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RESUMEN

Introduccion. El conocimiento del origen de la leucemia linfoide aguda es limitado; se
necesita informacion que permita la busqueda acertada del factor etioldgico.

Objetivo. Determinar la distribucion espacial de la incidencia de leucemia linfoide aguda
en ninos de la provincia de Villa Clara, entre los anos 2000 y 2019.

Métodos: Se realizo un estudio epidemioldgico, descriptivo, poblacional. Los datos se

obtuvieron de Registros de poblacion y Registro Nacional de Cancer. Se aplicé la técnica
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de Kulldorff; a través del Programa SaTScan, con la opcion de analisis retrospectivo
puramente espacial.

Resultados: La tasa de incidencia promedio anual fue de 2,1 por 100 000. Los nifos de
0 a 4 anos, y de ellos, los procedentes del area costera tuvieron tasas de 4,8 y 8,1,
respectivamente; estos ultimos, 2,36 veces mayor que los del area no costera. En los
ninos de 0 a 4 anos, los conglomerados incluyeron cinco de los seis municipios costeros;
el de mayor significancia (p=0,100) en Corralillo y Quemado de Giiines, tuvo una tasa de
14,6 por 100 000. Se realizaron conjeturas respecto a la posible etiologia.
Conclusiones: El riesgo de enfermar es mayor en ninos procedentes del area costera de
la provincia; este patron se observa con marcada nitidez en la poblacion de 0 a 4 anos.
Un factor natural o antropogénico, favorecido por condiciones existentes en esa area
geografica, en interaccidon con caracteristicas bioldgicas individuales, propias de los
primeros afos de la vida, pudiera estar presente en la etiologia de la enfermedad.

Palabras clave: leucemia linfoide aguda; analisis espacial;

ABSTRACT

Introduction. Knowledge of the origin of acute lymphoid leukemia is limited; information
is needed to allow the correct search for the etiological factor.

Objective. To determine the spatial distribution of acute lymphoid leukemia in children
from Villa Clara, between 2000 and 2019.

Methods: A population-based descriptive epidemiological study was conducted. Data
were obtained from the Population Registry and the National Cancer Registry. The
Kulldorff technique was applied through the SaTScan Program, with the option of purely
spatial retrospective analysis.

Results: The average anual incidence rate was 2.1 per 100,000. In children from 0 to 4
years old, and of these, those from the coastal area had rate of 4.8 and 8.1, respectively,
the latter 2.36 times higher than those of the non-costal area. In children from 0 to 4
years old, the clusters included five of the six coastal municipalities; the most significant
in Corralillo and Quemado de Giiines, had a rate of 14,6 por 100000. Conjetures were

made regarding the posible etiology.
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Conclusions: The risk of getting sick is higher in children from the coastal area of the
province; this pattern is observed with marked clarity in the population aged 0 to 4 years
old. A natural or anthropogenic factor, favored by existing conditions in that geographical
area, in interaction with individual biological characteristics, typical of the first years of
life, could be present in the etiology of the disease.

Keywords: acute lymphoid leukemia; spatial analysis

Recibido: 10/04/2024
Aceptado: 16/09/2024

Introduccion

Las leucemias se definen como un grupo heterogéneo de enfermedades malignas en las
que anomalias genéticas en una célula hematopoyética originan una proliferacion clonal
desregulada de células. La consecuencia es una alteracion de la funcion normal de la
médula 6seay, en ultima instancia, una insuficiencia medular. Las leucemias agudas se
clasifican en linfoides (LLA) y mieloides (LMA).

Se desconoce la causa de la LLA, aunque varios factores genéticos y ambientales estan
asociados a leucemia en ninos. Varias investigaciones publicadas de acumulaciones
geograficas de casos hacen sospechar que los factores ambientales pueden
incrementar la incidencia de la enfermedad. Se plantea la exposicidon a contaminantes,
a radiaciones naturales o provocadas por el hombre, con fines diagnésticos y
terapéuticos e infecciones por virus. Se enfatiza en que, condiciones cercanas al
nacimiento, incluso durante la vida intrauterina pudieran ser parte de la génesis de la
enfermedad. (.29

A partir del analisis espacial, es posible identificar areas de mayor aglomeracion de
casos que los esperados, estos conglomerados o clisteres tienen su explicacion en las
variaciones temporoespaciales de los propios factores etioldgicos que aun se

desconocen, de manera que la busqueda de factores de riesgo se hace mas acertada a
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partir de detectar sus «huellas» en el espaciotiempo. En el estudio de la enfermedad, se
ha hecho un amplio uso de la metodologia de analisis espacial, en aras de hacer mas
acertada la presuncion de su etiologia. 45678910.1112)

Las leucemias son las neoplasias malignas mas frecuentes en nifios y constituyen el 31
% de todos los canceres en menores de 15 afos. La LLA representa el 77 % de los casos
y es mas frecuente en los primeros anos de vida, fundamentalmente entre los dos y
cuatro afos de edad. En Cuba, esta leucemia representa el 70,6% entre las agudas. (- 13
A partir de datos obtenidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Pediatrico
Provincial “"José Luis Miranda" se conocio que, entre 2000 y 2019 fueron diagnosticados
75 casos de LLA de 0 a 18 anos de edad, procedentes de la provincia de Villa Clara, de
ellos 36 de 0 a 4 anosy 39 de 5 a 18 (48 y 52 %, respectivamente); en la totalidad de los
casos la edad mediana al momento del diagnéstico fue de cinco anos.

Villa Clara esta ubicada en la region central de Cuba, limita al norte con el Océano
Atlantico; al este, sur y oeste, con otras provincias del pais. La integran trece municipios
y de ellos seis, forman la franja costera: Corralillo, Quemado de Giiines, Sagua la Grande,
Encrucijada, Camajuaniy Caibarién.

La provincia ha tenido logros en el seguimiento de los casos diagnosticados con LLA, a
partir del perfeccionamiento de los esquemas terapéuticos, que no difieren del resultado
del contexto clinico epidemioldgico mundial; (131415 no obstante, la enfermedad tiene un
peso importante en la morbilidad y mortalidad en nifios, al tiempo que el conocimiento
acerca de los factores etioldgicos aun es limitado.

En Villa Clara, existen antecedentes de investigaciones sobre la distribucion
espaciotemporal de la incidencia del cancer en nifios y en particular en la forma aguda
de la leucemia. ®19 Los resultados indican una posible distribucion desigual de los
determinantes del cancer y en particular de la leucemia, a partir de la identificacion de
mayor incidencia en el area geografica costera que constituye, ademas, la mas nordica
de la provincia. En este contexto, no se conoce de manera particular, la distribucién del
riesgo de enfermar de LLA en ninos.

Este estudio tiene como objetivo, determinar la distribucion espacial de la incidencia de

LLA en ninos de la provincia de Villa Clara, entre los afios 2000 y 2019
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Métodos

Serealiz6 un estudio epidemioldgico descriptivo poblacional, entre los anos 2000y 2019,
en la provincia de Villa Clara. Se incluy6 la poblacion de 0 a 18 anos, agrupada por
municipios. Los datos se obtuvieron a partir de registros ya existentes: Registro de
poblacion de la Oficina Provincial de Estadistica e Informacién y Registro Nacional de
Cancer. Los datos fueron procesados en los programas Microsoft Excel 2016 y SaTScan
version 10.107

Se hizo uso de la técnica de Kulldorff, para identificar conglomerados espaciales de altas
tasas de incidencia. Se trabajo con el modelo de distribucion Poisson y la opcion de
analisis retrospectivo puramente espacial.

Para los conglomerados resultantes se obtuvieron las unidades espaciales incluidas
(municipios) y los siguientes estadigrafos: casos observados, casos esperados, tasa de
incidencia, riesgo relativo (RR) y la significacion estadistica (p) asociada.

Para el analisis comparativo de la incidencia de la enfermedad por estratos de edad y
por areas geograficas de procedencia, se realizaron calculos de la tasa de incidencia
promedio anual, casos esperados y RR, con las propias ecuaciones implicitas en el
referido programa.

4 .
promedio anual

., ) .. . . ) _ n
Ecuacion 1: Tasa de incidencia promedio anual: 71 promedioanual = 5 * 10
( (promedlo anual

Ecuacion 2: Casos esperados: e= p , «—C

promedio anual ~ P ,
( promedio anual
c/e (

Ecuacion 3: Riesgo relativo: RR = —2~—
(c-c)/(c-e)

donde: c: numero de casos en i; p: poblacion en i; C: niumero total de casos; P: poblacion

total

La investigacion se realizd en estricto apego a los principios de la bioética; cuenta con

la aprobacion del Comité de ética de la direccion municipal de salud en Santa Clara.
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Resultados

Durante los veinte afos de estudio fueron diagnosticados con LLA en Villa Clara, 75
ninos de 0 a 18 anos, para una tasa de incidencia promedio anual de 2,1 por 100 000; de
ellos, 36 de 0 a 4 anos, con una tasa de incidencia de 4,8; lo que resulté 3,49 veces

superior a lo observado en los pertenecientes al estrato de 5 a 18 afos. (tabla 1).

Tabla 1. Incidencia de LLA en nifios por estratos de edad. Villa Clara. 2000 - 2019

Estratos de edad

Poblacion promedio anual

Casos observados

Casos esperados

Tasa de incidencia*

0 a 4 anos 37 406 36 16 4.8
5a 18 anos 141 524 39 59 1,4
Total 178 930 75 2,1

*Tasa de incidencia promedio anual por 100 000 habitantes

RR: Grupos de edad 0 a 4 afios-5 a 18 afos= 3,49

En la tabla 2 se particulariza este analisis segun el area geografica de procedencia. Se
diagnosticaron 32 casos en el area costera, con una tasa de incidencia de 3,0 por 100
000 habitantes, lo que resulté 1,76 veces superior a lo observado en el area no costera.
Por su parte, en los ninos de 0 a 4 anos, el riesgo de enfermar en el area costera fue de
8,1 por 100 000 habitantes; 2,36 veces mas que el de los procedentes del area no costera,
que tuvo una tasa de incidencia promedio anual de 3,4. Entre los nifios de 5 a 18 anos,
la tasa en el area costera fue 1,33 veces superior a la del area no costera; con tasas de

1,7y 1,3, respectivamente.

Tabla 2. Incidencia de LLA en nifos por estratos de edad y area geografica de procedencia.
Villa Clara. 2000 - 2019

Estratos de | Area geografica Poblacién Casos Casos Tasa de RR*
edad de procedencia promedio observados esperados incidencia*
anual
0 a4 anos Costera 11122 18 11 8,1 2,36
No costera 26 284 18 25 34
5a 18 afhos Costera 41962 14 12 1,7 1,33
No costera 99 562 25 27 1,3
Total Costera 53084 32 22 3,0 1,76
No costera 125 846 43 53 1,7
*Tasa de incidencia promedio anual por 100 000 habitantes
[oc) EERTEE
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*RR Area geografica de procedencia costera-no costera

Al analisis anterior se integré una exploracion espacial, para determinar la existencia de
conglomerados de altas tasas de incidencia de la enfermedad y su inclusion en una u

otra de las areas geograficas antes referidas (tabla 3).

Tabla 3. Distribucion espacial de la incidencia de LLA en nifios por estratos de edad. Villa Clara.
2000 a 2019

Estratos de Estratos Estratos Estratos Estratos Estratos Estratos Estratos Estratos
edad de edad | de edad de edad de edad de edad de edad de edad de edad

0 a 4 anos 1 Corralillo 2 391 7 2 14,6 3,564 0,100
Quemado
de Giiines

2 Encrucijad 6118 9 6 74 1,70 0,880
a
Camajuani
Caibarién

5a 18 anos 1 Caibarién 6 807 5 2 3,7 2,91 0,417

2 Quemado 33377 14 9 2,1 1,81 0,608
de Guines
Sagua la
Grande
Santo
Domingo
Ranchuelo

3 Placetas 11188 5 3 2,1 1,60 0,992

Total 1 Corralillo 11 315 10 5 4.4 2,28 0,290
Quemado
de Giiines

2 Caibarién 8678 8 4 4,6 2,34 0,393

*Tasa de incidencia promedio anual por 100 000 habitantes

En la totalidad de los nifios, el patron de distribucion solo incluyd municipios del area
geografica costera. Fueron observados dos conglomerados que revelaron exceso de
casos; el mas significativo (p=0,290) circunscrito a los municipios de Corralillo y
Quemado de Giiines, y otro secundario (p=0,393) correspondiente al municipio de
Caibarién, con tasas de 4,4 y 4,6, respectivamente.

En el estrato de 0 a 4 afos se observaron dos conglomerados, que se extendieron a cinco
de los seis municipios del area geografica costera. La agrupacion mas cercana a la
significancion estadistica (p=0,100) se localizé en los municipios de Corralillo y

Quemado de Giiines, con tasa de 14,6 por 100 000 (3,54 veces superior al resto del
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territorio). Se constaté otro conglomerado secundario (p=0,880) correspondiente a los
municipios de Encrucijada, Camajuani y Caibarién. Por su parte, en la poblacion de 5 a
18 anos, los conglomerados de altas tasas incluyeron municipios costeros y no
costeros; el mas significativo de todos en el municipio de Caibarién (p=0,417).

El patron caracteristico de la poblacion total de nifos en la provincia, limitado a
municipios costeros, se observo de manera mas nitida en la poblacion de 0 a 4 anos, con
mayor riesgo en el extremo noroeste y extension a casi toda la franja costera. Entre los
nifnos de 5 a 18 hubo mayor riesgo en el extremo noreste de la costa, pero las areas de

alto riesgo se observaron en municipios de ambas areas geograficas (figuras 1y 2).

e
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Fig.1. Distribucién espacial de la incidencia de LLA en nifos de 0 a 4 aios.
Villa Clara. 2000 — 2019.

[CD) e |

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecom ons.org/licenses/b nc/4.0/deed.es_E




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2025;41:€2059

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

3 Encrucijada

Camajuani

Santa Clara Remedios

Conglomerado o cluster
5a 18 afnos

Placetas

[ Cluster 1: RR=2.91

[ Chster 2: RR=1 .81

[0 Cluster 3: RR=1,60

1

Mo cluster Manicaragua

o
o

30

|

Fig.2. Distribucion espacial de la incidencia de LLA en nifios de 5 a 18 afios.
Villa Clara. 2000 — 2019.

Discusion

Los ultimos informes de la Direccion Nacional de Registros Médicos y Estadisticas de
Salud en Cuba muestran que, en 2018, la incidencia de LLA en menores de 20 anos
alcanzo una tasa de 3,1 por 100 000. (') El riesgo de enfermar en Villa Clara, en nifios de
0 a 18 anos, resulto inferior; sin embargo, en la poblacion de 0 a 4 aios, y dentro de ella,
en los procedentes del area costera, las tasas ascendieron considerablemente. En el
area circunscrita a los municipios de Corralillo y Quemado de Giiines, en el extremo
noroeste de la provincia hubo un aumento muy notable del riesgo en la poblacién de 0 a
4 anos.

Con relacién a lo anterior, llama la atencién que el patréon de distribucion geografica
desigual de la incidencia de LLA en los ninos la provincia de Villa Clara, se observo con
marcada nitidez en ninos de 0 a 4 anos. En ultima instancia, los factores ambientales
favorecen la aparicion de la enfermedad en interaccidon con rasgos individuales. Las
caracteristicas propias de los primeros anos de vida, pueden propiciar mayor expresion
de la enfermedad en ese grupo de edad.

La capacidad inmunoldgica en relacion con la edad, toma especial relevancia entre las
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condiciones que pueden crear un estado de susceptibilidad a un agente productor de la
enfermedad. En la patogenia de la LLA se ha propuesto la «hipotesis adrenal» que
plantea que las infecciones en los primeros afos de vida, inducen cambios en el eje
hipotalamo-hipdfisis-glandula suprarrenal y causan una disminucion en los niveles de
cortisol, que se hacen insuficientes para eliminar las células dafiadas. (9 Por su parte,
la «teoria en dos pasos» planteada por Greaves, propone que la leucemogénesis se inicia
en la vida intrauterina, donde se genera un clon preleucémico encubierto. Después del
nacimiento, en los primeros dias y meses, las exposiciones microbianas pueden ser
protectoras, pero en su ausencia, las infecciones posteriores a esta etapa producen
mutaciones secundarias criticas que conducen a la leucemia manifiesta. 20

Estudios realizados en Villa Clara en los ultimos anos, en torno a la incidencia de cancer
en ninos y de leucemia aguda en particular, indican la existencia de mayor riesgo estas
enfermedades en el area costera. 519 Su poblacion pudiera estar expuesta a factores
ambientales naturales propios. No se accedid a otros estudios en el pais que ofrezcan
informacion relacionada con una distribucidon geografica desigual de la incidencia de
LLA en ninos.

En el contexto de la propia provincia, se han realizado estudios dirigidos al analisis
espacial de defectos congénitos con inclusion de los folato-sensibles; los
conglomerados mas significativos fueron detectados en el area que incluye los
municipios de Corralillo y Quemado de Giiines. @122 Se conoce que, en el origen de la
LLA, similar al de los defectos congénitos, se produce una interaccion genoma-
ambiente; la presencia de un genotipo exacerba el efecto del factor de riesgo ambiental.
(20.23) | 3 coincidencia de los resultados conduce a pensar en la existencia de un factor
ambiental comun en la génesis de estas alteraciones y de la LLA en nifios.

Aunque Greaves, en su larga carrera dedicada a dilucidar la génesis de la enfermedad,
enfatiza en las infecciones, no descarta que el riesgo de padecerla se exacerbe por
factores dietéticos. Se han realizado investigaciones que indican que la deficiencia de
acido félico también ha sido considerada como factor predisponente de la leucemia en

nifos. (20.24)
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Por otra parte, el area limitada a los municipios de Corralillo y Quemado de Gliines, se
caracteriza por tener como actividad econémica fundamental la agricultura, con uso
frecuente de herbicidas, plaguicidas y otros productos con ese fin, que constituyen
fuentes de exposicion.

A nivel internacional, se han publicado multiples estudios con el empleo de la
metodologia espacial en los que, finalmente, es infrecuente que se establezca un vinculo
entre el inusual incremento de la leucemia y una exposicion determinada, pero se
formulan hipétesis en torno a su etiologia (exposicion a contaminantes, radiaciones,
infecciones, etc.). No siempre los conglomerados geograficos de altas tasas tienen
significancion estadistica, sin embargo, los investigadores no desestiman esa
informacion. Estas constituyen areas de mayor riesgo y se sugiere mantener la
vigilancia. (6,7,8,9,10,11,12)

Estudios recientes han indagado en la asociacion de conglomerados de altas tasas de
LLA en nifos y las variables climaticas. Estas investigaciones, aunque son incipientes,
pueden ofrecer informacién mas orientadora en la busqueda de factores etiologicos
ambientales cambiantes con el clima. 2%

De manera particular, en una investigacion realizada en Cérdova, Argentina, se identifico
un conglomerado espacial de leucemias; su autor enfatiza en el poder de las
metodologias que evaluan patrones espaciotemporales como herramientas para hacer
foco en areas o poblaciones donde las tasas de esta enfermedad son inusualmente altas
y las reconoce como un primer paso metodoldgico para generar nuevas investigaciones
sobre la etiologia. ®

En este sentido, los resultados del presente estudio, no permiten establecer vinculos
causales; sin embargo, no constituyen un fin en si mismo y dan paso a hacer conjeturas
en torno al factor etioldgico, dado que su distribucion espacial debe corresponder con el
patron de distribucion espacial de la incidencia de la enfermedad.

Los factores ambientales mas importantes que se presumen en la aparicion de la LLA,
constituyen exposiciones que pudieran estar provistas de una estructura espacial bien
definida; es por ello que, en el analisis del posible factor etioldgico de la LLA en nifos de

la provincia se sugiere considerar los siguientes aspectos.
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No es descartable la existencia de fuentes naturales contaminantes insospechadas en
el area geografica de mayor incidencia, como el suelo, el aire y el agua, con inclusién de
acuiferos subterraneos; asimismo, la actividad industrial y agricola, propia de esta area,
que conduce a diferencias en la composicion y el grado de contaminacion del aire y el
agua, debe ser considerada en sucesivos estudios de causalidad.

Otro elemento a considerar es el déficit de acido félico en las madres durante la
gestacion, no solo a partir de la no ingestion como suplemento, sino por la carencia de
esta vitamina en los vegetales que constituyen su fuente natural.

La diferencia del clima entre el norte y el sur de la provincia, puede propiciar condiciones
desiguales favorecedoras de algun proceso contribuyente a la etiologia (infecciones,
exposiciéon a contaminantes, radiaciones u otros).

Es de senalar que, los niveles de electrificacion, la ubicacion de vias de alta tension,
transformadores eléctricos, entre otros, en distintas areas de la provincia, pudieran
influir en el patron de distribucion de la enfermedad, sin embargo, Santa Clara, el
municipio mas urbanizado, no esta incluido en el area geografica de mayor riesgo. La
accesibilidad desigual a los servicios de salud con diferencias en el registro de casos
nuevos de la enfermedad, debe ser desestimado; no es sugerente la existencia de
subregistros dada la amplia cobertura de la asistencia médica en el contexto estudiado.
Se concluye que, el riesgo de enfermar de LLA es mayor en nifios procedentes del area
costera de la provincia; este patron se observa con marcada nitidez en la poblacion de 0
a 4 anos. Un factor natural o antropogénico, favorecido por condiciones existentes en
esa area geografica particular, en interaccion con caracteristicas bioldgicas individuales,
propias de los primeros anos de la vida, pudiera estar presente en la etiologia de la

enfermedad.
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