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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Carridn es una enfermedad emergente debido a
su expansion a nuevas areas. Dicha expansion se ha relacionado con la
migracion de portadores asintométicos y el cambio climatico. Estudios han
demostrado que la dindmica de la poblacién de vectores esta correlacionada con
la temperatura minima y la humedad relativa. Es decir, a medida que aumenta la
temperatura y la humedad, la actividad del vector también incrementa (1).
Ademas, la temperatura influye sobre el desarrollo del mosquito, su
reproduccion, la supervivencia y las tasas de picadura. Por lo anterior, es
relevante analizar la relacion existente entre las variables climéaticas y la
distribucion de casos de la enfermedad para contribuir con el conocimiento de la
enfermedad y los planes de prevencion y control que anticipen futuros eventos
epidémicos.

Pregunta de investigacion: ¢La temperatura minima ambiental esta asociada al
nimero de casos agudos acumulados al inicio de un posible brote de
Bartonelosis a nivel distrital en el Pert durante el periodo 2000 — 2016?
Métodos: Se empled la base de datos del sistema de vigilancia de la Bartonelosis
del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades del Perl, durante el
periodo 2000 — 2016, y los datos de temperatura ambiental (°C) y precipitaciones
pluviales (mm/dia), obtenidos de satélites y modelos atmosféricos de la NASA
por semana epidemioldgica (SE). Se identificaron y seleccionaron los posibles
brotes de casos agudos confirmados y probables de Bartonelosis a nivel de
distrito, se evaluaron las variables, semana a semana, desde el inicio del “brote”

hasta 11 semanas antes del inicio. Se aplicO una regresion mdltiple con



distribucion de Poisson, el método Stepwise Forward y la prueba de razén de
verosimilitud (LRT) para seleccionar las variables que ingresaron al modelo, se
utilizo el paguete estadistico Statal4 y el software R v.3.5.2.

Resultados: La temperatura minima ambiental presento asociacion significativa
con posibles brotes de casos agudos confirmados de Bartonelosis. Los
departamentos con mayor nimero de posibles brotes de Bartonelosis fueron:
Cajamarca, Ancash, La Libertad y Amazonas. El 69% de los posibles brotes de
casos agudos de Bartonelosis se dieron en el periodo del 2000 — 2006.

Discusidn y conclusiones: La asociacion observada entre el numero de casos
agudos al inicio de un posible brote y las variables climaticas es consistente con
investigaciones previas. Sin embargo, se sugiere estudios que involucren la
densidad vectorial como parte del modelo para tener una mejor estimacién de

dicha asociacion.

Palabras clave: Bartonelosis, casos, agudos, temperatura, precipitaciones.



ABSTRACT

Introduction: Carrion's disease is an emerging disease due to its expansion into
new areas. This expansion has been related to the migration of asymptomatic
carriers and climate change. Studies have shown that the dynamics of the vector
population is correlated with the minimum temperature and relative humidity.
That is, as the temperature and humidity increases, the activity of the vector also
increases (1). In addition, the temperature influences the development of the
mosquito, its reproduction, survival and bite rates. Therefore, it is relevant to
analyze the relationship between climatic variables and the distribution of cases of
the disease to contribute to the knowledge of the disease and prevention and
control plans that anticipate future epidemic events.

Research Question: Is the minimum environmental temperature associated with
the number of acute cases accumulated at the beginning of a possible outbreak of
Bartonellosis at the district level in Peru during the period 2000 - 20167

Methods: The database of the Bartonellosis surveillance system of the Center for
Disease Control and Prevention of Peru was used during the period 2000 - 2016,
and the data of environmental temperature (°C) and rainfall (mm / day), obtained
of satellites and atmospheric models of NASA by epidemiological week (EW).
The possible outbreaks of confirmed and probable acute cases of Bartonellosis at
the district level were identified and selected, the variables were evaluated, week
by week, from the beginning of the “outbreak™ until 11 weeks before the start. A

multiple regression with Poisson distribution, the Stepwise Forward method and



the likelihood ratio test (LRT) was applied to select the variables that entered the
model; the Statal4 statistical package and the R v.3.5.2 software were used.
Results: The minimum environmental temperature showed a significant
association with possible outbreaks of confirmed acute cases of Bartonellosis. The
departments with the highest number of possible outbreaks of Bartonellosis were:
Cajamarca, Ancash, La Libertad and Amazonas. 69% of possible outbreaks of
acute cases of Bartonellosis occurred in the 2000-2006 period.

Discussion and Conclusions: The association observed between the number of
acute cases at the beginning of a possible outbreak and the climatic variables is
consistent with previous research. However, studies involving vector density as

part of the model are suggested to have a better estimate of this association.

Keywords: Bartonellosis, cases, acute, temperature, rainfall.



. INTRODUCCION

La Bartonelosis, es una enfermedad desatendida y endémica de los valles
interandinos de Ameérica del Sur transmitida por mosquitos del género Lutzomyia,
siendo Lutzomyia verrucarum la especie mas implicada en la transmision (1). Esta
enfermedad est4 asociada con poblaciones econémicamente vulnerables de las
regiones andinas de Ecuador, Colombia y especialmente Per(, donde se distribuye
desde los 500 hasta los 3.200 m.s.n.m. (2). Se estimd que alrededor de 1,7
millones de personas vivian en &reas endémicas de la enfermedad (3); sin
embargo, es una cifra subestimada debido a que hay un aumento de regiones
afectadas por la infeccion a causa de casos reportados en zonas costeras y en la
Selva (1). Es considerada una enfermedad emergente debido a su expansion a
nuevas areas, la cual se relaciona con el cambio climatico, la migracion de los
portadores asintomaticos (1,4) y el poco conocimiento de especies involucradas
como vectores que puedan estar transmitiendo la enfermedad en ausencia del

vector principal (5).

Diversos estudios han descrito el impacto potencial del cambio climéatico en la
salud publica (6).Las enfermedades trasmitidas por vectores son particularmente
afectadas por la influencia de los factores climaticos en el desarrollo del mosquito,
su reproduccion, la supervivencia y las tasas de picadura, asi como la duracion del
ciclo gonotrofico y la duracion de las temporadas de transmision (7). Se ha
reportado la influencia del cambio climatico como el fendmeno de El Nifio y la
enfermedad de Carrion, demostrando la relacion de la temperatura superficie del

mar y el aumento en el nimero de casos (8,9). Durante el Fendmeno del Nifio de



1997 — 1998 se reporto el mayor nimero de brotes de Bartonelosis en diferentes
partes del Per(, alcanzando el mayor nimero de casos en los Gltimos sesenta afos.
El Fendmeno del Nifio especificamente afecto la epidemiologia de la enfermedad
de Carrion en regiones endémicas como Ancash y Cusco mediante brotes

observados en esos afios (10).

En los dltimos afios no solo se han reportado brotes de Bartonelosis en regiones
endémicas para la enfermedad, sino que también se han notifican cada vez con
mayor frecuencia en zonas en las que no se habia detectado previamente la
enfermedad (11). Sin embargo, los factores que contribuyen en la apariciéon y
expansion geografica de la enfermedad de Carrion adn no estan claros. Por ello, es
relevante el aporte de estudios que expliquen la influencia de variables climaticas
que favorecen la propagacion del vector, tales como el aumento de la temperatura,
la humedad y las precipitaciones, en la distribucion de los casos de la enfermedad
utilizando modelos estadisticos como herramientas Utiles capaces de ayudarnos al
mejor entendimiento de la epidemiologia de la enfermedad y estar preparados para

futuras epidemias.



Il. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

11.1 Planteamiento del problema

La Bartonelosis es una enfermedad que presenta dos fases: una fase aguda y una
fase cronica, La primera es también Ilamada Fiebre de La Oroya y se caracteriza
por presentar fiebre y anemia severa. Presenta una alta letalidad en ausencia de un
adecuado tratamiento, a pesar de que la bacteria causante de la enfermedad,
Bartonella bacilliformis, es susceptible a la mayoria de los antibidticos (12) La
fase cronica o eruptiva, llamada Verruga peruana, . se produce mayormente
después de la fase aguda e que implica el desarrollo de erupciones dérmicas a
causa de la proliferacién anormal de las células endoteliales. Esta Gltima fase
tiende a curarse espontdneamente, presentando una tasa de mortalidad
insignificante. (11,13). Ademas, se ha reportado hasta un 50% de poblacion
asintomatica en zonas endémicas (14) y hasta la fecha no se conoce otro
reservorio diferente al humano, lo que sugiere que la densidad vectorial es clave

para la trasmision de la enfermedad.

Los vectores de la enfermedad de Carridn son flebotominos del género Lutzomyia
que generalmente se encuentra dentro de las casas y presenta habitos nocturnos
(15,16), aprovechando la disminucion de la temperatura y el aumento de la
humedad (17). La densidad vectorial esta directamente relacionada con el
promedio de temperatura ambiental y la humedad relativa (18). Sin embargo,
puntualmente se sabe poco sobre la influencia de dichas variables climéticas sobre

el ciclo de vida de méas alld de los estudios hechos bajo condiciones de



laboratorio, en especial de especies del grupo de Lutzomyia verrucarum, en las
cuales se registran tiempo de vida media entre 61 y 97 dias, a temperaturas

promedio entre 22°C y 28°C (19).

Dado que el ciclo de vida de los vectores se rige por factores ambientales y cada
enfermedad transmitida por vectores muestra un patrén estacional particular, se
espera que este tipo de infecciones sean sensibles al clima. Los vectores son
artropodos poiquilotermos y su temperatura interna varia considerablemente con
la temperatura ambiente, afectando substancialmente su fisiologia y la viabilidad
de los patdgenos que habitan en ellos. Las temperaturas ambientales tienen un
claro efecto sobre el desarrollo de flebotominos del género Lutzomyia, pero un
efecto menos claro sobre la extension del rango debido a la influencia confusa del
fotoperiodo en la diapausa durante el invierno (20). Sin embargo, el papel del
clima en el desarrollo de los patdégenos dentro del vector ha recibido poca

atencion.

Para mejorar el control de las enfermedades transmitidas por vectores debemos
entender las interacciones del agente etioldgico con el vector artrépodo y con el
humano (huésped). Por lo tanto, es necesario conocer a profundidad de la ecologia
y la biologia del vector. Algunas especies de Lutzomyia, vectores de Leishmania
sp. son también potenciales vectores de B. Bacilliformis (21), estudios recientes
han demostrado que dichos paréasitos dentro del vector se desarrollan con suma
rapidez a temperaturas mas altas durante las primeras etapas de la infeccion, pero

esa temperatura tiene poco efecto en el establecimiento de la infeccion (22).Sin



embargo, algunas especies de Lutzomyia parecen estar mejor adaptadas a
temperaturas mas frias, mostrando diferencias en el tiempo de desarrollo, en la
digestion de la sangre consumida y la frecuencia de defecacion dependiendo tanto
del tipo de patdgeno como la especie de vector. Esto resalta la necesidad de
estudios especificos que permitan una mejor comprension de la triada

epidemioldgica de estas enfermedades.

El poco conocimiento actual sobre los efectos del clima sobre las enfermedades
transmitidas por vectores (23), sobre todo de enfermedades poco estudiadas como
la enfermedad de Carridn, nos permite proponer analisis estadisticos que
relacionen dichas variables climéaticas con la distribucion de los casos de
Bartonelosis. El estudio de posibles brotes aprovechando la informacion del
sistema de vigilancia de la enfermedad en el pais permite focalizar estos estudios

en los eventos de alta relevancia epidemioldgica (13).

11.2 Justificacion

Se espera que la biologia y la ecologia de los vectores y, como consecuencia, el
riesgo de transmision de enfermedades se vean afectados en diferentes escenarios
del cambio climético debido a cambios temporales y espaciales en temperatura,
precipitacion y humedad (7). Estudios previos han demostrado que la poblacion
de Lutzomyia sp. son afectadas por las precipitaciones, mostrando un incremento

poblacional en los meses secos o poco antes de iniciarse las lluvias (9,11).

Sabemos que uno de los principales promotores en la ecologia de vectores es el

clima, en especial la temperatura. Por esa razon, es muy valioso realizar analisis



estadisticos que evallen la relacion entre informacion geografica y las
fluctuaciones de las variables climaticas con el incremento de casos por encima de
lo esperado. La influencia del clima sobre la Bartonelosis es similar a otras
enfermedades transmitidas por vectores (9,10), pero no se han realizado analisis
toda la informacion disponible a nivel nacional que nos permitan evaluar esta
asociacion sin presencia de del Fenémeno del Nifio. Esto podria abordarse
cuantificando la influencia de las variables climaticas en cada semana
epidemioldgica y la distribucion de casos de la enfermedad para cada distrito,
utilizando los datos del sistema de vigilancia de la enfermedad de Carrién en el
pais. Los resultados obtenidos nos permitirdn conocer un poco mas sobre la
epidemiologia de la enfermedad y aportar herramientas a futuros algoritmos que
tengan por objetivo la deteccion de aberraciones o futuras epidemias. También es
importante apoyar a fortalecer la vigilancia de la enfermedad con nuevos
conocimientos no solo en zonas endémicas sino en nuevas zonas con presencia de

casos de Bartonelosis.

Los modelos estadisticos ayudan a determinar la contribucién que puedan tener
los factores ambientales y las variaciones temporales en la manifestacion de la
enfermedad. Apoyan una amplia variedad de tipos de datos y pueden fortalecer
una futura plataforma para desarrollar sistemas de alerta temprana de brotes y la
vigilancia de la poblacién susceptible (20). Especificamente, modelos basados en
series temporales exploran tipicamente las asociaciones entre parametros
meteorologicos (mas comunmente, temperaturas y precipitaciones) y los casos de

la enfermedad en areas geograficas seleccionadas. En dichas areas es muy dtil



analizar posibles conjuntos de datos a largo plazo que permitan cuantificar los
vinculos clima-epidemia. Por ello, el objetivo de este estudio es determinar la
asociacion entre los factores climaticos como la temperatura minima con el
incremento de casos agudos al inicio de un posible brote de la enfermedad de
Carrion a nivel distrital en el PerG durante el periodo del 2000 a. 2016. Como
objetivos secundarios se analizara también el efecto de, la temperatura maximay

las precipitaciones.



I1l. MARCO TEORICO

I11.1 Enfermedad de Carrion o Bartonelosis

La Bartonelosis sigue siendo un importante problema de salud publica en las
zonas endemicas (1,4,24). El espectro clinico de la enfermedad de Carrion varia
ampliamente desde una infeccion subclinica hasta una enfermedad aguda
fulminante con hemolisis severa (2). Sin embargo, la historia natural de la
enfermedad presenta dos fases, anémica y eruptiva con un periodo asintomatico
intermedio. Debido a que una de sus manifestaciones clinicas presenta una fase
aguda (Fiebre de la Oroya), con un estado inicial febril y una anemia hemolitica
severa, a menudo asociada con supresién inmune temporal y coinfecciones
frecuentes con otras enfermedades infecciosas, reporta una tasa de mortalidad de
44 a 88% (2). La inmunosupresion temporal conlleva a coinfecciones adicionales
con otras enfermedades infecciosas frecuentes y se relaciona con el aumento de la
mortalidad (25). La otra presentacion es una fase cronica caracterizada por la
proliferacion de células endoteliales con erupciones dérmicas diversas (miliar,
nodular y mular) (4), conocidas como verruga peruana. El padecimiento de esta
ultima fase es mas comun en poblaciones previamente expuestas, lograndose entre

23 a 54% de aislamientos de Bartonella bacilliformis viable en hemocultivos (26).

111.2 Bartonelosis: Enfermedad transmitida por vectores

Existen aproximadamente 800 especies reportadas de flebotominos (Diptera,
Psychodidae, Phlebotominae) de importancia mundial en salud publica por ser
vectores de agentes patdgenos de multiples enfermedades (27,28). Dentro de este

grupo, el género Lutzomyia incluye una gran diversidad de especies, siendo



reportadas 480 a nivel mundial y 149 solo en el Peru (29). El género Lutzomyia es
considerado de gran relevancia en salud publica dado que las hembras de ciertas
especies presentan habitos antropofilicos y zoofilicos.

La Enfermedad de Carrion es producida por B. bacilliformis (Rickettsiale,
Bartonellaceae) cuyo vector principal es L. verrucarum (1). Sin embargo, la
enfermedad de Carrion se encuentra también en areas donde L. verrucarum no
estd presente, lo que implicaria que otras especies, como L. peruensis, L. pescei,
L. robusta, L. maranonensis y L. serrana también podrian servir como vectores de

la enfermedad. Esto ultimo todavia tiene que ser aclarado (21).

I111.3 Relacion entre los modelos estadisticos y las enfermedades
transmitidas por vectores

En los ultimos afios los modelos estadisticos han sido y siguen siendo una
herramienta importante para los estudios epidemioldgicos y han adquirido
relevancia en estudiar el impacto climatico y su relacion con enfermedades
transmitidas por vectores (20). Dichos modelos nos ayudan a estimar y representar
las relaciones entre variables relevantes (por ejemplo, factores climaticos) desde
una perspectiva descriptiva y explicativa. Son computacionalmente de bajo costo
de ejecucion y desarrollo, son adecuados para capturar series de tiempo y
comportamientos a corto plazo para sistemas con un gran conjunto de parametros,
pero no intentan incorporar relaciones mecanicas o basadas en procesos que
representen un sistema usando ecuaciones dinamicas. Ademaés, los clasicos
modelos de series de tiempo y los modelos de regresion se han utilizado

ampliamente para analizar los datos de vigilancia epidemiologica (30).



El sistema de vigilancia epidemioldgica es una estrategia para recopilar, analizar,
interpretar y difundir continuamente datos esenciales para la prevencién y el
control de las enfermedades (31). Dicho sistema esta disefiado para facilitar la
deteccion de comportamientos anormales de enfermedades infecciosas y otros
eventos adversos de la salud de riesgo epidémico con el uso de diferentes métodos
estadisticos para pronosticar la incidencia de las enfermedades. Los datos que
proporciona el sistema nos permite tener un mejor panorama de la epidemiologia
de la enfermedad, convirtiéndose en una herramienta util para la creacion de
modelos que contribuyan con la elaboracion de nuevas estrategias de intervencion
y control de las enfermedades. Por ello, estimar el posible efecto de los factores
climaticos en los casos de Bartonelosis del sistema de vigilancia a nivel nacional
es un enfoque valioso para en el futuro desarrollar modelos predictivos analizando
la variabilidad ambiental (32). Este tipo de modelos pueden caracterizar e
identificar escenarios ambientales que permitan explicar los cambios observados
en la tasa de incidencia de la enfermedad en areas endémicas del pais, con el fin

de contribuir a los planes de accion y control de la enfermedad de Carrion.

10



IV.OBJETIVOS

IV.1 Hipotesis principal
- Existe asociacion entre la temperatura minima ambiental y el nGmero de

casos agudos al inicio de un posible brote de Bartonelosis a nivel

distrital en el Pert durante el periodo 2000 — 2016.

IV.2 Objetivo secundario

- Identificar y seleccionar los posibles brotes de Bartonelosis a nivel
distrital ocurridos en el Per( desde el afio 2000 hasta el 2016.

- Demostrar la asociacion de las precipitaciones y la temperatura maxima
con el inicio del nimero de casos agudos de Bartonelosis a nivel distrital

en el Per(, durante el periodo 2000 — 2016.

11



V.METODOLOGIA

V.1 Disefio del estudio
El presente estudio es de tipo ecoldgico de analisis de datos en serie de
tiempo. Se utilizaron los casos agudos reportados de Bartonelosis a nivel
distrital de todo el Peru durante el periodo 2000 — 2016, informacion
proveniente del Sistema de Vigilancia de Bartonelosis del PerG durante el
periodo 2000 — 2016. Estos datos se correlacionaron con informacion de
factores climaticos a nivel distrital por semana epidemioldgica en todo el

periodo de tiempo del estudio.

V.2 Poblacion

El estudio es de tipo ecoldgico, basado en el sistema de vigilancia de
Bartonelosis de toda la poblacién peruana durante el periodo 2000-2016.
Por ello, se analizaron todos los posibles brotes de casos agudos totales de
Bartonelosis, es decir, suma de casos agudos probables y confirmados
ocurridos a nivel de distrito durante el periodo 2000 — 2016. La poblacion
de estudio corresponde a todos los casos agudos acumulados desde el inicio
al pico de posibles brotes de Bartonelosis por encima del percentil 70 en
todas las regiones endémicas del pais con reporte de transmision de

Bartonelosis durante el periodo de estudio.

V.2.1 Criterios de inclusion
Se analizaron todos los posibles brotes de casos agudos de la enfermedad

de Carrion. Se considero un posible brote a todo evento que presente un

12



incremento de casos de Bartonelosis por encima del punto de corte

esperado estimado para cada distrito durante el periodo 2000 — 2016.

V.2.2 Criterios de exclusion
Fueron excluidos del analisis los posibles brotes que no presentaron datos

completos para todas las variables climaticas.

V.3 Procedimientos y técnicas
Los datos del sistema de vigilancia del CDC Per( fueron obtenidos en
respuesta a una solicitud realizada previamente. se unifico la base de datos
relacionando los factores climaticos correspondientes a las SE que
presenten casos agudos de Bartonelosis a nivel de distrito durante el
periodo 2000 — 2016. Los casos de los afios que presentaron 53 SE, se

sumaron a la semana 1 del afio siguiente.

V.3.1 Recoleccion de datos
La informacion y el analisis del estudio se realiz6 a partir de la creacion de
una base de datos con la informacion proporcionada por el sistema de
vigilancia de la Enfermedad de Carrién o Bartonelosis del Centro de Control
y Prevencion de Enfermedades del Perd (CDC Per() del Ministerio de Salud

de casos agudos de Bartonelosis por SE durante el periodo 2000 — 2016.

Como parte del procedimiento del sistema de vigilancia de la Enfermedad de
Carrion o Bartonelosis, se realizan las definiciones de casos, estas han sido
propuestas por el Programa de Control de Malaria y Otras Enfermedades

Metaxénicas (PCMYOEM) y la Oficina General de Epidemiologia del
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Ministerio de Salud. Sin embargo, no ha sido validada la sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo de cada una de las definiciones de
caso propuestas (33). Dentro de las definiciones tenemos: caso probables de
Bartonelosis aguda, cronica o grave y casos confirmados de Bartonelosis
aguda, cronica o grave, donde la diferencia entre un caso probable y un caso
confirmado es que este Ultimo presenta la confirmacion de resultado positivo

a examenes de laboratorio.

La informacion climatologica se obtuvo a partir de datos por SE. Las
temperaturas se obtuvieron a través del modelo atmosférico Global Land
Data Assimilation System (GLDAS), dicho modelo provee informacion de
diversas variables meteorologicas cada 3 horas, de las que se utilizé la
temperatura del aire a 2 metros del suelo. Esta informacidn fue recopilada de
la pagina web http://mirador.gsfc.nasa.gov/, posee un tamafio de grilla de
0.25° x 0.25 y abarca el periodo enero del 2000 a diciembre del 2016 para la

zona comprendida ente las coordenadas 2°N, 20°S, 64°W y 86°W.

Los datos de precipitaciones se obtuvieron del satélite Tropicall Rainfall
Measuring Mission (TRMM) de la NASA, dicho satélite posee diferentes
tipos de productos, de los cuales se utilizaron el producto de tercer nivel
3B42. El producto 3B42 provee informacion de precipitacion acumulada
diaria (en mm/dia). Al igual que el modelo GLDAS, la informacion fue
recopilada a través de la pagina web http://mirador.gsfc.nasa.gov/, para el

periodo 2000 — 2016 con una extension que abarca la zona comprendida ente
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las coordenadas 2°N, 20°S, 64°W y 86°W y con un tamafrio de grilla de 0.25°

X 0.25°,

V.4 Operacionalizacion de variables

V.4.1 Variable desenlace y co-variable principal

Variable dependiente: Casos agudos al inicio de un posible brote

Variable numérica discreta,
acumulados entre la semana de inicio y la semana pico del posible
brote de Bartonelosis (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la variable dependiente, Casos agudos al inicio de
un posible brote de Bartonelosis

representa

la cantidad de casos

A Criterios .
Variable Definicion Val_ores de Tlp_o de Fuente
posibles medicion variable
Conceptual Operacional
Casos agudos
de de
Bartonelosis agudg:
acumulados g ol Centro de
por SE que se percentil 70 y Control y
Casos agudos | encuentren por 0,1, 2 3, . .,
o - encuentren Numeérica | Depen- | Prevencion de
al inicio de un | encima del 4, 5, 6, . . Enf dad
posible brote | percentil 70 en por | 5 discreta diente nfermedades
cada  distrito hasta 8 semanas | " del Perd
istri CDC-Peru
desde la SE de | €1 cada dIS'[I’ILC: ( )
inicio hasta la
SE de pico del 2000-
posible brote

Variable independiente: Temperatura minima ambiental

Variable numérica con escala de intervalo. Corresponde al promedio
de la temperatura minima ambiental por SE en cada distrito, desde la

SE de inicio hasta 11 SE antes del inicio del posible brote de casos
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agudos de Bartonelosis, durante el periodo 2000-2016 (Tabla 2). Se ha

considero el periodo de 11 SE antes del inicio de un posible brote

como un periodo de incubacion equivalente al tiempo de vida media

aproximado de Lutzomyias relacionadas a la transmision de la

enfermedad de Carrion (19).

Tabla 2. Caracteristicas de la variable independiente, Temperatura minima

ambiental
N Criterios .
Variable Definicion Val_ores de Tlpo de Fuente
posibles L variable
medicion
Conceptual Operacional
Promedio de
Valor la
promedio de Rango de
temperatura
la temperatura oo valores
P minima .
minima . posibles Modelo
. ambiental -
registrada en (°C) por SE de grados atmosférico
Temperatura cada SE, en P cada Celsius Global Land
>Mp desde laSE 1| . . . (°C) en | De Indepen- | Data
minima distrito hasta ; . S
. hasta la SE 11 cada intervalo diente Assimilation
ambiental 11 semanas | .. .
antes del antes del distrito System
inicio del inicio del durante el (GLDAS) -
incremento de incremento periodo NASA
casos agudos d 2000-
e casos
de 2016
. agudos  de
Bartonelosis .
Bartonelosis
V.4.2 Otras co-variables relevantes
Ver tabla 3.
Tabla 3. Caracteristicas de la co-variable del estudio
S Criterios .
Variable Definicion Val_ores de Tlp_o de Fuente
posibles S variable
medicion
Conceptual | Operacional
Mayor valor | Valor Rango de Modelo
promedio de | promedio de | valores atmosférico
temperatura | la posibles de Global Land
Temperatura registrada temperatura temperatura | De Data
" o o . Confusora S
maxima por SE, | maxima maxima en | intervalo Assimilation
desde la SE | ambiental cada distrito System
1 hasta la SE | (°C) en cada | durante el (GLDAS) -
11 antes del | distrito hasta | periodo NASA
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inicio del | 11  semanas | 2000-2016
incremento antes del
de casos | inicio del
agudos  de | incremento de
Bartonelosis | casos agudos

de

Bartonelosis

durante el

periodo 2000-

2016
Valor Promedio de
promedio de | precipitacione
la s pluviales
prec!pltacmn (mm/d|a) €N | \alores -
pluvial cada distrito osibles de Satélite
registrada hasta 11| P initacit Tropicall
por SE, | semanas antes Erzﬂryi;ﬂ; Rainfall

Precipitaciones desde la SE | del inicio del cada distrito De razén Confusora | Measuring

1 hasta la SE | incremento de durante el Mission
11 antes del | casos agudos eriodo (TRMM) -
inicio ~ del | de D o00-2016 NASA
incremento Bartonelosis
de casos | durante el
agudos  de | periodo 2000-
Bartonelosis | 2016

V.5 Consideraciones éticas

El presente estudio es un analisis secundario de datos provenientes de un
sistema de vigilancia epidemioldgica por lo que no se tuvo contacto alguno
con sujetos humanos. Los datos recolectados son casos agudos de
Bartonelosis a nivel nacional por distritos durante el periodo 2000 — 2016.

Por lo tanto, los posibles riesgos del analisis son minimos o nulos, y no estan

relacionados a ninguna brecha en la confidencialidad.

Este protocolo de investigacion se registro en el Sistema Descentralizado de
Informacion y Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) - Direccion
Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT), y fue
revisado y aprobado por el Comité de Etica de la UPCH previamente a su

ejecucion (Codigo 101236). Durante la implementacion del estudio se
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respetaron los principios éticos delineados en la Declaracion de Helsinki, y
se seguiran estrictamente las recomendaciones realizadas por el Comité de

Etica.

V.6 Plan de analisis

V.6.1 Procesamiento y analisis estadistico

V.6.1.1. Definicion de posibles brotes epidémicos

Los afios desde el 2003 al 2006 son considerados afios epidéemicos para la
enfermedad de Carrion, siendo el 2004 donde la enfermedad alcanz6 su
pico maximo a nivel nacional con 11 130 casos y una tasa de incidencia
acumulada de 40.4 por 100 000 habitantes (11). Tomando en cuenta la
informacion anterior de decidi6 analizar la base de datos en dos escenarios:
en el primero se considerd los casos agudos confirmados y probables de
Bartonelosis desde el afio 2000 hasta el 2006. El segundo escenario
representa el andlisis de los casos agudos de Bartonelosis entre el 2007 —
2016. Del mismo modo se consideraron las variables climaticas por SE
correspondientes a cada rango de afios que envuelven cada uno de los
escenarios.

Para la seleccion de los posibles brotes de Bartonelosis como unidad de
analisis, se cred un algoritmo de identificacion y seleccion de brotes. Para
ello se tomd en cuenta la distribucion de los casos agudos confirmados y
probables de cada SE por cada distrito en cada serie de tiempo (2000-
2006/2007-2016) por separado. Luego, se consideré los periodos de

ventana posibles, desde las dos hasta las ocho semanas epidemioldgicas
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(SE) y finalmente si eligio el percentil de punto de corte teniendo en cuenta
la cobertura de los casos de la enfermedad en cada uno de los distritos.

El periodo de ventana es considerado como la cantidad méxima de
separacion entre semanas epidemiologicas que conforman un mismo
“brote”, esas semanas presentan casos por debajo del punto de corte o sin
casos agudos reportados para la enfermedad. La eleccion del periodo de
ventana fue considerado teniendo en cuenta la epidemiologia de la
enfermedad de Carrion, ya que después de la picadura del mosquito pueden
pasar entre 4 - 8 semanas para la manifestacion de los primeros sintomas de
la enfermedad (11). La media del periodo de incubacién del agente
etioldgico es dos meses, por lo que se consideré ocho semanas como el
periodo de ventana mas conservador (4).

La eleccion del percentil de punto de corte consider6 la mayor cobertura de
casos agudos confirmados y probables en cada distrito dentro de la
definicion de “brote”. Es decir, se evalud desde el percentil 40 hasta el
percentil 90, considerando ocho semanas de periodo de ventana en cada
periodo de tiempo 2000-2006/2007-2016 (Fig. 1 y 2). Finalmente, la
combinacidn del percentil 70 y ocho semanas de ventana identificd posibles
brotes de Bartonelosis con la mayor cobertura de casos promedio a nivel de

distrito en ambos escenarios: 76.6 + 21.1 % en el periodo 2000-2006 y 71.7

+ 24.6 %, en el periodo 2007-2016.
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Figura 1. Porcentaje de cobertura de casos segun el percentil de corte y el periodo de

ventana en el periodo (2000 — 2006).
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Figura 2. Porcentaje de cobertura de casos segun el percentil de corte y el periodo de

ventana en el periodo (2007 — 2016).

V.6.1.2. Seleccion del modelo estadistico

La variable dependiente del estudio fue el nimero de casos acumulados del
inicio al pico del posible brote y se analizaron como covariables las
variables climaticas semanales una a una desde la semana 11 antes del
inicio de un posible brote hasta la semana de inicio del “brote” (SE 0), es

decir 11 registros de cada una de las variables climaticas. Se considerd un
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numero de semanas equivalentes al tiempo de vida media aproximado de
las Lutzomyias (19) relacionadas a la enfermedad de Carridn. Se crearon
variables con las caracteristicas principales de los posibles brotes de casos
agudos de Bartonelosis como: semana de inicio, semana pico y semana
final, nimero de semanas hasta el pico, afio de inicio, afio pico y afio de fin,
numero de semanas hasta el pico, duracion de semanas del brote, nUmero
de semanas del pico al final, nimero de casos acumulados del inicio al pico,
namero de casos acumulados en el “brote”, numero de casos acumulados
del pico al final, nimero de casos al inicio, numero de casos en el pico,
nimero de casos al final. Finalmente, se analizaron las medidas de
tendencia central y de dispersion de dichas variables con los respectivos

intervalos de confianza.

También se utilizé estadistica descriptiva para analizar las medidas de
tendencia central y de dispersion de las variables climaticas.
Adicionalmente, se crearon las variables: diferencia de la temperatura
minima del pico al inicio, diferencia de la temperatura minima del pico al
final, diferencia de la temperatura méxima del pico al inicio, diferencia de
la temperatura méxima del pico al final, diferencia de las precipitaciones
del pico al inicio, diferencia de las precipitaciones del pico al final del

posible brote.

Se evaluo el nivel de correlacion de las variables dependientes con cada una

de las variables climaticas mediante el coeficiente de correlacién de
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Spearman. Ademas, se analizo la presencia de multicolinealidad entre las
variables climéticas del estudio mediante el factor de inflacion de la
varianza (VIF). Finalmente, se obtuvieron las variables que ingresaron a los
modelos multiples: las precipitaciones en la SE11, SE10, SE9, SE8, SE?7,
SE6, SES, SE4, SE3, SE2, SE1 antes del “brote”, precipitaciones en la SE
de inicio, la temperatura minima en la SE de inicio, la temperatura maxima
en la SE de inicio y las variables de las diferencias de la SE pico a la SE

inicio de las precipitaciones, la temperatura minima y maxima.

Se estimd una regresioén con distribucién Poisson con el desenlace del
nimero de casos y las covariables climaticas para cada uno de los
escenarios o periodos de tiempo. Luego se construyeron modelo de
regresion de Poisson bivariados y multiples. En los modelos bivariados se
analizé el nimero acumulado de casos agudos al inicio de un posible brote
de Bartonelosis con cada una de las variables climaticas: las precipitaciones
en la SE11, SE10, SE9, SE8, SE7, SE6, SE5, SE4, SE3, SE2, SE1 antes del
“brote”, precipitaciones en la SE de inicio, la temperatura minima en la SE
de inicio, la temperatura méxima en la SE de inicio y las variables de las
diferencias de la SE pico a la SE inicio de las precipitaciones, la
temperatura minima y maxima. Luego se construyeron modelos de
regresion de Poisson multiples con todas las variables y covariables
climaticas seleccionadas para el estudio en cada periodo de tiempo. La
eleccion de las variables climaticas que ingresaron al modelo mdaltiple fue

mediante el método de seleccion Stepwise Forward y la prueba de razén de
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verosimilitud (LRT). Se empled el modelo de Poisson para describir el
promedio de casos agudos acumulados al inicio de un posible brote de la
enfermedad de Carrion dada la asociacion de las variables climaticas desde
la SE de inicio hasta 11 SE antes de iniciarse un posible brote de casos
agudos de Bartonelosis. Ademas, tuvimos en cuenta la correlacion entre los
departamentos y los afios especificando un estimador de varianzas (vce

cluster). Se hizo uso del paquete y el software R, version 3.5.2. (35)

Finalmente, se realiz6 un analisis de sensibilidad de los modelos retirando
los casos agudos probables de la enfermedad de Carrion y se evaluo
unicamente los casos agudos confirmados para la enfermedad en cada

escenario o periodo de tiempo.
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VI.RESULTADOS

La asociacion entre el promedio de la temperatura minima y el nimero de
casos agudos confirmados acumulados en el inicio de un posible brote de
Bartonelosis fue significativa (p=0.04) en el periodo del 2007 - 2016.
Ademas, se encontrd asociaciones significativas entre el promedio de
casos agudos al inicio de un posible brote de Bartonelosis y las

precipitaciones semanas antes de iniciarse el posible brote.

Se identificaron y seleccionaron 320 posibles brotes de casos agudos
probables y confirmados de Bartonelosis a nivel distrital en el Peru
durante el periodo 2000 — 2016. EI 69% (220/320) de los brotes ocurrieron
en el periodo del 2000 — 2006, donde el 54% de los distritos presentaron al
menos un posible brote de Bartonelosis siendo el distrito de Callayayuc, de
la provincia de Cutervo del departamento de Cajamarca, el distrito con
mayor cantidad de brotes en dicho periodo de tiempo (Tabla 4). En los
afios del 2007 — 2016, 63 distritos fueron afectados con 100 (31%)
posibles brotes de casos agudos probables y confirmados de Bartonelosis.
El 67% de los distritos presentaron al menos un posible brote, siendo el
distrito de Nambaye, de la provincia de San Ignacio del departamento de
Cajamarca, el distrito con mayor cantidad de brotes en dicho periodo de
tiempo (Tabla 4). Los departamentos con mayor numero de posibles brotes
de Bartonelosis (>76%) en los 17 afios de estudio fueron: Cajamarca,

Ancash, La Libertad y Amazonas.
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Tabla 4. Caracteristicas epidemioldgicas asociadas a un posible brote
de casos agudos de Bartonelosis en el Peru, 2000 — 2016.

Caracteristicas 2000 — 2006 (N=220) 2007 — 2016 (N=100)
Casos acumulados en el brote 85.8+172.11 37.23+63.64
Duracion total del brote (SE) 41.56+36.18 29.27+£28.78
Casos acumulados al pico del brote 43.04+82.52 23.74+46.54
Duracion al pico del brote (SE) 19.25+20.13 15.33+19.34
Casos acumulados en la SE inicio  1.83+1.83 1.33+0.87
Casos acumulados en la SE pico 8.37+9.38 5.86+7.23
Casos acumulados en la SE final 1.66+1.23 1.44+1.68
N° de brotes por distrito N(%)

1 74 (54.0) 42 (67.0)

2 46 (34.0) 12 (19.0)

3 11 (8.0) 6 (10.0)

4 4 (3.0 0 (0.0

5 1(1.0) 2(3.0)

6 0 (0.0 1(2.0)

SE: semana epidemioldgica

Se realizaron los analisis de correlacién entre el nimero de casos agudos
acumulados al inicio de un posible brote, es decir, la suma de los casos
desde la semana de inicio (SE 0) hasta la semana con mayor nimero de
casos (SE pico) y las variables relacionadas a las temperaturas minimas
ambientales, temperaturas maximas ambientales y precipitaciones desde la
SE 0 hasta 11 semanas previas al inicio de un posible brote de casos
agudos de Bartonelosis utilizando el test de correlacion de Spearman. Solo
se observo correlacion entre las variables climaticas: diferencia de la
temperatura minima del pico al final (correlacion: 0.15, p=0.03),
precipitaciones 9 SE antes (correlacion: -0.20, p=<0.01) y precipitaciones

11 SE antes (correlacion: -0.22, p=<0.01) del inicio de un posibles brote y
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el nimero de casos agudos acumulados desde el inicio hasta el pico de un

posible brote en el periodo del 2000 - 2006.

En los modelos de regresion bivariado y multiple solo se tomaron en
cuenta las variables climaticas que no presentaron multicolinealidad. La
regresion simple entre la temperatura minima ambiental en la semana de
inicio del “brote” no mostrd asociacién significativa con los casos agudos
acumulados al inicio del “brote” en ninguno de los periodos de tiempo
(p>0.05). Sin embargo, en el periodo del 2000 — 2006, las variables
climaticas: precipitaciones 6 SE antes, 8 SE antes, 9 SE antes, 10 SE antes
y 11 SE antes del inicio de un posible brote presentaron asociacion
significativa con los casos agudos acumulados al inicio del “brote” (Tabla
6). Ademas, en el periodo del 2007 — 2016, las variable climatica
precipitaciones 5 SE antes del inicio de un posible brote presentd
asociacion significativa con los casos agudos acumulados al inicio del

brote con un p valor = 0.01 (Tabla 7).

En la primera regresion multiple correspondiente a los posibles brotes de
casos agudos y confirmados de Bartonelosis ocurrido en el periodo del
2000 — 2006 (N=220), el promedio de casos agudos acumulados al inicio
de un posible brote de Bartonelosis no presentd asociacion significativa
con la variable temperatura minima ambiental en la semana de inicio del
“brote” (p=0.61). Sin embargo, presentd asociacion significativa con las

variables climaticas: precipitaciones 2 SE antes, 6 SE antes, 8 SE antes y 9
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SE antes del inicio de un posible brote y la variable diferencia de
temperatura minima entre la SE pico y la SE de inicio del “brote”. No
obstante, la variable precipitaciones 2 SE antes del inicio de un posible
brote genera un efecto de riesgo a diferencia de las otras variables
climaticas con asociacion significativa antes mencionadas que generan un
efecto protector segn el modelo planteado. Es decir, por cada incrementd
de 10 mm/dia de precipitaciones 2 SE antes de iniciarse un posible brote
de Bartonelosis el numero de casos agudos desde la SE inicio a la SE pico
de un brote aumenta en 391% (IRR=4.91, 1C95%: 1.48 — 16.27), ajustado
por la temperatura minima ambiental en la SE inicio, la temperatura
méaxima ambiental en la SE de inicio, las precipitaciones en la SE inicio, 1
SE antes, 3 SE antes, 5 SE antes, 8 SE antes, 9 SE antes, 10 SE antes, 11
SE antes, las variables de las diferencias de la SE pico a la SE inicio de las
precipitaciones, la temperatura minima y maxima (Tabla 6). El pseudo R?

del modelo regresion mdltiple fue de 0.24.

En el periodo del 2007 — 2016 (N=100), en el modelo de regresion
mdaltiple el promedio de casos agudos acumulados al inicio de un posible
brote de Bartonelosis no present6 asociacion significativa con la variable
temperatura minima ambiental en la semana de inicio del “brote” (p=0.86).
Adicionalmente, ninguna otra variable climatica presentd asociacion
significativa con el promedio de casos agudos acumulados al inicio de un
posible brote de Bartonelosis en el modelo planteado (Tabla 07). El

pseudo R? del modelo regresién maltiple fue de 0.09.
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Tabla 6. Variables climaticas asociadas al inicio de posible brote de
Bartonelosis utilizando modelos con distribucién Poisson en el periodo 2000

— 2006 (N=220).

. Modelo bivariado Modelo multiple
Variables
IRR  1C 95% p IRR  IC 95% p
Temperatura minima SE inicio (°C ) 1.00 0.93-1.08 099 1.02 094-111 0.61
Temperatura méaxima SE inicio (°C) 0.98 0.92-1.05 0.62 095 0.86-1.06 0.37
Precipitaciones SE inicio (10 mm/dia) 0.86 0.49 - 1.52 0.60 3.36 0.78-14.53 0.11
Precipitaciones 1 SE antes (10 mm/dia) 0.67 0.31-1.44 042 278 0.13-132 0.14
Precipitaciones 2 SE antes (10 mm/dia) 1.15 0.69-1.93 059 491 148-16.27 0.01
Precipitaciones 3 SE antes (10 mm/dia) 0.50 0.23-1.07 0.08 054 0.21-135 0.18
Precipitaciones 5 SE antes (10 mm/dia) 0.79 0.25-2.48 068 120 0.40-3.61 0.75
Precipitaciones 6 SE antes (10 mm/dia) 0.27 0.09-0.72 0.01 0.28 0.08-095 0.04
Precipitaciones 8 SE antes (10 mm/dia) 0.32 0.11-0.94 0.04 045 0.25-0.80 0.01
Precipitaciones 9 SE antes (10 mm/dia) 0.18 0.08-0.41 <0.01 0.23 0.10-0.53 <0.01
Precipitaciones 10 SE antes (10 mm/dia)  0.28 0.11-0.68 0.01 125 0.58-2.69 0.57
Precipitaciones 11 SE antes (10 mm/dia) 0.20 0.05-0.75 0.02 028 0.74-1.06 0.06
Diferencia de temperatura minima entre
SE 0.86 0.71-1.06 0.16 0.82 0.70-0.96 0.01
inicio y SE pico (°C)
Diferencia de temperatura maxima entre g g9 g1 _1 g7 075 104 096-112 0.33
SE inicio y SE pico (°C)
Diferencia de precipitaciones entre SE - g9 (91 .1 gg 081 110 094-1.19 0.34

inicio y SE pico ( mm/dia)

SE: Semana Epidemioldgica

Tabla 7. Variables climaticas asociadas al inicio de posible brote de
Bartonelosis utilizando modelos con distribucién Poisson en el periodo 2007

— 2016 (N=100).

Variables Modelo bivariado Modelo multiple
IRR 1C 95% p IRR 1C 95% p
Temperatura minima SE inicio (°C) 0.97 0.92-1.02 0.23 0.99 0.89-1.08 0.86
Temperatura maxima SE inicio (°C ) 0.98 0.92-1.04 0.52 0.97 0.88-1.07 0.55
Precipitaciones 1 SE antes (10 mm/dia) 111 0.40 - 3.07 0.84 1.14 0.44-2.93 0.79
Precipitaciones 4 SE antes (10 mm/dia) 1.04 0.34-3.19 0.94 044 0.09-222 0.32
Precipitaciones 5 SE antes (10 mm/dia) 1.90 1.18-3.04 0.01 311 0.93-10.39 0.07
Precipitaciones 10 SE antes (10 mm/dia) 131 0.44 -3.87 0.62 120 0.49-2.96 0.70
Precipitaciones 11 SE antes (10 mm/dia) 1.33 0.18 - 10.07 0.78 150 0.09-26.19 0.78
Diferencia de ;eg“é):riiguzfcm)mima entreSE 102 088119 076 105 088125 0.58
Difereng:i_a FIe temper'aturil maxima entre SE 0.92 084101 007 092 081104 0.16
inicio y SE pico (°C)
Diferencia de precipitaciones entre SE inicio ;¢ 094127 024 110 096-_127 017

y SE pico ( mm/dia)

SE: Semana Epidemioldgica
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Finalmente, se realiz6 una prueba de sensibilidad solo con posibles brotes
de Bartonelosis de casos agudos confirmados en ambos periodos de
tiempo, se realizaron los mismos modelos bivariados y multiples con las
variables climaticas que no presentaron problemas de multicolinealidad.
En el primer periodo 2000 — 2006 (N=158), el promedio de casos agudos
confirmados acumulados al inicio de un posible brote de Bartonelosis no
presentd asociacion significativa con la variable temperatura minima
ambiental en la semana de inicio del “brote” (p=0.26). Sin embargo,
presentd asociacion significativa con las variables climaticas:
precipitaciones 5 SE antes, 8 SE antes y 9 SE antes del inicio de un posible
brote. No obstante, las variables: precipitaciones 5 SE antes y 8 SE antes
del inicio de un posible brote generan un efecto de riesgo a diferencia de la
variable climatica 9 SE antes del inicio del “brote” que genera un efecto
protector segn el modelo planteado. Es decir, por cada incrementd de 10
mm/dia de precipitaciones 9 SE antes de iniciarse un posible brote de
Bartonelosis el nimero de casos agudos desde la SE inicio a la SE pico de
un posible brote de Bartonelosis disminuye en 48% (IRR=0.52, 1C95%:
0.28 — 0.97), ajustado por la temperatura minima ambiental en la SE
inicio, la temperatura maxima ambiental en la SE de inicio, las
precipitaciones en la SE inicio, 1 SE antes, 2 SE antes, 4 SE antes, 5 SE
antes, 7 SE antes, 8 SE antes y 11 SE antes del inicio de un “brote” de
Bartonelosis (Tabla 8). El pseudo R? del modelo regresién multiple fue de

0.11.
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En el periodo del 2007 — 2016 (N=84), el promedio de casos agudos
confirmados acumulados al inicio de un posible brote de Bartonelosis
presentd asociacion significativa con la variable temperatura minima
ambiental en la semana de inicio del “brote” (p=0.04). Ademas, presentd
asociacion significativa con las variables climaticas: temperatura maxima,
precipitaciones 1 SE antes, 5 SE antes, 8 SE antes, 9 SE antes y 10 SE
antes del inicio de un posible brote de Bartonelosis de casos agudos
confirmados. Sin embargo, las variables: temperatura minima,
precipitaciones 1 SE antes y 10 SE antes generan un efecto protector a
diferencia de las variables: temperatura maxima, precipitaciones 5 SE
antes, 8 SE antes y 9 SE antes que generan un efecto de riesgo segun el
modelo planteado. Es decir, por cada incremento en 1°C de la temperatura
minima en la SE de inicio de un posible brote de casos agudos de
Bartonelosis, el promedio de numero de casos agudos confirmados
acumulados desde la SE de inicio a la SE pico del brote disminuyen en
22% (IRR=0.88, 1C95%: 0.78 — 1.00), ajustado por la temperatura maxima
ambiental en la SE inicio, las precipitaciones en la SE inicio, 1 SE antes, 2
SE antes, 3 SE antes, 4 SE antes, 5 SE antes, 6 SE antes, 7 SE antes, 8 SE
antes, 9 SE antes, 10 SE antes, 11 SE antes del inicio de un “brote” de
casos agudos confirmados de Bartonelosis y las variables de las
diferencias de la SE pico a la SE inicio la temperatura minima y maxima

(Tabla 9). El pseudo R? del modelo regresién maltiple fue de 0.45.
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Tabla 8. Variables climaticas asociadas al inicio de posible brote de
Bartonelosis de casos confirmados utilizando modelos con distribucién

Poisson en el periodo 2000 — 2006 (N=158).

Variables Modelo bivariado Modelo multiple
IRR  IC 95% p IRR IC 95% p

Temperatura minima SE inicio (°C) 1.02 0.96 - 1.08 052 1.08 0.95-1.23 0.26
Temperatura méxima SE inicio (°C) 1.00 0.97-1.04 019 095 0.88-1.02 0.17
Precipitaciones SE inicio (10 mm/dia) 091 0.53-1.56 073 072 0.39-1.32 0.29
Precipitaciones 1 SE antes (10 mm/dia) 1.02 0.41-252 0.97 081 0.32-2.06 0.66
Precipitaciones 2 SE antes (10 mm/dia) 1.49 0.74-3.01 027 160 0.69-3.68 0.27
Precipitaciones 4 SE antes (10 mm/dia) 0.93 0.52 - 1.67 0.80 0.63 0.19-2.12 0.46
Precipitaciones 5 SE antes (10 mm/dia) 1.86 1.06-3.24 0.03 349 1.47-8.26 0.01
Precipitaciones 7 SE antes (10 mm/dia) 1.03 0.58-1.82 091 0.65 0.29-1.46 0.29
Precipitaciones 8 SE antes (10 mm/dia) 1.58 0.82 - 3.06 0.18 223 1.23-4.05 0.01
Precipitaciones 9 SE antes (10 mm/dia) 0.76 0.41-1.43 040 052 0.28-0.97 0.04
Precipitaciones 11 SE antes (10 mm/dia) 0.82 0.51-1.30 039 0.82 049-1.37 0.47

SE: Semana Epidemioldgica

Tabla 9. Variables climaticas asociadas al inicio de posible brote de
Bartonelosis de casos confirmados utilizando modelos con distribucién

Poisson en el periodo 2007 — 2016 (N=84).

Variables Modelo bivariado Modelo multiple
IRR 1C 95% p IRR 1C 95% p

Temperatura minima SE inicio (°C) 0.99 0.96 — 1.02 0.39 0.88 0.78-1.00 0.04
Temperatura maxima SE inicio (°C ) 1.02 0.99-1.05 029 113 1.00-1.27 <0.05
Precipitaciones SE inicio (10 mm/dia) 0.55 0.15-2.02 037 1.69 0.59-4.79 0.33
Precipitaciones 1 SE antes (10 mm/dia) 0.54 0.10-2.77 046 031 0.14-0.67 <0.01
Precipitaciones 2 SE antes (10 mm/dia) 0.73 0.33-1.62 044 161 0.31-8.37 0.57
Precipitaciones 3 SE antes (10 mm/dia) 0.84 0.47 -1.50 056 057 0.24-1.37 0.21
Precipitaciones 4 SE antes (10 mm/dia) 0.94 0.16 - 5.47 0.95 030 0.04-2.00 0.21
Precipitaciones 5 SE antes (10 mm/dia) 243 134-441 <0.01 3.07 150-6.31 <0.01
Precipitaciones 6 SE antes (10 mm/dia) 2.35 1.01-5.44 <0.05 1.28 0.44-3.77 0.65
Precipitaciones 7 SE antes (10 mm/dia) 0.64 0.26 - 1.61 0.34 038 0.06-2.35 0.30
Precipitaciones 8 SE antes (10 mm/dia) 5.79 1.24-27.10 0.03 3.88 153-9.83 <0.01
Precipitaciones 9 SE antes (10 mm/dia) 4.16 0.82-21.19 0.09 16.64 4.57 - 60.61 <0.01
Precipitaciones 10 SE antes (10 mm/dia) 1.53 0.60 — 3.89 0.38 0.14 0.04-0.53 <0.01
Precipitaciones 11 SE antes (10 mm/dia) 2.65 0.70 - 10.06 0.15 1.67 0.48-5.86 0.42
ﬁ:fc‘fgegcs'g gfc;eg,‘ge)rat“ra minima entre SE -y o5 081 1.39 069 102 085123 0.84
Diferencia de temperatura maxima entre SE 0.96 087104 033 092 075-113 0.44

inicio y SE pico (°C)

SE: Semana Epidemioldgica
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VII. DISCUSION

Nuestros resultados muestran asociacion entre la temperatura minima en la
SE de inicio y los casos agudos confirmados acumulados al inicio de un
posible brote de Bartonelosis. Ademas, se han encontrado asociaciones
con la temperatura méxima en la SE de inicio y las precipitaciones SE
antes de iniciarse un posible brote de casos agudos de Bartonelosis. Este
hallazgo concuerda con anteriores estudios que demuestran la asociacion
entre la Bartonelosis y parametros climaticos utilizando datos de
percepcion remota como temperatura minima y precipitaciones (8).
Ademas, diferentes estudios han encontrado una asociacion entre el
fenémeno de El Nifio y la enfermedad de Carrion (9-10). Sin embargo,
dichos anélisis han sido realizados solo para los departamentos de Ancash
y Cusco con variables climéaticas medidas a nivel local. A diferencia del
presente estudio realizado a nivel nacional y con informacion de factores
climaticos proporcionada por satélites y modelos atmosféricos de la

NASA.

En el presente trabajo se reporta por primera vez la asociacion entre el
inicio de un posible brote de casos agudos de Bartonelosis a nivel de
distrito en todo el Perd y variables climaticas como la temperatura minima,
temperatura méxima y precipitaciones previas al inicio de posibles brotes
de Bartonelosis en 17 afios de estudio. Ademas, el enfoque del presente
estudio asociar pardmetros climaticos semanas previas a que ocurra un

posible brote de Bartonelosis como una aproximaciéon de lo que pueda
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ocurrir en la dinamica del vector de la enfermedad de Carrion antes de
iniciarse un evento epidemioldgico similar. Ya que, otros estudios reportan
la asociacion entre las variables climéaticas y la estacionalidad de la
poblacién del vector (2), reportandose correlaciones entre las temperaturas
ambientales minimas promedio y la humedad relativa con las densidades

poblacionales del género Lutzomyia (1,22).

Hemos demostrado que existe asociacion entre la temperatura minima,
temperatura maxima y precipitaciones semanas epidemioldgicas previas al
inicio de un posible brote, existe asociacion de dichos parametros
climaticos y el nimero de casos agudos acumulados desde el inicio al pico
del “brote”. Sabemos que dichas variables climaticas estan asociadas con
la abundancia de mosquitos, teniendo en cuenta que la temperatura podria
ser un factor condicionante. Esto debido a que las precipitaciones
impactan de forma diferente entre las especies de mosquitos. Sin embargo,
estan relacionadas con la humedad y los cuerpos de aguas, todos estos
serian factores que afectan la supervivencia de los vectores. Ademas,
considerando que el numero de casos dentro de la primera fase de un
brote, es decir, del inicio al pico del brote, podria estar relacionada a la
abundancia de mosquitos entonces las precipitaciones previas al inicio de
un posible brote también estan relacionadas con las condiciones
ambientales adecuadas para el buen desarrollo del vector desde huevo

hasta adulto.
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La cantidad de variables climaticas previas al inicio de un posible
broteutilizadas en el presente estudio han sido analizadas teniendo en
cuenta al tiempo de vida media del vector de la enfermedad. Ya que a
diferencia de otros invertebrados hematofagos, el género Lutzomyia
presentan un tiempo de vida media mas prolongado debido al mayor
nimero de estadios larvales durante su desarrollo (36). El tiempo
promedio desde la ingesta de sangre hasta la aparicion de los primeros
adultos es en promedio 6 semanas. Sin embargo, hay especies del grupo
Verrucarum que pueden tardar en 8 y 12 semanas para completar su ciclo
vital (19). Por otra parte, es importante detallar que los cambios
signifitivos en los factores climaticos también afecta el desarrollo del
mosquito. Es fundamental que las variables climaticas sean propicias a lo
largo del desarrollo de los individuos después de realizada los oviposicion,
ya que las larvas del primer estadio son muy débiles, reportandose un
decaimiento significativo en el nimero de individuos entre el primero y
segundo estadio larvar a causa de factores externos y sobre todo el exceso
de humedad (19). Sin embargo, pasado los primeros estadios larvales la
mortalidad del potencial vector es muy baja y en ese proceso los cambios
en las variables climéticas afectan significativamente en el tiempo de
duracion en los diferentes estadios del desarrollo (18), normalmente

acortando el tiempo de estadios inmaduros y prolongando la etapa adulta.

El incremento de casos por encima de lo esperado de una enfermedad

vectorial, sobre todo si hablamos de la enfermedad de Carrion, que es una
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enfermedad con alta endemicidad y sin reservorio reportado diferente al
ser humano, podria estar muy relacionado a la densidad vectorial, las
cepas del egente etiologico circulante y las migraciones poblaciones a
zonas endémicas (1,37,38). La Bartonelosis al ser una enfermedad ligada a
valles interandinos donde el clima es templado, fluctuaciones minimas en
los factores climaticos afectar directamente la dindmica del vector, ya sea
el cambio de su metabolismo, su longevidad o la expansion de su nicho
ecologico a nuevas areas (23,39). Por ello, es importante entender como es
que la variabilidad de estos factores puede ayudarnos a comprender mejor
la epidemiologia de una enfermedad, ya que no solo se ve afectado el
mosquito sino también con el agente etioldgico dentro del vector. Cabe
resaltar que, si bien se pueden encontrar zonas con similares condiciones
de temperatura y precipitacion, esto no supone que el comportamiento del
mosquito serd el mismo para estas zonas, debido a que se debe considerar
el efecto de la topografia, los suelos, el nivel socioeconémico, la
intensidad de transmision, la inmunidad, etc. Todos estos factores
adicionales modulan la respuesta del vector y del agente etioléfico a la

variabilidad climatica (8).

Un mejor entendimiento de la epidemiologia de las enfermedades
transmitidas por vectores no serd ganado solo con modelos estadisticos o
climaticos ya que las caracteristicas ambientales y poblacionales de un
area especifica no son constantes a lo largo del tiempo. Sin embargo, los

analisis estadisticos pueden ser eficientemente utilizados como
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herramientas para entender como se podrian emitir alertas de las
condiciones ambientales que pueden desencadenar el inicio de un brote en
un lugar determinado. El aporte de este nuevo conocimiento pretende que
las autoridades puedan realizar esfuerzos intensivos de vigilancia en las
areas endémicas de la enfermedad. Esto le otorga a la salud publica varias
oportunidades para sopesar los costos de las acciones de respuesta contra
el riesgo. Ademas, el analisis en el periodo de tiempo observado es
adecuado para la implementacion de un potencial programa de control, si
es conveniente, que puede incluir la fumigacion y la educacion de la

poblacion.

Otras implementaciones de un sistema de alerta adecuado utilizando
factores climaticos incluyendo estudios vectoriales pueden ayudar a alertar
con precision el aumento del riesgo de la Bartonelosis en las areas
evaluadas. Sin embargo, sera muy dificil obtener los pardmetros
relacionados a los vectores que se requiere, con el grado de precision
necesario. Por lo tanto, un simple método basado en el clima, utilizando
datos facilmente obtenibles por satélites, sera muy Util para alertar futuros
eventos. Aunque la asociacion entre factores climaticos y Bartonelosis
debe evaluarse a profundidad y en otras areas donde la enfermedad es
prevalente. El inicio del control de la enfermedad en departamentos con
mayor tasa de incidencia producira una disminucion global significativa en

los casos de Bartonelosis a nivel nacional.
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En conclusion, existe asociacion entre la temperatura minima ambiental y
el numero de casos agudos al inicio de un posible brote de Bartonelosis,
ademas existe asociacion entre la temperatura maxima ambiental y las
precipitaciones y el numero de casos agudos al inicio de un posible brote
de Bartonelosis. Algunas variables climativas previas al inicio del posible
brote ejercen un rol protector, disminuyendo el numero de casos agudos de
Bartonelosis en la primera fase del “brote”. Sin embargo, el aumento de la
temperatura maxima en la SE de inicio de un posible brote y
precipitaciones semanas previas al inicio de un posible brote se asocian al
riesgo del incremento del nimero de casos agudos en la primera fase del

“brote”.
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VIIl. CONCLUSIONES

® Se evidencio asociacion entre la temperatura minima ambiental y el
ndmero de casos agudos confirmados al inicio de un posible brote de

Bartonelosis a nivel distrital en el Pert durante el periodo 2000 — 2016.

® Se evidenci6 asociacion entre la temperatura maxima ambiental y el
namero de casos agudos confirmados al inicio de un posible brote de

Bartonelosis a nivel distrital en el Pert durante el periodo 2000 — 2016.

® Se evidencio asociacion entre las precipitaciones semanas previas al inicio
de un posible brote de Bartonelosis y el nimero de casos agudos al inicio

del “brote” a nivel distrital en el Per( durante el periodo 2000 — 2016.
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