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Resumen

La enfermedad de Chagas es uno de los problemas mas graves de salud publica
que afectan a América Latina; histéricamente extensas areas de Bolivia han registrado la
mayor prevalencia de la infeccidn por su agente causal, el protozoo Trypanosoma cruzi.
A principios del afio 2000, en este pais se puso en marcha un programa de control
vectorial, que consistié en el rociado masivo de viviendas con insecticidas piretroides,
instaurado para controlar la infestacion de viviendas por los insectos hematofagos que
transmiten la enfermedad. En este trabajo se proporciona una evaluacion detallada de
los efectos de este programa en el Departamento de Cochabamba, uno de los lugares
mas endémico de todo el mundo.

Los analisis muestran que en el periodo inicial (2000-2001) la infestacion de
viviendas por triatominos era un hecho comin en el Departamento de Cochabamaba;
siendo los indices de infestacion (IF's) de las viviendas al nivel municipal
significativamente mas elevados en los municipios ubicados en la ecorregion del
Bosque Seco Interandino que en los pertenecientes a las ecorregiones de la Puna
Nortefia y de los Yungas, y en los de esta tltima que en los de la Puna Nortefia. La
fumigacion de las viviendas se tradujo por una disminucion sustancial en los IF’s, con
IF’s medios ecorregionales entre el 1,1 y el 3,2% de la Puna Nortefia y del Bosque Seco
Interandino, respectivamente. La infestacion residual fue mas alta en la capital
(Cochabamba, 12,5%) y en los demas municipios de la ecorregion de Bosque Seco
Interandino, que en las restantes ecorregiones (p<0,005).

La persistencia de focos de infestacion residual, unidos al aumento significativo
de los IF’s medios observados en el ultimo afio del estudio (2010) - aunque la tendencia
lineal global fuese negativa- y a las tendencias positivas de los indices tripano-
triatominicos y de la prevalencia en niflos menores de cinco afios, hacen pensar que a
medio o largo plazo, si no se mantienen las campafias de fumigacion y otras medidas de
prevencion, se podria producir una re-emergencia de la enfermedad de Chagas en el
Departamento de Cochabamba.

Palabras clave: Trypanosama cruzi, Enfermedad de Chagas, triatominos,

epidemiologia, control vectorial.
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La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis humana americana, causada por el
hemopaérasito Trypanosoma cruzi, es uno de los problemas de Salud Publica mas
importantes de Bolivia'. Historicamente, la enfermedad ha sido endémica en el 60% del
territorio boliviano, y Triatoma infestans es la principal especie de triatomino
involucrada en su transmision, y la especie mas adaptada tanto al ambiente doméstico
como perodoméstico’. La infestacion de ambientes humanos por 7. infestans ha sido

tradicionalmente muy comun en el Departamento de Cochabamba ',

Poblaciones de 7. infestans fueron introducidas accidentalmente en la mayor
parte de su area de distribucion en América del Sur, lo que permitié su casi total
eliminacion a través de campafias de control amplias, basadas en la fumigacion de casas
y estructuras peridomésticas con insecticidas residuales’. Sin embargo, se han registrado
poblaciones silvestres de esta especie en los valles interandinos del centro y el sudeste
de Bolivia, incluido el Departamento de Cochabamba, y en el territorio semiarido del
Gran Chaco™®. Los vectores silvestres pueden migrar desde sus habitats naturales hacia
viviendas previamente tratadas con insecticidas; este proceso de ‘reinfestacion’ es
comun y persistente en muchas areas, y representa el principal obstaculo para mantener

las viviendas libres de vectores de forma duradera®’.

Con base en la experiencia exitosa del control de vectores de la enfermedad de
Chagas a través del rociado sistematico con insecticidas piretroides en los paises del
Cono Sur y en otros lugares”’10

Control de la Enfermedad de Chagas (PCEC) en la década del afio 2000*'""*. En este

, Bolivia puso en marcha un ambicioso Programa de

trabajo se evalta los efectos a largo plazo del PCEC sobre la frecuencia de infestacion
de viviendas por triatominos, principalmente 7. infestans, en el Departamento de
Cochabamba. El objetivo, cuantificar como las tasas de infestacion de las viviendas
varian a medida que aumenta el esfuerzo de control, durante un periodo de 11 afios, que
incluye una fase de pre-intervencion y una fase de seguimiento de siete aflos. Ademas,
surge el interrogante de si la aparicion generalizada en la regidon de focos de T. infestans
silvestre, especialmente en algunas regiones ecologicas, podrian poner en peligro los
esfuerzos de control de vectores en un grado grave, midiendo asi la necesidad de la

.. . o : 14,1
vigilancia entomoldgica continua”'*",
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1.1 Enfermedad de Chagas

La tripanosomiasis americana, fue descrita en 1909, por el médico brasilefio
Carlos Chagas, quién identifico y describi6 a unos protozoos flagelados en el intestino

. . . . - - 16-19
de unos hemipteros hematofagos, los triatominos, a los que denomind 7. cruzi .L

0s
primeros indicios de infeccion humana se confirmaron en momias de tribus indigenas

del sudoeste de América del Sur, de unos nueve mil afios de antigiiedad®>*>*.

El proceso de adaptacion de los triatominos al habitat humano (domesticacion),
estaria asociado al sedentarismo de las poblaciones preincaicas, y a la cria doméstica del
cuy, conejillo de Indias o cobaya (Cavia porcellus). El mecanismo de adaptacion de 7.
infestans, de su huésped selvatico el cuy serrano (Galea musteloides), hacia el cobaya,

. .15
es aun desconocido®.

El descubrimiento en Bolivia de focos silvestres de 7. infestans, en los valles
Andinos, y en las tierras bajas de la ecorregion del gran Chaco, sugieren que no solo los
valles de Cochabamba fueron el centro de origen y dispersion de esta especie en

. 6,8.21-24,26
América del Sur .

El investigador brasilefio Arthur Neiva, describio la existencia de triatominos
infectados por 7. cruzi, en 1916, en el Departamento de Potosi, Bolivia?’. En 1946, el
médico boliviano Rafael Torrico, describid la existencia de poblaciones selvaticas de 7.
infestans 'y T. sordida en asociacion con G. musteloides, y el primer caso agudo de
enfermedad de Chagas, en una nifia de 14 afios de edad, de la provincia rural de

Capinota, Departamento de Cochabamba®** .

1.2 Aspectos epidemiolégicos y sociales de la enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas, fue exclusiva de 21 paises de Centro y Sudamérica, desde el
paralelo 40° de latitud Norte (Estados Unidos), hasta el paralelo 42° de latitud Sur
(Argentina); afectando de forma permanente a personas en medio de la pobreza de las
zonas rurales’’. Actualmente las caracteristicas epidemiolégicas de la enfermedad se
han modificado, y como consecuencia de las migraciones humanas se ha dispersado,

hasta convertirse en un problema de salud global; pasando de ser una enfermedad
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originalmente confinada a zonas rurales empobrecidas de América Latina a hallarse

, . - s o 32735
presente en areas urbanas tanto de paises endémicos como no endémicos™ .

1.2.1 Prevalencia en los paises endémicos

En los afios noventa, 18 millones de personas estaban infectadas con 7. cruzi, y
90 millones en situacién de riesgo®. La incidencia anual era de 450.000 casos nuevos, en
ausencia de cualquier intervencion sanitaria. E1 Banco Mundial calificé a la enfermedad
de Chagas, como la enfermedad parasitaria mas importante en términos de impacto
socioeconoémico, estimado en términos de afios de vida ajustados por discapacidad
(AVADs), que se pierden a causa de la infeccion®®*’. Se estimaba entonces, que el total
de la poblaciéon infectada con manifestaciones clinicas fuera de alrededor de 6.1

millones de habitantes®*®**’ (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de infeccion por 7. cruzi en paises del Cono Sur

Poblacién total’ Poblacién en riesgo” Infectados’
Argentina 32.322.000 6.900.000 2.330.000
Bolivia 7.314.000 1.800.000 1.333.000
Brasil 150.368.000 41.054.000 1.900.000
Chile 13.173.000 1.000.000 142.000
Paraguay 4.277.000 1.475.000 397.000
Uruguay 3.094.000 975.000 37.000
Total 210.548.000 53.204.000 6.139.000

Tomado de: 'Publicacion Cientifica n® 547 de la OPS/OMS: La enfermedad de Chagas y el sistema nervioso.
Washington D.C., 199438; ?Datos del Banco Interamericano de Desarrollo, 199012; *Datos de los Ministerios de

Salud y estimaciones de la OMS, 1990%.

Ante este escenario, el uso de insecticidas residuales mantenidos en el tiempo,

3941 Esta medida ya era

fue la estrategia de control para este problema de salud publica
utilizada en Brasil, y estudios serologicos realizados en la década de los afios noventa,
demostraron la interrupcion de la transmision de la enfermedad de Chagas en varios de
sus estados. Este esfuerzo se veia en peligro, por la presencia del vector en paises
vecinos como Bolivia y Paraguay, donde no existia ningun tipo de programa de control

. - P . 13742
para la interrupcidn de la transmision vectorial™ ™.
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Asi surgieron los programas de control contra la enfermedad de Chagas, con el
objetivo de interrumpir la transmision vectorial, y por transfusiones sanguineas de 7.
cruzi. Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay, conformaron la “Iniciativa
en Salud de los paises del Cono Sur” (INCOSUR, 1991), encargada de elaborar y
ejecutar un plan de accion regional, para el control y la eliminacion de T .infestans,

L ., 839,40
vector domiciliado en esta sub-regién™ """,

Actualmente no existe consenso sobre el nimero de personas infectadas por 7.
cruzi, segun la OMS, la enfermedad de Chagas afecta aproximadamente de 8 a 10
millones de personas, con una incidencia anual de 41.000 a 45.000 casos, 28 millones
de personas se encuentran en riesgo de infectarse, y es la causa de 12.000 muertes

anuales’ 47,

1.2.2 Prevalencia en Bolivia

La situacion de Bolivia, frente a la enfermedad de Chagas, era de las mas
alarmantes de la region, si bien el problema era prioritario, los primeros pasos para el
control epidemiolodgico y la eliminacion de la transmision vectorial de 7. cruzi fueron
insuficientes*. En la década de los afios 1990, el 4rea endémica comprendia el 60% del
territorio boliviano, abarcaba zonas geograficas entre los 300 y 3.500 metros sobre el
nivel del mar (msnm). Afectando a casi toda la superficie de seis departamentos:
Cochabamba, Chuquisaca, Santa Cruz, Tarija, y parcialmente Potosi, y La Paz; 65
provincias, 168 municipios y 13.776 comunidades, en las que existian aproximadamente
700.000 viviendas, tanto en areas rurales como periurbanas, con indices de infestacion
vectorial del 50 a 70%, incluso zonas que superaban el 90% de infestacion. En este
territorio vivian alrededor de 4.800.000 habitantes, de los que 1.497.600 estaban
infectados, cerca del 24% presentaba alguna alteracion electrocardiografica compatible

con la enfermedad de Chagas, 300.000 eran nifios menores de 12 afios'"**’. L

a
prevalencia en los nifios menores de cinco afios oscilaba entre el 11% y el 70% segun
residiesen en zonas urbanas o rurales, respectivamente, y en menores de un afio oscilaba

entre el 4% a 12%" (Tabla 2).
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Tabla 2. Prevalencia de la Enfermedad de Chagas en Bolivia

Autores Afio de L Poblacion .
Afio de la Publicacién  estudio Departamento / Localidad estudiada Prevalencia
Valencia et al. 1980 Chuquisaca, Cochabamba, 9.547 Global: 40% 57
(1990) La Paz , Potosi, Santa Cruz,
Tarija (109 poblaciones)
Pless et al. 1988 Cochabamba 153 Global: 74% 4
(1992) Tabacal
Ochoa 1995 Potosi 405 Global: 62,72% 58
(1995) Otavi, Mojona, Tomola
Albarracin et al. 1999 Cochabamba 128 Mujeres: 15,1% 59
(1999) Cercado Hombres: 9,1%
Breniere et al. 1997 Cochabamba 501 Global: 44,1% 60
(2002) Mizque
Pirard et al. (2005) 1998-99  Santa Cruz 400 Donantes de sangre: 43,3% 61
Salas et al.(2007) 2003-05 Tarija 2712 mujeres  Mujeres embarazadas: 42,2% 62
Yacuiba 2742 RN Transmision congénita: 2,6%
Chippaux et al. 2007 Tarija 995 Global: 51,2% 63
(2008) Carapari
Chippaux ef al. 2004-07  Santa Cruz 1.489 Mujeres embarazadas: 23,3% 64
(2009) Santa Cruz de la Sierra
Tarija Mujeres embarazadas:70,5%
Carapari
Salas et al. 2006-08 Santa Cruz 15.767 Incidencia anual: 23,6% 66
(2012) Santa Cruz de la Sierra Transmision congénita: 3,4%
Cruz Martinez et al. 2008 Cochabamba 510 Global: 59,9% 67
(2012) Chapare Predominio en mujeres

Grupo etario 46-55 afios

Ref: referencia; RN: recién nacidos.

La seroprevalencia en donantes de sangre, llegaba al 51%. La mortalidad
producida por la enfermedad para hombres de entre 24 a 44 afios de edad era del 13% al
29%, y para mujeres del mismo rango de edad alcanzaba el 22%. La mortalidad en
nifios variaba entre el 26% y 46%, y era del 32% en los casos de transmision vertical. El
13% de las defunciones de las personas entre 15 y 75 afios fueron debidas a la

enfermedad de Chagas'"*".

Debido a los programas de control y al mejoramiento de la vivienda rural, las
tendencias epidemioldgicas en las ultimas dos décadas muestran claramente una
reduccién de la transmisidon vectorial. En base a datos oficiales proporcionados por el

Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia (MSD), los Departamentos de Cochabamba,
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Tarija, Potosi y La Paz, presentan una relacion de infestacion intra domicilio menor que
en peri domicilio, lo que indicaria el bajo riesgo de transmision vectorial en la vivienda,
y en consecuencia la interrupcion de la cadena epidemioldgica. Respecto al indicador de

infestacion en la vivienda, se presenta un descenso global hasta el 3,1%4%4*2,

En mayo de 2011, el Departamento de La Paz, fue certificado por una comision
internacional, externa a INCOSUR como libre de transmision vectorial de 7. cruzi, por
T. infestans. A finales del afo 2013, el Departamento de Potosi, también fue evaluado, y
se certific la interrupcion de la transmision vectorial. Autoridades de Cochabamba han
anunciado que el departamento serd evaluado para la misma certificacién, por los

Ly . ., . 1. 4953
marcados descensos del indice de infestacion domiciliar™ .

Estudios realizados en zonas endémicas de Bolivia, muestran datos muy
diferentes a los oficiales; con dreas de transmision activa por persistencia de la
infestacion vectorial, altas prevalencias, indices de infestacion por encima del 3%,
poblaciones con reinfestacion, resistencia de triatominos a los insecticidas piretroides

comprobada, y fallos en el control técnico®*>* (Tabla 2).

Este es el caso del Departamento de Cochabamba, donde 670.000 personas
conviven con la enfermedad, el 10% de los habitantes viven en areas urbanas y un 40%
en zonas rurales; cuyas condiciones en cuanto a vivienda, medio ambiente y trabajo no
se han modificado, pero tienen una movilidad territorial mayor por el desarrollo de las
infraestructuras, que facilitan las comunicaciones y los movimientos de poblacion y la

e . . . . 39,54-56
posibilidad de reintroduccion de pacientes y de vectores en un area controlada™ " ",

1.2.3 Prevalencia en los paises no endémicos

A partir de la década de 1990, por la situacion economia de América Latina,

millones de personas migraron hacia paises desarrollados como Estados Unidos,

33,68

Australia, Canada, Japon y la Union Europea Este flujo migratorio fue la causa

principal de la introducciéon y diseminacion, fuera de su area endémica, de la
enfermedad de Chagas, confirmandose su presencia en al menos diez paises no

endémicos®”’.
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En el afio 2011, el INE de Espafia, informé que aproximadamente dos millones
de personas procedian de América Latina, de los cuales 68.000 estarian infectados con
T. cruzi. El nimero total de extranjeros provenientes de Bolivia era de 199.080; de los

. . 33-354344,46,71
cuales, el 58,2% eran mujeres en edad reproductiva™ ~>">"™ 1,

Estudios realizados sobre prevalencia de la enfermedad de Chagas en Espafia,
mostraron la importancia de establecer acciones para evitar la transmision a través de
trasplantes, transfusiones sanguineas y la transmision materno-fetal>*. Se estima que
en los proximos afos, 16.909 infectados con 7. cruzi podrian necesitar atencion medica

en este pau’s33 (Tabla 3).

Desde el afio 2005, el “Real Decreto 1088/2005, modificado por el Real
Decreto 1276/2011”, establece pruebas de cribado, previa a cada extraccion, especificas
para T. cruzi, en centros y servicios de transfusion, a donantes de sangre o componentes

sanguineos y donantes de cordén umbilical (2008)86’87‘

Tabla 3. Prevalencia de la Enfermedad de Chagas en Espafia

Autores . Poblacion

Aiio de la Publicacion SEsny estudiada LU0

Paricio-Talayero etal. ~ 2005-2007 Valencia 624 Prevalencia global: 4,8%

(2008) Mujeres embarazadas: 100%

Piron et al. 2005-2006 Barcelona 1.770 Prevalencia global: 0,62% &
(2008) Bolivia: 10,2%

Gonzalez Martinez et 2004-2006 Barcelona 216 Prevalencia global: 21,3%; Mujeres: 83% [
al. (2009) Bolivia: 91%; Cochabamba: 52,4%

Muiloz et al. 2004-2007 Barcelona 489 Prevalencia global: 21,3%; Bolivia: 65% =
(2009) Mujeres embarazadas: 27,3%

Muiloz et al. 2005-2007 Barcelona 1.350 Prevalencia global: 3,4% o
(2009) Bolivia: 91%; Medio rural: 30%

Orti y Parada 2005-2007 Valencia 383 Prevalencia global: 9,7% 7
(2009) Bolivia: 54,1%; Medio rural: 7,4

Soriano et al. 2006-2007 Barcelona 224 Prevalencia global: 4,3% 78
(2009)

Flores et al 2008-2010 Madrid 798 Prevalencia global: 3,9% 7
(2011) Mujeres bolivianas: 11,4%
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Tabla 3 (continuacion). Prevalencia de la Enfermedad de Chagas en Espafia

Navarro et al. 2007-2010 Madrid 276 Prevalencia global: 15,9%; Bolivia: 20,9%
(2011) Mujeres bolivianas: 68,2%

Roca et al. 2007-2009 Barcelona 766 Prevalencia global: 2,9%

(2011)

Barona et al. 2009-2010 Valencia 1.975 Prevalencia global: 11,4%

(2012)

AvilaArzanegui et al. 2008-2010 Pais Vasco- 158 Prevalencia global: 12%

(2012) Vizcaya

Carrilero et al. 2007-2011 Murcia 2.762 Prevalencia en hombres: 32, 8%

(2013) Prevalencia en mujeres: 27,8%

80

82

83

84

85

1.2.4 El coste econémico de la enfermedad de Chagas

La evolucién de la enfermedad a una fase cronica sintomatica, (miocardiopatia
chagasica, megaesdfago, megacolon), provoca la limitacion funcional del enfermo, que
se traduce en la pérdida de productividad, y pérdida econdmica para el pais y el
paciente. Cifras obtenidas a partir de un modelo matematico, estiman que la carga
econdmica que representa la enfermedad de Chagas, a nivel mundial asciende de 24-73
billones de USD, por prestacion de servicios médicos, generalmente asumidos por las
instituciones publicas de salud, y el coste por dias de trabajo perdidos, debido a la
enfermedad, que utiliza el Afio de Vida Ajustado en funcidén de la Discapacidad
(AVAD), asciende a 29.385.250 USD******% En la década de los afios noventa, los
costes del tratamiento crénico en Bolivia, suponian una pérdida econdmica de unos

39.000.000 USD anuales, actualmente no se cuenta con cifras oficiales”.
1.3 Caracteristicas biolégicas de T. cruzi

T. cruzi es un parasito intracelular obligado de la clase Zoomastigophora,
familia Trypanosomatidae, orden Kinetoplastida, género Tripanosoma. Este parasito se
transmite al ser humano por diversos mecanismos, siendo el mas comun a través de

unos insectos hematofagos de la familia Reduvidae, los triatominos.
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1.3.1 Ciclo bioldgico del T. cruzi

T. cruzi es un organismo pleomorfico con dos fases alternas en su ciclo vital,
entre un hospedador invertebrado, los triatominos hematdfagos obligados, y otro en un
huésped vertebrado, entre ellos el hombre. En su ciclo bioldgico, este microorganismo
presenta tres formas evolutivas, dos se dan en el hombre (amastigotes y
tripomastigotes), y otras dos en los triatominos (epimastigotes y tripomastigotes
metaciclicos infectantes). Los triatominos se infectan con 7. cruzi, mediante la ingestion
de sangre de un huésped humano o animal infectado, en el interior del vector se
diferencian en epimastigotes, en la porciéon media del tubo digestivo, se multiplica por
fision binaria, y migran a la porcién final del tubo digestivo, donde se transforman en
tripomastigotes metaciclicos (forma infectante), los cuales son depositados junto con la
materia fecal sobre la piel del huésped, durante o después de la alimentacion. El prurito
causado por la picadura provoca la autoinoculacion con el acto de rascado, a través de
la solucién de continuidad de la misma picadura, o por la conjuntiva. Al ingresar en el
organismo, son fagocitados por los macréfagos donde se transforman en amastigotes, se
dividen por fision binaria y vuelve nuevamente al estadio de tripomastigotes, rompen la
célula, y a través de la circulacion sanguinea y linfatica, penetran en las células y tejidos
por los que tiene especial tropismo (tejido miocardico y tubo digestivo), donde se
transforman en amastigotes, estos se transforman en tripomastigotes y se liberan a
torrente sanguineo, donde seran ingeridos por un vector, completando asi su ciclo.

(Figura 1).
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Figura 1. Ciclo vital de Trypanosoma cruzi.
Fuente: Modificado de OMS/TDR (www.who.int/tdr/)OMS/TDRS0
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1.3.2 Diversidad genética de T. cruzi.

En los ultimos afios, diversos estudios moleculares han demostrado, la existencia

de diferentes poblaciones de T cruzi. Actualmente se admite la existencia de seis unidades

discretas de tipificacion (DTUs), con diferentes reservorios y distribuciones geograficas. El

conocimiento de la gran variabilidad genética del pardsito permitira investigar sobre el

desarrollo de la enfermedad, nuevas férmulas terapéuticas y pruebas diagndsticas

especificas’ ** (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucic')n geogréﬁca y hospedadores de las diferentes poblaciones (DTU) de T. cruzi

TCII

TCIII

TCIV

TCV

TCVI

Fuente: Abad-Franch et al**. (modificado)

EE.UU., Mex1co
Centroameérica,
Venezuela, Colombia
Guyana, Ecuador Pert,
Bolivia, Brasil Chile,
Argentina

Colombia, Pert Brasil,
Bolivia Paraguay, Chile

Colombia, Venezuela
Pert, Brasil, Bolivia
Paraguay, Argentina

EE.UU., Colombia
Venezuela, Ecuador
Bolivia, Brasil

Ecuador, Perti
Brasil, Bolivia
Paraguay, Chile
Argentina

Colombia, Brasil

Bolivia, Paraguay Chile,

Argentina

Hombre, Armadillos
Carnivoros, Marsupiales
Micos, Murciélagos
Ososhormigueros,
Perezosos, Roedores,
Triatominos.

Hombre, Armadillos
Carnivoros, Marsupiales
Triatominos

Hombre, Armadillos
Carnivoros, Marsupiales
Roedores, Triatominos

Hombre, Armadillos
Carnivoros, Marsupiales
Micos, Murciélagos
Roedores, Triatominos

Hombre, Armadillos
Carnivoros, Roedores
Triatominos

Hombre, Carnivoros,
Marsupiales, Triatominos

Anteriormente TCI

Ampliamente distribuido, comun en ciclos
selvaticos

Causante de la enfermedad de Chagas en el
Norte de la Amazonia

Anteriormente Tcllb
Causante principal de la enfermedad de Chagas
en Brasil

Anteriormente Tcllc

Anteriormente Tclla

Causante de la enfermedad de Chagas en
Venezuela, Ecuador y Brasil amazdnico

Las cepas del Norte y del Sur del continente son
moderadamente divergentes

Previamente Tclld (posiblemente un hibrido)
Causante de la enfermedad de Chagas en el
Cono Sur y probablemente en Ecuador

Previamente Tclle (posiblemente un hibrido)
Causante de la enfermedad de Chagas en el
Cono Sur
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1.3.3 Vias de Transmision

T. cruzi puede transmitirse por diferentes vias, las mas importantes son la
transmision vectorial; la materno-fetal, transplacentaria, congénita o vertical; la
transfusional y por trasplante de 6rganos. Se han descrito otras vias, como la via oral,
los accidentes de laboratorio y casos excepcionales de transmision durante la lactancia

materna®>> ",

1.3.3.1  Transmisiéon vectorial

En las regiones donde la enfermedad es endémica, la transmision vectorial es la
responsable del 80% de los casos de infeccion en el humano. Se distinguen tres ciclos

de transmision de 7. cruzi donde interviene el vector:

e Ciclo selvdtico: En un inicio, se trataba de una enzootia silvestre, que se
mantenia entre los triatominos y diferentes mamiferos, sin intervencion

del hombre.

e Ciclo peridoméstico: Los cambios en el ecosistema, con extensas areas de

deforestacion, han favorecido que los humanos entren a formar parte del
ciclo de vida del parasito. La crianza de animales domesticados como no
domesticados, hace que los mamiferos participen en la dispersion pasiva
de los triatominos de origen selvatico, que atraidos por la luz y el alimento

colonizan la vivienda humana.

e Ciclo doméstico: La precariedad de la vivienda, las hace vulnerables y
ofrece el habitat ideal para el proceso de domiciliaciéon del vector. La
presencia de animales domésticos en el interior del domicilio, constituyen
fuentes de sangre, de facil acceso para el vector, el hombre contrae la

infeccion en el interior de su propia vivienda”®** 1",

A pesar de la gran diversidad de especies, solo 12 triatominos tienen
importancia epidemioldgica, debido a su adaptacion a los ambientes humanos: tres del

género Panstrongylus (P. herreri, P. megistus, P. rufotuberculatus); tres del género
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Rhodnius (R. ecuadoriensis, R. pallescens, R. prolixus), y seis del género Triatoma (T.

barbieri, T. brasiliensis, T. dimidiata, T. infestans, T. maculata, T. sordida)'oz*los.

En Bolivia, se ha descrito 18 especies de triatominos, ocho de ellas estan
involucradas en la transmision de la enfermedad de Chagas (Tabla 5). En todo el
territorio boliviano 7. infestans es bien conocido sobre todo en los valles del pais; es
una especie que se ha adaptado bien al habitat doméstico y peri- doméstico, y es el

vector principal y el mas importante en la transmision de 7. cruzi.

Tabla 5. Distribucion geografica de las especies de triatominos halladas en Bolivia

Departamento

Especie de triatomino : , Santa »
Eratyrusmucronatus X X X
Microtriatomatrinidadensis X X X X
Panstrongylusdiasi X
Panstrongylusgeniculatus X X X X X
Panstrongylusguentheri X X
Panstrongylusmegistus X X X X X
Panstrongylusrufotuberculatus X X X
Psammolestescoreodes X
Rhodniuspictipes X X X X
Rhodniusrobustus X X X X X
Rhodniusstali X X X X X
Triatoma breyeri X
Triatoma delpontei X X
Triatoma guasayana X X X X
Triatoma infestans X
Triatoma platensis X
Triatoma sordida X X X X X X
“Triatoma boliviana sp nov.” X

Fuente: Adaptacion Libro: Triatominos en Bolivia, Cortez (2007)”', actualizado en 2013 en la Escuela técnica de Salud Boliviano Japonesa de Cooperacion
Andina'% y Programa Nacional de Chagas, Bolivia'”".

Le sigue en importancia epidemioldgica 7. sordida, por su tendencia a la
domiciliacion. Otros vectores candidatos son E. mucronatus, P. megistus, P.

rufotuberculatus, R. stali, y T. guasayana®'. El programa piloto de control de
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enfermedad de Chagas (1994), encontrd que entre el 20 y el 70 % de los triatominos
examinados estaban infectados con 7. cruzi. En areas rurales del Departamento de
Cochabamba el 38,6% de los triatominos capturados en el interior de las viviendas

estaban infectados 1%,

La eficiencia vectorial de cada especie de triatomino depende de factores como:
1) los héabitos de alimentacion, antropofilia, frecuencia de picaduras a humanos, lapso de
tiempo entre picadura y defecacion; ii) la infectividad y metaciclogénesis o cantidad de
tripomastigotes metaciclicos excretados en las heces del insecto; iii) la longevidad de los

. . . .7 . 98,101,104,109-111
vectores; 1v) la distribucion de las poblaciones de vectores™ " .

1.3.3.2 Transmision por trasfusiones de sangre y trasplantes de

organos

La trasfusion de sangre es la segunda via de transmision de 7. cruzi a humanos.
En la ultima década su importancia es mayor en areas geograficas libres de la transmision
vectorial, pero que han sido receptoras de inmigrantes procedentes de areas

969899112113 "B trasplante de érganos de donantes infectados es otra via de

endémicas
contagio, la susceptibilidad a la infeccion aumenta por el tratamiento inmunosupresor al

que son sometidos estos pacientes.
1.3.3.3 Transmision transplacentaria o congénita

Esta modalidad de transmision de 7. cruzi se produce cundo se liberan
tripomastigotes desde las células de Hofbauer de la placenta al embriéon o feto. Una
mujer embarazada puede transmitir el parasito al feto en cualquier estadio de la
infeccion y en cualquier momento del embarazo, en uno o mas embarazos y durante el
parto, puede suceder de una generacion a otra (Chagas congénito de segunda

s N114-120
generacion) .

La considerable corriente migratoria de mujeres infectadas y en edad fértil,
provenientes de zonas rurales endémicas, es actualmente responsable de la propagacion

de la enfermedad hacia areas urbanas no endémicas.
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1.3.3.4 Otras vias de transmision

Actualmente la transmisién via oral es considerada como parte habitual del
ciclo enzootico del parasito, el consumo de carne poco cocida de mamiferos silvestres o
de jugos de frutas contaminados por secreciones de animales con el parasito, sefialan

. . T . 95,121
esta via como un peligro potencial, dificil de controlar y erradicar .

1.4 Patogenia y manifestaciones clinicas

La entrada del parasito provoca una respuesta inmune humoral y mediada por
células. Una vez dentro de la célula diana el parasito se multiplica, y como consecuencia
aparece una reaccion inflamatoria focal. Las presentaciones anatomo-clinicas de la
enfermedad seran determinadas por: i) el tropismo del parasito por diferentes 6rganos;
ii) la intensidad de la parasitacion; iii) la intensidad de la respuesta inflamatoria, y la

aparicion y evolucién de la respuesta inmune.

La infeccion humana por 7. cruzi tiene un periodo de incubacion

generalmente asintomatico, de duracion variable, seglin la via de transmision.

1.41 Fase aguda

Cursa con una parasitemia patente, dura de 2 a 4 meses, con sintomas muy
leves y atipicos, con frecuencia no se detecta. Existen una serie de signos y sintomas
que junto al contexto epidemiologico pueden orientar hacia el diagndstico: i) La
tumefaccion local en el sitio de entrada, por afectacion de las células del sistema

reticuloendotelial del tejido subcutaneo, se denomina chagoma cutaneo, o el signo de

Romaifia cuando la penetracion es conjuntival; ii) fiebre continua o recurrente; iii)
hepatoesplenomegalia moderada; iv) adenopatias difusas; v) anorexia, diarrea y
vomitos; vi) alteraciones electrocardiograficas. Los nifios nacidos con transmision
congénita en el 65% de los casos son asintomaticos. Las manifestaciones clinicas
pueden aparecer pasados los 10-14 dias, con cuadros de hepatoesplenomegalia,
hepatitis, sepsis neonatal, meningitis, miocarditis o anemia hemolitica; también pueden

. 46,122
presentarse casos de prematuros con bajo peso al nacer ™ .




Tesis Doctoral Natalisisy Espinoza Calancha

1.4.2 Fase cronica asintomatica

Este periodo también conocido como fase de latencia o fase indeterminada,
puede durar de 10 a 15 afios; los pacientes pueden permanecer asintomaticos durante
varios afios o indefinidamente. En esta fase se observa parasitemia fluctuante, porque
el T. cruzi, puede permanecer acantonado en organos diana. La deteccion se realiza
por métodos serolégicos especificos”. Esta situacién complica el diagnéstico en el

. . .. 97,98,123-125
medio rural de paises como Bolivia™ "™ .

1.4.3 Fase cronica sintomatica

Generalmente se describe en pacientes que adquirieron la enfermedad en su
nifiez o adolescencia. Se presenta una reaccion inflamatoria celular que se debe a los
linfocitos T CD8+ citotdxicos, con deplecion de linfocitos CD4+. El grado de
afectacion organica en esta fase depende de la respuesta inmune frente al parasito, y el
dafio de la respuesta inflamatoria en los tejidos. La fibrosis presente en la fase cronica,
asociada con la denervacion parasimpatica, es la principal causa de la pérdida funcional

. . 46
progresiva de los érganos afectados™.

La afectacion cardiaca afecta a personas entre la tercera y sexta década de

vida, mayoritariamente del sexo masculino. Se caracteriza por ser una cardiopatia
fibrosante, que afecta generalmente a la region postero-inferior y apical del corazon, lo
que determina una disfuncion del nédulo sinusal, del haz de His y del ventriculo
izquierdo, y conlleva a la presencia de aneurismas en region apical, evolucionando a

una miocardiopatia dilatada'**'?’.

La afectacién digestiva es poco frecuente en Bolivia, pero de mayor

importancia en Brasil, Argentina y Chile'?. Patogénicamente se produce dafio neuronal

de los plexos intramurales, con pérdida progresiva de la actividad motora y la

Lo . . 129
consiguiente formacion de una megaviscera .
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La afectacion del sistema nervioso periférico es menos frecuente, normalmente

no interfiere con la vida normal del paciente. A través de electromiogramas se ha

., .. P 128
observado destruccion de neuronas motoras y fibras sensitivas periféricas .

1.5 Diagnéstico de la Enfermedad de Chagas

Los antecedentes epidemioldgicos son de capital importancia para orientar el
diagnostico de la enfermedad de Chagas. Ante un paciente procedente de un area
endémica con signos y sintomas compatibles con enfermedad de Chagas, ademas de
cumplimentar la historia clinica correspondiente, se debe interrogar al paciente sobre su

procedencia, tipo de vivienda, conocimientos del vector y de la enfermedad, etc,...

El diagnéstico etiologico de la enfermedad se basa en la demostracion de la
existencia del parasito mediante: 1) observacion microscopica; aislamiento en cultivo,
incluido el xenodiagnostico; iii) deteccion de ADN; iv) deteccion de anticuerpos frente
a T. cruzi. Diferentes procedimientos con utilidades diferentes en las fases de esta

enfermedad.

Durante la fase aguda, se puede identificar el parasito en sangre periférica y en
otros liquidos biolégicos (liquido pericardico o cefalorraquideo). La elevada parasitemia
permite el diagndstico con métodos parasitologicos directos como los examenes
microscopicos directos, el método de Strout y el microhematocrito, con una sensibilidad
entre el 80-90%"°. Asi como, métodos complementarios como el xenodiagndstico, el

. . . SO 48,131,132
aislamiento en cultivo, y técnicas moleculares (PCR)*!3"1%2,

En la fase cronica, la parasitemia es fluctuante, y para el diagnostico se debe
recurrir a técnicas seroldgicas en busca de la deteccion de anticuerpos frente 7. cruzi. La
confirmacion de infeccion en fase cronica se realiza cuando dos pruebas serologicas son

.. 1
positivas 3

En Bolivia, el protocolo de actuacion del PCEC, recomienda analizar una

muestra con dos técnicas seroldgicas diferentes (IFI y ELISA las mas usadas), y utilizar

una tercera técnica diferente en caso de discordancia'3*!3+133:136
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1.6 Tratamiento

Para el tratamiento de la enfermedad de Chagas. Se debe tener en cuenta dos
aspectos: 1) el tratamiento tripanomicida, que actia sobre los amastigotes'’; y ii) una
vez establecidas las lesiones cronicas, el tratamiento sintomatico, que solo seréa paliativo

. . . 138,139
por tratarse de una enfermedad incurable e irreversible hasta este momento ™",

Existen diferentes farmacos activos in vitro sobre los amastigotes de 7. cruzi,
(Tabla 6), dos de los cuales han demostrado su eficacia tripanocida in vivo, el

Beznidazol y el Nifurtimox'?’,

Tabla 6. Farmacos con actividad in vitro frente a 7. cruzi y mecanismo de accion

Farmaco Mecanismo de accion
Alcaloides del boldo Inhibicion de la cadena respiratoria
Alopurinol Inhibicion de la sintesis de proteinas

Inhibicién de la sintesis de purinas
Benznidazol Inhibicién de la cadena respiratoria

Inhibicion de la sintesis de proteinas
Butioninasulfaximina Inhibiciéon del metabolismo del tripanotion
Cruzipaina y Miltefosina Inhibicién de la cisteinolproteinasa

Inhibicién de la fosfatidilcolina
Inhibicién de la metilcarboxipeptidasa

Itraconazol y Posaconazol Inhibicién de la sintesis del ergosterol

Nifurtimox Produccion de radicales libres

Fuentg; “Estado actual en el tratamiento de la enfermedad de Chagas” de Werner Apt B,
2011."

El benznidazol, es un nitroimidazol, que en fase aguda, y en infecciones
congénitas tratadas durante el primer afio de vida, es altamente efectivo. En enfermos
adultos, en fase cronica indeterminada o asintomatica, la eficacia es controvertida,
existen evidencias clinicas, seroldgicas y parasitologicas, que demuestran los beneficios
del tratamiento hasta los 50 afios de edad, es opcional el tratamiento para personas

mayores. El nifurtimox, es un nitrofurano, su produccion ha sido discontinua'*’+'*.
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Los efectos secundarios severos, que ocasionan estos medicamentos, provocan
que exista mucho abandono terapéutico. El PCEC en Bolivia, cuenta con el
Benznidazol como tratamiento de primera eleccidn, y el Nifurtimox, es medicamento de

‘s . . 141
segunda eleccion en los casos de reacciones adversas severas al Benznidazol ™.

Entre las nuevas alternativas terapéuticas, existen dos farmacos en estudio, en
fase clinica en humanos: i) EI E1224, es un derivado azdlico, un pro-farmaco del
ravuconazol, que ha demostrado ser eficaz in vitro e in vivo, el estudio se lleva a cabo
en los Departamentos de Cochabamba y Tarija de Bolivia'?; ii) El K777, es un
inhibidor de proteasa que inhibe la cruzipaina, importante para la supervivencia del 7.
cruzi, y en la erradicacion de amastigotes intracelulares en cardiomiocitos in vitro. Esta

. . 143,144
en estudio el desarrollo de alguna vacuna efectiva, para frenar la enfermedad ™" ™.

1.7 Control y prevencion de la enfermedad de Chagas en Bolivia

Por su origen enzodtico, la enfermedad no es erradicable, no existen vacunas,
ni un tratamiento efectivo. Aunque de manera esporadica, o accidental, el ser humano
podra infectarse siempre, complicando asi su control en paises endémicos, donde se ha

. L . . 145
buscado prevenir la transmision de la enfermedad a través del control vectorial ™.

A finales de los afios noventa, los compromisos internacionales asumidos para
combatir esta enfermedad (INCOSUR), y el financiamiento internacional (BID-1031-
SF-BO), permitieron desarrollar el Programa Nacional de Control de la Enfermedad de

Chagas (PCEC), con sede en los seis departamentos endémicos de este pais'*>".

El PCEC inicié sus actividades el afio 2000, con los siguientes objetivos:
i) Control vectorial, para la eliminacién y/o reduccion de las poblaciones de triatominos,
a través del tratamiento quimico de las unidades domiciliarias (UD), complementado
con el mejoramiento de las viviendas y sus estructuras peridomésticas, y asi interrumpir
la transmisidn vectorial de 7. cruzi; ii) Cribado seroldgico de los donantes de sangre; iii)
Programa de Informacidon, Educacion y Capacitacion (IEC); iv) Diagnostico y
tratamiento de enfermedad de Chagas congénito, y Chagas crénico reciente infantil

(2005-2006); v) Investigacion y vigilancia entomoldgica™.
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El 23 de marzo de 2006, se promulgd la Ley 3374, que declara de prioridad
nacional, la prevencién y el control de la enfermedad de Chagas, y la enfermedad de

Chagas infantil, en todo el territorio Boliviano, bajo responsabilidad del MSD™.

El sistema de vigilancia entomoldgica, tiene el objetivo de mantener indices de
infestacion por debajo del 3% en los municipios. Las acciones de control y de
intervencion estan dirigidas a detectar focos de infestacion residual, o reinfestacion con
la participacion de la comunidad, y la incorporacién de sistemas de informacion

e 4951
geografica™ .
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2 Hipotesis y objetivos
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2.1 Planteamiento del problema

La enfermedad de Chagas es un serio problema para Bolivia, si bien el elevado
costo humano, social, y econémico eran prioritarios48, no fue hasta finales de los afios
noventa, que se desarrolld un Programa de Control de la Enfermedad de Chagas
(PCEC), de alcance nacional, y con sede en los seis departamentos endémicos de este

12,51

pais (Tarija, Chuquisaca, Cochabamba, Santa Cruz, Potosi, y La Paz) ~°". En todo el

territorio endémico vivian alrededor de 4.800.000 habitantes, de los que 1.497.600

. .11,49,50
estaban infectados con 7. cruzi .

Los objetivos del programa eran claros; el objetivo primario: elaborar y
ejecutar un plan de accion para la eliminacion de 7. infestans, el vector mejor adaptado
y domiciliado en toda el area endémica, y de ese modo interrumpir la transmision
vectorial de 7. cruzi. Partiendo de la base que para el control de la enfermedad de
Chagas, la meta es la prevencion de la transmision del parasito, por sus principales vias;
i) la via vectorial, ya que antecede a todas las demas formas de transmisién, y son
inexistentes otras alternativas de proteccion de las poblaciones humanas; ii) la via
transfusional; a través de la implementacion del tamizaje universal de donantes de
sangre, y la deteccién de transmision congénita. La prevencion secundaria
implementada posteriormente, a través de la deteccion y tratamiento de infecciones

congénitas y el manejo adecuado de las personas infectadas.

Un punto clave para el éxito de este tipo de programas, es la continuidad de las
acciones y recursos, basados en la experiencia del fracaso y retroceso de programas que

e .. . . 146
iniciaron sus actividades, pero no se consolidaron para mantenerse en el tiempo.

Una de las zonas mas afectadas de Bolivia, fue el Departamento de
Cochabamba, que en el afio 2000, presentaba areas con los indices mas altos de
infestacion vectorial de 50 a 70%, incluso zonas que superaban el 90%; como media
departamental 58,7%, de prevalencia de infeccion por 7. cruzi; el area de distribucion de
T. infestans, cubria 39 de los 45 municipios localizados en la zona interandina, que

. . . s 49
comprenden las regiones biogeograficas de los valles secos mesotérmicos™ .
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Las actividades desarrolladas a partir de ese afio por el PCEC, con una
intervencion masiva para el control y vigilancia vectorial, permitieron disminuir los
indicadores de morbilidad y mortalidad por enfermedad de Chagas.” Los datos oficiales
del afio 2005, presentaban una reduccion significativa, llegando al 2,6% de infestacion

. .. . ., . 147
vectorial, y solo 11 municipios presentaban tasas de infestacion por encima del 3% ™ .

Sin embargo el afio 2007, un grupo de expertos convocados por la OMS
informaba que las cifras con las que se contaba en aquel momento, no representaban de
manera confiable la magnitud real del problema, debido a que la mayoria de ellas
corresponden a estudios serologicos aislados, y otras a aproximaciones estadisticas que
no mostraban la dimensién real de una region geografica, o incluso de un pais'®.
Diferentes estudios de autores independientes realizados en algunas areas del
Departamento de Cochabamba, sefialaban prevalencias mucho mas altas, que las

: . : 1,67,149-153
comunicadas por los organismos oficiales ™" .

Si bien la implementacion del PCEC, ha logrado modificar el panorama de la
enfermedad de Chagas en el Departamento de Cochabamba, Bolivia, los datos con los
que se cuenta no estin metodoldgicamente validados, ni contrastados, y no muestran

de manera fiable la situacion actual del departamento frente a esta enfermedad.

Si se parte de la base que la evaluacion de la implementacion de un programa
es la unica manera de demostrar que una iniciativa ha tenido éxito, lo anteriormente
expuesto revela la necesidad de revisar los datos epidemioldgicos del PCEC. Este
trabajo pretende evaluar los efectos del PCEC, en el Departamento de Cochabamba,
desde su implementacion hasta el afio 2011, (periodo al que se ha tenido acceso). La
falta de evaluaciones independientes a los organismos oficiales, priva a los
investigadores de datos reales, que podrian ayudar a desarrollar futuras intervenciones,
y los datos no contrastados podrian ser el argumento para reducir la financiacién a los

programas acerca de que el esfuerzo ya no es importante.
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2.2 Hipétesis

Esta tesis se propone evaluar los resultados del Programa de Control de la
Enfermedad de Chagas (PCEC) en el Departamento de Cochabamba (Bolivia),

respondiendo a las siguientes preguntas:

1 ¢(Cudl ha sido el efecto del PCEC sobre la infestacion de viviendas por

vectores de 7. cruzi?

2% ;Cuadl ha sido el efecto del PCEC sobre la prevalencia de la infeccion por

T. cruzi en humanos?

La hipdtesis primaria de la investigacion es que el PCEC, ha logrado con éxito
el control de la infestacion de viviendas por los vectores, interrumpiéndose la
transmision vectorial y reduciéndose asi la prevalencia de la infeccion por 7. cruzi en la

poblacion.

No obstante, cabe la posibilidad de que el éxito del PCEC no haya sido
completo, al menos en algunos municipios; contemplamos, por tanto, las siguientes

hipdtesis alternativas:

e El programa ha logrado una reduccién sustancial de la transmision

vectorial; sin embargo, se mantiene el riesgo de focos residuales.

e FEl riesgo de reinfestacion o infestacion persistente de viviendas tratadas
con insecticidas es mas elevada en los municipios con mayor superficie
territorial incluida en las eco-regiones donde existen poblaciones silvestres

del vector principal, 7. infestans.

e Los efectos del programa varian en diferentes municipios, y esta variacion
depende de las caracteristicas socio-econdémicas de los municipios
(medidas a través del indice de desarrollo humano) y del esfuerzo de
intervencion aplicado durante las campafias del PCEC (medido por la

cantidad de insecticida utilizado).
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e A pesar de los indudables logros del PCEC, no se ha logrado interrumpir
la transmision vectorial en las zonas intervenidas, y persiste el riesgo de

transmision en areas bajo control.

2.3 Objetivos del estudio

El objetivo general del estudio es evaluar los efectos a largo plazo del
Programa de Control de la Enfermedad de Chagas (PCEC), sobre la frecuencia de
infestacion de viviendas por triatominos, especialmente 7. infestans, en el Departamento

de Cochabamba (Bolivia), durante el periodo 2000 - 2011, con la finalidad de:

1. Cuantificar los efectos del PCEC sobre las tasas de infestaciéon de

viviendas y su variacion anual, durante un periodo de 11 afios.

2. Investigar la variacion de las tasas de infestacion de viviendas en relacion

con variables ecologicas y socio-economicas seleccionadas.

3. Conocer los efectos del PCEC, sobre la incidencia y prevalencia de 7.

cruzi, en la poblacion infantil, en el periodo de 2006-2010.
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3 Material y métodos
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Este es un estudio observacional longitudinal analitico retrospectivo, disefiado
para evaluar los resultados obtenidos con la aplicacion del Programa de Control de la
Enfermedad de Chagas (PCEC) en el Departamento de Cochabamba (Bolivia), durante
el periodo 2000-2011.

3.10rigen de los datos

Los datos utilizados en el presente estudio se obtuvieron en el marco de una
campafla nacional de control contra la enfermedad de Chagas, fueron facilitados con la
autorizacion del entonces Responsable Departamental del PCEC del Departamento de
Cochabamba, Dr. Fidel Fernandez M. Se obtuvo una autorizacion por escrito, del jefe
de la Unidad de Epidemiologia del Servicio Departamental de Salud (SEDES)
Cochabamba, para la utilizacion de los datos (documento CITE/SEDES/ACE/016/09).
Dichos datos fueron actualizados hasta el afio 2011, en el Ministerio de Salud y
Deportes en La Paz, Bolivia, por el responsable del area de diagnodstico y tratamiento
del PCEC, el Dr. Justo Chungara Monzon, ejerciendo como responsable del Programa

Nacional de Control de Chagas, el Dr. Max Enriquez N.
Las autoridades sanitarias bolivianas proporcionaron datos sobre:

e La infestacién a nivel municipal: nimero de viviendas encuestadas e
infestadas por vectores de la enfermedad de Chagas.

e Las actividades de control: nimero de casas rociadas y cantidad de
insecticida utilizado por afio durante 2000-2011.

e Los triatominos capturados durante el periodo 2007-2010.

e [La seroprevalencia, en el periodo 2006-2010, excluidos los casos

correspondientes a transmision congénita y transfusional.

Los datos demograficos y socioecondmicos se obtuvieron de la pagina oficial

del Instituto Nacional de Estadistica (INE) de Bolivia'®, y del Programa de Desarrollo

156

de las Naciones Unidas *°. Los datos correspondientes a las eco-regiones se obtuvieron

a partir de los mapas digitales del Fondo Mundial para la Naturaleza'®’.
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3.1.1 Area de estudio: el Departamento de Cochabamba.

El Departamento de Cochabamba es uno de los nueve departamentos politicos
de Bolivia, y es el unico que no tiene limites internacionales; limita al norte con el
Departamento de Beni, al sur con los Departamentos de Chuquisaca y Potosi, al oeste
con el Departamento de Santa Cruz y al este con los Departamentos de La Paz y Oruro.
Se encuentra comprendido entre los 15°43” y 18°41° de latitud sur, y entre los 64°18” y
67° de longitud oeste. Tiene una superficie de 55.631 Km?, y en su divisién politico-

administrativa esta conformado por 16 provincias y 45 municipios (Tabla 7).

Tabla 7. Provincias y municipios del Departamento de Cochabamba

Provincia Municipios

Arani Arani, Vacas

Arque Arque, Tacopaya

Ayopaya Independencia, Morochata, Cocopata

Bolivar Bolivar

Campero Aiquile, Omereque, Pasorapa

Capinota Capinota, Santivafiez, Sicaya

Carrasco Chimor¢, Entre Rios, Pocona, Pojo, Puerto Villarroel, Totora
Cercado Cochabamba

Chapare Colomi, Sacaba, Villa Tunari

Esteban Arce Anzaldo, Arbieto, Sacabamba, Tarata

German Jordan Cliza, Toco, Tolota

Mizque Alalay, Mizque, Vila Vila

Punata Cuchumuela, Punata, San Benito, Tacachi, Villa Rivero
Quillacollo Colcapirhua, Quillacollo, Sipe Sipe, Tiquipaya, Vinto
Tapacari Tacapari

Tiraque Shinahota, Tiraque

Fuente: http://www.editorialox.com/cochabamba.htm'**:

La capital del departamento es la ciudad de Cochabamba, que se encuentra a
2.571 metros sobre el nivel del mar (msnm), es la tercera ciudad en importancia
econdémica de Bolivia. Seglin las estimaciones de Instituto Nacional de Estadistica de

Bolivia (INE), en el afio 2010 alrededor de 1,9 millones de personas vivian en el
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Departamento de Cochabamba, de los cuales el 35-40% lo hacia en areas rurales; segun
estas aproximaciones, 620.000 personas vivian en la provincia de Cercado (Tabla 8).

Segun el censo del afio 2012 cuenta con una poblacion de 1.758.143 habitantes'>”.

Tabla 8. Densidad de poblacion por provincias del Departamento de Cochabamba

Provincia Su(ll);;i;)c 1€ Habitantes Habitantes/km2
Arani 506 25.136 49,7
Arque 1.077 28.869 26,8
Ayopaya 9.620 65.602 6,8
Bolivar 413 10.100 24,5
Carrasco 15.045 164.844 11
Campero 5.550 43.290 7,8
Capinota 1.495 26.850 18
Cercado 391 618.384 1.581,50
Chapare 12.445 253.777 20,4
Esteban Arce 1.245 33.887 27,2
German Jordan 305 35.330 115,8
Mizque 2.730 44.784 16,4
Punata 850 46.546 54,8
Quillacollo 720 393.408 546,4
Tapacari 1.500 33.402 223
Tiraque 1.738 37.715 21,7
Total Departamento de Cochabamba 55.631 1.861.924 33,5

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica de Bolivia, INE (2010)"%.

La economia del Departamento de Cochabamba estd sustentada por la
agricultura, que en los ultimos afios ha reducido su produccion debido a la pérdida de
las tierras de cultivo por la expansion de las 4reas urbanas'’. En el afio 2001, la pobreza

155,156 : ~ :
2", Para ese mismo afo, los informes de

afectaba alrededor del 35% de la poblacion
la Unidad de Analisis de Politicas Sociales y Econdmicas (UDAPE) y del Programa de
Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD), mostraban un promedio de pobreza del
39%. La mayoria de la poblacion se hallaba concentrada en los valles centrales del
Departamento, en los municipios de Cochabamba, Colcapirhua, Quillacollo, Sacaba,
Tarata y Tiquipaya. En algunas zonas el indice de pobreza, superaba el 75% de pobreza

1
extrema .

59
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Los datos oficiales del censo de 2001, en cuanto a vivienda y servicios basicos,
indicaban que: i) el 32,8% contaba con cobertura de saneamiento basico; ii) el 35% de
las casas tenian pisos de tierra apisonada; iii) el 40% de las viviendas estaban

: : 155,160
construidas con ladrillo y cemento ™

. Las migraciones internas provocaron que en la
periferia de las areas urbanas se formaran cinturones de pobreza. Este panorama se
mostraba en todo el conjunto de Bolivia, donde el 45% de las viviendas tenian una
construccion precaria'®'. Estos factores favorecieron la infestacion por triatominos,

tanto en las areas rurales como periurbanasléz.

Por sus caracteristicas geograficas, el clima del Departamento varia en relacion
con la altitud. El clima es frio en las montafias que cubren toda la zona sur, con
temperaturas medias inferiores a 16°C; templado en los valles, con temperaturas medias
anuales que oscilan entre los 16°C y 24°C, y calido en la zona norte donde las
temperaturas superan los 24°C"31 Lo que permite dividir el Departamento de
Cochabamba en eco-regiones que albergan una serie de comunidades naturales distintas,
que comparten un gran numero de especies, dinamicas y condiciones ambientales.
Segun Ibisch'®, en el Departamento de Cochabamba existen cinco eco-regiones: i)
Sabanas Inundables; ii) Bosques Secos Interandinos; iii) Yungas; iv) Puna Nortefia; v)

Sudoeste de la Amazonia (Figura 3):

o Las Sabanas Inundables: con una altitud media de 100-200 metros
sobre el nivel del mar (msnm), es una eco-region conformada por planicies de suelos
aluviales, relativamente fértiles, e inundables por el desbordamiento de los rios Beni y
Mamoré, y de sus afluentes. Esta eco-region es propia de Bolivia, ocupa una superficie
de 94.600 km? se extiende por los Departamentos de Beni, Cochabamba y Santa Cruz.
Las temperaturas medias anuales varian entre 22 y 27°C, y la pluviosidad media es de
1.100-5.500mm/afio ™',

o Los Bosques Secos Interandinos: son ecosistemas que se encuentran en
zonas intermedias de la cordillera Oriental, se extienden desde el centro del pais hasta
su extremo sur'®. Se localizan en los Departamentos de Chuquisaca, Cochabamba, La
Paz, Potosi, y Tarija; ocupan 44.805 km2 y se extiende desde los 1.400 hasta los 3.100

msnm. Presenta escasez de lluvias durante gran parte del afio, con una precipitacion




Tesis Doctoral Natalisisy Espinoza Calancha

media de 500-700 mm/afio, y temperaturas medias anuales que varian entre 12 y 16°C.
Las condiciones climaticas favorecen la actividad agropecuaria, por lo que muchas
poblaciones relacionadas con esta actividad, se han agrupado en comunidades rurales
dispersas; la tala irracional de arboles, para abastecerse de lefia para uso doméstico, ha
provocado la deforestacion de la vegetacion original (cedro, nogal y jacarandé)163’167.
Varios estudios han confirmado focos de 7. infestans silvestre, distribuidos en esta eco-

14,21,168-171 ~ . .
o . Estos hallazgos sefialan la importancia de la

region y en la de Gran Chaco
distribucion geografica y el control de 7. infestans silvestre, ya que podrian poner en

riesgo los avances del PCEC.
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Figura 2. Eco-regiones del departamento de Cochabamba.
Fuente: Secretaria Departamental de Planificacion del Departamento de Cochabamba.165

° Los Yungas: esta denominacion la reciben las regiones de los bosques
humedos de la ladera nororiental de los Andes bolivianos y peruanos. Se caracterizan

3

por la presencia de “varios pisos” altitudinales, con diferentes tipos de vegetacion

siempre verde. Es una zona muy rica en diversidad de especies endémicas'®. Los
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Yungas bolivianos ocupan una superficie de 55.556 km?” de los Departamentos de
Cochabamba, La Paz y Santa Cruz. Su altitud, incluyendo la del paramo yungefio, varia
entre 1.000-4.200 msnm; la pluviosidad media anual es variable, entre 1.500 y <6.000

mm/afio, y las temperaturas medias varian entre 7 y 24°C163172

° La Puna Norteiia: esta region alto andina, se encuentra en los
Departamentos de Cochabamba, Chuquisaca, La Paz, Oruro, Potosi y Tarija, ocupa una
superficie de 67.600 km”. Su altitud varia desde los 3.200 a > 5000 msnm; la vegetacion
es variada, desde bosques bajos, y siempre verdes, extensas llanuras aptas para la
ganaderia de ovinos y vacuno, hasta cumbres, con valles glaciares y cimas rocosas,

) ., . . 163,173
encontrandose en esta eco-region la Cordillera Oriental > ",

° Los Bosques del Sudoeste de la Amazonia: esta eco-regién se
caracteriza por presentar zonas boscosas, siempre verdes, que se encuentran en la
cuenca amazodnica. Junto con la eco-region de los Yungas representan una de las zonas
més ricas de Bolivia, por la gran biodiversidad en especies vegetales y animales'®
Ocupa una superficie 63.588 km? de los Departamentos de Beni, Cochabamba, La Paz,
Pando y Santa Cruz. Su altitud varia entre 100 y 500 msnm, y la pluviosidad entre

1.000-4.000 mm/afio; siendo las temperaturas medias anuales de 2 y 27°C "',

3.1.2Municipios objeto de estudio

En el estudio se incluyen 39 de los 45 municipios del Departamento de
Cochabamba, todos ellos localizados en la “zona de riesgo” determinada por el PCEC.
Los datos disponibles de infestacion para la evaluacion de los resultados de intervencidén
fueron los correspondientes al periodo 2000-201 1; cada municipio contaba con los datos
de infestacion de al menos cinco afios. Los municipios estudiados se encuentran
situados en el suroeste del departamento, sus territorios abarcan, en parte, tres de las
principales eco-regiones del departamento, los Yungas, la Puna Nortefia y los Bosques
Secos Interandinos'’"'7*; las colonias silvestres de 7. infestans estan muy extendidas en

esta ultima ecorregion'*'**'"! (Tabla 9, Figura 3).
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Tabla 9. Departamento de Cochabamba: municipios incluidos en el estudio,

Municipios

Provincia

Incluidos en el estudio

Arani 2 Arani, Vacas 2
Arque 2 Arque, Tacopaya 2
Ayopaya 3 Independencia, Morochata 2/3
Bolivar 1 - 0
Campero 3 Aiquile, Omereque, Pasorapa 3
Capinota 3 Capinota, Santivaiiez, Sicaya 3
Carrasco 6 Pocona, Pojo, Totora 3/6
Cercado 1 Cochabamba 1
Chapare 3 Sacaba 1/3
Esteban Arce 4 Anzaldo, Arbieto, Sacabamba, Tarata 4
German Jordan 3 Cliza, Toco, Tolota 3
Mizque 3 Alalay, Mizque, Vila Vila 3
Punata 5 Cuchumuela, Punata, San Benito, Tacachi, Villa Rivero 5
Quillacollo 5 Colcapirhua, Quillacollo, Sipe Sipe, Tiquipaya, Vinto 5
Tapacari 1 Tacapari 1
Tiraque 2 Tiraque 1

N°/P: numero de municipios de cada provincia; N°E: numero de municipios estudiados en cada
provincia.

Los 39 municipios endémicos estan conformados por 2.876 localidades,
clasificados por el PCEC en tres categorias, dependiendo del riesgo de transmision de la
enfermedad de Chagas: i) 205 localidades de alto riesgo; ii) 647 localidades de

moderado riesgo; iii) 2.204 localidades de bajo riesgo’’.
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Bolivia

' Montane Dry Forest
Andean Puna
B Bolivian Yungas

Figura 3. A. Localizacion geografica -area negra- del Departamento de Cochabamba. B.
Municipios incluidos en el Programa de Control de la enfermedad de Chagas (PCEC), y por lo
tanto en la evaluacion, estan codificados por colores segun la ecorregion a la que pertenecen, (>
50% del territorio): Naranja, Bosque Seco Interandino (1, Cercado (incluye la capital,
Cochabamba); 3, Independencia; 6, Vinto; 7, Sacaba; 8, Colcapirhua; 9, Sipe Sipe; 11,
Santivafiez; 12, Arbieto; 13, Tolata; 14, Cliza; 15, Toco; 16, San Benito; 17, Punata; 18, Arani;
19, Villa Rivero; 22, Cuchumuela; 25, Tacopaya; 26, Arque; 27, Sicaya; 28, Capinota; 29,
Tarata; 30, Anzaldo; 31, Vila Vila; 32, Mizque; 33, Aiquile; 34, Omereque; 35, Pasorapa; 39,
Tacachi); Amarillo. Puna Nortefla (4, Quillacollo; 5, Tiquipaya;10, Tapacari; 20, Vacas; 21,
Pocona; 23, Sacabamba; 24, Alalay); Verde, Yungas (2, Morochata; 36, Tiraque; 37, Totora; 38,
Pojo); Municipios en Blanco, no fueron considerados en peligro por el PCEC, y no fueron
incluidos en el analisis. C. niveles de infestacion de viviendas registradas en cada municipio
durante el periodo de estudio, ilustrando la variacion entre-municipio total en riesgo basal. D.
porcentaje del territorio municipal originalmente cubierto por bosque seco montano (sin tener en
cuenta la deforestacion u otros cambios de uso de la tierra). En C y D, la escala de colores va
desde 0% (palido/rosa) a 100% (mas oscuro/rojo).

3.1.3Programa de Control de la Enfermedad de Chagas (PCEC)

En el Departamento de Cochabamba, el control vectorial se realizd en tres

fases siguiendo un plan de intervencion adecuado a las normas del Programa Nacional
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de Control de la Enfermedad de Chagas; ademds, se realiz6 un estudio de
seroprevalencia. Las principales acciones incluyeron: i) realizacion de encuestas
entomolodgicas y sociosanitarias; ii) intervencién en el area mediante rociado de
viviendas y sus anexos; iii) vigilancia entomoldgica y evaluacion; iv) estudios de

seroprevalencia.

3.1.31 Primera fase o de encuestas entomolégicas y socio-
sanitarias

Forma parte de las denominadas Encuestas de linea de base de infestacion

del PCEC, y se realizé en el periodo 1999-2001. Inicialmente, se realizaron cursillos de
capacitaciéon de personal institucional y municipal, segin las normas y bajo la

responsabilidad del PCEC. En esta etapa se realizo:

e El reconocimiento geografico del area endémica a intervenir o con riesgo

de transmision vectorial.

e El censo de la poblacion, con la finalidad de determinar estructura

familiar, caracteristicas de las viviendas, saneamiento basico y escolaridad.

e La encuesta entomoldgica, para determinar diferentes indicadores

entomologicos (Tabla 10)176

, que luego serian utilizados en la tercera fase del estudio.
Los triatominos capturados fueron enviados al Laboratorio de Entomologia de la
Escuela Técnica de Salud, Boliviano Japonesa de Cooperacion Andina de Cochabamba,

para su identificacion taxonomica por especie, sexo y estadio evolutivo.

Tabla 10. Indicadores entomoldgicos

£ . ., namero de viviendas infestadas
Indice de infestacion = — = x100
numero de viviendas evaluadas

__ numero delocalidades infestadas

L B o o — 1
Indice de dlspersmn nimero de localidades exploradas W

numero de triatominos positivos
x 100

Indice tripano-triatominico (TT) =— . : .
nimero de triatominos examinados
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3.1.3.2 Segunda fase o de intervencion en el area

La fase inicial de rociado de las viviendas y de sus anexos se realizd entre
los aflos 2000 y 2001, y posteriormente continu6 entre los afios 2003 a 2011. El rociado
quimico masivo programado, con insecticidas piretroides sintéticos de accidn residual,
fue aplicado por personal capacitado del programa en todas las viviendas, siguiendo el

procedimiento estandar recomendado por la OMS '

En cada situacién particular se definieron caracteristicas propias, que en todos
los casos incluyeron la realizacion de uno o dos ciclos de rociado mediante el método de
barrido lineal, consistente en el tratamiento progresivo de los domicilios de un area
determinada mediante el desplazamiento lineal del equipo de trabajo, siguiendo un
sentido determinado de un extremo a otro del sector. Se llevd a cabo sobre las
comunidades previamente seleccionadas de acuerdo con la estratificacion de riesgo del

PCEC, y con la participacion de la comunidad.

La técnica de aplicacion de rociado domiciliar fue: i) Extensiva, para cubrir
toda la vivienda (intra y peridomicilio), y todos los sitios de abrigo de los vectores; ii)
Intensiva, en toda la vivienda, con un refuerzo final, especialmente en los lugares de

. . 177,178
acantonamiento de los insectos " ",

El segundo ciclo de rociado quimico se efectud pasados los seis meses, y en
algunos casos el aflo, bajo las mismas directrices con el objetivo de alcanzar el 100% de
viviendas, incluyo las viviendas del primer ciclo, viviendas nuevas, y las no rociadas en

la fase previa por estar cerradas o ser renuentes.

En 2004, ante la denuncia de resistencia a los insecticidas piretroides, se realizd
una investigacién en algunos departamentos endémicos de Bolivia, entre los que se
encontraba Cochabamba, que demostré que el uso prolongado de insecticidas, favorece
el aumento en los grados de resistencia a los insecticidas, sobre todo en poblaciones
autoctonas, como es el caso de 7. infestans en este pais, ademas de la poca actividad que

1 : 50,108,171,179-181
poseen en vectores con habitat silvestre™ " .
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Los insecticidas utilizados en los diferentes periodos fueron los siguientes: i)
2000 - 2004: Deltametrina al 2,5%, en su formulacion Floable; ii) 2004 - 2011: Alpha-
cypermetrina al 20%, 25mg ia/m”, por denuncias de resistencia a la Deltametrina; iii)
2007 - 2011: en el municipio de Aiquile, en la comunidad de Mataral, se utilizo

Bendiocarb al 80%, por la resistencia comprobada del vector a los piretroides'’®.

Debido a problemas politicos y limitaciones financieras, en el afio 2002, no se
llevd a cabo ninguna actividad anti-vectorial en Bolivia. Ademas, de la falta de
insecticida, los factores climatologicos afectaron significativamente las acciones de

rociado hasta principios del afio 2003

3.1.3.3 Tercera fase o de vigilancia entomolégica e investigacion

Durante el periodo comprendido entre 2006 y 2011, con la finalidad de
controlar la eficacia de la Iucha anti-vectorial, en el area endémica se implementaron
los Puestos de Informacion de Vectores (PIV), encargados de gestionar la denuncia de

. ., . ., . .. . 51
focos de infestacion o reinfestacion vectorial en la vivienda o comunidad™".

La evaluacion entomologica fue realizada por técnicos del programa, y para ello
se contaba con los datos de la encuesta entomoldgica inicial y los obtenidos en esta fase
del estudio. No obstante, en algunos casos, la inspeccion era realizada por los vecinos

previamente adiestrados.

En el primer supuesto, se utilizé el método de hora/hombre/casa, en el que las
viviendas fueron inspeccionadas por una persona durante 1 hora, o media hora entre dos
personas, que equipados con una linterna, pinzas y un agente expurgante (tetrametrina),
buscaban restos o algun estadio evolutivo del vector tanto en el interior de la vivienda
como en el peridomicilio. Si durante ese tiempo no encontraban vectores vivos, la
vivienda era considerada como “negativa”; mientras que si encontraban un ejemplar, en
menor tiempo, fue suficiente para considerar la vivienda como “positiva”; el calculo
utilizado fue el nimero de triatominos capturados en una hora/hombre. La captura de
ejemplares en el estadio de ninfas fue interpretada como una colonizacion'™. Los

especimenes hallados vivos, eran depositados en vasos de plastico resistente, con papel
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plisado en su interior; recubiertos con tela milimétrica, identificandose en una etiqueta

. —_ . . 176
el area de la captura, y registrandose los datos de la vivienda en un formulario ™.

Cuando la captura era realizada por los vecinos, los vectores eran depositados en
el interior de guantes desechables o en bolsas de plastico y eran llevados a cualquier
PIV y/o puestos o centros de salud; tras la notificacion, en el plazo de un mes,
funcionarios municipales inspeccionaban las viviendas para localizar los escondrijos de
los insectos, realizar la estratificacion de riesgo de transmision, y el rociado selectivo.
Para este proceso la comunidad recibi6 informacion, educacion, y capacitacion (IEC),
con la finalidad de que el seguimiento de evaluacion y vigilancia entomolodgica se
realice desde la comunidad. Del mismo modo que en la primera fase, los triatominos
fueron enviados al Laboratorio de Entomologia de la Escuela Técnica de Salud,
Boliviano Japonesa de Cooperacion Andina de Cochabamba, donde se realizd su
identificacion taxonodmica por especie, sexo y estadio evolutivo. Para confirmar si los
triatominos estaban infectados con 7. cruzi las heces obtenidas por presion abdominal,
eran observadas microscopicamente, previa dilucion con solucion salina. Este
procedimiento solo se realizo en una muestra del total de insectos enviados, para cada

afio de evaluacion'®.

El andlisis de la estratificacion de riesgo de transmisién por comunidad, fue
realizada por técnicos entomdlogos y personal institucional del PCEC, y las
comunidades fueron clasificadas en tres categorias, adoptandose en cada caso medidas

pertinentes: i) Comunidades con bajo riesgo de transmision: en este supuesto las

medidas consistian en la busqueda activa de vectores por parte del personal del PCEC o

de la notificacion de los habitantes en los PIV; ii) Comunidades con riesgo moderado

de transmision: en este caso se procedia al rociado quimico de las viviendas positivas y
un margen de seguridad, de 50 a 100 metros alrededor de las mismas; iii) Comunidades
con alto riesgo de transmision: en este supuesto se procedia al rociado quimico por

barrido total de la comunidad, y vigilancia permanente'**.




Tesis Doctoral Natalisisy Espinoza Calancha

Ademads, para la valoracion de los resultados se utilizaron los indicadores
entomologicos, incluido el calculo del indice tripano/triatominico (T/T), que se

realizaron antes y después de cada ciclo de rociado, recogidos en la Tabla 10.

3.1.3.4 Estudio de seroprevalencia

En el periodo 2006-2010, segun los datos facilitados por el PCEC, se inicio
el cribado seroldgico para 7. cruzi con equipos itinerantes encargados del diagndstico,
tratamiento y control de los pacientes con infeccion por 7. cruzi, y la estrategia consistid

en: i) Visita domiciliaria, casa por casa, que se aprovechd para registrar a todos los

nifios menores de 5 afios; Visita a los centros educativos, que en el caso de nifios

menores de edad, debian contar con el consentimiento de los padres para que se

realizase el cribado seroldgico; iii) Visita a los centros de reunién de la comunidad, para

realizar la evaluacion seroldgica voluntaria a los pobladores adultos de ambos sexos; a

la vez que se realizaban actividades de IEC* "%,

El estudio serologico se realizd con muestras de 259.044 habitantes de 39
municipios: 27.227 (10,5%) de nifios menores de 5 afios; 124.209 (47,9%) de nifios
entre 5y 15 afios, y 107. 608 (41.5%) de poblacion adulta.

La deteccion de anticuerpos anti-7. cruzi se realizd mediante la prueba de
inmunocromatografia (IC), para la confirmacion diagnodstica se realiz6 una segunda
prueba por hemaglutinacién indirecta (HAI) y/o técnicas de ELISA convencional, y en
caso de discordancia se repitieron ambas pruebas, o se realizo una tercera prueba con

ELISA recombinante'*®!*!,

3.2 Analisis de los datos

Con los datos del PCEC, del INE de Bolivia, del Programa de Desarrollo de
las Naciones Unidas, y del Fondo Mundial para la Naturaleza, se prepararon hojas de
calculo Microsoft Excel (Microsoft Office 2010)°**>3"1%5 Qe calcularon medidas de
tendencia central (media, mediana) y de dispersion (error estandar, desviacion estandar,
cuantiles); los intervalos de confianza del 95% de proporciones simples se estimaron

utilizando el método de Agresti-Coull'™®. El paquete estadistico IMP 9.0 (SAS Institute,
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Cary, NC, EE.UU), se utilizd para modelar los efectos de la intervencion sobre la

. ., .. . . 187
infestacion de viviendas por triatominos .

En una primera fase se procedio a realizar un analisis descriptivo para resumir
las principales caracteristicas de los datos en tablas y graficos que incluyesen:
1) caracteristicas geograficas, ecoldgicas y demograficas de la zona de estudio y de los
municipios investigados; ii) descriptores de la intervencién de control de vectores; iii)

las tendencias temporales de infestacion domiciliar por triatominos en cada municipio.

Para la clasificaciéon ecorregional de los municipios del Departamento de
Cochabamba se utilizd el Sistema de Informacion Geografica, y los mapas fueron
confeccionados, en colaboracion con Sylvain JM Desmouliere (ILMD-Fiocruz, Brasil)
con el formato Shapefiles. También se realizaron mapas de riesgo de infestacion de
viviendas por triatominos de acuerdo a la clasificacion de estratificacion de riesgo del

PCEC.

3.2.1 Modelos lineares mixtos

En estudios longitudinales es comun realizar medidas repetidas de las variables
de interés; en estos casos, las observaciones realizadas en una misma unidad de analisis
no son independientes. Los modelos estadisticos “mixtos” incorporan esta falta de
independencia utilizando efectos aleatorios'™. En este caso, las evaluaciones
entomolodgicas realizadas en un determinado municipio en momentos diferentes no
pueden considerarse independientes; para modelar la dependencia entre observaciones
repetidas, la identidad de cada municipio fue considerada un efecto aleatorio en
modelos lineares mixtos. Estos modelos son usados con frecuencia en ensayos clinicos e
investigaciones epidemioldgicas, sociales o psicoldgicas cuando las variables de interés

. . . . 187,188
son medidas mas de una vez en los mismos sujetos .

Se utilizaron modelos lineares mixtos para estimar los efectos de la
intervencion sobre las tasas municipales de infestacion de viviendas, teniendo en cuenta
tanto la estructura de medidas repetidas de los datos como los efectos de posibles

factores de confusion. Los modelos se ajustaron a través de maxima verosimilitud
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restringida (REML= Restricted Maximum Likelihood)'®, usando el programa
estadistico JMP 9.0. Siguiendo a Warton y Hui'*’, la variable de respuesta (proporcion
de viviendas infestadas en cada municipio y afio) fue transformada a la escala logit para
satisfacer los supuestos del modelo linear'”’. Para evitar valores indefinidos cuando la
infestacion observada fue cero, el menor valor de infestacion (>0) registrado en el
conjunto de datos (0,000288) fue sumado al numerador y al denominador de la formula

- 2190
de transformacion .

Se utilizaron graficos diagndsticos (graficos de dispersion de
valores residuales frente a valores ajustados, distribuciones de frecuencias y graficos de
cuantiles normales de los valores residuales) para comprobar que no se violaron los

- 190
supuestos basicos de los modelos .

Los criterios de informaciéon de Akaike (AIC) y Bayesiano (BIC),
fueron utilizados para comparar los modelos, y elegir el mejor modelo para explicar los
datos con el menor nimero de parametros. Se utilizd6 BIC porque sugiere un mejor
desempefio cuando los modelos son ajustados a través de REML. En el caso de AlCc,
se utilizé para los valores corregidos para el tamafio de la muestra, y también puede ser

de carécter informativo'”'.

En primer lugar se evalué un modelo en el que el “esfuerzo de intervencion”
fue medido como la cantidad de insecticida (logo transformada, en c.c.) utilizada por
habitante censado en cada municipio durante el afio anterior. La estructura del modelo
refleja el objetivo de evaluar los efectos medios de la intervencion sobre las tasas de
infestacion de viviendas en cada municipio, teniendo en cuenta (a) la probable falta de
independencia de las encuestas municipales repetidas (usando la identidad de cada
municipio como un factor aleatorio) y (b) los posibles efectos de las siguientes

covariables/factores de confusion (especificadas como efectos fijos):

i) Autocorrelacion temporal, medida, para cada municipio y aflo, por las tasas

de infestacion registradas el afio anterior; esta covariable continua refleja la creencia de
que, para un municipio dado, la infestacion en el afio ¢ probablemente depende de la

infestacion en el afio 7 —1;
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ii) Variacién ecorregional entre los municipios, que podria influir en la

probabilidad ‘de base’ de presencia de triatominos, en especial 7. infestans. Después de
un analisis preliminar, la variacion ecorregional se midié como la fraccion (logio
transformada) de territorio municipal que originalmente correspondia a bosque seco
montano, con los valores calculados usando el sistema de informaciéon geografica

GRASS'%:

iii) Indice de Desarrollo Humano (IDH)'”’, una medida compuesta de
desarrollo social y econdémico de cada municipio. Dado que los valores municipales de
IDH sdlo estaban disponibles para 2001 y 2005 y se mantuvieron basicamente estables
durante ese periodo (diferencia media de: 0,002; rango: -0,007 - 0,05), se utilizaron los
valores de 2005 proporcionados por el INE (media y mediana: ~0,55; varianza: 0,013;

cuartiles: 0,45-0,63).
En el primer modelo se utilizo la siguiente ecuacion:

y = logit(p) = Bo + B1(esfuerzo de control) + B,(autocorrelacién temporal) +

Bs(bosque seco) + B4(IDH) + Ymunicipio + €

Donde y es la variable respuesta, logit(p) es la transformacion logit de la
proporcion de casas infestadas p: logit(p) = In[(p+0.000288)/1-(p+0.000288)], Bo es el
intercepto, P; hasta B4 son los coeficientes de las covariables (que estdn entre
paréntesis), Ymunicipio representa el efecto aleatorio de cada municipio y € representa el

error residual.

Un segundo modelo linear mixto fue utilizado para evaluar cuantitativamente
los cambios anuales en la infestacion de viviendas en cada municipio. Para ello, la
variable “esfuerzo intervencion” fue reemplazada por el indicador ordinal “afio”; el
resto de covariables se mantuvo como en el modelo anterior. El rendimiento de los
modelos fue comparado usando los valores de AICc y BIC'**'®*. En ambos modelos, la
variable de respuesta fue ponderada por la proporcion de casas que fueron de hecho
investigadas en cada municipio y afio para tener en cuenta desigualdades en el esfuerzo

de busqueda de vectores.
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El segundo modelo, un poco mas complejo, porque estima un coeficiente (un
) para cada comparacién entre un afio y el afio anterior (porque “afio” es una covariable

ordinal):

y = logit(p) = Bo + B1(2003-2001) + B,(2004-2003) + B3(2005-2004) + B4(2006-
2005) + Bs(2007-2006) + B¢(2008-2007) + B,(2009-2008) + B5(2010-2009) +
B9(2011-2010) + B1p (autocorrelacidon temporal) + B1; (bosque seco) + B1,(IDH)
+ YMunicipio + €

Aquellos municipios con datos de infestacion negativos, o sin datos, en un

periodo dado fueron excluidos del analisis, durante dicho periodo.

3.2.2 Estudio de prevalencia

Para el analisis de la prevalencia de la infeccion por 7. cruzi solo se utilizaron
los datos seroldgicos de los nifios menores de cinco afios, y de los resultados facilitados
por PCEC solo se incluyeron en el estudio los procedentes de aquellas comunidades con
mas de 90 nifios estudiados por afio; pasando de 27.227 resultados facilitados a 25.688

resultados utilizados.

. 1 - . 10 -2,54
Para los calculos, se utilizaron las siguientes ecuaciones : Py, go=1- e

Donde “y” es el afio de la encuesta transversal, y “a” es la edad media del
grupo de cinco afios de edad, entonces a = 2.5 afios (es decir, el grupo de edad mas

joven de 0-5 afios) 0,

Para “a” >2,5 afios, la ecuacion fue:
Pyha=Pya-5+[1-Plya-5)[1- e ™
Donde “P” es la seroprevalencia especifica por edady “A” es la fuerza de la

infeccion anual para cada afio durante el periodo de tiempo [y —(a—2.5)] a[y—(a+

1.5)]".
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4 Resultados
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4.1Resultados de los estudios censales y catastrales, y del estudio
entomolégico inicial

Durante el periodo 2000-2001, los estudios censales y catastrales permitieron
estimar que en los 39 municipios incluidos en el area objeto de estudio vivian
1.364.090 habitantes, en unas 341.030 casas (ratio: = 4 habitantes/casa); de los cuales, el
75,9% lo hacian en viviendas de municipios ubicados en la ecorregion del Bosque Seco
Interandino frente al 15,2% y 8,8% restantes que residian en municipios de las

ecorregiones de la Puna Nortefia y los Yungas, respectivamente (Tabla 11).

Cabe destacar, que algunas de las provincias, a las que administrativamente
pertenecian los municipios estudiados, tenian territorios en diferentes ecorregiones,
como sucedia con las provincias de: i) Arani, Esteban Arce, Quillacollo y Mizque con
municipios en el Bosque Seco Interandino y en la Puna Nortefla; ii) Ayopaya con
municipios en el Bosque Seco Interandino y en los Yungas Bolivianos; iii) Carrasco con

municipios en la Puna Nortefia y en los Yungas (Tabla 11).

Durante este periodo, las encuestas entomoldgicas encaminadas a conocer el
indice de infestacion, fueron realizadas de modo aleatorio. En el afio 2000 se estudiaron
12 municipios y 28.721 viviendas, siendo los indice de dispersion y de infestacion del
100% vy del 74,9% (IC 95%: 74,5 — 75,4); variando este ultimo entre el 60% (IC 95%:
57,3 — 62,7) y el 93,1% (IC 95%: 91,1 — 94,6) de los municipio de Sacabamba y
Pasorapa pertenecientes a los Yungas y al Bosque Seco Interandino, respectivamente.

(Tabla 12).

En el afio 2001, el nimero de municipios encuestados fue de 20, siendo los
indices de dispersion y de infestacion del 100% y del 68,4% (IC 95%: 68,0 — 68,8),
respectivamente. Los indices de infestacion observados, variaron entre el 39,5% (IC
95%: 38,4 — 40,5) y el 95,9% (IC 95%: 93,1 — 97,3) en los municipios de Mizque y

Sicaya, pertenecientes ambos a la ecorregion del Bosque Seco Interandino (Tabla 12).




Tesis Doctoral Natalisisy Espinoza Calancha

Tabla 11. Resultados de las encuestas censales y catastrales: municipios
distribuidos segun las ecorregiones y provincias a las que pertenecen.

Ecorregion Provincia

Bosque Seco 11

Interandino Arani Arani 12.288 + 129 3.072
Arque Arque 11.894 + 124 2.974
Tacopaya 12.371 + 136 3.093
Ayopaya Independencia 28.412 + 191 7.103
Campero Aiquile 27.208 + 272 6.802
Omereque 6.300 + 52 1.575
Pasorapa 4.924 + 21 1.231
Capinota Capinota 17.698 £ 132 4.425
Santivafez 6.576+ 8 1.644
Sicaya 2.368 £ 15 592
Cercado Cochabamba 535.844 + 4.935 133.961
Chapare Sacaba 118.904 £+ 2.910 29.726
Esteban Arce Anzaldo 9.662 + 62 2.416
Arbieto 9.840 + 67 2.460
Tarata 9.016+ 3 2.254
German Jordan  Cliza 20.862 + 90 5.213
Toco 6.802 + 15 1.701
Tolata 5.448 + 96 1.362
Mizque Mizque 27.516 + 337 6.879
Vila Vila 4.802+9 1.201
Punata Cuchumuela 1.899+1 475
Punata 27.632 + 148 6.908
San Benito 13.364 £ 11 3.341
Tacachi 1.185 + 65 296
Villa Rivero 6.183 + 25 1.546
Quillacollo Colcapirhua 42.282 +1.293 10.572
SipeSipe 31.989 + 654 7.998
Vinto 32.201 + 617 8.052
Puna Nortefia 207.837 (15,2)
Arani Vacas 12.644 + 135 3.161
Carrasco Pocona 14.185 * 529 3.547
Esteban Arce Sacabamba 4910+ 34 1.226
Mizque Alalay 5.080 *+ 70 1.270
Quillacollo Quillacollo 106.662 *+ 1.988 26.666
Tiquipaya 37.648 + 1.883 9.412
Tapacari Tapacari 26.708 + 357 6.678
120.783 (8,8)
Ayopaya Morochata 35.282 + 394 8.821
Carrasco Pojo 35.160 + 1.120 8.790
Totora 13.760 + 118 3.441
Tirague Tiraque 36.581 + 120

Municipio
28

39

Habitantes (%)
1.035.470 (75,9)

1.364.090

Viviendas

258.872

341.030
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Las diferencias observadas en la proporcion de triatominos recuperados,
demuestran que en el afio 2000, la infestacion de las viviendas era significativamente
mas comun en los municipios de la ecorregion del Bosque Seco Interandino que en los
de la Puna Nortefia (y2: 158,646; p< 0,0001); mientras que en el afio 2001, las
diferencias no fueron significativas (y2: 2,646; p: 0,1038).

Tabla 12. Resultados del estudio entomoldgico inicial (periodo 2000-2001)

Ao 2000: Viviendas Aiio 2001: Viviendas
[ N [ N [ % | N | N | % |

Campero Aiquile 1.944 1.730 89,0 6.091 3.816 62,6
Omereque 742 616 83,0 971 682 70,2
Pasorapa 806 750 93,1 555 376 67,7
Capinota Capinota 325 270 83,1 3.784 3.273 86,5
Santivafiez 801 625 78,0 1.380 1123 81,4
Sicaya (i} 562 539 95,9
Cercado Cochabamba 12.634 8970 71,0 841 518 61,6
Esteban Arce  Anzaldo 2.658 2312 87,0 1.680 1115 66,4
Arbieto 1.710 1112 65,0 1.206 600 49,7
Tarata 1.895 1175 62,0 1.142 602 52,7
German Cliza (] 4.474 3396 75,9
fordsn Toco 0 1.979 1370 69,2
Tolata 0 1.438 970 67,4
Mizque Mizque 3.169 2.654 83,7 5.767 2276 39,5
Vila Vila 760 547 72,0 872 520 59,6
Punata Punata (] 5.855 4482 76,5
San Benito (] 2.768 2.498 90,2
Quillacollo SipeSipe (] 593 542 91,4
Esteban Arce  sacabamba 1.277 766 60,0 1.121 542 48,3
Tapacari Tapacari 0 919 857 93,2

28.721
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4.2 Resultados de la fase de intervencion en el area y de las
encuestas entomologicas subsiguientes

4.2.1 Analisis del esfuerzo de intervencién

El primer periodo de rociado de las viviendas con insecticidas piretroides
sintéticos de accion residual, se realizé entre 2000 y 2001 coincidiendo, en parte, con la
realizacion de las encuestas censales, catastrales y entomoldgicas iniciales. La
proporcién de viviendas tratadas varid entre 1 y 1,9 para los afios 2000 y 2001,
respectivamente. En el afio 2000 el porcentaje de viviendas rociadas varié entre el
78,9% del municipio de Cochabamba y el 147% del municipio de Tarata; mientras que
en 2001 el rango fue mayor, variando entre el 37,8% y el 509,5% de los municipios de

Anzaldo y Tarata, y de Cochabamba, respectivamente (Tabla 13).

Tabla 13. Resultados de la fase inicial de intervencion en el area: viviendas (periodo 2000-2001)

Afio 2000: Viviendas Ao 2001: Viviendas
Ecorregién Estudiadas Estudiadas
o~ [N | % | N [ N[ %

Campero Aiquile 1.944 1.944 100,0 6.091 6.094 100,0
Omereque 742 764 103,0 971 972 100,1
Pasorapa 806 806 100,0 555 554 99,8
Capinota Capinota 325 325 100,0 3.784 4.599 121,5
Santivaiez 801 901 112,5 1.380 1.572 113,9
Sicaya 0 562 562 100,0
Cercado Cochabamba 12.634 9.966 78,9 841 42.854 509,5
Esteban Arce Anzaldo 2.658 3.055 114,9 1.680 635 37,8
Arbieto 1.710 2.390 139,8 1.206 927 76,9
Tarata 1.895 2.785 147,0 1.142 432 37,8
German Cliza 0 4.474 4.474 100,0
Jordan Toco 0 1.979 1.979 100,0
Tolata 0 1.438 1.438 100,0
Mizque Mizque 3.169 3.364 106,1 5.767 5.950 103,2
Vila Vila 760 760 100,0 872 871 99,9
Punata Punata 0 5.855 5.775 98,6
San Benito 0 2.768 2.768 100,0
Quillacollo SipeSipe 0 593 593 100,0
Esteban Arce Sacabamba 1.277 1.683 131,8 1.121 432 38,5
Tapacari Tapacari 0 919 919 100,0

28.721 28.733 43.998 84.364
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Como puede observarse en la Tabla 14, la cantidad media utilizada de
insecticida por habitante y afio, varié entre los 31,87 cc (rango intercuartil: 10,20 -
46,90) y los 0,44 cc (rango intercuartil: 0,02 a 0,48) de los afios 2003 y 2010,
respectivamente.

Tabla 14. Resultados globales de la fase de intervencidon en el area:

viviendas estudiadas e insecticida utilizado (esfuerzo de control de
vectores) en los municipios del Departamento de Cochabamba, Bolivia,

2000-2011%*.

Viviendas Municipios

estudiadas mmm estudiados
2000 28.721 10,74 3.23 0,00 0,00-16,23 12
2001 43.998 19,58 3.70 1,26 0,00-40,64 20
2003 236.946 30,64 2.94 31,87 10,20-46,90 38
2004 228.902 12,94 2.09 8,12 2,21-21,85 36
2005 188.777 14,87 3.16 5,70 2,09-26,36 39
2006 113.091 9,25 2,99 1,66 0,44-8,29 38
2007 64.562 2,94 0,83 0,71 0,28-2,85 37
2008 107.866 2,26 0,43 0,86 0,38-3,28 39
2009 114.382 3,82 1,44 0,82 0,33-3,91 39
2010 117.545 0,44 0,18 0,12 0,0220,48 37
2011 96.170 3,30 1,11 0,68 0,15-1,98 36

* No hay datos disponibles para 2002; 1: cantidad de insecticida (en cc) utilizada por habitante del
censo; 2: error o desviacion estandar de la media; RIQ: rango intercuartil.

Llama la atencion que durante los tres primeros afios (2000 a 2003) el esfuerzo
de intervencion, medible por la cantidad insecticida utilizada, supuso un incremento en
la utilizacion de insecticida/habitante/afio del 285,3%. Mientras que la comparacion del
esfuerzo de intervencion de 2003 con el de la media del periodo restante (2003: 30,64
frente al 22004-2011/N: 6,22), supuso una disminucion en la utilizacion de
insecticida/habitante/afio del 20,3%; lo que demuestra la existencia de una tendencia
global lineal negativa (y = -1,8333x + 3687,7; R = 0,5216), en el esfuerzo de

intervencion, a lo largo del periodo de estudio (Figura 4).
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Figura 4. Esfuerzo de intervencion: distribucion temporal de la media anual de
insecticida utilizado por habitante (en cc) y linea de tendencia

4.2.2 Resultados de las encuestas entomolégicas post-rociado y
variaciones ecorregionales

Durante el periodo de estudio (2006-2011), segun los datos facilitados por el
PCEC, se estudiaron 637.917 viviendas de los 39 municipios; 28 de ellos pertenecientes
a la ecorregion del Bosque Seco Interandino, siete a la Puna Nortefia y cuatro a los
Yungas. La distribucién de las viviendas infestadas por municipios demostré que el
indice medio de infestacion durante el periodo de estudio vario entre el 12,5% y el 0%
de los municipios de Cochabamba y Tiraque pertenecientes a las ecorregiones del

Bosque Seco Interandino y de los Yungas, respectivamente (Tabla 15).

En el Bosque Seco Interandino el indice medio de infestacion varid entre el
0,1% (IC 95%: 0,1-0,2) del municipio de Tacachi y el 12,5% (IC 95%: 12,2 — 12,9) del
municipio de Cochabamba; mientras que en las ecorregiones de la Puna Nortefla y de
los Yungas, los indices de infestacion, variaron entre el 0,02% (IC 95%: -0,0 — 0,0) y el
1,8% (IC 95%: 1,7 — 2,0) de los municipios de Sacabamba y Quillacollo y el 0% y el
2,6% (IC 95%: 2,4 — 2,8) de los municipios de Tiraque y Pojo, respectivamente (Tabla
15).




Tesis Doctoral

Natalisisy Espinoza Calancha

Ecorregion

[OLIELES

Bosque Seco 477.207
Interandino

(28 municipios)

Puna Norteia 105.226

(7 municipios)

Yungas
(4 municipios)

Infestadas
15.522

%*
3,2

Tabla 15. indices de infestacién al nivel ecorregional y municipal de las viviendas estudiadas

Municipio
Estudiadas | Infestadas
Aiquile 37.830 2.068 5,5
Anzaldo 14.961 526 3,5
Arani 24.648 572 2,3
Arbieto 13.861 185 1,3
Arque 8.504 272 3,2
Capinota 15.107 596 3,9
Cliza 21.796 211 0,9
Cochabamba 28.363 3.560 12,5
Colcapirhua 18.212 130 0,7
Independencia 12.545 213 1,7
Mizque 41.605 2270 5,5
Omereque 12.949 824 6,4
Pasorapa 7.976 349 4,7
Punata 19639 424 2,2
Sacaba 34.830 556 1,6
San Benito 12.625 318 2,5
Santivafiez 9.464 367 3,9
Sicaya 8.234 237 2,9
SipeSipe 21.518 897 4,2
Tacachi 26.999 34 0,1
Tacopaya 9.267 32 0,3
Tarata 16.705 57 0,3
Toco 11.344 75 0,7
Tolata 8.869 26 0,3
Vacas 1.060 1 0,1
Vila Vila 7.999 418 5,2
Villa Rivero 14.335 183 1,3
Vinto 15.961 121 0,8
Alalay 3.513 43 1,2
Cuchumuela 5.180 47 0,9
Pocona 13.191 58 0,4
Sacabamba 15.375 3 0,02
Quillacollo 30.160 550 1,8
Tapacari 19.387 300 1,5
Tiquipaya 18.420 146 0,8
Morochata 5.033 38 0,8
Pojo 22.641 589 2,6
Tiraque 3.796 0 0
Totora 24.014 412 1,7

*: indice de infestacion

El analisis entomoldgico demostré que el 2,8% (IC 95%: 2,7 — 28) de las

viviendas estaban infestadas por triatominos; variando el indice de infestacion al nivel
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ecorregional entre el 1,1% (IC 95%: 1,0 — 1,1) y el 3,2% (IC 95%: 3,2 — 3.,3) de los
municipios ubicados en la Puna Nortefia y los pertenecientes al Bosque Seco
Interandino, respectivamente (Tablas 15 y 16). Siendo el indice de dispersion global de
los triatominos del 97,4%, con un rango que varié entre el 75% de los Yungas y el

100% de los Bosques Secos Interandinos y de la Puna Nortefia.

Tablas 16. indices de infestacién por ecorregiones (A) y analisis de las diferencias (B).

Viviendas
A Ecorregion
Estudiadas | Infestadas IC 95%

Bosque Seco Interandino 477.207 15.522 3,2 3,2-33
(28 municipios)

Puna Norteiia 105.226 1.147 1,1 10-1,1
(7 municipios)

Yungas 55.484 1.039 1,9 1,8-2,0

(4 municipios)

Total 637.917 17.708 2,8 2,7-2,8
(39 municipios)

= e

Bosque Seco Puna Nortena X2: 143.837 p <0,0001
Interandino

Yungas 1,9 X2: 30.865 p <0,0001
Yungas 1,9 Puna Norteia 1,1 X2:165.240 p <0,0001

*: [ndice de infestacion; IC 95%: intervalo de confianza del indice del infestacién.

El analisis de la influencia del habitat ecorregional en el indice de infestacion
demostrd, que la infestacion era significativamente mas comun (p< 0,0001) en los
municipios ubicados en la ecorregion del Bosque Seco Interandino que en los
pertenecientes a las ecorregiones de la Puna Nortefia (y2:143.837) y de los Yungas (y2:
30.865), y en los de esta tltima frente a los de la Puna Nortefia (y2: 165.240; p< 0,0001)
(Tabla 16).

Los especimenes recolectados entre 2007 y 2010 (N: 7.231), en 26 municipios,

fueron identificados por el Laboratorio de Referencia como pertenecientes a cuatro
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especies de triatominos (7. infestans, T. guasayana, T. sordina y P. megistus), de las
cuales la mas frecuentemente encontrada fue 7. infestans (94%); mientras que
T. sordida fue identificada en el 5,8% de los casos y 7. guasayana y P. megistus, que

hemos englobado como otros, lo fueron conjuntamente en un 0,2% (Tabla 17).

Tabla 17. Distribucién ecorregional y municipal de los triatominos capturados e identificados
en el periodo 2007-2010
Triatominos

B |
8 P T. infestans T. sordida

Bosque Seco 6.758 6.337 405

Interandino Aiquile  1.865 1.722
Anzaldo 42 35
Arani 102 93
Arque 51 36
Capinota 54 46
Cliza 53 53
Cochabamba 2.006 1.939
Independencia 16 16
Mizque 1.289 1.177
Omereque 452 414
Pasorapa 330 316
Punata 161 161
Sacaba 123 122
San Benito 1 1
Santivaiiez 37 37
Sicaya 63 56
SipeSipe
Tacopaya
Vila Vila

1
0
0
1
0
2
1
1
0
0
0
0
0
0
0
0

Puna Nortena
Pocona
Quillacollo
Tapacari
Tiquipaya

Morochata
Pojo
Totora

7.321 6.883

*. T. guasayana y P. megistus
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A nivel ecorregional la especie mas comun fue 7. infestans, variando su rango
entre el 93,8% del Bosque Seco Interandino y el 97,7% de los Yungas. Mientras que en
el caso de T. sordida el rango vari6 entre el 2,3% de los Yungas y el 6% del Bosque
Seco Interandino; no obstante, es interesante sefialar que en esta especie se observaron
variaciones importantes en los indices de infestacion a nivel municipal. Siendo el indice
de dispersion a nivel municipal de 7. infestans frente a T. sordida del 100% y 50%,

respectivamente (Tabla 17).

El andlisis de las capturas de 7. infestans realizadas en las diferentes
ecorregiones demostro que, aunque las diferencias porcentuales inter-ecorregionales son
minimas, este triatomino es significativamente mas comun en los Yungas (97,7%; IC
95%: 96,3 — 99,2) que en el Bosque Seco Interandino (93,8%; IC 95%: 93,2 — 94,3) (x2:
9,8444; p: 0,0017) (Tabla 18).

Mientras que, el analisis de las capturas de 7. sordida demostrd que esta especie
es mas comun (¥2: 9,033; p: 0,0027) en el Bosque Seco Interandino (6%; IC 95%: 5,4 —
6,6) que en los Yungas (2,3%; IC 95%: 0,8 —3,7) (Tabla 18).

Tabla 18. Significacion estadistica de las captura de T. infestans (A) y T. sordida (B) en
las diferentes ecorregiones

“ T. infestans

Estadigrafos

97,7 Bosque Seco 93,8 X2:9,8444 p: 0,0017
Interandino
Puna Nortefia 95,1 X2: 1,907 p: 0,1672
Puna Norteia 95,1 Bosque Seco 93,8 X2: 0,298 p: 0,5854

Interandino
T. sordida

Ecorregion % Ecorregion %

Estadigrafos

Bosque Seco 6,0 Puna Nortefia 4,9 X2: 0,190 p: 0,6629
Interandino Yungas 2,3 X2:9,033  p:0,0027
Puna Norteiia 4,9 Yungas 2,3 X2: 1,907 p: 0,1672
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El andlisis de la distribucién temporal de las capturas demostré la existencia, a
priori, de una tendencia global decreciente con diferencias significativas interanuales,
excepto entre las capturas efectuadas entre 2008 y 2010; sin embargo, en 2010 se
aprecid un aumento importante respecto a las capturas efectuadas en 2008 y 2009
(Tablas 19 y 20). Sin embargo, el calculo de las rectas de regresion y de las tendencias
demostrd la existencia de una tendencia lineal negativa tanto global (y = -751,1x +
2E+06; R%: 0,3858) como en el caso de 7. infestans (y = -749,1x + 2E+06; R*: 0,3947)
(Figura 5).

Tabla 19. Distribucion temporal de los triatominos identificados en el periodo 2007-2010.

Trianominos T. infestans T. sordida
1C 95%
2007 4.027 3.883 96,4 95,9-97,0 133 3,4 2,8-3,9 11 0,3
2008 1.114 1.054 94,6 93,3-959 60 5,4 4,1-6,7 0 0
2009 428 313 73,1 68,9-77,3 110 25,7 21,6-29,8 5 1,2
2010 1.752 1.633 93,2 92,2-94,4 119 6,8 5,6-8,0 0 0

Total 7.321 6.883 93,5-94,6

*: T. guasayana y P. megistus; N: nimero de especimenes.

Tabla 20. Significacion estadistica de la recuperacion de T infestans en los diferentes afios
del estudio

T. infestans frente a otros triatominos
Periodo Estadigrafo Periodo Estadigrafo
(p de Fisher) (p de Fisher)
2007 frente a 2008 p: 0,009 2008 frente a 2009 p< 0,001

2007 frente a 2009 p< 0,001 2008 frente a 2010 p: 0,1332
2007 frente a 2010 p< 0,001 2009 frente a 2010 p< 0,0001

Linea de tendencia global y =-751,1x + 2E+06; R%: 0,3858
Linea de tendencia para T. infestans y = -749,1x + 2E+06; R%: 0,3947
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Figura 5. Disribucion temporal de los triatominos capturados en el
periodo 2007-2010v lineas de tendencia global y para T. infestans.

La proporcion de vectores infectados por 7. cruzi, el indice tripano-
triaotominico, solo se evalu6 en una muestra del total de insectos capturados cada afio
El indice tripano-triatominico vari6 entre el 4,3% (IC 95%: 3,1 — 5,6) y el 12,4% (IC
95%: 91, - 14,9); siendo el indice medio interanual del 7,9% (IC 95%: 7,0 — 8,8) (Tabla
21).

Tabla 21. indice tripano — triatominico

Triatominos

Estudiados Infectados IC 95%
2007 1.017 a4 4.3 3,1-5,6
2008 654 81 12.4 9,1-14,9
2009 359 35 9.7 6,7-12,5
2010 1.109 88 7.9 6,3-9,5
Total 3.139 248 7.9 7,0-8,8

*: indice tripano-triatominico
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Las diferencias interanuales observadas tuvieron todas ellas significacion
estadistica (2007 frente a 2008, p< 0,0001; 2007 frente a 2009, p: 0,0003; 2007 frente a
2010, p: 0,0006; 2008 frente 2010, p: 0,0025), excepto las correspondientes a 2008
frente a 2009 (p: 0,2175) y 2009 frente a 2010 (p: 0,2750). EI célculo de la recta de
regresion demostro la existencia de una tendencia lineal positiva (y = 0,0081x — 16,183;

R2=0,0947), tal como puede observarse en la Figura 6.

ITT%

14

. VAR

8 ~
——TT%
6 e Lineal (ITT%)
4 y=0,81x-1618,3
R?=0,0947
2
0

2006,5 2007 20075 2008 20085 2009 20095 2010 2010,5

Figura 6. Distribucion temporal de los indices tripano-triatominicos obtenidos en el
periodo 2007-2010Yy linea de tendencia.

4.2.3 Relacion entre el esfuerzo de intervencion y los indices de
infestacion

Como hemos ido sefialando en el apartado 4.2.1 Analisis de los resultados del

esfuerzo de intervencién, durante el periodo inicial de rociado (2000-2003) constatamos

un incremento importante (285,3%) en el esfuerzo de intervencion, medible por la
cantidad de insecticida utilizado habitante/afio, en el afio 2000 frente al afio 2003 del
285,3%. Mientras que, a partir de 2003, por el contrario se produjo una reduccion

paulatina en la intervencion mediante el rociado de viviendas (Tabla 14; Figura 4).
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Sin embargo, contra lo que cabria esperar, a partir de 2003, los efectos del
rociado con insecticidas piretroides comenzaron a ser evidentes; en algunos municipios,
los indices de infestacion media comenzaron a descender. En sicte de ellos (Alalay,
Anzaldo, Arbieto, Tacopaya, Tarata, Tiraque y Vacas), se observaron indices de
infestacion <3%; sin embargo, dos municipios (Tacachi y Villa Ribero) presentaban

indices de infestacion >80% (Figuras 7 y 8).

of dwellings
infested
05 10

Figura 7. Infestacion de vivienda por triatominos en municipios en riesgo,
Departamento de Cochabamba (Bolivia). Mapas que muestran los indices de
infestacién de vivienda en cada municipio y afo. Cédigos de color: Blanco,
municipios no considerados en riesgo; gris, municipios en areas de riesgo sin datos;
rosa palido a rojo oscuro, proporcion de viviendas infestadas (ver barra de escala).

En el periodo inicial, los indices medios de infestacion variaron entre el 74,9% y el
26% de los afios 2000 y 2003, respectivamente. En 2004, el indice de infestacion fue del
4%, lo que supone una reduccion significativa en el nimero de viviendas colonizadas por
triatominos frente al periodo anterior (2003 frente 2001, x*: 78030,3; p< 0,0001). Los
restantes afios del estudio los indices de infestacion medios se mantuvieron constantes y

nunca superaron el 4% (Tabla 4; Figura 8); a pesar que la inversién en insecticidas fue




Tesis Doctoral Natalisisy Espinoza Calancha

relativamente modesta, sobre todo a partir de 2007 (Tabla 14; Figura 4).

10

Proportion of dwellings infested
o
5]

0.0

2000 2001 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Year

Figura 8. Viviendas infestadas por triatominos en municipios en riesgo, Cochabamba, Bolivia,
2000-2011. Cada municipio esta representado por un color, con los datos de afios especificos
unidos por una linea. Obsérvese la importante caida de los indices de infestacion y la
persistencia de la infestacion residual, con tasas mas altas (sobre todo desde 2005 hasta 2010)
en un municipio, que corresponde a Cercado.

Sin embargo, llama la atencion que a lo largo del periodo de evaluacion, solo
siete de los 39 municipios informaron en un afio determinado un niimero de viviendas
infestadas igual a cero; pero raramente estos valores se mantenian constantes durante las

evaluaciones anuales posteriores (Tabla 22).

En el municipio de Cercado, que incluye la capital del Departamento,
Cochabamba, las tasas de infestacion se encontraban en el rango del 11-33%, con
excepcion de las correspondientes a los afios 2004 y 2011 en los que se comunicaron

tasas del 1,45% y del 6,95%, respectivamente.
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Tabla 22. Municipios con indices de infestacion del 0% en las
zonas de riesgo de la enfermedad de Chagas, Departamento de
Cochabamba, Bolivia, 2000-2011.

Ecorregion Municipio Afio e:i‘tlxi:s:::;s

Bosque Seco'interandino EEINI'E] (Y4 2007 433
Tacachi 2011 73

Puna Norteiia Alalay 2005 311

Sacabamba 2007 1.664

2008 2.958

2009 3.094

Vacas 2005 304

2006 359

2008 375

Morochata 2007 490

Tiraque 2006 1.614

2008 1.423

2009 759

4.2.4 Modelado

La aplicacién del modelo linear mixto utilizando el municipio como factor

aleatorio, sugiri6 que (Tabla 23):

1. El ntmero de viviendas infestadas anualmente se correlaciona
positivamente con las tasas promedio obtenidas el afio anterior.

2. Las probabilidades de infestacion se redujeron aproximadamente una
media del 28% (IC 95%: 6 — 44) por cada por cada incremento de 10 veces en el
esfuerzo de control, representado por un término fijo de medicion (log 10) de la
cantidad de insecticida utilizado por habitante segun el censo de cada municipio durante

el afio anterior.
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3. Las probabilidades de infestacién se incrementaron un promedio
aproximado del 3,5% (IC 95%: 1,6 — 7,3) por cada incremento de 10 veces en la
proporcion de territorio municipal correspondiente originalmente a la ecorregion del

Bosque Seco Interandino.

Tabla 23. Infestacion de viviendas por triatominos en 39 municipios del Departamento de
Cochabamba, Bolivia, 2000-2011%*: resultados de los modelos lineares mixtos, con el esfuerzo
de intervencion modelados como la cantidad de insecticida utilizado por habitante del censo en
el afio anterior (nimero de parametros k = 7; BIC = 881,63; AICc = 855,50).

Efectos fijos

(estimaciones de coeficiente) e ek
Interceptar -3.193 0,821 -4.834 -1.553
Esfuerzo de control (afio anterior) -0.322 0,134 -0.585 -0.058
Autocorrelacion (tiempo) 0,459 0,036 0,387 0,53
Bosque Seco Interandino 1,243 0,373 0,498 1,988
indice de Desarrollo Humano (IDH) -2.160 1,033 -4.249 -0.072

e E
(estimaciones de componentes de la varianza REML)

Municipio 0,29 0,11 29,98
Residual 0,67 0,06 70,02
Proporcion 0,43 - -

* No se llevaron a cabo encuestas de infestaciéon en 2002.El modelo utilizado N = 325 observaciones (tasas de
infestacion de vivienda a nivel de municipio-afio especifico), ponderado por una medida del esfuerzo de
busqueda del vector; la inclusién de observaciones covariables examinadas de un afio para el afio 2000 (véase el
texto para mas detalles); BIC, criterio de informacion bayesiano; AlICc, criterio de informacidn Akaike de segundo
orden. Todas las estimaciones de los coeficientes de efectos fijos fueron diferentes de cero al nivel del 5%; SE:
error estandar; IC 95%,: intervalo de confianza, limites superior e inferior; REML: maxima verosimilitud
restringida; 0% varianza; %02; porcentaje de la varianza total que es atribuible a diferencias en la infestacién
media entre municipios (‘Municipio'), también conocido como la correlacion intra-clase, y la variacién de afio a
afio en las tasas de infestacion dentro de los municipios ('residual') . Ratio = Municipio / varianza residual.

Ademas, el modelo permiti6 estimar un fuerte efecto negativo de la covariable
Indice de Desarrollo Humano (coeficiente: -2.16 + 1,03). Lo que sugiere que las
probabilidades de infestacion son menores en los municipios con mayor desarrollo
(odds ratio: 0,12); sin embargo, la incertidumbre sobre esta estimacion es sustancial (IC

95%: 0,01 — 0,93). Por otro lado, muestra que el efecto aleatorio del municipio permite
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explicar que practicamente el 30% de la varianza total observada en la infestacion es
atribuible en diferencias en la infestacion media municipal. Los graficos de diagnosticos
no mostraron ninguna tendencia, y la variacion de afio a afio en las tasas de infestacion
dentro de los municipios (residuales) se encontraron distribuidos normalmente (Tabla

23).

En el segundo modelo, con el fin de poder cuantificar los cambios interanuales

de la infestacion, la covariable esfuerzo de intervencion fue reemplazada por el

predictor ordinal afio (Tabla 24); sugiriendo su aplicacion que:

1. Las probabilidades de infestacion disminuyeron casi un 90% en 2003
frente a 2001 (odds ratio: 0,11; IC 95%: 0,06 — 0,19) y casi un 80% en 2004 frente a
2003 (odds ratio: 0,22; IC 95: 0,14 — 0,34).

2. La infestacion se mantuvo practicamente estable, con todos los
coeficientes ajustados indistinguibles de cero, a excepcion de una disminucion
moderada pero significativa en 2006 con respecto a 2005 (odds ratio: 0,62; IC
95%: 0,43 — 0,89).

Por otro lado, el efecto de las otras covariables dependientes fueron similares a
los derivados de la aplicacion del primer modelo; sugiriendo nuevamente: i) la
existencia de una dependencia temporal de la infestacidon; ii) la existencia de un mayor
riesgo de infestacion en los municipios de la ecorregion del Bosque Seco Interandino;
iii) la existencia de un menor riesgo de infestacién en los municipios con mayor Indice

de Desarrollo Humano (Tabla 24).

En el analisis de los efectos aleatorios, este modelo demuestra que el
“municipio como efecto aleatorio” permite explicar que el 58% de la varianza total
observada en la infestacion puede ser atribuible a diferencias en la infestacion media
municipal. Asi mismo, los diagramas de diagndstico no mostraron tendencias obvias;

aunque, la distribucion residual se encontraba ligeramente apartada de la normalidad.
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Tabla 24. Infestacion de viviendas por insectos triatominos en 39 municipios del Departamento
de Cochabamba, Bolivia, 2000-2011%*: resultados de los modelos lineares mixtos, con afio
especificado como un valor ordinal, efectos fijos (nimero de parametros k = 15; BIC = 812,32;
AlICc =757,11).

Efectos fijos

(estimaciones de coeficientes) B LoEie:
Interceptar -1.545 0.922 -3.394 0.304
Afio [2003 vs . 2001] -2.237 0.295 -2.817 -1.657
Afio [2004 vs . 2003] -1.525 0.234 -1.986 -1.065
Afio [2005 vs . 2004] 0.324 0.221 -0.110 0.759
Aiio [2006 vs . 2005] -0.478 0.182 -0.836 -0.120
Afio [2007 vs . 2006] 0.341 0.21 -0.072 0.753
Afio [2008 vs . 2007] -0.095 0.209 -0.506 0.315
Afio [2009 vs . 2008] -0.167 0.183 -0.527 0.193
Afio [2010 vs . 2009] 0.183 0.182 -0.175 0.541
Afio [2011 vs . 2010] 0.186 0.19 -0.189 0.56
Autocorrelacién (tiempo) 0.14 0.047 0.048 0.233
Bosque Seco Interandino 1.401 0.413 0.575 2.227
indice de Desarrollo Humano -1.778 1.255 -4.330 0.774
Efectos aleatorios _H
(estimaciones de componentes de la varianza REML)
Municipio 0.59 0.18 58.25
Residual 0.42 0.04 41.75
Proporcion 1.39 - -

* No hay encuestas de infestacion en 2002, no se llevaron a cabo. El modelo utilizado N = 325 observaciones (tasas
de infestacion vivienda a nivel de municipio-afio especifico), ponderado por una medida del esfuerzo de bisqueda
de vectores; la inclusion de un afio anterior, autocorrelacion temporal, observaciones censuradas para el afio 2000
(véase el texto para mas detalles); BIC; criterio de informacién Bayesiano; AICc; criterio de informacion Akaike de
segundo orden. Estimaciones de los coeficientes de efectos fijos estan en negrita si es diferente de cero al nivel del
5%; SE: error estandar; IC 95%: limites superior e inferior del intervalo de confianza; REML; maxima
verosimilitud restringida; 62; varianza de efectos aleatorios; %0 porcentaje de la varianza total que es atribuible a
diferencias en la infestacion media entre municipios (‘Municipio'), también conocido como la correlacion intra-
clase, y la variacion de afio a afio en las tasas de infestacion dentro de los municipios ('residual’) . Ratio = Municipio
/ estimacion de la varianza residual.

Como puede observase en las Tablas 23 y 24, la comparacién de los resultados
obtenidos con ambos modelos lineares sugieren que, aunque el segundo modelo linear

utilizado es mas complejo en su estructura y con puntuaciones AICc y BIC mas bajas
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que el primero (AAICc = 98.4, ABIC = 69,3), la covariable ordinal “afio” ayuda a
explicar la variacion en las tasas de infestacion considerablemente mejor que el de

efecto del esfuerzo de la intervencion.

4.3 Resultados del estudio de seroprevalencia en nifios menores de
cinco anos
Durante el periodo de estudio (2006-2010), segun los datos facilitados por el
PCEC se realizaron 27.227 determinaciones de anticuerpos frente a 7. cruzi en nifios
menores de 5 afios, de las cuales 25.688 (94,3%) cumplian el criterio de proceder de
municipios con > 90 nifios estudiados cada afio; la mayoria de los cuales (17.347;
67,5%) residian en 20 municipios de la ecorregion del Bosque Seco Interandino y los
restantes lo hacian en tres municipios pertenecientes a la Puna Nortefa (7.787; 30,3%) y

en dos de los Yungas Bolivianos (554; 2,2%) (Tabla 25).

La seroprevalencia observada fue del 1,8% (456/25.688), variando entre el 0% de
los municipios de Capinota (2009), Cliza (2010), Colcapirhua (2009), Independencia
(2006 y 2008), Totora (2010) y Vinto (2008), y el 20,6% (IC95%: 13,6 -30,1) del
municipio de Capinota (2008) (Tabla 25).

El andlisis temporal de la prevalencia demostr6 a priori la ausencia de diferencias
significativas entre los afios extremos de la serie, 2006 frente a 2010 (1,6%, 1C95%: 1,2
- 1,9 frente a 1,6%, 1C95%: 1,3 - 1,9 = %2: 0,000; p: 0.9895). No obstante, en los afios
2008 y 2010 se observd un aumento significativo (p< 0,05) en los casos diagnosticados
de enfermedad de Chagas en la cohorte objeto de estudio (vgr. 2006 frente a 2009 ¥2:
12,255, p: 0,0005; 2007 frente a 2009 x2: 12,999, p: 0,0003); lo que determina que

globalmente exista una tendencia lineal positiva (Tablas 26 y 27; Figura 9).

. ., , L, . C e 10 .
La aplicacion del método de maxima verosimilitud *, a los resultados obtenidos a
lo largo del estudio, permiti6 estimar la incidencia anual en unos 700 casos nuevos de

5 .. . ~
enfermedad de Chagas /10” niflos menores de cinco afios.
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Tabla 25. Resultados del estudio de seroprevalencia de la enfermedad de Chagas en cohortes de poblacion
infantil menor de cinco afios procedentes de las ecorregiones del Bosque Seco Interandino, Puna Nortefia y
Yungas.

Ecorreg Provincia unicipio PrevalenCIa IC95%
Estudlados Antlcuerpos +

Bosque Seco el Arani 2006 351 8 1,1-4,5
Interandino Ayopaya Independencia 2006 350 0 0 0,0-1,3

2008 98 0 0 0,0-4,5
Campero Aiquile 2007 223 18 8,1 51-125
2008 147 1 0,7 0,1-4,1
2009 581 31 53 3,8-7,5
2010 836 12 1,4 0,8-2,5
Capinota Capinota 2007 381 17 4,5 2,8-7,1
2008 92 19 20,6 13,6 -30,1
2009 211 0 0 0,0-2,1
2010 491 16 23 2,0-53
Cercado Cochabamba 2007 690 16 2,3 1,4-3,8
2008 415 11 2,6 1,4-4,7
2009 805 24 3 2,0-4,4
2010 2572 44 1,7 1,3-23
Chapare Sacaba 2007 170 4 2,3 0,7-6,1
2009 225 1 0,4 0,01-2,4
2010 708 5 0,7 0,25-1,7
Esteban Arce Anzaldo 2006 393 10 2,5 1,3-4,7
Arbieto 2006 568 10 2 1,0-3,6
Tarata 2006 642 9 1,4 0,7-2,7
German Jordan Cliza 2006 817 11 1,4 0,7-2,4
2008 96 2 2,1 0,1-7,7
2010 146 0 0 0,0-3,1
Toco 2006 190 4 2,1 0,6-5,5
Tolata 2006 163 2 1,2 0,05-4,6
Mizque Mizque 2007 404 26 6,4 4,4-9,3
2008 94 3 3,2 0,7-9,4
2009 252 9 3,6 1,8-6,7
2010 345 3 0,9 0,2-2,6
Punata Punata 2006 982 15 i35 09-25
2009 124 1 0,8 0,01-2,9
2010 209 1 0,5 0,01-2,9
San Benito 2006 351 4 1,1 0,3-3,0
Villa Rivero 2006 127 3 2,4 0,5-7,0
Quillacollo Colcapirhua 2007 383 5 1,3 0,5-3,1
2008 188 2 1,1 0,04-4,0
2009 212 0 0 0,0-2,1
2010 267 3 1,1 0,2-3,4
Sipe Sipe 2007 440 12 2,7 15-48
Vinto 2007 203 2 1 0,04-3,7
2008 200 0 0 0,0-23
2009 93 3 3,2 0,7-9,5
2010 112 1 0,8 0,01-5,0
Tiraque Tiraque 2006 146 1 0,7 0,01-4,2
Esteban Arce Sacabamba 2006 194 5 2,6 0,9-6,1
Quillacollo Quillacollo 2007 6.033 48 0,8 06-1,1
2010 513 12 2,3 13-41
Tiquipaya 2007 388 4 1 0,3-2,7
2008 395 1 0,25 0,01-1,6
2010 264 5 i, &) 0,7-4,5
Carrasco Pojo 2008 160 5 3,1 1,1-7,3
Totora 2009 138 7 5,1 2,3-10,3
2010 110 o] 0 0,0-4,0
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Tabla 26. Resultados del estudio de prevalencia de la enfermedad de Chagas en poblacién
infantil menor de cinco afios (A) y analisis comparativo de los resultados (B).

Poblacion infantil estudiada

Nifios con anticuerpos Prevalencia % 1C95%
anti-T. cruzi
2006 5.274 82 1,6 1,25-1,93
2007 9.315 152 1,6 1,39-1,91
2008 2023 51 2,5 1,17-2,34
2009 2503 69 2,8 2,08 - 3,32
2010 6573 102 1,6 1,34-1,92
Total 25.688 456 1,8 ---
B
Pre > e d O e e d PIre dlé d (e O Ul : dlo
2006 1,6% 2007 1,6% X2: 0,082 p: 0,7741
2008 2,5% X2: 7,082 p: 0,0077
2009 2,8% X2: 12,255 p: 0,0005
2010 1,6% X2: 0,000 p: 0.9895
2007 1,6% 2008 2,5% X2: 6,977 p: 0,0083
2009 2,8% X2:12,999 p: 0,0003
2010 1,6% X2: 0,110 p: 0,7402
2008 2,5% 2009 2,8% X2: 0,158 p: 0,6909
2010 1,6% X2:7,767 p: 0,0053
Prevalencia
3,00%

- N\
- /A
e N e

— Lineal (Prevalencia)

1,50%

1.00% y =0,0012x- 2,3894
R2= 0,1053

0,50%

0,00% T T T T T T T T T 1

2005,5 2006 2006,5 2007 2007,5 2008 2008,5 2009 20095 2010 20105

Figura 9. Prevalencia de enfermedad de Chagas poblacién infantil menor de cinco
afios y linea de tendencia.
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El andlisis de la prevalencia atendiendo a la agrupaciéon administrativa en
provincias demostro la ausencia de diferencias significativas (p de Fisher >0,05) entre
ellas; excepto en el caso de la provincia de Ayopaya (p de Fisher <0,0001), la tinica con
prevalencia del 0% (IC95%: 0,0 - 1,0). Sin embargo, cuando el analisis se efectud
atendiendo a las caracteristicas ecoldgicas, se comprob6 que la prevalencia en la
poblacion de la ecorregion del Bosque Seco Interandino era del 2,1%; mientras que la
correspondiente a las poblaciones de la Puna Nortefia y de los Yungas era del 0,9% y

del 2,3%, respectivamente (Figura 10).

0, .
80,00% . Bosque seco Interandino
i 67,50% -
70,00% ° B Puna Nortefia
60,00% - Yunga Boliviana
50,00% -
40,00%
30,30%
30,00%
20,00%
10,00% -
2,20% 2,10% 0,90% 2,30%
0,00% -
N Prevalencia

Figura 10. Ecorregiones de procedencia de los nifios y la prevalencia observada en la
poblacidn de las diferentes ecorregiones (N: poblacién estudiada, %).

Lo que demuestra la influencia del habitat ecorregional en la prevalencia de la
enfermedad de Chagas en la poblacion infantil menor de cinco afios, ya que la presencia
de anticuerpos fue significativamente mas comun en los nifios que vivian en el Bosque
Seco Interandino y en los Yungas que en la Puna Nortefia con valores de 2 de 40,975

(p: <0,0001) y 8,203 (p: 0,0042), respectivamente.
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5 Discusion
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En este trabajo se presenta una evaluacion detallada de la puesta en marcha de
un programa de salud sobre los efectos del control vectorial de la enfermedad de
Chagas, en uno de los territorios histéricamente mas endémico de todo el mundo.
Ademas de estadigrafos, comunmente utilizados en estudios epidemioldgicos de la
enfermedad de Chagas, en este estudio se han aplicado por primera vez modelos
lineares mixtos para estimar los efectos de la intervencion sobre indices de infestacion
de viviendas, teniendo en cuenta tanto la estructura de medidas repetidas de los datos
como los efectos de posibles factores de confusion. En el primer modelo, se evalud “el

esfuerzo de intervencion”, sobre los indices de infestacion teniendo en cuenta factores

aleatorios (municipios) y covaribles/factores de confusion (autocorrelacién temporal,
variacion ecorregional, indice de desarrollo humano); mientras que, en el segundo

modelo “el esfuerzo de intervencion” fue reemplazado por el indicador ordinal “afio”.

Globalmente, los resultados muestran logros importantes que se traducen
directamente en una reduccidn sustancial en los indices de infestacion de viviendas;
todo un éxito, en el control vectorial del PCEC desarrollado en el Departamento de
Cochabamba. Sin embargo, la existencia de focos de infestacion residual hace

aconsejable la adopcion de medidas de control a largo plazo

Como en otras evaluaciones previas, de control de vectores de la enfermedad de

196,197

Chagas , este estudio presenta dificultades metodoldgicas, y algunas limitaciones

para el analisis, como son:

i) En primer lugar, se utilizaron datos secundarios; los datos no fueron
recogidos directamente por el investigador, sino por personal de los Servicios de Salud
y por personal técnico del PCEC, quienes enviaron los datos al Sistema Nacional de
Informacion en Salud (SNIS). Por lo que pueden contener errores de diferentes tipos; tal
es el caso de los indices de infestacion inusualmente bajos detectados en las viviendas
de Cercado en los afios 2004 y 2011, que podrian haber surgido de un error de
digitalizacién al introducir los datos; este y otros errores sospechosos fueron
comprobados con el personal del PCEC de Cochabamba, que confirmé los datos con

sus propios registros, pero los errores podrian proceder de la entrada de datos original,
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es decir, antes de que los datos llegaran al SNIS y a la unidad central de gestion del
PCEC. Sin embargo, la proporcidn sefial-ruido es suficientemente alta en el conjunto de

datos que permiten inferir la validez.

ii) En segundo lugar, se observa que el enfoque del segundo modelo linear

mixto (evaluacion del indicador ordinal aiio) en los indices de infestacion,

probablemente subestima los efectos de intervencion, sobre todo para el periodo 2001 -
2004, debido a que el rociado con insecticidas no se llevd a cabo en todos los
municipios al mismo tiempo. Este analisis también proporciona una descripcion de
como la campafia en su conjunto, tuvo un impacto profundo y sostenido sobre las
poblaciones de vectores domésticos, mostrando al mismo tiempo que la infestacion
residual es un problema que requiere y requerira de acciones y politicas especificas. La

especificacion del primer modelo (evaluacion del esfuerzo de intervencion) proporciona

una evaluacion de los efectos de la intervencion mas directa, pero las puntuaciones
AlICc y BIC sugieren que explica los datos sustancialmente peor que el segundo
modelo; esto probablemente refleja el hecho que en todo el periodo, el efecto

promediado de esfuerzo de intervencion ignora la heterogeneidad temporal.

iii)  En tercer lugar, la variable dependiente y las covariables fueron
agregadas a nivel de municipio, lo que hizo imposible controlar la variacion entre las
viviendas dentro de los municipios (por ejemplo, como resultado de la situacion socio-
economica del hogar, caracteristica de la vivienda, las intervenciones de control reales,
o el paisaje circundante); con los datos agregados, no se pudo evaluar la distribucién
espacial de los focos de infestacion residual/reemergentes dentro de los municipios.
Tales evaluaciones a nivel agregado, conocidos como estudios “ecoldgicos”, son una
importante herramienta de investigacion epidemioldgica y socioldgica, y la tUnica
opcion cuando no se dispone de datos a nivel individual”*'®®. Sin embargo, asumiendo
que los efectos a nivel agregado se aplican a nivel individual la llamada “falacia
ecoldgica” es claramente cuestionable'®*”. Por tanto, no se afirma que es lo que
determina la variacion del riesgo de infestacion entre viviendas individuales, aunque
seflalando al mismo tiempo que probablemente seria absurdo reducir la fuerte

correlacion entre las actividades del PCEC y la caida de las tasas de infestacion. El
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hecho de que la direccion de las estimaciones de los coeficientes, tanto para los
predictores focales y las covariables, es totalmente congruente con las expectativas
basadas en la biologia, refuerza la confianza en los resultados de los modelos.*”' Sobre
la base de las grandes diferencias de AICc y las puntuaciones de BIC, se enfoca

o L co i 194,195
principalmente en los resultados del segundo modelo en la siguiente discusion.

Hay varios resultados de la wvaloracion cuantitativa que merecen una
consideracion detallada. En primer lugar, la intervencion tuvo efectos drasticos e
inmediatos, los porcentajes (odds) de infestacion de viviendas de alrededor del 80-90%
se desplomaron en cada una de las dos primeras evaluaciones. Los beneficios para la
Salud Publica de la campafia e indirectamente los rendimientos de la inversion que esto
requiere, fueron por lo tanto casi inmediatamente medibles, y esto puede ser visto como
un argumento importante para la defensa de este tipo de intervenciones en otros
contextos. Por otro lado, los analisis no muestran ningun cambio apreciable en las tasas
de infestacion después de 2004, con excepcion de una disminucién moderada en 2006;
el hecho de que no se detectase ninglin aumento durante varios afios es un indicador a
medio plazo de la eficacia del programa, pero, al mismo tiempo, la ausencia de
cualquier disminucién medible enfatiza la persistencia de los focos de infestacion

residual.

Es importante destacar que, los focos residuales o re-emergentes son
generalmente mucho mas pequefios, con densidades de poblacion mucho mas bajas de
insectos, y por lo tanto mas dificiles de detectar, que los focos previos al inicio del

programa y al rociado con insecticidas; como consecuencia, los indices de infestacion

15,202-204

post-control, es casi seguro que subestiman las tasas reales observadas . Por lo

tanto, en el presente estudio, las estimaciones de riesgo basadas en los datos de la
encuesta entomologica son, casi con toda seguridad sesgadas a la baja, sobre todo

después de 2004, y esto puede potencialmente obstaculizar la planificacion rigurosa y

15,202-204

evaluacion de las actividades del PCEC . Aunque sistematicamente descuidado,

este sesgo puede ser sustancial y debe ser tomado en cuenta tanto en la gestion de

. L p 94,202-204
programas, y en la investigacion y el control de la ecologia del vector™ .
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Por otro lado, los resultados sefialan la importancia que se debe dar a la
estructura de correlacion en el momento de realizar el analisis de datos longitudinales de
los registros de infestacion. Por lo tanto, las tasas de infestaciéon a nivel municipal
medidos en un afio determinado se correlacionaron positiva y significativamente con las
tasas medidas del afio anterior, lo que indica claramente la dependencia temporal.
Ademas los modelos mixtos estiman una correlacion intraclase entre un ~ 30% y ~
58%, lo que sugiere que hubo diferencias sustanciales en la infestacion promedio entre
municipios y que tal variacién no fue completamente capturada por covariables del
modelo; el porcentaje mas alto estimado por el segundo modelo indica gran varianza
“residual” (es decir, la variacion temporal de la infestacion dentro de los municipios)

fue explicada por el “afio” predictor ordinal®”.

Los modelos lineares mixtos han permitido estimar y ajustar los efectos de
algunos de los principales factores de confusion putativos. Asi por ejemplo, se demostrd
que la variaciéon ecorregional modificé significativamente las probabilidades de
infestacion de vivienda, aumentando el porcentaje sustancialmente en el territorio
municipal originalmente cubierto por bosques secos montanos. Esto esta probablemente
relacionado con el hecho de que poblaciones de 7. infestans silvestre estan

. I 14,168,2
preferentemente asociados con esta ecorregion de Cochabamba'*'®*2%

como
recientemente se ha demostrado, utilizando métodos moleculares, estan muy
relacionados con las poblaciones domesticas/peridomésticas®”’. La inclusion de la
covarianza Indice de Desarrollo Humano, tenia por objeto proporcionar el ajuste grosero
de las diferencias socioecondmicas entre los municipios; ambos modelos estiman un
efecto negativo de esta covariable, pero con grandes incertidumbres asociadas. Es
importante tener en cuenta, que haciendo caso omiso de los efectos de las covariables y

. 187,189
los componentes de la varianza "

, ho solo resultaria en la pérdida de informacién
valiosa; sino que también produciria estimaciones demasiado exactas y posiblemente

erroneas de los efectos de interés focal.

Asi, este analisis muestra que las campafias de fumigacion con insecticidas en
toda la zona tuvieron efectos drasticos sobre la infestacion de viviendas por triatominos,

y sugieren que esto se traducira rapidamente en beneficios evidentes para la Salud
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Publica; en comparacion con un escenario sin intervencion, el contacto potencial entre
los vectores de la enfermedad de Chagas y las personas se evitd en cerca de 150.000
viviendas en Cochabamba. Suponiendo una tasa de infeccion humana global del 20%, al

L . 1,4,60,206,208
inicio del estudio ™"

, y un promedio de cuatro personas por vivienda, cerca de
500.000 personas susceptibles fueron protegidas; si suponemos, ademas, de manera
muy conservadora, que la incidencia es de entre 600 y 900 nuevos casos por 10°/
habitantes/afio, en ausencia de medidas de control**'%**2% se puede estimar a grandes
rasgos que aproximadamente desde 2004 el PCEC evitdé que en el Departamento de
Cochabamba se produjeran de 2.800 a 4.300 nuevas infecciones/afio. Sin embargo, la
infestacion residual en ~ 3% de las viviendas de los municipios en riesgo observada, y
casi con toda seguridad sesgada hacia abajo?®?™ indica que alrededor de 230 a 350

nuevos casos de infeccion por 7. cruzi son de esperar aun cada afio en el Departamento

de Cochabamba.

A tenor de los resultados obtenidos, en el analisis de los datos de seroprevalencia
en poblacidn infantil menor de cinco afios, la incidencia anual estimada en unos 700
casos nuevos/10°/nifios, parece ser que esta estimacion esta en contradiccion "con la
infestacion residual del ~ 3%", descrita anteriormente; ya que la transmision congénita
por si sola no puede explicar la prevalencia observada o la incidencia estimada en este
grupo de edad®'’, y debido a que ningin método de deteccion tiene sensibilidad del
100%*"2* se especula que los valores verdaderos de infestacion después del control
podrian ser considerablemente mas altos que los observados. Un informe reciente
realizado en poblacién rural del Chaco boliviano, donde 7. infestans rapidamente volvio
a re-infestar casas tratadas con insecticidas, sugiere que una campafia de control de
vectores similar a la que evaluamos habia limitado el impacto a corto plazo sobre la
incidencia, pero la incertidumbre acerca de la fuerza de las estimaciones de infeccion
fue sustancial®'".

En cualquier caso, es de destacar, que las tasas de infeccion actuales son ~ 10
veces mas bajas que las comunicadas en los nifios bolivianos en la época pre PCEC (por
ejemplo, el 22%3, el 11,8%60, oel 24,0%1; y referencia527’206). Esto sugiere que, al inicio

del estudio, la incidencia en poblacidn pediatrica era probablemente mucho mas alta, tal
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vez unas 10 veces mayor, que la estimacion aproximada basada en los datos serolégicos
de 2006-2010 del PCEC, y por lo tanto que la incidencia anual global era superior a los
600-900 casos/100.000. Incluso si los problemas metodoldgicos (disefio de la encuesta
de muestreo, técnicas de deteccidon de anticuerpos) y la incertidumbre sobre las cifras
basales probablemente contribuyesen a las disparidades, es seguro concluir que las
actividades de control de vectores, seguramente sean la causa del descenso a corto y
previsiblemente a largo plazo en la prevalencia e incidencia de infeccion pediatrica por

. 3,7,10,15,136,212,213
T. cruzi en Cochabamba™” ™ > 7> 2777,

Por lo anteriormente expuesto, los resultados sustentan tres de las hipotesis
alternativas planteadas en esta investigacion, si bien el programa ha logrado una
reduccidn sustancial de la transmision vectorial; aun, se mantiene el riesgo de los focos

residuales.

El riesgo de reinfestacion o infestacion persistente de viviendas tratadas con
insecticidas es mayor en municipios con mas territorio correspondiente a la ecorregion
del Bosque Seco Interandino, probablemente relacionado con el hecho de que
poblaciones silvestres del vector principal, 7. infestans, estan asociadas con esta

ecorregion de Cochabamba.

La hipdtesis alternativa sobre si la variacion de la infestacion dependia de las
caracteristicas socio-econémicas de los municipios medidas a través del Indice de
Desarrollo Humano y del esfuerzo de intervencion aplicado durante las campaias del
PCEC (medido por la cantidad de insecticida utilizado), no se refuta ni se acepta ya que
ambos modelos estiman un efecto negativo de esta covariable, pero con grandes

incertidumbres asociadas.

El aporte de esta investigacion, hasta donde se conoce, nunca se ha utilizado
para el analisis de conjuntos de datos similares en las intervenciones de control de la
enfermedad de Chagas a gran escala, la estructura de medidas repetidas de los datos, ni
se ha tenido en cuenta los efectos de los factores de confusion potencialmente

importantes.
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6 Conclusiones
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El anélisis de los resultados obtenidos nos ha permitido obtener las siguientes

conclusiones:

1. La infestacion de viviendas, antes de las campafias de fumigacion, era un
problema que afectaba seriamente a los municipios estudiados del
Departamento de Cochabamba, y 7. infestans, era el vector mas

frecuentemente encontrado.

2. Los indices de infestacion eran significativamente mas elevados en los
municipios ubicados en la ecorregién del Bosque Seco Interandino que en
los pertenecientes a las ecorregiones de la Puna Nortefia y de los Yungas, y

en los de esta tltima que en los de la Puna Nortefia

3. La fumigacién de las viviendas con piretroides sintéticos produjo una
reduccion significativa en los indices de infestacion de viviendas; siendo la
intervencion significativamente mas eficaz en los municipios de las
ecorregiones de la Puna Nortefia y de los Yungas con indices de infestacion
residual medios del 1,1% y 1,9%, respectivamente, frente al 3,2% observado

en los de la ecorregion del Bosque Seco Interandino.

4. El hecho que la prevalencia de enfermedad de Chagas observada entre la
poblacién infantil sea aproximadamente unas diez veces mas baja que las
comunicadas en niflos bolivianos en estudios previos, realizados en el
periodo pre-PCEC, sugiere que en esa época la incidencia probablemente era
superior a los 700 casos nuevos anuales/10°, del presente estudio; lo que
demuestra el efecto beneficioso para la Salud Publica de las campafas de
fumigacion como herramienta para el control vectorial llevada a cabo por el

PCEC en el Departamento de Cochabamba.

5. La persistencia de focos de infestacion residual, unidos al aumento
significativo del indice de infestacion medio de viviendas observado en el
ultimo afio del estudio (2010) - aunque la tendencia lineal global fuese

negativa- y a las tendencias positivas de los indices tripano-triatominicos y
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de la seroprevalencia en nifios menores de cinco afios, hacen pensar que a
medio o largo plazo, si no se mantienen las campafias de fumigacion, se
podria producir una re-emergencia de la enfermedad de Chagas en el

Departamento de Cochabamba.

6. La aplicacion de modelos lineares mixtos han demostrado, entre otros

hechos, que:

a. El éxito del programa guarda relacion con el esfuerzo de intervencion; es

decir, la cantidad de insecticida utilizado por cada habitante del censo.

b. La infestacion de viviendas es inversamente proporcional al Indice de

Desarrollo Humano.

En resumen, en este estudio se demuestra que las campafias “clasicas” de
control de vectores de la enfermedad Chagas mediante la fumigacion de viviendas
infestadas, son herramientas utiles para el control de la transmision vectorial en areas
endémicas. No obstante, a pesar de los logros conseguidos por el Programa de Control
de la Enfermedad de Chagas, en el Departamento de Cochabamba, debido a la
persistencia de focos de infestacion residual no se ha conseguido erradicar la
transmision vectorial; por lo que seria conveniente la implementacién de sistemas
adecuados de vigilancia epidemioldgica que evitasen la re-emergencia de los vectores; y
por ende, la transmision vectorial de la enfermedad de Chagas en el Departamento de

Cochabamba, Bolivia.
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Programa de Control de la Enfermedad de Chagas

Imagen 1. Equipos de rociado.

Imagen 2. Equipo de rociado.

Imagen 3. Equipos de rociado.
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Imagen 4. Equipos de rociado.

Imagen 5. Equipos de rociado.

Imagen 6. Equipos de rociado.
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Imagen 7. Bisqueda y captura
de triatominos.

Imagen 8. Busqueda y captura
de triatominos.

Imagen 9. Busqueda y captura
de triatominos.
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Imagen 10. Busqueda y captura
de triatominos.

Imagen 11. Blisqueda y captura
de triatominos.

Imagen 12. Busqueda y captura
de triatominos.
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Imagen 13. Blisqueda y captura
de triatominos.

Imagen 14. Blisqueda y captura
de triatominos.

Imagen 15. Busqueda y captura
de triatominos.
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Imagen 16. Blisqueda y captura
de triatominos.

Imagen 17. Blisqueda y captura
de triatominos.

| Imagen 18. Blisqueda y captura

de triatominos.
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Imagen 19. Diagndstico y
tratamiento.

Imagen 20. Diagndstico y
tratamiento.

Imagen 21. Diagndstico y
tratamiento.
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Imagen 22. Diagndstico y
tratamiento.
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Abstract

Background: Chagas disease has historically been hyperendemic in the Bolivian Department of Cochabamba. In the early
2000s, an extensive vector control program was implemented; 1.34 million dwelling inspections were conducted to
ascertain infestation (2000-2001/2003-2011), with blanket insecticide spraying in 2003-2005 and subsequent survey-
spraying cycles targeting residual infestation foci. Here, we assess the effects of this program on dwelling infestation rates
(DIRs).

Methodology/Principal Findings: Program records were used to calculate annual, municipality-level aggregate DIRs (39
municipalities); very high values in 2000-2001 (median: 0.77-0.69) dropped to ~0.03 from 2004 on. A linear mixed model
(with municipality as a random factor) suggested that infestation odds decreased, on average, by ~28% (95% confidence
interval [Clys] 6-44%) with each 10-fold increase in control effort. A second, better-fitting mixed model including year as an
ordinal predictor disclosed large DIR reductions in 2001-2003 (odds ratio [OR] 0.11, Clgs 0.06-0.19) and 2003-2004 (OR 0.22,
Clgs 0.14-0.34). Except for a moderate decrease in 2005-2006, no significant changes were detected afterwards. In both
models, municipality-level DIRs correlated positively with previous-year DIRs and with the extent of municipal territory
originally covered by montane dry forests.

Conclusions/Significance: Insecticide-spraying campaigns had very strong, long-lasting effects on DIRs in Cochabamba.
However, post-intervention surveys consistently detected infestation in ~3% of dwellings, underscoring the need for
continuous surveillance; higher DIRs were recorded in the capital city and, more generally, in municipalities dominated by
montane dry forest — an eco-region where wild Triatoma infestans are widespread. Traditional strategies combining
insecticide spraying and longitudinal surveillance are thus confirmed as very effective means for area-wide Chagas disease
vector control; they will be particularly beneficial in highly-endemic settings, but should also be implemented or maintained
in other parts of Latin America where domestic infestation by triatomines is still commonplace.
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south-eastern Bolivia, including Cochabamba, and across the
semi-arid Gran Chaco [11-21]. These wild populations may act as
the sources of re-infesting vectors in their natural ranges, and this

Introduction

Chagas disease, caused by infection with the parasite Trypano-

soma cruzi, is among the most serious public health problems in might hamper long-term efforts to keep dwellings vector-free

Bolivia [1-9]. In particular, the discase has historically been
hyperendemic in some areas of the country in which Tratoma
infestans, the main vector of human Chagas disease, is frequently
found infesting houses. The Department of Cochabamba is one
such area [5,7-9].

Domestic 7. infestans populations were accidentally introduced
in most of their past range across South America, allowing for
their elimination through area-wide control campaigns based on
the spraying of houses and peridomestic structures with residual
insecticides [10]. However, it has become progressively clear that
wild populations of this highly efficient vector species are
widespread both in the inter-Andean valleys of central- and

PLOS Neglected Tropical Diseases | www.plosntds.org

[10,22].

Based on the decades-long, successful experience of domestic
Chagas disease vector control through pyrethroid insecticide
spraying in the Southern Cone countries of South America (e.g.,
[1,5]) and elsewhere (e.g., [22-25]), Bolivia launched an ambitious
Chagas Disease Control Program (CDCP) in the early 2000s
[1,26,27]. Here we assess the long-term effects of the CDCP on the
frequency of dwelling infestation by triatomine bugs (primarily 7.
infestans) in the Department of Cochabamba. Specifically, we
aimed at quantifying how dwelling infestation rates varied with
increasing control effort as well as from one year to the next over
an ll-year period including a pre-intervention phase and a
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Author Summary

Chagas disease is among the most serious public health
problems in Latin America; the highest prevalence of
infection by its causative agent, the parasite Trypanosoma
cruzi, has historically been recorded in some parts of
Bolivia. In the early 2000s, a massive insecticide-spraying
program was set up to control dwelling infestation by the
blood-sucking bugs that transmit the disease. Here we
provide a detailed assessment of the effects of this
program in the Department of Cochabamba, one of the
most highly-endemic settings worldwide. Our analyses
show that municipality-level dwelling infestation rates
plummeted from over 70-80% in 2001-2003 to about 2-
3% in 2004-2011. This residual infestation was higher in
the capital city and, more generally, in municipalities
where montane dry forests dominate — probably because
wild populations of the main vector, Triatoma infestans, are
common in that eco-region. Despite the impressive early
achievements of the program, with about 0.5 million
people protected from contagion, sustained disease
control will require fully operational long-term surveillance
systems.

seven-year follow-up phase. Additionally, we asked whether the
widespread occurrence of wild 7. wnfestans foci in the region, and
particularly in certain eco-regions, could compromise vector
control efforts to any serious degree, thus gauging the need for
continuous entomological surveillance [16,22,28].

Materials and Methods

Ethics statement

N.E. obtained written permission to use CDCP data from the
head of the Epidemiology Unit of the Cochabamba Department
Health Service (document CITE/SEDES/ACE/016/09). All data
on dwellings and individuals were anonymized.

Setting

Cochabamba is one of the nine political Departments of Bolivia;
2010 demographic estimates indicate that about 1.9 million people
live in the Department, ~35-40% of them in rural localities; the
municipality of Cercado, which includes the capital city,
Cochabamba, has ~620,000 inhabitants (Instituto Nacional de
Estadistica de Bolivia, INE [www.ine.gob.bo]). Poverty affects
~35% of the population [29]; hence, official census data indicate
that, in 2001, nearly 35% of houses had earthen floors and only
about 40% had brick/cement walls (INE). In Bolivia as a whole,
~45% of dwellings are still substandard (~72% for the lowest-
income quintile of the population; see http://sedlac.econo.unlp.
edu.ar/eng/statistics-detalle.php?idE = 39), and low-quality hous-
ing is known to favor infestation by triatomine bugs [30]. In
Cochabamba, T. infestans is highly dominant, but 7. sordida may
also infest houses and bugs identified as 7. guasayana or Panstrongylus
megistus are sporadically collected (see below and refs. [30,31]). As
for other parts of Bolivia [1-4,6], the prevalence of human
infection by 7. ¢ruzi in Cochabamba used to be among the highest
worldwide, with published reports suggesting mean values ~20%
— but reaching up to ~70% or more among adults in some
communities [7-9,31,32]. Dwelling infestation by 7. infestans is the
key determinant of this epidemiological scenario, with 7. sordida
probably playing no significant role in transmission [33].
Therefore, vector control aimed at domestic 7. infestans popula-
tions is a crucial component of the Bolivian CDCP
[1,10,26,27,31].
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Chagas Disease Vector Control in Cochabamba

Our analyses cover 39 of the 45 municipalities of Cochabamba
(Figure 1). These municipalities lie within the ‘at-risk area’
specifically targeted by the CDCP; for each of them, at least 5
years of infestation survey data were available for assessing
intervention results over the period of interest (2000-2011; see
Table S1). The study municipalities are mostly located on the
southern and western (Andean) parts of the Department, spanning
three major eco-regions (sensu Olson et al. [34]; Figure 1), and
include the temperate, montane dry forest valleys where wild 7.
infestans foci are widespread [16,18].

Intervention

Insecticide spraying was the central tactic of the Cochabamba
CDCP. Synthetic pyrethroids (mainly alpha-cypermethrin 20%,
25 mg a.i./m?) were applied by trained CDCP staff in all dwellings
of atrisk localities following standard procedures [35]; in
Cochabamba, 205 localities were considered at high, 647 at
moderate, and 2024 at low risk within the 39 at-risk municipalities
(CDCP data). The intervention proceeded in three main phases,
with logistic constraints resulting in some variation in the timing
and coverage of control actions across municipalities. Briefly,
baseline infestation surveys (mainly 1999-2001) were followed by
blanket insecticide spraying over two or three rounds (mainly
during 2001-2005); finally, infestation surveys and spraying were
targeted at dwellings reporting residual/re-emerging infestation
foci, whether by dweller notification or by active bug searches by
CDCP staff. Bug searches and spraying were scheduled at different
times depending on the implementation and results of previous
phases [35]. Due to financial constraints, the CDCP did not
conduct any activities in 2002. Overall, a median ~62% of target
houses (i.e., those in at-risk municipalities) were searched for bugs
each year (inter-quartile range 17-100%); much lower values in
Cercado (median 2.7%, inter-quartile range 0.99-9.5%) likely
reflect the fact that only some periurban neighborhoods were
considered at risk within the capital city, although an estimate of
59.0% and 65.3% of target houses were investigated in 2003 and
2004, respectively (Table S1).

The data

The Cochabamba CDCP provided municipality-level data on
dwelling infestation (numbers of dwellings surveyed and found
infested) and control activities (houses sprayed and amount of
insecticide used) for each year (see Table 1), as well as on
triatomine catches (2007-2010; Table S2). Demographic and
social-economic data were retrieved from the Bolivian INE (www.
ine.gob.bo) and the United Nations Development Program [29].
Eco-region data (Table 2, Figure 1) were derived from digital maps
available from the World Wildlife Fund (http://worldwildlife.org).

Data analyses

Descriptive statistics. The first phase of the analyses
focused on summarizing major data features in tables and graphs.
These included (i) geographic, ecological and demographic
characteristics of the study area and municipalities; (ii) descriptors
of the vector-control intervention; and (iii) the observed time-
trends of house infestation by Chagas disease vectors in the study
area and municipalities. For these analyses, we calculated
measures of central tendency (mean, median) and dispersion
(standard errors [SE], standard deviations [SD], quantiles); 95%
confidence intervals (Clgs) of simple proportions were estimated
using the Agresti-Cooull method [36]. Microsoft Excel spreadsheets
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) and JMP 9.0 (SAS
Institute, Cary, NC, USA) were used for these descriptive analyses.
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Figure 1. The Department of Cochabamba, Bolivia. A, location of the Department of Cochabamba in Bolivia. B, Municipalities included in the
Chagas Disease Control Program (CDCP), and therefore in our assessment, are color-coded according to the predominant (=50% of territory) eco-
region. Blank municipalities were not considered at risk by the CDCP and were not included in the analyses. 1, Cercado (includes the capital city,
Cochabamba); 2, Morochata; 3, Independencia; 4, Quillacollo; 5, Tiquipaya; 6, Vinto; 7, Sacaba; 8, Colcapirhua; 9, Sipe Sipe; 10, Tapacari; 11, Santivanez;
12, Arbieto; 13, Tolata; 14, Cliza; 15, Toco; 16, San Benito; 17, Punata; 18, Arani; 19, Villa Rivero; 20, Vacas; 21, Pocona; 22, Cuchumuela; 23, Sacabamba;
24, Alalay; 25, Tacopaya; 26, Arque; 27, Sicaya; 28, Capinota; 29, Tarata; 30, Anzaldo; 31, Vila Vila; 32, Mizque; 33, Aiquile; 34, Omereque; 35, Pasorapa;
36, Tiraque; 37, Totora; 38, Pojo; 39, Tacachi. C, maximum dwelling infestation rates recorded in each municipality over the study period, illustrating
overall among-municipality variation in baseline risk. D, percent of municipal territory originally covered by montane dry forest (disregarding

deforestation or other land-use changes). In € and D, the color scale goes from 0% (paler/pink) to 100% (darker/red) as in Figure 2.

doi:10.1371/journal.pntd.0002782.9g001

Modeling.
derive statistical estimates of intervention effects and year-to-year
infestation rate changes while taking into account both the

In a second phase, we used linear mixed models to

repeated-measures structure of the dataset and the effects of

potential confounders. Models were fit via restricted maximum
likelihood (REML) [37] as implemented in JMP 9.0. Following
Warton and Hui [38], the response variable (proportion of infested
dwellings in each municipality and year) was logit-transformed to
approximately satisfy linear modeling assumptions; the smallest
non-zero infestation value recorded in the entire dataset
(0.000288) was added to the numerator and denominator of the
transformation formula to avoid undefined values when observed
infestation was zero [38]. We used diagnostic plots (residual versus
fitted plots, residual frequency distributions, and normal quantile
plots) to check that basic modeling assumptions were reasonably
met [38].

We first evaluated a model in which intervention effort was
measured as the amount of insecticide used per census inhabitant
in each municipality during the previous year (log;o-transformed,
in cc). The structure of the model reflects our aim of assessing
average intervention effects on dwelling infestation rates at the
municipality level while (a) accounting for the likely non-
independence of repeated municipality surveys (by declaring
municipality as a random factor) and (b) controlling for the
possible effects of the following covariates/confounders (specified
as fixed effects):

PLOS Neglected Tropical Diseases | www.plosntds.org

(i) Temporal autocorrelation, represented by a covariate
specifying, for each municipality and year, infestation rates
ascertained the previous year; this continuous covariate
reflects our belief that, for any given municipality, infestation
in year ¢ would likely depend on infestation in year ¢1;

(i)  Eco-regional variation among municipalities (see Figure 1
and Table 2), which might influence the overall, ‘baseline’
probability of triatomine occurrence. After preliminary
analyses, eco-regional variation was measured as the
(logp-transformed) percent of municipal territory that
originally corresponded to montane dry forest, with values
calculated in the GRASS GIS environment (http://grass.
osgeo.org/);

(i) The Human Development Index (HDI), an average,
composite measure of social and economic development
[39] for each municipality. Since municipality-level HDI
values were available only for 2001 and 2005 and remained
largely stable over that period (mean difference 0.002, range
—0.007 to 0.05), we used 2005 values as provided by the
INE (mean and median ~0.55, variance 0.013, inter-
quartile range 0.45-0.63).

A second mixed model was used to quantitatively assess year-to-
year changes in municipality-level dwelling infestation odds; for
this, the ‘intervention effort’ predictor was replaced by a ‘year’
ordinal predictor, with the rest of model structure specified as
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Cochabamba, Bolivia, 2000-2011*.

Chagas Disease Vector Control in Cochabamba

Table 1. Dwelling infestation by triatomines and vector control effort across 39 municipalities in Chagas disease risk areas,

Year Dwellings Insecticide’ Municipalities
Surveyed Infested” Infested (SEM)§ Mean (SEM) Median (IQR) N
2000 28,721 0.75 0.77 (0.03) 10.74 (3.23) 0.00 (0.00-16.23) 12
2001 43,998 0.68 0.70 (0.04) 19.58 (3.70) 1.26 (0.00-40.64) 20
2003 236,946 0.26 0.30 (0.04) 30.64 (2.94) 31.87 (10.20-46.90) 38
2004 228,902 0.02 0.04 (0.01) 12.94 (2.09) 8.12 (2.21-21.85) 36
2005 188,777 0.03 0.04 (0.01) 14.87 (3.16) 5.70 (2.09-26.36) 39
2006 113,091 0.02 0.02 (0.00) 9.25 (2.99) 1.66 (0.44-8.29) 38
2007 64,562 0.04 0.04 (0.01) 2.94 (0.83) 0.71 (0.28-2.85) 37
2008 107,866 0.03 0.03 (0.01) 2.26 (0.43) 0.86 (0.38-3.28) 39
2009 114,382 0.03 0.02 (0.01) 3.82 (1.44) 0.82 (0.33-3.91) 39
2010 117,545 0.03 0.03 (0.01) 0.44 (0.18) 0.12 (0.02-0.48) 37
2011 96,170 0.03 0.03 (0.01) 330 (1.11) 0.68 (0.15-1.98) 36

*No data available for 2002.

#Observed overall proportion of infested dwellings.
*Mean municipality-level proportion of infested dwellings.

doi:10.1371/journal.pntd.0002782.t001

above. We compared model performance using AICc (second-
order Akaike information criterion) and BIC (Bayesian informa-
tion criterion) scores [40,41]. In both models, the outcome
variable was weighted by the proportion of target houses surveyed
in each municipality and year (Table S1) to account for unequal
bug-search effort.

Not all municipalities had infestation data for each year within
the study period (see Figure 2 and Table S1); missing municipality-
years were excluded from the analyses. We again note that the
CDCP did not conduct any activities in 2002; this year was
therefore ignored in all our analyses. Note also that, since our
models include one-year-lagged terms, no estimates are derived for
the year 2000.

Table 2. Dwelling infestation by triatomine bugs in 39
municipalities within Chagas disease risk areas, Cochabamba,
Bolivia, 2000-2011*: eco-regional descriptive statistics.

fec;i_on Municipalities’ Proportion of dwellings found infested™
Mean SEM Median IQR M

Dry forest§ 27 0.14 0.015 0.03 0.01-0.84 0.96

Puna 8 0.07  0.020 0.01 0.00-0.02 0.93

Yungas 4 0.04 0016 0.01 0.00-0.03 045

Overall 39 012 0012 0.02 0.01-0.07 0.96

*No data available for 2002.

‘Number of municipalities with =50% of territory originally covered by each
eco-region type (i.e., disregarding deforestation or other land-use changes).
#Summary measures of municipality-level infestation rates across years over
the study period.

*Non-parametric rank-sum tests and Welch Anova (allowing for unequal
variances) suggested higher overall infestation rates in these municipalities.
SEM, standard error of the mean; IQR, inter-quartile range.
doi:10.1371/journal.pntd.0002782.t002
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“Amount of insecticide (in cc) used per census inhabitant (municipality-level summary measures).

SEM, standard error of the mean; IQR, inter-quartile range; N, number of municipalities with data.

Results

Descriptive results

The initial surveys revealed extremely high infestation rates,
with mean municipality-level values above 70% of investigated
dwellings (Table 1, Figure 2). The extreme case was Sicaya, where
539 out of 562 dwellings surveyed in 2001 (i.e., 95.9%) were
infested; four further municipalities had infestation rates above
90%, with a total of 4436 dwellings infested out of 4842
investigated. Average infestation rates began to decline by 2003,
when the effects of the CDCP were becoming evident in some
municipalities: two of them still recorded infestation rates >80%,
while seven were already below 3% (Figures 2 and S1). In contrast,
dwelling infestation rates were overall strikingly reduced by 2004,
with median values about one order of magnitude lower than
those recorded in 2000-2001 (Table 1, Figure SI). With the
exception of a few municipalities, such low values were sustained
over the rest of the assessment period (Figure 2) with a relatively
modest investment in insecticides, particularly from 2007 on
(Table 1).

It is however important to note that observed dwelling
infestation rarely reached zero in any particular municipality
and year; when none of the surveyed dwellings were found to be
infested in a given municipality, this was seldom consistent across
different annual assessments (Table S3). In most cases, annual
mean municipality-level infestation values remained fairly con-
stantly at about 2-4% after 2004 (Table 1). In Cercado (which
includes the capital city, Cochabamba), dwelling infestation rates
were in the range of 11-33% during 2003-2010, with the
exceptions of 2004, with a reported rate of 1.45% potentially due
to a typing error, and 2011, when a 6.95% rate was reported.

Figures 1C and 2 illustrate the spatial patterns of infestation
across the assessment period; they indicate that residual infesta-
tion, albeit geographically widespread, tended to be more
common in the southern municipalities of the Department, as
well as in Cercado and in some south-western municipalities — that
is, in areas where baseline risk was also higher. In addition, our
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Figure 2. Dwelling infestation by triatomine bugs in at-risk municipalities, Cochabamba, Bolivia. Choropleth maps showing observed
dwelling infestation values in each municipality and year. Color codes: pale-pink-to-dark red, proportion of infested dwellings (see scale bar); blank,
municipalities not considered at risk and not included in the vector control program nor in the analyses; grey, municipalities without year-specific

data.
doi:10.1371/journal.pntd.0002782.g002

eco-regional appraisal suggests that municipalities with a higher
percentage of territory corresponding to montane dry forest had
overall higher infestation rates than those dominated by ecither
highland grasslands (the Andean Puna) or moist tropical forests
(the Bolivian Yungas) (Table 2, Figure 1C,D). Morcover, only two
out of 27 municipalities originally dominated by montane dry
forest, Santivafiez and Tacachi, reported zero infestation — and
they did so in just one year each, coinciding with small bug-search
cfforts (Tables S1 and S3).

Finally, the vast majority of the 7321 triatomines collected
during entomological surveys carried out between 2007 and 2010
(the period for which data were available) were identified as 7.
infestans, with annual percentages typically ~93-96%. In 2009,
when only 428 vectors were collected, 73.1% of specimens were 7.
infestans (Clgs 68.7-77.1%) and 25.7% 7. sordida; in the rest of
years, T. sordida represented just ~5% of catches, with fairly
constant values suggesting little intervention effects on this latter
species (see Table S2). Other species (7. guasayana and P. megistus)
were very rare, with just 16 specimens collected over the four-year
period assessed (Table S2). Therefore, infestation figures discussed
in this paper refer primarily to 7. infestans.

Modeling

The linear mixed model in Table 3 suggests that, on average, a
~28% (Clgs 6-44%) reduction of infestation odds was achieved
across the study period for each 10-fold increase in control effort —
represented by a fixed term measuring the (logi) amount of
insecticide used per census inhabitant in each municipality during
the previous year. In addition, average dwelling infestation rates
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correlated positively with rates ascertained the previous year
(Table 3). The model also suggests that infestation odds rose by a
factor of ~3.5 (Clgs 1.64-7.30) for each 10-fold increase in the
proportion of municipal territory originally corresponding to
montane dry forests. The model estimates a strong negative effect
of the HDI covariate (slope coefficient —2.16), but with a relatively
large SE (1.03). This suggests that infestation odds were lower in
municipalities with higher HDI (odds ratio [OR] 0.12), yet
uncertainty about this estimate is substantial (Clg; 0.01 to 0.93).
Table 3 also shows that the municipality random effect explained
nearly 30% of the total variance (an estimate of intra-class
correlation [42]) after controlling for the effects of covariates.
Diagnostic plots showed no trends, with normally distributed
residuals (details not shown).

In our second model, the ‘intervention effort’ covariate was
replaced by an ordinal ‘year’ predictor so that year-to-year
changes in infestation could be quantified (Table 4). This model
suggests that infestation odds decreased by nearly 90% in 2003
compared to 2001 (OR 0.11; Clg5 0.06-0.19) and by nearly 80%
in 2004 compared to 2003 (OR 0.22; Clgs 0.14-0.34). Infestation
remained largely stable afterwards, with all adjusted coefficients
effectively indistinguishable from zero except for a moderate but
significant decrease in 2006 compared to 2005 (OR 0.62; Clg;
0.43-0.89). Effect-size estimates for other covariates were similar
to those derived from our first model, again suggesting temporal
dependence of infestation and higher risk in municipalities within
the montane dry forest eco-region (Tables 3 and 4). The slope
coeflicient estimate for the HDI covariate was again negative but
even more imprecise than in the previous model, with the Clg;
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parameters k=7; BIC =881.63; AlCc=2855.50).
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Table 3. Dwelling infestation by triatomine bugs in 39 municipalities, Cochabamba, Bolivia, 2000-2011*: linear mixed model
results, with intervention effort modeled as the amount of insecticide used per census inhabitant in the previous year (number of

Estimate SE Clos
Fixed effects: coefficient estimates Lower Upper
Intercept —3.193 0.821 —4.834 —1.553
Control effort (previous year) —0.322 0.134 —0.585 —0.058
Autocorrelation (time) 0.459 0.036 0.387 0.530
Dry forest 1.243 0373 0.498 1.988
Human Development Index —2.160 1.033 —4.249 —0.072
Random effects: REML variance component estimates o? SE %0
Municipality 0.289 0.106 29.981
Residual 0.674 0.056 70.019
Ratio 0.429

*No infestation surveys were conducted in 2002.

lagged covariates censored observations for year 2000 (see text for details).

Ratio = Municipality/Residual variance estimates.
doi:10.1371/journal.pntd.0002782.t003

including zero. Finally, this model estimated intra-class correlation
as 58.3% of the total variance (Table 4); again, diagnostic plots
showed no obvious trends, albeit the distribution of residuals
slightly departed from normality (details not shown). We note that,
while more complex in structure, this second model had much
lower AICc and BIC scores than the first, simpler specification
(AAICc =98.4, ABIC =69.3; Tables 3 and 4), suggesting that the
‘year-ordinal’ covariate helps explain variation in infestation rates
substantially better than the whole-period averaged effect of
intervention effort.

Discussion

We have presented a detailed appraisal of the effects of Chagas
disease vector control in one of the most highly-endemic settings
worldwide. We used linear mixed models in which the correlated
structure of the data, with repeated municipality-level infestation
rate measurements taken over time, was accounted for by
including a municipality random effect. In addition, we controlled
for the likely temporal dependence of infestation measured in
consecutive years, as well as for potentially important ecological
and socio-economic confounders. The results show impressive
achievements: in a region historically scourged by hyperendemic
Chagas disease, the success of the vector control program will in all
likelihood translate into a better, healthier future for thousands.
Yet, residual infestation foci were widespread and will require
long-term action.

As for previous region-wide assessments of Chagas disease
vector control interventions (e.g., [43-46]), our analyses have
however several limitations. First, we use secondary data that may
contain errors of different kinds. For example, the unusually low
rate of dwelling infestation reported for Cercado in 2004 might
have arisen from a data entry mistake; we checked this and other
suspected errors with Cochabamba CDCP staff, who confirmed
the data with their own records, but mistakes may have originated
in the original data entry — i.e., before the data reached the central

PLOS Neglected Tropical Diseases | www.plosntds.org

The model used N =325 observations (year-specific municipality-level dwelling infestation rates), weighted by a measure of bug-search effort; the inclusion of one-year

BIC, Bayesian information criterion; AlCc, second-order Akaike’s information criterion.

All fixed-effect coefficient estimates were different from zero at the 5% level; SE, standard error; Clgs, lower and upper limits of the 95% confidence interval.

REML, restricted maximum likelihood; o2, random effect variance estimate; %c?, percentage of total variance that is attributable to differences in average infestation
among municipalities (‘Municipality’), also known as intra-class correlation, and to year-to-year variation in infestation rates within municipalities (‘Residual’).

CDCP management unit. We nonetheless think that the signal-to-
noise ratio is sufficiently high in the dataset to allow for valid
inference. Second, we note that our approach of modeling year-to-
year variation in infestation rates (Table 4) likely underestimates
intervention effects, particularly for 2001-2004, because insecti-
cide spraying was not perfectly synchronous across municipalities.
We think, however, that this analysis provides an informative
overview of how the campaign, as a whole, had a profound and
sustained impact on domestic vector populations, while showing at
the same time that residual infestation is an issue that will require
specific policy and action. Our first model specification (Table 3)
provides a more direct appraisal of intervention effects, but AICc
and BIC scores suggest that it explains the data substantially worse
than the second model (Table 4); this most likely reflects the fact
that the whole-period averaged effect of intervention effort ignores
temporal heterogeneity. Third, our dependent variable and
covariates were municipality-level aggregates, which made it
impossible to control for variation among dwellings within
municipalities (e.g., as a result of household-level socio-economic
status, housing characteristics, actual control interventions, or
surrounding landscape); with our aggregate data, in addition, we
could not assess the spatial distribution of residual/re-emerging
infestation foci within municipalities. Such aggregate-level ap-
praisals, known as ‘ecologic’ studies, are a major tool of
epidemiological and social science research — and the only option
when no individual-level data are available [47,48]. However,
assuming that aggregate-level effects apply at the individual level —
the so-called ‘ecological fallacy’ — is clearly questionable [48,49].
We therefore make no claims as to what determines infestation risk
variation among individual dwellings, while noting at the same
time that discounting the very strong correlation between CDCP
activities and plummeting infestation rates would probably be
nonsensical. The fact that the direction (sign) of coefficient
estimates, both for focal predictors and for covariates, was fully
consistent with biology-based expectations reinforces our confi-
dence in the results of the models [50]. Based on the very large

April 2014 | Volume 8 | Issue 4 | e2782



Chagas Disease Vector Control in Cochabamba

Table 4. Dwelling infestation by triatomine bugs in 39 municipalities, Cochabamba, Bolivia, 2000-2011*: linear mixed model
results, with year specified as an ordinal, fixed effect (number of parameters k= 15; BIC=812.32; AlICc=757.11).

Estimate SE Clos
Fixed effects: coefficient estimates Lower Upper
Intercept —1.545 0.922 —3.394 0.304
Year [2003 vs. 2001] —2.237 0.295 —2.817 —1.657
Year [2004 vs. 2003] —1.525 0.234 —1.986 —1.065
Year [2005 vs. 2004] 0.324 0.221 —0.110 0.759
Year [2006 vs. 2005] —0.478 0.182 —0.836 —0.120
Year [2007 vs. 2006] 0.341 0.210 —0.072 0.753
Year [2008 vs. 2007] —0.095 0.209 —0.506 0315
Year [2009 vs. 2008] —0.167 0.183 —0.527 0.193
Year [2010 vs. 2009] 0.183 0.182 —0.175 0.541
Year [2011 vs. 2010] 0.186 0.190 —0.189 0.560
Autocorrelation (time) 0.140 0.047 0.048 0.233
Dry forest 1.401 0.413 0.575 2227
Human Development Index —1.778 1.255 —4.330 0.774
Random effects: REML variance component estimates o2 SE %>
Municipality 0.587 0.177 58.251
Residual 0.421 0.036 41.749
Ratio 1.394

*No infestation surveys were conducted in 2002.

Ratio = Municipality/Residual variance estimates.
doi:10.1371/journal.pntd.0002782.t004

differences of AICc and BIC scores, we primarily focus on the
results of our second model (Table 4) in the discussion that follows
[40,41].

There are several findings of our quantitative appraisal that, we
believe, merit detailed consideration. First, the intervention had
drastic immediate effects, with dwelling infestation odds plummet-
ing by about 80-90% in each of the first two assessments (Table 4).
The public health benefits of the campaign (and, indirectly, the
returns of the investment it required) were therefore nearly
immediately measurable, and this may be seen as a major argument
for intervention advocacy in other settings. On the other hand, our
analyses show no discernible changes in infestation rates after 2004,
except for a moderate decrease in 2006 (Table 4); that no increase was
dete
effectiveness of the program, but, at the same time, the absence of
any measurable decrease emphasizes the persistence of residual
infestation foci. Importantly, such residual/re-emerging foci are
usually much smaller (i.e., with bugs at much lower densities), and
hence more difficult to detect, than pre-spray foci; as a consequence,
post-control infestation indices almost certainly underestimate the
[28,51-53]. Risk estimates based on
entomological survey data are, therefore, almost certainly biased
downwards, particularly after 2004, and this may potentially hinder
the rigorous planning and assessment of CDCP activities [28,51
53]. Although routinely neglected, this bias can be substantial and
should be taken into account in both vector ecology research and
control program management [51-54].

ed over several years is an indication of the mid-term

unobserved true rates
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The model used N =325 observations (year-specific municipality-level dwelling infestation rates), weighted by a measure of bug-search effort; the inclusion of the one-
year lagged temporal autocorrelation covariate censored observations for year 2000 (see text for details).

BIC, Bayesian information criterion; AlCc, second-order Akaike’s information criterion.

Fixed-effect coefficient estimates are in bold if different from zero at the 5% level; SE, standard error; Clgs, lower and upper limits of the 95% confidence interval.
REML, restricted maximum likelihood; o2, random effect variance estimate; %c?>, percentage of total variance that is attributable to differences in average infestation
among municipalities (‘Municipality’), also known as intra-class correlation, and to year-to-year variation in infestation rates within municipalities (‘Residual’).

Second, our results hint at the importance of accounting for the
correlated structure of the data when analyzing longitudinal
infestation records. Thus, net of other effects, municipality-level
infestation rates measured in any given year were positively and
significantly correlated with rates measured the previous year,
clearly indicating temporal dependence (Tables 3 and 4). In
addition, our mixed models estimated intra-class correlation at
between ~30% and ~58% (Tables 3 and 4), suggesting that there
were substantial differences in average infestation among munic-
ipalities and that such variation was not completely captured by
model covariates; the higher percentage estimated by the second
model indicates that much ‘residual’ variance (i.e., within-
municipality temporal variation in infestation) was explained by
the ‘year’ ordinal predictor (Table 4) [45].

Finally, our models allowed us to estimate (and adjust for) the
effects of some major putative confounders. For example, we
showed that eco-regional variation significantly modified dwelling
infestation odds, which rose substantially as the percent of
municipal territory originally covered by montane dry forests
increased (Tables 3 and 4). This is likely related to the fact that
wild 7. infestans populations are preferentially associated with this
eco-region in Cochabamba [16,18,31] and, as recently shown
using molecular genetics, are highly connected with domestic/
peridomestic populations [55]. The inclusion of the HDI covariate
was intended to provide adjustment for coarse socio-economic
differences between municipalities; both models estimated a
negative effect of this covariate, but with large associated
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uncertainties (Tables 3 and 4). It is important to note, we believe,
that ignoring covariate effects and variance components [37,42]
would not only result in the loss of valuable information: it would
also yield overly precise and possibly misleading estimates of the
effects of focal interest (see Figure S2).

Our analyses thus show that area-wide insecticide-spraying
campaigns had drastic effects on dwelling infestation by triatomines,
and suggest that this will readily translate into patent public health
benefits: compared with a no-intervention scenario, potential
contact between Chagas disease vectors and people was averted
in about 150,000 dwellings in Cochabamba. Assuming a 20%
overall human infection rate at baseline [7-9,31,32] and an average
of four people per dwelling, nearly 500,000 susceptible people were
protected; if we assume, in addition (and very conservatively), that
incidence is between 600 and 900 new cases per 100,000 population
and year in the absence of control measures [1,5,10,23,56], then we
can very roughly estimate that about 2800-4300 new infections/
year were averted by the CDCP since 2004. However, the observed
(and almost certainly biased down [52,53]) residual infestation in
~3% of dwellings of at-risk municipalities indicates that about 230
350 new cases of infection by 7. cruzi are still to be expected each
year in Cochabamba.

Unpublished CDCP serological data suggest that the prevalence
of infection among children <5 years (5 y) of age has remained
stable at about 1.7% between 2006 and 2010 in the study area:
overall annual values (Agresti-Coull Clgs; number of samples)
were 1.56% (1.25-1.93; N=5274) in 2006; 1.63% (1.39-1.91;
N=9315) in 2007; 1.66% (1.17-2.34; N'=1931) in 2008; 2.63%
(2.08-3.32; N'=2625) in 2009; and 1.60% (1.34-1.92; N'=7302) in
2010 (Kruskal-Wallis 12:3.13, df.=4, p=0.54; data from
municipalities with >90 serum samples tested in any given year;
details not shown). With these data and the methods outlined in
Box 1 of ref. [23], we can (again very coarsely) estimate incidence
as ~700 new infections per 100,000 children <5 y and year in the
study area. Although admittedly very rough (and presented mainly
for illustrative purposes), this estimate seems at odds with the
“~3% residual infestation” scenario described above; because
congenital transmission alone cannot account for the observed
prevalence or estimated incidence in this age group [57], and
because no bug-detection method has 100% sensitivity [52,53], we
speculate that true post-control infestation values may be
substantially higher than observed. A recent report from the rural
Bolivian Chaco, where 7. infestans rapidly re-infested treated
houses, suggests that a vector-control campaign similar to the one
we assessed had limited short-term impact on incidence, but
uncertainty about force of infection estimates was substantial [4].

We emphasize, in any case, that current infection rates are ~10
times lower than typically reported for Bolivian young children in
the pre-CDCP era (e.g., 22.0% [5], 11.8% [8], or 24.0% [9]; see
also refs. [31,538]). This suggests that, at baseline, pediatric
incidence was probably much higher (perhaps about 10 times
higher) than our rough 2006-2010 estimate based on CDCP
serological data — and therefore that overall annual incidence was
indeed well above 600-900 cases/100,000. Even if methodological
issues (survey sampling design, antibody detection techniques) and
uncertainty about baseline figures likely contribute to the
disparities, we think it safe to conclude that vector control
activities probably account for most of these sharp, long-term
declines in the prevalence and incidence of pediatric 7. cruzi
infection in Cochabamba [1,5,22,23,28,59-61].

Conclusions and outlook
Insecticide-based control of dwelling-infesting vector popula-
tions remains the core tool for primary Chagas disease prevention
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[1,5,10,28,62]. The impressive achievements of the coordinated,
international Initiative undertaken in the early 1990s across the
Southern Cone countries of South America firmly established this
view as a major public health dogma [1,5,10,27,56,61]. This
success was later replicated with the effective control, and likely
elimination, of accidentally-introduced Rhodnius prolixus popula-
tions from Central America and southern Mexico [24,25,44—46].
However, and ironically, some of the most problematic territories,
where the disease is highly endemic and its principal vector, 7.
infestans, is a widespread native pest, did not implement large-scale
control programs until the late 1990s. This was the case of the
Department of Cochabamba. Unfortunately, no systematic control
measures are currently in place in some areas of the Gran Chaco
where 7. infestans is also the main vector [22,62]. In parts of
Mexico, Colombia, Venezuela, Ecuador, or Peru, important
vector species such as 7. infestans, T. dimidiata or R. prolixus are still
commonly found infesting dwellings [62]. Highly coordinated
vector control campaigns such as those described here and
elsewhere (e.g., [23-25,43-46]) are urgently needed in all these
countries and territories.

Our appraisal demonstrates that ‘classical’ area-wide vector
control campaigns have a crucial role to play in the endemic
settings where resource-limited communities endure the highest
risk of Chagas disease. Yet, by showing that residual dwelling
infestation is relatively common despite intensive and highly
effective control efforts, our findings also underscore the need for
fully operational, long-term entomological-epidemiological sur-
veillance systems [28]. This will require judicious, far-reaching
public health policies capable of galvanizing sustained (and
sustainable) preventive action [10,22,28,62]. In Cochabamba,
the relatively high rates of residual infestation in the municipality
of Cercado, which includes the densely populated capital city, are
particularly worrying; determining the relative importance of
control failures (e.g., due to operational constraints or insecticide
resistance) and true re-infestation of successfully-treated dwellings
by wild vectors should be given high priority.

Supporting Information

Figure S1 Observed proportions of dwellings infested by
triatomine bugs in at-risk municipalities, Cochabamba, Bolivia,
2000-2011. Each municipality is represented by one color, with
year-specific data linked by a line. Note the sharp decline of
infestation rates and the persistence of residual infestation, with
higher rates (particularly from 2005 to 2010) in one municipal-
ity, which corresponds to Cercado. No data were available for
2002.

(TIFF)

Figure 82 95% confidence intervals (CIs) of year-to-year
infestation odds ratios (ORs) calculated with standard 2x2
contingency-table analyses (unadjusted) and estimated from the
model in Table 4 of the main text (adjusted). Note the extreme
underestimation of uncertainty in unadjusted ORs, which have
unreliably small Cls, and how this leads to likely spurious
“statistically significant” results at the 5% level (unadjusted CIs
not crossing the grey dotted line at OR =1 but adjusted Cls doing
so) in four out of nine comparisons; note also the apparent
overestimation of the effect in the 2004 5. 2003 comparison. For
graphic clarity, OR estimates are not presented; in the log;, scale
of the y-axis, they are located at the center of each CI. Grey/white
bands highlight CIs derived from the same year-to-year compar-
ison (as indicated on the x-axis).

(TIFF)
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Table S1 Proportion of dwellings searched for triatomine bugs
(P(searched)) during the activities of the Chagas Disease Control
Program of the Department of Cochabamba, Bolivia, 2000-2011
(no activities were conducted in 2002), and dwelling infestation
rates (DIR) in each municipality and year.

(PDF)

Table 82 Triatomine bugs collected during the activities of the
Chagas Disease Control Program of the Department of Cocha-
bamba, Bolivia, 2007-2010.

(PDF)

Table 83 Municipalities with recorded dwelling infestation by
triatomine bugs equal to zero in Chagas disease risk areas,
Cochabamba, Bolivia, 2000-2011.

(PDF)
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