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Este trabajo es dedicado a todos los seres
humanos empaticos, que ayudan al otro, que
viven en violencia, no son violentos y obran
con acciones de paz. Para todos aquellos que

quieren vivir en paz.






Agradecimientos

Gratitud infinita a mis profesores de la maestria de Epidemiologia clinica, del departamento
de estadistica y del departamento de la maestria de Musicologia de la Universidad
Nacional de Colombia, por las ensefianzas de estos afios de academia, esenciales para la
realizacion de esta tesis.

A mis compafieros y amigos de la asignatura de Analisis multivariado aplicado, modelos
multivariados y Geoestadistica quienes fueron de gran ayuda para entender y aplicar
conocimientos nuevos y diferentes a las areas clinicas.

A mis comparieras y amigas de la Maestria de epidemiologia clinica, quienes con su apoyo
y aportes hicieron muy amena la adquisicién de conocimiento

A mi familia y amigos, por su permanencia y lealtad en las circunstancias de felicidad y

adversidad.

Agradezco a las instituciones que facilitaron los datos para la realizacién de esta tesis. El
Instituto nacional (INS) de salud a través del convenio interinstitucional con la Universidad
Nacional permito el uso de los datos de Leucemia Aguda Pediatrica para el andlisis. El
departamento nacional de Estadistica (DANE) con el uso de los datos poblacionales de las
proyecciones de poblacién y el Departamento Nacional de planeacién (DNP) con el uso

del indice de Incidencia del Conflicto Armado (IICA).






Resumen y Abstract IX

Resumen

Problema: La leucemia aguda pediatrica es una las patologias crénicas mas frecuentes en
nifios. La tasa de incidencia en Colombia es de 4 casos por 100.000 nifios menores de 14
afos, y la supervivencia no alcanza los niveles de paises desarrollados. La busqueda de
cluster de las tasas de incidencia y mortalidad por leucemia aguda pediatrica y la
exposicion perinatal a violencia, pobreza y otras variables de calidad de salud podrian ser
factores que expliquen el comportamiento de la patologia en el pais. Objetivo: Explorar la
asociacion de la exposicion perinatal a violencia colectiva, pobreza y condiciones
ambientales y la presencia de clUster de las tasas de incidencia y mortalidad por Leucemia
Aguda Pediatrica en nifios nacidos durante el periodo de 2002 a 2013.

Metodologia: Disefio: Estudio ecolégico de tipo mapeo de enfermedad y deteccion de
cluster de enfermedad de cohorte retrospectiva. Poblacién: Nifios nacidos en 2002-2013
en Colombia. Materiales: Bases de datos de proyecciones poblacionales, porcentaje de
necesidades basicas insatisfechas (NBI) y cobertura en salud del Departamento Nacional
de Estadistica (DANE), indice de incidencia del conflicto armado (IICA) del Departamento
Nacional de Planeacion (DNP), casos con diagnéstico de leucemia aguda pediatrica (LAP)

reportados al Instituto Nacional de Salud (INS). Plan _de andlisis: analisis de mapas de

enfermedad, busqueda de cluster, autocorrelacion espacial y modelo autorregresivo
espacial del Poisson. Resultados: La poblacion base fue de 11°149.695 nifios nacidos en
33 departamentos y 1122 municipios de Colombia nacidos entre 2002 a 2013. Se
cuantificaron 4781 casos de LAP de los nifios nacidos durante el periodo de estudio,
notificados entre 2008 a 2016. La tasa de incidencia por LAP para esta cohorte tuvo una
media de 39,40 casos por cada 100.000 nifios y la tasa de mortalidad una media de 4,23
casos por 100.000 nifios en esta cohorte. La tasa de letalidad fue de 11,33 casos de
muerte por cada 100 nifios con LAP. Se identificaron cluster por IICA, NBI, porcentaje de
poblacién rural y porcentaje de cobertura en salud. A través del modelo autorregresivo
espacial de Poisson se encontré que las tasas de incidencia y mortalidad por LAP
aumentan al incrementar el IICA. El porcentaje de NBI y ruralidad disminuyen la tasas de

incidencia y Mortalidad por LAP. El porcentaje de cobertura en salud aumenta la tasa de
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mortalidad por LAP. Conclusién: El conflicto armado medido con el IICA es un factor
asociado a la presencia de cluster de Leucemia Aguda Pediatrica y a mortalidad por LAP.

Palabras clave: Leucemia, nifios, violencia colectiva, estadistica espacial, pobreza

Abstract

Problem: Acute paediatric leukaemia is one of the most frequent chronic diseases in
children. The incidence rate in Colombia is 4 cases per 100,000 children under 14 and
survival does not reach the levels of the developed countries. The research of incidence
and mortality rates cluster due to acute paediatric leukaemia and perinatal exposure to
collective violence, poverty and other variables of quality health could explain the behaviour
of the pathology in the country. Objective: To explore the association of perinatal exposure
to collective violence, poverty and environmental conditions and the presence of the cluster
of incidence and mortality rates for acute paediatric leukaemia in children born during the
period from 2002 to 2013.

Methodology: Design: Ecological study of analysis of disease maps, cluster search, spatial
autocorrelation and Poisson spatial autoregressive model of a retrospective cohort.
Population: Children born in 2002-2013 in Colombia. Materials: Data bases of population
projections, percentage of unsatisfied basic needs (UBN) and health coverage of the
National Department of Statistics (DANE), the index of incidence of the armed conflict
(IICA) by the National planning department (DNP) and cases of diagnosis of childhood
leukaemia reported by National Institute of Health (INS). Analysis plan: Analysis of disease
mapping, cluster detection, spatial autocorrelation and Spatial Autoregressive Poisson
Model. Results: The total population was 11,149,695 children who were born in 33
departments and 1122 municipalities of Colombia from 2002 to 2013. A total of 4781 cases
of childhood leukaemia were notified from 2008 to 2016. LAP incidence had an average of
39.40 cases per 100,000 children and the average mortality rate of 4.23 cases per 100,000
children in this cohort. The case-fatality rate was 11.33 cases of death per 100 children
with LAP. Groups were identified by [ICA, UBN, percentage of rural population and
percentage of health coverage. LAP incidence and mortality rate were increased by the

elevation of IICA as the spatial autoregressive model showed. The percentage of UBN and
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rurality decrease the incidence and mortality rates by LAP. The percentage of coverage in
health increases the death rate by LAP. Conclusion: The armed conflict measured with
IICA is a factor associated with the presence of cluster of Acute Paediatric Leukaemia and
mortality by LAP.

Key words: leukaemia, children, collective violence, spatial statistics, poverty.
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Int roducci - n

El cancer infantil es una de las causas de morbimortalidad mas importantes en el mundo y
la patologia infantil crénica mas frecuente, con una tasa de incidencia de 17,7 casos por
100.000 nifios entre 0 a 15 afos de edad(l). El 65% de los casos reportados en las
ameéricas, se concentran en América Latina y el Caribe (2). El tipo de cancer mas frecuente
es la leucemia, seguido de tumores del sistema nervioso central, sarcoma de tejidos

blandos, neuroblastoma, tumores renales y linfomas (3).

Se ha encontrado que la tasa de mortalidad por leucemia aguda pediatrica (LAP) a nivel
mundial ha disminuido en mas de la mitad en las Ultimas tres décadas(3). La tasa de
supervivencia relativa a 5 afios para todos los tipos de cancer ha mejorado
sustancialmente, con cifras por encima del 80% en paises industrializados(3). En paises
en via de desarrollo esta proporcién alcanza tan solo niveles de 10-40%, debido a
limitantes a nivel de informacién, falla en el diagndstico precoz, falta de acceso y abandono
de los tratamientos y recurrencia de la enfermedad, problemas propios de los sistemas de
salud, que no son ajenos a Colombia (4,5).

A pesar de que en los Ultimos 10 afios se han invertido recursos en disponibilidad de talento
humano, infraestructura y tecnologia para el diagndstico y tratamiento del cancer infantil,
Colombia no alcanza los niveles de los paises desarrollados, por lo que el control del

cancer infantil continda siendo un reto para la salud publica (6).

Una de las caracteristicas particulares de Colombia, es la presencia de conflicto armado
gue se ha concentrado en zonas rurales durante los ultimos 60 afios y que ha generado
condiciones de desigualdad a nivel econdémico, politico y social que podrian tener secuelas
mas profundas que aquellas generadas por el maltrato o el abuso (7). Se ha descrito que
la inequidad socioecon6mica y de politicas en salud, que incluye las condiciones sanitarias,

generan cambios negativos en las tasas mortalidad, expectativa de vida y supervivencia
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en poblaciones de paises en via de desarrollo respecto a los paises industrializados (7i
10).

La basqueda de factores prevenibles o modificables es uno de los retos en el manejo de
la leucemia en paises industrializados(11). Se ha descrito que la distribucion espacial de
variables como infecciones, radiaciones ionizantes y pesticidas podrian asociarse al

desarrollo de la leucemia si la exposicion se presenta a nivel perinatal(11).

Dado que la exposicion del conflicto armado se ubica en zonas especificas de la geografia
colombiana, puede considerarse también como un factor ambiental, que a través de la
generacién de estrés crénico materno, pudiera activar protooncogenes y posteriormente
desencadenar la enfermedad. Los nifios han sido victimas de este conflicto en muchas
formas, sufriendo efectos graves que incluyen el estrés crénico. La violencia crénica puede
generar cambios en el funcionamiento neuroendocrino y posteriormente el desarrollo de
leucemia (7,10,12,13).

Dado Colombia es un pais con inequidad en salud y violencia por conflicto armado, se
busc6 una aproximacion poblacional espacial para entender el papel de estos factores en
la morbimortalidad por Leucemia Aguda Pediatrica.
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1.1 Mortalidad infantil y en la niflez: cambios en las tasas

La muerte de un nifio es una tragedia para la sociedad, dado que representa la falla
humana para asegurar su existencia. Segun el informe de objetivos de desarrollo del
Milenio de 2008, todos los afios mueren alrededor de 10 millones de nifios antes de cumplir
5 aflos de edad (14). Las condiciones de los paises en via de desarrollo generan
enfermedad evitable a través estrategias de prevencién y mejoria de calidad de vida como
los servicios publicos y los recursos de la poblacion.

La mortalidad infantil ha presentado un comportamiento hacia el descenso en ultimas
décadas del siglo XX y principios del XXI y se considera un indicador asociado con
desigualdad y pobreza en los paises del mundo en via de desarrollo y la poblacién mas
pobre de los paises con mas recursos. Esta tasa relaciona las defunciones de nifios
menores de 1 afio, ocurridas durante un afio, y los nacidos vivos registrados en ese
periodo(15).

El periodo del primer afio de vida de un nifio se caracteriza por la vulnerabilidad y la
dependencia de sus padres y por lo tanto de la sociedad que los acompafa. Las
condiciones socioecondmicas, culturales y ambientales, permiten que durante este periodo
de alto costo para la sociedad, se moldee el cerebro en crecimiento y desarrollo este

prospecto de ser humano, futuro de la sociedad(16).

En Colombia la mortalidad infantil sigue una tendencia al descenso a través de los afios.
En la ultima década se ha observado una disminucién drastica, con cifras que van desde
24,7 en afio 2000, de 19,51 en 2008 y de 15,02 muertes por 1000 recién nacidos vivos en
2014. Dentro de las cinco primeras causas se encuentra afecciones en el periodo perinatal,

malformaciones congénitas, enfermedades respiratorias y endocrinas y nutricionales.
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Todas estas prevenibles (con excepcion de las malformaciones congénitas en algunos

casos) a través de programas de prevencién y de crecimiento y desarrollo(17).

La mortalidad en la nifiez indica el nUumero de muertes en menores de 5 afios por cada
1000 recién nacidos vivos durante este periodo de tiempo. Este es un indicador de la
interaccion de determinantes sociales de la salud, como la disponibilidad de alimentos, los
ingresos del hogar, los conocimientos de la madre sobre cuidados de salud, el acceso a
los servicios de salud y la oportunidad y calidad de la atencion, el acceso a agua apta para

el consumo y a saneamiento basico (18).

La tendencia de este indicador va en descenso, siendo que en 1985 la cifra era de 49 por
1000 nacidos vivos, 35 por cada 1000 nacidos vivos en 1990, 20 por cada 1000 nacidos
vivos en 2010 y 19,3 muertes por cada 1000 nacidos vivos en 2014. Dentro de las causas
mas importantes en este grupo etario descritas en 2013 en Colombia, se encuentran las
enfermedades del sistema respiratorio con una tasa de 11,3 muertes por 100.000 menores
entre 1-4 afos, tumores (neoplasias) con una tasa de 7,17 muertes por 100.000 menores
entre 1-4 afios y malformaciones congénitas con una tasas de 4,95 muertes por 100.000
menores entre 1-4 afios(18).

1.2 Epidemiologia del cancer infantil

El cancer infantil tiene una tasa de incidencia mundial de 17,7 casos 100.000 nifios entre
0 a 15 afos(1). El 65% de los casos reportados en las américas se concentran en América

Latina y el Caribe, que aporta 17500 casos al afio y 8000 muertes por esta causa (2).

La tasa de mortalidad por cancer infantil, calculada como el numero de nifios entre 0 a 18
afnos fallecidos por cada 100.000 nifios en riesgo de esta poblacion, ha disminuido en mas
de la mitad en las ultimas 3 décadas, de 4,9 por 100.000 en 1975, a 2,1 en 2008. La tasa
de supervivencia relativa a 5 afios para el cancer infantil en el mundo, cambio de 58% entre
1975y 1977 al 83% para los diagnosticados entre 2002 y 2008(3).
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En Colombia, la tasa de incidencia de leucemia aguda pediatrica fue 4,8 casos por cada
100.000 habitantes para el periodo de 2007 a 2011, concentrandose en departamentos
como Atlantico, Quindio, Risaralda y Casanare (19). Durante este periodo, la tasa de
mortalidad alcanzo cifras de 2.2 muertes por cada 100.000 nifios y 1,7 muertes por cada
100.000 nifias ubicadas en los departamentos de San Andrés, Atlantico, Norte de

Santander y Risaralda; y en nifias: Meta, Huila, Santander y Atlantico (19).

1.3 Tipos de cancer en la nifez

Segun la Asociaciobn Americana de Céncer, los tipos de cancer que ocurren con mayor
frecuencia en los nifios son diferentes de los observados en los adultos. Los canceres mas
comunes de los nifios son: Leucemia (30%), tumores cerebrales (26%) y de la médula
espinal, neuroblastoma (6%), tumor de Wilms (5%), linfoma (incluyendo tanto Hodgkin
(3%) como no Hodgkin (5%)), rabdomiosarcoma (3%), retinoblastoma (2%), tumores 6seos

(incluyendo osteosarcoma y sarcoma de Ewing) y otros (5).

Segun la red de gestores sociales, el tipo de cancer infantil mas frecuente en Colombia es
la leucemia seguido de los tumores del sistema nervioso central, tumores Gseos, linfoma

Hodgkin, tumores renales y otros, (6)

1.4 Supervivencia

Los avances logrados en el tratamiento, han permitido alcanzar tasas de supervivencia
superiores al 80% en paises desarrollados gracias al manejo agresivo (administracion
aislada, o combinada, de quimioterapia, radiaciéon y, en algunos casos, cirugia) y la
creacion de unidades especializadas multidisciplinares de la enfermedad (20). En paises
en via de desarrollo esta proporcion desciende a 10-40% con limitantes a nivel de
informacion, diagndstico precoz, acceso a los tratamientos, abandono y recurrencia de la

enfermedad problemas propios de los sistemas de salud (4,5).

A pesar de que en los ultimos 10 afios se han invertido recursos en disponibilidad de talento
humano, infraestructura y tecnologia para el diagndstico y tratamiento del cancer infantil,
Colombia no alcanza la supervivencia esperada. El control del cancer infantil contindia

siendo un reto para la salud publica (6).
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1.5 Costos del cancer infantil

El cancer es una enfermedad costosa. Los gastos directos de esta patologia incluyen el
tratamiento, atencion, rehabilitacién asociados a la enfermedad y muerte prematura,
ademas de los costos indirectos como el costo del cuidado por parte de los padres y la

perdida laboral que estos enfrentan en muchos casos.

Segun referencias de Estados Unidos, el costo médico directo estimado para el cancer en
2011 fue de 88.700 millones de ddlares(21). El costo considerado de la pérdida de
productividad debida a la mortalidad prematura por cancer en Europa en 2008 fue de
75.000 millones de euros(22). Se espera que el costo global del cancer aumente debido al
ascenso en el nimero de nuevos casos de cancer, asi como al aumento del costo de las

terapias contra el cancer(23).

La inequidad en cancer puede ser generada o incrementada entre las personas que
sobreviven después de su diagnéstico(24). La experiencia del cancer y su tratamiento,
especialmente durante la infancia y adolescencia, puede tener consecuencias a largo
plazo que potencialmente pueden alterar el manejo educacional y el funcionamiento
social(25). Estos nifios requieren programas de educacidon especial para atender
problemas de aprendizaje, repetir un grado u otras situaciones cuando se comparan con
otros grupos sin la enfermedad(26). Ademas los sobrevivientes tienen menos amigos,

impacto negativo en el estado marital, relaciones sexuales y empleo(27).

1.6 Factores de riesgo perinatal asociados a cancer

Se ha observado que la exposicién de teratbgenos in Gtero esta implicada como una de
las causas de leucemia, dentro del marcodelmo d e | @ wad e dniiertdido como eventos
gue ocasionan la activacion del proceso tumoral. E|1  p rhi i mieedre ddrante el desarrollo
fetal (translocaciones y produccion de fusion de genes), mientras que el segundo fh i
causa la proliferacion de las células malignas(28). La exposicion perinatal pueden ser
biol6gica y/o ambiental(29) como por ejemplo los factores asociados a los extremos de

peso al nacer (30), tales como el factor de crecimiento similar a insulina (IGFs) que se
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estimula segln la ganancia de peso materno, altura, estado nutricional, paridad,

comorbilidades y salud en general(31).

Otros factores de exposicion a nivel natal como las edades maternas extremas se han
asociado como variables de riesgo para cancer y la multiparidad como factor protector(30).
La exposicién perinatal a violencia durante la gestacion, representa la exposicion al estrés
crénico durante el periodo de formacién fetal y se ha asociado a malformaciones
congénitas, retraso mental, retardo en el crecimiento y otra larga serie de riesgos y

complicaciones para la salud y el bienestar de la madre y del nifio o la nifia(32).

1.7 Teoria neuroendocrina del estrés

La presencia de condiciones adversas se ha conectado con patologias crénicas a través
de los cambios en la fisiologia orgéanica, siendo la teoria de hormonas de estrés la mas
relacionada. Casos descritos posterior a las guerras, cuyos efectos medidos a nivel del
desarrollo de trastornos de estrés postraumatico, crean condiciones que disminuyen la

calidad de vida y la supervivencia (33).

Se define estrés a la percepcién de aquellos eventos que promueven cambios psicolégicos
y fisioldgicos, y las respuestas designadas a enfocar, evitar o defender los eventos
externos. El estrés inicia una cascada de vias de procesamiento de informacion en el
sistema nervioso central y periférico que se reafirman con la retroalimentacién cognitiva y
emocional, que activan areas limbicas y corticales, el sistema nervioso autbnomo y el eje
hipotalamo hipofisis adrenal(34). La liberacién resultante de glucocorticoides y
catecolaminas controla el crecimiento, metabolismo y la funcion inmune, que tiene un papel

importante en la funcion basal y la reactividad del estrés en diferentes érganos(34).

Los niveles de catecolaminas elevados se han observado en individuos con pobre apoyo
social, estrés cronico y depresion (35). Se ha establecido que los individuos con estrés
cronico y antecedente de violencia durante la infancia pueden tener efectos insidiosos a
largo plazo, algunos no evidentes durante décadas y se ha considerado factor de riesgo
para las principales causas de muerte en adultos de todo el mundo(35), como

enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedad pulmonar crénica y diabetes (36).
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También se ha asociado a factores de riesgo de estas enfermedades, como el consumo
de alcohol, el consumo de tabaco, la inactividad fisica y la obesidad (37).

La exposicidn temprana a estrés cronico también confiere dafio duradero a los sistemas
sistema nervioso, endocrino e inmunolégico, lo cual puede alterar el ADN (38,39). Se ha
encontrado efectos neurobiolégicos de la violencia contra los nifios tales como disminucién
del volumen del hipocampo y la corteza prefrontal (39), y niveles elevados de correlacion

inflamatoria de la enfermedad cardiovascular como la proteina C reactiva (40).

El estrés puede hacer una disrupcién de los ritmos circadianos, alterar las respuestas
inmunolégica que permite la permanencia de los virus pro-oncogénicos en el sistema y la
activacion de los mismos cuando el sistema inmune disminuye su respuesta, lo cual

desencadena tumorogeénesis(34).

En las neoplasias, la presencia de estrés crénico genera cambios en las hormonas
contrarreguladoras que modulan la actividad de multiples componentes del microambiente
del tumor, como la reparacion del DNA, la expresién de oncogenes por virus y las células
oncogénicas; y la producciéon de factores de crecimiento y otros reguladores del
crecimiento celular. Una vez que el tumor ha presentado inicio de su desarrollo, los factores
neuroendocrinos también pueden regular la actividad de proteasas, factores angiogénicos,
guimiocinas y moléculas de adhesion que permiten la invasion, metastasis y otros aspectos

de la progresién del tumor (34).

En cuanto a la progresion, el mecanismo explorado en animales ha mostrado que la
activacion del sistema nervioso simpatico, mediante la produccién de catecolaminas como
norepinefrina y epinefrina(12), puede incrementar los niveles de norepinefrina intratumoral,
activar las sefales beta adrenérgicas y a aumentar la produccion de factores pro
angiogénicos como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la interleucina 6
(IL-6)(41), y moléculas pro invasivas como las metaloproteinasas 2 y 9 (MMP2, MMP-9)
del ovario y otras células con el consiguiente incremento del potencial metastasico. El

sistema beta adrenérgico también promueve la supervivencia de las células tumorales al



Capitulo 1: Marco Teorico 9

inhibir la apoptosis que se produce cuando las células se separan de la matriz
extracelular(13) .

1.8 Inequidad en cancer

La equidad en salud puede ser definida como Al &
salud (0 en sus mayores determinantes sociales de salud) entre grupos que tiene

diferentes niveles de ventajas o desventajas sociales- eso es, diferentes posiciones en una

jerarquia social. La inequidad en salud sistematicamente deja a los grupos de personas

gue tienen desventajas (en virtud de ser pobres, etnicidad, o religion) con una dificultad

mayor respectd4d) a su saludo

Entre los determinantes sociales clave para la salud se encuentra las condiciones de
vivienda, condiciones en la comunidad y lugares de trabajo, el cuidado de la salud, y las
politicas y programas que afectan estos factores(43). Las ventajas y desventajas sociales
se refieren al poder adquisitivo y/o prestigio, que define como las personas estan
agrupadas en jerarquias sociales. También puede ser visita como la deprivacién absoluta

o relativa (42).

Las desigualdades sociales producen efectos en la salud de las personas, y son reflejo y
consecuencia de la estructura social injusta. Este tipo de estructura deja sistematicamente
a los grupos desfavorecidos en riesgo, que genera riesgo de enfermedad y alteraciones
sociales y econdmicas (42) y limitan el desarrollo de las capacidades y potencialidades de
los individuos desde el nacimiento, la formas de enfermar y morir (conforme a exposiciones
a riesgos diferenciales) y la posibilidad real de recibir de la sociedad y el estado servicios
de prevencion, diagnéstico y tratamiento, conforme a los sistemas organizados de
proteccion social(18). Se ha observado que durante la historia de la salud publica que los
cambios a nivel poblacional son mas fundamentales y efectivos que los cambios a nivel
individual, aun cuando un solo factor de riesgo cuente para muchos casos de

enfermedad(8).

La oportunidad de explicar el origen de las desigualdades sociales en cancer y entender
el papel individual de los diferentes determinantes socioecondémicos que estan

involucrados en este proceso, puede llevar a que se tomen acciones especificas y reducir
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su impacto en la salud(9,44). Uno de los paises mas inequitativos es Colombia, dado que
el nivel de distribucion del ingreso es el mas bajo de América latina (45). El indice de Gini
de 0,53 estimado en 2013 refleja que es el segundo pais mas desigual después de
Honduras(46). Esto implica que la distribucion de la riqueza se concentra en grupos muy

pequefios y que determinantes en salud no son iguales para toda la poblacién.

En el caso del cancer, las diferencias se han medido en paises industrializados entre los
grupos socioeconémicos menos y mas favorecidos(8). Estas desigualdades se han sido
descritas con mayor detalle en adultos y se ha encontrado que la pobreza, pobre educaciéon
y ausencia de seguridad en salud son factores de riesgo tan importantes como las
diferencias bioldgicas. La eliminacién de las desigualdades puede traducirse en términos
también de reduccion en mortalidad por cancer y mejoria de la supervivencia en los menos

favorecidos(47).

En estudios norteamericanos, se ha descrito que el estatus socioeconomico, la raza y el
acceso a los servicios de salud pueden afectar los resultados de estas enfermedades en
nifilos. La supervivencia de los nifios posterior al diagnostico de tumores del sistema
nervioso central es dependiente de la edad del diagnéstico, el tipo histologico, la
localizacién y el tratamiento(48). Los nifios ubicados en un cuartil bajo de ingreso
econémico consultan en estadios avanzados de tumores cerebrales, siendo su

supervivencia baja(49).

1.9 Violencia en Colombia

Casi un billén de nifios esta expuesto a situaciones mdltiples situaciones violentas en el
mundo(50), que incluye el maltrato fisico, sexual y emocional, negligencia o trato
negligente, malos tratos o explotacion, asi como la violencia entre adultos, a menudo sus
propios padres. Las formas de violencia a las que estan expuestos los nifios ocurren en
muchos entornos, incluyendo hogares, escuelas y calles, con contextos que van desde la
guerra hasta la intimidacion, que impacta en la crianza de los hijos. Estos tipos de eventos
comparten su potencial de impacto profundo y duradero sobre el bienestar de los nifios

durante toda su vida(51).
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Colombia ha sido victima del conflicto armado durante los ultimos 60 afios, siendo este tipo
de conflicto el que pudiera tener secuelas mas profundas que aquellas generadas por el

maltrato o el abuso. Se define como violencia colectiva: faquell a ejercida

que se identifican a si mismas como miembros de un grupo armado que se enfrenta a otro

grupo, con el fin de lograr objetivos polit i cos, econ- m{7ftros o0 soc

La poblacién que es afectada por este tipo de violencia, son familias rurales en situacion
de pobreza o en un alto grado de vulnerabilidad, que ademas viven en situaciones
carenciales nutricionales, programas de cuidado, limitacién de presencia estatal, dificultad

para el acceso a los servicios de salud, bajos estandares de calidad de vida(7).

Segun la investigacion realizada por el Grupo de Memoria Histérica(52) el conflicto armado
ha causado la muerte de aproximadamente 220.000 personas de las cuales 80% fueron
civiles, sin embargo en promedio, 3 de cada 4 homicidios quedan por fuera de las
estadisticas, debido a multiples razones asociadas a las dinamicas propias del
conflicto(52). Las victimas de desplazamiento forzado alcanzan los 5°700.000 personas
cuantificadas entre 1985 y 2012, los cuales equivalen a un 15% de la poblacién total del
pais(52).

Los nifios han sido victimas de este conflicto en muchas formas sufriendo efectos de las
minas antipersona, desplazamiento forzado con o sin la familia, secuestro propio, de sus
padres o familiares, ser hijos o hijas de combatientes, desmovilizacién de sus padres,
maltrato y abandono por parte de sus familias, desaparicion forzada de sus padres o
familiares, victimas de confinamientos, atagques y tomas armadas a municipios,
fumigaciones a cultivos ilicitos o testigos de asesinatos y masacres de sus familiares y

vecinos, entre otras dramaticas situaciones (7).

El conflicto armado genera la limitacion del derecho a la salud de los nifios y por lo tanto
los deja en una situacion de inequidad. Parte de este escenario esta formado por el pobre
acceso a los servicios de salud y alimentacion, la destruccion de los lugares de desarrollo,
y la generacion de ambientes de miedo, desesperanza e incertidumbre crénicay alto riesgo

de todos los tipos de violencia(10).
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1.10 Problema

Debido a que el cancer infantil es una condicién multifactorial, la aproximacion a las causas
ambientales modificables es una medida preventiva que puede reducir las tasas de
incidencia y mortalidad. Teniendo en cuenta los efectos del estrés cronico tanto en la
tumorogénesis y progresion de la patologia, se espera que al medir los factores que
implican su génesis como la exposicion a violencia colectiva a nivel perinatal e infantil y la

inequidad en salud, pueda explicarse el comportamiento en Colombia.

El escenario ideal para este tipo de estudio, consistiria en la creacion de una cohorte
prospectiva que permitiera el seguimiento de la poblacién expuesta y no expuesta a
diferentes factores, como el caso de las cohortes del sur de los Urales cuyas madres fueron
expuestas a 37 accidentes nucleares en la planta de nuclear de Mayak y las poblaciones
cercanas a el rio Teka (53). Este estudio dio evidencia que la exposicion a radiaciones
ionizantes durante la gestacion es un factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias

hematoldgicas (53).

En Colombia, no se encuentran cohortes para medir los efectos del conflicto armado, por
lo que se decidio6 disefiar una cohorte retrospectiva con los datos poblacionales disponibles
del tipo de cancer mas frecuente en nifios, la Leucemia Aguda Pediatrica (LAP), y
relacionar a través de la estadistica espacial la ubicacion geogréfica de los casos y las

zonas segun los factores de violencia colectiva y pobreza.

1.11 Epidemiologia espacial

Una de las aproximaciones al estudio del proceso salud y enfermedad es la epidemiologia
espacial, que busca la descripcion y entendimiento de las variaciones del riesgo de
enfermedad a nivel de un area determinada mediante datos geograficos y poblacionales y
los sistemas de informacion geogréafica y la estadistica espacial(54). Se han descrito cuatro
tipo de estudios: Mapeo de enfermedad, correlacion geogréfica, evaluacion del riesgo con
relacion a un punto o fuente y deteccion de cluster de enfermedad a nivel local o general
(54).
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Este estudio busco describir la distribucion espacial de la Leucemia Aguda Pediatrica (LAP)
en nifios nacidos durante el periodo de 2002 a 2013 que constituye uno de los picos de
violencia del conflicto armado Colombiano(55). Para este efecto consideraron los
siguientes conceptos de epidemiologia y estadistica espacial:

A Tasadeincidencia acumulada para esta cohorte: Es la proporcion de una poblacion
gue estuvo libre de enfermedad y que posteriormente la desarrolla 0 muere durante un
periodo de tiempo determinado. Mas formalmente Oi es el nimero de casos de
leucemias agudas pediatricas Pi la cantidad de nifios y nifias nacidos durante en el
periodo de estudio(56), (ver Ecuacion (2.1)).

Ti=O/P (2.1

Estas tasas permitieron la realizacion de mapas exploratorios de la enfermedad a nivel

municipal y departamental.

A Mapade cuantiles: Se basa en el ordenamiento de los valores de una variable y luego
se agrupa en rangos con numero igual de observaciones que se denominan
cuantiles(57).

A Pesos espaciales: Corresponden a un elemento esencial para la construccion de las
estadisticas de autocorrelacion y provee variables espacialmente rezagadas y tasas
espacialmente suavizadas(58). La estructura formal es la matriz W (ver ecuacion
(2.2)), y provee el significado para crear variables espacialmente explicitas. Se trata
de una matriz cuadrada no estocastica cuyos elementos w; reflejan la intensidad de la
interdependencia existente entre cada par de regiones iy j. Para definirla se recurre al
concepto de contiguidad fisica de primer orden donde w; es igual a 1 si las regiones i

y j son fisicamente adyacentes o0 a 0 en caso contrario(59):

w11 w2 ... Win

Wy W2 ... Wap
W=

Wn1 Wn2 ... Wnn

(2.2)
Con relacién a la adyacencia fisica y suponiendo la existencia de una cuadricula
regular se pueden encontrar diferentes criterios de vecindad: lineal, torre, alfil, reina,
distancia inversa cuadrada, banda de distancia, vecinos préximos K, Triangulacion de

Delaunay, entre otros(60,61). En la figura 1-1 se observa la matriz de Triangulaciéon
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de Delaunay aplicada a los centroides de los municipios y departamentos de
Colombia.

Figura 1-1: Matriz de triangulacién de Delaunay en los departamentos (a) y municipios (b)

de Colombia

(a) (b)

o

75 0 75 150 225 300km

A Autocorrelacién espacial: Mparece como consecuencia de la existencia de una

relacion funcional entre lo que ocurre en un punto determinado del espacio y lo que
ocurre en otro lugar, es decir, el valor que toma una variable en una regién no viene
explicado Unicamente por condicionantes internos sino también por el valor de esa
misma variable en otras regiones vecinasd59).
La correlacion puede ser positiva cuando se favorece la concentraciéon de un
fendmeno que se extiende hacia las regiones que la rodea o puede ser negativa
cuando la presencia del fenémeno impida o dificulte su aparicién en regiones vecinas.
Cuando la variable se distribuye de forma aleatoria se considera que no hay
autocorrelacion espacial(59).

A indice de Moran Global: Es un estadistico utilizado para evaluar la autocorrelacion
espacial global y se considera como el producto cruzado entre la variable y su rezago
espacial, con la variable expresada en desviaciones de su media. Una observacion en
unalocalizacion i, se expresacomod «w ofAT T FROAAAEAR BA OEAEN A
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este indice (Ver ecuacion (2.3)), wj corresponde a los elementos de la matriz de pesos,

So= *jwj y n es el numero de observaciones(62).

7 i 2 Wi %/ S0
- 2
iz /n 2.3)

La inferencia de la | de Moran esta basada en la hipétesis nula de aleatoriedad

espacial, la cual se prueba a través de la permutacion, que se calcula una distribucion
referencia para el estadistico bajo la hipo6tesis nula de aleatoriedad permutando los
valores observados en todas las localizaciones con el resultado de una pseudo p(62)
a través del método de Montecarlo. En la figura 1-2 se observa el analisis de
permutacion realizado en la tasa de incidencia de LAP por departamento.

Figura 1-2: Permutaciones realizadas con el Método de Montecarlo para calcular la

pseudo P de la | de Moran univariada

permutations: 999
pseudo p-valug: 0.025000

I:0.1806 E[N: -0.0313 mean: -0.0287 sd: 0.0993 z-value: 2.2079

A Indice de Moran Local: Este estadistico permite identificar clister locales y outliers

espaciales. Toma la forma de &% 2 Wij%i con z desviaciones de la media. El
escalar ¢ es el mismo para todas las localizaciones y por lo tanto no juega un papel en
la evaluacion de la significa. Es obtenido a través del método de permutacion
condicional, conde en cambio cada z es fijo y los z restantes son aleatorizados para
formar una distribucion referente. La permutacion se realiza para cada observacion a
través del método de Montecarlo. El resultado es un valor de pseudo p para cada
localizacién, que puede evaluar significancia. La informacion combinada permite una
clasificacion de localizaciones significativas como cluster Alto-Alto y Bajo-Bajo, y

outliers alto-Bajo y Bajo-Alto(63).
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A indice de Gettis & Ord: Este estadistico se aplica a los valores de las localizaciones
vecinas (definidas por los pesos espaciales) y consiste en la razén de los puntos
promedios ponderados de los valores en las localizaciones vecinas con la suma de

todos los valores(63)((ver Ecuacion (2.4)). Un valor por encima de la media sugiere un

cluster Alto-Alto o un punto caliente, un valor menor de la media indica un cllister

negativo o punto frio. La inferencia esta basada en la permutacion condicional(63).

D i Wi

G; =
Zj;éé Zj

(2.4)

A Modelo Autorregresivo espacial de Poisson: Debido a que se indica modelar los
casos de Leucemia Pediatrica Aguda con el offset poblacional, se asume una
distribucion de Poisson para los datos, dada su naturaleza de conteo. Debido a que
estos datos estan correlacionados espacialmente, se viola el supuesto de
independencia de los modelos lineales generalizados, por lo tanto, se ajusto este
supuesto utilizando el modelo de autorregresivo espacial de Poisson que
implementa el estimador de informaciéon completa de maxima verosimilitud y la

matriz de pesos espaciales W, descrito por Lamber, Brown y Florax en 2010 (64).

Puesto que a nivel municipal no hubo casos en mas del 45% de los registros, se
decidi6 trabajar solo con los municipios que reportaron algun caso. Para la tasa de
incidencia y mortalidad por LAP, se buscé nuevamente la matriz que mejor se
ajustara a los datos sin ceros y verificando que se preservara la vecindad entre
municipios, para correr el modelo descrito. Se escogioé el mejor modelo segun el
criterio de AIC.

1.12 Fuentes de informacion

Las fuentes de informacion utilizadas correspondieron a bases de datos poblacionales
agregadas por departamento y municipio, las cuales fueron cruzadas segun la localizaciéon

geografica.
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1.12.1 Registro de Leucemias agudas pediatricas (LAP)

A partir de 2008, el Instituto Nacional de Salud (INS)(65) establecié el sistema de vigilancia
centinela de las LAP (66) para dar cumplimiento a la circular 008 del Ministerio de la
proteccion Social(67). Los datos provienen de la notificacion obligatoria por parte de las
unidades primarias Generadoras de datos (UPGD), responsables de captar y notificar los
eventos. Los datos agregados de los casos de Leucemia linfoblastica aguda y Leucemia
mieloide aguda se obtuvieron a través del convenio interinstitucional INS-Universidad

Nacional, y contiene informacion sobre los casos notificados durante 2008-2016.

1.12.2 Poblacién total

La base poblacional fue la poblaciéon de nifios nacidos en el periodo de 2002 a 2013,
obtenida de la proyeccién de nifios de 0 a 11 afios en 2013, agregada por municipio y

departamento y calculada con los datos del Censo de 2005 realizado por el DANE(68).

1.12.3 indice de incidencia del conflicto armado (IICA)

Este indice fue desarrollado por el DNP a través de la medicién de eventos clasificados en
seis variables: acciones armadas, homicidio, secuestro, victimas de minas antipersonal,
desplazamiento forzado y cultivos de coca. A través de métodos de estandarizacion de los
eventos, se realiz6 un promedio simple del indice del periodo 2002 a 2013 y se definieron

cinco categorias por desviaciones estandar(55), (tabla 2.1).

Tabla 1-1: Categorias del [ICA (55)

Categoria Rango de desviacion estandar

Bajo >-0,50
Medio bajo -0,50a0
Medio 0a0,50
Alto 0,50a1,5
Muy Alto >alb

1.12.4 Porcentaje de Necesidades Basicas insatisfechas:

Mediante la medicién de necesidades bésicas insatisfechas (NBI), se busco determinar si
la poblacion tiene cubierta las necesidades basicas para sobrevivir a través de indicadores
simples como: viviendas inadecuadas, con hacinamiento critico, con servicios

inadecuados, con alta dependencia econémicay con nifios en edad escolar que no asisten
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a la escuela. La utilizacion de este estimador considera que si un hogar presenta una
carencia basica se considera pobre y cunado presenta dos 0 mas carencias miseria. Los
datos agregados por municipio y departamento se obtuvieron de la base poblacional
publica del Departamento Nacional de Estadistica (DANE), calculado a partir de las

variables del censo de 2005 (69).

1.12.5 Porcentaje de poblacion rural

Se calculo a partir de los datos de poblacion por area rural en el afio 2008 correspondiente
a la poblacion de la mitad del periodo de nacimiento de los nifios estudiados con los datos

agregados por departamento y municipio del DANE(68), (ver ecuacién (2.5)).

w=T n LT g ® AS g Pam > Ve 2 ot > PRag> - ¥
Ei "I "H'HI"HIHHIT "B HTHil T HMD-W . N .e{:;;o.-.!._+><+mqo--<«4};;(_2:5u)

1.12.6 Porcentaje de cobertura en salud:

Se utilizo la base abierta del ministerio de salud y proteccion social del porcentaje de
Cobertura en salud calculada a partir del nimero de afiliados registrados en la BDUA en
los regimenes contributivo y subsidiado a diciembre 31 de cada afio, frente a la proyeccion
de la poblacion publicada por el DANE. Para efectos de este estudio, se tom0 la cobertura
en salud de 2008, correspondiente a la mitad del periodo de exposicion de los nifios(70).
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2.1 Objetivo general:

Explorar la distribucion espacial de las tasas de incidencia y mortalidad por
leucemia aguda pediatrica en nifios nacidos durante 2002-2013 segun la

exposicion perinatal a violencia colectiva y pobreza

2.2 Objetivos especificos:

A Caracterizar la distribucion espacial de las tasas de LAP y mortalidad segun las
variables de exposicion perinatal de violencia y pobreza a nivel departamental
y municipal durante el periodo de 2002 a 2013.

A Modelar las tasas de LAP y mortalidad en términos de la exposicion a violencia

y pobreza.
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3.1 Disefio del estudio:

Estudio ecolégico de tipo mapeo de enfermedad y deteccion de clister de enfermedad
(71), que buscé caracterizar a nivel departamental y municipal las tasas de incidencia y
mortalidad por LAP en nifios nacidos en el periodo de 2002 a 2013 segun su exposicion
perinatal a violencia y pobreza. Los datos del fueron tomados del Sistema Nacional de
Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA)(72), el Departamento Nacional de Planeacion
(DNP)(55) y el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE)(73).

3.2 Poblacion:

Como se observa en la figura 3-1, la cohorte retrospectiva se conformé por todos los nifios
nacidos en 2002-2013. Se realizo una busqueda de estos nifios en la base de datos del
SIVIGILA con diagnostico y mortalidad por LAP notificados entre 2008 a 2016, y se
agregaron en una base de datos poblacional segin municipio y departamento de
nacimiento.

Figura 3-1: Creacion de cohorte retrospectiva para el analisis

+ [ndice de necesidades basicas insatisfechas
+ [ndice de incidencia del conflicto armado

* % poblacion rural

* % cobertura en salud

| Nacidos Exposicion perinatal
entre

No exposicion perinatal

éLN”a’Ciiﬂie'h’tov Seguimiento

hasta el 2016

Diagnostico de Cancer
Fuentes de informacion

* Censo poblacional 2005 (DANE) Casos de LAP (INS) 2008-2016
+ [ndice de incidencia del conflicto armado IICA (DNP) 2007. Casos de mortalidad por LAP (INS) 2008-2016
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3.3 Pregunta de investigacion

A

¢La exposicion perinatal a violencia colectiva y pobreza generan autocorrelacion
espacial en niflos nacidos en 2002-2013 con diagndstico y mortalidad por leucemia

aguda pediétrica a nivel departamental y municipal?

3.4 Hipotesis operativas:

A

A

Correlacion espacial
Ho: Las tasas de LAP y mortalidad por LAP se distribuyen de manera aleatoria en
Colombia

Ha: Las tasas de LAP y mortalidad por LAP tienen autocorrelacion espacial

Correlacion espacial cruzada

Diagnéstico de LAP

Ho: Hay independencia espacial entre el indice de incidencia del conflicto armado, las
necesidades basicas insatisfechas, el porcentaje de poblacion rural y la tasa de LAP.
Ha: Existe asociacion entre el indice de incidencia del conflicto armado, las necesidades

basicas insatisfechas el porcentaje de poblacién rural y la tasa de LAP

Mortalidad por LAP

3.

A

Ho: Hay independencia espacial entre el indice de incidencia del conflicto armado, las
necesidades basicas insatisfechas, el ambiente rural y la cobertura en salud y la tasa
de mortalidad LAP.

Ha: Existe asociacion espacial entre el indice de incidencia del conflicto armado, las
necesidades basicas insatisfechas, el ambiente rural y la cobertura en salud y de tasa
de LAP.

5 Recoleccion de la informacion

Solicitud de bases de datos: Se realizo la solicitud de la base de datos de notificacion

del SIVIGLA al INS a través del convenio institucional INS-Universidad Nacional(74).
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Los datos del DANE y DNP fueron tomados de las bases publicadas en las paginas de
internet de estas instituciones(55,73). (Ver apartado 1.12)

A Creacion de labase de datos: Se obtuvieron variables poblacionales, y se agregaron
de los casos de LAP, la poblacion de nifios nacidos en 2002-2013, el porcentaje de
NBI, el IICA, el porcentaje de poblacion rural y el porcentaje de cobertura en salud
segun departamento y municipio de Colombia. En total se crearon 2 bases de datos.

A Procesamiento de los datos: Los datos fueron procesados en el programa
GeoDA(75) v 1.12.1.131, y RStudio(76) v 1.1.463, a través de los siguientes paquetes:

A library(sp) A library(tidyverse) A library(car)

A library(rgdal) A library(dplyr) A library(stringr)

A library(tripack) A library(extrafont) A library(magrittr)

A require(maptools) A library(rgeos) A library(sf)

A require(spdep) A library (MASS) A library (MASS)

A library(lattice) A library(raster) A library(mgcv)

A library(adespatial) A library(broom) A library (Rcmdr)

A library(ade4) A library(viridis) A library(devtools)ins
A library(classlint) A library(gridExtra) tall_github("gregm
A library(gstat) A library (Cairo) acfarlane/sppois")
A library(ggplot2) A library (RSQLite)

Los mapas se realizaron con el programa Qgis v3.2(77). Se utilizo como base el libro
Applied Spatial Analysis with R(61).

3.6 Plan de analisis

3.6.1 Variables de resultado:

A Tasas de incidencia acumulada de LAP: Relacion entre la poblacion que nacié entre
2002 a 2013 y que fue reportada con diagnéstico de LAP durante el periodo de 2008-
2016 y total de la poblacion nacida entre 2002 y 2013 global, estratificada por sexo,
departamento y municipio.

14+ "m - F "l = |

JoomPut oy =t B wom ¢
T& v+ B woa
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A Tasas de mortalidad por LAP: Se calculo la tasa de mortalidad global y estratificada

por sexo de LAP agregada para cada departamento y municipio.
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A Tasas letalidad: Se calculo la tasa de letalidad global de LAP y su estratificacion por

sexo, para cada departamento y municipio.
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3.5.1Covariables:

A
A

A

indice de incidencia del conflicto Armado (ver 1.12)
Porcentaje de Necesidades Basicas insatisfechas (ver 1.12)
Porcentaje de poblacién rural (ver 1.12)

Porcentaje de cobertura en salud (ver 1.12)

3.5.2 Andlisis Estadistico

Exploratorio: Se reportaron las tasas de incidencia, mortalidad y letalidad por LAP
en los departamentos y municipios en mapas univariados y bivariados segun las
covariables en estudio a través del calculo de cuantiles. Se calcularon las medidas de
tendencia central y dispersion segun la distribucion de las variables de resultado y las
covariables.

Matrices de vecindad: Para realizar la busqueda de cluster, se obtuvieron las
matrices de vecindad. Se calcularon los valores propios espaciales de esta matriz y
se optimizo para la tasa utilizada. La optimizacién fue realizada a través del método
de minimizacion de la autocorrelacion residual espacial. Las pruebas realizaron para
comparaciones multiples con la correccién de Sidak.

Célculo del indice de Moran Global: Se realizé el calculo del indice de moran Global
y el estadistico de prueba de permutacién para el indice de Moran, a través de 999
permutaciones normales aleatorias segun el esquema de la matriz de vecindad
seleccionada, para comparar el estadistico en relacién con los valores simulados. Este
indice permiti6é definir la presencia de cluster.

Mapas de cluster LISA: Indicaron las correlaciones espaciales locales. Los colores
rojo y azul indicaron correlacion positiva o negativa respectivamente. Los colores
rosado y azul claro indicaron correlaciones positivas 0 negativas respectivamente
rodeadas por una correlacion opuesta. Los colores grises no fueron significativos para

autocorrelacion espacial segun la prueba de Montecarlo.
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A Célculo del indice de Getis y Ord G(d): Se realizo el célculo del indice global y se
realizo la prueba de hip6tesis de no correlacion espacial. Los mapas muestran los
resultados de Gi con p < 0,05.

A Andlisis bivariado: Se realizo el célculo del indice de Moran Bivariado por cada una
de las covariables estudiadas. Se considero significativo el p valor <0,05 alcanzado a
través de 999 permutaciones de la prueba de Montecarlo. La variable de porcentaje
de cobertura en salud fue utilizada solo en la tasa de mortalidad, debido a que el
acceso limitado a los servicios se ha asociado con la mortalidad mas no con la etiologia
de LAP.

A Modelo espacial autorregresivo de Poisson: Debido a que en el modelo de Poisson
convencional se observé sobredispersién y se violaba el supuesto de independencia
de los residuos, se utilizé la funcién sarpoisson del modelo autorregresivo espacial
gue implementa el estimador de informacion completa de maxima verosimilitud y la
matriz de pesos espaciales, descrito la seccién 1.11 para datos de conteo con
distribucion de Poisson.

3.7 Conduccion del estudio

3.7.1 Sitio de investigacién

Estudio realizado en la Universidad Nacional de Colombia con el apoyo de los datos del
INS(65), DANE(73) y DNP(55).

3.7.2 Consideraciones éticas

Esta tesis de maestria se ajustd a la normatividad internacional (particularmente la
declaracion de Helsinki y a las pautas éticas para la investigacion biomédica preparadas
por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas i CIOMS-) y a
las normas establecidas en la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, que lo
clasifica como de no riesgo, al tratarse de fuentes secundarias anonimizadas. No requirié

consentimiento informado.
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Este trabajo fue evaluado y aprobado por el comité asesor de la maestria de epidemiologia
clinica, el comité de Eticay el consejo de la facultad de Medicina de la Universidad Nacional
de Colombia.

3.7.3 Confidencialidad

Los datos extraidos de las diferentes bases de datos fueron agregados a nivel de
departamento y municipio. Se eliminaron todas las fuentes de identificacion individual. Se
garantizo la confidencialidad por parte del grupo investigador, mediante la utilizacion de

datos anonimizados.

3.7.4 Aseguramiento y control de la calidad

Los datos fueron depurados segun las variables a evaluar. Se eliminaron datos duplicados.
Se realizo la evaluacién de la consistencia realizando analisis individuales los datos de

manera aleatoria.






4.Cap?2 tRévwul tados

4.1 Andlisis descriptivo univariado

La base poblacional fue de 11,149,695 nifios nacidos en 2002 y 2013. Se detectaron 4771
nifos con diagnostico de LAP nacidos entre 2002 y 2013. El 45,7% fueron del sexo
femenino y el 12,3% fallecio.

4.1.1 Tasa de incidencia de LAP por departamento

Para esta fase, se analizaron los 33 departamentos de Colombia. La tasa de incidencia
global de LAP tuvo una media de 39,40 casos por 100.000 nifios (DS=18,51), de 36,67
casos por cada 100.000 nifias (DS=21,24) y 48,44 casos por cada 100.000 nifios
(DS=24,25). En la figura 4-1a se observa que la mayor tasa de incidencia de LAP ocurrid
en el departamento del Amazonas, Santander y Cundinamarca.

Los departamentos con mayores tasas en nifias fueron Amazonas, Santander y Tolima y

en el caso de los nifios fueron Guainia, Amazonas y Santander Figura 4-1b-c.

Figura 4-1: Tasa de LAP global (a), en nifias (b) y nifios (¢) por 100.000 nifios nacidos
entre 2002-2013
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En latabla 4-1 se observa que la tasa de incidencia global de LAP tuvo un indice de moran
positivo significativo que sugiere autocorrelaciéon global. El indice de G(d) fue de 3,30

(p=0,02) que indica la presencia de cluster.

Tabla 4-1: Estadisticos globales de autocorrelacion y matriz de vecindad utilizada segun
el método de valores propios para las tasas de incidencia de LAP

Variables estudiada Matriz W correlacion | E() varl) DS p G p*

Tasa de incidencia glob ., + 0,19 -0,03 0,01 2,28 0,04 3,30 0,02
T [

de LAP rlanguiacior - 0,19 -0,03 0,01 2,28 1,00

Tasa de incidencia LAP Esférico + 0,21 -0,03 0,01 2,06 0,05 0,03 0,07

en nifias - 0,21 -0,03 0,01 2,07 1,00

Tasa dencidencia LAP . . + 0,16 -0,03 0,01 1,98 0,07 0,03 0,06
T [

en nifios rlanguiacior 0,16 -0,03 0,01 2,01 1,00

I: indice de Moran. Gi: indice de Getis & Ord. GE: Valores esperados. Var: Varianza. DS:

Desviacion estandar

En la figura 4-2a se observa un cluster de correlacion positiva segun el indice de Moran

local para la tasa de incidencia global en 12 departamentos, 5 departamentos tuvieron
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fueron outliers Alto-Bajo. La tasa de incidencia de LAP en nifias tuvieron correlaciéon
positiva en 15 departamentos, 3 tuvieron correlacion Alto-Bajo, figura 4-2b. En el caso de
los nifios, 10 departamentos fueron clister, y 7 departamentos fueron outliers Alto-Bajo.

Figura 4-2: indice de Moran Local para la tasa de incidencia de LAP global (a), nifias (b)

y nifios (c)
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4.1.2 Tasa de incidencia de LAP por municipios

Para esta fase, se analizaron 1122 municipios de Colombia. La tasa de incidencia global
de LAP tuvo una media de 39,4 casos por 100.000 nifios nacidos entre 2002 y 2013
(DS=61,8). Latasa de incidencia de LAP en nifias tuvo una media de 38,81 casos por cada
100.000 nifias (DS=73,21). La tasa de incidencia en nifios tuvo una media de 46,21 casos
por cada 100.000 nifios (DS=93,29). Se encontraron 484 municipios con tasas globales
por encima de la media, 356 en nifias y 361 en nifios, Figura 4-3.

La mayor tasa de incidencia de LAP ocurrié en los municipios Boyaca (Boyacd), Charta
(Santander) y Hato (Santander). En nifias, los municipios con mayor tasa de incidencia en
este grupo poblacional fueron Boyaca (Boyacd), Vergara (Cundinamarca) y El Guacamayo
(Santander). En nifios, los municipios con mayor incidencia fueron Boyaca (Boyacd),
Jordan (Santander) y La Capilla (Boyaca).

Figura 4-3: Tasa de incidencia de LAP municipal global (a), en nifias (b) y nifios (c) por
100.000 nifios nacidos entre 2002-2013
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En la tabla 4-2 se observa que la tasa de incidencia global de LAP por municipio tuvieron
una | de Moran positiva significativa, que indica autocorrelacion. El indice de G(d) para la
tasa de LAP en nifios indica una mayor concentracion de casos en este grupo etario.

Tabla 4-2: Estadisticos globales de autocorrelacién y matriz de vecindad utilizada segun
el método de valores propios para las tasas de incidencia municipales de LAP

Variables estudiada Matriz W correlacion | HI) var() DS p Gi p*
Tasa de incidencia globé R4 + 0,04 0,00 0,00 2,08 0,03 0,0009 0,27
de LAP - 0,04 0,00 0,00 2,11 1,00

Tasa de incidencia LAP Relativa 0,03 0,00 0,00 1,44 0,07 0,0009 0,25
nifnas - 0,03 0,00 0,00 1,44 0,99

T_a~sa dencidencia LAP & . o cia 2 0,04 0,00 0,00 1,82 0,03 0,0001 0,03
nifos - 0,04 0,00 0,00 1,91 1,00

I: indice de Moran. Gi: indice de Getis & Ord. GE: Valores esperados. Var: Varianza. DS:

Desviacion estandar

En la figura 4-4a se observa un cluster de correlacion positiva segun el indice de Moran
local para la tasa de incidencia global en 200 municipios y 208 fueron outliers Alto-Bajo,
463 municipios tuvieron una correlacion negativa y 249 municipios tienen una correlacion
outlier Bajo-Alto. Se observa concentracion predominante en la zona andina. El indice Gi

muestro una concentracion mas alta de lo esperado en 65 municipios.
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En la figura 4-4b se observa que segun el LISA hubo autocorrelacion positiva en 166
municipios para la tasa de LAP municipal en nifas. Se identificaron 190 outliers Alto-Bajo,
correlacion negativa en 489 municipios y outliers Bajo-Alto en 282 municipios. La
concentracion de casos se observa mejor en la zona andina. Segun el indice Gi, 52
municipios tuvieron mas casos de los esperados y 383 tuvieron menores casos de los

esperados.

En la figura 4-4c, se encontraron 145 los municipios con correlacién Alto-Alto, para la tasa
de incidencia de LAP en nifios. Hubo outliers Alto-Bajo en 182 municipios, 456 con
correlacion negativa y 217 municipios outliers Bajo-Alto. Segun el Gi, 51 municipios
tuvieron un namero de casos mayor al esperado. Llama la atencion la concentracién en la

Orinoquia y amazonia

Figura 4-4: indice de Moran Local para la tasa de incidencia de LAP municipal global (a),
nifias (b) y nifios (c)

(a) (b)
e :+ —

Categorias

Alto-Alto
Alto-Bajo
Bajo-Alto
Bajo-Bajo

Categorias

Alto-Alto
Alto-Bajo
Bajo-Alto
Bajo-83jo

7SO0 75 150 225 M0km 7 0 7S 150 226 300km

e e
== e e ]



Capitulo 4: Resultados 35
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4.1.3 Tasa de mortalidad por LAP por departamento

La tasa de mortalidad por LAP global tuvo una media de 4,23 casos por 100.000 (DS=2,88),
en nifias fue de 4,34 casos por cada 100.000 (DS=4,34) y en nifios de 4,81 muertes por
cada 100.000 (DS= 3,51). Los departamentos con mayor tasa de mortalidad global fueron
Huila, Meta y Santander, en el caso de las nifias fueron Huila, Caqueta y Meta, y en el caso

de los niflos Santander, Sucre y Bolivar, figura 4-5.

Figura 4-5: Tasa de mortalidad por LAP global (a), en nifias (b) y nifios (c) por 100.000
nifios nacidos entre 2002-2013
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En latabla 4-3 se observa que la todas las tasas de mortalidad tuvieron un indice de Moran
e indice Gl positivo significativo que sugiere cluster.

Tabla 4-3: Estadisticos globales de autocorrelacién y matriz de vecindad utilizada segun

el método de valores propios para las tasas de mortalidad por LAP

Variables estudiada Matriz W correlacion | E(l) var() DS p G(d) p*
Tasa de mortalidad Triangulacior + 0,36 -0,03 0,01 3,84 0,00 0,04 0,00
global por LAP - 0,36 -0,03 0,01 3,91 1,00

Tasa de mortalidad por . i + 0,21 -0,03 0,01 2,5 0,02 0,04 0,00

T [

LAP en nifias flanguiacior - 921 0,03 0,01 2,48 1,00

Tasa de mortalidad por .. ., + 0,3 -0,03 0,01 3,33 0,00 0,04 0,00
LAP en nifios Triangulacior 0,3 -0,03 0,01 3,35 1,00

I: indice de Moran. Gi: indice de Getis & Ord. GE: Valores esperados. Var: Varianza. DS:

Desviacion estandar

Segun el indice de Moral Local ilustrado en la figura 4-6, se observan 12 departamentos
cluster y un outlier Alto-Bajo (Sucre) segun la tasa de mortalidad Global. En el caso de la
tasa de mortalidad en nifias se encontrd cluster en 13 departamentos y 1 outlier Alto-Bajo

(Vichada) y en los nifios hubo 12 departamentos cluster y 3 outliers Alto-Bajo.
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Figura 4-6: indice de Moran Local para la tasa de mortalidad de LAP global (a), nifias (b)

y nifos (c)
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4.1.4 Tasa de mortalidad global por LAP municipal

La tasa de mortalidad por LAP global tuvo una media de 4,01 casos por 100.000
(DS=13,28); 3,87 casos por cada 100.000 (DS=16,55) nifias y 4,67 casos por cada 100.000
niflos (DS= 23,17). En la figura 4-7a se observa que los municipios con mayor tasa de
mortalidad global fueron Cepita (Santander), Tépaga (Boyacd) y Guayabetal

(Cundinamarca). No se reportaron muertes en el 80,65% de los municipios.
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En la figura 4-7b se observd que los municipios con mayor mortalidad femenina fueron
Chaguani (Cundinamarca), Chiritaque (Boyaca) y Florencia (Cauca). No se reportaron

casos de muertes en nifias en el 88,23% de los municipios.

En la figura 4-7c se encontré que los municipios con mayores tasas de mortalidad fueron
Cepita (Santander), Boyaca (Boyacd) y Toépaga. No se reportaron casos en el 87,96% de

los municipios.

Figura 4-7: Tasa de mortalidad de LAP municipal global (a), nifias (b) y nifios (c) por
100.000 nifios nacidos entre 2002-2013
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En latabla 4-4 se observa que la tasas de mortalidad se distribuyeron de manera aleatoria

segun la | de Moran Global. El indice de G(d) no muestra concentracion de casos.

Tabla 4-4: Estadisticos globales de autocorrelacion y matriz de vecindad utilizada segun

el método de valores propios para las tasas de mortalidad municipales por LAP

Variables estudiada Matriz W correlacion | E(l) var(l DS p Gi p*
Tasa demortalidad Gabriel + -0,02 0,00 0,00 -1,21 0,99 0,000/ 0,69
global de LAP - -0,02 0,00 0,00 -1,20 0,15

Tasa danortalidadLAP Reina + 0,01 0,00 0,00 0,61 0,42 9,33e4 044

en nifas

- 0,01 0,00 0,00 0,60 0,94

Tasa demortalidadLAP
en nifos

-0,02 0,00 0,00 -1,13 1,00 5,84e4 0,70
- -0,02 0,00 0,00 -1,16 0,06

Gabriel

I: indice de Moran. Gi:

indice de Getis & Ord. GE: Valores esperados. Var: Varianza. DS:

Desviacion estandar

En la figura 4-8a, se observa por LISA, una correlacion positiva en 80 municipios, outliers

Alto-Bajo en 102, 512 correlacion negativa y 306 outliers Bajo-Alto. Segun el Gi, 54

municipios tuvieron mayores tasas de mortalidad global a las esperadas. Se encontraron

44 municipios con autocorrelacion positiva para mortalidad en nifias, 72 outliers Alto-Bajo,

610 con correlacion negativa y 274 outliers Bajo-Alto, figura 4-8b. El indice Gi mostro 59
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municipios con tasas mas elevadas a las observadas. En el caso de la tasa de mortalidad
en nifios, la | de Moran local encontré 35 clister, 85 outliers Alto-Bajo, 598 municipios con
correlacion negativa y 282 outliers Bajo-Alto, figura 4-8c. ElI Gi mostro 45 municipios con

tasas mayores a las esperadas.

Figura 4-8: indice de Moran Local para la tasa de mortalidad por LAP municipal global (a),

nifias (b) y nifios (c)
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4.1.5 Tasa de letalidad por departamentos

El promedio de letalidad fue de 11,33 casos de muerte por cada 100 nifios con LAP
(DS=7,12). En las nifas la letalidad promedio fue de 11,11 casos por cada 100 (DS=8,12)
y de 10,89% (DS=7,76%) en los nifios. En la figura 4.9a se observa que la letalidad global
fue mas elevada en los departamentos del Guaviare, Sucre y Caqueta. En nifias fue mayor
en Vichada, Caqueta y Huila figura 4.9b y en nifios Guaviare, Putumayo y Sucre, figura
4.9c.

Figura 4-9: Letalidad por LAP global (a), nifias (b) y nifios (c)

0°00" 80000 160°00°0
g .
-
£
£+ e
8
% de letalidad
Joo-17
= 17-68
B 68-90
Bl 90-107
El 107-125
Ml 125-140
W 140-15.0
El 150-192
. 19.2-333
(a) ¢ + +
0°00 80°00°0 160°00°0
g -4 =+ 000" 20000 160°00°0
3 c
- : - +
]

0
° 0
:+ T+ £ 4
2
% Letalidad
= % Letalidad
] 0.0-0.0 0.00 - 0.00
0.0-47 { == ) -
g”_” [ 0.00-673
-7‘6-165 B 673-7.93
6~ 10. B 7.93-976
Bl 105-124
Bl 9.76-12.30
B 124-139
W 1230-13.45
Bl 139-158
Bl 13.45-15.68
Bl 158-184
. 184333 R
. .. W 17.42-3333
) 75 0 75 150 225 300 km < 75 0 75 150 225 300 km
3 s
:+ ——— - + i+ ——— +



42 Distribucion espacial de las tasas de incidencia y mortalidad por leucemia aguda
pediatrica en nifios nacidos durante 2002-2013 segun la exposicion perinatal a

violencia colectiva y pobreza

4.

1.6 Tasa de letalidad por municipios

El promedio de letalidad fue de 6,25 casos de muerte por cada 100 nifios con LAP
(DS=18,06). En las nifias la letalidad promedio fue de 4,82 casos por cada 100 (DS=17,10)
y de 5,21% (DS=18,31) en los nifios. En la figura 4-10a se observa que la letalidad global

fue méas elevada en 207 municipios. En nifias fue mayor 131 municipios figura 4-10b y 132

nifios, figura 4-10c.

Figura 4-10: Letalidad por LAP municipal global (a), nifias (b) y nifios (c)
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4.2 Descripcion de las covariables por departamentos

En la figura 17 se observa que IICA e medio fue de 0,18 (SD:0,16). Los departamentos con
indice muy alto fueron Arauca, Guaviare, Putumayo y Caquetd; y alto Meta y Narifio figura
4-11.

Figura 4-11: indice de incidencia del conflicto armado por departamentos 2002-2013
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En la figura 4.12a se observa que el porcentaje medio de NBI fue de 38,19% (DS=16,9).
Los departamentos con mayor porcentaje lo obtuvieron Choc6, Vichada y La Guajira
(65,23%).

Enlafigura4.12b se observa que la media del porcentaje de poblacion rural fue de 36,95%
(DS:17,32). Los departamentos con mayor proporcion de poblacion rural fueron Guainia,
Vaupés y Amazonas. La media de la proporcion de cobertura en salud fue de 80,33% (SD:
7,57). Los menores porcentajes de cobertura en salud para el afio 2008 se encontraron en

los departamentos de Caquetd, Guaviare y Vaupés, figura 4.12c.
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Figura 4-12: Porcentaje de NBI (a) censo 2005, area rural (b) y cobertura en salud por
departamentos 2008 (c)
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4.3 Descripcion de las covariables por municipios

El lICA tuvo una mediana de 0,010 (RIC=0,017). Se encontraron 187 municipios con IICA

Alto y Muy Alto, ubicados predominantemente en Antioquia, Caqueta y Meta. figura 4-13.

Figura 4-13: indice de incidencia del conflicto armado por municipios 2002-2013
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La media del porcentaje de necesidades basicas insatisfechas fue de 45,35 (SD:21,16). El
16% de los municipios se encontré en el Gltimo quintil de pobreza. El 19,78% se ubic6 en

el cuarto quintil de pobreza, figura 4-14a.

El porcentaje de poblacion rural tuvo una media de 58,13% (SD: 24,30). El 28,96% (325

municipios) tienen mas del 75% de poblacién en area rural figura 4-14b.

La media del porcentaje de cobertura en salud fue de 74,21% (SD:18,12). El 18,18% (204
municipios) tuvo un porcentaje de cobertura menor de 62%, de los cuales 24 no tuvieron

dato registrado, figura 4-14c.
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Figura 4-14: Porcentaje de NBI (a) censo 2005, area rural (b) y cobertura en salud por

municipios 2008 (c)
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4.4 Andlisis espacial bivariado

4.4.1 Tasade incidencia de LAP e IICA

En la figura 4-15a se observa que 5 departamentos tuvieron un [ICA Medio-Alto y tasas
de incidencia por LAP global mayores de la media nacional: Cauca, Meta, Norte de
Santander, Tolima y Casanare. En el caso de las nifias, los departamentos con Tasas por
encima de la media e [ICA Medio a Muy Alto fueron los anteriores incluyendo Caqueta,
figura 4-15b.

En el caso de los nifios, los departamentos con estas caracteristicas fueron: Cauca, Meta,

Tolima, Arauca y Casanare, figura 4.15c.

Figura 4-15: Tasas de incidencia de LAP global (a), en nifias (b) y nifios (c) segun el
[ICA por 100.000 nifios nacidos entre 2002-2013
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En la tabla 4-5 se observa que el indice de global de Moran fue positivo para todas las
tasas segun el IICA, pero no fueron estadisticamente significativas, lo que indica
aleatoriedad espacial. El indice LISA muestra clister en 10 departamentos, siendo
significativo para Amazonas y Casanare. Tolima fue un outlier Alto-Bajo. En el Caso de la

tasa en nifias, tuvo correlacion positiva en 9 departamentos y en nifios en 7 departamentos.

Tabla 4-5: | de Moran Global y Claster LISA de las tasas de incidencia de LAP global,

nifias y nifios segun el lICA

Tasas de incidencia de LAPgun el IICA

Global p Nifias p Nifios p
| de Moran Global 0,11 0,07 0,1 0,12 0,1 0,09
LISA Amazonas Amazonas Amazonas
Alto-Alto Casanare Casanare Casnare

Cauca Cauca Cauca

Guainia Caqueta Guainia

Huila Huila Huila

Meta Meta Meta

Norte de Santande Norte deSantandel

Santander Santa Fe de Bogot Santander

Tolima* Boyaca Tolima*
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Se encontraron 130 municipios con tasas de LAP global por encima de la media y
clasificacion con [ICA Medio-Alto-Muy Alto. En el caso de las tasas de LAP en nifias fueron
98 municipios y en el caso de los nifios 99 municipios, figura 4-16.

Figura 4-16: Tasas de incidencia de LAP municipal global (a), en nifias (b) y nifios (c)
segun el IICA por 100.000 nifios nacidos entre 2002-2013
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La | de Moran fue de -0,069 (p=0,001) que sugiere correlacion espacial negativa. El indice

LISA encontré 28 municipios fueron centro de cluster con correlacion positiva. De acuerdo

con las zonas de conflicto armado clasificadas segun el IICA del departamento nacional de

planeacion, se encuentra que estos municipios se ubican en zonas con muy Alto y Alto

ICCA, tabla 4-6.

Tabla 4-6: Municipios identificados segun las zonas de IICA muy alto-Alto y tasa de LAP

global mayores a 4 casos por 100.000 nifios

Zona |ICA Muy Altélto

Municipio/ Departamento

Catatumbo y sr del Cesar.

Arauca.

Sur de Bolivar.

Bajo Cauca antioquefio y Nudo de Paramillo.

Oriente antioquenfo.

Sur de Tolima y Norte del Cauca.

Pacificocaucano.

Tumaco y pacifico narifiense.

Ariari, Guayabero y Guaviare.
Caqueta.

Medio y Bajo Putumayo

Tibd (Norte de Santander)
Ocana (Norte de Santander)
Arauca (Arauca)

Tame (Arauca)

Paz de Ariporo (Casanare)
Puerto Wilches (Santander)
ltuango (Antioquia)

Valdivia (Antioquia)

Bricefio (Antioquia)

Anori (Antioquia)
Campamento (Antioguia)
Argelia (Antioquia)

Narifio (Antioquia)

San Antonio (Tolima)
Acevedo (Huila)

Colombia (Huila)

Patia (Cauca)

Piamonte (Cauca)

Leiva (Narifio)

Policarpa (Narifio)

El Pefiol (Narifio)
Vistahermosa (Meta)
Lejanias (Meta)

Albania (Caquetd)
Cartagena del Chaira (Caqueta)
Mocoa (Putumayo)

Puerto Caicedo (Putumayo)
Leguizamo (Putumayo)

Se encontraron 91 municipios outliers Alto-Bajo, que predominan en la zona de la cordillera

oriental y el amazonas, 172 municipios tuvieron una correlacion negativa, y 74 fueron

outliers Bajo-Alto, figura 4-17a.
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En el caso la tasa en nifas, la | de Moran global fue de -0,029 (p=0,096) que sugiere
aleatoriedad espacial. Se encontraron 12 municipios centro de cluster: De Antioquia: Anori,
El Bagre, Bricefio y Segovia. Arauca: Tame. Caqueta: San Vicente del Caguan, Albania.
Cauca: Timbiqui, EI Tambo, Huila: Colombia. Quindio: Cérdoba. Santander: Puerto
Wilches. Se observaron 25 municipios outliers Alto-Bajo, 72 municipios con correlacion

espacial negativa y 40 municipios outliers Bajo-Alto, figura 4-17b.

En el caso de las tasas en nifios, el indice de Moran global fue de -0,05 (p=0,001) que
sugiere autocorrelacién negativa. El LISA encontré 24 municipios centro de cluster, de los
cuales 3 se ubicaron en el Pacifico Caucano, 1 en Medio y Bajo Putumayo, 1 en Caqueta,
1 en Sur del Tolima y Norte del Cauca, 1 en Sur del Bolivar, 2 en Catatumbo y sur del
Cesar, 2 en Ariari, Guayabero y Guaviare, 3 en Arauca, 2 en Tumaco y Pacifico Narifiense,
4 en Bajo Cauca antioquefio y nudo de paramillo y 1 en Sur del Bolivar. Se encontraron 76
municipios outliers Alto-Bajo, 177 municipios con correlacién negativa y 76 municipios con

outliers Bajo-Alto, figura 4-17c.

Figura 4-17: indice de Moran Local para la tasa de incidencia de LAP municipal global
(), nifas (b) y nifios (c) segun el IICA
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4.4.2 Tasa de mortalidad por LAP e lICA

Enlafigura 4-18 se observa que los departamentos con tasa de mortalidad por LAP global

por encima de la media con [ICA Medio a Muy alto fueron Caqueta, Cauca, Meta y

Putumayo. En el caso de las nifias los departamentos fueron iguales a los de la tasa Global

y en el caso de los nifios no se encuentra Caqueta, pero se incluye Casanare y Guaviare.

Figura 4-18: Tasa de mortalidad por LAP global (a), en nifias (b) y nifios (¢) segun el IICA
por 100.000 nifios nacidos entre 2002-2013
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En la tabla 4-7 se observa que la | de Moran global sugiere un patrén aleatorio para todas
las tasas de mortalidad. En el Caso de la tasa global segun el IICA encuentra clister en 6
departamentos, siendo Meta significativo. En el caso de las nifias también 6 hacen cllster
siendo Meta y Vichada significativos y en el caso de los nifios 8 departamentos hacen

cluster siendo Casanare significativo. Tolima fue outlier Alto-Bajo en todas las tasas.

Tabla 4-7: | de Moran Global y Cluster LISA de las tasas de mortalidad por LAP global,

nifias y nifios segun IICA

Tasas denortalidad porLAP segun dICA
Global p Nifas p Niflos p

| de Moran Global -0,01 0,42 0,03 0,29 -0,06 0,2
Caqueta Caqueta Guaviare
Cauca Cauca Cauca
Huila Huila Huila
LISA Meta Meta Meta
Alto-Alto Santandel Santandet Santandet
Putumayo Vichada Putumayo
Casanare

Valle del cauc:
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Se encontraron 159 municipios con tasas de mortalidad por LAP por encima de la media
clasificados con [ICA Medio-Alto y Muy Alto, figura 4-19. En el caso de la tasa de LAP en
nifias 61 municipios fueron identificados con esta caracteristica y en el caso de la tasa de
LAP en nifios se identificaron 38 municipios.

Figura 4-19: Tasas de mortalidad por LAP municipal global (a), en nifias (b) y nifios (c)
segun él IICA por 100.000 nifios nacidos entre 2002-2013
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El indice de moran Global fue de 0,004 (p=0,35) que sugiere aleatoriedad espacial en la
tasa global de LAP e IICA. EIl LISA identifico 11 municipios con autocorrelacion espacial
positiva, que corresponde a los municipios del Cauca: Piamonte y Timbiqui, Putumayo:
Orito, Puerto Caicedo y Leguizamo; Caqueté: Puerto Rico y San Vicente del Caguan;
Guaviare: Calamar y Antioquia: Yarumal, Anori y Bricefio. Se observo que 17 municipios
fueron outliers Alto-Bajo, 124 municipios tuvieron autocorrelacion negativa y 54 fueron

outliers Bajo-Alto, figura 4-20a.

Para la tasas de LAP en nifias y el IICA, el indice de Moran fue de 0,017 (p=0,09) que
sugiere aleatoriedad espacial. Se encontraron 8 municipios con correlacion espacial
positiva: de Putumayo: Puerto Caicedo; Caqueta: San Vicente del Caguan y Cartagena del
Chaira; Meta: Vistahermosa y Lejanias; Arauca: Arauca; Antioquia: Anoriy Bricefio, figura
4-20b.

Para las tasas de LAP en nifios y el IICA, el indice de Moran Global fue de -0,007 (p=0,39)
gue sugiere aleatoriedad espacial. El indice de Moran local mostro 6 municipios centro de
cluster: Cauca: Piamonte; Putumayo: Orito y Puerto Leguizamo; Caqueta: Puerto Rico;
Guaviare: Calamar; y Antioquia: Yarumal, figura 4-20c.

Figura 4-20: indice de Moran Local para la tasa de mortalidad por LAP municipal global
(), nifas (b) y nifios (c) segun el IICA
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4.4.3 Tasadeincidenciade LAP y NBI

Enlafigura4.21, se observa que los departamentos con tasas de LAP globales por encima
de la media y NBI en los dos ultimos quintiles fueron Bolivar, Cauca, Sucre y Guaina. En
el caso de la tasa de LAP en nifias los departamentos con NBI en los dos ultimos quintiles
fueron: Bolivar, Cauca, Sucre y Amazonas y en los nifios fue igual que la tasa global.
Figura 4-21: Tasa de incidencia de LAP global (a), en nifias (b) y nifios (c) segun el
porcentaje de NBI por 100.000 nifios nacidos entre 2002-2013
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En la tabla 4-8 se observa que el indice de global de Moran fue negativo para todas las
tasas segun el porcentaje de NBI que indica la presencia de una concentracion de valores
disimiles. El indice LISA muestra clister en 6 departamentos, siendo significativo para
Guainia. Los departamentos de Caldas, Cundinamarca, Quindio, Santander y Tolima
fueron outlier Alto-Bajo. En el Caso de la tasa en nifias y nifios tuvieron correlacion positiva

en 6 departamentos.

Tabla 4-8: | de Moran Global y Claster LISA de las tasas de incidencia de LAP global,

nifias y nifios segun el porcentaje de NBI

Tasas de incidencia de LAP segupaicentajede NBI

Global p Nifias p Nifios p

| de Moran Globa -0,32 0,001 -0,32 0,001 -0,2 0,005
Antioquia Antioquia Arauca
Bolivar Bolivar Bolivar

LISA Sucre Sucre Sucre

Alto-Alto Casanare Casanare Casanare
Amazonas Amazonas Amazonas
Guainia Norte de Santande Guainia

En la figura 4-22 se observa que 87 municipios tuvieron tasas de LAP por encima de la
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media y NBI por encima de 60%. En el caso de las tasas de LAP en nifias se identificaron
68 municipios y en el caso de la tasa en nifios de 61 municipios.

Figura 4-22: Tasas de incidencia de LAP municipal global (a), en nifias (b) y nifios (c)
segun él porcentaje de NBI por 100.000 nifios nacidos entre 2002-2013
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El indice de Moran global para la tasa de LAP global segun el NBI fue de -0,114 (p=0,001)
gue sugiere correlacién espacial negativa. Se encontraron 44 municipios centro de cluster,
137 municipios outliers Alto-Bajo, 128 municipios con correlacion negativa 'y 167 municipios

outliers Bajo-Alto, figura 4-23a.

El indice de moran global para la tasa de LAP en nifias segun el NBI fue -0,05 (p=0,001)
que sugiere correlacion espacial negativa. El indice de Moran local mostro 14 municipios
centro de cluster, 36 municipios outliers Alto-Bajo, 42 con correlacién negativa y 55 outliers
Bajo-Alto, figura 4-23b.

El indice de Moran Global la tasa de LAP en nifios segun NBI fue de -0,10 (p=0,001) que
sugiere correlacion espacial negativa. El LISA muestra 43 municipios centros de cluster,
118 municipios outliers Alto-Bajo, 114 municipios tuvieron correlacion negativa y 135
fueron outliers Bajo-Alto, figura 23c.

Figura 4-23: indice de Moran Local para la tasa de incidencia de LAP municipal global
(), nifas (b) y nifios (c) segun el porcentaje de NBI
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4.4.4 Tasa de mortalidad por LAP y NBI

En la figura 4-24 se observa que los departamentos con tasas de mortalidad por LAP por

encima de la media y NBI alto fueron Bolivar, Caquetd, Cauca y Sucre. En el caso de las
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nifias ademas de los mencionados también se encuentra Coérdobay Vichada y en los nifios
se encontr6 a Bolivar, Cauca y Sucre.

Figura 4-24: Tasa de mortalidad por LAP global (a), en nifias (b) y nifios (c) segun el
porcentaje de NBI por 100.000 nifios nacidos entre 2002-2013
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En la tabla 4-9 se encontré que la | de Moran global es fue negativa en todas las tasas de
mortalidad lo que indica correlacion negativa. En el caso de la tasa de mortalidad global
hubo cluster en 3 departamentos, en la niflas en 6 departamentos y en los nifios en 5
departamentos. Los departamentos outliers Alto-Alto fueron Tolima, Caldas,
Cundinamarca y Santander. En las niflas fueron los mismos y en los nifios se adiciono

Risaralda.

Tabla 4-9: | de Moran Global y Cluster LISA de las tasas de mortalidad por LAP global,

nifias y nifios segun el porcentaje de NBI

Tasas de mortalidad por LAP segurpeflcentajede NBI
Global p Nifias p Nifios p
| de Moran Globa -0,31 0,001 -0,25 0,001 -0,31 0,001

Bolivar Bolivar Bolivar
Sucre Sucre Sucre
LISA Putumayo Putumayo Putumayo
Alto-Alto Cordoba Guaviare
Vichada Casanare
Antioquia

En la figura 4-25 se observa que 130 municipios tuvieron tasas de mortalidad por LAP por
encima de la media y NBI superior al 60%. En el caso de la tasa de mortalidad por LAP en
nifias se encontraron 35 municipios con esta caracteristica y en el caso de la tasa de

mortalidad por LAP en nifios se encontraron 22 municipios.
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Figura 4-25: Tasas de mortalidad por LAP municipal global (a), en nifias (b) y nifios (c)
segun el porcentaje de NBI por 100.000 nifios nacidos entre 2002-2013
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En el caso de la tasa de mortalidad por LAP global, la | de Moran Global fue de -0,064
(p=0,001) que sugiere autocorrelacion espacial negativa. El LISA identific6 18 municipios
con autocorrelacion espacial positiva, 36 outliers Alto-Bajo, 87 municipios con
autocorrelacion espacial negativa y 81 outliers Bajo-Alto, figura 4-26a.

En el caso de la tasa de LAP en nifias, la | de Moran local fue de -0,034 (p=0,001), que
sugiere autocorrelaciébn espacial negativa. El LISA identifico 23 municipios con
autocorrelacion espacial positiva, 39 outliers Alto-Bajo, 226 municipios con autocorrelacién

negativa y 188 outliers Bajo-Alto, figura 4-26b.

Para la tasa de LAP en nifios, la | de Moran global fue de -0,033 (p=0,032) autocorrelacion
espacial negativa. El indice de Moran local, mostro 14 municipios centro de clister, 25
outliers Alto-Bajo, 98 municipios con autocorrelacion espacial negativa y 85 outliers Bajo-
Alto, figura 4-26c¢.

Figura 4-26: indice de Moran Local para la tasa de mortalidad por LAP municipal global
(), nifas (b) y nifios (c) segun el porcentaje de NBI

(@) (b) (c)
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4.4.5 Tasa de incidencia LAP y Area Rural

En la figura 4-27 se observa que los departamentos que tuvieron una tasa global de LAP

por encima de la media y proporcién de poblacién rural mayor del 60% fueron Cauca,

Amazonas y Guainia, para la tasa de LAP en nifias los departamentos fueron Cauca y

Amazonas y en los nifios fueron iguales a la tasa global de LAP.

Figura 4-27: Tasa de incidencia de LAP global (a), en nifias (b) y nifios (c) segun el

porcentaje de poblacién rural por 100.000 nifios nacidos entre 2002-2013
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En la tabla 4-10 se observa que el indice de moran global sugiere un patrén aleatorio en
la tasa de LAP global y en nifios. En el caso de las nifias sugiere correlacion negativa. Se
encontraron que 5 departamentos con tendencia a clister en el caso de la tasa global de
LAP siendo significativas en Amazonas y Guainia. En el caso de las nifias y nifios 6
departamentos. Los departamentos de Caldas y Tolima fueron outliers Alto-Bajo en las

nifnas.

Tabla 4-10: | de Moran Global y Cluster LISA de las tasas de incidencia de LAP global,

nifias y nifios segun el porcentaje de poblacién rural

Tasas de incidencia de LAP segupaicentajede poblacion rural

Global p Nifias p Nifios p
| de Moran Globa -0,04 0,26 -0,15 0,02 0,059 0,19
Cauca Cauca Cauca
Valle del Cauca Valle del Cauca Valle del Cauca
LISA Casanare Casanare Casanare
Alto-Alto Amazonas Amazonas Amazonas
Guainia Huila Guainia
Caqueta Arauca

En la figura 4-28, se observa que 247 municipios con tasas de LAP global por encima de

la media tuvieron una proporcion rural mayor al 60%. En el caso de la tasa de LAP en nifias
































































































