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RESUMEN

Objetivo: Establecer la distribucion del riesgo de enfermar de leucemia aguda en
nifos, en el tiempo, el espacio y el espacio/tiempo.

Métodos: Estudio descriptivo realizado en la provincia de Villa Clara desde el 2000
hasta el 2012, de los casos nuevos de leucemia aguda en nifios entre 0 y 18 afios
de edad; se tomaron datos emitidos por la Oficina Nacional de Estadisticas e
Informacion y del Registro Nacional de Cancer. Se aplico la técnica de Kulldorff a
través del programa SaTScan. Las opciones de analisis fueronlos conglomerados
retrospectivos puramente temporales, puramente espaciales y espaciotemporales;
se fij6 un nivel de significacién de 0,10.

Resultados: Se identificaron dos conglomerados espaciales en zonas costera, en el
noreste y noroeste de la provincia, este ultimo con una significacion asociada de
0,090; se detect6é un conglomerado temporal en el 2011; los conglomerados
espaciotemporales se presentaron, indistintamente, entre el 2000 y el 2005, en
areas geogréficas circunscritas a la franja costera de la provincia.

Conclusiones: Se constaté un incremento del riesgo de enfermar de leucemia
aguda en nifios, entre el 2000 y el 2012, enla franja costera de Villa Clara, con un
conglomerado verdadero en su extremo noroeste. Se precisa mantener la vigilancia
epidemioldgica. Estudios sucesivos pudieran revelar procesos subyacentes en el
patrén de distribucion de la incidencia de la enfermedad en la provincia; asimismo,
la consistencia de los resultados obtenidos, debe ponerse a prueba en otras
regiones de Cuba.
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ABSTRACT

Objective: To determine the distribution of the risk of acute leukemia in children in
time, space and space-time.

Methods: Descriptive study of new cases of acute leukemia in children aged 0-8
years and carried out in Villa Clara province. Data from the National Statistical and
Information Office and from the National Register of Cancer were used. Kulldorff's
technique through the SaTScan software was applied. The analysis options were
purely temporal, purely spatial and space-time retrospective clusters in addition to
the level of significance being set at 0.10.

Results: Two spatial clusters were identified in coastal areas located in the
northeast and northwest of the province; the latter had an associated significance
of 0.090; a temporal cluster was detected in 2011 whereas the space-time clusters
appear from 2000 to 2005 in geographic areas around the provincial coastline.
Conclusions: An increase of the risk of acute leukemia in Children was observed
from 2000 to 2012 in the coastal areas of Villa Clara, with a true cluster on the
northwest. It is necessary to keep epidemiological surveillance. Further studies
might identify underlying processes in the distribution pattern of the disease
incidence in the province; additionally, the consistency of the achieved results
should be tested in other regions of Cuba.

Key words: Leukemia, spatial analysis.

INTRODUCCION

La leucemia es un proceso neoplasico que se origina en la médula 6sea; su
evolucion sin tratamiento es fatal. En el empeio de dilucidar su etiologia, la
enfermedad ha sido objeto de investigaciones que datan de mediados del siglo xx;
entre ellas se destaca un estudio de leucemia infantil que realizé George Knox
durante 10 afios, a partir de 1950, al norte de Inglaterra; como resultado se
detectd que los casos aparecian concentrados en el espacio y el tiempo y se sugiri6
que para analizar tales sucesos se necesita el estudio aislado de las
concentraciones espaciales, las concentraciones temporales y las interacciones
entre las concentraciones espaciales y temporales.*?

La mayoria de los factores descritos como posibles contribuyentes a la aparicion de
la leucemia constituyen condiciones externas existentes bajo determinadas
condiciones de lugar y tiempo, como consecuencia, varian en diferentes contextos y
tienen una estructura espaciotemporal bien definida que de conocerse, pudieran
constituir el primer paso en la busqueda de exposiciones desconocidas. El analisis
espacial resulta util en estudios de morbilidad, porque hace suponer una posible
relacién con factores ambientales.**”’

La leucemia se considera actualmente un serio problema de salud mundial que
afecta principalmente la nifiez. En Cuba, en los ultimos afios, la forma aguda de la
enfermedad se mantuvo entre las neoplasias de causas malignas de mayor
incidencia, de manera particular en pacientes menores de 20 afios.?
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Villa Clara es una provincia situada en la region central de Cuba que limita por el
norte-noreste con el mar Caribe y por el oeste, sur y sureste con otras tres
provincias. Segun el Departamento de Estadisticas de Salud, entre 2010 y 2012, el
numero de casos nuevos de leucemia aguda en menores de 19 afios aumenté en un
26,60 % en relacion con el trienio anterior; sin embargo, en este contexto no
existen precedentes de investigaciones que orienten de manera acertada el inicio
de un proceso de investigacion epidemioldgica que permita lograr una aproximacion
a los factores desencadenantes de la enfermedad en nifios. Este estudio se realizd
con el objetivo de establecer la distribuciéon del riesgo de enfermar de leucemia
aguda en nifios, en el tiempo, el espacio y el espacio/tiempo.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo en la provincia Villa Clara, desde enero de 2000
hasta diciembre de 2012. La poblacién a estudiar estuvo constituida por la totalidad
de los casos nuevos de leucemia aguda, en las edades entre de O y 18 afios, que
vivian en la provincia al ser diagnosticados.

Los datos necesarios para la investigacion se obtuvieron a partir de registros ya
existentes; fueron llevados a ficheros y procesados con el empleo de la técnica de
exploracién espaciotemporal creada por Kulldorff, a través del programa SaTScan
version 7.0.1.° Se requirié de tres insumos:

1. Archivo de las coordenadas de los municipios de la provincia (unidades
geograficas en las que se hizo el andlisis), tomado del programa Mapinfo
version 7. 5.

2. Archivo de la poblacion de 0 a 18 afos, correspondiente a los municipios de la
provincia en el afio 2006, obtenido a partir de los datos de poblaciones emitidos
por la Oficina Nacional de Estadistica e Informacion (ONEI).

3. Archivo de casos nuevos de la enfermedad, segin municipio y afio de
diagndstico, obtenido del Registro Nacional de Cancer y de las historias clinicas
individuales; se emplearon ambas fuentes para evitar sesgos de inclusiéon en
caso de migraciones.

Como opciones de analisis se incluyeron los conglomerados de altas tasas
puramente temporales, puramente espaciales y espacio-temporales.

Para cada conglomerado se obtuvieron los estadigrafos: casos observados, casos
esperados, tasa de incidencia y riesgo relativo (RR). Se trabajo con un nivel de
confiabilidad de 90% (a=0,10); de modo, que ante un valor de p < @ se interpretd
que el riesgo de enfermar en el area geografica o periodo de tiempo
correspondiente al conglomerado, es significativamente mayor que el riesgo de
enfermar fuera de él. Los conglomerados puramente espaciales y
espaciotemporales se representaron en mapas.

RESULTADOS

En Villa Clara entre el 2000 y el 2012, enfermaron de leucemia aguda 74 nifios, con
una tasa promedio anual en la provincia de 2,92 casos nuevos por 100 000
habitantes de ese grupo poblacional. Se muestran los resultados de un exceso de
casos de acuerdo con la distribucion puramente temporal, que se limité al 2011
(tabla 1). De seis casos esperados se diagnosticaron nueve para una tasa de
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incidencia de 4,61 por 100 000 nifios; el riesgo de enfermar durante ese afio en la
poblacion de O a 18 afos fue 1,66 veces superior que en el resto del tiempo; el
incremento no fue significativo.

Tabla 1. Conglomerado puramente temporal de la incidencia de leucemia aguda.
Villa Clara 2000-2012

Casos Casos * Riesgo "
Conglomerado observados esperados Tasa Relativo P
2011 9 5,69 4,61 1,66 0,929

" Tasa de incidencia por 100 000 nifios de 0 a 18 afios; 'significacién estadistica
asociada al conglomerado.
Fuente: Registro Nacional de Cancer e historias clinicas individuales.

Se resumen los estadigrafos correspondientes a los conglomerados puramente
espaciales del evento bajo estudio (tabla 2) y su representacion en mapa (Fig. 1).

Se detect6 un conglomerado significativo (p=0,09) en el extremo noroeste de la
provincia, en un area geogréfica que incluyd los dos municipios ubicados en la
costa: Corralillo y Quemado de Guines; enfermaron, como promedio anual,
alrededor de siete nifios por cada 100 000 de ellos; el riesgo de enfermar en ese
territorio fue 2,62 veces mayor que en el restante.

Tabla 2. Conglomerados puramente espaciales de la incidencia
de leucemia aguda en nifios.
Villa Clara 2000-2012

Casos Casos * Riesgo "
Conglomerados observados | esperados Tasa Relativo p
Corralillo, Quemado 11 4,63 6,94 2,62 0,090
de Guines
Caibarién 8 3,51 6,66 2,44 0,354

" Tasa de incidencia promedio anual por 100 000 habitantes de 0 a 18 afios;
Tsignificacién estadistica asociada al conglomerado.
Fuente: Registro Nacional de Cancer e historias clinicas individuales.

Se identificd otra agregacion en el area geografica propia del municipio de
Caibarién, se ubica en el extremo noreste en la costa, sin limites geograficos con la
anterior; esta no result6é estadisticamente significativa.

Se presentan los cuatro conglomerados espaciotemporales resultantes (tabla 3)
(Fig. 2); se puede apreciar los cambios en la distribucion de las altas tasas de
incidencia de leucemia aguda en nifios. Estos se desplegaron, indistintamente, en
intervalos de tiempo incluidos en la primera mitad del periodo, entre el 2000 y
2005, en éareas geograficas circunscritas a Quemado de Guines, Sagua la Grande,
Encrucijada, Camajuani, Caibarién y Corralillo, que son los seis municipios que
integran la franja costera de la provincia; ninguno resulté significativo para p>0, 10.
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Fig. 1. Conglomerados puramente espaciales de la incidencia de leucemia aguda en

nifos. Villa Clara 2000-2012.

Se identificd otra agregacion en el area geogréafica propia del municipio de
Caibarién, se ubica en el extremo noreste en la costa, sin limites geograficos con la

anterior; esta no result6é estadisticamente significativa.

Se presentan los cuatro conglomerados espaciotemporales resultantes (tabla 3)
(Fig. 2); se puede apreciar los cambios en la distribucion de las altas tasas de
incidencia de leucemia aguda en nifios. Estos se desplegaron, indistintamente, en
intervalos de tiempo incluidos en la primera mitad del periodo, entre el 2000 y
2005, en areas geograficas circunscritas a Quemado de Giines, Sagua la Grande,
Encrucijada, Camajuani, Caibarién y Corralillo, que son los seis municipios que
integran la franja costera de la provincia; ninguno resulté significativo para p>0,10.
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Tabla 3. Conglomerados espaciotemporales de la incidencia de leucemia aguda en
nifos. Villa Clara 2000-2012

Casos Casos Tasa* Riesgo p'

Conglomerados :
9 observados | esperados Relativo

Quemado de Guines,
Sagua la Grande 7 2,72 7,52 2,74 0,996
(2000-2004)

Encrucijada, Camajuani

oo 4 0,65 17,82 6,40 0,675
o ¢ | om Jaes | sar Josu
E:Zo&r)asl;llo > 0,20 29,35 10,31 | 0,969

“Tasa de incidencia por 100 000 habitantes de 0 a 18 afios; 'significacion
estadistica asociada al conglomerado.
Fuente: Registro Nacional de Cancer e historias clinicas individuales.
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Fig. 2. Conglomerados espacio temporales de la incidencia de leucemia aguda en
nifos. Villa Clara 2000-2012.
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DISCUSION

La restriccion del analisis de la incidencia de una enfermedad a limites fronterizos
establecidos por el hombre, conlleva la probabilidad de ignorar factores o
condiciones que ejercen influencia en su aparicion en un espacio geografico mas
amplio, en un determinado segmento de tiempo, o en una combinacion del espacio
y el tiempo resultante de la interacciéon de ambos. La deteccién de conglomerados
rompe con esta limitante y permite la descripcion de la distribucion del evento en
territorios de cualquier dimensién, asimismo, conduce a la formulacién de hipoétesis
acerca de su origen, a partir de la relacion entre el area geografica donde se
presenta la mayor incidencia de la enfermedad y las condiciones ambientales
existentes, que pudieran influir en su aparicion.®

El alto nUmero de casos de leucemia aguda en nifios en el afio 2011, se
corresponde con el de una investigacion que se realiz6 en México; sus autores
describen un incremento de la incidencia de la enfermedad en personas de
cualquier edad durante ese afo. Esta coincidencia puede ser casual, sin embargo,
algunos fendmenos naturales influyen sobre territorios extensos, como lo es
Ameérica Central y el Caribe; esto pudiera conducir a consecuencias desfavorables
sobre la integridad de los ecosistemas naturales y la salud humana, en toda la
region a la vez.'>'*

Se han publicado hallazgos de conglomerados espaciales significativos de leucemia
en nifos; tal es el caso del identificado en las cercanias de la ciudad de Fallon,
Nevada, Estados Unidos. El inusual incremento de la incidencia de la enfermedad en
esa localidad se mantuvo bajo vigilancia; aunque no se logré establecer vinculo
alguno entre este y una exposicion determinada, las condiciones propias del lugar
condujeron a la hipétesis de una posible relacién con un proceso infeccioso.*?

El conglomerado verdadero de incidencia de leucemia aguda en nifilos detectado en
el noroeste de Villa Clara merece vigilancia en los aflos sucesivos; asimismo, no
debe ser ignorado el peculiar patron de distribucién de altas tasas de este evento
en la franja costera. Estudios locales realizados entre el 2004 y el 2009, aseveran
la existencia de conglomerados significativos de incidencia de otros tipos de
neoplasias en los municipios que integran la costa de la provincia.**?*°

Segun estos resultados, resulta plausible que factores ambientales contextuales
constituyan exposicion comun para la poblacion residente en esa area geografica e
incrementen el riesgo de enfermar.

Toda enfermedad se distribuye de manera irregular en el tiempo y en el espacio, lo
que tiene su explicacion en las variaciones de los factores de riesgo; el patron de
distribucion que se obtiene de su incidencia coincidira con la distribucion de las
condiciones que contribuyeron a su apariciéon.®En el caso de la leucemia aguda en
los nifios de la provincia, estos factores pudieran ser explicables, o por el contrario,
extremadamente insospechados.

Varios investigadores en el mundo estudian la relacion norte/sur de la distribucion
de la incidencia del cancer y sefialan la posibilidad de que en ello subyazca algun
mecanismo bioldégico complejo que necesite de estudios esclarecedores. En los
Estados Unidos, Europa y Asia, han intentado explicar la mayor incidencia y el peor
pronéstico del cancer en las regiones nérdicas, basados en la hipétesis de que los
altos niveles de vitamina D tienen un efecto protector sobre la enfermedad. La
produccion de esa vitamina necesita de la exposicion a la luz solar ultravioleta, lo
que ha hecho pensar que pudiera aumentar la incidencia en aquellas latitudes
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donde se recibe la luz solar con menor intensidad.'®2° Esa hipétesis resulta mas
admisible en territorios méas extensos que el de la provincia Villa Clara.

Por su parte, la variacion de la intensidad de los rayos solares entre el norte y el
sur de la provincia, unido al efecto de la continentalidad y la diversidad del relieve,
pudieran inducir cambios en las condiciones climaticas entre una y otra region. Las
diferencias en los elementos del clima propician desiguales condiciones para la
existencia o exacerbacion de procesos que contribuyen a la aparicion de la
enfermedad, por ejemplo, las infecciones virales o el incremento de las
concentraciones de sustancias contaminantes en el aire.?*?®

La exposicion a productos agroindustriales es un factor que se ha sido asociado a la
enfermedad.*?%2® La desigual distribucién de la actividad industrial y agricola
pudiera conducir a diferencias en la composicion y el grado de contaminacion del
aire; no es descartable la existencia insospechada o no estudiada hasta el momento
de fuentes naturales en el area geografica de interés.

Asimismo, deben tenerse en cuenta la composicion de las aguas subterraneas y las
caracteristicas de la flora y la fauna, fundamentalmente, lo destinado a la
alimentacion.

También se ha establecido una relacion entre el incremento de la incidencia de la
leucemia y la exposicion a radiaciones ionizantes procedentes de ondas
electromagnéticas de baja frecuencia.*?® Los diferentes niveles de electrificacion, la
ubicacion de vias de alta tensiéon y de los transformadores eléctricos, entre otras
fuentes, en distintas zonas del territorio, pudieran influir en el patréon de la
distribucion espacial obtenido en este estudio; sin embargo, llama la atencidon que
el municipio Santa Clara, con mayor nivel de urbanizacion e influencia de estos
factores, no formé parte de ninguno de los conglomerados detectados.

Es poco probable que la desigual distribucion de la incidencia de la enfermedad, sea
consecuencia del desconocimiento de la existencia de nifios enfermos en areas
geograficas de bajas tasas. Lo manifiesto del cuadro clinico de la leucemia aguda, la
cultura sanitaria de las madres, la amplia cobertura de la asistencia médica, la
accesibilidad gratuita de toda la poblacion a los servicios de salud, la
implementacion de sistemas de informacion estadistica (SIE) de calidad y la
atencion diferenciada a la poblacién infantil, garantizan que se diagnostique
oportunamente cada caso nuevo.

Dado el caracter multifactorial de la leucemia aguda, resulta dificil esclarecer el
mecanismo que dio origen a la desigual distribuciéon de su incidencia, de manera
particular al conglomerado verdadero que fue detectado en este estudio; aunque
los intentos pueden ser infructuosos, lograrlo constituye un reto y el proceso de
investigacion epidemioldgica se tornard menos arduo si se parte de la exploracion
espaciotemporal.

Por todo lo expuesto, podemos concluir que se constata un incremento del riesgo
de enfermar de leucemia aguda en nifios, entre el 2000 y 2012, en la franja costera
de Villa Clara, con un conglomerado verdadero en su extremo noroeste. Se precisa
mantener la vigilancia epidemioldgica. La consistencia de los resultados obtenidos
en esta investigacion, debe ponerse a prueba en otras regiones de Cuba.

Se recomienda hacer estudios sucesivos que pudieran revelar procesos subyacentes
en el patron de distribuciéon de la incidencia de la enfermedad en nifios de la
provincia Villa Clara.
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