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Resumen

Introduccion: La eliminacion de la malaria es la solucion definitiva para evitar que la creciente resistencia
a los medicamentos e insecticidas amenace los avances alcanzados en la lucha contra la malaria desde
comienzos del siglo XXI. Objetivo: Analizar las caracteristicas espacio temporales de la trasmision de la
malaria en Loreto. Método: Se realizd un estudio de tipo series de tiempo y se analiz6 la incidencia semanal
de malaria en Loreto en los Ultimos 20 afios (2000-2019) utilizando los datos del Sistema de Vigilancia
Epidemiologica del Ministerio de Salud. Con esta informacién se modeld la incidencia semanal de malaria
reportada por las unidades de vigilancia epidemiologica de Loreto y se determinaron sus caracteristicas
espacio temporales a nivel macro y microregional. Adicionalmente se caracterizaron las zonas “calientes”
asi como su estabilidad en el tiempo. Resultados: Durante los Gltimos 20 afios observamos que Loreto tuvo
un patron de trasmision estacional de la malaria, de intensidad moderada y zonas de trasmision difusa,
Adicionalmente, se observd que las tres redes de salud mas “calientes” consistentemente fueron Maynas
Ciudad, Loreto y Datem del Marafion, y que cada de estas redes exhibieron diferentes zonas calientes micro
regionales de alta estabilidad temporal durante los altibajos estacionales de la malaria. Conclusiones: Loreto
es una region receptiva para malaria cuya trasmision se caracteriza por un patron estacional, de intensidad
moderada, con zonas de trasmision difusa y presencia de focos activos de elevada trasmision (zonas
calientes macro y micro regionales) de alta estabilidad temporal.

Palabras claves: Malaria; Plasmodium vivax;, Plasmodium falciparum; Trasmision; Perl (fuente: DeCS
BIREME).

Abstract

Introduction: The elimination of malaria is the definitive solution to prevent the growing resistance to drugs and
insecticides from threatening the progress made since the beginning of the 21st century. Objective: To analyze
the spatio-temporal characteristics of malaria transmission in the Loreto region. Methods: We carried out a time
series study, and the weekly incidence of malaria in Loreto in the last 20 years (2000-2019) was analyzed using
data from the Epidemiological Surveillance System of the Ministry of Health. With this information, we modeled
the weekly incidence of malaria across the Loreto surveillance reporting units and determine its spatio-temporal
characteristics at the macro and micro-regional levels. Additionally, we characterized the “hot zones” and
their stability over time. Results: During the last 20 years, we observed that Loreto has a seasonal malaria
transmission, of moderate intensity, with different areas of diffuse transmission, Additionally, we observed that
the three “hottest” health networks were, consistently, Maynas Ciudad, Loreto, and Datem del Marafién, with
each of them also exhibiting different microregional hot zones of high temporal stability during its seasonal
ups and downs. Conclusions: Loreto is a receptive region for malaria whose transmission is characterized by
a seasonal pattern, of moderate intensity, with areas of diffuse transmission and the presence of active foci of
high transmission (macro and micro-regional hot zones) with high temporal stability.

Keywords: Malaria; Plasmodium vivax; Plasmodium falciparum; Transmission; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La malaria tiene un patrén de trasmision
que suele intensificarse en algunas poblacio-
nes localizadas geograficamente en zonas o
puntos comunes, conocidos como puntos
calientes o “hotspots”, y en algunos grupos
de riesgo (madereros, agricultores y pes-
cadores) especificos, todo ello de manera
consistente con estudios previos 4. En el
Perd mas del 90% de los casos se reportan
en los Ultimos afios en la regién Loreto, en
la Amazonia peruana ?. De ahi que la ca-
racterizacion de la intensidad de trasmision
podria ser de mucha utilidad para la toma de
decisiones detras de cualquier iniciativa diri-
gida a controlar la trasmision de la malaria
en la regién.

Estudios recientes sugieren que exis-
ten distintos patrones de trasmision de la
malaria en Loreto y que son los reservorios
humanos los que juegan un rol clave en la
sostenibilidad de la trasmision de la malaria
8 Es mds, se cree que solo un grupo de
puntos calientes y la movilizacion regular
de los grupos de riesgo son responsables
de que la malaria fluya desde las zonas de
alta trasmisién a las zonas de baja trasmi-
sion, sosteniendo la trasmision de la malaria
entre un afio y otro ©. De hecho, luego de
observar la alta capacidad vectorial e indices
de riesgo de trasmision en grupos de riesgo
como madereros, agricultores y pescadores
se concluyd que estos jugaban un rol clave
en la que la intensidad de trasmision de es-
porozoitos en Loreto V).

Loreto es el principal reservorio de la ma-
laria en el Peru, pero también es una region
extensa con poblacién dispersa y multicultu-
ral, y la distribucion de la malaria es altamen-
te heterogénea. Estos hechos constituyen
una serie de retos para la eliminacion de la
malaria que van desde los aspectos técnicos,
operativos hasta financieros. Para superar
estos consideramos imprescindible que se
caracterice la intensidad de trasmision de
la malaria en la regién y en base a ellos se
delinee no una sino diferentes estrategias
de eliminacién que permitan una seleccién
apropiada de intervenciones para cada caso
y, mas importante aun, que las mismas al-
cancen el maximo de su potencial y sosteni-
bilidad. El objetivo de este estudio fue ana-
lizar las caracteristicas espacio temporales
de la trasmision de la malaria en Loreto, con

un énfasis en caracterizar las zonas calientes
que podrian convertirse en blancos ideales
para eliminar la malaria en el Peru.

METODOS

Disefio de estudio

El presente trabajo es un estudio de
las tendencias espacio temporales de la
incidencia de malaria en Loreto. Anali-
zaremos la intensidad de trasmisién de
la malaria tomando como desenlace de
interés la incidencia parasitaria semanal
media anual en cada una de las unidades
de reporte del sistema de vigilancia epi-
demioldgica. La informacion fue repor-
tada por la Direccion Regional de Loreto,
durante el periodo 2000-2019.

Poblacién y muestra

La poblacién de estudio incluyé a to-
dos los habitantes de la regiéon Loreto. La
muestra del estudio estuvo delimitada por
las 342 unidades de reporte del sistema de
vigilancia epidemioldgica de la regién Lore-
to, que incluyen 282 puestos de salud, 50
centros de salud y 19 clinicas o centros hos-
pitalarios, distribuidos a lo largo de todos
los afluentes navegables del rio Amazonas.

El alcance temporal del estudio fue
el periodo de enero del 2000 a diciem-
bre del 2019. A priori se decidi6 analizar
tres periodos. El primer periodo abarcé
los afios 2000 a 2010, el segundo abarcéd
los afios 2011 a 2016, y el tercero fue de
2017 a 2019. La fecha de corte del primer
periodo se justifica porque en el 2010
concluyé el proyecto PAMAFRO (Proyec-
to de Control de la Malaria en las Zonas
Fronterizas de la Regién Andina: Un En-
foque Comunitario), iniciativa que busco
controlar la malaria en Loreto; mientras
gue el segundo corte se justificd porque
en el 2017 se inicid la implementacion
del Plan Malaria Cero (2017-2021).

Analisis estadistico

En primer lugar, realizamos un anali-
sis descriptivo utilizando las frecuencias
absolutas y relativas para resumir las
variables cualitativas; mientras que las
variables cuantitativas fueron resumidas
utilizando las medidas de tendencia cen-

tral y de dispersién, seglin correspondio
a su distribucion. Para distinguir aque-
llas variables numéricas con distribucién
paramétrica de las no paramétricas, uti-
lizamos la prueba de Shapiro-Wilks. Ade-
mas, obtuvimos la incidencia acumulada
por semana epidemioldgica, la cual fue
estimada dividiendo el nimero de casos
reportados en una semana epidemiolégi-
ca entre la poblacion durante ese mismo
periodo y multiplicando dicho resultado
por 100 000 habitantes.

Con el objetivo de caracterizar la in-
tensidad de trasmisién, ajustamos un
modelo de regresién de Poisson de efec-
tos mixtos, considerando a las variables
demograficas y de zonas geograficas
(redes de salud) como posibles factores
de confusion. Para la seleccion de las va-
riables del modelo utilizamos el método
forward y lo ajustamos segun los Crite-
rios de Informaciéon de Akaike (AIC) y la
prueba de razén de verosimilitud (LRT)
para decidir el modelo final. En el proce-
so cuantificamos los coeficientes de co-
rrelacion de Pearson para evaluar y pre-
venir la multicolinealidad.

Todos estos datos fueron analizados
usando el lenguaje R, el paquete estadis-
tico STATA™ versién 9,1 (Statacorp, Texas,
USA), y el entorno de desarrollo RStudio,
considerando en cada caso el intervalo
de confianza al 95% y su respectivo cri-
terio de significancia (valor de p <0,05)
como estadisticamente significativo.

Consideraciones éticas

Dada la naturaleza del estudio, el mismo
constituye un estudio de riesgo minimo.
Atendiendo a las buenas practicas de investi-
gacion el protocolo fue sometido a la aproba-
cién por parte de comité cientifico y de ética
de la Universidad Nacional Federico Villarreal.

RESULTADOS

Incidencia semanal de malaria en

Loreto

Al analizar las medias de las inciden-
cias semanales de las unidades de cada
red salud por cada afio en Loreto, se ob-
servo una gran variabilidad no solo esta-
cional sino también periddica (Tabla 1).
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Tabla 1. Promedio de incidencia acumulada semanal por redes de salud en la regién Loreto, periodo 2000-2019.

Afio

Maynas Ciudad

Maynas Periferia

Ramon Castilla

Loreto

Requena

Alto Amazonas

Datem del Mara

2000 12,0(34-20,6) 8,2 (-0,2-16,6) 15,6 (-3,8-35,0) 13,8(-88-364)  0,0(0,0-00) 09(-0,1-1,9) 02(-0,1-0,6) 1,9 (-0,6-4,4)
2001 31,5(7,3-556) 7,2(-1,7-16,2) 2,7(-0,2-5,5) 14,5(-64-354)  0,1(-0,1-0,3) 0,9(0,0-1,9) 2,5(-1,6-6,6) 1,7 (-1,0-4,3)
2002 111,1(50,0-172,1)  26,8(3,7-49,8) 7,9(-1,5-17,2) 88,5(-27,1-204,2)  2,7(21-74)  53(15-121)  494(208-119,7)  100,8(-61,5-263,1)
2003 18,7(8,1-29,3) 11,5 (-3,4-26,5) 15,2 (0,4-29,9) 468(-8,2-101,8) 02(-01-06)  02(-0,2-0,6) 20,3 (-5,7-46,4) 86,3 (-69,0-241,5)
2004 17,4 (6,3-28) 13,5 (3,9-23,0) 1,7(-04-3,8) 460(03-91,7)  05(04-13)  10,3(-9,2-29,9) 17,4 (-4,9-39,8) 38,3 (-22,2-98,8)
2005 72,8(28,1-117,6) 17,9(2,8-33,0) 6,9(-3,9-17,6) 16,8(50-265  12(-1,0-33) 49,7 (-451-1445)  23,6(-52-52,3) 27,5 (-7,4-62,4)
2006 31,0(12,2-49,8) 16,4 (4,9-27,8) 6,3(1,7-11,0) 8,7 (1,9-15,6) 00(00-00) 433(342-1208)  10,7(0,8-20,5) 18,9 (-7,2-45,1)
2007 21,6(51-38,1) 32,7(7,8-57,7) 16,9 (3,6-30,2) 103(-13-21,9)  00(00-00) 13,1(-105-367)  10,6(-68-279) 43,0(-16,1-102,2)
2008 16,5(7,9-25,1) 22,2(5,55-38,9) 6,9(1,8-12,0) 81(-19-181)  00(00-00)  17,3(-8,0-42,5) 4,0(-1,3-9,3) 11,6 (-2,3-25,5)
2009 107 (414-172,6)  81,1(282-134,1)  72,9(41,3-1045)  62,7(21,4-1040) 00(00-01) 1251(-21,5-271,7)  152(-12-315) 48,6 (-16,3-113,5)
2010 73,9(37,4-110,5) 42,8(87-770)  101,8(50,0-2536)  51,1(-02-1024)  7,5(-55-206) 71,9(-21,3-165,1) 2,2(-0,5-4,9) 7,7(-0,9-16,3)
2011  108,8(49,0-1686) 44,7 (149-74,6) 33,9(8,5-59,3) 21,4(1,1-41,7)  13(-0,7-34)  24,7(-14,1-63,5) 0,7(-0,4-1,8) 11,5 (-2,0-25,0)
2012 253,5(54-5-452,4)  60,8(30,0-91,6)  182,4(659-2989)  635(183-108,7) 03(-0,1-06) 750(-32,5-182,4) 3,7(-0,6-7,9) 24,1(-5,3-53,5)
2013 269,0(146,2-391,8) 1036 (56,6-150,7)  259,3(86,6-432,1)  168,0(42,3-293,8) 52(-42-14,7) 107,8(-27,8-2434)  94(3,5-153) 68,7 (-20,0-157,4)
2014 301,4(162,8-4400) 112,8(434-182,3)  120,2(452-1952) 3913 (1288-6539) 01(00-02)  79,1(6,6-1516) 37,3 (4,9-69,7) 178,8 (-45,7-403 4)
2015  251,3(113,1-389,5) 2015 (106,6-296,5) 217,3(102,3-332,3) 440,1(2055-674,8) 01(00-02) 541(-40-112,3)  350(115-585)  311,7(114,7-508,7)
2016 189,6(98,7-2804) 1665 (84,9-248,2)  78,7(154-1419) 524,4(2256-8232) 01(-01-03) 456(-29,6-120,8)  485(22,7-742)  839,5286,9-1392,1)
2017 171,5(53,6-289,3) 2007 (958-305,6)  111,6(22,1-201,1) 4455 (1858-7052) 0,2(-0,1-05) 39,0(-30,0-1080)  562(28,8-836)  1075,7 (431,4-1720,0)
2018 167,2(70,5-2639) 1396 (689-2104)  88,2(7,3-169,1) 5022 (1336-870,8) 04(-02-10) 31,0(-253-87,3)  52,0(21,6-824)  621,3(290,5-952,1)
2019 62,7(26,0-99,4) 54,0 (29,6-78,4) 451(180-72,2) 2927 (624-5231) 01(00-02)  20(-10,1-50,0) 19,3(7,5-31,2)  444,9(196,8-693,0)

Los valores entre paréntesis corresponden al intervalo de confianza al 95%.

Durante el periodo 2000-2010 se pudo
observar cierta estabilidad de la trasmi-
sion de la malaria en Loreto con dos epi-
demias en los afios 2002 y 2009. Durante
el periodo 2011-2016 se observd una cla-
ra tendencia al incremento de la inciden-
cia semanal, el afio de mayor trasmision
fue el 2014. Finalmente, durante el perio-
do 2017-2019 se observd que la tenden-
cia fue claramente a la disminucion, las
menores medias de incidencia semanal
se dieron en el 2019 (Figura 1).

Analisis comparativo de la
incidencia de malaria por redes
de salud

Consistentemente, durante los tres pe-
riodos de estudio las redes de salud que
reportaron las medias de incidencias se-
manales mas altas, es decir, las redes mas
calientes en términos de incidencia sema-
nal de malaria fueron las redes Datem del
Marafion, Loreto y Maynas Ciudad (Tabla
2). Esto confirma que estas tres redes des-
tacan como las zonas «calientes» macro

regionales de trasmision de la malaria en
Loreto, las cuales se observaron relativa-
mente estables en el tiempo, sobre todo
en la Ultima década (Figura suplementaria
1). Por otro lado, las redes de salud con la
menor incidencia consistentemente fue-
ron Ucayali, Alto Amazonas y Requena (Fi-
gura suplementaria 2).

Intensidad de trasmision en las
redes de salud de Loreto

Se observé una alta variedad de los
patrones de trasmision en las redes de
salud de Loreto (Figura 1). Durante el
periodo 2000-2010 se pudo observar pa-
trones de trasmisidon que no variaron en
forma, por lo que destacan las epidemias
del 2002 y el 2009. Este patrén fue ob-
servado en todas las redes de salud con
diferente magnitud y niveles de malaria
residual. Durante el periodo 2011-2016
se observaron diferencias mucho mas
marcadas tanto en forma como en mag-
nitud, algunas redes de salud reportaron
tendencias mucho mas pronunciadas

gue otras al incremento de la incidencia
acumulada semanal.

Finalmente, durante el periodo 2017-
2019 las diferencias en términos de in-
tensidad de trasmision fueron mucho
mas evidente en algunas redes de salud.
En general, algunas redes de salud redu-
jeron su incidencia semanal de malaria
de manera mucho mas pronunciada que
otras, teniendo como comun denomina-
dor una marcada reduccion de la tras-
misiéon de malaria hacia el afio 2019. Sin
embargo, durante este periodo, de ma-
nera excepcional la red Ucayali presentd
niveles histéricamente altos de trasmi-
sién el aflo 2017 superando largamente
al resto de redes de salud de Loreto.

Distribucidon de los casos de malaria
segun edad y género en Loreto

La malaria afecté a todos los grupos
etarios. Los mas afectados fueron las
personas de 0 a 9 afios y de 10 a 19 afios
(Tabla 3). En cuando a la distribucion de
los casos por género y periodo de estu-
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Leyenda: Los puntos azules representan la incidencia de la malaria por semana epidemioldgica y la linea roja representa su media de 7 semanas. Las lineas entrecortadas azules

verticales definen los cortes entre los periodos analizados.

Figura 1. Incidencia acumulada de malaria en el departamento y en las redes de salud de Loreto, periodo 2000-2019

dio se observd que los varones fueron
mas afectados que las mujeres (57,8%,
54,8%, 53,9%, respectivamente). Entre
los menores de edad la incidencia acu-
mulada de malaria fue mayor en mujeres
gue en varones, entre los adultos de to-
das las edades la incidencia fue mayor en
varones que en mujeres.

Correlacion en la incidencia
acumulada semanal de malaria por
redes de salud

Se observd una correlaciones lineales sig-
nificativas entre las incidencias acumuladas
de las redes de salud Loreto y Maynas Peri-
feria [coeficiente de correlacién de Pearson
(r) =0,70], Loreto y Datem del Marafién (r =
0,63), Datem del Marafién y Maynas Periferia
(r=0,61), Maynas Periferia y Maynas Ciudad
(r=0,60), Maynas Ciudad y Ramon Castilla (r
=0,57), Maynas Ciudad y Loreto (r=0,53), y
entre Loreto y Alto Amazonas (r=0,51).

Analisis de regresion
Al modelar los conteos de casos de
malaria se observd una alta variabilidad

de las razones de incidencia acumulada
de malaria ajustados (RIAa) por pobla-
cién y semana epidemioldgica por redes
de salud (Tabla 4). Tomando como re-
ferencia la red de salud de Maynas Ciu-
dad se observd que las redes Requena y
Ucayali presentaron RIAa > 1 durante los
tres periodos de estudio. Por el contra-
rio, las redes Maynas Periferia y Ramdn
Castila presentaron RIAa < 1 durante los
tres periodos de estudio. Datem del Ma-
rafion y Alto Amazonas presentaron RlAa
> 1 durante los periodos 2000-2010 y
2016-2019 y un RIAa < 1 durante el pe-
riodo 2011-2016, y Loreto a la inversa, un
RIAa < 1 durante los periodos 2000-2010
y 2016-2019 y un RlAa > 1 durante el pe-
riodo 2011-2016.

DISCUSION

A nivel regional se observo que Loreto
es una region receptiva para malaria cuya
trasmision se caracteriza por un patrén
estacional, de intensidad moderada, con
zonas de trasmisién difusa y zonas calien-

tes tanto a nivel macro regional como a
nivel micro regional. Estas zonas calientes
tienen como principal caracteristica una
alta estabilidad tanto en el tiempo y en el
espacio. Dentro de la regidn se pudieron
identificar una serie de zonas calientes
que han jugado un rol preponderante
tanto en los periodos de alza —siendo los
primeros en calentarse—, como en los
periodos de disminucidon de la malaria —
siendo los Ultimos en enfriarse—. Debido
a ello, las zonas calientes de trasmisién
ofrecen una oportunidad de alto valor
estratégico para la implementacién de
intervenciones focalizadas dirigidas a la
eliminacion de la malaria en el Peru.

En las ultimas décadas, la poblacion en
riesgo que vive en dreas libres de malaria
en el mundo se ha incrementado, con un
aumento del 30% a mas del 50% entre los
afios 1950 y 2001 (° 1 contribuyendo al
incremento de la heterogeneidad espacial
de la malaria a nivel mundial #>*3). Hoy, en
las poblaciones de dificil acceso los casos de
malaria suelen incrementarse debido a que
muchos programas no llegan a ejercer un
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Tabla 2: Incidencia semanal de malaria por red de salud y por periodo de estudio en Loreto, 2000-2019

Total 2000-2010 2011-2016 2017-2019
Red de Salud Incidencia Incidencia Incidencia Incidencia
(IC al 95%) (IC al 95%) (IC al 95%) (IC al 95%)
Datem del Marafién 1981 351 239,1 714,0
(52,1-344,1) (-18,6-88,8) (54,8-423,4) (306,2-1121,7)
Loreto 160,8 334 268,1 413,5
(48,9-272,8) (-2,3-69,1) (103,6-432,7) (127,3-699,7)
Maynas Ciudad 1144 46,7 2289 1338
' (49,1-179,7) (18,9-74,5) (104,1-353,8) (50,0-217,5)
Ramon Castilla 69,6 232 148,6 81,6
(18,0-121,1) (-1,0-47,3) (54,0-243,3) (15,8-147,5)
Maynas Periferia 68,2 25,5 115,0 131,4
' (29,5-106,9) (5,5-45,5) (56,1-174,0) (64,8-198,1)
Requena 40,7 30,7 64,4 30,0
’ (-15,9-97,4) (-13,8-75,2) (-16,9-145,7) (-21,8-81,8)
Alto Amazonas 20,9 14,2 22,4 42,5
(26-39,2) (-4,3-32,7) (6,9-37,9) (19,3-65,7)
Ucayali 10 11 1,2 0,2
' (-0,7-2,7) (-0,8-3,1) (-0,9-3,2) (-0,1-0,6)

Los valores entre paréntesis corresponden al intervalo de confianza al 95%.

control adecuado, debido a factores como
la distancia vy las limitaciones de un sistema
primario de salud inexistente o carente de
recursos . Asi mismo, debido al costo cre-
ciente de la deteccion de casos en la fase de
eliminacion, la caida de la eficiencia progra-

matica y el agotamiento de los fondos; antes
de alcanzar la eliminacidn, contradictoria-
mente suele observarse un renacimiento
de la malaria ™). Por esta razon, existe una
necesidad creciente de nuevas y mas es-
trategias que permitan obtener el maximo

beneficio a las intervenciones disponibles y
asi maximizar la eficiencia programatica ).
Segun nuestros resultados, Loreto seria un
candidato para intervenciones de elimina-
cién focalizadas en las zonas calientes tanto
macro como micro regionales.

Tabla 3: Distribucidn de los casos de malaria segun edad y género durante cada periodo de estudio en Loreto, 2000-2019

Periodo 2000-2010

Rango de Edad

Periodo 2011-2016

Periodo 2017-2019

(afios) Total Masculino Femenino Total Masculino Femenino Total Masculino Femenino
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
32783 17312 15471 85270 44 699 40571 42390 21899 20491
0a9
(27,0) (24,7) (30,1) (354) (33,9) (37.3) (39,1) (37,5) (41,0)
10319 30005 16 503 12529 56 939 30 647 26292 26 897 13908 12989
(24,7) (23,5) (24,4) (23,6) (23,2) (24,2) (24,8) (23,8) (26,0)
22 106 13307 9095 33732 18 551 15181 13 806 7657 6149
20a29
(18,2) (19,0) (17,7) (14,0) (14.1) (13,9) (12,7) (13,1) (12,3)
30239 14 861 9236 5232 24 400 13938 10 462 9827 5720 4107
(12,2) (13,2) (10,2) (10,1) (10,6) (9.6) (9.1) (9.8) (8,2)
10702 6895 4188 17 807 10 544 7263 7123 4192 2931
40a49
(8,8) (9.8) (8,2) (7.4) (8,0) (6,7) (6.,6) (7,2) (5,9)
50259 6154 3905 2432 11933 7161 4772 4642 2807 1835
(5.1) (5.,6) (4,7) (5,0) (5.4) (4.4) (4,3) (4,8) (3.7)
3410 2092 1495 6963 4144 2819 2446 1477 969
60a 69
(2,8) (3,0 (2,9) (2,9) (3.1) (2,6) (2,3) (2,5) (1,9)
70279 1252 794 688 2901 1776 1125 970 570 400
(1,0 (1,1) (1,3) (1,2) (1,3) (1,0 (0,9) (1,0) 0,8)
80289 238 129 175 725 414 311 231 129 102
(0,2) (0,2) (0,3) (0,3) (0,3) (0,3) (0,2) (0,2) (0,2)
90299 40 23 50 89 42 47 40 21 19
(0,2) (0,0) (0,1) (<0,1) (<0,1) (<0,1) (<0,1) (<0,1) (<0,1)
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Tabla 4: Andlisis de regresion de Poisson de efectos mixtos de los casos de malaria por periodo de estudio

2000-2010 2011-2016 2017-2019
Red de Salud RIAa RIAa RIAa
(IC al 95%) (IC al 95%) (IC al 95%)
Maynas Ciudad Ref Ref Ref
» 1,33 0,61 1,16
Datem del Marafion (1,31-1,35) (0,59-0,63) (1,14-1,18)
Loreto 0,81 1,45 0,59
(0,79-0,83) (1,43-1,47) (0,57-0,61)
fequens 1,46 1,30 1,92
4 (1,44-1,48) (1,28-1,32) (1,90-1,94)
Maynas Periferia 0,05 0,01 0,01
y (-0,09-0,19) (-0,27-0,28) (-0,42-0,45)
Ramon Castilla 0,46 019 017
(0,44-0,48) (0,15-0,23) (0,11-0,23)
Alto Amazonas 175 0,07 0,32
(1,73-1,77) (0,03-0,11) (0,28-0,36)
Ueavali 2,12 1,23 2,77
¥ (2,10-2,14) (1,21-1,25) (2,75-2,79)

RIAa: razén de incidencia acumulada ajustada por poblacidn y semana epidemioldgica; IC al 95%:

intervalo de confianza al 95%, ref: referencia.

Un hallazgo importante a nivel macro
fue identificar a la red «Ciudad de May-
nas» como la red de salud mas caliente
de Loreto, tanto a nivel trasversal como
a nivel longitudinal. Los incrementos y
picos estadisticos de las incidencias acu-
muladas de malaria en esta red de salud
precedieron a los incrementos y picos
que se dieron después en todo Loreto.
Esta caracterizacion de la intensidad de
trasmision también se observd en los
periodos de descenso estacionales. En
consecuencia, para controlar la malaria
en Loreto es critico focalizar interven-
ciones tempranas en la red «Ciudad de
Maynas», independientemente de si lo
gue se quiere es controlar la trasmision
o implementar programas dirigidos a la
eliminaciéon de la malaria en la red y en
todo Loreto.

En nuestro anélisis de zonas «calien-
tes» se encontré que la actividad de los
mismos depende en gran medida del
tamafio de la poblacién, identificandose
gue mientras mas grande la zona mayor
la incidencia de malaria, asi como su re-
levancia como zona caliente tanto a ni-
vel espacial como temporal. Esto se hizo
mucho mas patente en los periodos de
incremento, donde las zonas calientes se
convirtieron consistentemente en cada
red de salud en focos de trasmision ha-

cia las zonas frias aledafias. De manera
similar, en los periodos de reduccion, se
observd que las zonas calientes en todas
las redes de salud se convirtieron en re-
servorios del parasito contribuyendo a la
sostenibilidad de la trasmision de un afio
al siguiente.

Histéricamente, el Perd hasta en dos
oportunidades estuvo cerca de la elimi-
nacién de la malaria. Primero paso de
mas de 90 000 casos a mediados de 1944
a menos de 1500 (98% de reduccién)
en 1965, nivel con el que se mantuvo
por mas de dos décadas 7). Esto se de-
bid principalmente a la introduccion del
DDT y otros insecticidas, al desarrollo de
capacidades y a la implementacion de
nuevos enfoques del tratamiento clinico
por parte del Servicio Nacional de Mala-
ria, quienes recibieron el financiamiento
de la Fundacién Rockefeller y luego del
Servicio Interamericano de Salud Publica
y UNICEF ®. Durante este periodo, las
dos principales medidas fueron el control
guimico con DDT (que posteriormente
fue reemplazado por distintas familias de
insecticidas, incluyendo los piretroides
como la ciflutrin) mediante la fumigacion
residual domiciliaria y el rociamiento es-
pacial con malatién (malathion). Lamen-
tablemente el uso de DDT fue prohibido
en Loreto a mediados de 1998, debido a

su efecto nocivo sobre el ecosistema, y
posteriormente en el resto del pais, he-
cho que explicaria por qué la malaria se
incrementd cuatro veces en PerU y cin-
cuenta veces en Loreto en las siguientes
décadas V7. Después de su pico en 1998
con mas de 250 000 casos, la malaria
disminuyd a 87 800 casos en 2005 (65%
de reduccion) y a 25 300 casos (90% de
reduccion) en el 2011. Esta reduccién se
debio, en parte, a que durante el 2006
al 2010 el Perd con financiamiento del
Fondo Mundial implementd el PAMA-
FRO. Gracias a esta inversion se mejord
el sistema de vigilancia, se implementé el
uso de pruebas de diagndstico rapido, ro-
ciamiento con insecticidas residuales y se
repartieron mas de 250 000 mosquiteros
de larga duracién en Loreto 9. Segun los
resultados de nuestro estudio, es factible
que uno de los principales factores que
contribuyeron al incremento de los casos
de malaria entre el 2011 y 2016 fuera el
fin del PAMAFRO.

De manera prdactica es factible eliminar
la malaria en el Peru, pero es esencial foca-
lizar las estrategias en Loreto, dado su rol
como el principal reservorio de la malaria
en el pais ®. La mayoria de las interven-
ciones disponibles pueden no ser particu-
larmente efectivas en la region amazonica,
debido a sus particulares caracteristicas
epidemioldgicas y culturales @Y. Entre las
intervenciones de alto impacto en la tras-
mision de la malaria se incluyen la fumi-
gacion residual en interiores (IRS, por sus
siglas eninglés) ??'y el uso de mosquiteros
tratados con insecticidas (ITN). Sin embar-
go, ninguna de estas intervenciones ha
demostrado ser altamente efectiva en la
Amazonia peruana por los siguientes mo-
tivos: a. diferencias en el comportamiento
de los mosquitos de la especie Anopheles
predominantes en la regién (An. Darlingiy
An. Benarrochi, ambas de trasmision pre-
dominantemente peridomiciliaria) ?3; b.
la subutilizacion de las intervenciones por
parte de la poblacién (los ITN no cumplian
las expectativas arquitectonicas y sociales
de la poblacién); y c. los retos logisticos
para implementar las intervenciones (la
infraestructura de las casas es predomi-
nantemente abierta, sin puertas ni venta-
nas) 24, Otro reto importante es que en el
Perd mas del 80% de los casos de malaria
son por P. vivax, que en mas del 75% de
los casos produce infecciones asintoma-
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ticas °1; aunque como en las infecciones
por P. falciparum, también pueden causar
enfermedad severa y muerte 9,

Otro factor critico para la implemen-
tacion de intervenciones de control o
eliminacién es la variabilidad temporal y
espacial de la malaria, que estd altamen-
te correlacionada con una variabilidad
del clima —precipitacién, temperatura,
humedad, presion superficial, radiacion
solar, etc. — @7y las condiciones ambien-
tales —humedad del suelo, deforestacion,
vegetacion, entre otros factores— ?®. Los
dos factores que parecen jugar un rol cla-
ve en la distribucién de la malaria en Lo-
reto son las precipitaciones y la humedad
del suelo ?>39, Sin embargo, en nuestro
estudio, en las Ultimas dos décadas, se
observé una importante estabilidad de las
zonas calientes en el tiempo y en el espa-
cio. Especificamente, se observd que las
redes de salud que mas contribuyeron a
la trasmision de la malaria fueron las re-
des de salud Ciudad de Maynas, Loreto
y Datem del Marafién. Estas tres redes,
no solo se comportaron como los princi-
pales reservorios de la malaria en toda la
region, sino que, dentro de ellas, también
hubo zonas de alta y muy alta trasmision.
Este hallazgo es altamente relevante pues
permite recomendar la implementacion
de estrategias focalizadas, en contraste
con estrategias masivas las mismas que no
suelen ser sostenibles en el tiempo.

Entre las limitaciones de nuestro estu-
dio debemos resaltar el sesgo de selec-
cién propio de estudios que analizan da-
tos de vigilancia epidemioldgica pasiva.
Es decir, es muy probable que los casos
analizados solo representen una fraccion
de las infecciones ocurridas durante el
periodo de estudio. Sin embargo, vale la
pena destacar que el sistema de vigilan-
cia aplico las mismas definiciones opera-
cionales, protocolos y estrategias duran-
te todo el periodo de estudio, por lo que,
es muy probable que la validez interna
del estudio se encuentre preservada.
Una segunda limitacion es el sesgo de in-
formacion secundario al hecho de que en
nuestro estudio no se tuvo acceso a las
fichas epidemioldgicas o historias clinicas
de los pacientes. Sin embargo, es impor-
tante destacar que se pudo analizar la
edad y género de cada caso. Finalmente,
es posible el sesgo de confusidon propio

de los estudios de datos secundarios, el
mismo que en alguna medida fue mitiga-
do con el anadlisis de regresién de Poisson
de efectos mixtos utilizado en el estudio.

En conclusién, Loreto es una region
receptiva para malaria cuya trasmision
se caracteriza por un patrén estacional,
de intensidad moderada, con zonas de
trasmision difusa y presencia de focos
activos de elevada trasmisidn (zonas ca-
lientes). Las zonas calientes son relativa-
mente estables en el tiempo, jugando un
rol bastante activo en la trasmision de la
malaria, tanto en los periodos de incre-
mento como de disminucion. Durante los
Ultimos 20 afios, las redes de salud Ciu-
dad de Maynas, Loreto y Datem del Ma-
rafion se han comportado como las zonas
calientes macro de mayor impacto en la
trasmision de malaria en todo Loreto.
Las redes de salud de Loreto presentaron
una intensidad de trasmisién moderada
relativamente estable en el tiempo y en
el espacio, lo cual resalta la importancia
de su control. Como consecuencia del
analisis descrito, este estudio sugiere
que cualquier plan de eliminacién de la
malaria en Loreto debera considerar in-
tervenciones focalizadas dirigidas a en-
friar las zonas calientes, y que las mismas
deberan sostenerse en el tiempo, a fin de
gue efectivamente puedan interrumpir la
trasmision de la malaria de una estacién
a otra, hasta su eliminacion.

Data disponible

Los datos del estudio se encuentran
disponibles en el portal Figshare bajo
la licencia Creative Commons Attribu-
tion 4,0 (CC BY 4,0) con el siguiente doi:
10.6084/m9.figshare.21258183.
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