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RESUMEN

Introduccion: Existen pocas investigaciones sobre factores de riesgo de tumores renales
pediétricos.

Objetivo: Caracterizar en detalle regiones geograficas de alta incidencia de tumores
renales pediatricos en el centro de Argentina y su posible vinculacion con factores de
riesgo genéticos.

Métodos: El area de estudio comprendi6 la provincia de Cordoba (Argentina). Se generd
una base de datos de incidencia del cancer renal infantil con informacion del Registro
Provincial de Tumores. Se realizaron andlisis de conglomerados espaciotemporales. En
localidades dentro de los conglomerados, se llevaron a cabo entrevistas en profundidad a
informantes claves.

Resultados: Se registraron 56 casos de tumores renales pediatricos en el Registro en el
periodo 2004-2013. Se detectdé un conglomerado espacial significativo que abarca siete
departamentos de la provincia. En esa region se concretaron seis entrevistas en
profundidad a informantes claves. Los entrevistados resaltaron la mayor frecuencia de
enfermedad genética de Sandhoff y las practicas de endogamia (corroboradas en
numerosos resultados cientificos). A partir de estos datos se determinaron zonas de

superposicion de tumores renales y de la enfermedad de Sandhoff.
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Conclusiones: Se detectd una region particular de la provincia con alta frecuencia de
tumores renales pediatricos y de la enfermedad de Sandhoff. Numerosos estudios
cientificos determinan que la endogamia es el factor de riesgo que aumenta la frecuencia
de esta enfermedad en esta region. En futuras investigaciones se debera corroborar si la
endogamia también act@ia aumentando la incidencia de tumores renales infantiles.

Palabras clave: cancer renal pediatrico; andlisis de conglomerados; consanguinidad;

factores genéticos; enfermedad de Sandhoft.

ABSTRACT

Introduction: There is little research on risk factors of pediatric renal tumors.

Objective: To characterize in detail the geographic regions of greatest incidence of
pediatric renal tumors in central Argentina and exploring their possible link to genetic risk
factors.

Methods: The study area comprised the province of Cordoba (Argentina), and a database
of pediatric renal tumors incidence was generated with information from the Provincial
Tumor Registry. Analyses of spatio-temporal clusters were performed. In-depth interviews
with key informants were carried out at localities within the conglomerates.

Results: 56 cases of pediatric renal tumors were registered in the Provincial Registry of
Tumors between 2004 and 2013. A significant spatial conglomerate was detected,
covering seven districts of the province. In that region, six in-depth interviews were
conducted with key informants. Interviewees highlighted the increased frequency of
Sandhoff genetic disease and endogamous practices (corroborated in numerous scientific
results). From these data, zones of overlap of renal tumors and of Sandhoff disease were
determined.

Conclusions: A particular region of the province was detected with high frequency of
pediatric renal tumors and Sandhoff disease. Numerous scientific studies have determined
that endogamy is the risk factor that increases the frequency of Sandhoff disease in this
region. In future research, it should be confirmed whether it also acts by increasing the

incidence of renal tumors in children.
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INTRODUCCION

Los tumores renales tienen una incidencia baja en nifios y dentro de este grupo el tipo mas
frecuente es el tumor de Wilms o nefroblastoma.!” A diferencia de lo que ocurre en
adultos, existen pocas investigaciones sobre factores de riesgo de tumores pedidtricos. En
particular, para los tumores de Wilms se estableci6 de manera concluyente factores de
riesgo  genéticos 'y, de manera no concluyente, factores de riesgo
socioambientales.>>*>%789 Qi bien no se debe descartar estos ultimos factores, los
antecedentes bibliograficos apuntan a que los factores de predisposicion genética
favorecen una mayor frecuencia de esta enfermedad.®”-10)

Caracteristicas de este tipo de tumor pediatrico, como la baja incidencia, su presentacion
en pequefios agrupamientos y su particular relacion con factores de riesgo genéticos,
refuerzan la necesidad de realizar andlisis espaciales y temporales de la incidencia del
cancer en unidades geograficas de diferente tamafio.!!'? Esto posibilita la identificacion
de areas geograficas con un riesgo elevado significativo, que de otra manera dificilmente
se podria demostrar. Ademas, la naturaleza discreta de los tumores renales, hace posible
los andlisis de este tipo de manera rdpida y efectiva y se obtienen buenos resultados
exploratorios. (1213

Particularmente para la provincia de Cérdoba, Argentina, ya se investigaron y encontraron
patrones de distribucion espaciotemporales de cancer en grandes areas geograficas tanto
en adultos como en nifios.!4!31617:18.19) Bp investigaciones previas determinamos regiones
de elevada incidencia de tumores renales que coinciden espacialmente con regiones de
mayor incidencia de enfermedades genéticas debido a practicas endogamicas.

A partir de estos antecedentes, el objetivo de la presente investigacion es caracterizar de
manera detallada regiones geograficas de alta incidencia de tumores renales pediatricos en

el centro de Argentina y su posible vinculacion con factores de riesgo genéticos.
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METODOS

El area de estudio se circunscribe a la provincia de Cordoba (Fig. 1), que tiene, por su
ubicacion geografica dentro de Argentina, una situacién mediterranea y céntrica. Segun
los datos del censo de 2010 la provincia de Coérdoba tiene 3 308 876 habitantes. La
poblacion infantil menor de 15 afios es de 805 512 nifios y adolescentes, de los cuales
50,7 % son del sexo masculino y 49,3 % del femenino.?? La provincia estd dividida en
26 departamentos (division politico-administrativa), donde la poblacion infantil se
encuentra distribuida de manera heterogénea.

Se utilizaron datos del Registro de Tumores de la provincia de Cordoba. Este rastrea entre
los residentes -toda persona que haya fijado su domicilio en la provincia con al menos un
afio de anterioridad al diagnostico- desde 2003, los casos nuevos de céncer; tumores
malignos de cualquier localizacion, los tumores malignos invasores, las lesiones in Situ,
papilomas de vejiga, tumores del sistema nervioso central, cualquiera sea su
comportamiento y tumores malignos de piel incluyendo carcinoma basocelular.?V

La base digital utilizada del Registro de Tumores de la provincia de Cérdoba corresponde
al periodo 2004-2013. Para su mejor manejo y comparabilidad con otros registros, fue
clasificada por la Clasificacion Internacional del Cancer Infantil, tercera edicion (ICCC).
De los 1 098 datos de casos de tumores totales de nifios y adolescentes de 0 a 14 afios de
edad, 56 casos corresponden a tumores renales (Grupo ICCC VLI.). La figura 1 muestra la
distribucion espacial de los 56 casos de tumores renales, registrados entre 2004 al 2013, en
los 26 departamentos de la provincia de Cérdoba. Del total de casos 39% se registran en el
departamento Capital (22 casos), el resto se distribuye en otros 15 departamentos.

Para generar, centralizar y analizar informacion de mapas de distribuciéon del cancer
pediatrico renal, de factores socioambientales y de otras enfermedades de interés, se
emple6 la metodologia de los sistemas de informacion geografica (SIG). Esta permite la
extrapolacion de los datos en diversas escalas espaciales y temporales. Todos los datos en
SIG se georreferenciaron y proyectaron al mismo sistema de coordenadas: Gauss Kruger,
faja 4. Para confeccionar esta base de datos se utilizo el software de acceso libre QGIS en

su version 2.14.
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Fuente: Registro de Tumores de la provincia de Cordoba, periodo 2003-2014.
Fig. 1 - Distribucion de los casos de tumores renales pediétricos por departamento
en la provincia de Cérdoba, Argentina.

Para evaluar la superposicion de areas geograficas de los casos de tumores renales y de
otras enfermedades de interés, se aplicod un analisis convexo envolvente que tiene en
cuenta la ubicacion de las localidades con al menos un caso. A partir de estos datos se
genera un poligono que representa el area geografica abarcada por el conjunto de
localidades, de cada una de las enfermedades comparadas, y asi de su grado de
superposicion.

Para realizar los andlisis espaciotemporales de conglomerados de la enfermedad, se utilizo
el programa SaTScan. Esta metodologia es de caracter exploratorio y su objetivo es la
deteccion y ubicaciéon de conglomerados con una frecuencia de ocurrencia de la
enfermedad mayor que la esperada para la region puesta a prueba. Al determinar un
conglomerado, el programa verifica su significacion estadistica, y le atribuye un riesgo
relativo de la enfermedad con respecto a las zonas no incluidas en el conglomerado. Se
puede ampliar sus metodologias y formas de utilizacion en la guia publicada por
Kulldorf.??

Se introdujeron los siguientes datos para realizar los andlisis: centroides de los

departamentos, casos de cancer renal en nifios de 0 a 14 afios por departamento por afio y
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cantidad total de nifios de 0 a 14 afios por departamento por afio (poblacion en riesgo).
Para obtener la poblacion en riesgo por afo se utilizaron los datos poblacionales
provenientes de los Censos Nacionales de Poblacion y Vivienda 2001 y 2010.2%2% Estos
fueron extrapolados con la planilla AGEINT perteneciente al Population Analysis Spread
sheets (PAS).¥

Los analisis de conglomerados se realizaron teniendo en cuenta las covariables de edad y
sexo de los pacientes, para evaluar si dichas variables modelan o influyen en la agregacion
de los datos.

En aquellas zonas de mayor incidencia de céanceres renales (conglomerados
espaciotemporales), se llevaron a cabo entrevistas en profundidad a informantes claves:
médicos pediatras. Se aplicd un “guion” de entrevista anénima semiestructurada (anexo),
que se divide en distintos ejes o bloques: estado de la salud infanto-juvenil (franja etaria O-
14 afios), situaciones o problematicas ambientales o sociales mas frecuentes en la region:
su incidencia sobre la salud infantil y de los padres. Las entrevistas se grabaron y
procesaron siguiendo los criterios detallados a continuacion. Se estableci6 para cada eje o
bloque de la entrevista, categorias de respuesta en base a la totalidad de las entrevistas
realizadas. Por ejemplo, se categorizaron todos los factores ambientales nombrados y
luego se analiz6 cuantas veces fue nombrado, qué grado de importancia le dio el
entrevistado, tiempo, magnitud y perdurabilidad del factor, ubicacion geografica,
asociacion con enfermedades, asociacion con otros factores o ambientales. Ademas, se
extrajeron frases textuales que sirvieran a los fines de graficar o contextualizar factores o

problematicas.

RESULTADOS

Los casos de tumores renales (clasificacion ICCC VI.) registrados en el Registro de
Tumores de la provincia de Cérdoba entre 2004 al 2013, da un promedio anual de 5,6
casos y una tasa de incidencia cruda anual de 6,9 casos por millén de nifios de ambos
sexos menores de 15 afios, para todo el periodo estudiado. De los analisis espaciales,
temporales y espaciotemporales realizados con el programa SaTScan, solo se obtuvo un
conglomerado espacial significativo (p= 0,01) para siete departamentos (Cruz del Eje,
Minas, Pocho, Punilla, San Alberto, San Javier y Santa Maria) ubicados mayoritariamente

al oeste de la provincia de Cordoba (Fig. 2).
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Fuente: Registro de tumores de la provincia de Cérdoba, periodo 2003-2014.
Fig. 2 - Conglomerado espacial significativo de tumores renales pediatricos,
provincia de Cérdoba, Argentina.

El programa tom6 como parametro global una tasa cruda de 6,9 casos por millon en nifios
menores de 15 afios. Dentro del conglomerado se encontraron 18 casos, cuando lo
esperado por los célculos del programa eran 7,6 casos (135 % de diferencia). La tasa cruda
calculada del conglomerado es de 16 casos por millon en niflos de 0-14 afios, con un
riesgo relativo de 2,99. El subtipo de tumor renal mas frecuente en estos departamentos es
el nefroblastoma (83 % de los casos), también llamado tumor de Wilms.

Con el agregado en el programa SaTScan de las covariables edad y sexo, de los casos bajo
estudio, se obtuvieron los mismos resultados que sin su inclusion: el conglomerado
anteriormente descripto. Esto sugiere que la edad y el sexo no estarian modelando o
influyendo en la agregacion de los datos en conglomerados de tumores renales pediatricos
en nuestro estudio.

Luego de determinar una region de mayor incidencia de tumores renales (conglomerado),
se realizaron seis entrevistas en profundidad a informantes claves médicos pediatras. No

se pudo recabar informacion en todos los departamentos pertenecientes al conglomerado
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ya que no todos poseen nosocomios sanitarios y presencia de profesionales, y por las
grandes distancias geograficas implicadas.

En el cuadro se detalla aquellos factores o condiciones que fueron repetidas a lo largo de
todas las entrevistas realizadas. Casi en su totalidad se nombr6é como factor comun en la
region la alta frecuencia de la enfermedad de Sandhoff (afeccion genética de caracter
autosomal recesiva) relacionada a endogamia o consanguinidad. Algunos de los datos
aportados por los entrevistados en este sentido resaltaron que existen bolsones de
consanguinidad, caracteristicos de la zona de Traslasierras (zona oeste del conglomerado).
Este dato se corrobora en diferentes estudios cientificos que determinaron en esta region
geografica mayor incidencia dela enfermedad de Sandhoff, relacionandolo, en su mayoria,
con el fendmeno de consanguinidad o endogamia.(2%-26:27.28.29:30.31.32)

Por ultimo, de las entrevistas realizadas se tomaron datos que se sumaron a la
caracterizacion de la region, entre ellos, la presencia de enfermedades parasitarias e
infecciosas en ciertas areas del conglomerado. Ademas, de la informacién de censos
nacionales y provinciales, surgieron datos de porcentajes medios a altos de necesidades
basicas insatisfechas (NBI), alto porcentaje de poblacion sin cobertura de salud, obra
social o prepaga; altas tasas de desocupacion, con heterogeneidades seglin el departamento
que se analice.?%?¥)

En la figura 3 se puede apreciar la superposicion de informacion del conglomerado de
tumores renales determinado por SaTScan para el periodo 2004-2013 con la de aquellos
departamentos donde se detectaron, en dos investigaciones,**>*? casos de la enfermedad de
Sandhoff, asi como familiares de estos nifios afectados genéticamente (es decir que son
portadores del gen mutado).

En la figura 4 se detallan los casos por localidad, del conglomerado de tumores renales y
de la enfermedad de Sandhoff, publicados por Kremer ?® (no se encontraron més datos a
nivel local en otras investigaciones o registros). En esta figura, ademas, se muestra un

analisis convexo envolvente que tiene en cuenta la ubicacion de las localidades con al

menos un caso de cada enfermedad.
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Cuadro - Factores reiterados en entrevistas en profundidad realizadas a informantes
claves en regiones de mayor incidencia de tumores renales pedidtricos (provincia de

Bloque

actor
o condicién
mas nombrada

Cordoba,

1. Salud Infanto-Juvenil
(franja de edad 0-14)

Alta o llamativa frecuencia

de enfermedades parasitarias como
el mal de Chagas y la hidatidosis
(pulmonar y hepatica).

Alta o llamativa frecuencia de mal-
formaciones congénitas (mielome-
ningocele) y ciertos sindromes
genéticos (enfermedad de
Sandhof¥).

Alta frecuencia de lesiones
o fallecimiento por accidentes
de transito.

Algunos problemas asociados
al embarazo (hipertension
y nacimientos prematuros).

Mejoras en los controles
y seguimientos de los embarazos
y las embarazadas.

Argentina)

2. Bloque ambiental

Exposicion a factores negativos
relacionadas con el sector
productivo del agropecuario
(fumigacion, proximidad

de cultivos, transporte,
procesado y deposito de diversos
cultivos, acopio

de agroquimicos, entre otros).

Contaminacion de aguas
subterraneas o superficiales.

3. Bloque social

Endogamia o consanguinidad.
Malos hébitos alimenticios.
Embarazos juveniles.

Separacion u otras
disfunciones familiares.

Alcoholismo y consumo
de drogas.

Violencia social y/o familiar.

Mejoras generales en el poder
adquisitivo de las familias.

;DCasnsy portadares Enf Sandhoff 1:

| Conglemerade Esp, Tum, renales
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Fuente: Kremer,?® Lorca ¢?y Registro de tumores de la provincia de Cordoba, periodo

2003-2014.

Fig. 3 - Departamentos con casos y portadores de la enfermedad de Sandhoff'y del
conglomerado espacial de tumores renales, provincia de Cordoba, Argentina.
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Fuente: Kremer ® y Registro de Tumores de la provincia de Cérdoba, periodo 2003-
2014.
Fig. 4 - Superposicion de areas abarcadas por las localidades con casos de la enfermedad
de Sandhoff 'y de tumores renales pediatricos, provincia de Cordoba, Argentina.

DISCUSION

Es la primera vez que en Argentina se aborda el estudio de los tumores renales infantiles
complementado con datos cuantitativos y cualitativos, para determinar un contexto de
desarrollo de la enfermedad. Nuestra investigacion se circunscribié desde la perspectiva y
los alcances de un estudio epidemiolédgico ecoldgico de tipo descriptivo. Esto permite, una
aproximacion epidemioldgica que apunta a contribuir en el estudio de la etiologia de los
referidos tumores.

En investigaciones previas se determinaron conglomerados de distintos grupos de tumores
pediatricos.'¥) Particularmente, el conglomerado espacial de tumores renales expuesto en
esta investigacion es sumamente llamativo porque tiene indicadores de riesgo elevados, en
una region geografica definida, que posee una poblacion infantil baja comparada con las
otras unidades de estudio. Estos resultados adquieren mayor importancia si se tiene en

cuenta que este tipo de tumores es poco frecuente en nifios.
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A nivel internacional existen numerosas investigaciones que determinaron patrones
espaciotemporales del cancer pediatrico. En general, estas investigaciones encuentran
conglomerados dentro de los grandes grupos de tumores totales, leucemias, tumores del
sistema nervioso central y linfomas, pero ninguna de tumores renales.(!1:33:34:33:3637.38.39) ] o
mayoria de estas investigaciones no pudieron, de manera concluyente, relacionar sus
resultados con algin factor socioambiental, a pesar de que la presencia de los
conglomerados probablemente sea evidencia de que los factores ambientales estan
relacionados con la presencia y desarrollo de la enfermedad.(*041:4?)

La implementacion de metodologias cualitativas permitio el acceso a informacion que de
otra manera no hubiese sido posible conseguir. Asi, el dato de una frecuencia inusitada de
enfermedades y malformaciones congénitas, en particular la enfermedad de Sandhoff,
permitié enfocarnos en la posible relacion entre la alta incidencia de esta enfermedad y la
de los tumores renales pediatricos. En este sentido, consideramos relevante los siguientes
aspectos que pueden ser profundizados en futuras investigaciones para determinar su
posible vinculacién con esta enfermedad oncoldgica. Primero, para el tumor de Wilms
existen evidencias concluyentes de numerosos factores de riesgo genéticos. Podemos
nombrar, entre otros, sindrome familiar de tumor de Wilms (sindrome hereditario
dominante), el sindrome de Beckwith-Wiedemann (sindrome hereditario dominante o
recesivo), la trisomia 18 y el sindrome de Turner (sindromes cromosdémicos no
hereditarios).*®3%101D Si bien estos factores genéticos contribuyen al desarrollo del
cancer renal infantil, representan solo entre 4-10 %,>!% pero debe tenerse en cuenta que la
predisposicion hereditaria puede ser un factor decisivo en la susceptibilidad del nifio para
desarrollar la enfermedad.>®*® Especificamente para los tumores renales, diversas
investigaciones sobre factores étnicos y geograficos, apuntarian a que los factores
genéticos influyen mas que los medioambientales en la mayor o menor determinacion del
riesgo.!? Segundo, en el caso de la enfermedad de Sandhoff, numerosas investigaciones
determinaron que esta elevada frecuencia se debe a las practicas de la consanguinidad o
endogamia de poblaciones criollas semiaisladas, radicadas en la zona.(?32627:28:2930.31.32) N o
existen estudios que relacionen la enfermedad de Sandhoff con los tumores de Wilms,
pero los mecanismos por los cuales se expresa la mayor frecuencia de la primera puede ser
una aproximacion al estudio de la alta frecuencia de la segunda.

Asimismo, no debe dejarse de lado la posibilidad de actuacion de factores ambientales y la

interaccidén entre ambos. Del tumor de Wilms se han encontrado asociaciones con los
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factores de riesgo ambientales de exposicion parental a pesticidas, agroquimicos, y
productos utilizados en los trabajos de mecanica automotriz y soldaduras.®

Mas alla del fuerte indicio del factor de précticas endogamicas, se deberia tener en cuenta
en futuras investigaciones otros factores detectados en la zona por cruzamiento de datos o
de la informacion surgida de las entrevistas en profundidad a informantes claves. Asi,
dentro de los problemas ambientales de la zona se manifest6 la preocupacion por las
fumigaciones en cultivos regionales, como la papa, produccion frutihorticola, algodonales
y olivares, y mas recientemente por los cultivos de soja. Por ultimo, la presencia de
enfermedades parasitarias e infecciosas en ciertas areas del conglomerado y la informacion
de censos nacionales y provinciales, indicarian la existencia de grupos sociales de sectores
socioecondmicos bajos, lo cual puede ser un factor de vulnerabilidad para los procesos de
salud-enfermedad.

Mediante la aplicacion de distintas metodologias, cuantitativas y cualitativas, pudimos
caracterizar de manera detallada una region particular de Argentina que manifiesta una
incidencia elevada de tumores renales pediatricos. Ademads, de los resultados expuestos se
pudieron identificar posibles factores de riesgo genéticos que deberan ser estudiados en
futuras investigaciones. Estos resultados toman mayor relevancia si se tiene en cuenta que
otras investigaciones determinaron mayor frecuencia de enfermedades genéticas, en otras
regiones del pais, con similares caracteristicas a las de nuestra investigacion.*?) Por lo
tanto, seria interesante indagar qué sucede alli con la incidencia de los tumores renales
pediatricos. Tener indicios de posibles factores de riesgo del céncer renal pediatrico,
actuando en poblaciones particulares, no es un hallazgo menor si se tiene en cuenta el
poco avance sobre la etiologia de esta enfermedad.

A continuacion, detallamos algunas limitaciones y recomendaciones de la investigacion
realizada. Primero, la baja incidencia del cancer renal pediatrico dificulta su estudio
debido a la gran variabilidad de los datos. Seria interesante contar con mas afios de
registro de la enfermedad para corroborar si el patrén espaciotemporal se mantiene o
cambia de caracteristicas. Segundo, los datos de la enfermedad de Sandhoff estan
desactualizados (no se encontraron registros en las ultimas décadas). Este desfasaje
temporal entre ambas enfermedades estudiadas deberia ser investigado para obtener un
panorama mas completo del fendomeno que se describe en la investigacion.

Finalmente podemos concluir que se detectd una region particular de la provincia con alta
frecuencia de tumores renales pediatricos y de la enfermedad de Sandhoff. Numerosos

estudios cientificos determinan que la endogamia es el factor de riesgo que aumenta la
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frecuencia de esta enfermedad en esta region. En futuras investigaciones se debera
corroborar si la endogamia también acttia aumentando la incidencia de tumores renales

infantiles.
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Anexo
Modelo de la entrevista semiestructurada utilizada en la investigaciéon con informantes

clave, médicos pediatras.

Datos del entrevistado
- Edad.
- Lugar y tiempo de residencia actual.
- Actividad laboral reciente.
- Lugar de desempefio.
- Area de cobertura del trabajo que realiza.
- Actividad laboral pasada.
- Lugar de desempefio.
- Area de cobertura del trabajo que realizaba.
Salud infanto-juvenil (franja de edad 0-14)
Estado general de salud de los pacientes en la region
- Enfermedades mas frecuentes, registradas y no registradas, contenidas o no
contenidas.
- Principales causas de muerte.
- Principales problemas de salud que percibe o registra, factores de riesgo de esos
problemas de salud.
Condiciones generales de salud de los padres
- Principales problematicas asociadas al embarazo. Frecuencia de abortos,
malformaciones, problemas al nacer. Sindromes genéticos. Otras problematicas
frecuentes en las personas en edad reproductiva.
Pacientes con enfermedades cronicas
- Qué enfermedades cronicas pediatricas son mas frecuentes en la region?
- Problemas de salud que asocia a las enfermedades cronicas con énfasis en el
cancer.
Bloque ambiental
- Principales problemas ambientales que detecta en la region. Referenciar historica
(dentro de las ultimas tres décadas) y geograficamente ;Qué actividades las

producen?
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- Detalle de los problemas puntuales que referencia, magnitud y alcance. Ejemplos
concretos de enfermedades en pacientes pediatricos que fueron afectados,
directamente o indirectamente, por el problema descripto.

- Soluciones que se le dieron, si la hubiera.

- ¢ Qué asociacion o riesgo de exposicion percibe entre estos factores y las
enfermedades mas frecuentes en la region?

Bloque social

- Principales problemas sociales que detecta en la region. Referenciar historica
(dentro de las ultimas tres décadas) y geograficamente ;A que asocia estas
problematicas? O ;Cuales son sus origenes?

- Detalle de los problemas puntuales que referencia, magnitud y alcance. Ejemplos
concretos de enfermedades en pacientes pediatricos que fueron afectados,
directamente o indirectamente, por el problema descripto.

- Soluciones que se le dieron, si la hubiera.

- (Qué asociacion o riesgo de exposicion percibe entre estos factores y las

enfermedades mas frecuentes en la region?
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