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Focos calientes de transmision de malaria: Implicaciones para un control
orientado y efectivo en Venezuela
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INTRODUCCION

En este estudio se describe el patron espacio-temporal de la malaria durante los ultimos
12 afos en el estado Sucre, Venezuela, con el objetivo de detectar la existencia de focos de alta
transmision de Plasmodium vivax o focos calientes mediante métodos de estadistica espacial. La
hipétesis es que el patron espacial de la malaria, en el paisaje epidemiolégico, es heterogéneo y
de naturaleza focal, condicionando a su vez el riesgo espacial diferencial de contraer la infeccion.
El método de escaneo espacial de Kulldorff permitié detectar dos areas de alto riesgo de infeccion
dentro del estado Sucre (P < 0.001): los municipios Cajigal y Benitez. En estos municipios, el
estadistico espacial local de Getis identifico entre 1 — 12 focos calientes (P < 0.05), persistentes
(presentes en épocas epidémicas y no-epidémicas) y responsables del 67 - 90% de la transmision
del parasito en cada municipio. La escala espacial de influencia de la infeccion por P. vivax
alrededor de cada foco fue detectada a distancias de 1 a 5 km. Aunque la incidencia de malaria ha
disminuido considerablemente en la regién por medidas de control no orientadas espacialmente,
el riesgo de infeccion se ha concentrado y aln persiste en 6 de estos focos calientes, siendo éstos
fuentes potenciales de brotes epidémicos de malaria en la region. Estos resultados revelan que la
estratificacion epidemiolégica espacial es necesaria para orientar y promover programas de control
de malaria mas efectivos y eficientes.

Palabras clave: heterogeneidad, dependencia espacial local, epidemiologia espacial, Plasmodium vivax,
Venezuela.

(Pavlosky, 1966; Kitron, 1998; Ostfeld et al., 2005; Real
& Biek, 2007). Factores exdgenos y endégenos modelan

Los patrones epidemiologicos de las
enfermedades transmisibles son el resultado de las
interacciones simultaneas y a varias escalas de las
poblaciones de patdgenos, vectores y hospedadores que
coexisten en un paisaje epidemioldgico heterogéneo
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estas interacciones y determinan que los eventos de
infeccion ocurran de manera no homogéneay focalizada
en el ambiente (Real & Biek, 2007). La malaria, como
ejemplo, no se manifiesta en zonas de elevada altitud,
principalmente porque el parasito (Plasmodium) y el
mosquito-vector involucrado (Anopheles) requieren
de condiciones particulares de temperatura (> 19
°C) y humedad (> 80%), respectivamente, para la
sobrevivenciay desarrollo exitoso de sus ciclos de vida.
En este caso, factores ambientales (externos) operando
a gran escala determinan, en primera instancia, el
gradiente epidemiologico observado. Dentro de
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un foco de transmision, la infeccion puede exhibir
patrones heterogéneos adicionales de distribucion o
zonas de concentracion diferencial de casos producto,
entre otros, de factores inherentes (enddgenos)
poblacionales tales como el potencial de dispersion
del vector y/o del hospedador humano. Producto
de esta heterogeneidad, lo que conocemos como un
foco de malaria podria ser mejor descrito como un
sistema de focos individuales (ejemplo: agrupacion de
hospedadores en localidades) con variable intensidad de
transmision, y donde la persistencia (mantenimiento en
el tiempo) de la infeccion depende de la conectividad
geografica y funcional (migraciones de vectores y
humanos infectados) existente entre dichos focos
(McDonald, 1957; Grenfell & Harwood, 1997;
Barrera et al., 1999; Grillet et al., 2010). En este
contexto metapoblacional, un area de transmision de
malaria tendria en un primer lugar, localidades con
una alta agregacion de casos producto de condiciones
eco-epidemioldgicas locales que promueven una
continua transmision del parasito (Barrera et al., 1999;
Grillet et al., 2010). De hecho, estos focos activos de
transmision, denominados aqui y mencionados de
ahora en adelante como “focos calientes”, son los
que mantienen la persistencia regional del parasito
producto de la continua exportacion de casos a otras
localidades. En un segundo lugar, existirian aquellas
localidades, aqui denominadas “focos helados”, donde
por el contrario, nunca observaremos agrupamiento de
casos debido a la ausencia de condiciones adecuadas
para la transmision (Barrera et al., 1999). Los casos
que pudiesen observarse esporadicamente son de
origen exdgeno a la localidad. Finalmente, tendriamos
localidades con produccién esporadica de casos,
denominados “focos frios” o focos de transmision
irregular, donde la infeccion podria desaparecer, si la
localidad estuviese aislada geograficamente (Anderson
& May, 1992; Barrera et al., 1999).

Estudios tedricos han sugerido que la
heterogeneidad en la transmision de las enfermedades
transmisibles deberia ser un factor critico a tomar en
cuenta a la hora del disefio de los programas de control
(Anderson & May, 1992), ya que si las estrategias de
manejo de la infeccidn se concentran principalmente en
los focos calientes, se lograria interrumpir de manera
efectiva el ciclo de transmision del parésito tanto a nivel
local como regional (Anderson & May, 1992; Barrera
et al., 1999). Esto significa que la deteccion de estos
focos activos de transmision permitiria estratificar
espacialmente la enfermedad, orientar los esfuerzos
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de control hacia zonas geograficas especificas de alto
riesgo, y aumentar la probabilidad de éxito, con una
consecuente reduccion de los altos costos implicitos en
las evaluaciones y medidas de control de gran escala.
Trabajos recientes en diversas infecciones micro- y
macro-parasitarias han reconocido la importancia de
la estratificacion epidemioldgica espacial como medida
previa a un efectivo control (Barrera et al., 1999, 2000;
Chaput et al., 2002; Mostashari et al., 2003; Brooker
et al., 2004; Clennon et al., 2004; Ernst et al., 2006;
Hernandez-Avila et al., 2006; Ryan et al., 2006; Caldas
de Castro et al., 2007; Grillet et al., 2010). En este marco
conceptual, la heterogeneidad y el componente espacial
surgen como un nuevo paradigma, la epidemiologia
espacial, bajo el cual enfocar el manejo y control de
las enfermedades transmisibles (Kitron 1998; Carter
et al., 2000; Ostfeld et al., 2005).

La identificacion de los focos calientes de una
infeccion debe basarse, en primer lugar, en un sostenido
y adecuado sistema de vigilancia epidemioldgico,
ya que sin una apropiada serie temporal, es dificil
discernir si el agrupamiento de casos de la infeccién
son transitorios o constituyen verdaderos focos activos
de transmisién (Caldas de Castro et al., 2007; Grillet
etal., 2010). En segundo lugar, la precisa deteccion de
esta concentracion inusual de la enfermedad requiere,
tanto de la descripcion del patron espacial mediante
mapas de riesgo, como del uso de métodos estadisticos
especializados (estadistica espacial o geoestadistica).
Dicha metodologia permite tratar de manera adecuada
el componente espacial implicito en la dindmica de la
infeccion (Kitron 1998; Ostfeld et al., 2005), y logra
discriminar si la agrupacion de casos alrededor de
un centro poblado constituye un significativo patron
espacial de agregacion y no la agregacion de casos
esperada de acuerdo a la distribucién poblacional
(Kulldorff, 1997). No olvidemos que sin hospedador
humano no hay infeccion, de manera tal que siempre
debemos esperar mas casos de la enfermedad en éareas
con mayor poblacién en riesgo.

Debido a la importancia de la estratificacion
espacial de la infeccion como herramienta indispensable
para la identificacion de zonas de alto riesgo y como
primer paso para el conocimiento de los procesos
ecoldgicos asociados al patron eco-epidemioldgico
observado, el principal objetivo de este estudio fue
describir el patron espacio-temporal de la malaria
durante los dltimos 12 afios en el estado Sucre
(Venezuela), con el fin de detectar la existencia de
focos calientes de infeccion por Plasmodium vivax. En

Bol. Mal. Salud Amb.



este estudio se hace énfasis en la importancia del uso
de métodos estadisticos de asociacion espacial local
(Fortin & Dale, 2005; Grillet et al., 2010) en conjunto
con los sistemas de informacion geografica (SIG) para
la deteccion precisa de estos focos de transmision.
Este estudio mas alla de un reporte epidemiol6gico
de la malaria en el estado Sucre, objetivo que trabajos
recientes han logrado fehacientemente (Caceres, 2008),
demuestra que: i) el patron espacial de la malaria en
Sucre es heterogéneo, ii) existen focos calientes de
infeccion de P. vivax que son persistentes en el espacio y
en el tiempo, iii) que estos focos de transmision activos
contribuyen con gran parte de la infeccion reportada
para la region, y iv) que conforme la incidencia de
malaria declina en un area por medidas de control no
espacialmente orientadas, la transmision se concentra
y persiste en dichos focos calientes.

MATERIALES Y METODOS
Area de estudio

El area de estudio se ubica en el estado Sucre
(~30.000 km?), localizado al noreste de Venezuela (Fig.
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1). La malaria costera (Rubio-Palis & Zimmerman,
1997), producida por el parasito Plasmodium
vivax y transmitida por el mosquito Anopheles
(Nyssorhynchus) aquasalis Curry (Berti et al., 1993),
reemergid en Venezuela en la costa oriental del estado
Sucre amediado de los afios 80’s (Barrera et al., 1999),
para luego dispersarse principalmente hacia la costa
occidental o region de Paria (Fig. 1). Los estados con
mayor incidencia de malaria (producida tanto por P.
falciparum, P. vivax y P. malariae) durante el Gltimo
decenio en Venezuela han sido Bolivar, Amazonas,
Sucre, Delta Amacuro y Apure. Entre 1998 y 2007, se
reportaron aproximadamente 69.435 casos de malaria
en el estado Sucre (Caceres, 2008), lo que ha ubicado
aesta region entre los tres principales focos de malaria
en Venezuela durante los Gltimos 23 afios (Aché, 1998;
Caceres, 2008). Estudios previos realizados en este
foco han identificado algunos de los factores ecologicos
que promueven la alta endemicidad de la malaria en
esta region (Barrera et al., 1999; Grillet et al., 2010).
En el presente trabajo hemos hecho énfasis en el area
endémica de malaria ubicada, principalmente, en las
costas del golfo de Paria (municipios Cajigal, Benitez,
Marifio, Libertador y Arismendi, Fig. 1). La poblacién

Fig. 1 Mapa del estado Sucre y sus municipios, nororiente de Venezuela.
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estimada en todo el estado para los periodos 2001 y
2005, fue de aproximadamente 824.762 y 846.355
habitantes, respectivamente, mientras que la poblacion
en riesgo de los municipios mas afectados por esta
infeccion fue de aproximadamente 441.014 (2001) a
452.606 (2005) habitantes. La precipitacion anual de
la region costera del estado varia entre los 654 mm -
1.700 mm, con una época lluviosa que va de mayo a
diciembre; por su parte, la temperatura media anual
es de 27°-28° C (Barrera et al., 1998; Grillet, 2000).
La vegetacion en el area endémica esta compuesta
principalmente por parches de bosque deciduos, areas
de uso agricola (pequefios conucos y plantaciones de
palma de coco), herbazales bajos, pantanos herbaceos,
pantanos lefiosos y vegetacion de mangle (Barrera et
al., 1998; Grillet, 2000).

Informacion epidemioldgica

La malaria por P. vivax en Sucre constituye un
99,75% del total de casos reportados, las infecciones
por P. falciparum un 0,21%, mientras que las
infecciones mixtas corresponden a un 0,04% del total
de casos (Caceres, 2008). Los datos para los analisis
epidemioldgicos del presente trabajo lo constituyeron
los casos de malaria producidos por P. vivax por
localidad y municipio, reportados oficialmente entre
los afios 1996 y 2008 por la Gerencia de Saneamiento
Ambiental y Control de Endemias (FUNDASALUD-
SUCRE) de la Direccion General de Salud Ambiental,
Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS). A
fin de evitar sesgo en el analisis, se consideraron solo
aquellos episodios de malaria por afio por individuo,
eliminandose los individuos que presentaban recidivas
de corto plazo en la notificacion anual, un fenémeno
de alta frecuencia con este parasito en el estado Sucre
(Pérez, 2004). En este estudio, aprobado por el comité
de ética del Fondo Nacional de Ciencia y Tecnologia,
no se utilizé la identificacién personal a la hora de
analizar los reportes epidemioldgicos. La casuistica
de malaria fue referenciada geograficamente por
localidad de acuerdo a la nomenclatura suministrada
en la base de datos. Dicha referenciacion espacial
se baso, tanto en el levantamiento en campo de las
coordenadas geograficas de las localidades mediante el
uso de un Geoposicionador Satelital (GPS), asi como
del uso de bases de datos espaciales disponibles para
el estado Sucre. Debido a que muchas localidades
del censo nacional (fuente: Instituto Nacional de
Estadistica) no coincidieron en nomenclatura con la
base de datos de malaria (fuente: MPPS), o debido
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a ocasionales inconsistencias entre ambas bases de
datos, algunas localidades tuvieron que ser eliminadas
(~ 30%). Sin embargo, esto no afect6 la descripcion
del patrdn espacial de la enfermedad, ni subestimo la
casuistica de malaria en el area de estudio, puesto que
la gran mayoria de las localidades consideradas en el
analisis pertenecian al area endémica. Para el calculo
de la incidencia parasitaria anual por 1.000 habitantes
por localidad o municipio (IPA: no. de nuevos casos
de malaria x 1.000 / poblacién en riesgo), se asumio
que cada persona en la poblacion considerada estaba
expuesta por igual al riesgo de malaria durante el
periodo de estudio. Se defini6 el riesgo de malaria
como la probabilidad de que un episodio clinicamente
activo de malaria sea experimentado por un individuo
en una localidad y tiempo particular. El paquete
estadistico ArcGIS 9.1 (ESRI Corporation, Redlands,
CA\) permiti6 visualizar, mediante mapas de riesgo, la
distribucion espacial de la incidencia de malaria (IPA)
por localidad y por afio.

Deteccidn estadistica de los focos calientes

Detectar un foco caliente comienza por
visualizar aquellos puntos en el espacio geografico bajo
estudio donde se observe una concentracion inusual
del evento de interés (Getis & Ord, 1992), en nuestro
caso, una agregacion de casos de malaria. Un foco
caliente, por definicion, es espacialmente explicito
ya que puede ser detectado, y consecuentemente
mapeado, en zonas urbanas y rurales delimitadas
geograficamente (esto es, localidad, sector, parroquia,
municipio). Adicionalmente, su deteccién local implica
comparar el valor del evento en un area geografica
determinada con su valor en area geograficas vecinas
a la observacion. En el andlisis de los eventos
de enfermedades, la hipdtesis estadistica nula y
convencional de homogeneidad espacial completa
(intensidad similar del evento en el &rea) no es
apropiada, debido a que la poblacion en riesgo esta
distribuida heterogéneamente en localidades o centros
poblados. Debemos esperar mas casos de la enfermedad
en areas con mayor poblacion en riesgo. En su lugar,
la hip6tesis de riesgo constante o de no dependencia
espacial (Waller & Gotway, 2004; Grillet et al., 2010)
es la hip6tesis nula adecuada, ya que ella supone que la
incidencia de malaria observada en el area geografica
bajo estudio representa la variacion normal esperada
de la enfermedad en base a la distribucién espacial de
la poblacion bajo riesgo. Adicionalmente, la hipotesis
de no dependencia espacial asume que un evento de
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infeccion por P. vivax es igualmente probable de ocurrir
en cualquier localidad dentro del &rea de estudio,
independientemente de la localizacion geografica de
los otros eventos de infeccion producidos por este
mismo parasito. En consecuencia, los métodos de
deteccion de agrupamiento de casos de infeccidn,
descomponen la variabilidad espacial de la variable en
funcion de la distancias entre puntos y miden el grado
de dependencia espacial (y/o autocorrelacion espacial)
del evento bajo estudio. Con el objetivo de analizar la
estructura espacial de los casos de P. vivax e identificar
agrupamiento de casos significativos de malaria en
el area, en este trabajo se usaron dos estadisticos de
analisis espacial local (Fortin & Dale, 2005), los cuales
en esencia, prueban la hipétesis nula (ausencia de
agrupamiento) arriba definida y detectan desviaciones
de la misma (presencia de agrupamiento).

El estadistico de escaneo espacial de Kulldorff

La identificacion de areas locales de mayor
riesgo de malaria fue explorada en primer lugar por el
método de escaneo espacial de Kulldorff (Kulldorff,
1997). Este método tiene la finalidad de detectar areas
geograficas con inusual proporcion de casos de una
enfermedad o agrupamiento mas probable de casos
respecto a un area geografica circundante. Para ello,
este estadistico usa una ventana de busqueda circular
que escanea sistematicamente el area de estudio a fin
de detectar el agrupamiento de casos. La ventana de
busqueda es centrada sobre una localidad determinada,
y es expandida para incluir localidades vecinas hasta
alcanzar un tamafio maximo predeterminado (su radio
nunca excede el 50% del tamafio de la poblacién bajo
riesgo). Para cada tamafio de ventana y en base a la
poblacion bajo riesgo, se compara el nimero de casos
observados dentro de la ventana contra el esperado
fuera de ella. Una prueba de maxima verosimilitud
permite contrastar la hip6tesis nula, mientras que la
significancia del estadistico obtenido es calculada
mediante una prueba de simulacién de Monte Carlo,
con ajustes adicionales por las mdltiples comparaciones
implicitas en la prueba estadistica. Este analisis fue
realizado usando el programa ClusterSeer (TerraSeer,
Ann Harbor, MI), mientras que el programa ArcGIS
9.1 permitié visualizar los resultados.

El estadistico local de Getis - Gi*(d).
Alternativamente, y con el fin de detectar
los focos calientes en la regidn, en este estudio se

utilizd el estadistico local de Getis. Este método,
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al igual que el anterior, usa una ventana circular de
radio o distancia (d) centrada sobre cada localidad i
6 punto (n puntos) presente en la region (A), pero a
diferencia del método anterior, lo que este estadistico
mide es el grado de asociacion espacial de la variable
considerada (x,, casos de malaria estandarizados por
la poblacion en riesgo) en cada punto i, respecto al
valor de la misma en los otros puntos ubicados dentro
de la distancia d del punto bajo estudio (Getis & Ord,
1992). La formula de este estadistico es la siguiente:

x
> wij(d)xj
Gi*d) = &Hg—, (1)
> %
F=l
donde w, representa a una matriz simétrica de
ponderaciones o pesos binarios con valores unitarios
paratodos aquellos puntos j dentro de la distanciad del
punto i (incluyéndolo) y valores de cero para aquellos
puntos por fuera de la distancia critica de vecindad
0 busqueda. Por lo tanto, este estadistico puede ser
utilizado para detectar agrupamiento significativo
por localidad de valores positivos (focos calientes) o
negativos (focos frios), si fuese el caso, respecto a la
media observada en la vecindad de cada localidad.
Un valor cercano a cero del estadistico implicaria la
ausencia de focos calientes. Notese que en el presente
caso las relaciones espaciales son definidas por la
distancia d, la cual define el radio de busqueda de
las localidades vecinas para una particular localidad
i. De acuerdo a la Ley de Tobler (Tobler, 1970), las
localidades cercanas mostraran valores mas similares
que las localidades lejanas. Otra ventaja de este
método es que cuando se calcula Gi*(d) dentro de una
serie de ventanas de busqueda ascendentes (ejemplo:
d, =1km,d,=2km,etc.), ladistancia d a la cual se
obtiene el maximo valor de Gi*(d) indica la escala
de dependencia espacial del proceso bioldgico bajo
estudio (Fortin & Dale, 2005; Grillet et al., 2010).
En un sentido aplicado, esta distancia podria indicar
distancias potenciales de aplicacién y extension
geografica de una medida de control. Nétese entonces
que seleccionar el umbral de d es un factor clave en este
analisis (¢Hasta cuantas distancias limites calcular el
estadistico Gi*(d)?), basandose el criterio de seleccion
principalmente en las caracteristicas bioldgicas del
proceso bajo estudio. En un trabajo reciente, Grillet
et al. (2010) demostraron que el grado de vecindad
de potenciales infecciones de malaria por P. vivax
estaba en el orden de hasta los 5 km de distancia
rodeando a cada localidad, un hecho que parece muy
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relacionado con la capacidad potencial de dispersion
local del vector An. aquasalis. Por otro lado, criterios
geograficos adicionales (ejemplo: tamafio del area
de estudio) permiten fijar el limite de la distancia
d. Esto es, cuando d es muy pequefio o muy grande
(cubriendo toda el area) la normalidad del estadistico
se pierde, por lo que Getis & Ord (1992) sugieren una
distancia maxima que nunca supere a la mitad de la
distancia geografica mas corta del area de estudio.
Por su parte, distancias mayores a la escala espacial
local de influencia del proceso bajo estudio, no tienen
sentido ldgico ni préactico, ya que se corre el riesgo de
conectar demasiadas localidades en el anélisis (escala
global) y perder el sentido local de deteccion de los
focos calientes. Por todo lo anterior, aqui se escogi6
d =5 km como distancia limite de blsqueda para el
calculo del estadistico Gi*(d) y las varias categorias
de distancia (1 - 5 km) se exploraron a intervalos de
1 km cada uno. Una distribucién normal es asumida
para Gi*(d) cuando el nimero de localidades son lo
suficientemente grandes como para que al menos cada
localidad tenga ocho localidades vecinas (8 j por cada
i) para su comparacion. De manera tal que para un
determinado Gi*(d), los valores de la distribucion z >
1,96 son considerados valores significativos para un
agrupamiento de casos. La significancia de cada valor
obtenido del estadistico Gi*(d) es evaluada, respecto
al valor esperado bajo la hipétesis nula, a través de una
prueba de simulacién de Monte Carlo. El andlisis fue
realizado usando el programa ClusterSeer (TerraSeer,
Ann Harbor, Ml).

RESULTADOS

El indice parasitario anual por municipio
en el estado Sucre durante el periodo de estudio
mostré que el riesgo de malaria se ha concentrado
principalmente en el oriente del estado (Fig. 2),
concretamente en los municipios Cajigal y Benitez,
donde el estadistico de escaneo espacial de Kulldorff
detectd consistentemente un area de mayor riesgo
local. De hecho, la incidencia promedio de malaria
dentro de las localidades de Cajigal (16-24) y Benitez
(13-45) que formaron el agrupamiento mas probable
de casos siempre fue significativamente mayor (P
< 0,01) que la incidencia promedio esperada en la
region de acuerdo al nimero de casos observados
y la poblacién bajo riesgo (Tabla I). Nétese que la
frecuencia esperada fue maxima en 2002 (Tabla 1,),
afio epidémico de malaria para el estado Sucre (Fig.
2d), mientras que tomo su valor minimo en 2007
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y 2008 (Tabla 1), periodos en que se ha logrado
una reduccion significativa de la enfermedad en la
region (Fig. 2f, g). Cuando se compara la frecuencia
observada y esperada se obtiene el riesgo relativo
promedio de adquirir infecciones de P. vivax por
parte de las personas que habitan el area geografica
donde se observa agrupamiento de casos respecto a
las personas viviendo fuera de dicha area (Tabla I).
En 1996, por ejemplo, el riesgo de estar enfermo
de malaria dentro del area fue 26,9 veces mas alto
que el mismo riesgo fuera de ella. Por otro lado,
en 1997, entre 1999-2004 y en 2008 el riesgo de
infeccion dentro del area mostré valores similares,
para tomar nuevamente un valor relativamente alto
para el afio 2007. De hecho, la focalizacion espacial
(casos 1996, 1998 y 2007 en Tabla I, ver Fig. 2a,
b, f) aumenta la intensidad del riesgo, ya que un
pequefio nimero de localidades con alta incidencia
de casos componen el agrupamiento, mientras que
la frecuencia esperada de casos de malaria fuera del
area disminuye. Por el contrario, el riesgo espacial
de malaria estuvo menos focalizado entre 1999-
2004, ya que otras localidades de los municipios
orientales de Arismendi, Libertador y Marifio (datos
no mostrados) contribuyeron significativamente (P <
0,01), aunque en menor nimero que Cajigal y Benitez,
a la formacién del agrupamiento de casos en esos
afios (Tabla I). Aunque Valdéz, Ribero y Bermldez
mostraron casuistica de malaria, principalmente
entre los afios 1996-2003, ninguna de sus localidades
contribuyeron significativamente con la formacion
del agrupamiento detectado por el método de escaneo
espacial de Kulldorff (Fig. 2). No fue este el caso,
sin embargo, de los municipios centrales Andrés
Eloy Blanco y Andrés Mata, que aunque con una
casuistica mucho menor, algunas de sus localidades
contribuyeron significativamente a la formacion del
agrupamiento de casos en los afios 2002 (Fig. 2d),
2003 (Fig. 2e) y 2004 (datos no mostrados). Por su
parte, los municipios occidentales de Sucre, Mejias
y Bolivar, con casuistica relativamente muy baja
de malaria a lo largo del periodo, no aparecieron
representados en el agrupamiento; como tampoco
lo fueron los municipios Cruz Salmeron y Montes,
quienes han estado casi libres de malaria (IPA < 1)
por todo el periodo de estudio (Fig. 2).

En la Fig. 2 también se observa la incidencia
de malaria por localidad en el estado Sucre durante el
periodo de estudio. Por su parte, la Tabla Il muestra
las localidades por municipio detectadas como focos
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Tabla I. Resultados principales del estadistico de escaneo espacial de Kulldorff sobre el agrupamiento
mas probable de casos de malaria (area de mayor riesgo local) identificado en el estado Sucre entre

1996 - 2008.

Afio Frecuencia media Frecue_ncia Riesgo Cociente de

(Localidade; esperada? obrsne?s;lab relativp ve_ros_imilitud _ Val?; de
dentro del area) IPA (x 1.000) IPA (x 1.000) promedio® (Log-likelihood ratio)

1996 (32) 4,41 118,93 26,9 3.254,42 0.001*
1997 (71) 4,64 29,34 6,3 2.187,40 0.001*
1998 (22) 4,18 49,06 11,7 2.162,59 0.001*
1999 (43) 4,87 30,23 6,2 1.685,23 0.001*
2000 (43) 6,80 38,54 57 1.944,66 0.001*
2001 (76) 7,56 36,79 4,9 2.447,48 0.001*
2002 (107) 20,56 93,00 4,5 8.578,63 0.001*
2003 (109) 5,85 24,89 4,2 2.186,69 0.001*
2004 (99) 3,01 17,01 5,6 1.689,82 0.001*
2007 (33) 0,75 10,03 13,3 620,12 0.001*
2008 (77) 0,54 3,16 5,8 318,52 0.001*

2 Valores de incidencia (IPA) promedio esperados para la regién de acuerdo a la hipétesis de riesgo constante (ver texto). Maximo radio analizado = 50%

(poblacion total)

°Valores de incidencia (IPA) promedio observados dentro del agrupamiento detectado

¢ Riesgo Relativo promedio dentro del agrupamiento = observado / esperado

* Significancia (P < 0.01) basada sobre 999 simulaciones (ver texto)

Nota: Por inconsistencia en la informacion epidemioldgica, no se muestran los afios 2005 y 2006

calientes de acuerdo al estadistico local de Getis
(valores de Gi*(d) cuyo P < 0.05). Entre 1996 —
2000 (Tabla II), la mayoria de los focos calientes
estuvieron ubicados en los municipios Benitez (3-
6) y Cajigal (1-5), lo que represent6 un 75 - 100%
para Benitez y un 27-83% para Cajigal del total
del incidencia de malaria reportada en el municipio
durante esos afios. Sin embargo, en el mismo periodo
(Tabla I1) y en algunos afios se observaron focos
calientes en los municipios Andrés Mata (2 focos),
Marifio (2 focos) y Valdéz (1 foco), representando
estos focos, respectivamente, un 98% (1999), 91%
(2000) y 98% (1998) del IPA total de cada municipio.
Entre 2001-2008 (Tabla I1), la mayoria de los focos
calientes se ubicaron nuevamente en Cajigal (5-
12 focos representando el 54-67% del IPA total) y
Benitez (1-9 focos representando entre el 21-90%
del IPA total); seguido por los municipios Arismendi
(1-2 focos, con un 40-81% del IPA total), Valdéz (4
focos, con un 99% del IPAtotal) y Libertador (1 foco,
con un 61% del IPA total, no mostrado en la Tabla
I1). Un patron importante a sefialar es la identidad
y persistencia de las mismas localidades detectadas
como focos calientes a lo largo de los afios en cada
municipio (Tabla I). Esto se ve ilustrado tanto en los
municipios de mayor riesgo como Cajigal (ejemplo:
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La Montafa, Quebrada La Nifia y Yaguaraparo) y
Benitez (ejemplo: Coicual y Mucuro), asi como en
los municipios de menor riesgo, Andrés Eloy Blanco,
con lalocalidad La Esmeralda (foco caliente durante 7
afios continuos) y Arismendi con la localidad Cangua.
En particular, resalta el hecho que para el afio 2007
y 2008, las mismas localidades de Cajigal (Barcel?,
Cachipal, Domingo de Ramos, La Montafia, Los
Palmares, Pitotan, Quebrada La Nifia y Yaguaraparo),
Benitez (Coicual) y Arismendi (Cangua) persistian
como focos calientes de P. vivax en la region (Fig. 2f,
Tabla II).

Finalmente, en la Fig. 3 observamos la
distancia a la cual se obtuvo el maximo valor del
estadistico local de Getis alrededor de algunos de los
focos calientes identificados para Cajigal y Benitez.
Dicha distancia vari6 entre 1-2 km alrededor de
las localidades de Benitez (Fig. 3a), y entre 2-5 km
alrededor de las localidades de Cajigal (Fig. 3b).

DISCUSION

Enel presente trabajo se hademostrado que el
patrén epidemioldgico de la malaria producida por P.
vivaxenel noreste de Venezuelaes heterogéneoy queel
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riesgo de contraer esta infeccion esta geograficamente
focalizado. En los Gltimos 12 afios, la malaria en el
estado Sucre se ha concentrado principalmente en el
oriente del estado, especificamente en los municipios
Cajigal y Benitez (Fig. 2, Tabla I). Dentro de estas
areas de alto riesgo local, se demostré la existencia
de focos calientes que persistieron en el tiempo, los
cuales representaron entre un 21-37% del total de
localidades pero que juntos explicaron entre un 67-
90% de la transmision del parasito en cada municipio
(Tabla II). El analisis retrospectivo revelé que
muchos de estos focos calientes siguen siendo fuente
importante de P. vivax en ambos municipios (Tabla
I1), a pesar de que la enfermedad ha mostrado una
reduccion significativa en todo el estado (Fig. 2f,
g). En otras palabras, el riesgo de malaria continua
siendo alto aunque fuertemente focalizado en el
oriente del estado. Adicionalmente, se identificd que
las distancias entre 1 y 5 km alrededor de estos focos
calientes parecen ser una adecuada escala espacial de
influencia de la infeccién por P. vivax en la region

(Fig. 3).

Los presentes resultados confirman Ia
importancia de los focos calientes de transmision en
la dinamica y persistencia regional de P. vivax en el
estado Sucre, un hecho ya establecido previamente a
nivel de los municipios Sucre y Cajigal (Barrera et
al., 1998, 1999; Grillet et al., 2010). De hecho, estos
trabajos mencionados encontraron que la incidencia
de casos de esta infecciébn en estos municipios
provenia exclusivamente de un 30-40% del total de las
localidades. Resultados similares sobre la persistencia
espacio-temporal de focos calientes y la transmision
de P. falciparum han sido obtenidos recientemente en
regiones de Africa (Ernst et al., 2006) y Brasil (Caldas
de Castro et al., 2007). En Brasil, 99,7% de los casos
de malaria se concentran en la region Amazonica,
pero 60% de los casos en dicha region provienen
de so6lo 58% de los municipios (Caldas de Castro et
al., 2006). La heterogeneidad espacial es un factor
inherente a la transmision de patégenos por parte de
mosquitos vectores (Hasibeder & Dye, 1988), lo que
determina que el agrupamiento de casos de malaria
pueda ser observado incluso a nivel de viviendas
dentro de una localidad, 6 a nivel de individuos dentro
de una comunidad de hospedadores. Estudios hechos
en Belize (Carter et al., 2000) y Etiopia (Ghebreyesus
et al., 2000) cuantificaron que el 50% de los casos de
malaria ocurrian en solo 8% y 18% de las viviendas
dentro de la localidad, respectivamente. Por otro lado,
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en una revision realizada sobre la distribucion de tasas
de transmision de varias enfermedades infecciosas,
entre ellas la malaria, se observo que la distribucion
agregada de infecciones en los hospedadores humanos
sigue “la regla 20/80”, esto es, s6lo aproximadamente
20% de la poblacién hospedadora contribuye con el
80% del potencial neto de transmision del agente
infeccioso (Woolhouse et al., 1997).

De lo anterior se desprende que la
heterogeneidad es la norma mas que la excepcion
en la epidemiologia de la malaria, por lo que la
estratificacion  epidemiologica deberia ser una
prioridad en los sistemas de vigilancia de esta
enfermedad a nivel nacional, a fin de cuantificar la
contribucion que cada “unidad de riesgo” (individuo,
vivienda o localidad) aporta a la transmision de
la infeccion como un todo. Es importante resaltar
que la heterogeneidad inherente a la epidemiologia
de la malaria condiciona que medidas de control
no espacialmente orientadas sean medidas poco
efectivas. De hecho, estudios recientes revelan que
el impacto de las medidas de control de malaria son
mayores cuando estas medidas se focalizan en las
areas de alto riesgo respecto a medidas de control de
gran cobertura pero sin orientacion espacial (Carter et
al., 2000). Aunque una medida de control de amplia
cobertura puede disminuir el riesgo promedio, el
riesgo local persiste en los focos calientes debido a
que el potencial de transmision o tasa reproductiva
de P. vivax en dichas localidades es relativamente alto
(Anderson & May, 1992). Esto fue lo evidenciado
en el presente caso donde se observé que a pesar de
que la malaria ha disminuido considerablemente en
el estado Sucre producto de las medidas de control
no orientadas espacialmente (ver Céceres et al.,
2005), el riesgo persistio en ocho (2007) y cinco
(2008) focos calientes en el municipio Cajigal. Si
partimos del hecho que estas localidades son fuente
continua de casos de P. vivax en este municipio, no
seria dificil predecir que si las condiciones socio-
ambientales cambian y estas localidades persisten
como focos calientes, la infeccion podria dispersarse
espacialmente en un tiempo relativamente corto
dando origen a brotes epidémicos dentro del estado.

¢Qué condiciones ambientales locales
condicionan la existencia de focos calientes en areas
particulares del paisaje epidemioldgico? Trabajos
recientes han identificado que la concentracion (no.
de habitats/area) y cercania (1-3 km) de habitats
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Fig. 2. Indice parasitario anual (IPA: nimero de nuevos casos de malaria x 1.000 / poblacién en riesgo)
por municipio (areas coloreadas)y por localidad (puntos negros y rojos) en el estado Sucre, durante 1996
(a), 1998 (b), 2001 (c), 2002 (d), 2003 (e), 2007 (f) y 2008 (g). Por razones de espacio no se muestran todos
los afios. NOtese ladiferenciade escalaen los afios 2007 y 2008. La ventanacircular en cada mapaindica
el agrupamiento mas probable de casos detectado por el estadistico de escaneo espacial de Kulldorff.
En 1996 (a) y 2008 (g), un segundo agrupamiento fue identificado en Cajigal (cociente de verosimilitud =
949,90; P < 0.01) y Arismendi (cociente de verosimilitud = 21,50; P < 0.01), respectivamente.
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acuaticos de An. aquasalis a las localidades son
factores ecoldgicos determinantes del agrupamiento
de la infeccion en los focos calientes (Barrera et
al., 1998, 1999; Grillet et al., 2010). Debido a que
las hembras adultas anofelinas tienden a agregarse
alrededor de los lugares donde ellas depositan sus
huevos (oviponen), los hospedadores humanos que
viven cerca de estos cuerpos de agua tiene mayor
probabilidad de ser picados por una hembra infectante
(con esporozoitos) que las personas viviendo lejos
de estos habitats. La distancia o escala espacial de
influencia de un habitat-fuente de mosquitos depende
principalmente de la capacidad de dispersion de una
hembra anofelina, entre otros factores. El intervalo
de vuelo de An. aquasalis es desconocido, pero
la capacidad de dispersion de un mosquito puede
fluctuar entre 1 - 5 km (Service 1997) con la influencia
variable de diversos factores ambientales (viento,
topografia, vegetacion, concentracion de hospederos).
En el presente trabajo observamos que la distancia
entre 1 y 5 km alrededor de los focos calientes
resultd ser la distancia maxima de influencia de la
infeccion por P. vivax en la region, algo que corrobora
previos hallazgos para el municipio Cajigal (Grillet
et al., 2010). Por lo que la distribucion espacial y
abundancia de cuerpos acuaticos del vector cercanos
a los focos calientes (hasta 5 km), deberia ser, junto
con la estratificacion espacial epidemiologica, un paso
previo a cualquier planificacion de control de malaria
en el estado Sucre. Con propositos operacionales, la
unidad focal de transmisién de la malaria y por ende
la escala espacial de cobertura de una determinada
medida de control seria no solo el foco caliente sino
también el nimero de habitats del vector presentes en
un perimetro de 5 km de cada localidad.

Finalmente, en este trabajo se demostré que
es posible, usando las técnicas de estadisticas espacial
para la deteccion de cluster, localizar y distinguir
los verdaderos focos calientes de transmision de la
agregacion de casos de malaria esperada de acuerdo
a la distribucién poblacional. Los focos calientes
persistieron y pudieron ser detectados tanto en épocas
epidémicas (afio 2002), cuando el riesgo promedio
aumenté en la zona, como en afios no-epidémicos
(afio 2007 y 2008), cuando por el contrario, el riesgo
de infeccion se focalizd. Es importante mencionar,
sin embargo, que la principal limitacion en el uso
de estas técnicas en general, es la naturaleza de los
datos derivados de los sistemas pasivos y activos de
vigilancia de la malaria, asi como la disponibilidad de
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datos demograficos. Si existe una fraccion importante
de casos asintomaticos que no aparecen reflejados
en las estadisticas, la fidelidad de la representacion
espacial y temporal de los casos de malaria estara
sujeta a sesgo. Por otro lado, la casuistica de malaria
esperada debe calcularse en base a la densidad
poblacional de cada localidad, un registro que los
autores encontraron a veces no muy confiable para
ciertas localidades del estado Sucre.

Conclusiones finales

La transmision de la malaria por P. vivax
en Sucre es espacialmente focalizada, caracteristica
que deberia aumentar la probabilidad de controlar
exitosamente esta enfermedad en la region. El
sistema tradicional de vigilancia epidemioldgico
deberia incorporar tanto las técnicas de los
sistemas de informacion geografica (SIG) como las
técnicas de estadistica espacial a fin de identificar
y monitorear temporalmente los focos calientes de
infeccion y los cuerpos acuaticos de An. aquasalis
cercanos (< 5 km) a dichos focos calientes. Aunque
la prevencion, atencién médica y administracion
de medicamentos antimalaricos deberian ser de
amplia cobertura en la regién, no asi las medidas de
control vectorial (ejemplo: control biolégico de los
criaderos y rociamiento intra-domiciliario), que por
el contrario, deberian concentrarse en las zonas de
alto riesgo representada por los focos calientes. Para
un control mas efectivo y eficiente, las medidas de
control vectorial, y otras medidas alternativas que se
adopten deben aplicarse simultdneamente en todos
los focos calientes y principalmente durante la época
de menor transmision para asi prevenir los brotes de
casos durante la época de maxima transmision. Esto
deberia aumentar la efectividad en la interrupcion de
la transmision de P. vivax por parte de An. aquasalis
en Sucre, asi como prevenir emergencias futuras de
esta infeccion en la region.
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Fig. 3. Valor del estadistico local de Getis (valores de Gi*(d) donde P < 0.05) para las localidades de
Benitez (a) y Cajigal (b), a distintas distancias (km) de busqueda alrededor de cada localidad.

12 - (A)

10 -
T .| e '
B 87
Q .
4} -
T 6 - .
e .
& | =eewees T
s 4- Wa 0 T emeggo
> T~

— — .
2 o — - .
\ -
\ -
0 T T T T 1
1 2 3 4 5
Distancia - d (km)
= = = Rio Grande (1998) — - Rio Grande (1999) Mucuro (1999) Mucuro (2003) Mucuro (2007)

o (B)

4 - s
5 3
X 4
O 3
Q
©
7]
52
1
>

1 4

0 -+ .

1 2 3 4 5
Distancia - d (km)
Barcelo (2003) Montanha (2003) — =— Yaguaraparo (2003) — = Yaguaraparo (2007)

Vol. XLIX, N° 2, Agosto-Diciembre, 2009 205



Epidemiologia espacial de la malaria

Luis Diaz, Gregorio Alvarado, Eraclio Rodriguez,
Rafael Caraballo y Nelson Puentes brindaron a
este estudio. Los autores igualmente agradecen la
asistencia en el campo y laboratorio por parte de
Nelson Moncada, Napoledn Leon, Gabriela Rangel,
Adriana Zorrilla y Edmundo Guerrero. Este trabajo
se ha nutrido de numerosas discusiones realizadas
con los integrantes del Grupo de Investigacién en
Malaria (Grupo GIM), en lo particular con Yadira
Rangel, Juan Carlos Navarro, Jesus Berti y Nereida
Delgado. Melfran Herrera, Carlos Ayala y un revisor
andénimo contribuyeron a mejorar considerablemente
la version final del manuscrito. El financiamiento
para la realizacion de este estudio provino del Fondo
Nacional de Investigaciones Cientificas (FONACIT,
PG-2000001541 y Misi6n Ciencia-UC-2008000911),
el Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanistico, de
la Universidad Central de Venezuela (CDCH-UCV,
P1-030064412006) y de Invensys Systems Latin
America Corporation-Proyecto LOCTI 2007-2008.
MEG agradece especialmente el apoyo brindado
por el CDCH-UCYV para la realizacion de una visita
académica (pasantia sabatica) a la Universidad de
Toronto (Canada).

Malaria hot spot areas: Implications for
effective and targeted interventions in
Venezuela

SUMMARY

This study describes the temporal and spatial
pattern of malaria in northeastern Venezuela during
a 12 year period in order to detect hot spots or areas
of high Plasmodium vivax incidence. The underlying
hypothesis is that malaria transmission is highly
heterogeneous and rather local in nature, consequently,
the infectious risk is not homogeneous in the landscape.
Clustering of disease in two geographical areas
(Cajigal and Benitez municipalities) within the Sucre
state were detected by Kulldorff scan statistic, with a
8.9-fold increased risk of malaria inside the cluster, as
compared to outside the area (P < 0.001, all 12 years).
One - twelve hot spots of malaria transmission were
detected both in epidemic and non-epidemic years in
these two regions using the local Getis (P < 0.05). Hot
spots accounted for 67 - 90% of parasite transmission
in each municipality. The spatial extent or scale of the
malaria process around each hot spot varied between
1-5 km. Non-focalized control strategy has reduced
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the malaria incidence in the region, but transmission
remains in persistent foci that are potential sources
of outbreaks and spreading of P. vivax to other areas
within the Sucre state. This study exemplifies the
importance of stratifying the spatial risk of disease
for an efficient and more effective control of malaria
transmission in northeastern Venezuela.

Key words: heterogeneity, local spatial dependency,
spatial epidemiology, Plasmodium vivax, Venezuela.
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