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RESUMEN

Introduccion: Los defectos congénitos mayores provocan alta mortalidad y son
de dificil prevencion, debido a su componente genético y al desconocimiento de
factores ambientales presentes en su origen; los que pudieran tener una
distribucion espaciotemporal definida.

Objetivo: Caracterizar la distribucion espacial de los defectos congénitos

mayores mas frecuentes en Villa Clara, entre los afios 2010-2022.
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Métodos: Se realizd6 un estudio ecologico en agrupaciones espaciales y
temporales de nacimientos. En el analisis de la exploracion espaciotemporal, se
uso la técnica de Kulldorff con el programa SaTScan.

Resultados: Se identificaron dos conglomerados espaciales retrospectivos
significativos para la comunicacion interauricular: uno en el area geografica
ocupada por los municipios de Corralillo y Quemado de Gilines y otro en el
municipio de Santa Clara. En la comunicacion interventricular se identificé un
conglomerado significativo en los municipios Quemado de Guines y Corralillo. En
el andlisis espaciotemporal prospectivo, el area geografica ocupada por los
municipios Cifuentes, Encrucijada y Sagua la Grande, emerge como un
conglomerado significativo al final de la serie. Para el resto de los defectos
congénitos no se obtuvieron conglomerados con significacion estadistica.
Conclusiones: EXxistié una desigual distribucion del riesgo de defectos congénitos
mayores en la provincia, con altas tasas en la franja costera, determinado por la
comunicacion interauricular 'y la comunicacion interventricular. Factores
etiolégicos ambientales, naturales o antropogénicos pudieran subyacer en estos
patrones.

DeCS: anomalias congénitas; agrupamiento espacio-temporal; demografia.

ABSTRACT

Introduction: major birth defects cause high mortality and are difficult to prevent
due to their genetic component and the lack of knowledge of environmental factors
present in their origin which could have a defined spatiotemporal distribution.
Objective: to characterize spatial distribution of the most frequent major birth
defects in Villa Clara between 2010 and 2022.

Methods: an ecological study was carried out in spatial and temporal clusters of
births. Kulldorff's method was used with the SaTScan software to analyze

spatiotemporal exploration.
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Results: two significant retrospective spatial clusters were identified for atrial
septal defect: one in the geographic area occupied by Corralillo and Quemado de
Guines municipalities and another one in Santa Clara municipality. A significant
cluster in ventricular septal defect was identified in Quemado de Guines and
Corralillo municipalities. The geographic area occupied by Cifuentes, Encrucijada
and Sagua la Grande municipalities emerged as a significant cluster at the end of
the series in the prospective spatiotemporal analysis. No clusters with statistical
significance were obtained for the rest of the congenital defects.

Conclusions: there was an unequal distribution of the risk for major congenital
defects in the province with high rates in the coastal strip determined by interatrial
communication and interventricular communication. Environmental, natural or
anthropogenic etiological factors could underlie these patterns.

MeSH: congenital abnormalities; space-time clustering; demography.

Recibido: 5/02/2024
Aprobado: 10/09/2024

INTRODUCCION

Los defectos congénitos (DC) son definidos por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como “toda anomalia del desarrollo morfologico, estructural,
funcional o molecular presente al nacer, aunque pueda manifestarse mas
tarde”.*?*) En su etiologia se destacan factores genéticos, ambientales o ambos.
Los idiopaticos son los mas frecuentes (60 %); los multifactoriales abarcan el
20%; los monogeénicos, el 7,5 %; los cromosomicos, el 6 %; las enfermedades

maternas marcan el 3 %; las infecciones congénitas, el 2 %. En el resto
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intervienen otras causas como la administracion de algunos farmacos, el uso de
drogas, la exposicion a rayos X y el consumo de alcohol.*®

Estas malformaciones en recién nacidos se presentan, a nivel mundial, con una
frecuencia entre el 2-3 %. Estos son mas propensos a hospitalizaciones,
alteraciones neurolégicas y psicolégicas en comparacion con los nifios
aparentemente sanos.®"®

En la region de las Américas, en 2017, una de cada cinco defunciones durante los
primeros 28 dias de vida, se debié a defectos congénitos mayores, lo cual
ascendié a 20 000 nifios, aproximadamente. De modo que, la proporcion de
muertes neonatales debidas a esta causa aumento de 16,2 % a 22,3 %, entre los
afios 2000 y 2016.%:¢789)

En Cuba, en 1964, fallecieron 1 207 niflos menores de un afio con estas
anomalias, con una tasa de mortalidad de 4,5 por 1 000 nacidos. En lo adelante,
disminuyo este indicador. Sin embargo, en el ultimo trienio (2020-2022) hubo un
incremento de 0,7 por 1 000 nacidos vivos (74 fallecidos). En el afio 2020 se
alcanzg la cifra de 0,9; y 1,0 en 2021 y 2022, con 92 defunciones cada uno de
estos dOS aﬁos.(10'11'12’13'14’15'16)

En Villa Clara, en este ultimo periodo, se ha observado una tasa de mortalidad
infantil por defectos congénitos fluctuante, con tendencia a la disminucién. En
2020 este indicador fue de 0,8 por cada 1 000 nacidos vivos; en 2021 ascendi6 a
1,04 y en 2022 se logr6 una tasa de 0,5. Ello se debe, en gran medida, al actuar
multidisciplinario de la Red de Genética Médica en la provincia, en unidad con
otras especialidades (obstetricia, neonatologia, pediatria, cirugia, cardiologia
pediatrica, medicina general integral, neurologia pediatrica, entre otras).**?

La OMS, en la resolucion WHAG63.17 de la 632 Asamblea Mundial de la Salud,
alienta a todos los paises a prevenir estas malformaciones. Promueve la
implementacion de programas de deteccibn temprana, el desarrollo vy
fortalecimiento de los sistemas de registro y vigilancia, el desarrollo de

investigaciones y estudios etiolégicos, en aras de garantizar una mejor
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prevencion. En este sentido, se enfatiza en la deteccién de factores espaciales y
temporales (conglomerados), la comunicacion de los resultados a las
organizaciones y actores de salud relevantes, y en la generacion de una base
para la investigacion epidemiolégica.®*”

Para mantener indicadores de excelencia en el programa de diagnéstico, manejo
y prevencion de enfermedades genéticas y defectos congénitos en la provincia,
resulta necesario el trabajo preventivo, fundamentalmente, en lo que respecta a
anomalias mayores. Por ello, el fortalecimiento de la vigilancia epidemiolégica, a
partir de la identificacion sistematica de contextos espaciotemporales de mayor
riesgo, deviene un preambulo imprescindible en el acercamiento a sus posibles
factores etiolégicos. De ahi la pertinencia de realizar investigaciones
epidemioldgicas de base poblacional, teniendo en cuenta las variables de tiempo
y espacio que inciden sobre estos defectos.

En los afios inmediatos a esta investigacion, en la poblacion villaclarefia, no se
habian realizado estudios de este tipo. Sin embargo, estos revisten particular
importancia porque orientan acertadamente a los especialistas de Salud Publica y
los directivos hacia la toma de decisiones. El control de este problema de salud
tiene gran impacto social, a partir de la identificacion de posibles exposiciones. En
respuesta a ello, el presente trabajo se propuso describir la distribucion espacial
de los defectos congénitos mayores mas frecuentes en Villa Clara.

METODOS

Se realizdé un estudio ecoldgico, en la provincia de Villa Clara, entre enero de
2010 y diciembre del 2022, sobre la distribucion espacial de los defectos
congénitos mayores. La poblacion estuvo constituida por agrupaciones de
nacimientos en la provincia, por unidades espaciales (municipios) y por unidades

temporales (afios).
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Los datos de los nacidos vivos, fallecidos y terminaciones voluntarias de la
gestacion con este tipo de anomalias, se obtuvieron del Registro Cubano de
Malformaciones Congénitas (RECUMAC). Las estadisticas vitales relativas a los
nacidos vivos, se obtuvieron del registro de nacimientos, y el nimero de muertes
fetales y neonatales, del registro de fallecidos, del Departamento de Estadisticas
de la Direccion Provincial de Salud en la provincia.

Las variables utilizadas fueron: riesgo de defectos congénitos mayores y riesgo de
defectos congénitos mayores especificos; ambas calculadas a partir de la tasa de
prevalencia ajustada.

Los datos fueron procesados a través de los programas Microsoft Excel 2016 y
SaTScan version 10.1. Para el analisis espacial, se utiliz6 la técnica de
exploracion espaciotemporal o técnica de Kulldorff a través de dicho programa.

Se trabajé con el modelo de distribucion de Poisson y las opciones de analisis
retrospectivo puramente espacial y prospectivo espaciotemporal, con escaneo
para altas tasas. Se preciso una frecuencia temporal anual.

Para los conglomerados resultantes se obtuvieron las unidades espaciales
integrantes (municipios y afos) y los siguientes estadigrafos: casos observados,
casos esperados, tasa de prevalencia ajustada, riesgo relativo (RR) y la
significacién estadistica (p). Por pertinencia en el estudio, se realizé una
adecuacion al valor de la tasa que devuelve el programa y se mostré en 1 000
nacimientos.

Se puso a prueba la hipétesis nula (HO) de que el riesgo de enfermar fuera y
dentro del conglomerado era similar; esta se evalué con un nivel de confiabilidad
de 95 % (0=0,05).

Se realizé un analisis espacial retrospectivo y espaciotemporal prospectivo a los
defectos congénitos mayores en su totalidad y a los defectos congénitos mayores

especificos de los sistemas de 6rganos con mayor prevalencia ajustada.
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RESULTADOS

En el periodo estudiado se registraron 95 807 nacimientos (95 232 nacidos vivos y
575 nacidos muertos); 1 398 con defectos congénitos mayores, de ellos 899
nacidos vivos, y 499 entre interrupciones voluntarias de la gestacion y nacidos
muertos.

El conglomerado mas significativo se localiz6 en el area geografica que ocupan
los municipios de Corralillo y Quemado de Giines (p=0,0028), donde de 77,94
casos esperados se observaron 111, para una tasa de prevalencia ajustada de
20,77 por 1 000 nacimientos y un riesgo de defectos congénitos mayores 1,46
veces mayor que en el resto de la provincia. El segundo conglomerado, segun la
significaciéon estadistica (p=0,024), incluyé los municipios de Cifuentes,
Encrucijada, Sagua la Grande y Santa Clara; de 649,50 casos esperados se
presentaron 707, para una tasa de 15,88 por 1 000 nacimientos y un riesgo 1,18

veces mayor en esa area. (Tabla 1)

Tabla 1. Conglomerados retrospectivos puramente espaciales del riesgo de defectos

Conglomerados | Municipio Poblacion | Casos Casos FA Riesgo Probabilidad
observados | esperados Relativo | (p)

1 Corralillo 411 111 77,94 20,77 | 1,46 0,0028
Quemado de
Guines

2 Cifuentes 3425 707 649,50 15,88 | 1,18 0,024
Encrucijada
Sagua la
Grande
Santa Clara

Fuente: Registro de Nacimientos y Fallecidos de la Direccion Provincial de Salud (RECUMAC).

PA: prevalencia ajustada (por 1 000 nacimientos), RR: riesgo relativo.

Los sistemas de d&rganos con mayor prevalencia ajustada fueron el
cardiovascular, el nervioso central y el osteomuscular.

Los defectos congénitos mayores especificos mas frecuentes del sistema
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circulatorio, los Unicos con conglomerados significativos, fueron la comunicacion
interauricular y la comunicacién interventricular.

La comunicacién interauricular presentd dos conglomerados con significacién
estadistica. El primero, en los municipios de Corralillo y Quemado de Glines
donde, de 19,96 casos esperados se observaron 43, para una tasa de 8,04 por

1 000 nacimientos y un riesgo 2,31 veces mayor de comunicacion interauricular,
respecto al resto de la provincia. El segundo conglomerado significativo
(p=0,00032) se localiz6 en el area que ocupa el municipio de Santa Clara donde,
de 117,18 casos esperados se observaron 155, con una tasa de 4,94 por 1 000
nacimientos. El riesgo de presentar este defecto fue 1,57 veces mayor en esta
area que en el resto del territorio. Respecto a la comunicacion interventricular se
obtuvo un conglomerado significativo en el area de los municipios de Corralillo y
Quemado de Glines, con una tasa de 8,24 por 1 000 nacimientos y un RR de
2,42. (Tabla 2)

Tabla 2. Conglomerados retrospectivos puramente espaciales del riesgo de defectos

congénitos mayores especificos mas frecuentes del sistema circulatorio. Villa Clara.

2010-2022.
Defecto Conglomerados| Municipio | Poblacion Casos Casos PA RR | Probabilidad
congénito observados | esperados p)
1 Corralillo 411 43 19,96 8,04 | 231 0,000031
Quemado de
Glines
2 Santa Clara 2413 155 117,18 494 | 1,57 0,00032
1 Corralillo 411 44 19,62 8,24 | 2,42 | 0,0000092
Quemado de
Giines

Fuente: Registro de Nacimientos y Fallecidos de la Direccion Provincial de Salud (RECUMAC)

PA: prevalencia ajustada (por 1000 nacimientos), RR: riesgo relativo.

El andlisis prospectivo de la distribucion espaciotemporal de los defectos
congénitos mayores, detectdé conglomerados de altas tasas al final de la serie

estudiada (2010-2022). Asi se obtuvieron dos significativos. El primero en los
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municipios de Corralillo y Quemado de Glines, entre 2017-2022, con una tasa de
27,18 por 1 000 nacimientos y RR de 1,91. El segundo (p=0,0021) se circunscribio
a los municipios de Cifuentes, Encrucijada, Sagua la Grande y Santa Clara, en
similar periodo de tiempo al antes referido, con una tasa de prevalencia ajustada
de 17,77 por 1 000 nacimientos y un RR de 1,29. (Tabla 3)

Tabla 3. Conglomerados prospectivos espaciotemporales del riesgo de defectos

congénitos mayores. Villa Clara. 2010-2022.

Conglomerados Municipio | Periodo | Poblacion Casos Casos FA Riesgo Probabilidad
observados | esperados Relativo (p)
1 Corralillo 2017- 411 67 35,97 27,18 | 1,91 0,00021
Quemado 2022
de Glines
2 Cifuentes 2017- 3425 365 299,72 17,77 | 1,29 0,0021
Encrucijada | 2022
Sagua la
Grande
Santa
Clara

Fuente: Registro de Nacimientos y Fallecidos de la Direccion Provincial de Salud (RECUMAC)

PA: prevalencia ajustada (por 1000 nacimientos), RR: riesgo relativo.

Con respecto al analisis prospectivo espaciotemporal de los defectos congénitos
especificos mas frecuentes con significancia estadistica (p<0,05), se encontraron
dos conglomerados referentes a la comunicacion interauricular. El primero en el
municipio de Santa Clara, durante 2017-2022, con una tasa de 6,63 por 1 000
nacimientos y un RR de 2,06. El segundo se localiz6 en los municipios de
Corralillo y Quemado de Giiines; se mantuvo activo durante el mismo periodo, con
una tasa de 11,35 por 1 000 nacimientos y un riesgo 3,31 veces mayor que en el
resto del territorio. (Tabla 4)

En relacion con la comunicacion interventricular, se detecté un conglomerado en
Quemado de Giines, entre los afios 2017 y 2022, con riesgo de 15,92 por 1 000

nacimientos (RR: 4,50). En el area de Cifuentes, Encrucijada y Sagua la Grande
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se identificod un segundo conglomerado entre los afios 2018 y 2022, con tasa de
6,72 por 1 000 nacimientos y un RR de 1,92.

Tabla 4. Conglomerados prospectivos espaciotemporales del riesgo de defectos

congénitos mayores especificos mas frecuentes del sistema circulatorio. Villa Clara.

2010-2022.
Defecto Conglomerado Municipio Periodo | Poblacion Casos Casos PA RR Probabilidad
congeénito observados esperados (p)
CIA 1 Santa Clara | 2017-202; 2413 96 54,07 6,63 2,06 0,0000015
Corralillo 2017-202; 411 28 9,21 11,35, 3,31 0,000037
Quemado de
Guines
CIv 1 Quemado de | 2017-202; 178 17 3,92 15,92| 4,50 0,000073
Guines
2 Cifuentes 2018-202; 1012 34 18,58 6,72 1,92 0,041
Encrucijada
Sagua la
Grande

Fuente: Registro de Nacimientos y Fallecidos de la Direccién Provincial de Salud (RECUMAC).

PA: prevalencia ajustada (por 1000 nacimientos), RR: riesgo relativo.

DISCUSION

El analisis espacial es una metodologia beneficiosa para la Salud Publica ya que,
ademas de resultar econémica, permite advertir los riesgos de determinadas
poblaciones con respecto a una serie de enfermedades, en dimensiones
espaciotemporales mas amplias que rompen con la division politico-
administrativa, donde se percibe la influencia de factores ambientales. Es un tipo
de andlisis que genera hipotesis sobre posibles factores etioldgicos asociados a
los patrones descritos. Sin embargo, este no se aprovecha en toda su dimension;
en ocasiones debido al desconocimiento de la técnica.®*%”

En la presente investigacion se identificaron dos areas geograficas de alto riesgo

con respecto a los defectos congénitos mayores en la provincia de Villa Clara.
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Una circunscrita a los municipios de Corralillo y Quemado de Glines; y otra que
incluyé a Cifuentes, Encrucijada, Sagua la Grande y Santa Clara.

A consideracion de los autores, las malformaciones méas frecuentes
(comunicacion interauricular y comunicacion interventricular) determinaron, en
gran medida, el patron antes referido. La comunicacion interauricular present6 dos
conglomerados significativos: uno en Corralillo y Quemado de Glines y otro en
Santa Clara. La comunicacién interventricular se concentré en un conglomerado
en Corralillo y Quemado de Glines.

Los municipios con conglomerados mas significativos se localizan mayormente en
la franja costera, al norte de la provincia; con excepcion de Cifuentes y Santa
Clara. Ello coincide con estudios realizados sobre la leucemia linfoide aguda en
nifios en los que esta area geografica resulta también la mas afectada.®?? Ello
se debe, en gran medida, a que tanto en esta enfermedad como en las
malformaciones congénitas, inciden factores ambientales que modifican la
expresion fenotipica de genes susceptibles.®2%

Es significativa la reiteracién de conglomerados en Corralillo y Quemado de
Glines, cuyas poblaciones se distribuyen en zonas urbanas y rurales. Esta region
tiene como actividad econdmica fundamental el cultivo de la cafia de azucar y de
los cultivos varios, en los cuales se usan, frecuentemente, herbicidas y
plaguicidas.

En los municipios de Encrucijada y Cifuentes, un importante grupo poblacional se
dedica también a labores agricolas, y estan expuestos de igual forma a quimicos
ambientales utilizados en la agricultura.

En Sagua la Grande existen grandes industrias como la Electroquimica, donde se
obtiene cloro y sosa cadustica, la fabrica de bugias, la fabrica de calderas, talleres
de maquinarias, entre otros, ubicados dentro o cerca de la ciudad.

Estos municipios tienen como caracteristica comun, estar situados en la franja
costera de la provincia. Por tratarse de un area geografica tan particular, sus

propiedades naturales (el aire, el suelo, la flora, la fauna, los depdsitos acuiferos y
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las variables del clima) son factores determinantes en el analisis etiolégico de los
defectos congénitos mayores; aunque no debe descartarse su origen
antropogénico, pudiera influir un concomitante de origen natural.

La ciudad de Santa Clara, en el centro del territorio, también cuenta con algunas
industrias como Planta Mecénica, la Torrefactora, la planta de gases medicinales
e industriales, el Poligrafico, la empresa de productos lacteos (que usa
amoniaco), entre otras. Ademas, la atraviesan el rio Bélico y el Cubanicay,
altamente contaminados por el vertimiento de residuos soélidos, aguas albafnales y
desechos de la zona hospitalaria.

En el afio 2020, se publicé una revisién sistematica que reportd la asociacion de
los defectos congénitos con la ingestion materna de aguas contaminadas por
farmacos. De estos, los més identificados en aguas superficiales fueron: la
codeina, la morfina y los antinflamatorios no esteroideos como el ibuprofeno vy el
diclofenaco. Los defectos congénitos con mayor reporte por esta causa fueron: los
del cierre del tubo neural, las cardiopatias congénitas, los defectos orofaciales, las
malformaciones del eséfago y anorrectales, los defectos diafragmaticos y de la
pared abdominal.®®

Otras investigaciones refieren la relacion entre la exposicion paterna a sustancias
nocivas y los defectos de los tabiques cardiacos en la descendencia. La
exposicion a pesticidas se ha asociado significativamente, a las comunicaciones
interventriculares; mientras, las comunicaciones interauriculares se han asociado
con la exposicion a ftalatos.®®

En una revision sistematica publicada en el afio 2021, se establece la asociacion
entre diferentes compuestos quimicos y los defectos congénitos de distintos tipos;
entre ellos se hallan: el benceno, el tolueno, el xileno, la acetona, los alcoholes
aromaticos, los pesticidas, los herbicidas, el mercurio, el plomo, los combustibles,
medicamentos como sueros citostaticos y antineoplasicos.?"%®)

En un andlisis espacial realizado en la ciudad de Bogota, entre los afios 2015-
2016, se localizo la prevalencia de defectos congénitos hacia la periferia
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suroccidental y suroriental. Esto evidencié el vinculo entre distribucion de los
casos con defectos congénitos y la relativa cercania a lugares donde se
concentraban metales pesados, puntos generadores de residuos peligrosos y
vertederos de basura.®

En el presente estudio, para los defectos congénitos mayores en su totalidad, se
identificaron conglomerados significativos en el area de Corralillo y Quemado de
Gluines, y otro en Cifuentes, Encrucijada, Sagua la Grande y Santa Clara. Para los
defectos congénitos mayores especificos, la comunicacién interauricular se
identifico los siguientes territorios un caso: Santa Clara, Corralillo y Quemado de
Glines, al igual para la comunicacion interventricular, se detectd un caso en cada
territorio: Quemado de Guines, Cifuentes, Encrucijada y Sagua la Grande.

Al comparar los resultados de los conglomerados prospectivos con los
retrospectivos, que tienen como finalidad describir el patrén de distribucion en la
totalidad de la serie, respecto a la comunicacion interventricular, se observo que
el municipio de Corralillo, parte del conglomerado espacial, no se incluyé en el
prospectivo. Ello pudiera indicar una tendencia a la disminucion del riesgo en los
altimos afios del estudio. Por su parte, Cifuentes, Encrucijada y Sagua la Grande
emergieron en un conglomerado significativo que precisa vigilancia y control en

los afos posteriores al periodo estudiado.

CONCLUSIONES

La presente investigacién evidencid una desigual distribucién del riesgo de
defectos congénitos mayores en la provincia, con altas tasas en la franja costera;
determinado por los defectos especificos, la comunicacion interauricular y la
interventricular. Factores etioloégicos ambientales, naturales o antropogénicos,

podrian estar presentes en los patrones de distribucion espaciotemporal descritos.
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La exploracion espaciotemporal prospectiva se orienta hacia la deteccion de
conglomerados al final de una serie temporal; lo que permite identificar las areas
geograficas con mayor riesgo en los afios préximos al momento del estudio. En la
vigilancia médica, una hipotesis de riesgo constante es mas factible que los
analisis epidemioldgicos convencionales. Este tipo de analisis preveé la evolucion
de fendbmenos en ambas dimensiones, por lo que resulta fundamental en la toma
de decisiones informadas y la implementacion de politicas efectivas. Permite
anticipar y comprender los posibles impactos de una enfermedad en una
poblacién determinada y de este modo, disefiar estrategias sostenibles, con los

recursos necesarios para un control eficaz.
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