance estandarizados

2

0

2

‘.0. :‘ * % °
‘{. \-..:..... ° .. ° ®

%% o
‘\ ‘ [ ] .. ... °® °
® % .. ® ‘
®
°
°
lIJ é 1I0 ‘II5 26

Tasa estimada de CI

Nota: Residuos de deviance estandarizados en funcion de la tasa estimada de ClI

del modelo; la mayoria de los puntos se encuentran entre -2 y 2, lo que significa que

el modelo final ajustado es un buen modelo para los datos.
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