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RESUMEN

Un conglomerado de casos puede definirse como la aparicién de
un nimero de casos de una enfermedad en una cantidad superior a la
que se esperaria para un determinado grupo de poblacién, un area
geografica y un periodo de tiempo determinado. En el caso del can-
cer el estudio de conglomerados presenta una serie de caracteristicas
especificas respecto a otras agrupaciones de enfermedades. El obje-
tivo de este trabajo es proponer un protocolo que permita desarrollar

ABSTRACT

Cancer Cluster Analysis. the Case
of the Campdora District in Girona,
Spain

A conglomerate of cases may be defined as the onset of a num-

el estudio de conglomerados de cancer en el tiempo y/o en el espacio. ber of cases of a disease larger than would be expected for a certain
llustramos la nota con una aplicacién practica en el caso del barrio de population group, geographical area or a certain timeframe. In the
Campdora, Girona. Tras proponer un protocolo para el estudio de case of cancer, the study of conglomerates entails a number of spe-
conglomerados, describimos varios instrumentos estadisticos que Cific characteristics as compared to other groups of diseases. This
permiten contrastar la existencia de agrupaciones temporales, asiWork is aimed at proposing a protocol affording the possibility of
como el riesgo asociado. Durante el periodo considerado, 1994- conducting the study of cancer conglomerates in time and/or space.
2002, no parecié haber ocurrido de forma estadisticamente significa- This article is illustrated with a practical application in the case of
tiva, un exceso de casos de cancer en el barrio de Campdora de Giro-the Campdora District in Girona. Following a proposed protocol
na. for the study of conglomerates, a description is provided of several
statistical tools making it possible to draw a comparison among the
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existence of time-related groupings, as well as the related risk.

During the period studied (1994-2002), no excessive statistical-

ly significant number of cancer cases seemed to have occurred in
the Campdora District in Girona.

Correspondencia:

Marc Saez, PhD, CStat

Grup de Recerca en Estadistica, Economia Aplicada i Salut
(GRECS)

Universitat de Girona

Campus de Montilivi, 17071 Girona

Correo electrénico: marc.saez@udg.es

Key words: Cluster. Cluster analysis. Cancer.



Aitana Lertxundi-Manterola et al.

ANTECEDENTES TEORICOS segundo lugaexisten diferentes factores de
DEL ESTUDIO DE CONGLOMERADOS  riesgo conocidos o de sospecha para diferen
DE CANCER tes tipos de cancebiversos estudios epide
miologicos relacionan factores ambientales
Un conglomeradoc{usteren inglés) se  con la ocurrencia del cangsiendo los mas
puede definir como la aparicién de un ndme relevantes los campos magnétitog los
ro de casos de una enfermedad en una-canti productos procedentes de las incineraddras
dad superior a la que se esperaria para urentre otros. Cabe destacar también los traba
determinado grupo de poblacién, un area jos que investigan la ocurrencia del cancer
geografica y un periodo de tiempo determi en vecindades a la zona donde se ha observa
nadd2 do el posible conglomerado, y que miden,
entre muchos otros, el efecto de la distan
El incremento de casos puede ser percibi cia®%L, Un ejemplo en nuestro pais lo pro
do y/o real. Mediante la aplicacion del méto porciona el de Gonzélez et'8len el que se
do epidemioldgico y de instrumentos esta investigan casos de leucemia en una escuela.
disticos adecuados se pueden establecetEn tercer lugarel cAncer no es contagioso.
diferencias entre ambas situaciohdsos Los tumores malignos se producen por una
conglomerados se encuentran sobre todo decombinacién de factores que interactian de
forma pasiva, es decir una fuente primaria diferentes formas, de los cuales no todos
informa de su presunta existencia, y a vecesestan cientificamente delimitados en el
también de forma activa después de unamomento actual. Finalmente, la carcinogé
investigacion exhaustiva y ganizada de  nesis tiene origen en una serie de cambios
informaciors. celulares que habitualmente se producen alo
largo de muchos afos, lo que dificulta la
La gran mayoria de los conglomerados identificacién de los factores de riesgo que
que se informan, sin emigar, no suelen ser  hubiesen podido actuar en el pasado
excesivamente relevantes (segurCesties
for Disease Contl (CDC) de los Estados No obstante, en ciertos estudios epide
Unidos, sélo un 1% acaban siendo demestra miolégicos se han detectado determinadas
bleg). Muchos de los conglomerados no circunstancias que pueden hacer sospechar
incluyen el suficiente nimero de casos para la existencia de una fuente o mecanismo
llegar a ninguna conclusion desde el punto comun de carcinogénesis gor tanto,
de vista epidemiolégico. Pero incluso cuan aumentan la probabilidad de que el conglo
do el nimero de casos detectado es suficien merado percibido sea réaEn esta nota
te podria no descartarse que la acumulaciGnmetodoldgica pretendemos proponer unr pro
de casos fuese debida al a®or Ultimo, a  tocolo que permita desarrollar el estudio de
veces se encuentra un exceso de casos estaconglomerados de cancer en el tiempo y/o en
disticamente significativo sin que sea posi el espacio. llustramos la nota con una aplica
ble identificar o demostrar una causa etiolé cion préactica del caso del barrio de Campdo
gical. ra, Girona.

Por lo que se refiere al estudio de conglo
merados, el cancer presenta una serie de PROTOCOLO RARA EL ESTUDIO
caracteristicas especiales respecto a otras DE CONGLOMERADOS DE CANCER
enfermedades. En primer lugal cancer no
es una Unica enfermedad, sino un término  Ante la notificacion de sospecha de un
genérico para definir un gran ndmero de conglomerado de casos de cancer propone
enfermedades diferentes relacionadas entremos el cumplimiento de las siguientes-eta
si por algunas de sus caracteristicas. Enpas:
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1. Contacto con las fuentes primarias 9. Establecimiento de conclusiones
que han informado de la presunta existencia preliminares, de las que se derivaran las
del conglomerado. Se pretende conocer el actuaciones oportunas:
ndmero y caracteristicas de los casos en los

gue se basa la sospecha. — Si no se identifica un exceso de casos
o _ _ puede detenerse la investigacion,

2. Definicion de la unidad espacial y excepto por un interés determinado en
temporal: localizacion y secuencia cronelo el estudio independiente del ambito

gica en las que se circunscriben los datos epidemioldgico.
para el estudio epidemiologico.
) . — Si se identifica un exceso de casos
3. Recuento de los casoslentificados (estadisticamente significativo) se tiene
en la unidad espacial y temporal. que continuar la investigacion median

. ., - te un estudio etiologico.
4. Confirmacion de los casosVerifica- 9

cion del diagnostico de todos los casos,-obte
niendo toda la informacién clinica relevante
y disponible de cada uno de ellos.

10. Disefio del estudio etioldégicoLa
confirmacién epidemioldgica de la existen
cia del conglomerado no implica por si mis

5. Delimitacién de una poblacién diana ma que exista una asociacion entre el posible

que sirva como denominador para calcular factor de riesgo y la enfermedad. Para la
las tasas observadas de incidencia confirmacioén de esta relacion, y siempre que
haya indicios de exposicion a algun factor de

6. Delimitacién de una poblacién de  riesgo comuin entre los casos, se debe plante
referencia que permita comparar las tasas ar una investigacion causal o etiologica
observadas con las esperadas si se cumplie

sen las condiciones de la poblacién estandar ~La investigacion etiolégica debe iniciarse
con una revision bibliogréfica, que puede ser

7. Comparacién de la tasa observada ampliada con una consulta a expertos, tanto
con la tasa esperadautilizando técnicas  de las caracteristicas clinicas de la enferme
estadisticas adecuadas que permitan descardad bajo estudio como de los posibles facto
tar el efecto del azar en la distribucion de res de exposicion. El objetivo de esta fase es
casos. plantear las diferentes hipotesis etiolégicas

y _ _ gue puedan explicar la aparicion del conglo

8. Comprobacion de la existenciade un  merado. Una vez valorada la factibilidad del
mecanismo comun de caiinogénesispara  gstydio de cada hipétesis etiolégica concreta
lo cual debe cumplirse: se puede proceder a la realizacion de las
investigaciones etiolégicas pertinentes,-apli
cando los criterios de causalidad. De dichas
investigaciones se pueden derivar inferen
— Debe tratarse de un tipo de cancer poco cias de sugerencia o de fglj{{;\ de relacion cau

frecuente, y/o sa-efecto entre la exposicion y la enferme

dad que daran lugar a las recomendaciones
— Los casos deben aparecer en un grupopertinentes.
de edad que no se vea afectado -habi

tualmente por estos tipos de cancery/o  11. La Ultima fase de la investigacion
debe ser la garantia digilancia en la aplk

— Los casos deben aparecer en un area decacion de las medidas recomendada®ly
poca densidad de poblactén caso necesarjoeevaluacion.

— Todos los tumores deben ser del mismo
tipo, y/o
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ESTUDIO DESCRIPTIVO EN EL CASO 3.3. Recuento y confirmacién de los
DEL BARRIO DE CAMPDORA, casos
GIRONA
Los casos se obtuvieron a partir de:

3.1. Contacto con la fuente primaria o o
— Notificacién por parte de un médico de

cabecera del Area Basica de Salud de
Celra (Campdora pertenecio al munici
pio de Celra hasta 1974).

Una vecina del barrio de Campdora, Giro
na, afectada por un cangeotificé a los pre
fesionales sanitarios del Area Basica de
Salud a la que estaba adscrita la sospecha de _ gase de datos del sistema de atencién
una posible relacion entre los agentes primaria (E-CAP) de las Areas Basicas

medioambientales que presumiblemente de Salud de Celra y de Sarria de T
afectaban a su barrio (la presencia de una

incineradora) y el aparente aumento de casos — Base de datos del Registro de Cancer de

de cancer Girona (RCGY.
Para la confirmacién de los diagndsticos
3.2. Definicion de la unidad espacial se revisaron las historias clinicas de los hos
y temporal pitales donde habian sido diagnosticados

estos pacientes, siendo posteriormente con

ficie de 5,76 ki siendo probablemente el base de datos del RCG.
mayor en extension del municipio de Giro
na y, paradojicamente, el menor en pobla
cion. Esta situado en la parte interior de
meandro que forma el riceT entre los
municipios de Sarrid deeT y de Sant Julia
de Ramis (figura 1). El rio€ef lo separa del
municipio de Sarria de€F en el norte y en
el noroeste, mientras que en el sudoeste sir
ve de frontera con el barrio de Pont Major
Girona. Por el syiCampdora limita con los
barrios de Montjuic y de Sant Daniel, tam

bién de Girona. La via del ferrocarril y la La media de edad para los hombres fue de
carretera de Girona a Palamoés (C-255) cru 66 afios (inferior 56 y superior 79) y 64,5
zan el término del barrio. La carretera de afios en las mujeres (inferior 54 y superior
Madrid a Francia, N-II, rodea el barrio por 76). La distribucién de los casos dentro de
el oesté® 14 estos rangos de edad fue bastante simétrica.
La distribucion geogréafica de los casos-den

El primer caso de cancer en un residente tro del barrio fue bastante dispersa (figura 1).
de Campdora se diagnosticd en 1990 vy el

Gltimo en 2002. Sin embgo, el estudio se

limit6 al periodo comprendido entre 1994y 3.4, Delimitacion de las poblaciones

2002 (9 afios), puesto que no se dispuso de dianay de referencia

la poblacion de referencia ni de la informa

cion para calcularla con anterioridad 2 1994 Como se comentd anteriormente (y se
para comparar los casos observados. puede ver en la figura 1), aunque Campdora

De los 13 casos notificados inicialmente
| se confirmé el diagndéstico de neoplasia
maligna en 10.ddos los casos confirmados
de cancer correspondian a diferentes lecali
zaciones: piel (melanoma), tejidos blandos
(liposarcoma), colon, linfoma de células B,
préstata, higado (hepatocarcinoma), laringe,
vesicula biliar mama femenina y un tumor
de origen desconocido (carcinoma de <élu
las grandes).
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Figura 1

Barrio de Campdora, Gironay localizacion de los casos

@® CASO OBSERVADO

limitrofe con Sarria deér. Por este motivo,

se construyd un municipio ficticio como

referencia, Girona-Sarria defTsin mas que  dondekl denota un grupo de edad-seke (

agregar los dos existentes (tabla 1). hombres, mujerek=50-54; 55-59; 60-65;

..., 80-84; 85-89; 90-94z 95); N, es el

El nimero de casos esperado para el sexoniimero de habitantes del séxp grupo de

| (I= hombres, mujeres), y utilizando como edadk en Campdora; P, €s la probabilidad

poblacion de referencia la del «municipio» que un individuo de seXxy grupo de edaki

Girona-Sarria dedf, E,, se calcula como: en lapoblacion de efelencia Girona-Sarria

pertenece administrativamente a Girona es —
E = ; Ny Py
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Tabla 1

Incidencia observada y esperada de cancer por sexo y afio. Poblacién eferencia: Girona-Sarria de Ter

Observada Esperada’
Afio Hombres Mujeres Hombres Mujeres
1994 0 0 1,12182 0,49359
1995 1 0 0,76570 0,65524
1996 0 0 1,14723 0,46719
1997 0 0 1,15037 0,58739
1998 0 0 1,00553 0,56091
1999 0 1 1,26846 0,51296
2000 1 0 0,80395 0,51065
2001 1 2 0,79451 0,48483
2002 1 1 0,79451 0,48483
1999-2002 3 4 3,66143 1,99327
TOTAL 4 4 8,85208 4,75759

1 Para individuos de 50 o méas afios de edad.
2 Informacién anterior no disponible

de Ter, haya desarrollado cancer en un perio de ocurrencia de cancer en estos municipios
do de tiempo determinado, siendo: (por sexo y grupo de edad) se mantuvo €ons

tante desde el afio 2000.
_ E Okl
Pu =

Z Nk| 3.5. Comparacion de las incidencias
observadas y esperadas

La probabilidad de ocurrencia se calcul6
Unicamente para los tipos de cancer siguien  En primer lugary con el fin de investigar
tes: piel (melanoma), tejidos blandos (lpo la existencia de conglomerados en el tiempo,
sarcoma), colon, linfoma de células B, pros utilizamos dos estadisticos alternativos: a) el
tata, higado (hepatocarcinoma), laringe, estadisticecari®y; b) el indice de angd”.
vesicula biliar mama femenina y un tumor
de origen desconocido (carcinoma de €€lu  Supongamos que ocurréhcasos en el
las grandes). intervalo(0,T] (es importante sefialar que las

unidades pueden medirse en el tiempo o en

Debido a que el RCG no dispuso entonces el espacio). Estamos interesados en contras
de informacion sobre casos incidentes paratar la hipotesis nula de que los casos ocurren
los afios 2001 y 2002, ni para Girona ni para aleatoriamente en el interval®,T] (distri-
Sarria de &, supusimos que la probabilidad bucién uniforme), contra la alternativa de
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gue existe un conglomerado en el tiempo
dentro del mismo intervalo.

a) Estadistico scan, S
El estadisticascancuenta el nimero

maximo de casos en cualquier intervalo, fijo
y predeterminado, del tiempo. Definiendo

una ventana temporal (en nuestro caso) y

denotando pov, ,,, el nimero de casos en la
ventangt,t+w], el estadisticacanse calcu

la como el maximo del nimero de casos en
esa ventana:

S

w

max Y

Ost<l-w UUTW

Se rechazara la hipotesis nula si (dado un
valor critico k) la probabilidad que el esta
distico sea mayor que el valor critico es
mayor que el nivel de significacion.

; donden es el nivel
de significacion.

Pr(S, =k)za

Un problema es que la distribucién del
estadistico bajo la hipétesis nula no es eono
cida y debe calcularse por simulacin

a) Indice de @ngo, C

El indice de @ngo se calcula como:
C=r'Ar

donde r=(r1,...,rT) es el vector multinomial
de frecuencias relativas en T periodos suce
sivos; y A es una matriz TXTon elemento
aij, fijo y arbitrario, que mide la proximidad
entre iy j (i,j=1,2,...,T) por ejemptd
a1j —e -0-j0
;=1
a=a; ;.

Se rechazard la hipétesis nula si, dado un
valor criticok, PriC=k)za ;donde es el
nivel de significacion.

Rev Esp Salud Publica 2005179, N.° 4

La distribucion del estadistico bajo la
hipotesis nula es asintéticamente noffhal

Como se observa en la tabla 2 los resulta
dos difieren entre ambos estadisticos. De
hecho, cuando la aglomeracién de casos se
produce cerca de los limites inferior o supe
rior del intervalo, como en nuestro caso, el
estadistic@canes mas potente que el indice
Tango. Contrariamente, el indice dango
es mas potente que el estadisticancuan
do, bajo la hipotesis alternativa, existe una
aglomeracién de frecuencias en medio del
intervalo estudiado o cuando existe una ten
dencia (creciente o decreciente) en las fre
cuencias a lo lgo del interval®.

En cualquier caso, tal y como muestran
los resultados (tabla 2), podria existir una
agrupacion no aleatoria de casos observados
en el periodo 2000-2001 0 2001-2002 en los
hombres; y en el periodo 2000-2001 en las
mujeres. Sin embgp, la agrupacion de
casos observados de cancer podria haberse
producido en el periodo 1999-2002, con un
total de 3 casos en los hombres y 4 casos en
las mujeres.

Dada la estructura de poblacion por sexoy
edad en el barrio, el nUmero de casos ebser
vados, sin embgpo, podria no haber diferido
en realidad del nUmero esperado.

Segun los datos mas recientes del BRCG
la incidencia de cancer para la Regién Sani
taria Girona para el periodo 1995-99 fue de
536, 6 casos de cancer cada 100.000 habitan
tes y afio en los hombres y de 357, 2 casos de
cancer por 100.000 habitantes y afio en las
mujeres’.

Para comparar el riesgo utilizamos la
Razén de Incidencia Estandarizada (RIE),
gue expresa la relacion entre los casos ebser
vados y esperados,

RIE = O
EI

dondeQ, son los casos observados para el
sexol en Campdora ¥, son los casos espe
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Tabla 2

Resultados de los contrastes de existencia de conglomerados en el tiempo

Estadistico scan, S,,

Ventana temporal (w) Valor critico (k) p-valor
1 aifio 2 0,1975

2 afios 2% 0,0078

3 0,5703

3 aiios 2 1,0000

3 1,0000

* Hombres 2000-2001 y 2001-2002; y Mujeres 2000-2001

Indice de Tango, C

Periodo temporal (7) I:Iombres lr\/IujereS

Indice C p-valor Indice C p-valor
1994-2002 0,5259096 0,6046 0,3750000 0,4474
1999-2002 0,5785863 0,6528 0,3750000 0,5932
2000-2001 0,6839397 0,7603 1,0000000 0,2398
2001-2002 0,6839397 0,7603 0,7190575 0,6812

rados para el mismo sexo utilizando la excepto paralos hombres en el periodo1994-
poblacién de referencia Girona-Sarria de 2002, con una RIE inferior a la unidad. Asi
Ter. Una RIE mayor que la unidad indicaria pues, ni siquiera cuando se consideré la
gue el nimero de casos observados es mayoposible agrupacion temporal del periodo
gue lo que se esperaria. 1999-2002 a la que nos referimos anterior
mente, el nimero observado fue mayor que

Dado que el numero de casos observadosg, esperado.

es inferior a0 (y superior &), para com
probar la significacion estadistica de las
RIE, construimos su intervalo de confianza
(al 95%), utilizando la aproximacién exacta
propuesta por Greenland y RoBify ante
riormente por Rothman y Boi€.

3.6. Existencia de un mecanismo comun
de carcinogénesis

Desde el punto de vista epidemiolégico
Como puede observarse en la tabla 3 lascreemos que los resultados obtenidos eran
RIE no son, en general, significativas, esperables puesto que, sobre todo, los tumo

Tabla 3

Razones de Incidencia Estandarizadas (RIE) e intervalo de confianza

Poblacién de referencia Girona-Sarria de Ter

Hombre Mujeres
Periodo Observados Esperados’ | RIE 1C95% Observados Esperados’ | RIE 1C95%
1994-2002 4 8,85208 0,452 [0,226-0,926] 4 4,75759 0,841 [0,420-1,724]
1999-2002 3 3,66143 0,819 [0,587-1,052] 4 1,99327 2,007 [0,953-2,784]
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res observados se correspondieron a locali
zaciones tumorales diferentes. Ademas, los
casos se distribuyeron simétricamente en un
rango de edad afectado habitualmente por
estos tipos de cancer

3.7. Conclusiones peliminares

Teniendo en cuenta la estructura por-eda 3
des y sexo de la poblacion considerada en
relacion a las poblaciones de referencia (las 4.
correspondientes a los municipios mas proxi
mos) no se puede rechazar la hipétesis nula,
es decir no existe diferencia entre casos
observados y esperados. Concluyendo, no.
parece que durante el periodo considerado,
1994-2002, se haya producido un exceso de
casos de cancer estadisticamente signiicati
vo en el barrio de Campdora, Girona.

Las inferencias realizadas en este estudio,e'
sin embago, hasta cierto punto podrian
depender del hecho de que no se conozca la
incidencia real del cancer en el barrio Camp
dora. El Registro de Cancer de Girona, del
gue provienen la mayor parte de los datos
disponibles, recoge informacién del munici
pio de residencia de los pacientes, pero no de
agrupaciones de poblacién méas pequefas,

como podria ser la del barrio de Campdora. 8.
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