https://doi.org/10.25100/socolen.v29i2.9604

Modelacion de la interaccion entomologica-climatica
de la transmision de la malaria mediante

dinamica de sistemas
Modeling entomological-climatic interaction of malaria transmission
through system dynamics

DANIEL RUIZ', GERMAN POVEDA?, MARTHA LUCIA QUINONES?®, IVAN DARIO VELEZ®,
QUILLERMO RUA3, WILLIAM ROJAS*, JUAN SANTIAGO ZULUAGA*

Revista Colombiana de Entomologia 29 (2): 191-201 (2003)

Resumen. Se ha desarrollado un modelo matematico en dinamica de sistemas para representar las
interacciones entomolégicas, epidemiologicas y climaticas de la transmision de la malaria que con-
ducen a brotes epidémicos de la enfermedad en el municipio de Nuqui, departamento del Choco,
sobre la costa pacifica colombiana. Las variables entomolégicas exégenas consideradas relevantes
para la representacion de la incidencia han sido estimadas a partir de bioensayos y campanas de
colecta de adultos (peri e intradomiciliarias). La transmision del parasito entre las poblaciones de
mosquitos y humanos durante la alimentaciéon sanguinea ha sido representada a través de tres
indices: Tasa de Inoculacién Entomologica, Tasa Basica de Reproducciéon y Capacidad Vectorial, bajo
diferentes escenarios de densidad de mosquitos. La representacion de la fluctuacion estacional de
los vectores ha sido posible gracias a la implementacion de dos modulos paralelos adicionales:
disponibilidad de criaderos e interacciones predador-presa-recursos. El modelo ha sido aplicado
para el periodo nov/1997-feb/2001 (1.200 dias de horizonte de simulacién), durante el cual los
eventos El Nifio y La Nina afectaron la hidroclimatologia del pais. El modelo se ha ejecutado para
temperaturas y humedades relativas promedio diarias, asi como valores totales diarios de precipita-
cion registrados por una estacion climatologica cercana. En el proceso de experimentacion se consi-
deraron diferentes escenarios de temperatura, ademas de los analisis de sensibilidad e inestabilidad.
Los resultados obtenidos permiten concebir el modelo como una herramienta para el entendimien-
to de las relaciones ecoldgicas, entomoldgicas y epidemiolégicas que conducen a los brotes epidé-
micos de la enfermedad.

Palabras clave: Simulacion. Interacciones. Clima. Dinamica. Incidencia. Malaria.

Summary. A vector-borne disease model has been developed through system dynamics to represent
the entomological, epidemiological and climatic interactions of malaria transmission conductive
to disease outbreaks in Nuqui prone-region, Chocé province, along the Pacific coast. The
entomological exogenous variables considered relevant for malaria incidence have been collected
from laboratory experiments and field data (indoor and outdoor captures). The parasite transmission
between linking mosquitoes and vertebrate host populations during a blood meal has been
represented using three infectious disease models: the Entomological Inoculation Rate, the Basic
Reproduction Rate and the Vectorial Capacity for diverse vector density scenarios. Considering a
breeding place availability model and several predator-prey-food models allow us to represent the
vectorial densities fluctuations observed during the fields campaigns. The comprehensive model
has been applied to represent malaria incidence during the period Nov/1997-Feb/2001 (40 months,
1200 days simulation period), when both El Nino and La Nina events strongly affected the hydro-
climatology of Colombia. The model has been run for observed climatic patterns such as mean
daily temperatures, total daily precipitation records, and mean daily relative humidities gathered
by a nearby climatological station. Diverse temperature scenarios have been considered to deepen
the understanding of the entomological-climatic linkages conductive to malaria outbreaks.
Sensitivity analysis and instabilities cases have been also studied during the experimentation-
validation processes. Obtained results allow us to conclude that the model constitutes a promising
tool to deepen the understanding of the ecological, entomological, and epidemiological linkages
conductive to malaria outbreaks.
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Introduccion

La atencién de recientes trabajos de inves-
tigacion en hidroclimatologia ha estado
orientada al analisis de los posibles im-
pactos en la salud humana de los cambios
atmosféricos globales (Bouma y Van Der
Kaay 1994; Bouma y Dye 1997; Martens et
al. 1995a, 1995b, 1997a, 1997b; Martens
1997b, 1998; Patz 1998; Patz et al. 1998;
Poveda vy Rojas 1996, 1997; Poveda et al.
1999, 2001). Como posibles efectos indi-
rectos mediados ecologicamente se consi-
deran las enfermedades transmitidas por
vectores biologicos, las enfermedades ge-
neradas por degradacion de los cuerpos
de agua y las deficiencias asociadas al ago-
tamiento y deterioro de los cultivos de ali-
mentos. La alteracién de las incidencias,
emergencias y distribuciones de enferme-
dades transmilidas por vectores biologi-
cos, principales causas de morbilidad y
mortalidad en regiones tropicales, parece
responder a cambios en la temperatura y
la precipitacion que influencian el compor-
tamiento (frecuencia de alimentacion san-
guinea) y la distribucion geografica de
vectores (dispersion en areas que restrin-
gian su desarrollo), asi como favorecen la
incubacion de los parasitos dentro de los
mismos (en tasas de reproduccion y ma-
duracion). Las enfermedades infecciosas
transmitidas por mosquitos vectores (ma-
laria, dengue, fiebre amarilla y algunos
casos de encefalitis), son consideradas las
mas afectadas debido al cambio climatico
global. E

La malaria, enfermedad infecciosa con
mayor prevalencia en regiones tropica-
les, le quita la vida a 3.000 individuos
diariamente, en su gran mayoria ninos
(Epstein 2000). Algunos modelos pro-
yectan que para el final del siglo XXI, el
calentamiento atmosférico global exten-
dera la zona de transmision potencial
de la enfermedad de un 45% de la po-
blacién mundial a un area con un 60%
de la misma (Martens 1997). Aunque
esta expansion se ajusta ciertamente a
las predicciones, la causa de tal desa-
rrollo no puede estar estrictamente aso-
ciada al cambio climatico global. Otros
factores pueden estar también relacio-
nados, tales como el deterioro del me-
dio ambiente -favorece la proliferacion
de la poblacion de mosquitos-, la sus-
pension o disminucién de las medidas
de control de mosquitos y otros progra-
mas de salud publica, y el incremento
en las resistencias a la droga y el uso de
pesticidas. Sin embargo, la hipdtesis del
cambio climatico global y su contribu-
cién a la transmision de las enfermeda-
des infecciosas, ha adquirido ain mas
fuerza.

Ahora, si se desarrollan los mecanismos
necesarios para entender las relaciones
clima-enfermedades infecciosas, via pro-
fundizacion en las interacciones ento-
moloégicas-climaticas de la transmision, es
posible disenar campanas futuras de con-

trol y erradicacion soportadas en senales
de alerta temprana. Es asi como el princi-
pal objetivo de este trabajo consistio en
desarrollar un modelo matematico en di-
namica de sistemas para representar la
transmision de la malaria y tratar de en-
tender las relaciones existentes entre los
brotes epidémicos y los patrones clima-
ticos (haciendo particular énfasis en la
ocurrencia de la fase cdlida del evento, el
Nino-Oscilacion del Sur).

Los modelos abstractos ya han suscitado
interés a nivel mundial, resaltandose los
trabajos publicados por Aracil y Toro
(1988, 1993), Aron y May (1982), Blower
et al. (1996, 1998), Blower y Gerberding
(1998), Dietz (1988), Dyner (1993),
Garrett-Jones (1964), Haile (1989),
McKenzie et al. (1998), MacDonald (1957)
y Martens (1997). Teniendo como base
las fortalezas y debilidades de los mode-
los mencionados, el trabajo que se ha
desarrollado ha concentrado sus esfuer-
zos en torno a los siguientes puntos fun-
damentales: (1) profundizacion en el ciclo
de transmision de la enfermedad, con el
fin de definir los estados mas relevantes y
las variables endégenas que son altamen-
te influenciadas por variables climaticas;
(2) profundizacion en la ecologia del
vector, sus patrones de comportamiento,
habitos alimenticios y variables entomo-
l6gicas relevantes, haciendo especial én-
fasis en sus relaciones con el clima; (3)
analisis de viabilidad de habitat de
reproduccion para el desarrollo de la po-
blacion de mosquitos en sus estados
preimaginales; (4) representacion de
interacciones de las larvas del vector con
sus predadores naturales; (5) recopilacion
de informacion entomolégica de campa-
nas de colecta de adultos y bioensayos, e
informacion epidemiologica levantada en
el horizonte de tiempo seleccionado; (6)
analisis de escenarios alternos que consi-
deren variaciones en densidad vectorial,
modelos de interaccion, incrementos y
disminuciones en las series climaticas
observadas, entre otras; (7) analisis de
situaciones de inestabilidad generadas
debido a cambios repentinos de algunas
variables exdgenas del modelo; (8) anali-
sis de sensibilidad para la posterior de-
terminacién de los parametros que
provocan variaciones apreciables en los
resultados; y (9) deteccion de las limita-
ciones del modelo con miras a concen-
trar futuros esfuerzos.

Metodologia

Modulo principal. Partiendo de la con-
cepcién sistémica de la malaria, se conci-
ben tres componentes fundamentales:
poblacion de mosquitos (vectores biold-
gicos), poblacion de humanos (hospede-
ros vertebrados) y patrones climaticos.
Estos ultimos controlan Gnicamente la
interaccion entre las poblaciones mencio-
nadas (alimentaciéon sanguinea), la ecolo-
gia del vector y la disponibilidad de nichos
larvarios para el desarrollo de la pobla-

cion de mosquitos en sus estados pre-
imaginales.

En la figura 1 se presenta la concepcion
sistémica de la fase asexual endogena
(esquizogonia) en el hospedero verte-
brado. Se ignora, en una primera aproxi-
macidn, la esquizogonia exo-eritrocitica
secundaria, hecho que limita la utiliza-
cién del modelo para la representacion
de la transmision de la malaria por
Plasmodium falciparum. Un hospedero
susceptible pasa al estado infectado por-
que se lleva a cabo una alimentacion san-
guinea por parte de un vector adulto
hembra del género Anopheles en estado
infeccioso, que inocula esporozoitos en
su torrente sanguineo. Un hospedero
pasa del estado infectado al estado in-
feccioso, en el momento en que culminan
las fases intrahepatica (sélo la esquizo-
gonia pre-eritrocitica primaria) y sangui-
nea (esquizogonia eritrocitica) de la
infeccion. En el estado infeccioso, el ser
humano posee formas diferenciadas
sexualmente (gametocitos) en su sangre
y puede transmitir la enfermedad a otra
persona si se produce una nueva alimen-
tacion sanguinea de un vector adulto
hembra susceptible. El progresivo incre-
mento de la parasitemia (como resulta-
do de los muiltiples ciclos eritrociticos)
genera un control por la respuesta in-
mune del hospedero. En este momento,
el individuo ingresa al estado inmune.
Finalmente, la pérdida progresiva de in-
munidad hace retornar al hospedero al
estado susceptible.

En la figura 2 se presenta la concepcion
sistémica de la fase sexual exdgena
(esporogonia) en el mosquito hospede-
ro. Un vector adulto hembra pasa del es-
tado susceptible al estado infectado
cuando se alimenta de un hospedero hu-
mano que se encuentra en estado infec-
cioso e ingiere los gametocitos viables
presentes en su torrente sanguineo. El
vector finalmente ingresa al estado in-
feccioso cuando se culmina el ciclo
esporogonico (que es controlado funda-
mentalmente por la temperatura). Como
se pretende representar la densidad
vectorial en las miltiples interacciones
del sistema, se consideran los cuatro es-
tados adicionales de la poblacion de
mosquitos: tres estados preimaginales
(huevos, larvas y pupas) y un estado
imaginal (imago macho).

En la figura 3 se presenta el esquema ge-
neral (macro-diagrama de interacciones)
del modelo desarrollado. Se utiliza un
modelo matematico continuo dinamico
soportado en el sistema de ecuaciones di-
ferenciales ordinarias no lineales, presen-
tadas a continuacion y que se resuelven
por el método numérico Runge-Kutta IV.
Cabe notar, que las ecuaciones para la re-
presentacion de la ecologia del vector es-
tan aun en proceso de elaboracion y gran
parte de los parametros estan siendo esti-
mados gracias a la informacién de campo
y bioensayos.
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Huevos (H). La variable de estado ‘huevos
de la poblacién de mosquitos incrementara
su numero por la ovipostura (primer tér-
mino), disminuira por la eclosion o desa-
rrollo a larvas (segundo término) y
disminuira por mortalidad de una cohorte
de huevos (tercer término). Se asume que
la ovipostura se produce en oleadas de
vectores adultos hembra que depositan
sus huevos en pulsos asociados al ciclo de
ovoposicion Fl. El niimero de huevos de-
positados dependera del niumero total de
vectores adultos hembra disponibles en
el instante de tiempo V, la tasa de postura
R, (huevosfvector) y la probabilidad de
una fecundacion satisfactoria (suponien-
do una probabilidad de encuentro con un
imago macho). Las funciones tabuladas f,
Yy f,  representan las viabilidades de los
habitat de reproduccién en una determi-
nada zona para el desarrollo de la especie
en sus estados preimaginales. La primera
de ellas denola la disponibilidad de cria-
deros (nivel entre 90 y 100% de capaci-
dad mas de 12-15 dias consecutivos) de
10, 20, 30, 40, 50 y 60 mm de capacidad,
previa asignacion de ponderaciones de
acuerdo con una preferencia por parte de
las hembras a ovopositar. La segunda
mencionada representa la NO viabilidad
de tales criaderos gracias a una logica
binaria [0,1]: O, si el criadero excede 2
dias consecutivos seco; y 1, si tiene dispo-
nibilidad del recurso, independiente del
nivel en el cual se encuentre. T (f ) denota
el factor multiplicador de la tasa de
ovipostura, funcion de la disponibilidad
del criadero o nicho larvario. La eclosion
de huevos estara controlada por la eficien-
cia y el rezago en la eclosion. La mortali-
dad incluira el factor multiplicador T,(H)
con miras a considerar fenomenos sociales.

-HUM
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Larvas (L). La variable de estado 'larvas’
de la poblacion de mosquitos incre-
mentara su numero por la eclosion de
huevos (primer término), disminuira por
pupacion o desarrollo a pupas (segundo
término), disminuira por mortalidad de
una cohorte (tercer término), y disminui-
ra por predacion por parte de un predador
natural PD (ultimo término).

’

Pupas (PU). La variable de estado ‘pupas
de la poblacion de mosquitos incremen-
tara su niimero por pupacion de las larvas
(primer término), disminuira por mortali-
dad de una cohorte (segundo término), y
disminuird por la emergencia de adultos
macho y adultos hembra, respectivamen-
te (tercer y cuarto términos).

Adultos Machos (A_M). La variable de es-
tado 'adultos machos’ de la poblacion de
mosquitos incrementara su numero por
la emergencia satisfactoria de pupas (pri-
mer término) que generan adultos ma-
chos y disminuira por la mortalidad diaria
de imaqos (segundo término).

Vectores Susceptibles (VS). La variable
de estado ‘adultos hembra susceptibles o
vectores susceptibles’ incrementara su nii-
mero por la emergencia satisfactoria de
pupas (primer término) que generan adul-
tos hembras, disminuira por la mortalidad
diaria de imagos (segundo término), y dis-
minuira porque se infectan luego de
alimentaciones sanguineas en una pro-
porcion de humanos en estado infeccio-
so -de la totalidad de la poblacion en
riesgo- (tercer término).

Vectores Infectados (VI). La variable de
estado ‘adultos hembras infectadas o
vectores infectados’ incrementard su nt-
mero gracias al conjunto de vectores sus-

ceptibles que se alimentan de humanos en
estado infeccioso e ingieren gametocitos
de sus torrentes sanguineos (primer térmi-
no), disminuira por la mortalidad diaria de
imagos (segundo término) y disminuira por
aquellos vectores en cuyo interior ha cul-
minado el periodo de incubacion del para-
sito o ciclo esporogonico (tercer término).

Vectores Infecciosos (VF). La variable de
estado ‘adultos hembras en estado infeccio-
so o vectores infecciosos’ incrementara su
numero por los vectores infectados en cuyo
interior ha culminado el periodo de incuba-
cion (primer término) y disminuira por la mor-
talidad diaria de imagos (segundo término).

Humanos Susceptibles (HUS). La varia-
ble de estado "humanos susceptibles’
incrementard su numero por natalidad de
individuos (primer término) y por el con-
Junto de humanos que estando en estado
inmune, perdieron su inmunidad a una
tasa basica dada (segundo término). Asu-
miendo que no se presenta una re-exposi-
cion, la inmunidad perdura por un periodo
fijo de tiempo: la tasa basica de pérdida
le inmunidad es 0.67/ano, correspondien-
te a una duracion promedio de inmuni-
dad de 1.5 arios (Aron y May 1982).

La variable de estado ‘humanos suscepti-
bles’ disminuira por mortalidad natural de
individuos (tercer término) y por aquellos
individuos que son infectados durante la
alimentacion sanguinea de vectores adul-
to hembra en estado infeccioso (inocula-
cion de esporozoitos).

Humanos Infectados (HUI). La variable de
estado ‘humanos infectados’ incrementara su
numero por aquellos individuos susceptibles
que reciben una inoculacion de esporozoitos
durante la alimentacién sanguinea de
vectores adullo hembra en estado infeccio-
S0 (primer término) y disminuira por culmina-
cién de la esquizogonia (fases intrahepatica
K, y sanguinea de la infeccion K_) en aque-
llos individuos que estaban infectados (se-
gundo término), y por mortalidad natural de
hospederos (tercer término).

Humanos en Estado Infeccioso (HUF).
La variable de estado "humanos en estado
infeccioso’ incrementara por la culmina-
cién de la esquizogonia en humanos in-
fectados (primer término), disminuira por
el control del proceso de parasitemia por
la respuesta inmune del hospedero (asu-
miendo que no se presenta una re-exposi-
cion, la infeccion perdura por un periodo
fijo de tiempo -promedio de 3 anos infec-
tado por F. vivax y 1 ano por P falciparum
cuando el paciente permanece sin trata-
miento-) y disminuird por la mortalidad
natural de individuos (tercer término).

Humanos en Estado Inmune (HUM). La
variable de estado ‘humanos en estado
inmune’ incrementara su numero por el
control del proceso de parasitemia en hos-
pederos infecciosos (primer término), dis-
minuira por la pérdida de inmunidad de
cohortes de hospederos (sequndo térmi-
no) y disminuira por mortalidad natural
de individuos (tercer término).
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Figura 1. Concepcion sistémica de la esquizogonia. La flecha continua entre los dos prime-
ros estados representa la transferencia de la totalidad de informacién. Las flechas

discontinuas, los retardos en las transferencias de material.

Tabla 1. Descripcion de variables de la componente poblacion de mosquitos.

La descripcion de las variables se presenta
en las tablas 1, 2 y 3, respectivamente, para
las componentes 'poblacién de mosquitos’
y 'poblacién de hospederos’, asi como los
diferentes modelos de interaccion utilizados.

En el proceso de calibracién de las varia-
bles de interaccion se utilizan la tasa diaria
de picadura a seres humanos estimada en
campo a partir de campanas de colecta de
adultos (intra y peridomiciliaria), la densi-
dad vectorial calculada por el modelo ma-
tematico previa representacion de la
ecologia del vector, la densidad critica ne-
cesaria para mantener la transmision (Dietz
1988), y densidades constante y variable
(previa consideracion de fluctuaciones
estacionales).

Modulo de disponibilidad de criaderos.
Se construyeron, via logica difusa, unas fun-
ciones tabuladas exégenas al modulo prin-
cipal que representaban las fluctuaciones
de nivel en criaderos de diferente capaci-
dad (viabilidad de los habitat de reproduc-
cion en cuanto a la disponibilidad del

_ NOTACION DESCRIPCION VALORES ASUMIDOS
. VARIABLES DE ESTADO - N
| Huevos H [individuos] H H (0) = 64200

Larvas L [individuos] L L (0) = 3000

Pupas PU [individuos] PU PU (0) = 2000

Adultos machos A_M [individuos] AM A_M (0) = 1000

Adultos hembras susceptibles VS [individuos] Vs VS (0) = 24700

Adultos hembras infectadas VI [individuos] Vi Vl(0) =2

Adultos hembras infecciosas VF [individuos] VF VF(0)=1

VARIABLES EXOGENAS

Especie de vector en consideracion A. albimanus

Eficiencia en la eclosion de [dec] EF_E f(Temperatura) 0.98
| Rezago en la eclosion ke [dias] R E fiTemperatura) 3.00

Eficiencia en la pupacion i [dec] EF_FUF f(Temperatura) 0.90
| Rezago en la pupacion k, [dias] R_FUF f(Temperatura) 7.00 [
| Eficiencia de natalidad de machos bm [dec] ENM f(Temperatura) 0.91

Eficiencia de natalidad de hembras n [dec] E NV f(Temperatura) 0.89 |
Probabilidad de ser macho pg [dec] PG 0.50 |
Rezago en la emergencia Kem [dias] R_EM f(Temperatura) 3.00

Tasa de paridad Rps [%] PAR f(Temperatura) 60

Especie de parasito en consideracion F. falciparum

indice de sangre humana HBI [dec] HBI f(Especie de vector) 0.40

Tasa de postura o [Nuevos/vector] TP flTemperatura) 120

Numero de grados-dia requeridos para

digestion de porcion de sangre ingerida Dbd [°C dia] flHumedad relativa) 36.5

Minima temperatura requerida para la

digestion de la alimentacion sanguinea Tmial Gl 9.9

Nimero de grados-dia requeridos para

el desarrollo del parasito Dm [°C dia] f(Especie de parasito) 111

Minima temperatura requerida para

el desarrollo del parasito T win, p[°C1 f(Especie de pardsito) 16

FUNCIONES TABULADAS

Factor multiplicador tasa de ovipostura T, [dec] OVI_M fif) fL : Ver numeral 3.2.

| Factor multiplicador mortalidad huevos T, [dec] M HM f(H)

Factor multiplicador mortalidad larvas Ts [dec] M_L_M f(L)
| Factor multiplicador mortalidad de pupas T4 [dec] M_PU_M f(FU)
| VARIABLES ENDOGENAS
| Ciclo de ovoposicion Fl [dias] FI fiTemperatura, Dbd, T, Dbd / (T-T )
| Tasa de supervivencia diaria R; [dec] TS f(Rpa . FI) (Rpa/ 100) ™ ( 1/ FI)
| Esperanza de vida E [dias] E_S f(Rp) 1/[-LN(R,)]
| Probabilidad de supervivencia diaria p [dec] P_S filTemperatura) EXP[-1/(-4.4+1.31*T-0.03*T"2) ]
Esporogonia (periodo de incubacién) n [dias] FIE f(Temperatura, Dm, Finp DM / (T-T min,p) |
| Numero de alimentaciones sanguineas a [1/dia] a f(FI, HBI) HBI / FI I

V, [individuos] VT f(Vs, VI, VF) |

‘ Vectores totales

VS + VI + VF
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Figura 2. Concepcion sistémica de la esporogonia.

infectado | |
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Ingestion
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Figura 3. Macro-diagrama de interaccion. Los ovalos laterales denotan los mecanismos de
transmisién (interaccién entre poblaciones via alimentacién sanguinea). Los évalos supe-
riores, los modulos paralelos al modelo principal que afectan los estados preimaginales
de la poblacion de mosquitos. En las flechas discontinuas, los pequenos circulos denotan
las regulaciones en las transferencias de material: eficiencias de eclosién, pupacién y
emergencia. Las variables DT, HR, WP, DP y SM denotan, respectivamente, los valores
medios diarios de temperatura, valores medios diarios de humedad relativa, patron de
vientos (en velocidad y direccién), valores totales diarios de precipitacién y humedad del
suelo. En una primera fase se consideran tunicamente las variables climaticas DT, HR y DP.

recurso hidrico) y afectaban la tasa de
ovipostura en la componente poblacion de
mosquitos. Se asumieron unos criaderos
tipo embalse sometidos a precipitacion
observada, evaporacion calculada por dife-
rentes metodologias (Fig. 4) e infiltracion.
Se requirid de la estimacion del nimero de
dias consecutivos que un criadero de una
lamina dada, partiendo de una determina-
da capacidad inicial, y sometido a las tres
variables mencionadas anteriormente, per-
manecio en un nivel de interés. Como de
forma general los Anopheles prefieren las
aguas frescas libres de materia organica
(caso analizado Anopheles albimanus), se
determind el nimero de dias consecutivos
(que requiere una cohorte de huevos para
adelantar todos sus estados preimaginales
y alcanzar la emergencia) que un determi-
nado criadero permanecio lleno (90-100%
de capacidad) cuando se sometio a flujo
neto de agua (diferencia entre precipita-
cion observada, evaporacion real estimado
e infiltracion constante). El optimo de un
determinado criadero se alcanza si perma-
nece entre el 90 y 100% de su capacidad
por lo menos 12-15 dias consecutivos (Fig.
5). Finalmente, como los huevos de la gran
mayoria de Anopheles no pueden sobrevi-
vir luego de la desecacion, se asumio que el
criadero no garantizaba el desarrollo de la
especie en sus estados preimaginales si ex-
cedia 2 dias consecutivos SECO.

Moédulo de interacciones predador-
presa-recursos. Se representaron las
interacciones entre los estados preima-
ginales de la poblacion de mosquitos
(principalmente larvas) y sus predadores
naturales. Se consider6 en una primera
aproximacion el modelo tipo Lotka-
Volterra (Lotka 1925; Volterra 1926), in-
tegrandolo al sistema de ecuaciones
diferenciales principal (Fig. 6). Los
parametros de los demas modelos anali-
zados [(predador-presa tipo Henize
(1971), presa-recursos tipo Kaibab 11l
(Aracil y Toro 1993), modelo ecologico
con forzamiento externo (Fig. 7) (Aracil y
Toro 1993) y sistema ecologico auténo-
mo (Fig. 8) (Aracil y Toro 1993)] estan
siendo calibrados via bioensayos en los
laboratorios del proyecto.

Simulacion. Se representé la incidencia
de malaria por F falciparum en el munici-
pio de Nuqui, departamento del Chocd,
costa pacifica colombiana (Fig. 9), para el
periodo 01/nov/1997-28/feb/1999. Las
mediciones entomologicas en campo (ta-
sas de picadura intra y peridomiciliaria,
tasas de paridad y nimero de larvas cap-
turadas en criaderos (Fig. 10)) se adelan-
taron en conjunto con la Universidad de
Antioquia y la Corporaciéon para Investiga-
ciones Biologicas; la informacién hidrome-
teorolégica (valores medios diarios de
temperatura [°C], valores medios diarios
de humedad relativa [%] y registros tota-
les diarios de precipitacion (Fig. 11) se
recopilé por la estacién climatologica
5601503 Amargal (Arusi, 05°36'N, 77°
30'W, 30 msnm), operada por el IDEAM
para el periodo 01/nov/1997-28/feb/2001
(40 meses de registros, 1.200 dias de ho-
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Tabla 2. Descripcion de variables de la componente poblacién de hospederos

[ _ DESCRIPCION

NOTACION

VALORES ASUMIDOS

VARIABLES DE ESTADO

Humanos susceptibles HUS [individuos] HUS

HUS (0) = 2345

Humanos infectados HUI [individuos] HUI HUI (0) = 20
Humanos infecciosos HUF [individuos] HUF HUF (0) = 111
Humanos inmunes HUM [individuos]HUM HUM (0)=1
VARIABLES EXOGENAS
Tasa de natalidad R [/dia] Rna No evolucion demografica 0.00
Tasa de mortalidad Rmo [/dia] Rmo No evolucién demografica 0.00
Duracion promedio inmunidad 1 [afos] Tao 15
VARIABLES ENDOGENAS
Poblacién en riesgo P [individuos] Phu  f(HUS HUI HUF HUM) HUS + HUI + HUF + HUM
Fase intrahepética k.. [dias] Kin f(Especie de parasito) 6
Ciclo eritrocitario k. [dias] Ker f(Especie de parasito) 2
Prevalencia 1" [dec] Prev f(HUF, Pu) HUF / B
Duracion promedio infeccion v [afos] Nu f(Especie de parasito) 1
Periodo infeccioso promedio 1A% PF f(HUF v VC R) [EXP{VC* (HUF/Ry)*v}-1]/[VC*(HUF/R )]
Periodo inmune promedio [EXP{VC* (HUF/R)*t}-1]/[VC*(HUF/R.)]

1y

P_M

f(HUF, 1, VG, P..)

Tabla 3. Descripcion de variables de los modelos de interaccion

DESCRIPCION VALORES ASUMIDOS

| S  NOTACION
! VARIABLES EXOGENAS

| Interaccion

| Calibracion

. ma

Tasa de picad h d =
SRS ARSpatsies [picadura/persona/noche]

Tasa de esporozoitos s [dec]

Proporcion de hembras infectadas
realmente infectantes o eficiencia
con la cual un vector en estado
infeccioso infecta un hospedero
susceptible (Martens 1997)

b [dec]

Proporcion de la poblacion
infectada que ha recibido una sola
inoculacion infectada y que vuelve
al estado no infectado en 1 dia

r [dec]

Eficiencia con la cual un hospedero
humano en estado infeccioso
infecta un vector susceptible
(Martens 1997)
Funcién, asumida constante, que
incorpora la tasa de recuperacion
en el hombre

VARIABLES ENDOGENAS
Densidad critica
Densidad calculada

c [dec]

C1 [dec]

DCR [mosquitos/hombre]
DC [mosquitos/hombre]

Parametro de calibracién (VC) Kl

EIR [picaduras

Tasa de inoculacion entomolégica, .
4 infectivas/persona/noche]

Tasa de reproduccion basica

Namero total de infecciones

secundarias distribuidas en la Z
comunidad a partir de un nico

caso primario no inmune

VC [picaduras

Capacidad vectoral infectivas/persona/noche]

1P
Cal

HBD

SR

b6 S_H

SV

C1
DCR

DC

EIR

VC

: (0) Método de Capacidad Vectorial
(4) Densidad asumida constante, D_0

Numero total de mosquitos capturados en
el Municipio de Nuqui, Chocé, en el
periodo 6:00-9:00 p.m., de la campana
peridomiciliaria marzo/1998- febrero/2001

0.07

1.00

0.025

1.00

fib,c.a, p, n, C1) CI*[(-LNp)/(b*c*a~2*p~n)]

f(HBI, Vt, P,,) (Vt * HBI) /R,
ffHBD,DCR,DC,
D 0,D 1) P
fim,a,s,b] ma*s*b
fim.a,b,p,n,1) m*a”~2*b*p~™n/(r*(-LNp))

f(HBI, FI, p, K1, n) K1 *[ (HBI/FI1)~21*(p "~ n)/[-LN(p)]
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Figura 4. Laminas de evaporacion real ETR [mm/dia] estimadas. (1) ETRTU:
ecuacion de Turc (1945); (2) ETRCO: Coutagne (1974); (3) ETRCE: Cenicafé
(1997); (4) ETRTH: Thornthwaite (1948); (5) ETRGL: Garcia-Lopez; y ETR:
promedio de (2), (3), (4) y (5). Horizonte: 1.200 dias (nov/1997-feb/2001);
Time Step: 1 dia; Método de Integracion: Euler (fixed step).
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Figura 5. Modelo de disponibilidad de criaderos. Nicho larvario de
10 mm de lamina asumido inicialmente al 30% de capacidad. Si la
funcién FL_10 iguala 0.0, el criadero NO es viable; si la funcion
FL_10 iguala 1.0, el criadero es viable (permanece entre 90 y 100%
de capacidad mas de 12 dias consecutivos).
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Figura 6. Evolucion en el tiempo de las poblaciones presa H y predador
P segin modelo tipo Lotka-Volterra. Horizonte de tiempo: 300 unida-
des, Dt: 1 unidad. Algoritmo de solucién: Runge-Kutta IV (fixed step).
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Figura 7. Evoluciones de la poblacion presa PY y los recursos de
comida del habitat FOOD segun modelo ecolégico con forzamiento
externo. Horizonte: 30 unidades de tiempo, Dt=0.05. Algoritmo:
Runge-Kutta IV (fixed step).
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Figura 8. Evoluciones de las poblaciones predador PD y presa PY
segtlin sistema ecologico autonomo. Horizonte: 30 unidades de tiem-
po, Dt=0.05. Algoritmo: Runge-Kutta 1V (fixed step).
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Figura 9. Zona de estudio. Mapa de elevacién digital con una reso-
lucion espacial de 30" de arco. Principales localidades y estaciones
climatolégicas disponibles en la zona.
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Figura 10. Numero total de larvas capturadas en los criaderos. Cam-
pana de caracterizacion de nichos larvarios abril/1998-marzo/2001.
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La Nifia
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Figura 11. Informacion hidrometeorologica. Series de valores medios
diarios de temperatura [°C] y valores lotales diarios de precipitacion
[mm]. Periodo de registros seleccionado: 01/nov/1997-28/feb/2001 (40
meses, 1,200 dias de horizonte de simulacion). La fase cdlida del even-
to El Nino-Oscilacion del Sur (El Nino) se extendid hasta aproximada-
mente mediados del mes de mayo de 1998 (200 primeros dias del
horizonte de simulacion). A partir de ese momento y hasta practicamen-
te el mes de febrero de 2001 (1.000 dias restantes), se presento la fase
fria del ENSO (La Nina). Las series de incidencia mensual por F vivax y
E falciparum en el municipio estan disponibles sdlo para el periodo
nov/1997-feb/1999 (16 meses, 480 primeros dias de simulacion).

0,025 30
0,020
0,015
s 5
= -
0,010
0,005
0,000
~ ~ -] =] @ oo o0 o o @ o «© o0 o o @
o & om o G o o @ o @D G o B LR B
- o~ — o~ (] g el w Ly =] [=2] (=] - o~ - o
- - k=] i=1 i=1 o o o o (=] (=] - - - (=] (=]
Mes
= VM —— T [C]
0,060 30
0,050
28
0,040
26
o
= 0030 2
= -
24
0,020
0,010 22
0,000 20
P~ ~ M~ -] @ @ -] o o o« @ @ @ @ [+
2 2 A o B D@ M ] B & m
™~ - - L= =] =] = < (=] (=] (=} o -— - — (=] (=]
Mes
= EM =T {C)

Figura 12. Incidencia mensual de malaria por F vivax VM y F
falciparum IFM. Numero total de casos registrados / totalidad de la
poblacioén en riesgo. La variable T denota los valores medios diarios
de temperatura registrados por la estacion climatoldgica (obsérven-
se las tendencias creciente (nov/1997-abr/1998) y decrecienle (abr/
1998-feb/1999) de la serie).
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Figura 13. Escenario base de simulacion de malaria por F
falciparum. IFM denota la incidencia mensual de la enfermedad
por esta especie del pardsito; Prev la prevalencia obtenida por
simulacién asumiendo modelo de interaccion ‘Capacidad Vectorial’
y densidad vecltorial constante; T[C] los valores medios diarios de
temperatura registrados. Coeficiente de correlacion 0,82, nivel de
significancia 0,95.
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Figura 14. Resultados de simulacion, escenarios alternos. Prev(0)
representa la ejecucion del modelo para el escenario base. (a)
Prev(+1) y Prev(+2) para incrementos en las temperaturas de + 1°C
y +2°C, respectivamente. (b) Prev(-1) y Prev(-0.5) para disminu-
ciones de -1°C y -0.5°C, respectivamente.
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rizonte); las mediciones epidemioldgicas
(incidencia mensual de malaria por F vivax
y F falciparum para el periodo nov/1997-
feb/1999) se obtuvieron del Servicio Sec-
cional de Salud Departamental (Fig. 12).

Resultados

El proceso de analisis de escenarios se eje-
cuté para los primeros 480 dias del hori-
zonte de simulacion (01/nov/1997-28/feb/

1999), debido a que la informacion epi-
demiolégica sélo estaba disponible para
este periodo. La poblacion total en riesgo
se asumio equivalente a 2.477 individuos
que habitaban la zona rural del municipio
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Figura 15. Posibles situaciones de inestabilidad. 1FM: incidencia mensual de malaria observada. Superior izquierda: densidad constante
disminuida en 1 mosquito/hospedero; superior derecha: indice de sangre humana incrementado de 0.40 a 0.50; inferior izquierda:
nimero de grados-dia requeridos para el desarrollo del parasito incrementado de 111 a 120°C-dia; inferior derecha: duracién promedio
de la infeccién en el hospedero incrementada de 1 a 1,5 anos.
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Figura 16. Andlisis de sensibilidad. Izquierda: resultados de simulacién para probabilidad de supervivencia diaria CONSTANTE (0.899):
variacion con la temperatura del periodo de incubacion extrinseco y el ciclo de ovoposicion. Derecha: periodo de incubacion
extrinseco y probabilidad de supervivencia diaria CONSTANTES (12 dias y 0.899, respectivamente): variacion con temperatura del ciclo

de ovoposicion.
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de Nuqui a finales del ano 1996 (informa-
cion demografica del Ministerio de Salud).
El niimero de individuos en estado infec-
cioso ascendid a 111 pobladores, equiva-
lente al total de casos de malaria por F
falciparum registrados en el mes de octu-
bre de 1997. Los resultados de simula-
cion para el escenario base asumido se
presentan en la figura 13.

Se consideraron ademas dos escenarios
alternos de simulacion: incrementos en las
temperaturas diarias registradas de +1 y
+2°C (Fig. 14a) y disminuciones de -0.5 y
-1°C (Fig. 14b) para todo el horizonte de
simulacion.

En el proceso de evaluaciéon-validacion-
analisis, se consideraron las posibles si-
tuaciones de inestabilidad generadas
debido a cambios repentinos de algunas
variables exogenas (Fig. 15) y se detecta-
ron los parametros que provocaban va-
riaciones apreciables de los resultados
(Fig. 16).

Discusion

El modelo matematico desarrollado repro-
duce la incidencia mensual de malaria por
E falciparum registrada en el municipio de
Nuqui, Choco, para el periodo disponible
01/noviembre/1997-28/febrero/1999. Me-
diante el sistema de ecuaciones diferen-
ciales concebido se logra representar el
brote epidémico de malaria que ocurrio
en esta zona endémica del pais como res-
puesta a la ocurrengcia de la fase calida del
evento ENSO en los 200 primeros dias de
simulacion. El modelo tiene la capacidad
de reflejar las tendencias crecientes y de-
crecientes obseirvadas en la incidencia de
la enfermedad en este periodo de tiempo,
como consecuencia de los incrementos y
disminuciones, respectivamente, de los va-
lores promedio diarios de temperatura
observados. Se logran representar, ade-
mas, las fluctuaciones en la densidad
vectorial (respuesta a los valores totales
diarios de precipitacion) de acuerdo con
las tasas de picadura a seres humanos re-
gistradas en las campanas de colecta de
adultos.

El gjercicio de simuiacion llevado a cabo
en el horizonte de tiempo seleccionado
indica que la temperatura es la variable
climatologica que controla en mayor gra-
do las variables entomologicas mas rele-
vantes de transmision e incidencia: ciclo
de ovoposicion, ciclo esporogénico y lon-
gevidad, que finalmente permiten la de-
terminacion de las tasas diarias de contacto
potencialmente infeccioso entre las pobla-
ciones de hospederos y vectores. La preci-
pitacion, que controla la disponibilidad de
criaderos para el desarrollo de la especie
en sus estados preimaginales, finalmente
permitira el entendimiento de las fluctua-
ciones estacionales de la densidad vecto-
rial. En el momento en el cual se desarrolle
un modelo de interaccion que articule la
densidad y la incidencia, se podra analizar
el peso de esta variable climatologica en
la transmision y posterior prevalencia.

Para un incremento de +2°C en las tempe-
raturas promedio diarias observadas, el
modelo matematico muestra que el pun-
to maximo de prevalencia de la enferme-
dad se incrementa del 6 al 12% de la
poblacion en riesgo (duplicacion de casos
por F falciparum). Ademas, se observa que
la malaria deja de evidenciar el brote epi-
démico registrado para convertirse en una
endemia que somete al 8% de la pobla-
cion (agosto/1998 en adelante). Esto res-
ponde directamente a que el incremento
en la temperatura genera una evidente dis-
minucion en los ciclos esporogonico y de
ovoposicion de la poblacion vector.

Para el caso de las disminuciones en los
registros climaticos observados, la mode-
lacion sugiere que si las temperaturas pro-
medio diarias del municipio de Nugui no
hubieran experimentado el incremento de
+0.5-1°C como respuesta a la ocurrencia
de la fase calida del evento ENSO, es posi-
ble que el punto maximo de prevalencia
de la enfermedad por P falciparum en el
periodo considerado tan solo hubiera as-
cendido al 2% de la poblacién en riesgo.
Si las temperaturas mostraran el compor-
tamiento hipotético considerado, la enfer-
medad podria llegar a ser controlada por
la misma respuesta del ecosistema (en tér-
minos de que se controla el desarrollo de
la especie vector y el parasito incubado en
la misma).

Aportes. El modelo matematico y el pro-
ceso de simulacion constituyen, ain a este
nivel preliminar, una herramienta funda-
mental para el entendimiento de las dina-
micas de transmision y las asociaciones
clima-malaria. Se destacan las siguientes
fortalezas: (1) articulacion de gran parte
del conocimiento desarrollado en torno a
la enfermedad por las disciplinas de
entomologia, epidemiologia, medicina,
limnologia, hidrologia y climatologia; (2)
representacion de la ecologia del vector
como un primer esfuerzo para simular las
fluctuaciones estacionales de la densidad
de mosquitos adultos hembra; (3) identi-
ficacion en el ciclo de transmision de las
variables entomoldgicas que son altamen-
te influenciadas por los patrones clima-
ticos; (4) inclusion del modulo paralelo de
disponibilidad de criaderos con miras a
representar el desarrollo de la poblacion
de mosquitos en sus estados preima-
ginales; (5) inclusion del moédulo paralelo
de interacciones predador-presa en los
estados preimaginales de la poblacion de
mosquitos; (6) concepcion como una he-
rramienta para el entendimiento, por la
profundizacion en las interacciones
entomolégicas—climaticas que conducen
a los brotes epidémicos de malaria en el
pais; (7) concepcion como una herramien-
ta de apoyo para el diseno de politicas y
campanas de control y erradicacion de la
malaria en el pais; y (8) concepcion como
herramienta de experimentacion, en el
sentido de que se constituye en un labo-
ratorio que permite realizar experimentos
para observar posibles comportamientos
del sistema previa consideracién de esce-
narios diversos.

Conclusiones

Conclusiones generales. Teniendo pre-
sente el sistema de ecuaciones diferen-
ciales desarrollado y el horizonte de
tiempo seleccionado, el resultado de la
simulacion sugiere que las variables
entomoldgicas mas relevantes para la de-
terminacion del grado de interaccion en-
tre las poblaciones de mosquitos y
hospederos vertebrados, y la posterior es-
timacion de la prevalencia de la enferme-
dad son: el ciclo de ovoposicion y el
periodo de incubacion del parasito den-
tro del vector o esporogonia. Ambas va-
riables son altamente dependientes de
factores ambientales, en particular, la tem-
peratura. En torno al control que ejerce el
clima sobre estos aspectos entomologicos
es que se deben concentrar proyectos fu-
turos de investigacién.

Si se acepta la hipotesis de que la sola
disminucion en el periodo de incubacion
del parasito dentro del vector como res-
puesta al incremento en la temperatura de
una determinada zona endémica genera
los brotes epidémicos de la enfermedad,
se estd ante una amenaza evidente. En este
sentido, se debe generar una estrategia
defensiva que considere una o mas de las
siguientes tres componentes: (a) disenar
sistemas que alerten sobre la emergencia
o resurgencia de este tipo de enfermeda-
des infecciosas o de los vectores que la
portan. Esto podria generar medidas de
control de la proliferacion de vectores sin
perjuicio para el medio ambiente, disenar
campanas de educacién ambiental para la
proteccion de la poblacion humana de la
zona endémica, distribuir vacunas a la po-
blaciéon en riesgo. y/o suministrar trata-
mientos a los casos infecciosos; (b)
concentrar esfuerzos en la prediccion de
condiciones climatolégicas y ambientales
que se pueden tornar favorables para los
brotes epidémicos de la enfermedad, de
tal manera que los riesgos sean minimiza-
dos; y (c) enfrentar el calentamiento global
directamente. Esto es, limitar actividades
humanas que contribuyen al calentamien-
to o que agravan sus efectos.

Implicaciones. Aunque la malaria tiene
origen en numerosos factores socio-eco-
némicos, demograficos y hereditarios, los
factores ambientales y la variabilidad
climatica también contribuyen a explicar
las fluctuaciones en las incidencias de la
enfermedad, de tal forma que es posible
aprovechar esta porcion de la varianza para
apoyar medidas de control y mitigacidn.
El evento ENSO se puede considerar como
un 'Sistema de Alerta Temprana’ (SAT)
(Poveda et al. 1999) para prevenir y miti-
gar la enfermedad en el pais. Asi, una vez
se tengan predicciones con alta confia-
bilidad y/o se esté presentando un evento
del ENSO, se puede comenzar a utilizar in-
secticidas, a impregnar mosquiteros con
piretroides, a tomar medidas de control
biolégico, y otras medidas no permanen-
tes como planificar inventarios de drogas,
implementar campanas de diagndstico y
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vacunacion, acelerar el entrenamiento de
personal, diseminar informacion a través
de los medios de comunicacién, entre
otras (Poveda et al. 1999).

En general, con este trabajo de investiga-
cién, se ha construido una herramienta de
analisis tendiente a dar pautas para el es-
tablecimiento de sistemas de prevencion y
control de malaria en Colombia, no sélo
durante las anomalias climaticas asocia-
das con la ocurrencia del El Nino, sino con
respecto al ciclo anual normal de la enfer-
medad y su asociacion con la variabilidad
climatica ‘normal’.

Literatura citada

ARACIL, J.; TORO, M. 1988. Qualitative analysis
of system dynamics ecological models.
System Dynamics Review 4 (1-2): 56-80.

ARACIL, J.; TORO, M. 1993. Métodos cualita-
tivos en Dinamica de Sistemas. Secreta-
riado de Fublicaciones de la Universidad
de Sevilla.

ARON, J.; MAY, R. M. 1982. The population
dynamics of malaria. p. 139-179. En:
Anderson, R.M. (ed.) (1982). The popu-
lation dynamics of infectious diseases:
theory and applications. Chapman and
Hall, London.

BLOWER, S. M.; GERBERDING, J. L. 1998.
Understanding, predicting and controlling
the emergence of drug-resistant tubercu-
losis: a theoretical framework. Journal of
Molecular Medicine 76: 624-636.

BLOWER, S. M.; SMALL, F. M.; HOPEWELL, P. C.
1996. Control strategies for tuberculosis
epidemics: new models for old problems.
Science 273: 497-500.

BLOWER, 5. M.; PORCO, T. C.; DARBY, G. 1998.
Predicting and preventing the emergence
of antiviral drug resistance in HSV-2.
Mature Medicine 4 (6): 673-678.

BOUMA, M. J.; VAN DER KAAY, H. J. 1994.
Epidemic malaria in India and El Nino
Southern Oscillation. Lancet 344: 1638-
1639.

BOUMA, M. J.; DYE, C. 1997. Cycles of malaria
associated with El Nifio in Venezuela.
Journal of the American Medical Associa-
tion 278: 1772-1774.

DIETZ, K. 1988. Mathematical models for
transmission and control of malaria.

p. 1091-1133. En: Wernsdorfer, W.H. and
McGregor, l. (eds.). Malaria: principles and
practice of malariology (volume 2).
Churchill Livingstone, New York.

DYNER, 1. 1993, Dindmica de sistemas y simu-
lacién continua en el proceso de planifi-
cacion. Publicacion Universidad Nacional
de Colombia. Primera edicion.

EPSTEIN, F. R. 2000. Is global warming harmful
to health?. Scientific American. Agosto.

GARRETT-JONES, C. 1964. Prognosis for
interruption of malaria transmission
through assessment of the mosquito’s
vectorial capacity. Nature 204: 1173-1175.

HAILE, D.G. 1989. Computer simulation of the
effects of changes in weather patterns on
vector-borne disease transmission. The
potential effects of global climate change
in the United States (ed.) J. B. Smith and
D.A. Tirpak. Document No. 230-05-89-057,
Appendix G. Washington, D.C. U.S. En-
vironmental Protection Agency.

HENIZE, J. 1971. Course materials for prin-
ciples of Dynamic Systems. System Dy-
namics Group memo D-1598, Sloan School
of Management, M.L.T., Cambridge, MA.

LOTKA, A. J. 1925. Elements of Physical
Biology. Reprinted as Elements of Mathe-
matical Biology (New York, Dover, 1956).

MCKENZIE, FE.; WONG, R. C.; BOSSERT, W. H.
1998. Discrete-event simulation models
of Plasmodium falciparum malaria.
Simulation...for understanding 71 (4): 250-
261.

MACDONALD, G. 1957. The epidemiology and
control of malaria. Oxford University Press,
London, U.K.

MARTENS, W. J. M. 1997. Health impacts of
climate change and ozone depletion. An
eco-epidemiological modelling approach.
Proefschrift Maastricht-Met lit. opg.-Met
samenvatting in het Nederlands.

MARTENS, W. J. M. 1998. Health and climate
change: modeling the impacts of global
warming and ozone depletion. Earthscan
Fublications Ltd., London.

MARTENS, W. J. M.; JETTEN, T. H.; ROTMANS,
J.; NIESSEN, L. W. 1995a. Climate change
and vector borne diseases: a global
modelling perspective. Global Environ-
mental Change 5: 195-209.

MARTENS, W. J. M.; JETTEN, T. H.; ROTMANS,
J.; NIESSEN, L. W.; MCMICHAEL, A. J.
1995b. Potential impact of global climate

change on malaria risk. Environmental
Health Perspectives 103: 458-464.

MARTENS, W. J. M.; JETTEN, T. H.; FOCKS, D.
A. 1997a. Sensitivity of malaria, schis-
tosomiasis and dengue to global warming.
Climatic Change 35: 145-156.

MARTENS, W. J. M.; SLOOFF, R.; JACKSON, E.
K. 1997b. Climate change, human health,
and sustainable development. Bulletin of -
the World Health Organization 75 (6): 583-
588.

PATZ, J.A. 1998. Predicting key malaria
transmission factors, biting and entomo-
logical inoculation rates, using modeled
soil moisture in Kenya. Tropical Medicine
and International Health 3 (10): 818-827.

PATZ, J.; MARTENS, W. J. M.; FOCKS, D. A.;
JETTEN, T. H. 1998. Dengue fever epidemic
potential as projected by General Circu-
lation Models of Global Climate Change.
Environmental Health Perspectives 106 (3):
147-153.

POVEDA, G.; ROJAS, W. 1996. Impacto del fe-
nomeno El Nino sobre la intensificacion
de la malaria en Colombia. Memorias XII
Seminario Nacional de Hidrdulica e
Hidrologia. Sociedad Colombiana de In-
genieros. p. 647-654. Bogota.

POVEDA, G.; ROJAS, W. 1997, Evidencias de la
asociacion entre epidemias de malaria en
Colombia y el fenémeno El Nino/Oscila-
cion del Sur. Revista Academia Colombia-
na de Ciencias 21 (81): 421-429,

POVEDA, G.; ROJAS, W.; QUINONES, M. L. 1999.
Relacion entre brotes epidémicos de ma-
laria en Colombia y el Nino-Oscilacién del
Sur. Informe COLCIENCIAS. Medellin.

POVEDA, G.; ROJAS, W.; QUINONES, M. L.;
VELEZ, I. D.; MANTILLA, R. I.; RUIZ, D.;
ZULUAGA, J. S.; RUA, G. L. 2001. Coupling
between annual and ENSO timescales in
the malaria-climate association in Colom-
bia. Environmental Health Perspectives
109 (5).

VOLTERRA, V. 1926. Variazioni e fluttuazioni
del numero dindividui in specie animali
conviventi. Mem. R. Accad. Naz. dei Lincei.
Ser. VI, vol. 2.

Recibido: Jun. 30 /2002
Aceptado: Oct. 0972002



