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RESUMEN  

Introducción. El conocimiento del origen de la leucemia linfoide aguda es limitado; se 

necesita información que permita la búsqueda acertada del factor etiológico.  

Objetivo. Determinar la distribución espacial de la incidencia de leucemia linfoide aguda 

en niños de la provincia de Villa Clara, entre los años 2000 y 2019. 

Métodos: Se realizó un estudio epidemiológico, descriptivo, poblacional. Los datos se 

obtuvieron de Registros de población y Registro Nacional de Cáncer. Se aplicó la técnica 
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de Kulldorff; a través del Programa SaTScan, con la opción de análisis retrospectivo 

puramente espacial.  

Resultados: La tasa de incidencia promedio anual fue de 2,1 por 100 000. Los niños de 

0 a 4 años, y de ellos, los procedentes del área costera tuvieron tasas de 4,8 y 8,1, 

respectivamente; estos últimos, 2,36 veces mayor que los del área no costera. En los 

niños de 0 a 4 años, los conglomerados incluyeron cinco de los seis municipios costeros; 

el de mayor significancia (p=0,100) en Corralillo y Quemado de Güines, tuvo una tasa de 

14,6 por 100 000. Se realizaron conjeturas respecto a la posible etiología.   

Conclusiones: El riesgo de enfermar es mayor en niños procedentes del área costera de 

la provincia; este patrón se observa con marcada nitidez en la población de 0 a 4 años. 

Un factor natural o antropogénico, favorecido por condiciones existentes en esa área 

geográfica, en interacción con características biológicas individuales, propias de los 

primeros años de la vida, pudiera estar presente en la etiología de la enfermedad. 

Palabras clave: leucemia linfoide aguda; análisis 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 Güines, 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 
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Introducción 
Las leucemias se definen como un grupo heterogéneo de enfermedades malignas en las 

que anomalías genéticas en una célula hematopoyética originan una proliferación clonal 

desregulada de células. La consecuencia es una alteración de la función normal de la 

médula ósea y, en última instancia, una insuficiencia medular. Las leucemias agudas se 

clasifican en linfoides (LLA) y mieloides (LMA). (1)  

Se desconoce la causa de la LLA, aunque varios factores genéticos y ambientales están 

asociados a leucemia en niños. Varias investigaciones publicadas de acumulaciones 

geográficas de casos hacen sospechar que los factores ambientales pueden 

incrementar la incidencia de la enfermedad. Se plantea la exposición a contaminantes, 

a radiaciones naturales o provocadas por el hombre, con fines diagnósticos 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. (1, 2, 3)   

A partir del análisis espacial, es posible identificar áreas de mayor aglomeración de 

casos que los esperados, estos conglomerados o clústeres tienen su explicación en las 

variaciones temporoespaciales de los propios factores etiológicos que aún se 

desconocen, de manera que la búsqueda de factores de riesgo se hace más 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 metodología de análisis espacial, en aras de hacer más 

acertada la presunción de su etiología. (4,5,6,7,8,9,10,11,12)  

Las leucemias son las neoplasias malignas más frecuentes en niños y constituyen el 31 

% de todos los cánceres en menores de 15 años. La LLA representa el 77 % de los casos 

y es más frecuente en los primeros años de vida, fundamentalmente entre los dos y 

cuatro años de edad. En Cuba, esta leucemia representa el 70,6% entre las agudas. (1, 13)  

A partir de datos obtenidos en el Servicio de Hematología del Hospital Pediátrico 

Provincial “José Luis Miranda” se conoció que, entre 2000 y 2019 fueron diagnosticados 

75 casos de LLA de 0 a 18 años de edad, procedentes de la provincia de Villa Clara, de 

ellos 36 de 0 a 4 años y 39 de 5 a 18 (48 y 52 %, respectivamente); en la totalidad de los 

casos la edad mediana al momento del diagnóstico fue de cinco años.  

Villa Clara está ubicada en la región central de Cuba, limita al norte con el Océano 

Atlántico; al este, sur y oeste, con otras provincias del país. La integran trece municipios 

y de ellos seis, forman la franja costera: Corralillo, Quemado de Güines, Sagua la Grande, 

Encrucijada, Camajuaní y 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 clínico epidemiológico mundial; (13,14,15) no obstante, la enfermedad tiene un 

peso importante en la morbilidad y mortalidad en niños, al tiempo que el conocimiento 

acerca de los factores etiológicos aun es limitado. 

En Villa Clara, existen antecedentes de investigaciones sobre la distribución 

espaciotemporal de la incidencia del cáncer en niños y en particular en la forma aguda 

de la leucemia. (5,16)   Los resultados indican una posible distribución desigual de los 

determinantes del cáncer y en particular de la leucemia, a partir de la identificación de 

mayor incidencia en el área geográfica costera que constituye, además, la más nórdica 

de la provincia. En este contexto, no se conoce de manera particular, la distribución del 

riesgo de enfermar de LLA en niños.  

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

LLA en niños de la provincia de Villa Clara, entre los años 2000 y 2019 
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Métodos 
Se realizó un estudio epidemiológico descriptivo poblacional, entre los años 2000 y 2019, 

en la provincia de Villa Clara. Se incluyó la población de 0 a 18 años, agrupada por 

municipios. Los datos se obtuvieron a partir de registros ya existentes: Registro de 

población de la Oficina Provincial de Estadística e Información y Registro Nacional de 

Cáncer. Los datos fueron procesados en los programas Microsoft Excel 2016 y SaTScan 

versión 10.1(17)   

Se hizo uso de la técnica de Kulldorff, para identificar conglomerados espaciales de altas 

tasas de incidencia. Se trabajó con el modelo de distribución Poisson y la opción de 

análisis retrospectivo puramente espacial. 

Para los conglomerados resultantes se obtuvieron las unidades espaciales incluidas 

(municipios) y los siguientes estadígrafos: casos observados, casos esperados, tasa de 

incidencia, riesgo relativo (RR) y la significación estadística (p) asociada.  

Para el análisis comparativo de la incidencia de la enfermedad por estratos de edad y 

por áreas geográficas de procedencia, se realizaron cálculos de la tasa de incidencia 

promedio anual, casos esperados y RR, con las propias ecuaciones implícitas en el 

referido programa.  

Ecuación 1: Tasa de incidencia promedio anual:   𝑇𝑇𝑇𝑇
(𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎

=  
𝑐𝑐
𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝

 
𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎

𝑝𝑝
(
𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝

 
𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎

∗ 10𝑛𝑛 

Ecuación 2: Casos esperados:   𝑒𝑒 =  𝑝𝑝
(𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎

∗ 𝐶𝐶
𝑃𝑃

(
𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝

 
𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎

 

Ecuación 3: Riesgo relativo: 𝑅𝑅𝑅𝑅 =  𝑐𝑐/𝑒𝑒
(𝐶𝐶−𝑐𝑐)/(𝐶𝐶−𝑒𝑒)

 

 

donde: c: número de casos en i; p: población en i; C: número total de casos; P: población 

total 

 

La investigación se realizó en estricto apego a los principios de la bioética; cuenta con 

la aprobación del Comité de ética de la dirección municipal de salud en Santa Clara. 

 

 



Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2025;41:e2059 
 

 

 
 

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

Resultados 
Durante los veinte años de estudio fueron diagnosticados con LLA en Villa Clara, 75 

niños de 0 a 18 años, para una tasa de incidencia promedio anual de 2,1 por 100 000; de 

ellos, 36 de 0 a 4 años, con una tasa de incidencia de 4,8; lo que resultó 3,49 veces 

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

 

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

Estratos de edad Población promedio anual Casos observados Casos esperados Tasa de incidencia* 

0 a 4 años 37 406 36 16 4,8 

5 a 18 años 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 años-5 a 18 años= 3,49 

 

En la tabla 2 se particulariza este análisis según el área geográfica de procedencia. Se 

diagnosticaron 32 casos en el área costera, con una tasa de incidencia de 3,0 por 100 

000 habitantes, lo que resultó 1,76 veces superior a lo observado en el área no costera.  

Por su parte, en los niños de 0 a 4 años, el riesgo de enfermar en el área costera fue de 

8,1 por 100 000 habitantes; 2,36 veces más que el de los procedentes del área no costera, 

que tuvo una tasa de incidencia promedio anual de 3,4. Entre los niños de 5 a 18 años, 

la tasa en el área costera fue 1,33 veces superior a la del área no costera; con tasas de 

1,7 y 1,3, respectivamente. 
 

Tabla 2. Incidencia de LLA en niños por estratos de edad y área geográfica de procedencia. 

Villa Clara. 2000 - 2019 

Estratos de 
edad 

Área geográfica 
de procedencia 

Población 
promedio 

anual 

Casos 
observados 

Casos 
esperados 

Tasa de 
incidencia* 

RR† 

0 a 4 años Costera 11 122 18 11 8,1 2,36 
No costera 26 284 18 25 3,4 

5 a 18 años Costera 41 962 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  
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†RR Área geográfica de procedencia costera-no costera 

 

Al análisis anterior se integró una exploración espacial, para determinar la existencia de 

conglomerados de altas tasas de incidencia de la enfermedad y su inclusión en una u 

otra de las áreas geográficas antes referidas (tabla 3). 
 

Tabla 3. Distribución espacial de la incidencia de LLA en niños por estratos de edad. Villa Clara. 

2000 a 2019 
Estratos de 
edad 

Estratos 
de edad 

Estratos  
de edad 

Estratos 
de edad 

Estratos 
de edad 

Estratos 
de edad 

Estratos 
de edad 

Estratos 
de edad 

Estratos 
de edad 

0 a 4 años 1 Corralillo                      
Quemado 
de Güines 

2 391 7 2 14,6 3,54 0,100 

2 Encrucijad
a     
Camajuaní          
Caibarién 

6 118 9 6 7,4 1,70 0,880 

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

2 Quemado 
de Güines            
Sagua la 
Grande    
Santo 
Domingo            
Ranchuelo 

33 377 14 9 2,1 1,81 0,608 

3 Placetas 11 188 5 3 2,1 1,60 0,992 

Total 1 Corralillo         
Quemado 
de Güines 

11 315 10 5 4,4 2,28 0,290 

2 Caibarién 8 678 8 4 4,6 2,34 0,393 
*Tasa de incidencia promedio anual por 100 000 habitantes 

 

En la totalidad de los niños, el patrón de distribución solo incluyó municipios del área 

geográfica costera. Fueron observados dos conglomerados que revelaron exceso de 

casos; el más significativo (p=0,290) circunscrito a los municipios de Corralillo y 

Quemado de Güines, 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 años se observaron dos conglomerados, que se extendieron a cinco 

de los seis municipios del área geográfica costera. La agrupación más cercana a la 

significanción estadística (p=0,100) se localizó en los municipios de Corralillo y 

Quemado de Güines, con tasa de 14,6 por 100 000 (3,54 veces superior al resto del 
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territorio). Se constató otro conglomerado secundario (p=0,880) correspondiente a los 

municipios de Encrucijada, Camajuaní y Caibarién. Por su parte, en la población de 5 a 

18 años, los conglomerados de altas tasas incluyeron municipios costeros y no 

costeros; el más significativo de todos en el municipio de Caibarién (p=0,417).  

El patrón característico de la población total de niños en la provincia, limitado a 

municipios costeros, se observó de manera más nítida en la población de 0 a 4 años, con 

mayor riesgo en el extremo noroeste y extensión a casi toda la franja costera. Entre los 

niños de 5 a 18 hubo mayor riesgo en el extremo noreste de la costa, pero las áreas de 

alto riesgo se observaron en municipios de ambas áreas geográficas (figuras 1 y 2). 

  

 
Fig.1. Distribución espacial de la incidencia de LLA en niños de 0 a 4 años.  

Villa Clara. 2000 – 2019. 
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Fig.2. Distribución espacial de la incidencia de LLA en niños de 5 a 18 años.  

Villa Clara. 2000 – 2019. 

 

 

Discusión 
Los últimos informes de la Dirección Nacional de Registros Médicos y Estadísticas de 

Salud en Cuba muestran que, en 2018, la incidencia de LLA en menores de 20 años 

alcanzó una tasa de 3,1 por 100 000. (18) El riesgo de enfermar en Villa Clara, en niños de 

0 a 18 años, resultó inferior; sin embargo, en la población de 0 a 4 años, y dentro de ella, 

en los procedentes del área costera, las tasas ascendieron considerablemente. En el 

área circunscrita a los municipios de Corralillo y Quemado de Güines, en el extremo 

noroeste de la provincia hubo un aumento muy notable del riesgo en la población de 0 a 

4 años. 

Con relación a lo anterior, llama la atención que el patrón de distribución geográfica 

desigual de la incidencia de LLA en los niños la provincia de Villa Clara, se observó con 

marcada nitidez en niños de 0 a 4 años. En última instancia, los factores ambientales 

favorecen la aparición de la enfermedad en interacción con rasgos individuales. Las 

características propias de los primeros años de vida, pueden propiciar mayor expresión 

de la enfermedad en ese grupo de edad.  

La capacidad inmunológica en relación 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 «hipótesis adrenal» que 

plantea que las infecciones en los primeros años de vida, inducen cambios en el eje 

hipotálamo-hipófisis-glándula suprarrenal y causan una disminución en los niveles de 

cortisol, que se hacen insuficientes para eliminar las células dañadas. (19) Por su parte, 

la «teoría 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 días y meses, las exposiciones microbianas pueden ser 

protectoras, pero en su ausencia, las infecciones posteriores a esta etapa producen 

mutaciones secundarias críticas que conducen a la leucemia manifiesta. (20) 

Estudios realizados en Villa Clara en los últimos años, en torno a la incidencia de cáncer 

en niños y de leucemia aguda en particular, indican la existencia de mayor riesgo estas 

enfermedades en el área costera. (5, 16) Su población pudiera estar expuesta a factores 

ambientales naturales propios. No se accedió a otros estudios en el país que ofrezcan 

información relacionada con una distribución geográfica desigual de la incidencia de 

LLA en niños.   

En el contexto de la propia provincia, se han realizado estudios dirigidos al análisis 

espacial de defectos congénitos con inclusión de los folato-sensibles; los 

conglomerados más significativos fueron detectados en el área que incluye los 

municipios de Corralillo y Quemado de Güines. (21, 22) Se conoce que, en el origen de la 

LLA, similar al de los defectos congénitos, se produce una interacción genoma-

ambiente; la presencia de un genotipo exacerba el efecto del factor de riesgo ambiental. 

(20, 23) La coincidencia de los resultados conduce a pensar en la existencia de un factor 

ambiental común en la génesis de estas alteraciones y de la LLA en niños.  

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 

ácido fólico también ha sido considerada como factor predisponente de la leucemia en 

niños. (20, 24)   
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Por otra parte, el área limitada a los municipios de Corralillo y Quemado de Güines, se 

caracteriza por tener como actividad económica fundamental la agricultura, con uso 

frecuente de herbicidas, plaguicidas y otros productos con ese fin, que constituyen 

fuentes de exposición. 

A nivel internacional, se han publicado múltiples estudios con el empleo de la 

metodología espacial en los que, finalmente, es infrecuente que se establezca un vínculo 

entre el inusual incremento de la leucemia y una exposición determinada, pero se 

formulan hipótesis en torno a su etiología (exposición a contaminantes, radiaciones, 

infecciones, etc.). No siempre los conglomerados geográficos de altas tasas tienen 

significanción estadística, sin embargo, los investigadores no desestiman esa 

información. Estas constituyen áreas de mayor riesgo y se sugiere mantener la 

vigilancia. (6, 7, 8, 9, 10, 11,12) 

Estudios recientes han indagado en la asociación de conglomerados de altas tasas de 

LLA en niños y las variables climáticas. Estas investigaciones, aunque son incipientes, 

pueden ofrecer información más orientadora en la búsqueda de factores etiológicos 

ambientales cambiantes con el clima. (25)     

De manera particular, en una investigación realizada en Córdova, Argentina, se identificó 

un conglomerado espacial de leucemias; su autor enfatiza en el poder de las 

metodologías que evalúan patrones espaciotemporales como herramientas para hacer 

foco en áreas o poblaciones donde las tasas de esta enfermedad son inusualmente altas 

y las reconoce como un primer paso metodológico para generar nuevas investigaciones 

sobre la etiología. (8)  

En este sentido, los resultados del presente estudio, no permiten establecer vínculos 

causales; sin embargo, no constituyen un fin en sí mismo y dan paso a hacer conjeturas 

en torno al factor etiológico, dado que su distribución espacial debe corresponder con el 

patrón de distribución espacial de la incidencia de la enfermedad.  

Los factores ambientales más importantes que se presumen en la aparición de la LLA, 

constituyen exposiciones que pudieran estar provistas de una estructura espacial bien 

definida; es por ello que, en el análisis del posible factor etiológico de la LLA en niños 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 área geográfica de mayor incidencia, como el suelo, el aire y el agua, con inclusión de 

acuíferos subterráneos; asimismo, la actividad industrial y agrícola, propia de esta área, 

que conduce a diferencias en la composición y el grado de contaminación del aire y el 

agua, debe ser considerada en sucesivos estudios de causalidad.  

Otro elemento a considerar es el déficit de ácido fólico en las madres durante la 

gestación, no solo a partir de la no ingestión 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 algún proceso contribuyente a la etiología (infecciones, 

exposición a contaminantes, radiaciones u otros). 

Es de señalar que, los niveles de electrificación, la ubicación de vías de alta tensión, 

transformadores eléctricos, entre otros, en distintas áreas de la provincia, pudieran 

influir en el patrón de distribución de la enfermedad, sin embargo, Santa Clara, el 

municipio más urbanizado, no está incluido en el área geográfica 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 niños procedentes del área 

costera de la provincia; este patrón se observa con marcada nitidez en la población de 0 

a 4 años. Un factor natural o antropogénico, favorecido por condiciones existentes en 

esa área geográfica particular, en interacción con características biológicas individuales, 

propias de los primeros años de la vida, pudiera estar presente en la etiología de la 

enfermedad. 
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