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INVESTIGACION

Las tecnicas de estadistica espacial en la investigacion
salubrista. Caso sindrome de Down

Spatial statistical techniques in health care research. Down™s
syndrome case
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RESUMEN

Introduccién Una ventaja de utilizar las técnicas de andlisis estadistico espacial es
que ellas son capaces de resumir el complejo patréon espacial, haciendo esta
complejidad digerible para los ojos y la mente humana, lo que hace mas factible la
toma de decisiones y la intervencion. Se ejemplifica este razonamiento con el
estudio de un evento de salud, en el que se compara el resultado del andlisis
espacial con los métodos tradicionales de la epidemiologia.

Objetivos Realizar en un caso de estudio, andlisis de estadistica espacial y
contrastarlos con analisis epidemioldgicos convencionales a fin de mostrar la
factibilidad y ventajas de su uso en acciones de vigilancia de eventos para la toma
de decisiones.

Métodos Se utilizaron los datos de 15 afios de vigilancia del sindrome de Down en
la provincia de Villa Clara, Cuba, en el periodo 1985-2000. Para el analisis espacial
se utiliz6 la técnica de deteccion de conglomerados (clusters) de Kulldorff. Las
representaciones cartograficas se realizaron en Maplinfo v 5.0, importando los
resultados estadisticos al sistema de informacidon geogréfica. Los analisis
epidemioldgicos incluyeron la valoracion del riesgo relativo areal, y el calculo de
otros estadigrafos relacionales y de tendencia central.

Resultados Se puso en perspectiva la diferenciacion de los determinantes del
sindrome de Down asociados a la contextualidad espacial, lo que complement6 de
forma muy oportuna los analisis basados en los datos de los casos, proporcionando
evidencia que no podia ser extraida usando solamente analisis convencionales.
Conclusiones El analisis espacial fue capaz de mostrar en forma expedita



hallazgos y proyecciones que fueron posteriormente respaldadas por analisis
convencionales desarrollados en el marco de este ejemplo. La diferenciacion
encontrada en los determinantes del sindrome de Down en zonas rurales y urbanas
permite implementar estrategias diferenciadas para la prevencion de esta
cromosomopatia en ambos contextos.

Palabras clave: Analisis espacial, conglomerados, epidemiologia, sistemas de
informacién geografica, sindrome de Down.

ABSTRACT

Introduction One of the advantages of spatial statistical analysis techniques is
that they can summarize the complex spatial pattern by making such complexity
assimilable into the human eyes and mind, and decision-making and interventions
more feasible. This reasoning is exemplified by means of the study of a health
event in which the result of spatial analysis is compared with those of traditional
epidemiological methods.

Objectives To use spatial statistical analysis in a case study and to compare it with
conventional epidemiological analysis in order to show the feasibility and
advantages of this method in the event surveillance for the decision-making.
Methods Data from 15 years of Down”s syndrome surveillance work carried out in
Villa Clara province from 1985 to 2000 were used. Kulldorff”s cluster detection
techniques were employed in the spatial analysis. Mapping was based on Mapinfo v
5.0, importing the statistical results to the geographical information system.
Epidemiological analyses included relative real risk assessment and the estimation
of other relational and central tendency statistic.

Results The differentiation of Down”s syndrome determinants associated to the
spatial context was put in perspective, which served to supplement in a timely
manner the case data-based analysis. This provided evidence that could not have
been drawn if conventional analysis had solely been used.

Conclusions The spatial analysis could quickly show findings and projections that
were further backed up by the conventional analysis made in this case. The
differentiation of Down”s syndrome determinants in rural and urban areas allowed
implementing differentiated strategies to prevent this chromosome disorder in both
settings.

Key words: Spatial analysis, clusters, epidemiology, geographical information
systems.

INTRODUCCION

Aungue los estudios epidemioldgicos tienen como fin desentrafar las relaciones de
las distribuciones en los ejes persona-tiempo-espacio, este ultimo muchas veces no
es considerado como una variable de interés, en particular si "quién" o "cuando"
satisfacen las principales preguntas de la investigacion. El patréon espacial de
eventos de salud es fundamental para comprender la exposicién y prevenir eventos
futuros, mas alla de si el proceso que subyace es contagioso, influenciado por el



ambiente o relacionado con la variabilidad genotipica. La informacién acerca de los
patrones espaciales debe ser cuando menos tan util como lo concerniente a los
patrones demograficos o temporales y de esta manera proporcionar la oportunidad
de explorar mas profundamente las interacciones entre personas, tiempo y
espacio.!

En su forma mas simple, el espacio juega un importante papel en definir cuantos
eventos discretos, personas u objetos existen en un area. Este aspecto es central
en demografia y epidemiologia. En el calculo de las tasas de incidencia y
prevalencia, esta implicita o idealmente explicita la consideracion del espacio, sin
embargo, la oportunidad que brinda este recurso no es aprovechada al maximo por
los investigadores salubristas, principalmente por la falta de dominio de las técnicas
estadisticas espaciales. Una ventaja de utilizar estadisticas espaciales es que ellas
son capaces de resumir el complejo patron espacial, haciendo esta complejidad
digerible para los ojos y la mente humana, lo que hace mas factible la toma de
decisiones y la intervencidon. Se ejemplifica este razonamiento con el estudio de un
evento de salud, en el que se compara el resultado del andlisis espacial en si con
los métodos tradicionales de la epidemiologia.

El término estadistica espacial se refiere a un conjunto de técnicas estadisticas que
cuantifican aspectos relacionados con la estructura de las distribuciones espaciales.
La caracteristica distintiva del analisis estadistico de datos espaciales es que el
patréon espacial de las localizaciones (objetos espaciales), la asociacion espacial
entre los valores observados en diferentes localizaciones (dependencia espacial) y
la variacion sistemaéatica del fendmeno en las distintas localizaciones
(heterogeneidad espacial) se convierte en el mayor foco de investigacion. Estas
técnicas no son solo relevantes en Geografia, sino aplicables ademas a un amplio
rango de areas cientificas, entre ellas la Epidemiologia.

Para poner en perspectiva este razonamiento, se utilizara un ejemplo que muestra
las ventajas de realizar analisis de conglomerados espaciales, temporales,
espacio/temporales y prospectivos espacio/temporales, sobre una hipétesis de
riesgo constante en la poblacién. Los resultados del analisis espacial se
contrastaron con los analisis epidemiolégicos convencionales a fin de mostrar la
factibilidad y ventajas de ser utilizado en acciones de vigilancia de eventos para la
toma de decisiones.

METODOS

Se utilizaron los datos de 15 afios de vigilancia del evento sindrome de Down en el
territorio de la provincia de Villa Clara, Cuba, en el periodo 1985-2000, recogidos
en las historias clinicas del departamento de Genética Provincial. Ello contemplé
datos de la madre, ubicacion geografica del evento y fecha de ocurrencia. El
numero de eventos ascendié a 169 en el periodo estudiado. La unidad espacial de
andlisis fue el area de salud, una estructura administrativa de la atenciéon primaria
de salud en Cuba.

Para el analisis espacial se utilizé la técnica de deteccion de conglomerados
(clusters) de Kulldorff,? la cual permite la deteccién de clusters espaciales,
temporales, espacio/temporales y prospectivos en ambos ejes. Se utilizé para ello
el programa SatScan v.7.0.% Se utilizé la distribucion de Poisson como distribucién
de contraste dada la relativa baja frecuencia de este evento. Las representaciones
cartograficas se realizaron con el programa MaplInfo v 5.0, importando los
resultados estadisticos al sistema de informacion geogréafica.



Los analisis epidemioldgicos incluyeron la valoracion del riesgo relativo areal, el
andlisis porcentual y el calculo de otros estadigrafos relacionales y de tendencia
central.

RESULTADOS

La figura 1 concentra comparativamente los resultados de los analisis espaciales. La
primera representaciéon muestra las tasas crudas acumulativas de sindrome de
Down (s. de Down) a nivel de areas de salud y como puede apreciarse, el mapa
muestra el aspecto de "colcha de retazos" tipico del célculo de tasas en &reas-
poblaciones pequefias y eventos poco frecuentes, que inestabiliza estos valores y
ofrece una informacién insuficiente sobre el problema bajo estudio. En el segundo
mapa se muestra el resultado de la deteccion de clusters puramente espaciales. El
cluster de maxima verosimilitud se correspondié con el area de Vueltas, al abarcar
sélo un area, esta representado por su centroide geografico (de acuerdo al sistema
de concentraciéon de casos utilizado) y como clusters secundarios se obtuvieron
tres: uno que comprendi6 las areas de Cascajal-Manacas, uno en el area de Baez y
otro en Chiqui Gbmez, un area de salud perteneciente al municipio de Santa Clara.
A través del andlisis espacio/temporal se obtuvo como cluster de maxima
verosimilitud uno que abarcé las siete areas del municipio de Santa Clara, centrado
en Chiqui Gémez, que abarco el periodo 1996-98 y se notificaron ademas dos
clusters secundarios, ellos fueron: uno centrado en Rancho Veloz y que abarcé las
areas de Quemado de Glines, Corralillo, Cascajal, Manacas y Mario A. Pérez
centrado en el afio 1991, y uno puntual medido en el area de Ranchuelo y con
ocurrencia concentrada en 1986. El cuarto mapa muestra el analisis prospectivo
espacio/temporal en él se detecté un conglomerado centrado en Chiqui Gémez y
que comprendié ademas las areas Santa Clara, Universidad, Nazareno y Matagua e
interesd secundariamente las areas Malezas, Marta Abreu y xx Aniversario. El
periodo sefialado en esta prospeccion es el segmento final de la serie temporal
analizada, es decir el periodo 1996-2000. El afio 91 ademas fue registrado como el
Unico cluster puramente temporal de maxima verosimilitud en el analisis.
Evidentemente, este ultimo analisis no tiene una expresién gréafica en el mapa.

La tabla 1 muestra sintéticamente los resultados mas relevantes del analisis
¢Qué hipotesis pueden respaldar los hallazgos espaciales?

Un andlisis basado en las técnicas convencionales de la epidemiologia permitira
enriquecer los hallazgos mostrados mediante la deteccidon de conglomerados. La
figura 2 muestra el comportamiento mediante serie cronoldgica de esta
cromosomopatia. En ella estan consideradas dos variables, a saber, las tasas de
incidencia del s. de Down y la edad materna media considerando todos los
nacimientos de la provincia en el periodo. Esta ultima variable representa la
condicién mas riesgosa para la aparicion de un Down.*

Ambas secuencias muestran una tendencia creciente y una correlacion significativa.

La figura 3 muestra el corrimiento que ha venido sufriendo la edad materna en los
afios estudiados. Para la obtencidon de esta figura se consideraron las edades
maternas de todos los nacimientos ocurridos en la provincia en tres momentos
comprendidos dentro de todo el periodo de estudio, convenientemente
segmentados de acuerdo a diferentes momentos de la implementacién del
Programa de Prevencion del s. de Down. La figura muestra las tres distribuciones,
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que ajustan a distribuciones normales y el valor modal en cada distribucion. Esta
figura corrobora los hallazgos de tendencia encontrados en la figura anterior.

Las tablas 2, 3 y 4 muestran algunos elementos de interés que permiten explicar
mediante analisis convencionales los resultados obtenidos sintéticamente mediante
el andlisis de conglomerados.

En la tabla 2 se observa, mediante un método convencional de ranqueo y
ponderacion, el peso relativo de la incidencia del problema en la provincia. Aunque
la unidad espacial utilizada en esta tabla no es concordante con la utilizada en la
técnica espacial -una de las mas comunes limitaciones al hacer contrastar todos los
andlisis- se ve claramente que los municipios Camajuani (que contiene al area de
Vueltas), Placetas (que contiene al area de Baez), Santo Domingo (que contiene las
areas Cas'®cajal y Manacas) y Santa Clara (que contiene a Chiqui Gémez) tienen
los pesos relativos mayores en el aporte de casos.

En la tabla 3 se muestra la proporcion de s. de Down correspondientes a dos
grupos de corte de la edad materna segun los diferentes municipios, asi como la
proporcién de partos totales seguin estos grupos de edades.Y aunque las relaciones
porcentuales no prueban la tendencia del aumento de la edad focalizado en el
municipio de Santa Clara, los casos absolutos, criterio invaluable de la
estratificacién, porque permite establecer las necesidades de servicios y recursos,
muestran la mayoria absoluta de los casos ubicados en este municipio.

Lo anterior se aprecia mejor en la tabla 4, donde se puede constatar que Santa
Clara aporta el 32,3 % de los casos de Down en madres menores de 35 afios, el
33,3 % de los nacidos de madres entre 35y 38 afios y el 47,6 % de las madres con
mas de 38 afios.

Mediante la conjuncién de estas frecuencias absolutas y su distribucidén segun la
edad materna, surgen otras consideraciones interesantes respecto a las hipétesis
que pueden sostener -0 generar- estos hallazgos espaciales.

DISCUSION

Los clusters detectados ocurren en lugares y momentos de tiempo diferentes,
situandose el de maxima verosimilitud (Chiqui Gdmez como centroide y afectando
el resto de las areas de Santa Clara) en el periodo 96-98 y el de gran extensidn,
detectado como cluster secundario en el andlisis afecta, con centroide en Rancho
Veloz, las areas de Quemado, Corralillo, Cascajal, Manacas y Mario A. Pérez, y
abarca todo el periodo de estudio, involucrando tres municipios de la provincia y
manifestandose como un fendmeno endémico en la zona. Es interesante mencionar
que esta regioén de la provincia resultd significativamente prédiga en retraso mental
y otras afecciones asociadas a alteraciones cromosomicas en el Estudio Integral de
Genética conducido en el 2003 a nivel nacional.® Un analisis de las tablas de
distribucion de edad materna puede conducir a la idea de que los determinantes de
los s. de Down en municipios rurales y con poblacién dispersa no se asocian
precisamente al retardo de la edad materna (obsérvese lo valores promedios de las
edades en las tablas, a pesar de no tratarse de la misma unidad espacial). El
trastorno aqui en madres jovenes es sugestivo de consanguinidad y predisposicion
familiar. En cambio, en Santa Clara, la variable principal parece ser la tendencia de
las mujeres a retrasar su maternidad, en un periodo en que esta tendencia es
consistente con la reduccion de los nacimientos en el pais tras la contraccion
econdmica de la década de los 90. Ubicado en un contexto mas amplio (mayor
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incorporacion de la mujer a la sociedad, mayor nivel educacional, mas heterogénea
mezcla poblacional), las piezas del rompecabeza encajan para sostener las hipétesis
generadas por el analisis espacial primario. Por ultimo, esta misma consideracion
hace que se entienda perfectamente por qué el analisis de proyeccion
espacio/temporal centra el pronéstico de futuros s. de Down en las areas de Santa
Clara, afirmando espacialmente una tendencia temporal bien demostrada y una
determinacion espacial plausible.

Finalmente se puede concluir que se ha desentrafiado a través de andlisis
colaterales comunes de la investigacion epidemioldgica lo que un analisis de
conglomerados basado en simples localizaciones y un producto de software que
contiene un algoritmo para la deteccion de clusters mostré de forma expedita. Las
hipotesis sugestivas de diferenciacion de causas en distintas regiones con
aglomeraciones significativas de casos permiten crear estrategias dirigidas a la
medida de esos territorios, en este caso, la intervencién educativa en las areas
rurales, donde ademas por la edad materna precoz, no se va sospechar la
presencia de un s. Down durante el embarazo, y la busqueda activa mediante
técnicas de tamizaje en las madres afiosas de la cabecera provincial. En Cuba este
programa abarca a todas las madres afiosas donde se encuentren.

Los analisis epidemioldgicos corroboran los hallazgos de la técnica espacio-temporal
prospectiva de conglomerados, de manera que una hipdtesis propuesta por este
hallazgo espacial puede ser comprobada mediante un mas elaborado analisis
convencional, si se consideran las variables determinantes y se cuenta con su
medicion.
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Fig. 1. Sindrome de Down. Villa Clara.
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Tabla 1. Conglomerados de maxima verasimilitud en las diferentes modalidades del analisis

Tipo de . . Areas . Casos | Casos
p’ . Centroide Radio . Periodo RR LLE
analisis interesadas obs. esp.
Pura Yueltas 0 Yueltas - g 3,3 2,31 | 2,51
espacial
Pura - - - 1991 20 11 1,85 | 3,38
temparal
. - Todas las
Espacio Chiqui 35,4 ireas de 1938 g 2,2 4,2 6,1
temporal Gomez 1998
Sta. Clara
Chigui,
Prospectiva o Univ, Sta.
espacio Chiqui 38,3 Clara, 1998 17 7.5 2,3 4,7
Gamez 2000
temporal Mazareno,
Matagua
Prospectivo 1996-
temparal 2000 59 o4 1.3 2,9

* Centrado en el drea.

Log edad modal/tasa Down

1,6
1,4
1,2
1,09
8
rG | | | ]
86478849909, 92439495 90q7 98gq 104, 023 Qo5
r=0,533  p=0,041 Anos
w—  1353S Down s LOg edad materna
modelo de ajuste basado en edad modal

Fig. 2. Proyecciones de la edad materna y del S.Doww. Villa Clara 1985-2000.
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Fig. 3. Distribucion de la edad materna en tres periodos de estudio.



Tabla 2. Medias de la edad materna e incidencia de sindrome de Down en los municipios

Municipio Media edad Ranquen Casos de Ponderacion Peso relativo
rmaterna sindrome de
Cowen

Corralillo 24,33 f 5] 1
Quemado 28,71 g 7 35 g
Sagua 27,43 4 7 28 3
Encrucijada 32,00 12 f 72 g
Camajuani 28,93 7 15 105 10
Caibarién 29,50 q f 54 f
Remedios 27,00 3 7 21 2
Placetas 30,30 11 10 110 11
Santa Clara 20,98 10 L8 580 13
Cifuentes 34,20 13 g 65 7
5. Domingo 20,00 8 16 1za 12
Ranchuelo 28,91 f 11 ah g
Manicaragua 26,56 2 16 3z

Tahla 3. Sindrome de Down segln grupos de edad materna en relacidn con todos los

nacimientos
Sindrome de Down Todos los partos

Municipio « 35 afios » 35 afios « 35 afios > 35 afios

Mo, % Mo, % Mo, 2% Mo, %
Carralillo ] 100 1] - 5 766 94 5 336 55
Quemada 5 71,4 2 28,6 4 332 94,1 272 5,9
Sagua 4 57,1 3 42,9 11539 at,4 EEa 4.6
Encrucijada 4 66,7 2 33,3 6 629 94,5 386 55
Camajuani 12 aa 3 20 11 725 aL,7? L27 4,3
Caibarien 5 83,3 1 16,7 7934 95,4 a8z 4,6
Femedias 5 71,4 2 28,6 g 721 Q3,7 tao &,3
Placetas g aa 2 20 13 380 Q4,7 747 5,3
Santa Clara 41 70,7 17 29,3 45 328 94,9 2435 51
Cifuentes 3 75 1 25 6 Ll6 ag,2 329 4,8
5. Dominga 13 81,2 3 18,8 11 367 aL,7 510 4,3
Fanchuelo = 72,7 3 27,3 12 471 aL,3 612 4,7
Mahicaragua 13 1,2 3 18,8 16 287 95,2 720 40
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Tabla 4, Estratificacion del sindrome de Down en tres grupos de edad materna segin
runicipios

Edad materna

o - 35 afios 35-38 afios + 38 afios Total
Municipias o % o, % No. % o, %
Corralillo =] 4,7 - - - - f 3,5
Quemado & 3,9 1 4,8 1 4,8 7 4,1
Sagua 4 31 2 9,5 1 4,8 7 4,1
Encrucijada 4 3,1 1 4.8 1 4.8 f 3,5
Camajuani 12 9.4 2 9,5 1 43 15 8,9
Caibarien g 3,9 - - 1 48 ] 3,5
Remedios & 3,9 1 4,8 1 4,8 7 4,1
Placetas g8 &,3 2 9,5 - - 10 10,0
Santa Clara 41 32,3 7 33,3 10 47,6 g 34,3
Cifuentes 3 2,4 - - 1 43 4 2.4
SantoDomingo 13 10,2 2 a5 1 4,8 16 a5
Ranchuelo g &,3 1 4,9 2 9,5 11 f,5
Manicaragua 13 10,2 z 9,5 1 4,8 16 9,5
Total 127 75,1 21 12,4 21 12,4 169 100
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