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RESUMEN

Introduccion: Venezuela estd experimentando una epidemia de malaria centrada
en las regiones mineras del estado Bolivar. Una dindmica de fuente-sumidero,
impulsada por una intensa movilidad humana, ha generado preocupacion sobre
el establecimiento de la transmision en centros urbanos no mineros. Este estudio
tuvo como objetivo caracterizar el perfil epidemioldgico de la malaria en Ciudad
Bolivar, la capital del estado, parainvestigar el alcance y losimpulsores de esta carga
urbana emergente. Métodos: Realizamos un andlisis retrospectivo de 1.176 casos
confirmados de malaria diagnosticados en un hospital de referencia en Ciudad
Bolivar entre enero de 2019 y diciembre de 2023. Recopilamos datos demograficos,
clinicos y epidemioldgicos, incluido el historial de viajes, para asignar una zona
probable de infeccion (ZPI) para cada caso. Comparamos las caracteristicas de los
casos con una ZPI dentro del municipio urbano Angostura del Orinoco con las de
otros municipios. Se utilizo una regresion logistica multivariable para identificar
los factores asociados con la adquisicion de malaria en el entorno urbano.
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Una carga significativa de malaria urbana impulsada por la
importacion de pardsitos y la persistencia local en Ciudad Bolivar,
Venezuela: un andlisis retrospectivo de 5 afios
Resultados: Plasmodium vivax fue la especie dominante (83,9%). Una proporcion
sustancial de los casos (25,5%, n = 300) se asigno a una ZPI dentro del municipio
Angostura del Orinoco, alcanzando un pico del 38% en 2021. En comparacion
con los casos de otras zonas, los casos del municipio Angostura del Orinoco se
caracterizaron por una parasitemia significativamente menor (p <0,001) y estuvieron
fuertemente asociados con ocupaciones no mineras, incluyendo estudiantes (OR
ajustado [aOR, por sus siglas en inglés] = 17,22; IC del 95% = 8,266-35,87), obreros
(@aOR = 18,95; IC del 95% = 10,33-34,77) y amas de casa (aOR = 19,19; IC del 95%
= 11,92-30,88). No tener antecedentes de malaria también se asocié con una ZPI
urbana (aOR = 1,81; IC del 95% = 1,251-2,631). Los datos de movilidad de los
pacientes confirmaron un amplio movimiento entre las residencias urbanas y las
zonas mineras. Conclusiones: Existe una carga significativa de malaria urbana en
Ciudad Bolivar, sostenida por una doble dindmica: la importacion constante de
parasitos desde las regiones mineras y una alta frecuencia de casos en residentes
urbanos sin viajes recientes a estos focos. Para P. vivax, que domina la casuistica,
esta carga local es indistinguible entre una nueva transmision local y las recaidas
de infecciones adquiridas previamente. Esta ambigiliedad en si misma representa
un desafio critico para los programas de control centrados tinicamente en los
focos rurales. Se requieren estrategias urgentes de salud publica, incluyendo una
vigilancia urbana mejorada, epidemiologia molecular e intervenciones dirigidas,
para prevenir la consolidacion de la malaria urbana.

Palabras clave: Malaria, Venezuela, Migracion Humana, Salud Urbana, Plasmodium
vivax

INTRODUCCION

La malaria sigue siendo un desafio significativo para la salud publica en
América, con la transmisién regional concentrada predominantemente en la
cuenca del Amazonas (1). Durante la tltima década, Venezuela ha experimentado
un resurgimiento catastréfico de la enfermedad, impulsado por una compleja
crisis socioecondmica que precipito el colapso de su otrora ejemplar programa
nacional de control (2, 3). El pais ahora reporta consistentemente el mayor nimero
de casos en la region (1), con el epicentro de la epidemia ubicado en el sur del
estado Bolivar, una region que histéricamente ha representado mas del 60% de la
carga de malaria de la nacién (4).

Esta crisis esta inextricablemente ligada a la rapida expansion de la mineria de
oroinformal eilegal (5), que creahabitats de criaideales paralos vectores Anopheles
y atrae a un gran ntumero de individuos modviles e inmunologicamente virgenes
(6, 7). Esta dinamica ha establecido un robusto sistema de transmision fuente-
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sumidero (8), donde las zonas «fuente» de alta transmision en los campamentos
mineros exportan continuamente infecciones a través de migrantes infectados a
zonas «sumidero», incluyendo pueblos y ciudades previamente libres de malaria
©)-

Una consecuencia critica de esta dispersion de parasitos mediada por
humanos es el potencial establecimiento de la malaria en entornos urbanos (10),
un fendmeno con precedentes complejos y variados en toda América del Sur. En
la Amazonia brasilefia, por ejemplo, las fuertes redes de movilidad entre los sitios
de mineria ilegal (garimpos) y las residencias urbanas sostienen la transmision de
malaria dentro de ciudades como Boa Vista, creando persistentes corredores de
transmision urbano-rurales (11). En contraste, estudios de ciudades colombianas
como Quibdd y Pereira sugieren un patron diferente, donde los casos importados de
zonas endémicas pueden conducir a focos de transmision principalmente en zonas
periurbanas y de interfaz rural-urbana, en lugar del denso ntcleo urbano (12).
Estos paradigmas epidemiologicos distintos resaltan una brecha de conocimiento
crucial: la naturaleza especifica de la transmision de la malaria urbana es altamente
dependiente del contexto y estd impulsada por patrones locales de movilidad
humana y ecologia vectorial.

Ciudad Bolivar, la capital del estado Bolivar, sirve como un importante
centro de transporte y econdmico que conecta las regiones mineras del sur con el
resto de Venezuela. Esta alta conectividad hace que la ciudad sea vulnerable a la
importacion constante de malaria y potencialmente receptiva a la transmisién local
sostenida (7). Sin embargo, a pesar de su importancia estratégica, la epidemiologia
de la malaria urbana en Ciudad Bolivar sigue estando poco caracterizada (2). Se
desconoce si funciona como un sumidero terminal para casos importados, una zona
de desbordamiento periurbano similar al modelo colombiano (12), o un centro de
transmisidn activo sostenido por la movilidad relacionada con la mineria, como
se ve en Brasil (11). Esta distincidn es primordial para la salud publica, ya que la
consolidacion de un reservorio urbano podria socavar los esfuerzos de control
regionales y facilitar la propagacion de la enfermedad (4). Ademas, el predominio
de Plasmodium vivax (aproximadamente 78% de las infecciones) complica el
panorama epidemioldgico (13), ya que el potencial de recaidas de los parasitos
en etapa hepatica latente dificulta la distincidén entre nuevas infecciones locales y
recurrentes sin herramientas moleculares.

Este estudio tiene como objetivo abordar esta brecha critica caracterizando el
perfil epidemioldgico de la malaria en Ciudad Bolivar entre 2019 y 2023. Al analizar
los datos de casos del principal centro de vigilancia de la ciudad, investigamos la
magnitud de la carga urbana, identificamos los factores de riesgo demograficos y
ocupacionales clave, y mapeamos los patrones de movilidad de los pacientes para
dilucidar las dindmicas que impulsan la malaria en este frente urbano emergente.
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Una carga significativa de malaria urbana impulsada por la
importacion de pardsitos y la persistencia local en Ciudad Bolivar,
Venezuela: un andlisis retrospectivo de 5 afios

Métodos
Sitio de estudio

Este estudio se realiz6 en el estado Bolivar, la region administrativa mas grande
de Venezuela, ubicada en el sureste del pais. La capital del estado es Ciudad Bolivar,
ubicada dentro del municipio Angostura del Orinoco (Figura 1). El estado Bolivar
es el principal epicentro de malaria en Venezuela, representando el 63% del total
nacional entre 2019 y 2022. P. vivax es la especie de parasito dominante (78%), y
los principales vectores de malaria son Anopheles darlingi y An. albitarsis s.1. (13).
El estudio se baso en el Laboratorio de Malariologia del Complejo Hospitalario
Universitario «Ruiz y Pdez» en Ciudad Bolivar, el centro de referencia oficial a
nivel estatal para el diagndstico de malaria.
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Figura 1. Mapa de la zona de estudio y distribucion de los casos de malaria. A. Mapa de
Venezuela (verde) en América del Sur. B. Ocurrencia de malaria por zona probable de infeccion
segun este estudio. Los colores de los municipios varian segin la densidad de poblacién, como
se especifica en la leyenda en la esquina inferior izquierda. C. Ampliacion de la zona de estudio
principal (municipio Angostura del Orinoco)
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Aprobacion ética y consentimiento para participar

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Centro Nacional de
Bioética (CENABI) de Venezuela (CIBI-CENABI-03/2022). Ademas, la informacion
se recopild de acuerdo con la Convencion de Helsinki y la normativa venezolana
para este tipo de investigaciones. Debido al caracter retrospectivo del estudio, el
CENABI de Venezuela eximio del consentimiento informado.

Disefio del estudio y poblacion

Realizamos un analisis retrospectivo de datos epidemioldgicos de una muestra
consecutiva de pacientes con malaria confirmada por microscopia. Se incluyeron
en este analisis todos los pacientes diagnosticados en el Complejo Hospitalario
Universitario «Ruiz y Paez» entre el 1 de enero de 2019 y el 31 de diciembre de
2023.

Definicion de caso

Un caso confirmado de malaria se definié como un paciente que presentaba un
episodio febril actual o reciente (temperatura axilar >37,5 °C en las dos semanas
anteriores) y una infeccion por Plasmodium spp. confirmada por microscopia en un
frotis de sangre tenido con Giemsa.

Deteccion y cuantificacion de parasitos

El diagnostico se realizo mediante el examen microscopico de frotis de gota
gruesa y fina tefiidos con Giemsa, siguiendo las directrices de la OMS (14). Para
el control de calidad, dos microscopistas experimentados e independientes
examinaron cada lamina. La parasitemia se calcul a partir de la gota gruesa contra
200 leucocitos y se reportd como parasitos por microlitro, asumiendo un recuento
estandar de leucocitos de 8.000 células/pL. Una ldmina se declard negativa después
de examinar 200 campos de alta potencia.

Asignacion de la zona probable de infeccion

La zona probable de infeccion (ZPI) es una definicion operativa utilizada para
asignar la ubicacion mads probable de adquisicion del parasito para el episodio
clinico actual, basada en los datos de vigilancia disponibles. La ZPI se determiné
para cada paciente a través de una encuesta epidemioldgica estandarizada que
evaluaba el autoinforme de viajes, residencia e historial ocupacional en los 21 dias
previos al inicio de los sintomas. Si un paciente no reportaba viajes fuera de su
parroquia de residencia, la ZPI se asignaba a esa parroquia. Para los pacientes que
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viajaron, la ZPI se asigno a una ubicacion visitada conocida por ser endémica para
la malaria.

Esta definicion operativa de ZPI es fundamental para la vigilancia de la salud
publica, pero no puede, por disefio, distinguir definitivamente una nueva infeccion
de una recaida por hipnozoitos latentes de P. vivax en el higado, que pueden
ocurrir meses o anos después de una infeccion inicial. Diferenciar estos eventos
requiere genotipificacion molecular longitudinal, que estaba fuera del alcance de
este estudio [22]. Por lo tanto, un objetivo principal de este estudio es caracterizar
la casuistica de malaria urbana definida por esta incertidumbre epidemioldgica
inherente, reflejando el desafio que enfrentan los programas de control.

Recoleccion de datos y variables

Se utilizd una encuesta epidemioldgica validada para recopilar datos sobre
edad, sexo, ocupacion, parroquia de domicilio, ZPI (municipio y parroquia), fecha
de inicio de los sintomas, especie de parasito, parasitemia e historial de malaria.
Para analizar el vinculo entre la mineria y la malaria urbana, el domicilio y la ZPI
de cada paciente se clasificaron como ocurridos en un entorno minero o no minero
segun definiciones establecidas (15, 16).

Analisis estadistico

Los datos se resumieron utilizando estadisticas descriptivas. Las variables
numéricas se compararon con la prueba U de Mann-Whitney y las variables
categodricas con la prueba de chi-cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher,
con un nivel de significancia de p <0.05.

Para identificar los factores asociados con la adquisicion de malaria en
un entorno urbano, desarrollamos un modelo de regresion logistica binaria
multivariable. La variable de resultado fue la ZPI (Angostura del Orinoco vs. otros
municipios). Las covariables incluyeron afio de diagndstico, edad, sexo, ocupacion
e historial de malaria. Se utilizé un método de seleccién hacia atrds por pasos
(Wald) para construir el modelo final. Se reportan las razones de probabilidades
ajustadas (aOR, por sus siglas en inglés) y los intervalos de confianza (IC) del 95%.
«Minero» se utilizdé como categoria de referencia para la ocupaciéon. Todos los
analisis se realizaron con SPSS version 27.

RESULTADOS
Caracteristicas de la cohorte y distribucion de especies

De 2019 a 2023, se incluy0 en el analisis un total de 1.176 pacientes con malaria
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confirmada. La especie de pardsito predominante fue P. vivax (83,9%, n = 987),
seguida de P. falciparum (9,8%, n =115) e infecciones mixtas (P. vivax/P. falciparum)
(6,3%, n = 74). A una cuarta parte de todos los pacientes (25,5%, n = 300) se le
asigno su ZPI al municipio urbano Angostura del Orinoco. La proporcion anual
de casos con una ZPI en el municipio Angostura del Orinoco aumento6 durante el
periodo de estudio, alcanzando un pico en 2021 del 38% (Figura 2).
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Figura 2. Distribucion de los casos de malaria del municipio Angostura del Orinocoy
otros municipios diagnosticados en el centro de vigilancia de Ciudad Bolivar durante
el periodo de estudio (2019-2023). La proporciéon de casos de malaria adquiridos en
Angostura del Orinoco (barras rojas) y otros municipios (barras moradas) durante cada
afio se representa en porcentajes (%). El total de casos por afo fue: 2019 (n = 164), 2020
(n = 105), 2021 (n = 329), 2022 (n = 469), 2023 (n = 109)

Caracteristicas de los casos de malaria urbana (municipio Angostura del
Orinoco)

Como se detalla en el Cuadro 1, los pacientes con una ZPI en el municipio
Angostura del Orinoco eran significativamente mayores (mediana 34 vs. 30 afios,
p = 0,002) y tenian una mayor proporcion de mujeres (53,7% vs. 35,2%, p <0,001)
en comparacion con los pacientes con una ZPI en otros municipios. Los casos del
municipio Angostura del Orinoco también tuvieron una mediana de parasitemia
significativamente menor (2.700 parasitos/pL vs. 3.550 parasitos/uL, p <0,001). Si
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bien la mayoria de los pacientes del municipio Angostura del Orinoco (72%) tenian
antecedentes de malaria, reportaron una mediana de episodios previos menor
en comparacion con los pacientes infectados en otros lugares (3 vs. 6, p <0,001).
La gran mayoria (90,3%, n = 271) de los pacientes con una ZPI en el municipio
Angostura del Orinoco reportaron una ocupacion no minera. Ningtin paciente con
una ZPI en el municipio Angostura del Orinoco reporto viajes fuera del municipio

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas y epidemioldgicas de los pacientes con
malaria diagnosticados segtin su zona probable de infeccion (ZPI)
Todos (n | ZPI: Angostura del ZPI: otros
Caracteristicas =1.176, | Orinoco (1 =300, municipios Valor p
100%) 25,5%) (n =876, 74,5%)
Edad, mediana (RIQ), anos 31 (21) 34 (24) 30 (20) 0,002°
Sexo, 1 (%) <0,001"
Hombre 707 (60,1) 139 (46,3) 568 (64,8)
Mujer 469 (39,9) 161 (53,7) 308 (35,2)
Raza, n (%) 0,547+
Mestiza 1,164 (99) 297 (99) 867 (99)
Negra 5(0,4) 1(0,3) 4(0,5)
Indigena 4(0,3) 2(0,7) 2(0,2)
Blanca 3(0,3) 0(0) 3(0,3)
Parasito, 1 (%) 0,009
P. vivax 987 (83,9) 268 (89,3) 719 (82,1)
P. falciparum 115 (9,8) 17 (5,7) 98 (11,2)
Infeccion mixta 74 (6,3) 15 (5) 59 (6,7)
Parasitemia, mediana (RIQ), /UL |’ ?2;128) 0 2,700 (2,500) 3,550 (2,725) <0,001*
ety |0 | a0 | se | ow
Ocupacion, n (%) <0,001""
Eiii’i‘;/rﬁlﬁ%omdo conla | 546 (46,4) 29 (9,7) 517(59) | <0,001#
Minero 360 (65,9) 13 (44,8) 347 (67,1)
Comerciante en la mina | 112 (20,5) 3 (10,3) 109 (21,1)
Cocinero en la mina 50 (9,2) 10 (34,5) 40 (7,7)
Operador en la mina 17 (3,1) 2 (6,9) 15 (2,9)
Ama de casa en la mina 7 (1,3) 1(3,4) 6 (1,2)

Forero-Pefia, et al.
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Ama de casa 209 (17,8) | 114 (38) 95 (10,8)
Agricultor/Ganadero 108 (9,2) |30 (10) 78 (8,9)
Obrero 74 (6,3) 38 (12,7) 36 (4,1)
Comerciante 72 (6,1) 21(7) 51 (5,8)
Funcionario publico 52 (4,4) 20 (6,7) 32 (3,7)
Estudiante 47 (4) 22 (7,3) 25(2,9)
Otros 68 (5,8) 26 (8,7) 42 (4,8)
Nivel de educacion, n (%) 0,576
Ninguna 11 (0,9) 3(1) 8(0,9)
Primaria 246 (20,9) | 62 (20,7) 184 (21)
Secundaria 744 (63,3) [ 183 (61) 561 (64)
Universitaria 175 (14,9) |52 (17,3) 123 (14)
Malaria previa, n (%) <0,001"
No 204 (17,3) | 84 (28) 120 (13,7)
Si 972 (82,7) 1216 (72) 756 (86,3)
cpisodios, mediana (1) | 710 |36 612 <0001
episodios, (%) S
1-5 511 (52,6) | 155 (71,8) 356 (47,1)
6-10 187 (19,2) |31 (14,4) 156 (20,6)
>11 274 (28,2) |30 (13,9) 244 (32,3)
?;?:Oifgffnih‘;;ﬁ?&l(g) 84 (152,8) | 113 (411) 75,5 (118) <0,001*

*Prueba chi-cuadrado de Pearson; tPrueba U de Mann-Whitney; {Prueba exacta de Fisher;
| | Asociacion significativa solo entre Trabajo relacionado con la mineria y ZPI: otros municipios
(p <0.00001), Ama de casa y ZPI: Angostura del Orinoco (p <0.00001), Obrero y ZPI: Angostura del
Orinoco (p <0.00001), y Estudiante y ZPI: Angostura del Orinoco (p =0.00063) con un a =0.00313
mediante la correccion de Bonferroni; JAsociacion significativa solo entre Cocinero en la mina y
ZPI: Angostura del Orinoco (p <0.00001) con un « = 0.005 mediante la correcciéon de Bonferroni;
**Asociacion significativa solo entre 1-5 y ZPI: Angostura del Orinoco (p = 0.0001) con un a =

0.00833 segun la correccion de Bonferroni

Factores asociados con la malaria urbana (municipio Angostura del Orinoco)

En el modelo de regresion logistica multivariable (Figura 3), las probabilidades
de que un caso tuviera una ZPI en el municipio Angostura del Orinoco fueron
significativamente mayores en 2020 (aOR = 3,17; IC del 95% = 1,622-6,197), 2021
(@OR =2,78; IC del 95% = 1,64-4,712) y 2023 (aOR = 2,78; IC del 95% = 1,389-5,575)
en comparacion con el ano de referencia 2019. En comparacion con los mineros, los
individuos con ocupaciones no mineras tuvieron probabilidades sustancialmente

36 Martin Piniate F, Cabrera-Lozada C.



Una carga significativa de malaria urbana impulsada por la
importacion de pardsitos y la persistencia local en Ciudad Bolivar,
Venezuela: un andlisis retrospectivo de 5 afios

a0R (IC 95%) Valor p

Afio: 2020 e 3,171 (1.622-6.197) =0,001
Afio: 2021 —— 275 (1.84-4.712) <0001
Afia: 2022 —1— 1.336 (0.79-2.26) 0.28

Afia: 2023 —_— 2,782 (1.388-5.575)  0.004

Edad < - 1.016 {1.004-1.028) 0.007
Cecup: Agricultor/Ganadero - —_— G415 (3.574-11.52) <0.001
Ocup: Comercianta — —_— 7.324 (3.818-14.05) <0.001
Ceup: Ama de casa | —— 19.19(11,92-30.88) =0.001
Qcup: Estudiante - —— 17.22 (8.266-35.87) <0001
Oeup: Funcionario pOblico - —_—— 10,97 (5.418=22.2) <0.001
Ocup: Obrero— —— 18.95 (10.33-34.77) =0.001
Coup: Otros — —_— 10.2 (5.382-19,313) <0,001

Malaria previa: No— —— 1.814 (1.251-2.631)  0.002

0.1 1 10 100

a0R para que ZP| sea municipio Angostura del Orinoco (vs. otros municipios)

Figura 3. Factores asociados con que la zona probable de infeccion (ZPI) sea el municipio
Angostura del Orinoco. Resultados de un modelo de regresiéon logistica multivariable (p
<0,001, R? de Nagelkerke = 0,357, prueba de Hosmer y Lemeshow = 0,526). Las razones de
probabilidades ajustadas (aOR, por sus siglas en inglés) >1 indican una mayor probabilidad
de que la ZPI de un caso sea el municipio Angostura del Orinoco, mientras que las aOR
<1 indican una menor probabilidad. Los circulos negros representan las aOR para cada
categoria, y las lineas representan los intervalos de confianza (IC) del 95%. La edad es una
variable continua, y su aOR representa el cambio en las probabilidades por cada aumento
de un afo en la edad. Las categorias de referencia para las variables categoricas fueron Afio
(2019), Ocupacion (Minero) y Malaria previa (5i)

mayores de que su ZPl estuviera en el municipio Angostura del Orinoco, incluyendo
amas de casa (aOR =19,19; IC del 95% = 11,92-30,88), obreros (aOR = 18,95; IC del
95% = 10,33-34,77) y estudiantes (OR ajustado = 17,22; IC del 95% = 8,266-35,87).
Ademas, no tener antecedentes de malaria se asocio con mayores probabilidades
de que la ZPI estuviera en el municipio Angostura del Orinoco (aOR =1,81; IC del
95% =1,251-2,631).

Migracion interna y dinamicas de transmision

Lamayoriadelospacientes (93,6%,n=1.101) reportaron el municipio Angostura
del Orinoco como su domicilio principal. De estos residentes del municipio
Angostura del Orinoco el 31,1% (n = 342) tuvo una ZPI en el municipio minero
Sifontes, y otro 18,7% (n = 206) tuvo una ZPI en el municipio Sucre. El andlisis
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del movimiento de pacientes entre la parroquia del domicilio y la parroquia de la
ZPI revelo patrones distintos (Figuras 4 y 5). Para los residentes de la parroquia
urbana José Antonio Pdez, el 40,6% tuvo una ZPI dentro de su propia parroquia.
En contraste, para los residentes de la parroquia Marhuanta, las ZPI se dividieron
casi por igual entre su propia parroquia (23,9%) y la parroquia minera Dalla
Costa (23,7%). El flujo general para la cohorte completa mostré un movimiento

Ascenuiin Farsma : % e . ""--.____‘ .
L N : o
i \
4 |
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Figura 4. Flujo de pacientes desde la parroquia de domicilio hasta la zona
probable de infeccion. El mapa muestra el movimiento de pacientes entre su
parroquia de domicilio reportada y su zona probable de infeccion asignada.
Las lineas se han representado como flechas para indicar la direccionalidad. El
grosor de cada flecha es proporcional al nimero de pacientes que se mueven
entre las dos ubicaciones. Los poligonos dorados representan parroquias con
actividad minera ilegal significativa
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significativo desde los domicilios en el municipio Angostura del Orinoco hacia las

ZPI en parroquias mineras (Figura 5B), mientras que el flujo para el subconjunto

de casos adquiridos dentro del municipio Angostura del Orinoco se contuvo en
gran medida dentro de la parroquia de residencia del paciente (Figura 5A).

DISCUSION

Este estudio proporciona la primera evidencia cuantitativa de una carga
de malaria urbana significativa y creciente en Ciudad Bolivar, un centro
economico y de transporte clave en la principal region endémica de malaria de
Venezuela. Nuestros hallazgos revelan que mas de una cuarta parte de los casos
de malaria diagnosticados en este importante centro de referencia entre 2019 y
2023 probablemente se adquirieron dentro del municipio urbano Angostura del
Orinoco. Esta carga urbana se caracteriza por el predominio de P. vivax, una menor
parasitemia y una fuerte asociacion con poblaciones no mineras que no reportan
viajes recientes a focos endémicos. Proponemos que este patron se sostiene por un
ciclo sinérgico de importacion de parasitos y persistencia local.

El flujo constante de individuos infectados desde las regiones mineras,
claramente visualizado en nuestros datos de movilidad de pacientes, siembra
continuamente parasitos en el entorno urbano. Esta importacion puede conducir
a infecciones primarias adquiridas localmente entre los residentes urbanos, una
conclusionrespaldadaporlaasociacionentreunaZPIurbanaynotenerantecedentes
de malaria. Sin embargo, en un entorno donde predomina P. vivax, este es solo el
primer paso. Cada nueva infeccidn local crea un reservorio potencial de parasitos
a largo plazo a través de hipnozoitos latentes en el higado. Las recaidas posteriores
en estos individuos, que son clinica y epidemioldgicamente indistinguibles de
las nuevas infecciones en la vigilancia de rutina, pueden entonces sostener el
reservorio local de parasitos, aumentando la probabilidad de transmision ulterior
por vectores locales. Por lo tanto, la importacion y la persistencia local (a través de
nueva transmision y recaidas) no son hipdtesis contrapuestas, sino probablemente
un ciclo autorreforzante que podria afianzar la malaria urbana.

El fuerte aumento en la proporcion de casos urbanos en 2021, coincidiendo
con una disminucién de casos entre los mineros, apunta a los confinamientos
por la pandemia de la COVID-19 como un posible catalizador (17). La movilidad
restringida probablemente atrapd a los mineros infectados en sus residencias
urbanas por periodos prolongados, aumentando el reservorio humano local en
una zona con poblaciones de vectores conocidas y acelerando potencialmente el
establecimiento de ciclos de transmision local. La persistencia de una alta casuistica
urbana después del confinamiento sugiere que esto pudo haber sido un cambio
duradero en la dindmica de transmision en lugar de una interrupcion transitoria.
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Figura 5. Diagrama aluvial del movimiento de pacientes entre la parroquia de
domicilio y la zona probable de infeccion. El diagrama ilustra el flujo de pacientes entre
su parroquia de domicilio (eje izquierdo) y su zona probable de infeccion (eje derecho).
El grosor de cada ruta de flujo es proporcional al numero de pacientes. A Este panel
muestra el flujo para el subconjunto de pacientes cuya zona probable de infeccion se
determind que estaba dentro del municipio Angostura del Orinoco (n =300). Muestra un
patron de flujo concentrado, donde para muchas parroquias (p. €j., José Antonio Paez,
Marhuanta), el domicilio y la zona probable de infeccién son los mismos, lo que indica
transmision local o recaida dentro de la misma parroquia. B Este panel muestra el flujo
para todos los pacientes del estudio (n =1,176). Ilustra un patrén mas complejo, con una
gran proporcion de pacientes domiciliados en parroquias del municipio Angostura del
Orinoco que viajan a zonas probables de infeccion en parroquias asociadas a la mineria
fuera del municipio Angostura del Orinoco, como Dalla Costa y Maripa
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La epidemiologia de la malaria en el municipio Angostura del Orinoco parece
representar un escenario distinto dentro del contexto sudamericano. Si bien
nuestros hallazgos se asemejan a la investigacion del territorio Yanomami de Brasil,
que demuestra redes de transmision robustas que vinculan los sitios de mineria
ilegal con los centros urbanos (11), la situacion en Ciudad Bolivar también muestra
evidencia de transmision contenida dentro de parroquias urbanas especificas. Esto
difiere de los hallazgos en Quibdd, Colombia, donde la transmision se limitd en
gran medida a la franja periurbana (12, 18). La dindmica en el municipio Angostura
del Orinoco puede, por lo tanto, ser un modelo hibrido, impulsado de manera tinica
por la intensidad de la movilidad humana entre los principales focos mineros de
Venezuela y este importante centro urbano.

Una pregunta critica sin respuesta es la receptividad entomologica del
municipio Angostura del Orinoco. Confirmar la transmision autdctona requiere
datos entomologicos definitivos. El principal vector regional, An. darlingi, exhibe
una notable plasticidad, lo que le permite adaptarse a paisajes modificados por
el hombre (19). Vectores secundarios competentes también son prevalentes en el
estado Bolivar (20). La reciente invasion del vector altamente adaptado a entornos
urbanos An. stephensi en Africa proporciona una advertencia, destacando la
urgencia de caracterizar la bionomia de los vectores en las ciudades venezolanas
(21). La investigacion futura debe priorizar los estudios entomoldgicos dentro del
municipio Angostura del Orinoco para determinar la composicion de especies de
vectores, su densidad y tasas de infeccion para confirmar el riesgo de transmision
local y guiar el control dirigido.

El progresoreciente en el control de la epidemia de malaria en Venezuela hasido
significativo (1, 22), pero se ha centrado casi exclusivamente en la distribucion de
antimaldaricos y mosquiteros tratados con insecticida en los asentamientos mineros.
Nuestros hallazgos sugieren que esta estrategia es insuficiente. El establecimiento
de focos de transmision urbana amenaza este progreso al exponer a grandes
poblaciones no inmunes al parasito. Abordar esto requiere un giro estratégico hacia
un control integrado de la malaria urbana, incorporando el manejo ambiental, la
mejora de la vivienda y el control de fuentes larvarias, métodos centrales para
el histérico éxito de erradicacién de Venezuela (10, 23, 24). Como recomienda la
OPS/OMS (25), el acceso al diagndstico y tratamiento debe expandirse mas alla
de los campamentos mineros hacia las zonas urbanas y periurbanas que ahora
representan un nuevo frente en la lucha contra la malaria.

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, como analisis retrospectivo
de casos detectados pasivamente de un solo centro, probablemente subestima la
verdadera carga de malaria y puede no ser generalizable. Segundo, la asignacion
de la ZPI se basa en el recuerdo del paciente y esta sujeta a sesgos. Tercero, la
incapacidad para distinguir de manera fiable las nuevas infecciones por P. vivax
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de las recaidas es una restriccion fundamental. Finalmente, la fuerte asociacion
observada con ocupaciones no mineras esta inherentemente confundida por
el lugar de residencia. Sin un grupo de control no infectado, este hallazgo debe
interpretarse como un reflejo de las caracteristicas de la casuistica urbana en lugar
de una medida directa del riesgo ocupacional.

CONCLUSIONES

Este estudio revela un potencial cambio de paradigma en la epidemiologia de
la malaria en el sureste de Venezuela, marcado por una carga epidemiologicamente
significativa de malaria dentro del centro urbano de Ciudad Bolivar. Nuestros
hallazgos sugieren que esta tendencia es impulsada por una dinamica de doble
motor: la siembra constante de la transmisidon local por pardsitos importados
de regiones mineras, junto con la persistencia de P. vivax entre los residentes
de la ciudad, ya sea a través de nuevas infecciones locales o recaidas. Este
frente urbano emergente, situado fuera de las zonas de control tradicionales,
representa una amenaza sustancial para los recientes avances en salud publica.
Por lo tanto, hacemos un llamado urgente a la investigacion dirigida —incluyendo
epidemiologia molecular para desenredar las nuevas infecciones de las recaidas
y estudios entomoldgicos para confirmar la transmisién vectorial local — para
informar estrategias que puedan prevenir el afianzamiento de la malaria urbana
en Venezuela.
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