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Abstract

Introduccién—Medio Ambiente y Cancer Pediatrico (CP) en la Regién de Murcia (RM) es un
proyecto de investigacion, cuya principal meta es el desarrollo de una cuidadosa historia ambiental
pediatrica (HAP) y el uso de sistemas de informacién geogréfica (SIG) para crear mapas de
incidencia y analizar la distribucién geogréafica del CP en la RM. El objetivo es presentar la
metodologia, el estudio descriptivo y los primeros resultados sobre la incidencia espacial y
temporal del CP en la RM (Espafia).

Material y métodos—Estudio descriptivo y de georreferenciacion de todos los casos de CP
menores de 15 afios, diagnosticados entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de diciembre de 2009. Se
han asociado a cada caso tres direcciones postales, durante el embarazo, en el periodo posnatal y
en el momento del diagnostico. También se han utilizado las siguientes variables: sexo, fechas de
nacimiento y diagndstico y el diagnostico patoldgico.
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Resultados—No se observa un incremento en la tendencia de la incidencia del CP. La tasa cruda
de incidencia fue de 14,3 casos por 100.000 nifios menores de 15 afios. La razon de incidencia
estandarizada es més elevada en el noroeste de la RM. El 30% tienen un domicilio previo al
diagndstico distinto al del embarazo.

Conclusiones—La integracion de la informacion temporal y espacial de la HAP en un SIG
permitird la identificacion y el estudio de conglomerados espacio-temporales a través de un
sistema de vigilancia medioambiental que ayude a ponderar la importancia de los factores de
riesgo asociados.

Abstract

Environment and Paediatric Cancer (PC) in the Region of Murcia (RM) is an ongoing research
project that has the following aims: to collect a careful paediatric environmental history (PEH) and
to use geographical information systems (GIS) to map the incidence and analyze the geographic
distribution of the PC incidence in the RM. The objectives are to present the methodology used for
the collection and processing of data and disseminate initial results on the spatial and temporal
incidence of PC in the RM (Spain).

A descriptive and georeference study of all PC cases under 15 years, diagnosed from 1 January
1998 to December 31, 2009. Three postal addresses were assigned to each case, residence during
pregnancy, postnatal, and at the time of diagnosis. Other variables such as sex, date of birth, date
of diagnosis, and histopathology classification were collected.

No increase was observed in the trend of incidence of PC. The crude annual incidence rate was
14.3 cases per 100,000 children under 15 years. The standardised incidence ratio was higher in the
north-west of the RM. Before diagnosis, 30% of cases had a different postal address than during
the pregnancy.

Integrating the spatial and temporal information through the PEH in a GIS should allow the
identification and study of space-time clusters through an environmental monitoring system in
order to know the importance of associated risk factors.
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Introduccioén

El cancer pediatrico (CP) es una enfermedad infrecuente, con una incidencia de 13-15 casos
por 10° menores de 15 afios. Como todas las enfermedades cronicas multifactoriales, es el
resultado de la interaccion variable de los determinantes constitucionales o genéticos y
medioambientales?. Las fases iniciales de la vida (periodos prenatal, infantil y juvenil) son
especialmente vulnerables a los carcinégenos, presentando un riesgo 10 veces mayor al
esperado en adultos durante los dos primeros afios y tres veces mayor entre los 3-15 afios?.
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La creciente conciencia profesional y social de la relacion entre salud y medio ambiente
requiere el desarrollo de sistemas de vigilancia medioambiental cada vez mas robustos y
capaces de generar las respuestas adecuadas. En este ambito, la obtencién de mapas con
indicadores de salud ha demostrado su utilidad como un valioso instrumento para formular
hip6tesis sobre las causas de enfermedades. Por lo tanto, conocer la distribucién geografica
de la incidencia del CP durante el embarazo y la primera infancia sera una importante
herramienta de estudio en la etiologia del CP.

El notable desarrollo en los Gltimos afios de los sistemas de informacion geografica (SIG) y
la facilidad para analizar la distribucidn espacial de eventos han permitido un importante
incremento en el nimero de trabajos en los que se georreferencia el CP3-9, El objetivo de
este trabajo es presentar el método de trabajo, el estudio descriptivo y los primeros
resultados de georreferenciacion del proyecto MACAPEMUR (medio ambiente y CP en la
Region de Murcia). MACAPEMUR, que se enmarca en la linea de investigacién innovadora
de medio ambiente y cancer pediétrico (MACAPE), para el desarrollo de la historia clinica
medioambiental pediatrica (HCMAP) en los nifios diagnosticados con cancer, incluye los de
la Comunidad Auténoma de la Region de Murcia (CARM)1.

Material y métodos

Estudio descriptivo y de georreferenciacion de todos los casos de cancer pediatrico
diagnosticados en la CARM desde 1998 a 20009.

El registro de base hospitalaria del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca incluye mas
del 99% de los nifios diagnosticados de cancer menores de 15 afios en la CARM. La
asistencia centralizada en unidades de referencia desde 1998 de oncologia pediatrica de este
hospital facilité el acceso a las historias clinicas de los pacientes. El estudio fue aprobado
por el comité de investigacion y de ética del hospital. Las familias fueron identificadas a
partir del registro de base hospitalaria, e invitadas a participar en el estudio, y contactadas
telefonicamente para preparar las entrevistas. EI consentimiento informado parental fue
obtenido de todos los pacientes, y los pacientes mayores de 12 afios participaron en la
decision.

La informacién ha sido obtenida mediante: &) entrevistas personales <cara a cara>> con uno
0 ambos padres presentes, de los casos incidentes diagnosticados desde 2005 (142 casos) en
el curso de desarrollo de la HCMAP; 5) de forma complementaria, se realizaron Ilamadas
telefonicas a todos los pacientes, hasta un méximo de 7 llamadas, desde el 1 de julio de 2009
hasta el 1 de julio de 2010, y ¢) la informacion recopilada se contrastd y/o complet6 con las
historias clinicas ambulatorias de su centro de salud y/u hospitalarias junto con las bases de
datos regionales OMI, Selene y Civitas.

La HCMAP incluye un conjunto bésico de preguntas que permite identificar los factores de
riesgo carcinogénicos de la International Agency for Research on Cancer (IARC) y el
United States National Toxicology Program (USNTP), a lo largo de los periodos prenatal y
posnatal en el CP1.10.11 Incluye informacién detallada sobre la direccion (municipio,
entidad de poblacion, codigo postal, calle, nimero, piso o altura) de residencia durante el
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embarazo, posnatal temprana (< 2 afios de vida paciente) y en el momento de diagnéstico.
Se asignaron coordenadas geogréaficas a cada una de las 3 direcciones para permitir su
analisis mediante un SIG (Arcview 3.1). Las direcciones fueron contrastadas utilizando
Google Earth Pro para evitar errores en asignacion de coordenadas?2. Utilizando la
cartografia vectorial en formato shapefile suministrada por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE), se asigno a cada uno de los casos diagnosticados el distrito y la seccion
censal que le correspondia. Igualmente, mediante la cartografia vectorial suministrada por la
Consejeria de Sanidad de la CARM, se asign6 también cada una de las tres direcciones
disponibles para cada caso a una zona basica de salud. Otras variables, como sexo, fechas de
nacimiento, diagnéstico y de defuncidn en su caso, y clasificacion histopatoldgica, se
incluyeron en este estudio.

La poblacién de riesgo por grupos de edad en distintas unidades geograficas (area y zonas de
salud, municipio, distrito y seccidn censal) se ha obtenido del censo y padrén municipal de
habitantes a través del INE y del Centro Regional de Estadistica de la CARM13.14,

Se identificd a un total de 489 pacientes. Los criterios de inclusion fueron: nifios
diagnosticados de 1998 a 2009, agrupados segun la clasificacion internacional de
enfermedades oncolégicas (ICD-0-3)1° y la clasificacion internacional del cancer infantil16,
con domicilio transplacentario y/o primera infancia y/o en el momento del diagnostico en la
CARM. Los criterios de exclusion en este estudio fueron: pacientes de fuera de la CARM
que acudieron para completar diagnostico, iniciar y/o continuar terapia con domicilio
temporal o permanente en la CARM (46 casos de cancer); casos de fuera de la CARM con
los domicilios del estudio en otras regiones de Espafia que acudieron para una segunda
opiniodn, diagnostico y/o tratamiento (17 casos). Fueron excluidos adicionalmente 45 casos
no clasificables en la ICCC-3 (5 neurofibromatosis, 31 histiocitosis, 9 tumores éseos
benignos por histopatologia). Fue excluido 1 caso con engrosamiento de tallo hipofisario
que todavia no ha tenido un diagndstico cierto. Finalmente se incluy6 a 380 pacientes en el
estudio. De estos, la informacion fue obtenida en 142 casos incidentes a través de la
HCMAP; esta informacién se verificd y se amplié mediante llamadas telefénicas en 326
casos. Fue imposible contactar con 54 casos durante el periodo de estudio (31 de ellos
diagnosticados entre 1999-2001). El contraste mediante la revision de las historias clinicas y
la base de datos poblacionales permiti6 obtener el domicilio en el momento del diagnéstico
en los 380 casos.

Se cred una base de datos incorporando la informacion recopilada, a partir de la cual se
obtuvo la tasa cruda (TC) y Is tazon de incidencia estandarizada (RIE), con sus intervalos de
confianza del 95% para cada uno de los afios y zonas de salud!’. Estos indicadores se
calcularon tanto para todos los casos como para las principales variedades histolégicas.

Resultados

El 100% de las familias contactadas participaron en el estudio. El grado de satisfaccion e
interés en las familias fue elevado. Se obtuvieron y verificaron las direcciones en el
momento de diagnostico en los 380 casos. Los domicilios transplacentario y posnatal fueron
verificados en 326 casos. De estos, 98 casos (30%) tenian un domicilio previo al diagnéstico
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distinto de la direccidn de embarazo. En las tablas 1 y 2 aparecen los tipos tumorales por
periodos, y la TC y la RIE por afios de diagnostico, respectivamente. Los tipos de cancer
mas frecuentes fueron las leucemias (28,4%), los tumores del sistema nervioso central
(23,9%), los sarcomas de partes blandas (10,0%) y los linfomas (8,4%). La distribucion por
tramos de edad fue del 15,0% en menores de 1 afio; el 37,4% entre 1-4 afios; el 27,6% entre
5-9 afios, y el 20,0% entre 10-14 afios. La tasa cruda de incidencia para todos los tumores,
leucemias y tumores del sistema nervioso central (TSNC) fue de 14,3 (14,7 en nifios y 13,9
en nifias), 4,1y 3,4 casos por 100.000 nifios menores de 15 afos, respectivamente. En los
380 casos 187 eran nifios y 193 nifias. Se produjeron 64 defunciones, con una tasa de
supervivencia global a los 5 afios en los periodos 1998-2001 y 2002—-2005 del 79,2 y el
80,4%, respectivamente.

La RIE para cada uno de los afios en estudio no presentaba exceso significativo de casos. La
figura 1 muestra dos mapas de incidencia en el CP global, con una RIE mas elevada en el
noroeste de la CARM.

Discusion
Este es el primer estudio espafiol que contempla la georreferenciacién en el CP. La
incidencia global y por tipos tumorales en la CARM esta dentro de los valores de referencia
para las regiones europeas, que oscilan de entre 130 por 106 en las Islas Britanicas y 160 por
108 en menores de 15 afios en las regiones escandinavas!8. No se observa un incremento en
la tendencia de la incidencia del CP, a diferencia de estudios previos®19. La informacion
depurada y contrastada es clave en los estudios de distribucién espaciotemporal del CP.
Especialmente importante en los estudios de incidencia es considerar a los nifios inmigrantes
con residencia temporal o permanente, que acuden para completar diagnostico y/o iniciar
tratamiento, porque pueden incrementar la incidencia en las regiones.

La supervivencia global a los 5 afios fue similar a la obtenida en Espafa (el 77% en el
periodo 2000-2003) y en Europa occidental (el 81% entre 1995-2003)18.19,

Este trabajo preliminar forma parte del proyecto en marcha MACAPEMUR, cuya
informacion recopilada permitira en trabajos posteriores formular y contrastar hipotesis que
establezcan relaciones entre la incidencia de la enfermedad segln los tipos tumorales y los
factores de riesgo asociados al espacio (contaminacion atmosférica, campos
electromagnéticos, pobreza, actividad industrial, etc.). También sera posible la elaboracion
de mapas de incidencia urbanos que permitan la identificacion de patrones geogréficos en
areas pequefias que no sean apreciables mediante la simple tabulacion de la informacién.
Estos patrones pueden sugerir estudios posteriores mas especificos que permitan identificar
aquellos factores que inciden en el riesgo de presentar algunos de los tipos de esta
enfermedad. Por Gltimo, la riqueza y el nivel de detalle de la base de datos, con informacién
temporal y espacial de cada uno de los casos a través de una cuidadosa HCMAP, ayudaran
tanto a la identificacion de conglomerados espacio-temporales como a la generacion de un
sistema de vigilancia medioambiental que permita atribuir el peso y la importancia de los
factores etiologicos implicados. El desarrollo de la HCMAP en los casos incidentes

An Pediatr (Barc). Author manuscript; available in PMC 2016 December 21.



1duosnuen Joyiny 1duosnuey Joyiny 1duosnue Joyiny

1duosnuen Joyiny

Ortega-Garcia et al.

Page 6

garantiza la continuidad del proyecto y permite obtener una serie de datos de forma
arménica y ordenada.

Para los futuros andlisis estadisticos, comentaremos las principales limitaciones de este
trabajo. En primer lugar, el reducido ndmero de casos derivado de la baja prevalencia del CP.
En segundo lugar, la posibilidad de que algunos casos no hayan sido registrados o mal
clasificados. Y, finalmente, el efecto frontera especialmente importante en las areas
limitrofes, que se refiere a la pérdida de pacientes porque se han tratado o seguido en otras
comunidades auténomas??. La exhaustividad en la bisqueda y estrictos criterios de
inclusion-exclusion aumenta la consistencia de los datos. Respecto al efecto frontera, el
caracter uniprovincial y de referencia de las unidades de tratamiento hace muy poco
probable que los pacientes no sean captados en alguno de los sistemas de registro regional
utilizados en el estudio. Para disminuir el efecto frontera, se han revisado los registros de
base hospitalaria de las comunidades autonomas limitrofes (Castilla-La Mancha y
Comunidad Valenciana) y no han aportado nuevos casos al sistema.

Hasta la actualidad, el 1% de los conglomerados demostrados estadisticamente pueden
atribuirse a algun factor implicado?!. La HCMAP es una herramienta innovadora de action-
research debido a2223: g) ayuda a responder y compartir las dudas, temores e interrogantes
de los padres, familiares y sociedad civil, frente a profesionales con experiencia en salud
medioambiental pediéatrica, respecto a las causas de la enfermedad, evitando el alarmismo
social innecesario y el tranquilismo institucional injustificado; 5) genera interlocutores
validos e instruye sobre las acciones de mejora de la calidad ambiental y de vida (y
probablemente cantidad) del superviviente de CP, su familia y la comunidad en la que vive,
y ¢) permite un acercamiento con datos de calidad para generar hip6tesis validadas que
soporten el desarrollo posterior de estudios mas complejos24-2,
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Figura 1.
RIE por éreas de salud y zonas bésicas de salud en la Regién de Murcia.

La Figura 1A presenta la RIE para cada una de las seis Areas de Salud en las que se divide la
Region de Murcia. Cada uno de los puntos que se visualizan en esta figura se corresponde
con la localizacion exacta de cada caso. La Figura 1B es un mapa de cuartiles de la
distribucion espacial de las RIE en las 85 zonas de salud en la Regién de Murcia. La
localizacidn de cada caso es el domicilio en el momento de diagndstico. La division en areas
y zonas de salud se corresponde con la del afio 2005. RIE = razdn de incidencia
estandarizada.
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Distribucion de casos diagnosticados por tipo y periodo.

Tabla 1

1998-2001 2002-2005 2006-2009 Total (%)

Leucemias 28 36 44 108 (28,4%)

LAL 21 30 35 86

LAM 6 4 8 18

Otros 1 2 1 4
Linfomas 13 10 9 32 (8,4%)

LH 5 5 3 13

LNH 8 5 6 19
TSNC 26 40 25 91 (23,9%)
TSNS 7 9 13 29 (7,6%)
Retinoblastoma 0 4 1 5(1,3%)
Tumores renales 4 3 10 17 (4,5%)
Tumores hepéticos 2 2 4 8(2,1%)
Tumores dseos 4 5 11 20 (5,3%)
Sarcomas de partes blandas 12 18 8 38 (10,0%)
Germinales 4 11 6 21 (5,5%)
Carcinoma/Otros 1 5 5 11 (2,9%)
Total 101 143 136

Page 9

LAL: leucemia aguda linfobléstica; LAM: leucemia aguda mielobléstica; LH: linfomas de Hodgkin; LNH: linfomas no Hodgkin; TSNC: tumores
del sistema nervioso central; TSNS: tumores del sistema nervioso simpatico.

Agrupados segun la clasificacion internacional de enfermedades oncoldgicas (ICD-O-3) y la clasificacién internacional del cancer infantil.
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