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Resumen

El articulo consinti6 en estimar modelos de regresién espacial lineales generalizados con respuesta tipo Poisson para
explicar el comportamiento de las enfermedades infecciosas malaria y dengue en varios afnos, identificando factores
sanitarios determinantes en la aparicién de los casos de estas enfermedades y finalmente obtener mapas de riesgo de las
enfermedades. Los resultados obtenidos muestran que la necesidad de vincular de los efectos espaciales en los modelos
y las variables explicativas consideradas aportan en la explicacién del niimero de casos reportados de la enfermedad en
los afios analizados.

Palabras clave: modelos lineales generalizados, epidemiologia espacial, malaria, dengue, riesgo, tasa de morbilidad
estandarizada.

Abstract

Article consented to estimate spatial regression models with generalized linear Poisson response to explain the behavior
of infectious diseases malaria and dengue for different years, identifying health determinants in the occurrence of cases of
these diseases and eventually obtain risk maps diseases. The results show that the need for linking spatial effects in models
and provide the explanatory variables in explaining the number of reported cases of the disease in the years analyzed.

Keywords: generalized linear models, spatial epidemiology, malaria, dengue, risk, standardized morbidity ratio.

Introduccién

La malaria y el dengue son enfermedades infecciosas que
requieren de un vector para transmitirse a los seres humanos.
Estas enfermedades afectan de forma desproporcionada a
los pobres que no tienen acceso a la atencién sanitaria. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula que la
incidencia del dengue ha aumentado extraordinariamente
en todo el mundo en los tltimos decenios. Unos 2.500 mil
millones de personas (dos quintos de la poblacién mundial)
corren el riesgo de contraer la enfermedad, y el 40% de la
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poblacién mundial, de contraer malaria. En el contexto
nacional se reportaron en 2009, 79.909 casos de malaria, de
los que, 51.721 (64,7%) de los afectados fueron hombres y
28.188 (35,3%) mujeres. En cuanto a los casos de dengue,
fueron notificados 64.729, de los cuales el 86% (55.592)
casos corresponden a dengue y 14% restante (9.137 casos)
a dengue grave.

Con relacidn a las investigaciones que adelantan los paises
en materia de salud publica, aparece el andlisis espacial
dentro de los métodos estadisticos, como principio bésico
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al tratar de examinar la dependencia entre las observaciones
de casos de ocurrencia de una enfermedad y el contexto
geogréfico, esto debido a que la transmisién de enfermeda-
des infecciosas estd estrechamente ligada con el concepto
espacio—temporal. En este sentido, el riesgo de contraer una
enfermedad es mucho mds alto cuando existen personas o
regiones vecinas infectadas. Por consiguiente y distinguien-
do el rasgo espacial en la propagacién de enfermedades,
se busca con la ejecucién del presente proyecto de grado,
analizar y modelar la ocurrencia de la malaria y el dengue
teniendo en cuenta el componente espacial; elaborar mapas
de las enfermedades que sirvan para estratificar las zonas
de acuerdo con el niimero de ocurrencia y el riesgo que
presentan y analizar las posibles relaciones entre variables
que permitan decidir sobre las necesidades y las prioridades
en lalucha contra estas enfermedades de forma que orienten
alas autoridades competentes (a nivel nacional el Instituto
Nacional de Salud y el Ministerio de la Proteccién Social)
en la definicién de politicas de salud publica.

Marco tedrico

La estadistica espacial ha sido extensamente aplicada en
la epidemiologia para el estudio de la distribucién de las
enfermedades. La variacién espacial de la incidencia de
una enfermedad puede ayudar a descubrir dreas donde la
enfermedad es particularmente prevaleciente, por lo que
se pueden encontrar factores de riesgo desconocidos [8].
A continuacién se muestra una revisién de los conceptos
fundamentales de epidemiologia y de estadistica espacial,
los cuales serdn necesarios para la comprensién del fené-
meno estudiado, su andlisis y presentacién de resultados.

Epidemiologia espacial

El término epidemiologfa espacial [9] se ha empleado para
describir estudios sobre las causas y la prevencién de las
enfermedades utilizando diferentes perspectivas de andlisis
en las cuales la ubicacién de los eventos es un componente
fundamental.

La epidemiologia espacial goza de una larga tradicion,
remontdndose a principios del siglo XIX, en el que se
realizaron mapas de la ocurrencia de enfermedades en di-
ferentes paises con el objetivo de caracterizar la extensién
y las posibles causas de brotes de enfermedades infecciosas
tales como la fiebre amarilla y el c6lera. Con posterioridad,
la epidemiologfa espacial crecié en complejidad, sofisticacién
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y utilidad. Recientes avances en la disponibilidad de datos
y en los métodos analiticos para tratarlos, proporcionaron
nuevas oportunidades para extender las investigaciones
epidemioldgicas tradicionales a escala nacional o regional,
hasta el estudio de las variaciones en las enfermedades a
nivel local. Las investigaciones que se realizan actualmente
contemplan no solo factores etioldgicos, sino factores de
riesgo para la salud con relevancia a nivel local, tales como
exposiciones ambientales, la distribucién local de condiciones
socioecondmicas y los hibitos y estilos de vida.

Uno de los principales objetivos [10] de la epidemiologia
espacial es el de mostrar qué parte de la variacién espacial
de la distribucién de la ocurrencia de una enfermedad no
estd explicada ni por la distribucién espacial de factores
explicativos conocidos ni por una variacién aleatoria. De
hecho, a menudo el interés es encontrar pistas sobre algtin
factor de riesgo desconocido de la enfermedad. El estudio
de una enfermedad desde la epidemiologia espacial es
abordado a través de tres grandes perspectivas: mapas de
probabilidad de las enfermedades, pruebas de autocorrelacion
espacialy agregaciones de casosy modelos de regresion espacial.

Modelos estadisticos

Una hipétesis estadistica comdn [11] para modelar el
namero de casos observados en una regién i es que estos
se extraen de una distribucién de Poisson con media 6,E,,
donde 6, es el riesgo relativo y E; es el ntimero de casos
esperados; asi se supone que no hay interaccién entre el
riesgo y la poblacidn, es decir, el riesgo relativo depende
solo de la regidn. Para este caso, se denota por P y O, la
poblacién en riesgo y el nimero de casos observados en la
regi6n i. La poblacién en riesgo para todo el drea de estu-
dio se denota como P + y el niimero total de casos como
O +. Un aspecto importante es que el nimero de casos
observados O, proporciona informacién del riesgo, pero
no es conveniente trabajar con estos datos crudos, debido
a que el riesgo se distribuye de acuerdo con la poblacién,
por lo que un nimero elevado de casos podria ser o no
relevante de acuerdo con tamano de la poblacién expuesta,
por lo que es necesario emplear algtin tipo de tasa que sea
una buena estimacién del riesgo y que a la vez supere este
inconveniente. Para obtener una estimacién del riesgo 8,
el nimero de casos observados debe ser comparado con el
nimero esperado de casos. Si Py O, son conocidos, el
namero esperado de casos en la regién i se puede calcular
como E; = Pr+, donde r+ es el tasa de incidencia total
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(O+/P+).Una estimacién bdsica del riesgo en una regién
dada se puede calcular como

SMR = %}_ (1)

donde se conoce como la tasa de morbilidad estandarizada.
Para el mapeo de una enfermedad y la aplicacién de los
estadisticos, se emplea la tasa de morbilidad y no el nimero
de casos O, [12], ya que si se encuentra autocorrelacién
espacial, esta se deberia a la distribucién espacial de la
poblacién subyacente (es bien sabido que a mayor pobla-
cién, mayor es el niimero de casos) y no a la distribucién
de la enfermedad.

Mapas de probabilidad

El objetivo es proporcionar una representacién de la
distribucién espacial del riesgo de una enfermedad en la
zona de estudio [13]. Los mapas de probabilidad permiten
establecer si las unidades espaciales estdn caracterizadas por
un mayor o menor conteo de casos de alguna enfermedad
respecto de los casos esperados. Asumiendo que los casos
O, siguen una distribucién de Poisson, el primer paso en
la representacién de la variacidn espacial de la enfermedad
es mapearla a un nivel de significancia. El riesgo puede
reflejar el ndimero de personas que sufren una enfermedad
(morbilidad) en un periodo de tiempo determinado, para
una poblacién expuesta. Por lo tanto, un riesgo relativo de
1 significa que el riesgo en la regién es el promedio y serd de
interés la ubicacién de las regiones donde el riesgo relativo
es significativamente mayor que 1. Los riesgos que resulten
altamente significativos (cuyos intervalos de confianza son
mayores a uno) son de mayor interés, y permiten identificar
regiones con casos mayores a lo que se esperaria.

Por otro lado, los mapas de probabilidad (Choynowski,
1959) son una manera conveniente de representar la sig-
nificancia de los valores observados [14]. Estos muestran
la probabilidad de que un valor sea mayor o menor al valor
esperado, de acuerdo con la suposicién que se hace sobre
el modelo. Se deben probar distintos modelos y comparar
los mapas obtenidos, de forma que se pueda apreciar cémo
varfa la significancia de los valores de acuerdo con el modelo
escogido. Se exponen dos modelos por ser los mds usados:

—Distribucién de Poisson: el procedimiento consiste en
calcular la probabilidad de los casos observados para cada
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regién i. Si se tiene el valor esperado £, la estimacién de la me-
n n

dia global del riesgo se puede calcular como £ =)0,/ n,.
i=1 i=1

A continuacién se calcula la probabilidad P, de que el nd-

mero observado de casos para cada regién 7, sea el valor mds

extremo de acuerdo con el niimero casos esperados [15]:

_ | Pr[O; 20, |E(O,)=E]_si_o, >E;

[ A A (2)
Pr[O, <o, | E(O,)=E]_si_o, <Ei

Los valores de P, se basan en la probabilidad acumulada
de una distribucién de Poisson y ofrecen un indice de
desviacién de la hipdtesis de que los riesgos son iguales.

—Distribucién Poisson gamma: la distribucién de Poisson
implica supuestos, una cuestion clave es que para esta dis-
tribucién el valor de la media y la varianza de O, se supone
que son los mismos. En el caso en que los datos tengan
sobredispersién, de modo que la variacién de los datos es
mayor que su media, el modelo estadistico debe ser ampliado,
en este caso una forma de permitir una mayor varianza, es
el uso de una distribucién binomial negativa, que puede ser
considerada como un modelo mixto en el que se considera
un efecto aleatorio siguiendo una distribucién gamma para
cada regién. Esta formulacién se conoce como la de Poisson-
gamma (PG), y puede ser estructurada a dos niveles [16]:

0, | 19,.,E,. ~ Po(6,E,) 3)
0.~ Ga(v,a )

El riesgo 0, relativo es una variable aleatoria, que se extrae de

una distribucién gamma con media v/ @ ylavarianza v/ o .

Ahora, la distribucién de O, estd condicionada al valor de &..

La distribucién condicionada de cada O, es ficil de obtener

y es una binomial negativa con tamafo v y probabilidad
o

a+kE,

Agregaciones espaciales de enfermedades

Los mapas de SMR proporcionan la base para plantearse
la pregunta de si hay agregaciones de casos de la enferme-
dad. La estructura tipica de datos para la evaluacién de
los patrones espaciales de salud consiste en una colecciéon
de datos que corresponden al conteo de casos de alguna
enfermedad asociados a una regién durante un periodo
de tiempo determinado. Las preguntas mds comunes [17]
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relacionadas con la agregacién de casos estdn relacionadas
a si estos tienden a ocurrir cerca de otros (lo cual podria
sugerir un agente infeccioso), (0.k.) si existe algin drea en
particular dentro de la regién de estudio que parezca con-
tener un exceso significativo de casos observados (lo cual
sugiere un factor de riesgo ambiental) o dénde podrian estar
las agrupaciones mds inusuales de casos. Para responder
a esto, se debe evaluar la existencia de algiin patrén de
distribucién espacial.

Existen muchas pruebas basadas en la hipétesis nula
H, No hay agregacién de casos

Las cuales se caracterizan por tener como principio la matriz

de pesos espaciales W[18]:

Wy WpWis... Wy,

217722723 2n
W= (4)

_Wnlwn2wn3 . 'Wnn

donde ¥ es la interdependencia entre las regiones i y ;.

Entre las pruebas de autocorrelacién espacial mds usadas
en datos de salud, se encuentran:

— Prueba de homogencidad en los riesgos relativos:
antes de realizar cualquier andlisis de la presencia de
agregaciones, se debe evaluar la heterogeneidad en los
riesgos relativos. Esto se debe a que la sobredispersién
en los datos puede afectar el valor p de las pruebas,
ademds se debe comprobar si existen diferencias reales
entre los diferentes riesgos relativos. La razén de esta
heterogeneidad puede estar relacionada con diferen-
tes factores, tales como la presencia de una fuente de
contaminacién en la zona, lo que puede conducira un
aumento en el riesgo alrededor de una regién. Teniendo
en cuenta que para cada drea se ha calculado el nimero
esperado de casos E, y observado de casos O,, una prueba
de chi-cuadrado puede llevarse a cabo para probar de
forma global si existen diferencias significativas entre
estas dos cantidades. La prueba se define como [19]:
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»_x (0,-6E)
x _Zizl OE.

i

donde @ es la SMR que sigue una distribucién chi-
cuadrado con 7 grados de libertad. La prueba considera
como hipdtesis nula que los riesgos relativos entre las
regiones es una constante A, mientras que la hipc')tesis
alternativa supone que no todos los riesgos relativos son
iguales. Como se plante6 al inicio, el riesgo relativo se
calcula a partir de la SMR, lo cual es una estandariza-
cién interna, por lo que la hipdtesis nula plantea que
todos los riesgos relativos son iguales a 1 (esto se debe
al hecho de que O+ = E +). En este caso el estadistico
queda como [20]

O,-E)
r-y O

Con 7-1 grados de libertad

La I de Moran: el estadistico de Moran estd dado por
[21]:

LY W20, 7)
ORI WCATS

donde Z; corresponde a los residuales (O, — E;) de la
tasa de morbilidad estandarizada SMR 'y W, es el peso
espacial entre la regiones i y j.

(©)

Las desventajas que presenta esta prueba consisten en
que se asume que la poblacién en riesgo se distribuye
uniformemente dentro del drea de estudio y ademds
que la correlacién o covarianza es isotrépica, es decir,
igual en todas las direcciones, aspecto que puede ser
superado si se manipula la matriz de pesos espaciales
para reflejar las desigualdades en las direcciones [22].

Prueba de Tango para agregaciones globales: esta prue-
ba compara el nimero observado y esperado de casos
en cada regién. Los diferentes tipos de interacciones
entre regiones vecinas pueden ser considerados. La
prueba propone una medida de fuerza de interaccién
entre las regiones, sobre la base de una funcién de
descomposicién de la distancia entre las dos regiones.
El estadistico propuesto por Tango es [23]:
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" =[0,/0,...,0,/0,]

T=(r—p) Ar-p)=1p" =[E /E,...E,/E] 7)
A= (a;)matriz_mas _cercana

donde a, =exp(-d;/¢), d; es la distancia entre las
regiones i y j medida desde sus coordenadas repre-
sentativas y ¢ es una constante positiva que refleja
el grado de dependencia entre las dreas y la escala en
la que la interaccién se produce. Es recomendable
probar diferentes valores de ¢, porque esto puede
tener un impacto importante en los resultados y en
la significancia de la prueba. La desventaja de esta
prueba estd relacionada con la definicién de ¢, pues
este no se conoce a priori, lo que produce problemas
de comprobacién multiple.

Hasta ahora se consideraron métodos que evaltian solamen-
te la presencia de heterogeneidad de los riesgos en el drea
de estudio y la presencia de agregaciones a nivel general.
Para detectar la ubicacién real de los grupos presentes en
la zona se debe seguir un enfoque distinto que consiste en
una ventana mévil que cubre dreas pequenas, en las cuales
se lleva a cabo una prueba de agregacién. Al repetir este
procedimiento para toda el drea de estudio, serd posible
detectar la ubicacién de los grupos de enfermedades.

—  Estadistico de Kulldorft: este trabaja con las regiones
dentro de una ventana circular y compara el riesgo
relativo de las regiones de la ventana con el de las
regiones que estdn fuera de esta. La hipétesis nula,
de no agregacién, es que los dos riesgos relativos son
iguales, mientras que la hipdtesis alternativa (agregacién
espacial) consiste en que el riesgo relativo dentro de
la ventana es mayor. Para un modelo de Poisson, la
prueba es [24]:

0.\ (0.-0.Y"™"

z + z

E —E.

(8)

donde z es un elemento de z, el conjunto de todos los
circulos centrados en la regién i. El inconveniente que
presenta esta prueba consiste en que se puede tener mds
de un grupo importante a la vez, por lo que algunos
grupos pueden superponerse. En el caso en que los
datos sean muy dispersos, se pueden producir falsos
positivos en el nivel de significancia.
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Modelos lineales generalizados:
regresion de Poisson

El primer aspecto para modelar algin fenémeno es considerar
el tipo de variable que estd bajo estudio. En el caso de la
epidemiologia, como se trata de comprender enfermedades
que afectan a una poblacién, lo mds usual es encontrar el
conteo de eventos de una enfermedad para determinadas
dreas o simplemente una variable binaria que represente la
ausencia o no de una enfermedad en un 4rea determinada
[25]. El conocimiento de este tipo de variables senala la
importancia de determinar una técnica de regresion que se
ajuste a las caracteristicas de estos datos y que pueda tener
en cuenta la dependencia espacial.

La familia de modelos lineales generalizados (GLM)
proporciona una coleccién de modelos de regresion lineal
que se extiende a una amplia variedad de distribuciones,
incluyendo las familias de los datos de conteo como la
binomial y Poisson [26]. Los GLM constan de un com-
ponente aleatorio que determina la distribucién de los
términos de error, un componente sistemdtico que define
la combinacién lineal de las variables explicativas y la
funcién de enlace que permite definir la relacién entre
los componentes sistemdticos y aleatorios. En general, las
distribuciones que son miembros de la familia exponencial
tienen la forma [27]:

fna.p) =explly,o, - b)) aw) +h(y,.w)} )

donde ¥ es un pardmetro de escalay @, se llama pardmetro
natural de localizacién.

Regresiéon de Poisson

Una distribucién adecuada para los datos de conteo de
salud es la distribucién de Poisson, que es un miembro de
la familia exponencial [28]:

'o

fo)=H

0!

(10)

dondeel pardmetro 1= E€ 'y >0 yrepresentael nimero
de eventos promedio o la media del nimero de casos por
unidad de drea. Para conteos regionales de O,,...,0, inde-
pendientes e idénticamente distribuidos como variables
aleatorias de una Poisson, con media y varianza igual a £,0,
el valor esperado es una funcién de las covariables regionales
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LoglE(O)]=Log(EO)=XF |,
E(0) = E#f, = exp(Xp)
La funcién de enlace usada es la cadena logaritmica [29],
la cual tiene como interesante para la distribucién Poisson
el asegurar que todos los valores predichos de la variable
respuesta no serdn negativos:
g(EiHi):Log(Eiei):l;ﬁ (12)
Para datos espaciales, el conteo de O, casos puede ser

expresado en funcién de una ubicacién i, por lo que
0 =(0(s)),0(s,),..., 0(s,))..

En este caso,

g(E 8)=gE[0®)) =2 (13)

En las aplicaciones tradicionales de modelos lineales ge-
neralizados [30], la matriz de varianza-covarianza de los
datos O(s) es:

> Var[o(s)]= o7V, (14)
donde Vs es una matriz de tamafio (NxN) con los ele-
mentos V(E£6(s)) en su diagonal principal y el pardmetro
o’ mide la sobredispersién de los datos.

Dado que no siempre se puede asumir que los datos son
independientes, es necesario adaptar los GLM para permitir
la autocorrelacion espacial. Para incorporar a los modelos
lineales generalizados el efecto espacial, es necesario modificar
la matriz de varianza-covarianza de los datos. Se presentan
dos alternativas, los efectos fijos y la especificacion marginal y
los modelos mixtos y la especificacion condicional [31].

Para un modelo de efectos fijos y especificacion marginal [32],
se asume que S es un vector de pardmetros fijos desco-
nocido y el modelo de la media marginal esta en funcién
de pardmetros fijos no aleatorios (pero desconocidos). De
acuerdo con las ideas de Wolfinger y O’Connell (1993)
[33] y Gotway y Stroup (1997) [34], se define el modelo

de varianza-covarianza de los datos como:

Var(0) =) (E0,7) ="V}’ R(z)VV,,*  (15)

donde 7 es un vector de pardmetros desconocidos,

R(7) es una matriz de correlacién con los elementos
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. _ . . 1/2
p(s;—s;37) = exp{— i — S,-H}. La diagonal de la matriz Vs ,
contiene elementos iguales a la raiz cuadrada de la funcién

de varianza \/u(E®).

Una especificacién alternativa, como son los modelos mixtos
y la especificacion condicional, incorpora el proceso espacial
no observado a través de la utilizacién de efectos aleatorios
dentro de la funcién de la media; y los modelos de la media
y la varianza condicional de O(s) como una funcién de los
efectos fijos de las covariables y los efectos aleatorios deriva-
dos del proceso espacial no observado [35]. La formulacién
condicional conduce a un modelo lineal generalizado mixto
(GLMM). Se asume que los datos son condicionalmente de-
pendientes de un proceso espacial {S(s) : s € D}, Sise obtiene
S(s), O(s) tiene una distribucién de la familia exponencial.
En lugar de partir de la media marginal £ [O(s)] para las
covariables, ahora consideramos la media condicional [36]:

E[0(s)| S]= EO(s) (16)
La funcién de enlace relaciona esta media condicional con
las covariables explicativas:

glEO(s)]=X(syB+5(s)  (17)

y S(s) es un efecto aleatorio en el lugar s, y entra en el
componente lineal de un GLM como una adicién a la
interseccién. En cualquier lugar, se puede considerar S(s)
para representar una interseccion aleatoria que varia con la
ubicacién espacial (o mds exactamente, una adicién aleato-
ria a la interseccién). En este caso la varianza condicional
depende de la media a través de:
varlo(s)|s(s)]= o*u(E0(s)  (18)

donde la funcién 0(.) es la funcién de varianza descrita
anteriormente y o es un pardmetro de sobredispersién.
Las hipétesis de independencia condicional implica que
cualquier correlacién espacial entre O se debe inicamente
a los patrones espaciales en el campo aleatorio S. Para
completar la especificacién del modelo, es necesario espe-
cificar la estructura de dependencia espacial en los datos,
se asume que estos son condicionalmente independientes
(independientes obtenidos de S), y que {S(s)} es un campo
aleatorio gaussiano con media 0 y funcién de covarianza

olps(s, — 5;)-
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En cuanto a la estimacién de los modelos [37], se debe
mencionar que los GLM tradicionales (no espaciales) per-
miten alejarse de la distribucién de Gauss y utilizar otras
distribuciones que admiten relaciones entre la media y la
varianza. Sin embargo, la inferencia basada en la verosi-
militud, que por lo general se utiliza con estos modelos,
requiere de una distribucién multivariante, y cuando los
datos son espacialmente autocorrelacionados no se puede
construir esta distribucién multivariante como producto
de las probabilidades marginales (como se hace cuando los
datos son independientes). Para hacer frente a la situacién
en la que se pueden definir medias y varianzas, pero no
necesariamente una verosimilitud completa, Wedderburn
(1974) [38] introdujo la nocién de cuasiverosimilitud ba-
sada en los dos primeros momentos de una distribucién.
Esto lleva a una estimacidn iterativa, basada solo en los
dos primeros momentos de una distribucién que puede ser
usada con datos espaciales. Otra solucién se basa en una
expansion de la serie inicial de Taylor, que permite métodos
de pseudoverosimilitud para inferencia espacial. Un tercer
enfoque, llamado cuasiverosimilitud penalizada, descrita por
Breslow y Clayton (1993) [39], utiliza una aproximacién
de Laplace para el logaritmo de la verosimilitud.

Materiales y métodos

Para la construccién del modelo se tomé como informacién
el nimero de casos ocurridos de los eventos dengue y ma-
laria en los anos 2000, 2005 y 2010 para cada uno de los
municipios del pais (en MS Excel). Con esta informacién
se elaboré una base de datos (BD), a la cual se adiciond
informacién referente a otro tipo de variables con las que
se formularon los modelos. Una vez lista la BD y con un
archivo shapefile de los municipios de Colombia, se realizo
un join tomando como atributo identificador el cédigo
DANE del municipio, el cual estaba tanta en la BD como
en el shapefile. De esta forma se obtuvo un shapefile de los
municipios del pais con informacién referente al niimero
de casos ocurridos de los dos eventos para los referidos
afos. Este shape se cargd en R y se procedi6 a escribir y
ejecutar la rutina para formular y escoger las matrices de
pesos espaciales, los mapas de significancia, los contrates
de autocorrelacién espacial y los modelos espaciales.

Elaboracion de la base de datos

La informacién proporcionada en las hojas de datos contenia
desagregado el nimero de casos para los eventos dengue
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y malaria en: eventos 210 (dengue), 220 (dengue hemo-
rrégico), 490 (malaria vivax), 480 (Malarie), 470 (malaria
Falciparum) y 460 (malaria asociada), para los tres afios.
De cada afio, cada evento tenia el reporte de casos por se-
mana (para un total de 52 semanas) y por municipio (para
1.103 municipios). Cada reporte de caso tenia asociado
el municipio de procedencia (municipio donde reside la
persona que sufre el evento), el municipio de notificacién
(aquel donde se atiende la persona que padece el evento), el
c6digo DANE del municipio, el departamento y el c6digo
DANE de este.

Para cada hoja de datos se tenia por cada municipio un total
de casos reportados. Una vez listas las 18 hojas de datos,
se relacionaron los eventos dengue por afio (210 y 220) y
malaria (490, 480, 470 y 460), obteniendo 6 hojas de datos.
Nuevamente se aplicaron consultas para sumar de un mismo
municipio los casos reportados en distintos eventos.

Luego se montd un servidor en IIS (Internet Information
Server) con PHP y se hizo la conexién con las tablas almace-
nadas en la base de datos de MYSQL. Una vez conectadas,
se aplicaron consultas para llevar a una nueva y tinica hoja
de datos la informacién del niimero de casos ocurridos por
evento y por afio para cada uno de los municipios del pais.

Una vez lista la BD, se cargd a ArcGIS el shapefile de mu-
nicipios, el cual contenia 1.103 objetos con informacién
de su geometria (poligono), perimetro y drea. Cada objeto
tenfa asociado el c6digo DANE del municipio. Se cargé la
BD como una tabla a ArcGIS y se procedié a relacionar a
través de un join cada municipio del shape con cada mu-
nicipio de la BD. De esta forma se llevé a cada municipio
del shape el nimero de casos ocurridos de dengue y malaria
para los tres afios de estudio.

Mapeo de la enfermedad

Se obtuvo el mapa de las tasas de morbilidad estandarizada
en cada una de las seis variables de interés: SMR para malaria
en 2000, SMR para malaria en 2005, SMR para malaria
en 2010, SMR para dengue en 2000, SMR para dengue en
2005 y SMR para dengue en 2010. De esta forma se pudo
identificar la distribucién de cada una de las enfermedades
y aquellos municipios con conteo de casos mayor a lo es-
perado, asi como los que presentaron un nimero menor
de casos a lo que se podria esperar teniendo en cuenta la
poblacién expuesta.
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Asumiendo una distribucién de Poisson del conteo de casos,
se empled la funcién de Choynowski, la cual pliega dos
colas de probabilidad, una para los valores pequefos y otra
para valores extraordinariamente altos. De esta forma se
grafican por separado los municipios con bajas y altas tasas.

Otra funcién empleada fue la probmap, que tiene la ven-
taja frente a la anterior, de retornar un Data Frame con
los datos en crudo, los casos esperados, el riesgo relativo y
la probabilidad de encontrar un valor extremo o uno mds
bajo a lo que se esperaria.

Un enfoque que evalta el posible impacto de una falla en
el supuesto de que los datos siguen una distribucién de
Poisson, consiste en estimar la dispersién por el ajuste de
un modelo lineal generalizado del conteo de casos observa-
dos, incluyendo solo el intercepto y la poblacién en riesgo.

En el caso de que los datos presenten sobredispersién,
no se puede mantener el supuesto de una distribucién de
Poisson, por lo que una forma fécil de permitir gran va-
rianza es asumir una distribucién binomial negativa. Este
enfoque se utiliz6 a través de la funcién empbaysmooth. Los
pardmetros con los que se suavizaron el nimero observa-
do y esperado de casos fueron estimados via estimadores
empiricos bayesianos.

Por ultimo, se probé la funcién EBest. El enfoque de esta
funcién permite dar niveles de significancia a la SMR sin
asumir alguna distribucién de probabilidad, pues asume
que la media y la varianza de los riesgos relativos se conoce.

Resultados

Para la seleccién de la mejor matriz de pesos, el andlisis de
los mapas, las pruebas de autocorrelacién y agregaciones,
las variables usadas fueron la SMR para el evento malaria
en 2000, SMR para malaria en 2005, SMR para malaria
en 2010, SMR para dengue en 2000, SMR para dengue

en 2005 y SMR para dengue en 2010. Para los modelos,
las variable respuesta fue el nimero de casos observados en
el evento dengue y malaria en cada uno de los tres afos.
Los resultados fueron:

Seleccion de la mejor matriz de pesos espaciales

Las matrices de pesos seleccionadas corresponden a las
que tenfan menor valor para el criterio de AIC. En la ta-
bla 1 se presenta el valor de AIC de las matrices de pesos
seleccionadas.

Mapas de probabilidad

Los mapas de las tasas de morbilidad estandarizada para las
seis variables de interés se presentan en la figura 1.

De acuerdo con el mapa de SMR para el evento malaria
en 2000, se pudo apreciar que los municipios que presen-
taron un nimero de casos observados mayor al esperado
fueron los de Tierralta, Puerto Libertador y Valencia, en
el departamento de Cérdoba. En el Amazonas los mu-
nicipios de Tarapacd y La Pedrera, y en el Guaviare los
municipios de Calamar y El Retorno. Se observaron en
casi todos los municipios del pais valores bajos de SMR
(esto sucede porque el nimero de casos observados fue
de cero o porque los casos observados fueron menores a
lo esperado).

En el evento malaria en 2005, los municipios que presentaron
un valor alto para la tasa de morbilidad fueron El Morichal,
en el departamento de Guainia; Calamar en Guaviare y
Tierralta en Cérdoba. En cuanto a municipios con valores
medios de la tasa encontramos Pacoa, en Vaupés, Cuma-
ribo en Vichada, Inirida en Guainia, Mani en Casanare,
Puerto Libertador en Cérdoba y Ciceres en Antioquia.
Se observa en general un valor bajo de la tasa en casi todo
el pais. En el evento malaria en 2010 los municipios con

valores altos para la SMR fueron Bagadé en Chocé y El

Tabla 1. Criterio AIC para las matrices de pesos.

Nfal.\lllal;a Nfal.\l:ia SMR SMR SMR SMR
2000 2005 Malarija 2010 | Dengue 2000 | Dengue 2005 | Dengue 2010
Ciriterio
K=2 718,0311 1095,583 769,1428 464,3245 746,1267 -1034,406
Estilo Binario
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Bagre en Antioquia. Con valores medios, Puerto Libertador
y Céceres en Antioquia, San José del Palmar en Chocé y
Calamar en el departamento del Guaviare.

En el evento dengue en 2000, Valparaiso y Currillo en
Caquetd presentaron valores altos para la SMR. En el
evento dengue en 2005, los municipios San José del Palmar
en Chocd, Céceres en Antioquia y Tierralta en Cérdoba,
y en el evento dengue en 2010 tan solo el municipio de
Cartagena del Chaird en Caquetd present6 un valor alto.

En cuanto a los mapas de probabilidad bajo el enfoque de
Choynowski, nos centramos en el rango de probabilidad
0-0.001. En el evento malaria en 2000, los municipios
observados con la probabilidad de presentar valores muy
bajos para la tasa de morbilidad pertenecen a la regién
Andina, Arauca, Narino, la regién Caribe y La Guajira. En

cuanto a los municipios que presentaron la probabilidad de
obtener valores altos de la SMR fueron los localizados en el
Amazonas, parte del Meta, Cérdoba, Antioquia y Chocd.
Estos resultados se aprecian en la figura 2.

En el evento malaria en 2005 no fueron muchos los muni-
cipios con probabilidad de presentar valores bajos de la tasa
de morbilidad. En cuanto a los municipios con valores altos
para la SMR tenemos que estos se ubican principalmente
en los departamentos de Meta, Vichada y Vaupés. Esto se
puede apreciar en la figura 3.

En el evento malaria en 2010, el comportamiento de la
SMR se asemeja mds al del ano 2000; se apreciaron valores
bajos de la SMR en la regién Andina y valores altos en el
Amazonas, Vichada, Antioquia, Chocé y Cérdoba. Estos
resultados pueden verse en la figura 1.

Figura 1. Mapas de las tasas de morbilidad estandarizada para los eventos.
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Dengue y malaria en los anos 2000, 2005 y 2010.
Fuente: Autores
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Figura 2. Mapa de probabilidad para el evento malaria en 2000. Funcién empleada: Choynowski
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Figura 3. Mapa de probabilidad para el evento malaria en 2005. Funcién empleada: Choynowski
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Figura 4. Mapa de probabilidad para el evento malaria en 2010. Funcién empleada: Choynowski
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Fuente: Autores
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Del evento dengue en 2000 se observaron valores bajos en
los municipios de la regién Andina, pero también valores

altos (figura 5).

Del evento dengue en 2005, se observaron muchos mu-
nicipios con valores bajos para la SMR 001 y muy pocos
municipios con valores altos de la tasa. Estos resultados se
pueden ver en la figura 6.

En 2010 se observé un comportamiento similar al del
afo anterior, pocos municipios con probabilidad de
presentar valores altos para la SMR y muchos municipios
del pais con la misma probabilidad de presentar valores
bajos de la SMR. Estos resultados se pueden apreciar
en la figura 7.

Figura 5. Mapa de probabilidad para el evento dengue en 2000. Funcién empleada: Choynowski
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Figura 6. Mapa de probabilidad para el evento dengue en 2005. Funcién empleada: Choynowski
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Fuente: Autores
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Figura 7. Mapa de probabilidad para el evento dengue en 2010. Funcién empleada: Choynowski
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Fuente: Autores

Los mapas de probabilidad obtenidos a partir de la
funcién probmap dieron resultados muy similares a los
obtenidos por la funcién de Choynowski. En el evento
malaria se observa un comportamiento similar entre
2000 y 2010. Valores bajos de la SMR en la regién An-
dina, el Caribe y los Santanderes (estos municipios se
ven de color azul oscuro en el mapa) y municipios con
valores altos en la Amazonia, Caquetd, Vaupés y Guainia

(estos municipios se ven de colores rojizos en el mapa).
En 2005 se observan bastante menos municipios con
probabilidad de presentar valores bajos de la SMR, y
nuevamente los municipios con la mayor probabilidad de
obtener valores altos se ubican en la Orinoquia, Choco,
Antioquia y Cérdoba.

Estos resultados se presentan en la figura 8.

Figura 8. Mapas de probabilidad para el evento malaria en los afios 2000, 2005 y 2010. Funcién empleada: probmap

Fuente: Autores
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En el evento dengue se observé un aumento en el transcurso
del tiempo en los municipios con probabilidad de obtener
valores bajos de la tasas de morbilidad; en cuanto a los
municipios con probabilidad de presentar valores altos
de la SMR, se observé que no son siempre los mismos,
caso contrario al que se habia presentado para el evento
malaria, en el que los municipios con probabilidad de
presentar valores altos fueron casi siempre los mismos

(ver figura 9).

Los mapas de probabilidad, asumiendo una distribucién
Poisson gamma, dejaron ver para el evento malaria en los
tres anos una disminucién en la cantidad de municipios con
probabilidad de presentar valor alto en la SMR, aunque los
municipios que si la presentan se ubican (como ha sido una
constante, sin importar la funcién empleada) en la regiones de
la Orinoquia, el Amazonas, Cérdoba y Chocd. A continuacién
se presentan estos resultados en la figura 10 (municipios en

color verde con probabilidad de obtener valores altos de SMR).

Figura 9. Mapas de probabilidad para el evento dengue en los anos 2000, 2005 y 2010. Funcién empleada: probmap

Figura 10. Mapas de probabilidad para el evento malaria en los afios 2000, 2005 y 2010. Funcién empleada: empbaysmooth
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Fuente: Autores
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En el evento dengue, todos los municipios presentaron
valores bajos

Por dltimo, los mapas obtenidos a partir del enfoque pro-
puesto por Marschall (recordemos que este asume que se
conocen a priori la media y la varianza de los riesgos relativos),
el cual no asume distribucién alguna, mostré resultados
similares a los presentados inmediatamente anterior; muy
pocos municipios con probabilidad de presentar valores
altos para la SMR en cualquiera de los dos eventos (los
municipios con probabilidad de presentar valores altos de
SMR se muestran en verde) (figura 11).

En el evento malaria, los municipios que presentaron probabili-
dad alta de valores altos para la SMR fueron: Tierralta y Puerto
Libertador en Cérdoba, Céceres en Antioquia, Tarapacd en el
Amazonas, Calamar y Miraflores en el Guaviare, Cumaribo
en Vichada, Inirida y Barranco Mina en el Guainia y Tad6
en el Chocd. Los resultados se pueden ver en la figura 12.

En cuanto al evento dengue, no hubo casos significativamente
altos, excepto en 2005, en los municipios de Tierralta, en
el departamento de Cérdoba, Céceres en Antioquia y San
José del Palmar en el Chocd. Los resultados se pueden ver
en la figura 13.

Figura 11. Mapas de probabilidad para el evento malaria en los afios 2000, 2005 y 2010. Funcién empleada: empbaysmooth
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Figura 12. Mapas de probabilidad para el evento malaria en los afios 2000, 2005 y 2010. Funcién empleada: EBest
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Figura 13. Mapas de probabilidad para el evento dengue en los anos 2000, 2005 y 2010. Funcién empleada: EBest
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Autocorrelacion espacial y agregaciones de casos

La prueba de homogeneidad de los riesgos relativos fue
significativa para las seis variables, por lo que se rechazé
la hipétesis nula de riesgos iguales. La prueba I de Moran
fue significativa para las variables, por lo que se comprobé
la existencia de una estructura espacial en la distribucién
espacial de las enfermedades dengue y malaria. El valor
del estadistico fue positivo en los seis casos, lo cual sugiere
que en la distribucién espacial se casos los municipios con
valores altos de SMR estdn rodeados de municipios que
presentan este mismo comportamiento y municipios con
tasas muy bajas de SMR tienen como vecinos municipios
con valores bajos para la SMR. En cuanto a la prueba
de Tango para agregaciones globales de casos, en las seis
variables fue significativa, lo cual es una confirmacién a la

hipétesis de presencia de autocorrelacién espacial en los
casos de enfermedades, lo que ya habia sido mostrado por
el estadistico de Moran.

A continuacién se presenta la tabla 2 con los resultados
arrojados por las pruebas. Para cada prueba y variable se
muestra el p-valor y en los casos del estadistico de Moran
y Tango se presentan tanto el p-valor como el valor del
estadistico.

Las pruebas se corrieron asumiendo una distribucién de
Poisson para el muestreo con 99 simulaciones y método
de remuestreo paramétrico.

En cuanto a la prueba para agregaciones de casos bajo el
enfoque de Besag y Newells, los resultados fueron:

Tabla 2. Valor del estadistico y p-valor para las pruebas.

Prucha/ SMR SMR SMR SMR SMR SMR
Variabl Malaria Malaria Malaria Dengue Dengue Dengue
able 2000 2005 2010 2000 2005 2010
Homogeneidad 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
de los riesgos relativos
[ de Mor 0,01/ 0,01/ 0,01/ 0,01/ 0,01/ 0,01/
¢ Voran 0,467 0,328 0,435 0,206 0,211 0,325
0,01/ 0,01/ 0,01/ 0,01/
Tango 0.720 0,100 0,071 0,042 0,01/ 0.0915 | 0,01/ 0.0362
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Para el evento de malaria en 2000, los municipios con
agregaciones de casos fueron: Puerto Narifo, Tarapaci,
La Pedrera, Puerto Arica, el Encanto, Puerto Alegria, La
Chorrera, Puerto Santander, La Victoria y Miriti Parand,
todos en el departamento de Amazonas. El tinico municipio
que no tuvo agregacién de casos fue Leticia. En Antioquia
encontramos el municipio de La Pintada; en el Caquetd,
Albania y Solita; Padilla en el Cauca; Paratebueno en
Cundinamarca; Atrato, Bahia Solano, El Cantén de San
Pablo, Juradé, Névita, San José del Palmar y Sipi en el
Choco; El Castillo, El Dorado, San Carlos de Guaroa y
San Juan de Arama en el Meta; Barranco Mina y Morichal
Nuevo en Guainfa; Carurt, Pacoa y Tataraira en el Vaupés
(31 municipios). Estos resultados se pueden observar en
la figura 14.

Figura 14. Agregaciones de casos de malaria, ano 2000.

Agregaciones espaclales de casos de Malarla en el 2000, Método B & N

Fuente: Autores

En el evento de malaria en 2005, 129 municipios mos-
traron agregaciones de casos, todos concentrados en la
regién Orinoquia, Amazonas, Chocé, Antioquia, Caquetd
y Narino (figura 15).

En la variable malaria, en 2010 (figura 16) hubo pocos
municipios con agregaciones de casos (13), Miriti Parana,
Puerto Santander, La Pedrera, Puerto Arica y Tarapacd en
el Amazonas; Murind6 y Vigia del Fuerte en Antioquia;
Cubard en Boyacd; La Merced en Caldas; el cantén de San
Pablo, Juradé y San José del Palmar en el Chocd.
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Figura 15. Agregaciones de casos de malaria, afo 2005.
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Figura 16. Agregaciones de casos de malaria, ano 2010.

Agregaclonas espaclales de cagos de Malarla en el 2010, Méodo B & N

Fuente: Autores

En el evento de dengue, en 2000, se registran 84 municipios
en regiones mds como la regién Andina y los departamentos
de Guainfa, Antioquia y Choco. En 2005, solo 8 municipios
presentaron agregaciones de casos: Tarapacd y la Pedrera
en el Amazonas; Barranco Mina y Morichal Nuevo en el
Guainfa; Taraira en el Vaupés; Cubard en Boyacd, Solita
en Caquetd y Névita en Chocé. Estos resultados estdn

disponibles en la figura 17.
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Figura 17. Agregaciones de casos de dengue, anos 2000 y 2005.
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En el evento de dengue en 2010, cien municipios presentaron agregaciones de casos. Esta enfermedad presentd, al igual
que en 2000, un comportamiento predominante en la regién Andina. (Ver estos resultados en la figura 18).

Figura 18. Agregaciones de casos de dengue, anos 2010
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Fuente: Autores

Conclusiones

Los estudios realizados para entender el comportamiento de
una enfermedad pueden emprenderse de distintas formas,
dependiendo de la informacién con la que se cuente y del
enfoque que se quiera dar, que en muchos paises como el
nuestro no pasan de ser exclusivamente descriptivos. La
metodologia propuesta aqui no es nueva, por el contra-
rio, en los paises desarrollados ha sido implementada con
buenos resultados. En el proyecto se intenté hacer una
aproximacion a estos métodos propuestos y desarrollados,
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obteniendo resultados satisfactorios, por lo menos, desde
el enfoque de probar una metodologia diferente a la que
se emplea en el contexto nacional.

Los resultados proporcionados por los mapas de la tasa
de morbilidad estandarizada y los mapas de significancia
estadistica, reflejaron un niimero importante de personas
que atn en la actualidad (después de haber sido descubier-
tas las vacunas contra estas enfermedades) sufren de estas
enfermedades. Estos mapas permitieron identificar aque-
llas regiones donde el riesgo relativo es significativamente
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mayor que 1 y cuyos casos observados de eventos dengue
y malaria son mayores a lo esperado, teniendo en cuenta
la poblacién expuesta. Los departamentos que resultaron
tener alta tasa de morbilidad fueron Chocé y Amazonas,
aunque también se observaron municipios en Antioquia,
Cérdoba, Guainia, Vaupés y el Meta con reporte de casos
significativos.

En conjunto los mapas de SMR y los mapas de agregaciones
de casos mostraron que para el evento malaria los munici-
pios con mds altas tasas de morbilidad fueron Tarapacd, La
Pedrera, Puerto Arica, Puerto Santander y Miriti Parand
en el Amazonas, asi como El Cantén de San Pablo, Juradé
y San José del Palmar en el Chocd. Estos resultados nos
permiten discutir acerca de la eficiencia de las politicas en
salud puablica emprendidas por el Gobierno, que parecen
no ser suficientes para mejorar las condiciones sanitarias en
estas regiones, que son las mds olvidadas, pobres y menos
desarrolladas del pais. En el caso del evento dengue las re-
giones con tasas altas fueron la Andina, Chocé y Guainia.
Los municipios que resultaron ser los mds afectados fueron
Barranco Mina y El Morichal en el Guainia.

En cuanto a la distribucién geografica de las dos enferme-
dades, esta fue similar, aunque es comin encontrar casos
de dengue en regiones con mayor altura, con respecto a las
regiones donde es frecuente encontrar casos importantes
de malaria.

Las pruebas de autocorrelacién espacial fueron significativas
y positivas para ambos enfermedades en los tres anos, lo
que apoy? la idea de pensar en modelos de regresién que
tuvieran en cuenta la distribucién espacial del riesgo de
estas enfermedades. El hecho de que estas pruebas fueran
significativas y positivas es 16gico en la medida en que
corresponden con la etiologia conocida de estas enferme-
dades. La distribucién espacial de estos dos eventos y las
pruebas mostraron que no es comun encontrar regiones
afectadas aisladas unas de otras, sino por el contrario, el
comportamiento de estas muestran agregaciones espaciales
en municipios vecinos, lo que corresponde con la propa-
gacién de estas enfermedades, la cuales son transmitidas
solo por los vectores (mosquitos) y estos no se desplazan
miés de 3 km, pues tienen una vida no mayor de catorce
dias. Esto significa que cuando aparece un gran niimero de
casos de dengue y malaria, esto se debe a una epidemia del
mosquito, el cual se desarrolla en condiciones climatoldgicas
especiales (regiones tropicales y subtropicales) y condicio-
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nes sanitarias deficientes (estos mosquitos se desarrollan
en aguas empozadas). De esta forma, las preguntas mds
comunes relacionadas con la agregacién de casos de una
enfermedad fueron resueltas: estos tienden a ocurrir cerca
de otros casos, lo cual sugiere un agente infeccioso, y los
municipios con mayores nimeros de casos en el transcurso
del tiempo fueron los mismos, lo cual sugiere factores de
riesgo ambiental (pues no se presentaron agrupaciones de
casos en regiones inusuales).

En cuanto a los modelos de regresién, fueron probados uno
sin estructura de correlaciéon y otro con estructura (gaussiana,
esférica, exponencial y lineal). Los modelos sin estructura
espacial presentaron todas las variables significativas y valores
muy altos para el AIC. La prueba de autocorrelacién a los
residuales de estos modelos fue significativa, mostrando
la necesidad de incorporar efectos espaciales en ellos. En
cuanto a los modelos con efectos espaciales (estructura de
correlacién gaussiana), ninguna variable fue significativa;
los valores para la desviacién estdndar de los residuales del
desvio fueron muy altos y los valores para el AIC y BIC no
se obtuvieron por la forma de estimacién de los pardmetros
(cuasiverosimilitud penalizada). El criterio de comparacién
entre los modelos fue el de la desviacién estdndar de los
residuales del desvio, presentando los menores valores los
modelos de regresion sin estructura espacial.

El hecho de que las covariables resultaran ser no significa-
tivas en los modelos con efectos espaciales, indica que el
efecto que tienen estas sobre el fenémeno no es importante
cuando la estructura de correlacién presente en el fenémeno
es muy fuerte, por lo cual se sugiere probar con otro tipo
de variables. En cuanto a los altos valores para la desviacién
estandar de los residuales, se sugiere probar con modelos
no tan globales, de tal manera que las variables representen
mejor el fenémeno en estudio.

Por dltimo, en el proceso de desarrollar el presente trabajo
de grado los inconvenientes vinieron del acceso y la calidad
de la informacién adquirida. En cuanto al acceso, los or-
ganismos publicos como es el Instituto Nacional de Salud,
INS (que es la entidad encargada de manejar la informacién
referente a la incidencia de una enfermedad por medio del
Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica, SIVIGI-
LA), ponen demasiadas trabas, condiciones y papeleo para
proporcionar informacién, aun cuando su uso tiene fines
académicos. En cuanto a la calidad, el sistema por el que
se recoge la informaci6n atin no asegura este atributo, por
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lo que el registro de casos presenta duplicidad o pérdida
de informacién.
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