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RESUMEN

Las arbovirosis transmitidas por Aedes aegypti L. (dengue (DENV), chikungunya
(CHIKV) y Zika (ZIKV) constituyen problemas de salud pablica en México y el resto del
mundo. El programa nacional de prevencion y control del dengue en México basa la
direccién de las acciones antivectoriales en los sistemas de vigilancia epidemioldgica y
entomoldgica para identificar las areas con mayor transmision y las areas con mayor
abundancia del vector. El refinamiento de las acciones de prevencion y control a través de
la identificacion de los hotspots y el mejoramiento de la vigilancia entomoldgica son pieza
clave en el programa de dengue. Con la finalidad de identificar los hotspots de DENV,
CHIKV y ZIKV en México y analizar la concordancia espacial de la transmision de las
arbovirosis transmitidas por Ae. aegypti, se seleccionaron nueve localidades urbanas
endémicas de dengue en el Pais. Ademas se determing el efecto del tamafio de muestra
poblacional con la abundancia de huevos de Ae. aegypti en el area metropolitana de la
ciudad de Veracruz en la que se determiné la relacion entre los casos de dengue y el
numero de huevos. Los hotspots fueron identificados usando el estadistico local espacial
G; con la serie espacio-temporal de 2008 al 2016 en cada localidad. La concordancia
espacial entre las tres arbovirosis fue determinada a través del estadistico Kendall W. El
efecto del tamafio de muestra sobre el niUmero de huevos fue determinado con regresiones
para datos de conteo (variable dependiente el nimero de huevos y la variable
independiente el tamafio de muestra). La relacion entre los casos de dengue y el niUmero
de huevos fue explorado a través de regresiones logisticas (variable dependiente fue la
variable caso (caso = 1, control = 0) y la variable independiente fue el nimero de huevos).
Los resultados principales muestran que es factible la identificacion de los hotspots de
transmision de dengue en las areas urbanas endémicas en México, ademas existe
concordancia espacial entre los hotspots de transmisién de DENV, CHIKV y ZIKV. Asi
también, el nimero de huevos de Ae. aegypti no se vio afectado por el tamafio de muestra
(nimero de ovitrampas por manzana) y la abundancia de huevos de Ae. aegypti fue similar
en las casas alrededor de los casos positivos a dengue Yy las casas alrededor de los casos

negativos en el area metropolitana de la ciudad de Veracruz.
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ABSTRACT

Arboviruses transmitted by Aedes aegypti L. (dengue (DENV), chikungunya
(CHIKV) and Zika (ZIKV)) constitute public health problems in Mexico and the rest of
the world. The national dengue prevention and control program in Mexico bases the
direction of anti-vector actions on the epidemiological and entomological surveillance
systems to identify the areas with the highest transmission and the areas with the highest
abundance of the vector. The refinement of prevention and control actions through the
identification of hotspots and the improvement of entomological surveillance are key
elements in the dengue program. In order to identify the DENV, CHIKV and ZIKV
hotspots in Mexico and analyze the spatial concordance of the transmission of arboviruses
transmitted by Ae. aegypti, nine dengue endemic urban localities in the Country were
selected. In addition, the effect of the population sample size with the abundance of Ae.
aegypti in the metropolitan area of the city of Veracruz, where the relationship between
dengue cases and the number of eggs was determined. The hotspots were identified using
the local spatial statistic G; with the spatio-temporal series from 2008 to 2016 in each
location. The spatial agreement between the three arboviruses was determined through the
Kendall W statistic. The effect of the sample size on the number of eggs was determined
with regressions for count data (dependent variable the number of eggs and the
independent variable the sample size). The relationship between dengue cases and the
number of eggs was explored through logistic regressions (dependent variable was the
case variable (case = 1, control = 0) and the independent variable was the number of eggs).
The main results show that it is feasible to identify dengue transmission hotspots in
endemic urban areas in Mexico. Furthermore, there is spatial agreement between
transmission hotspots of DENV, CHIKV and ZIKV. On the other hand, the number of
eggs of Ae. aegypti was not affected by the sample size (number of ovitraps per block)
and the abundance of Ae. aegypti was similar in the houses around the dengue positive
cases and the houses around the negative cases in the metropolitan area of the city of

Veracruz.



INTRODUCCION

Las arbovirosis transmitidas por Aedes aegypti L. tales como el dengue,
chikungunya y Zika, son problemas prioritarios de salud pablica en México y el mundo.
Originalmente el DENV se presentaba en los paises tropicales-subtropicales y estaba
presente en cuatro de los cinco continentes (América, Africa, Asia y Oceania) (WHO
2009; Brady et al. 2012), ahora el DENV se presenta en paises no tropicales y se distribuye
en los cinco continentes (incluyendo Europa) (Gou et al. 2017; WHO EURO 2018). Paises
que dejaron de presentar DENV como Estados Unidos en América, y paises que nunca
habian presentado DENV como Espafia, Portugal, Francia, y Croacia en Europa estan
experimentando la transmision autdctona (Gonzalez et al. 2017; Gou et al. 2017; WHO
EURO 2018) y el riesgo del establecimiento de DENV en otros paises europeos es una
amenaza latente (Reiter 2010; Semenza et al. 2014; Rezza 2016).

América y Asia son los continentes mas afectados por el DENV (Fournet et al.
2018; Gou te al. 2018), con mas zonas de alto riesgo (Bhatt et al. 2013) y la mayor
incidencia se ha observado America (Fritzell et al. 2018). En Ameérica se producen 53.8
millones de infecciones al afio y méas de la mitad de los casos ocurren entre los paises de
Brasil y México (Bhatt et al. 2013); en el periodo comprendido entre 2010 y 2016, el 70%
de los casos fueron reportados entre Brasil y México (PAHO 2018).

En México el DENV se distribuye en 29 de 32 estados (y solo Tlaxcala, Baja
California y el Distrito Federal no presentan transmision autéctona) y en el 2012 afecté a
4480 localidades (SSA. 2014). En el periodo comprendido entre 1980 y 2008 se reportaron
anualmente en promedio 19363 casos de dengue (minimo = 2899, maximo = 52561,
mediana = 14655, Q1 = 8415, Q3 = 25040) y del 2009 al 2019 se reportd en
promediol144818 casos al afio (minimo = 51635, maximo = 238389, mediana = 130069,
Q1 = 84257, Q3 = 209289) (PAHO 2020). Los casos de dengue en la ultima década se
han incrementado exponencialmente reportandose 7.5 veces mas casos, lo cual resulta
totalmente conservador cuando se compara con las estimaciones recientes reflejando un
incrementd de 4 a 18 veces mas casos (rango estimado en la literatura 75203 a 355343
casos) (Undarraga et al. 2015; Tiga et al. 2016; Zubieta-Zavala et al. 2018).



El incremento de dengue en la Gltima década no es privativo de México y en el afio
2009, la Organizacion Mundial de la Salud reconocié que durante los dltimos 50s, el
numero de casos de dengue se incremento 30 veces (OMS). El problema de salud pablica
de las arbovirosis transmitidas por Ae. aegypti se magnificé epidemiologicamente y
politicamente con las emergencias epidemioldgicas causadas por la transmision de
chikungunya y Zika en América en el 2015 y 2016. Para hacerle frente a este desafio y
con el objetivo de reducir la carga y la amenaza de las enfermedades transmitidas por
vectores, la Organizacion Mundial de la Salud implemento la respuesta mundial al control
de vectores sefialando que los paises miembros deben a) reforzar las acciones y la
colaboracion intersectorial e intrasectorial, b) lograr la participacién de las comunidades,
c¢) mejorar la vigilancia de los vectores, monitoreo y la evaluacion de las intervenciones,
y d) ampliar e integrar herramientas y enfoques (OMS 2017).

Paralelamente con la respuesta mundial al control de vectores, el Programa
Especial de Investigacion y adiestramiento en Enfermedades Tropicales de la
Organizacion Mundial de la Salud (TDR/OMS) organiz6 un foro de investigacion a
politica donde los lideres de los programas nacionales de vectores del mundo,
identificaron la necesidad urgente de identificar las area prioritarias donde las
intervenciones deberian aplicarse, desarrollar sistemas de alerta temprana y el
mejoramiento del control del vector (Olliaro et al. 2018). Las directrices de la respuesta
mundial al control de vectores y el fortalecimiento de los programas nacionales fueron
reforzados con la identificacién de los escenarios epidemioldgicos (Roiz et al 2018; OPS
2019). En estos escenarios basados en la vigilancia epidemioldgica y entomoldgica se
recomienda la identificacion de los hotspots de transmision y el monitoreo de las
poblaciones del vector (Roiz et al. 2018).

El programa nacional de prevencion y control del dengue en México basa sus
estrategias de manejo integrado de los vectores en la vigilancia epidemioldgica y en la
vigilancia entomoldgica para la identificacion de las areas donde se concentra la
transmision y las areas donde existe mayor abundancia del vector. Con la finalidad de usar
las series histdricas de casos (2008-2020) y las series historicas de huevos de Ae. aegypti
(2012-2020) para la identificacion de los hotspots, y asi, determinar el efecto del tamafio
de muestra sobre el numero de huevos de Ae. aegypti y explorar la relacién entre los casos



y el nimero de huevos, se planted la presente tesis doctoral, postulando que: es factible la
identificacion de los hotspots en las areas urbanas de dengue, existe concordancia espacial
entre las arbovirosis transmitidas por Ae. aegypti, el tamafio de muestra no tiene efecto
sobre el numero de huevos y la abundancia de huevos esté relacionada con los casos de
dengue.

La respuesta a estas hipotesis y la generacion de esta evidencia fortaleceria el
programa de prevencion y control de dengue al identificar las areas de mayor riesgo o
hotspots donde las intervenciones focalizadas tendrian mayor impacto en términos
costo/beneficio, y al refinar la vigilancia entomologica a través de generar informacion
que permita tomar decisiones costo-efectivas en cuanto al tamafio de muestra del muestreo

con ovitrampas.
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JUSTIFICACION

Actualmente, el Programa de Accion Especifico de Prevencion y Control del
Dengue 2013-2018, identifica como necesidad la implementacion del analisis de riesgo
gue generen indicadores predictivos, incorporando determinantes sociales y ambientales
(SSA. 2014). Asi mismo plantea dentro de sus estrategias centrales la estratificacion del
riesgo de transmision local. Aunado lo anterior, el programa nacional de prevencion y
control del dengue en México se enfrenta a los siguientes desafios: 1) La co-circulacion y
brotes de arbovirosis causadas por el DENV, CHIKV y ZIKV; 2) La potencial
introduccidn de arbovirosis exoticas como la Fiebre Amarilla y MAY'V, por mencionar
algunas; 3) Recursos financiero, materiales y humanos limitados; y 4) Universos
operativos de trabajos extensos y altamente heterogéneos.

Ante esta situacion, la identificacion espacio-temporal de los hotspots de
transmision de DENV, CHIKV y ZIKV, proporcionan una alternativa altamente factible
para que personal de vectores en las entidades federativas a traves del Programa Nacional,
enfoquen las acciones de prevencion y control a las areas de alto riesgo identificadas como
hotspots. La propuesta doctoral, busca generar evidencia cientifica para el desarrollo de
un modelo de una estrategia de focalizacion que optimicen la eficacia, reduzca los costos
y mejore el impacto de los actuales programas de prevencion y control del dengue en las
localidades turisticas y de alto riesgo de transmision en Mexico. Esta informacion
definitivamente es necesaria para que los tomadores de decisiones y responsables mejoren
la eficacia de los programas operativos para el control del dengue y asi, revertir las
tendencias epidemioldgicas del dengue.

En términos de la contribucion cientifica, la presente propuesta doctoral
contribuira a responder preguntas basicas y generar nuevas hipotesis con respecto a los
patrones espacio-temporales de los hotspots de transmision de las arbovirosis transmitidas
por Ae. aegypti en areas urbanas. Los resultados serian inmediatamente transferibles a los
servicios de salud de las entidades federativas a través de la capacitacion, debido a que

dentro de la propuesta doctoral se incluy el disefio y desarrollo de codigos y paquetes?

! https://github.com/fdzul/boldenr, https://github.com/fdzul/deneggs, https://github.com/fdzul/dendata y
https://github.com/fdzul/denhotspots
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en el software R que permitiran automatizar los procedimientos y anélisis para que el

personal de salud pueda realizarlo de manera simple.



HIPOTESIS

Las arbovirosis transmitidas por Aedes aegypti presentan concordancia espacial en
las areas de mayor intensidad de transmision (hotspots), existe mayor abundancia del
vector en las casas alrededor de los casos positivos que en las casas de los casos negativos
y el tamafio de muestra de ovitrampas por manzana no tiene impacto en la abundancia del

vector del dengue por manzana.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Realizar el andlisis espacio-temporal para identificar los puntos calientes
(hotspots) de la transmisidn de los virus del DENV, CHIKV y ZIKV en México.

OBJETIVOS ESPECIFICO

Determinar los hotspots de DENV, CHIKV y ZIKV en localidades endémicas de
México y la concordancia espacial de los hotspots de transmision de DENV, CHIKV y
ZIKV.

Determinar el efecto del tamafio de muestra del nimero de ovitrampas por

manzana en la abundancia de huevos de Ae. aegypti.

Determinar si la abundancia del vector y de huevos son diferentes en las casas
alrededor de los casos positivos a dengue (casos) y las casas alrededor de los casos

negativos (controles).



CAPITULO 1. HOTSPOTS Y CONCORDANCIA ESPACIAL DE LA
TRANSMISION DEL DENGUE

1.1. RESUMEN

La identificacion de los puntos calientes o hotspots de la transmision de dengue es
un modelo de estratificacién tedrico que identifica las areas o unidades espaciales donde
se podrian focalizar las acciones antivectoriales reduciendo los costos y potencialmente
disminuyendo la transmision de dengue directamente en las areas hotspots como
indirectamente en las areas no hotspots. En el presente trabajo se identificaron los hotspots
de transmision de dengue, chikungunya y Zika usando el estadistico local espacial G; y se
determind la concordancia espacial entre las tres arbovirosis transmitida por Ae. aegypti a

través del estadistico Kendall W.
1.2. INTRODUCCION

Las arbovirosis urbanas (dengue (DENV), chikungunya (CHIKV) y Zika (ZIKV))
transmitidas por la picadura de las hembras de Aedes aegypti (y en menor medida por
Aedes albopictus) son problemas prioritarios de salud publica globales, incluyendo
México. EI DENV es la méas importante de las arbovirosis debido a su amplia distribucion
y a la carga de la enfermedad. Actualmente se distribuye en 128 paises con un estimado
de 3.97 billones de personas en riesgo (Brady et al. 2012). Anualmente ocurren de 50 a
390 millones de casos (WHO 2009; Bhatt et al. 2013) y se pronostican 182,750 casos
fatales para el afio 2040 (Foreman et al. 2018).

En México el DENV se distribuye en 29 de 32 estados (y solo Tlaxcala, Baja
California y el Distrito Federal no presentan transmision autéctona) y en el 2012 afecté a
4480 localidades (SSA 2014). Entre el periodo comprendido entre 2012 y 2016 se
reportaron en promedio 64315 casos confirmados (min = 41907, mediana = 61710, max
= 105973), 11348 casos de fiebre hemorragica por dengue (min = 3717, mediana = 8856,
max = 19822), 120 muertes por dengue (min = 63, median = 96, max = 187) en promedio
al aflo con un crecimiento lineal de la letalidad por dengue (formula = letality~year,
intercept = -484.1, year = 0.24, std = 0.05, pvalue = 0.02, r.squared = 0.84) (Zubieta-
Zavala et al. 2018). Estimaciones recientes han calculado que anualmente podrian
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presentarse entre 75,203 a 355,343 casos al afio y el costo econdmico de la carga de la
enfermedad impuesta por el dengue en México se estima que oscila entre 149 a 257
millones de ddlares al afio (Undarraga et al. 2015; Tiga et al. 2016; Zubieta-Zavala et al.
2018). El dengue en México se comporta como epidémico, endémico e hiperendémico
con la co-circulacién de los 4 serotipos). Con la reciente introduccion del CHIKYV en el
2014 (Rivera-Avila 2015) y ZIKV en el 2015 (Diaz-Quifiones et al. 2016), estas tres
enfermedades constituyen la triada de las arbovirosis transmitidas por Ae. aegypti que
representan una amenaza a la salud publica del pais.

Para hacerle frente a estas arbovirosis el programa de prevencion y control de
dengue en México, ha identificado 168 localidades de alto riesgo de transmision (SSA
2014) y en estas localidades el programa de control vectorial se enfrenta a los siguientes
desafios: 1) localidades formados por grandes centros urbanos complejos y heterogéneos,
2) limitaciones financieras, materiales, recursos humanos y de infraestructura, y 3) la
resolucion de la estratificacion es a nivel de localidad y no identifica en el interior de estas
localidades las areas (colonias, barrios etc.) de mayor riesgo.

La identificacion de las areas donde se concentra la mayor proporcion de casos
(también definidas como hotspots o puntos calientes) ayudarian al desarrollo de una
estrategia mas eficiente y efectiva al focalizar las acciones anti-vectoriales en dichas zonas
de la ciudad (Vanlerberghe et al. 2017; Bisanzio et al. 2018). En un foro reciente sobre las
prioridades de investigacion convocada por TDR/OMS donde asistieron ministros de
salud e investigadores se concluyd que la identificacion de las areas de alto riesgo de
transmision constituye un area prioritaria de investigacion que ayudaria a los programas
de prevencion y control del dengue en México y el resto del mundo (Olliaro et al. 2018).

La Secretaria de Salud de Meéxico en colaboracion con la Universidad Autdnoma
de Yucattn (UADY), la Universidad de Emory y la red Dentarget
(http://dentarget.finlay.edu.cu/ ) han promovido desde el 2015 una iniciativa de

investigacion para abordar la identificacion de las &reas de riesgo y la concordancia
espacial de las arbovirosis transmitidas por Ae. aegypti (DENV, CHIKYV, ZIKV) en
México. Los resultados preliminares demostraron la existencia de hotspots en la localidad
de Mérida, México y la concordancia espacial de los hotspots de DENV, CHIKV y ZIKV
en esta localidad (Bisanzio at al. 2018). Recientemente la Organizacion Panamericana de
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la salud/Organizacion Mundial de la Salud estd recomendando la identificacion de los
hotspots en su manual para la implementacion de intervenciones basadas en escenarios
operativos genéricos para el control de Aedes aegypti (OPS 2019).

Para recomendar y extrapolar dichos resultados en una politica de salud publica en el
sistema de salud de México aplicable a las localidades endémicas similares en América y
Asia, se requiere ampliar el universo de estudio a mas localidades donde existe el dengue
en México. En el presente trabajo se reportan los resultados de la deteccidn de los hotspots
y la concordancia espacial de los hotspots de transmision de DENV, CHIKV y ZIKV en
9 areas urbanas endémicas de dengue en México. Los resultados de la presente tesis
doctoral proporcionan los principios para desarrollar un modelo de focalizacion para la
prevencion y control del dengue en México basado en el concepto de hotspots de

trasmision.
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1.3. MATERIAL Y METODOS

1.3.1 Area de estudio y seleccion de localidades

Se seleccionaron 9 localidades urbanas de distinto tamafio poblacional de la region
sur-sureste de México (Tabla 1, Figura 1 y Figura 2). La regidn sur-sureste contribuy6 con
el 57% de casos reportados para todo el pais del 2008 al 2015 (Figura 1), con afios llegando
hasta el 75%, e incluye los estados y las localidades con mayor carga de la enfermedad.
Las 9 localidades son representativas de las ciudades de México con problemas de dengue
(Figura 2) y colectivamente han contribuido con el 15% de los casos registrados en
México del 2008 al 2016. Los criterios de seleccion de las localidades fueron: 1)
localidades con mayor numero de casos, 2) localidades con datos de vigilancia
entomoldgica de huevos, 3) localidades incluidas en la region sur-sureste, y 4) localidades
gue el programa de prevencién y control de dengue considera prioritarias. Las nueve
localidades constituyen centros comerciales, educativos, turisticos, econémicos y

culturales con movimiento poblacional interno, interestatal e internacional.

Tabla 1. Caracteristicas de las localidades de estudio.

Localidad Poblacion Area. Numero de Manzanas
promedio | manzanas
(km?) promedio
Acapulco 673,479.0 | 137.1 463 0.30 38.7 15451
Mérida 906,722.0 | 257.6 534 0.48 30.8 15404
Veracruz 577,166.0 | 73.9 263 0.28 45.1 10052
Cancun 633,648.0 | 132.8 315 0.42 37.7 10480
Tapachula 208,975.0 | 44.7 143 0.31 39.1 4129
Villahermosa 382,091.0 76.4 106 0.72 47.8 4552
Campeche 221,500.0 | 51.3 116 0.44 35.4 3733
Iguala 118,468.0 | 29.9 149 0.20 25.8 3173
Coatzacoalcos 246,562.0 | 42.6 85 0.50 46.6 3461
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Figura 1. Porcentaje de casos confirmados de DENV en la regién sur-sureste durante el periodo del 2008 al
2015.
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Figura 2. Mapa del area de estudio. En el recuadro ubicado en la parte superior derecha de la figura, se
representa la ubicacidn de México (gris) respecto al mundo. Los puntos rojos representan las localidades
prioritarias de México (168) y los puntos verdes representan las nueve localidades del estudio en la region
sur-sureste.
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Las localidades de Acapulco, Mérida, Veracruz y Cancun tienen entre 0.5 a 1
millon de habitantes y las de Tapachula, Villahermosa, Campeche, Iguala y
Coatzacoalcos tiene mas de 100,000 habitantes y menos de 500,000 habitantes. EI rango
de km? y nimero de manzanas en las localidades de estudio oscilo entre 42.6 km? a 257
km?y 3,173 a 15,451, respectivamente. Las localidades de Acapulco, Mérida, Veracruz y
Cancun tienen entre 315 a 534 AGEBs y Tapachula, Villahermosa, Campeche, Iguala y
Coatzacoalcos tienen entre 85 a 143 AGEBs (Tabla 1). En promedio cada AGEB tiene
entre 0.20 a 0.72 km? de area y entre 31 a 48 manzanas. La unidad de analisis espacial fue
a nivel de AGEB. Un area geoestadistica basica (AGEB) es definida como una extension
territorial que corresponde a la subdivision de las areas geoestadisticas municipales.
Dependiendo de sus caracteristicas, se clasifican en dos tipos: AGEB urbana 0 AGEB
rural. Un area geoestadistica basica urbana, es un area geogréafica ocupada por un conjunto
de manzanas perfectamente delimitadas por calles, avenidas, andadores o cualquier otro
rasgo de facil identificacion en el terreno y cuyo uso del suelo es principalmente
habitacional, industrial, de servicios, comercial, etc. y sélo son asignadas al interior de las
localidades urbanas (INEGI. 2010)

(http://www.beta.inegi.org.mx/contenidos/proyectos/ccpv/2010/doc/fd agebmza urbana

.pdf). En este estudio las localidades son urbanas y por lo tanto los AGEBs urbanos.

En las localidades de estudio la precipitacion pluvial se divide en dos épocas, la
época de seca de la semana 1 a la semana 20 (Enero-Mayo) caracterizada por la limitada
cantidad de agua y la época de lluvia caracterizada por el incremento de la cantidad de
agua alrededor de la semana 20 (mediados de Mayo) y el decremento de la cantidad lluvia
alrededor de la semana 40 (Octubre) con algunas lluvias intermitentes en el resto de las

semanas del afio (Figura 3) (http://smn.cna.gob.mx/es/climatologia/informacion-

climatologica). En la época de lluvia se ha registrado de 934.3 a 2431.4 mm de agua
acumulado y en la época de secas se ha observado de 65.2 a 670 mm de agua acumulado
en las localidades de estudio (Tabla 2). La temperatura minima en lluvias y secas oscila
entre 17.9°C a 22.8°C y entre 18.7°C a 24.4°C, respectivamente (Tabla 2 y Figura 4). La
temperatura maxima en lluvias y secas tiene los siguientes rangos de 28.8°C a 35.3°C y

entre 29.6°C a 32.9°C, respectivamente. (Tabla 2 y Figura 4).
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Figura 3. Precipitacion pluvial acumulada por afio y localidad.

Tabla 2. Datos climaticos promedio de las localidades de estudio en la época de secas (semana 1-20) y la
época de lluvias (semana mayor de 20). La precipitacion pluvial es expresada como el promedio de la
cantidad de agua en milimetros (mm) acumulada por afio. Los valores entre paréntesis son las desviaciones
estandar.

Precipitacion pluvial Temperatura (°C)

Localidad (mm) Minima Méaxima

Secas Lluvias Secas Lluvias
Acapulco 65.2 21248 228(27) | 244(25) | 31.2(2.0) | 32.0(2.0)
Mérida 342.8 2019.5 18.9(35) | 20.9(3.2) | 33.4(4.2) | 32.7(3.2)
Veracruz 108.5 1693.4 183(33) | 20.9(2.8) | 29.2(4.6) | 30.6 (3.4)
Canciin 248.3 959.8 21.3(2.9) | 23.3(2.4) | 30.7(3.0) | 32.4(3.1)
Tapachula 670.0 1927.8 19.3(2.8) | 20.0(2.2) | 345(16) | 32.7(1.8)
Villahermosa 525.1 2289.5 21.2(2.8) | 22.7(2.2) | 32.0(45) | 32.9(3.6)
Campeche 92.8 934.3 20.3(3.1) | 21.9(24) | 325(44) | 32.9(3.2)
Iguala 94.2 1927.8 17.9(3.6) | 18.7(3.0) | 35.3(3.4) | 32.5(2.8)
Coatzacoalcos 387.4 24314 19.2(2.7) 20.9(2.4) | 28.8(5.1) | 29.6 (3.8)
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Figura 4. Temperatura promedio en siete de las nueve localidades de estudio por semana epidemiolégica.
Los datos climaticos de las localidades de Coatzacoalcos y Veracruz, no se encuentran disponibles. La linea
gris y negra representa la temperatura maxima y minima respectivamente.

1.3.2 Identificacion de los hotspots y concordancia espacial

Manejo de datos y analisis. Para calcular los hotspots de transmision de DENV,
CHIKV o ZIKV como primer paso se acceso a la informacién cartografica de cada
localidad en el Instituto Nacional de Geografia y Estadistica (INEGI)

(http://www.inegi.org.mx/) y la base de datos de estas enfermedades en el Sistema

Nacional de Vigilancia Epidemioldgica de la  Secretaria de  Salud

(http://vectores.sinave.gob.mx/). En esta Ultima base de datos cada registro individual es

categorizado como probable, positivo o descartado para cada enfermedad, los datos que
se usaron es un subset que excluye a los casos descartados por un diagnostico de
laboratorio negativo y/o un diagndstico de otro padecimiento. Las bases de datos de
DENV incluyeron los afios de 2008 al 2016, para las bases de CHIKYV las bases incluyeron
los afios 2015 y 2016 y para las bases de ZIKV solo se incluyd el afio 2016.
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Como segundo paso la informacion de la direccion del domicilio de residencia de
los casos probables y confirmados de cada arbovirosis fue geocodificada (transformada a
coordenadas geograficas (longitud y latitud)) a traves del servicio de Geocoding API de
Google? (Figura 5). A la base de datos geocodificada se le agregaron las variables edad,
sexo, el afio, semana epidemioldgica, serotipo y enfermedad (DENV, CHIKV o ZIKV).
Como tercer paso la informacion epidemiolégica fue agregada por AGEB y por afio
(Figura 5). Asi mismo, los conteos fueron estandarizados para cada localidad y afio,
restando el promedio de los casos de cada localidad al nimero de casos de cada AGEB y
dividiéndolo por desviacién estandar de los casos de cada localidad. En el segundo paso
se elimind los identificadores individuales (en la geocodificacion se utilizo la direccion
del domicilio y se eliminé el nombre de cada individuo) y en el tercer paso se aseguro de
hacer completamente anénima la base de datos con el fin de garantizar la absoluta
privacidad.

Como cuarto paso se calcul6 el estadistico espacial Getis-Ord Gi* (Figura 5) (Getis
y Ord 1992; Ord y Getis 1995). El estadistico espacial local Getis-Ord G* fue calculado

con la siguiente formula:

2 https://developers.google.com/maps/documentation/geocoding/overview?hl=es-419
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2wy (d)x; — win
nS;; — w;j?
n—1

Gi(d) =

donde w;;(d) es el i, j elemento de la matriz de pesos espaciales (spatial weights matrix)
con un valor de 1 si la unidad espacial j es adyacente o esta dentro el inverso de la distancia

euclideana del unidad espacial i, de lo contrario es 0; w; = ¥ w;;(d) donde w;; es

incluido; S3; = Y wf;

x; es el nimero de casos en la unidad espacial j para cada
arbovirosis y afio; n, u & s representan el niamero de unidades espaciales, la media y la
desviacion estandar del nimero de casos, respectivamente.

Las areas adyacentes j al area i de w;;(d) fueron definidas, usando dos enfoques.
En el primer caso las adyacencias se definieron con el esquema “queen” donde la unidad
espacial i compartié todos los bordes con las unidades espaciales j. En el segundo enfoque
se uso el inverso de la distancia euclideana para definir el umbral de la distancia dentro
del cual los centroides de las unidades espaciales j son adyacentes a los centroides de la
unidad espacial i. En ambos casos se codifico con valor de 1 a la unidad espacial j es
adyacente a la unidad espacial i o si la unidad espacial j esta dentro del inverso de la
distancia euclideana del centroide de la unidad espacial i, de lo contrario es 0.

Los valores de G;(d) tienen tres posibilidades valores similares a cero, valores
menores a cero (negativos) y valores mayores a cero (positivos). En el primer caso los
valores cercanos a 0 indican que el nimero de casos en las unidades espaciales adyacentes
J son aleatoriamente distribuidos de la unidad espacial i. Por el contrario, si los valores
positivos o negativos de G;(d) son estadisticamente diferentes de cero se interpreta que
el nimero de casos no son distribuidos aleatoriamente y los casos tienen una distribucion
agregada. Se determina que una unidad espacial es un hotspots si los valores son positivos
y coldposts si los valores son negativos. En enfermedades infecciosas el objetivo es
detectar los hotspots, mas que los coldspots.

Como quinto paso se realizo la correccion de Bonferroni para el valor de G/ (d) de
cada unidad espacial con la finalidad de determinar el umbral que define si los valores
altos y positivos son significativos e indican que la unidad espacial es un hotspot (Figura
22) (Getis y Ord 1992; Ord y Getis 1995). Entonces, se definio que determinada unidad

espacial es un hotspots si el valor de G;(d) es mayor o igual que el umbral definido por
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la correccion de Bonferroni, de lo contrario la unidad espacial no es un hotspots. Los
hotspots DENV fueron determinados para cada afio 2008-2016 y se calculé durante el
periodo de estudio cuantas veces cada unidad espacial fue hotspots. Los hotspots para
CHIKYV fueron calculados para el afio 2015 y 2016, y para ZIKV solo para el afio 2016.

Como sexto paso y ultimo los hotspots de transmision de DENV, CHIKV y ZIKV,
fueron visualizados sobreponiendo los tres hotspots en la cartografia de cada localidad y
se determino la concordancia espacial a traves del calcul6 del coeficiente de concordancia
de Kendall W (Bounaccorsi et al. 2001; Gouhier y Guichard 2014) para cada combinacién
de cada par de arbovirosis (DENV-CHIKV2015, DENV-CHIKV2016, DENV-
ZIKV2016, ZIKV16-CHIKV15, ZIKV16-CHIKV16, CHIKV15-CHIKV16). El
estadistico Kendall W es una medida de concordancia dos o mas variables cuantitativas o
semicuantitativas que evaltan un conjunto o grupo de n sujetos de interés (Legendre 2010)
y como cualquier medida de concordancia, expresa la magnitud o el nivel del grado de
similitud o equivalencia entre los valores de las variables. El valor del estadistico oscila
entre 0y 1 (0 <= W <= 1) y el valor de 1 representa perfecta concordancia (Legendre
2010). Pares de variables son concordantes cuando los sujetos de interés ranquean con
valores altos en la variable x y también ranquean con valores altos en la variable y. Por el
contrario, un par de variables son discordantes o no tienen concordancia cuando los sujetos
de interés ranquean con valores altos en la variable X, pero ranquean con valores bajos en
la variable y. En el presente estudio las variables fueron el nimero de casos de cada
arbovirosis, el conjunto o grupo de n sujetos de interés fueron las unidades espaciales de
cada localidad y el estadistico prueba la hipétesis nula que cada combinacién de cada par
de arbovirosis no tienen concordancia en cada localidad (W = 0). Se considerd que existe
suficiente evidencia para rechazar la hipotesis si el valor de p fue menor de 0.05.

Para medir la fuerza y el desempefio de las diferentes estrategias metodologicas de
identificacion de los hotspot se calcul6 la sensibilidad, especificidad, la precision vy el
estadistico kappa. Para el calculo de estos parametros se construyé una matriz de
confusion (confusion matriz), la cual es una tabla de 2x2 donde las celdas indican el
numero de unidades espaciales que fueron correctamente identificados como hotspots

(TH, True hotspots) o non-hotspots (TNH, True non-hotspots) y el numero de unidades
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espaciales que no fueron correctamente identificados como hotspots (FH, False hotspots)
or non-hotspots (FNH, False non-hotspots) con ambas metodologias (Tabla 3).

Tabla 3. Matriz de confusion.
Reference

hotspots | non-hotspots
hotspots TH FNH
non-hotspots FH TNH

Alternativa

La sensibilidad (proporcion de las unidades espaciales correctamente identificadas
como hotspots) y la especificidad (proporcion de las unidades espaciales correctamente

identificadas como no hotspots) fueron calculados con las siguientes formulas:

L TH
Sensitivity = m
o TNH
Specificity = (TNH + FNH)

La exactitud (accuracy) y el estadistico kappa determinan la concordancia de las
unidades espaciales correctamente identificadas como hotspots or no hotspots entre ambas

metodologias. La exactitud fue determinada usando la siguiente formula:

TH + TNH
(TH + TNH + FH + FNH)

Accuracy =

El estadistico kappa (también conocido como estadistico Cohen’s Kappa) fue
originalmente disefiado para evaluar la concordancia entre dos evaluadores. El estadistico
kappa se basa en la exactitud que podria generarse o esperarse por azar (independiente) y

se calculo con la siguiente formula:

g = O E
appa = T—

donde: O es la observada exactitud y E es la esperada exactitud basada en los totales
marginales de la matriz de confusion. Los valores del estadistico oscilan entre -1 a 1, un

valor de 0 indica que no hay concordancia, mientras los valores de -1 y 1 indica perfecta
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concordancia negativa (un método identifica las unidades espaciales como hotspots
mientras que el otro método las identifica como no hotspots) y perfecta concordancia
positiva (ambos métodos identifican a las unidades espaciales como hotspots 0 no
hotspots).

Para considerar la intercambiabilidad de los métodos de célculo de la
identificacion de los hotspots se considerd valores mayores de la sensibilidad y
especificidad entre los dos métodos y para la exactitud se considerd valores mayores que
la tasa de no informacion (es la mayor proporcion de las categorias observadas o la
exactitud que puede ser obtenida sin el modelo). Para determinar si la exactitud es mayor
que la tasa de no informacion se realiz6 una prueba de hipdtesis (one-side-test) con valor

de alfa de 0+95. El estadistico kappa fue interpretado de acuerdo a la tabla 4:

Tabla 4. Interpretacion del estadistico Kappa.

Estadistico Kappa Fuerza de concordancia
<0.00-0.20 Pobre
0.21-0.40 Ligera
0.41-0.60 Moderado
0.61-0.80 Substancial
0.81-100 Casi perfecta

El grupo de referencia fue definido como toda la base de datos, y se comparé con
el grupo de edad entre menores de 12 afios y edad mayor a los 70 afios, lo anterior obedece
a que este grupo presenta menor movilidad y en el caso de los menores, cuando presentan
el cuadro clinico sus padres no dudan en llevarlos al centro de salud méas cercano. Esta
estrategia bloquea el efecto de la movilidad y el efecto de los falsos positivos. El grupo de
referencia (estandar) se uso para estimar la sensibilidad y especificidad, en ambos casos
la estructura de vecindad fue construida considerando si cada unidad espacial presentaba
vecinos (queen). Asi mismo el grupo de referencia se compar6 con una matriz de pesos
ponderados del inverso de la distancia euclideana. Se seleccion0 la estrategia de célculo
que proporciono valores altos de sensibilidad, especificidad, exactitud y valores kappa. El
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paquete del programa R que se usé para el calculo de las sensibilidad, especificidad,
exactitud y kappa fue caret (Kuhn 2020).

Los analisis y la visualizacion fueron realizado en R version 3.4.4 RC
(https://cran.r-project.org/) y RStudio version 1.1.414 (https://www.rstudio.com/) con los
packages sf (Pebesma et al. 2018), synchrony (Gouhier y Guichard 2014), spdep (Bivand
et al. 2013; Bivand y Wong 2018), purrr (Henry y Wickham 2017), data.table (Dowle y
Srinivasan 2018), ggplot2 (Wickham 2009) y tmap (Tennekes 2018).
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1.4. RESULTADOS

1.4.1. Caracterizacion epidemioldgica

El numero de casos probables de dengue en las nueve localidades de estudio son
proporcionados la Tabla 5. Del 2008 al 2016 el Sistema de Salud de México registré en
las nueve localidades estudiadas un total de 128,507 casos clinicos (con un promedio de
casos por afio de 14,278 y una desviacion estandar de 8,597), representando una incidencia
de 43 casos por 100,000 habitantes (desviacion estandar de 20 casos/100,000 habitantes).
Colectivamente el total de casos reportados en estas localidades representa el 15% de
todos los casos reportados en México para el mismo periodo (Tabla 5). En orden de
importancia Mérida contribuye con el 4%, Acapulco, Veracruz y Villahermosa
contribuyen con el 2% vy el resto de las localidades contribuyen con el 1% de los casos

probables reportados para el mismo periodo.

Tabla5. Numero de casos clinicos de dengue por localidad y afio.

Localidad 2008 2009 2010 Media (sd)
Acapulco 1320 | 3616 | 2137 | 336 | 3397 | 1276 | 843 | 1954 | 1457 | 16336 | 1815(427)
Mérida 673 | 3879|1811 | 6446 | 8080 | 2530 | 1772 | 6229 | 2751 | 34171 | 3797(1519)
Veracruz 591 | 825 | 247 | 246 | 5101 | 2064 | 2691 | 3347 | 2080 | 17192 | 1910(833)
Cancin 481 | 467 | 1421|2761 | 1650 | 2670 | 699 | 1921 | 763 |12833| 1426(2128)

Tapachula 495 | 240 | 152 | 201 | 1720 | 975 | 1146 | 786 | 298 | 6013 | 668(2365)
Villahermosa | 343 [ 3100 | 331 | 123 | 1485 | 5652 | 312 | 2650 | 2602 | 16598 | 1844(1655)
Campeche 31 [ 332 | 521 | 757 | 1378 | 556 | 337 | 2805 | 1515 | 8232 | 915(851)

Iguala 1338 | 433 | 1800 | 240 | 1397 | 185 | 108 | 814 | 632 | 6947 | 772(1640)
Coatzacoalcos| 706 |2135| 77 | 44 |1062 | 2993 | 238 | 1886 | 1044 | 10185 | 1132(870)

La transmision de las arbovirosis transmitidas por Ae. aegypti en las nueve
localidades estudiadas se caracteriza por un perfil endémico estacional sincronizado con
la época de lluvia. La transmision del dengue en las localidades de estudio ocurre durante
todo el afio y estacionalmente la mayor carga de la transmision ocurri6 entre la semana 25
a la semana 45 (Figura 6) en todos los afios (en promedio el 86% de los casos fueron
reportados en lluvias, con rangos entre localidades entre el 78% (Acapulco) y
92%(Veracruz). El patron estacional de la transmision de CHIKV y ZIKV es similar al de

dengue (el pico ocurre entre la semana 25-45), excepto en Acapulco (para CHIKV) y
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Tapachula (para CHIKV y ZIKV), donde se observo que el pico de transmision ocurrio
en el primer trimestre del afio (Figura 7 y Figura 8). Durante la serie temporal analizada
se observo la transmision de los 4 serotipos, los serotipos dominantes son el serotipo 1y
2. El serotipo 3 se ha detectado desde el 2008 en Acapulco e Iguala y su dominancia ha
sido minima en todas las localidades, excepto Tapachula donde su frecuencia se ha
incrementado durante el 2014-2015 y Mérida donde se ha observado un incremento en el
2016 (Figura 9). El serotipo 4 se ha detectado desde el 2010 y su frecuencia se ha
incrementado paulatinamente en Acapulco, Mérida y Campeche (Figura 9). Ocurrié una i

proporcién similar de casos en ambos sexos (45% en hombres y 55% en mujeres).

Acapulco Merida Veracruz

Cancun Tapachula Villahermosa
750
7]
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0 v :
0 20 40 0 20 40 0 20 40
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Figura 6. Estacionalidad de la transmisién de DENV por semana epidemioldgica, afio y localidad. En el eje
de las y se representa el nimero de casos y en el eje de las x las semanas epidemioldgicas. Las lineas de
colores se representan los afios (2008-2016) y cada recuadro representa cada una de las localidades de
estudio. Las lineas punteadas grises verticales indican el pico de transmisién que coincide con la época de
lluvias.
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Figura 7. Estacionalidad de la transmision de CHIKV por semana epidemioldgica, afio y localidad. Las lineas
punteadas grises verticales indican el pico de transmision que coincide con la época de lluvias.
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Figura 8. Estacionalidad de la transmisién de ZIKV por semana epidemioldgica y localidad en 2016. Las
lineas punteadas grises verticales indican el pico de transmision que coincide con la época de lluvias.
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Figura 9. Dominancia de serotipos de DENV en las nueve localidades del 2008 al 2016.

1.4.2. Hotspots de las arbovirosis transmitidas por Ae. Aegypti

Los datos de sensibilidad y especificidad de las diferentes estrategias de calculo
de los hotspots en las nueve localidades de estudio son proporcionados en la Tabla 6. La
sensibilidad y especificidad promedio del grupo menores de edad y tercera edad, la
distancia euclideana y la combinacion de ambas estrategias de las nueve localidades
tomando como referencia todo el dataset fueron 0.77 (min = 0.63, max = 0.95) y 0.95 (min
=0.91, max =0.98), 0.56 (min = 0.33, max=0.75) y 0.87 (min =0.82, max = 0.93) y 0.51
(min = 0.31, max = 0.85) y 0.87 (min = 0.82, max= 0.92), respectivamente (Tabla 6 -
Tabla 8). La sensibilidad y especificidad fueron mayores en lo especifico y en lo general
(promedio) entre todo el dataset y grupo menores de edad y tercera edad (Tabla 6) en
comparacion con todo el dataset y la distancia euclideana (Tabla 7) y la combinacion de
la distancia euclideana y grupo menores de edad y tercera edad (Tabla 8).

Un similar patron se observo para el estadistico kappa y la precision, el valor
promedio para las diferentes estrategias de célculo de los hotspots de estos dos estadisticos
fueron 0.92 (sd = 0.021), 0.85 (sd = 0.030) y 0.84 (sd = (0.032), respectivamente. No se
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encontrd significancia estadistica (valores de p > 0.05) entre la comparacién de todo el
dataset y la distancia euclideana y la comparacion entre todo el dataset y la combinacion
de la distancia euclideana y grupo menores de edad y tercera edad. En la comparacion de
todo el dataset y el grupo menores de edad y tercera edad, se observaron diferencias
significativas (valor de p < 0.05) en las localidades Acapulco, Mérida, Cancun,
Villahermosa, Campeche e Iguala.

Tabla 6. Andlisis de sensibilidad y especificidad para menores de edad (<12afios) y mayores de edad (>70
afnios).

Localidad exactitud kappa sensibilidad  especificidad
Acapulco 0.91(0.88-0.93)* 0.68 0.67 0.96
Mérida 0.88(0.85-0.91)* 0.63 0.76 0.91
Veracruz 0.91(0.87-0.94) 0.55 0.71 0.93
Cancin 0.93(0.89-0.95)* 0.77 0.89 0.93
Tapachula 0.93(0.88-0.97) 0.65 0.79 0.95
Villahermosa 0.95(0.89-0.98)* 0.85 0.95 0.95
Campeche 0.90(0.83-0.95)* 0.65 0.71 0.94
Iguala 0.92(0.86-0.96)* 0.69 0.63 0.98
Coatzacoalcos 0.94(0.87-0.98) 0.73 0.8 0.96
mean (sd) 0.92 (0.021) 0.69 0.77 0.95

Tabla 7. Andlisis de sensibilidad y especificidad para menores la distancia euclideana.

Localidad exactitud kappa sensibilidad  especificidad
Acapulco 0.86(0.82-0.89) 0.27 0.61 0.87
Mérida 0.81(0.78-0.84) 0.27 0.73 0.82
Veracruz 0.86(0.82-0.90) 0.16 0.38 0.89
Cancun 0.82(0.77-0.86) 0.29 0.71 0.82
Tapachula 0.86(0.79-0.91) 0.11 0.33 0.88
Villahermosa 0.85(0.77-0.91) 0.45 0.75 0.86
Campeche 0.82(0.74-0.88) 0.23 0.5 0.85
Iguala 0.91(0.85-0.95) 0.54 0.67 0.93
Coatzacoalcos 0.84(0.74-0.91) 0.21 0.33 0.89
mean (sd) 0.85 (0.030) 0.28 0.56 0.87
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Tabla8. Andlisis de sensibilidad y especificidad para la distancia euclideana mas los menores de edad
(<12afios) y mayores de edad (>70 afos).

Localidad exactitud kappa sensibilidad especificidad
Acapulco 0.86(0.83-0.89) 0.32 0.68 0.88
Mérida 0.80(0.76-0.83) 0.24 0.62 0.82
Veracruz 0.86(0.81-0.90) 0.22 0.38 0.90
Cancin 0.82(0.77-0.86) 0.32 0.67 0.83
Tapachula 0.85(0.78-0.90) 0.18 0.33 0.89
Villahermosa 0.88(0.80-0.93) 0.56 0.85 0.88
Campeche 0.78(0.69-0.85) 0.11 0.31 0.83
Iguala 0.85(0.79-0.91) 0.34 0.42 0.92
Coatzacoalcos 0.84(0.74-0.91) 0.27 0.36 0.91
mean (sd) 0.84 (0.0329 0.28 0.51 0.87

Con esta Ultima estrategia se calcul6 el estadistico espacial Getis-Ord G* en las
nueve localidades de estudio. Los mapas de los hotspots de transmision de dengue de las
nueve localidades son proporcionados en la Figura 10 y los porcentajes de poblacién,
porcentajes de area, porcentaje del nimero de AGEBs y porcentaje de los casos reportados
de cada arbovirosis en las areas hotspots por localidad son proporcionados en la Tabla 9.
Los resultados del estadistico espacial local Getis-Ord G* y la correccion de Bonferroni,
indican que existe heterogeneidad espacial y la distribucion de casos no es aleatoria. Los
datos de las nueve localidades sugieren persistencia temporal y espacial de los hotspots
de trasmision de dengue, en todas las localidades se observan hotspots y la persistencia
temporal de los hotspots (niumero de veces que la misma area fue hotspots en la serie
temporal) en las mismas areas indica intensidad de transmision de dengue (Figura 10).

En promedio el 17.6 % (sd = 4.7%, min = 10%, max = 22%) y 15.6 % (sd = 4.1%,
min = 8%, max = 19%) del area total y del nimero total de AGEBs de las localidades
fueron identificados como hotspots, respectivamente (Tabla 9). En los hotspots vive entre
el 12% y 31% de la poblacion (media = 25.6, sd = 9.7) (Tabla 9) y la carga de la
enfermedad medido como el porcentaje de casos reportados en las areas hotspots son de
19%-41% (media = 34, sd = 9.7), 14%-54% (media = 34, sd =17), 8.8%-52% (media =
31, sd =13) y 17%-52% (media = 29, sd =12) para dengue (2008-2016), chikungunya
(2015), chikungunya (2016) y Zika (2016) (Tabla 9), respectivamente. La carga total de
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las tres arbovirosis en las areas hotspots fueron en promedio del 32.1% (sd = 10.5%, min

= 18.3, max = 50.5)
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Figura 10. Hotspots de transmisién de dengue en las nueve localidades de estudio.

Tabla 9. Porcentaje de poblacién, area, AGEBs y casos de cada arbovirosis en las areas hotspots por
localidad.

CHIKV CHIKV  ZIKV

Localidad Poblacion area AGEBs DENV 2015 2016 2016 ALL
Acapulco 31.4 16.1 19.0 40.4 34.5 44.8 37.3 38.6
Meérida 31.8 22.8 18.9 41.2 35.5 25.5 33.1 35.9
Veracruz 14.9 11.4 9.10 19.8 15.6 20.7 17.0 18.3
Cancun 28.5 17.3 18.1 34.1 26.9 39.5 19.1 32.6
Tapachula 16.3 15.7 9.80 24.3 21.5 20.7 16.8 23.2
Villahermosa 27.0 18.1 17.9 41.1 63.2 33.3 37.9 39.5
Campeche 24.4 23.2 18.1 325 35.1 32.4 27.8 30.5
Iguala 43.0 22.8 18.1 47.9 54.9 52.2 51.8 50.5
Coatzacoalcos 12.8 10.8 11.8 22.8 14.0 8.80 17.7 19.6
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1.4.3. Concordancia espacial de las arbovirosis transmitidas por Ae. Aegypti

Los mapas sobre la concordancia espacial de los hotspots de transmision DENV,
CHIKV y ZIKV son proporcionados en la Figura 11, Figura 12 y los resultados de los
analisis de la concordancia espacial con el estadistico Kendall W son proporcionados en
la Tabla 10. Visualmente se observa un sobrelapamiento espacial entre los hotspots de las
tres arbovirosis en las localidades de estudio (Figura 11 y Figura 12) y los valores del
estadistico Kendall W oscilaron entre 0.55 a 0.92 (Tabla 10), el promedio fue de 0.70 (sd
=0.08), 0.72 (sd = 0.07), 0.84 (sd = 0.09), 0.70 (sd = 0.08), 0.76 (sd = 0.05), 0.65(sd =
0.07), para las comparaciones de DENV-CHIKV2015, DENV-CHIKV2016, DENV-
ZIKV2016, ZIKV16-CHIKV15, ZIKV16-CHIKV16, CHIKV15-CHIKV16,
respectivamente (Tabla 10). Los valores de p fueron significativos (p < 0.05) en todas las
comparaciones (n = 63) para las nueve localidades, excepto para tres comparaciones en la
localidad de Villahermosa (p penv-cHikvis = 0.069, p zikvie-cHikvis = 0.109, p cHikvis-
cHikvie = 0.207), dos en la localidad de Cancun (p penv-cHikvis = 0.112, p pEnv-cHIKV16 =
0.064) y una en la localidad de Coatzacoalcos (p cHikvis-cHikvis = 0.155) (Tabla 10). Los
datos visuales de los mapas (Figura 11y Figura 12) y los resultados del estadistico Kendall
W (Tabla 14) indican que existe concordancia espacial entre las tres arbovirosis

transmitidas por Ae. aegypti.
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Figura 11. Hotspots de transmision de DENV y CHIKV en las nueve localidades de estudio. Los

hotspots de DENV y CHIKYV son representados en el mapa con poligonos de color gris obscuro y poligono
de borde color rojo, respectivamente.
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Figura 12. Hotspots de transmision de DENV y ZIKV en las nueve localidades de estudio. Los

hotspots de DENV y ZIKV son representados en el mapa con poligonos de color gris obscuro y poligono
de borde color rojo, respectivamente.
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Tabla 10. Concordancia espacial de los hotspots de transmision de DENV, CHIKV y ZIKV en las nueve
localidades de estudio medido con el de estadistico Kendall W (p-value). En letra negra se sefiala el
estadistico Kendall W significativo y en letra roja se sefiala lo contrario.

_ DENV- DENV- DENV-  ZIKV16- ZIKV16- CHIKV15-
Localidad CHIKV15 CHIKV16 ZIKV15 CHIKV15 CHIKV16 CHIKV16
Acapulco 0.781(0.000) | 0.746(0.000) | 0.886(0.000) | 0.813(0.000) | 0.795(0.000) | 0.731(0.000)
Mérida 0.773(0.000) | 0.757(0.000) | 0.869(0.000) | 0.757(0.000) | 0.782(0.000) | 0.673(0.000)
Veracruz 0.726(0.000) | 0.733(0.000) | 0.872(0.000) ' 0.733(0.000) | 0.779(0.000)  0.703(0.000)
Cancun 0.549(0.112) | 0.562(0.064) | 0.632(0.001) | 0.582(0.024) | 0.675(0.000) | 0.609(0.005)
Tapachula | 0.727(0.000) | 0.684(0.002) | 0.847(0.000) | 0.706(0.001) | 0.665(0.005) | 0.634(0.017)
Villahermosa | 0.606(0.069) | 0.77(0.000) | 0.792(0.000) | 0.586(0.109) | 0.795(0.000) | 0.555(0.207)
Campeche | 0.724(0.001) | 0.682(0.006) | 0.857(0.000) 0.696(0.004) | 0.776(0.000)  0.652(0.016)
lguala 0.772(0.000) | 0.809(0.000) | 0.923(0.000) | 0.771(0.000) | 0.802(0.000) | 0.742(0.000)
Coatzacoalcos | 0.651(0.033) | 0.717(0.006) | 0.893(0.000) 0.677(0.017) | 0.737(0.003) | 0.578(0.155)
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1.5. DISCUSION

En la era digital del “big data” la tendencia de los Sistemas de Salud es crear
sistemas que colecten, resguarden y almacenen informacién sobre los eventos de salud
que puedan ser recuperados remotamente desde cualquier lugar del planeta con conexion
ainternet (NAFS 2016; Salerno et al. 2017). Siguiendo esta tendencia, el sistema de Salud
de México creo en el 2008 una plataforma donde el Sistema Nacional Vigilancia
Epidemioldgica (SINAVE) aloja la informacion epidemiolégica de dengue y desde el
2015 funciona con otras arbovirosis como chikungunya 'y @ Zika
(http://www.sinave.gob.mx/) y estd completamente preparada y lista para otras
arbovirosis exodticas como la Fiebre Amarilla y el Mayaro (para una descripcion detallada
del SINAVE, consultar la pagina oficial del gobierno
(https://www.gob.mx/salud/acciones-y-programas/direccion-general-de-epidemiologia),
Gomes-Dantes et al. 2014; Hernandez-Gaytan et al. 2017). Es de conocimiento general,
gue la informacién epidemioldgica generada rutinariamente por los sistemas de salud
raramente se utiliza a nivel local en los programas de prevencion y control de dengue
(Harrington et al. 2013) y la informacion retrospectiva adolece de la misma causa. En
estas bases historicas se guardan los patrones espaciales y temporales en espera de ser
utilizados para detectar las sefiales importantes e incrementar su plusvalia, justificar el
recurso que se ha invertido para su creacion/operacion y ayudar a generar politicas de
salud publica.

Las bases de datos historicas generadas por la plataforma SINAVE se utilizaron
inicialmente para cuantificar los patrones espacio-temporales de la transmisién de dengue
(2008 a 2016) vy la reciente invasion de CHIKV y ZIKV en la ciudad de Mérida, México
(Bisanzio et al. 2018). Escalando dichos analisis para explorar su generalizacién, se
confirmd que nueve areas urbanas endémicas de México muestran tendencias similares
en la agrupacion espacial de DENV y que multiples arbovirus se sobrelapan en su
distribucion espacial y distribucion de invasion temprana. La combinacion de fuerte
heterogeneidad y concordancia espacial de virus proporciona nuevos conocimientos para
el redisefio de las actividades de vigilancia y control de virus transmitidos por Ae. aegypti.

En linea con estos resultados en el foro de la investigacion a la politica (from

research to policy) convocada por TDR/OMS donde asistieron los ministerios de salud de
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Asia y América, principalmente responsables de los programas de prevencion y control
del dengue de los diferentes niveles, sefialaron que la identificacién de las areas de alto
riesgo de transmision o hotspots es una necesidad urgente en los programas de prevencion
y control de las arbovirosis transmitidas por Ae. aegypti (Olliaro et al. 2018).
Recientemente la Organizacion Panamericana de la Salud
(https://iris.paho.org/handle/10665.2/51654) recomendd a los paises miembros la

identificacion de los hotspots.

El objetivo central fue desarrollar una metodologia simple y robusta para la
deteccidon de hotspots de transmision en datos agregados a nivel de AGEB en areas
urbanas endémicas de dengue en México. El célculo de los z-score de los casos,
combinado con el uso del estadistico espacial local G;(Getis y Ord 1992; Ord y Getis
1995) revel6 tendencias espaciales consistentes que, en Mérida, fueron validadas con
estudios de seroprevalencia de dengue (Bisanzio et al. 2018). Como cada brote de dengue
puede generar a un patron espacial diferente de casos, la validez de nuestro enfoque
analitico se basa en el anélisis de una serie temporal de mdltiples afios (idealmente mas
de 5) para capturar suficiente variabilidad en el sistema para identificar areas que estan
consistentemente asociadas con los hotspots. Confiar en unos pocos afios de datos puede
conducir a sesgos en la identificacion de areas de alto riesgo, debido a que no se capturan
suficientes brotes de dengue o0 no se capta la variabilidad inherente al sistema con pocos
afos. La inclusion de nuevas introducciones de virus (por ejemplo, CHIKV, ZIKV) en los
analisis puede mejorar aun mas la identificacion de areas de alto riesgo, dado que su
transmision es independiente del estado inmunoldgico de la poblacion humana y mas
influenciada por Ae. aegypti y contactos humanos-mosquitos.

La persistencia temporal de los hotspots de transmisidn de dengue se utilizé como
medida de la intensidad de la transmision en un area determinada. Durante nueve afios, el
numero maximo de veces que un AGEB fue un hotspot fue de siete y el promedio de la
intensidad fue de ~ 3 afios. La persistencia temporal de los hotspots de transmision del
dengue, ha sido documentada utilizando varios metodos estadisticos en todo el rango de
distribucion del patdgeno (Barrera et al. 2000; Jeefoo et al. 2011; Banu et al. 2012,
Delmelle et al. 2013; Oviedo-Pastrana et al. 2014; Sharma et al. 2014; Sun et al. 2017;

Bisanzio et al. 2018). Subyacente al concepto de la persistencia temporal de los hotspot
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estd la nocion de que las actividades de vigilancia y control pueden ser mas eficientes y
efectivas si estan disefiadas para tener en cuenta esta heterogeneidad en el riesgo de
transmision (Vanverberghe et al. 2017). Los resultados de los analisis muestran que en
algunas ciudades, hasta el 50% de los casos notificados pueden concentrarse en ~ 30% del
area (también documentado por Bisanzio et al. 2018). Para los responsables de los
programas de prevencion y control de las arbovirosis transmitidos por Ae. aegypti, puede
haber importantes beneficios si los mapas de hotspots generados en este estudio se utilizan
mediante programatica. Por ejemplo, después de la introduccion del Zika, el Ministerio
de Salud de Mérida utiliz6 los mapas publicados por Bisanzio et al. (2018) para
implementar la vigilancia del virus basada en la técnica de PCR en hembras Ae. aegypti
recolectadas en casas ubicadas en las areas hotspot. EI DENV-3 nunca ha circulado en
Meérida, y en 2018 el sistema de vigilancia de arbovirus detectdo PCR positivos dentro del
area de hotspot (JPV, no publicado), lo que motivé el despliegue de una agresiva campafia
de control de vectores en toda el area que involucrd fumigacién en espacios interiores,
larvicidas y educacion comunitaria. No se detectaron casos humanos en Mérida en ese afio
ni en afos posteriores, lo que indica el valor de centrar la vigilancia activa del virus en Ae.
aegypti dentro de las zonas criticas como un enfoque plausible para impedir el
establecimiento de nuevos virus que generen brotes epidémicos y muerte en la poblacion.

La forma como se estructuran las acciones de prevencion y control de Ae. aegypti
en espacio y el tiempo representan un factor clave en el éxito o fracaso de una
intervencion. En &reas susceptible y vulnerables a las introducciones esporadicas de las
arbovirosis transmitidas por Ae. aegypti (p. Ej., Europa, EE. UU., Australia), la
integracion de plataformas de vigilancia epidemiologica de alta calidad, incluido el rastreo
de contactos con acciones rapidas de control de vectores, puede ayudar a contener los
brotes de DENV (Viennet et al. 2016; VVazquez-Prokopec et al. 2017). En areas endémicas,
la alta densidad de vectores, la baja cobertura de los servicios de salud, el comportamiento
limitado de busqueda de salud de las comunidades (particularmente en periodos de baja
transmision), la importante contribucion de las infecciones asintomaticas, los
presupuestos y los recursos humanos limitados, impactan negativamente la efectividad de
los enfoques reactivos, particularmente durante los brotes. Un estudio reciente tedrico de

la transmision del dengue en Yucatan, México, demostr6 que la realizacion de un control
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del vector proactivo (es decir, rociar 3-4 meses antes del periodo pico de transmision) con
insecticidas residuales (especificamente, rociado residual en interiores dirigido (Dunbar
et al. 2019)) aumenta significativamente la efectividad de las intervenciones en
comparacion con la realizacion de un control reactivo durante los brotes (Hladish et al.
2018). Las acciones proactivas y de larga duracién, por lo tanto, podrian abordar los
desafios de control de vectores planteados anteriormente, al tiempo que se maximiza la
asignacion del personal durante los periodos de baja transmision los recursos humanos
pueden emplearse para llevar a cabo acciones proactivas. Una de las limitaciones del
control preventivo, sin embargo, es el hecho de que seria logisticamente inviable realizarlo
dentro de toda la extension de un centro urbano. Los resultados de los andlisis, y la
evidencia de la presencia y persistencia de hotspots de otros estudios, proporcionan un
marco logico para implementar acciones de control preventivo. Las areas de puntos
criticos, dada su persistencia y su importante papel durante los periodos de brotes y no
brotes, pueden ser objeto de intervenciones preventivas y duraderas antes del periodo de
alta transmision. Tales intervenciones podrian incluir TIRS, manejo ambiental, larvicidas
0 una combinacion de ellos. Las tecnologias novedosas para toda el area, como la técnica
de insectos estériles o Wolbachia, también podrian capitalizar los puntos criticos para su
implementacidn inicial, ya que estas areas pueden tener mayor beneficio a corto plazo en
comparacion con la liberacion de mosquitos en zonas de bajo riesgo.

Estimaciones recientes sobre el impacto econdmico por dengue en México del 2010-
2016 estiman que los costos oscilan entre 149 y 257 millones de ddlares, de los cuales
entre el 40% vy el 56% se invierten en el control de vectores (Undarraga et al. 2015;
Zubieta-Zavala et al. 2018). Estos calculos asumen un modelo de control universal sin
considerar la heterogeneidad espacial del dengue. La aplicacion de una estrategia enfocada
de control/ prevencion proactiva a los puntos criticos que representan aproximadamente
entre 20% - al 30% de la ciudad, teéricamente, no solo tendria un impacto directo en la
reduccion de la carga del dengue sino también indirectamente podria reducir los costos
relacionados con la hospitalizacion, el diagndstico de laboratorio, y compra de insecticidas
domeésticos. La investigacion futura debe centrarse en la evaluacién de campo de los
costos, los beneficios y el impacto epidemioldgico de las intervenciones espacialmente
enfocadas a los hotspots. Disefiar un enfoque racional para el escalamiento de

38



intervenciones para prevenir las arbovirosis transmitidas por Ae. aegypti podria
beneficiarse enormemente del uso de la estratificacion del riesgo dentro de las ciudades

endémicas de dengue.
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CAPITULO 2. TAMANO DE MUESTRA'Y LA ABUNDANCIA DE
HUEVOS DE Aedes aegypti EN EL AREA METROPOLITANA DE
LA CIUDAD DE VERACRUZ

2.1. RESUMEN

El programa nacional de prevencion y control de dengue basa la toma de
decisiones en la vigilancia epidemioldgica y la vigilancia entomologica. En la vigilancia
entomologica con ovitrampas el programa instala 4 ovitrampas por manzana en mas de
712 localidades en 62 mil manzanas con un costo aproximado de 2 millones de pesos. El
objetivo del presente capitulo de la tesis doctoral fue evaluar el efecto del tamafio de
muestra sobre el nimero de huevo, hipotetizando que muestrear cuatro ovitrampas por
manzana es similar a muestrear tres ovitrampas por manzana, dos ovitrampas por manzana
0 una ovitrampa por manzana. Para determinar el efecto del tamafio de muestra sobre el
numero de huevos del area urbana de la ciudad de Veracruz, se usaron modelos mixtos
lineales generalizados. Los resultados indican que no hay diferencias significativas en el

ndmero de huevos con diferente tamafio de muestra.
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2.2. INTRODUCCION

Las enfermedades transmitidas por Artropodos, como la malaria, el dengue,
chikungunya, Zika, leishmaniosis, fiebre amarilla, la enfermedad de Chagas, filariosis
linfatica y oncocercosis, constituyen problema de salud publica a nivel mundial debido a
que contintan imponiendo una elevada carga de la enfermedad en la poblacién (Wilson
et al. 2010). El reporte mundial de malaria y el reporte de la carga global de la enfermedad
del 2018 estim6 que colectivamente estas enfermedades causaron 721,600 muertes en el
2017 y el dengue causo 40500 muertes (95% CI = 17600-49800) (James et al. 2018; Roth
et al. 2018; WHO 2018). En México el dengue es transmitido en 29 de 32 estados (SSA
2014), y recientes estimaciones indican que anualmente ocurren de 75203 a 355343 casos
de dengue con un costo econdémico anual entre 149 a 257 millones de ddlares (Undarraga
et al. 2015; Tiga et al. 2016; Zubieta-Zavala et al. 2018).

El programa nacional de prevencion y control del dengue en México basa sus
estrategias de manejo integrado de los vectores en la vigilancia epidemioldgica y en la
vigilancia entomoldgica. Desde el 2009 personal técnico del Centro Nacional de
Prevenciéon y Control de Enfermedades (CENAPRECE) inicio estudios pilotos para
implementar un sistema de vigilancia entomologica con ovitrampas en varios estados
(Guerrero, Veracruz, Yucatan, etc.), culminando su desarrollo en el afio 2012 y su
escalamiento en el primer semestre del 2013 (Hernandez-Avila et al. 2013).

Semanalmente personal de vectores realiza la lectura de las ovitrampas y las
capturas en el médulo de Vigilancia Entomoldgica y Control Integral del Vector
(http://kin.insp.mx/aplicaciones/EntomologiayControlIntegral/login.aspx) del
Subsistema Informacion Para la Vigilancia del Dengue
(http://kin.insp.mx/aplicaciones/SisMV/Home/Dengue) del Sistema de Monitoreo
Integral de Vectores (http://kin.insp.mx/aplicaciones/SisMV).

Este sistema de vigilancia entomologica genera informacion y funciona
tedricamente para la toma de decisiones y la focalizacion de las acciones anti-vectoriales
donde mayor abundancia existe, sin embargo su implementacion se requiere recursos
materiales y humanos suficientes. Reportes recientes calculan que el costo de la vigilancia
entomoldgica es de 4,847.0 ddlares por 10,000 habitantes (Zubieta-Zavala et al. 2018),

asumiendo que ese valor sea lo mas acercado a la realidad y considerando el actual
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sistema de monitoreo (4 ovitrampas por manzana), el calculo para una poblacién de 1.5
millones de habitantes seria de 75,402 ddlares (1.7 millones de pesos mexicanos).

Con la finalidad de ayudar en la toma de decisiones estratégicas del programa de
prevencion y control del dengue, se planted la siguiente hipotesis de investigacion “el
namero de huevos es similar independientemente del tamafio de muestra”, es decir
el diagnostico y la identificacion de las reas con mayor abundancia de huevos es similar
si el sistema usa una ovitrampa por manzana, dos ovitrampas por manzana, tres
ovitrampas por manzana o cuatro ovitrampas por manzana. La respuesta a esta pregunta
ayudaria al programa de prevencion y control de las arbovirosis transmitidas por Ae.
aegypti a refinar la vigilancia entomoldgica con ovitrampas diagnosticando las areas con

mayor abundancia sin perder precision y a un menor costo significativo.
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2.3. MATERIAL Y METODOS

2.3.1. Area de estudio

El area de estudio fue el area metropolitana de la ciudad de Veracruz (Figura 13),
y la serie temporal los datos de las ovitrampas de los afios 2012 al 2019. El area
metropolitana de la ciudad de Veracruz incluye los municipios de Boca del Rio y Veracruz
y cuentan con 37.24 'y 247.9 kilometros cuadrados de superficie
(https://es.wikipedia.org/wiki/Anexo:Municipios_de_Veracruz) y con una poblacién
142,207 habitantes y 609,964 habitantes en el 2015, respectivamente.

(http://cuentame.inegi.org.mx/monografias/informacion/ver/territorio/div.municipal.asp

x?tema=me). El bounding box del area metropolitana de Veracruz es xmin = -96.21599,
ymin = 19.09945, xmx =-96.09267 y ymax es = 19.22583.

Figura 13. Mapa del area metropolitana de la ciudad de Veracruz mostrando las ovitrampas
instaladas. Cada punto representa una ovitrampa.
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2.3.2. Vigilancia entomoldgica con ovitrampas

La vigilancia entomoldgica con ovitrampas consiste en instalar 4 ovitrampas por
manzana (una ovitrampa por cada lado de la manzana) con un intervalo de separacion de
cada 4 a 6 manzanas en zonas planas y con un intervalo de separacion de 2 a 3 manzanas
en zonas con relieve®. El 4rea metropolitana de Veracruz incluye dos municipios Veracruz
y Boca del Rio, y tiene 12260 manzanas y se muestrean 1697 manzanas (14% del total de
manzanas) (Figura 13). Semanalmente a las ovitrampas instaladas se les retira el sustrato
de ovoposicion (papel pellén F-1600), se les cambia por un sustrato nuevo y el nUmero de
huevos en la papeleta es contado y registrado. La informacion asociada a la papeleta
(localidad, municipio, manzana, sector, fecha, colector y numero de huevos) es capturado
en el sistema de Monitoreo Integral de Vectores de la Secretaria de Salud Federal

(http://kin.insp.mx/aplicaciones/SisMV).

2.3.3. Manejo de la base de datos

Las bases de datos de las ovitrampas del area metropolitana de la ciudad de

Veracruz del 2012 al 2019 fueron bajadas del modulo de Vigilancia Entomoldgica y

Control Integral del Vector
(http://kin.insp.mx/aplicaciones/EntomologiayControlIntegral/login.aspx) del
Subsistema Informacion para la Vigilancia del Dengue

(http://Kkin.insp.mx/aplicaciones/SisMV/Home/Dengue) del Sistema de Monitoreo

Integral de Vectores.

Con la base de datos de ovitrampas se cre6 una base de datos anidada espacial
(sector, localidad, municipio y estado) y temporal (afio y semana epidemioldgica)
seleccionandose todas las manzanas que cumplian con los siguientes criterios: 1)
manzanas con cuatro ovitrampas, 2) manzanas sin valores nulos, 3) manzanas con mas de
una ovitrampa positiva. A cada manzana seleccionada se le realizé muestreos sin remplazo

para crear cuatro bases de datos, muestreo de una sola ovitrampa por manzana, muestro

3http://www.cenaprece.salud.gob.mx/programas/interior/vectores/descargas/pdf/GuiaMetodologicaVigilan
ciaEntomologicaOvitrampas.pdf

44


http://kin.insp.mx/aplicaciones/SisMV
http://kin.insp.mx/aplicaciones/EntomologiayControlIntegral/login.aspx
http://kin.insp.mx/aplicaciones/SisMV/Home/Dengue
http://www.cenaprece.salud.gob.mx/programas/interior/vectores/descargas/pdf/GuiaMetodologicaVigilanciaEntomologicaOvitrampas.pdf
http://www.cenaprece.salud.gob.mx/programas/interior/vectores/descargas/pdf/GuiaMetodologicaVigilanciaEntomologicaOvitrampas.pdf

de dos ovitrampas por manzana, muestreo de tres ovitrampas por manzana y la base de

datos completa (cuatro ovitrampas por manzana).

2.3.4. Modelo de regresion

Para determinar el efecto del tamafio de muestra (cuatro ovitrampas por manzana
versus una a tres ovitrampas por manzana) sobre el nimero de huevos, se usaron modelos
mixtos lineales generalizados (Generalized Linear Mixed Models Linear, GLMM)
parametrizados con la siguiente formula y; = By + f1x + a; + €;, donde y; representa
las variable de respuesta (nUmero de huevos), B, el intercepto, S, x el coeficiente de la
diferencia del nimero huevos entre los diferentes tamafios de muestra (se tomé como
referencia la base de datos completa, cuatro ovitrampas por manzana), el efecto del
intercepto aleatorio (a;) anida las observaciones por sector, manzana, localidad y
municipios y &; representan el error. Los modelos asumen que los interceptos aleatorios

(random intercept) y el error son distribuidos independientemente e idénticos con media

i 2 2 2 2
Cero y una varianza (Usectora Omanzanar Olocalidad » amunicipios)-

En todos los GLMM no se asumid que la variable dependiente se ajuste a un tipo
especifico de distribucion para los datos de conteo y no obstante existe mas de una docena
de distribuciones para modelar datos de conteo (ver Taylor (2019) para mayor detalle), se
usé la distribucion poisson de manera basal como punto de inicio del modelaje,
posteriormente se usO la distribucion binomial negativa. Adicionalmente se usaron
modelos mas complejos para tratar con los ceros en los datos de conteo y la truncacién
artificial causada por los criterios de inclusion, estos modelos fueron cero inflado poisson,
cero inflado binomial negativa, hurdle poisson y hurdle binomial negativa. Se uso el
Deviance Information Criterio (DIC) para seleccionar el mejor modelo y su distribucién,

el valor més bajo del DIC se usé como criterio de seleccion.

2.3.5. Interpretacion de los coeficientes de regresion

Los coeficientes B;x de los modelos de la regresion con menor DIC fueron
exponenciados a Incidence Rate Ratio (IRR) para facilitar su interpretacion. Los modelos
del area metropolitana de la ciudad de Veracruz fueron corridos por afio y semana
epidemioldgica. Los coeficientes diferentes a 1 fueron interpretados como significativos
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cuando su intervalo creible no incluyé a la unidad. La hip6tesis nula es que el nimero de
huevos es similar, independientemente del tamafio de muestra y los coeficientes
significativos retan la hipotesis nula y apoyan la hipotesis alternativa en caso de ser

significativos los coeficientes.

2.3.6. Programa y paquetes utilizados

La manipulacion de datos, los andlisis exploratorios y los modelos de regresion
fueron realizado en R version 4.0.0 (2020-04-24) (https://www.r-project.org) y RStudio
version 1.1.453 (https://www.rstudo.com/) usando los paquetes INLA (Rue et al. 2009;
Martins et al. 2013), ggplot2 (Wickham 2016), purrr (Henry y Wickham 2020), tidyr
(Wickham y Henry 2020), data.table (Dowle y Srinivasan 2020).

2.3.7. Codigos usados

Con la finalidad de compartir los codigos que se usaron para la generacién de las
gréficas proporcionadas en el apartado de los resultados se proporcionan los script en la
pagina de github (https://github.com/fdzul/phd_code FADM/tree/master/Chapter 2) y

asi mismo se desarroll6 un paquete phdfadm (https://github.com/fdzul/phdfadm) en R
que contiene las funciones que se usaron para correr los modelos de regresién
(glmm_sample_size_eggs) y una funcion para extraer los coeficiente de la regresion

(extract_betas).
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2.4. RESULTADOS

En el area metropolitana de la ciudad de Veracruz en los dos ultimo afios se han

instalado 4700 ovitrampas en 1679 manzanas, el nimero de ovitrampas y manzanas que

se incluyeron en el estudio fue en promedio 2972 (minimo = 72, max = 44224, mediana

= 3060) y 743 (minimo = 18, maximo = 1056, mediana = 765), respectivamente (Figura

14). En la serie de tiempo analizada se han registrado y colectado entre 10K a 20K de
huevos (2015 = 10193034, 2016 = 1194395, 2017 = 17524247, 2018 = 20195666, 2019

= 19208692). En la gréfica de lineas (Figura 15) el nUmero promedio por una, dos, tres y

cuatro ovitrampas por manzana se sobrelapan y no se separan en todas las semanas y afios,

excepto en la semana 40 en el afio 2016, sugiriendo visualmente que el nimero de huevos

promedio por semana y afio no parece afectado por el tamafio de muestra (Figura 15).
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Figura 15. Series de tiempo del nimero promedio de huevos en el area metropolitana de la ciudad de

Veracruz por afio, semana epidemioldgica, afio y tamafio de muestra (nimero de ovitrampas por manzana).

En la Figura 16 se proporcionan los DIC (Deviance Information Criterio) de los
modelos mixtos lineal generalizados. En total se corrieron 4464 modelos, 248 por
distribucion y entre 48 a 53 modelos por afio. En la Figura 16 se observa que existe una
clara separacion entre los modelos con distribucion Poisson y los modelos con distribucion
binomial negativa. Los modelos con menor DIC fueron las variantes cero inflado de la
distribucion binomial negativa, 98 % de los modelos con menor DIC correspondieron a la
distribucion cero inflado binomial negativa y el restante 1.6 % correspondié a la
distribucion Hurdle binomial negativa.
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Figura 16. Deviance Information criterio para los modelos mixtos lineales generalizados para las

distribuciones Poisson (p), cero inflado Poisson (zipl), binomial negativa (bn), cero inflado binomial
negativa (zinbl), Hurdle Poisson (zip0) y Hurdle binomial negativa (zibnO).

Los resultados de los modelos mixtos lineales generalizados (GLMM) indican un
gradiente en los valores de los intervalos creibles (IC) del IRR (Figura 17), los IC son mas
mayores en el tamafio de muestra de una ovitrampa y va disminuyendo conforme el
tamafo de muestra se incrementa (Figura 17). Los resultados indican que los intervalos
creibles del IRR incluyen a la unidad, esto puede ser juzgado visualmente en la Figura 17
donde se observa que los IC se sobrelapan con la linea gris indicando que los valores no
son significativos. En otras palabras los resultados apoyan la hipdtesis nula que el nimero
de huevos no es afectado significativamente por el tamafio de muestra por manzana,
equivaldria para fines practicos poner una ovitrampa, dos ovitrampas o tres ovitrampas

que cuatro ovitrampas.
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afio y tamafio de muestra del area metropolitana de la ciudad de Veracruz
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2.5. DISCUSION

A partir del afio 2008 al 2010 el programa de prevencion y control del dengue en
México sufrié transformaciones positivas en el area de diagnostico y vigilancia
epidemioldgica a través de la implementacion de la deteccion de antigeno NSI mediante
ELISA, la tipificacion mediante la técnica RT-PRC en tiempo final y RT-PCR multiplex
en tiempo final (INDRE, 2019) y paralelamente con la implementacién de la notificacion
de los casos de dengue en la plataforma del SINAVE (https://www.sinave.gob.mx/)
(Hernandez-Avila et al. 2013).

En ese mismo periodo de tiempo el programa de prevencion y control del dengue

en México inicio con la implementacion del sistema de vigilancia entomoldgica con
ovitrampas culminandose hasta el 2013 (Hernandez-Avila et al. 2013). En el afio 2013 el
programa instal6 alrededor de 150 mil ovitrampas en 526 ciudades (Hernandez-Avila et
al. 2013) y entre el 2014 y 2017 el programa instalé anualmente 250 mil ovitrampas
cubriendo 712 localidades urbanas y semi-urbanas con presencia activas de las arbovirosis
transmitidas por Ae. aegypti (Ortega-Morales et al. 2018). Las ovitrampas en México han
permitido detectar cambios en las poblaciones de Ae. aegypti , generar material para el
diagnostico de la susceptibilidad (Kuri-Morales et al. 2017), determinar la eficacia de los
aerosoles comerciales (Kuri-Morales et al. 2017), determinar la duracién de la proteccién
de los repelentes comerciales (Kuri-Morales et al. 2017), deteccidén de Ae. aegypti en
CDMX (Kuri-Morales et al. 2017), nuevos registro de Ae. albopictus (Hernandez-
Rodriguez et al. 2020), otras especies de mosquitos (Ortega-Morales et al. 2018) y estudiar
la transmision vertical de CHIKYV en Ae. aegypti (Izquierdo-Susan et al. 2019).

Las guias de la vigilancia entomoldgica con ovitrampas indican la instalacion de 4
ovitrampas por manzana y de acuerdo a los datos proporcionados por Ortega-Morales y
Cols (2018) se estima que en Meéxico se han monitoreado 62.5 mil manzanas
semanalmente. En el area metropolitana de la ciudad de Veracruz se han instalado 4700
ovitrampas en 1679 manzanas. Monitorear 50 manzanas a la semana cuesta 1750 pesos
de recursos humanos, extrapolado a las 62.5 mil manzanas el costo seria de 2.187 millones
de pesos.

El presente estudio fue realizado con el objetivo determinar si el tamafio de

muestra del nimero de ovitrampas por manzana afecta el nimero de huevos, es decir si se
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toma al azar una ovitrampa, dos ovitrampas y tres ovitrampas y se compara con las cuatro
ovitrampas el numero de huevos seria diferente. Responder esta cuestion ayudaria
significativamente al programa a fortalecer el sistema de vigilancia entomologica con
ovitrampas al identificar cuantas ovitrampas se deberian instalar por manzana sin
sacrificar la precision de la estimacion. La generacion de esta evidencia facilitaria a los
tomadores de decisiones de los programas de prevencion y control de dengue modificar
el sistema de muestreo con un ahorro sustantivo del 50% al 75%.

Los resultados de los modelos GLMM indican que no existen diferencias
significativas entre muestrear con una ovitrampa, dos ovitrampas, tres ovitrampas y cuatro
ovitrampas, es decir el nimero de huevos es independiente de numero ovitrampas
instaladas por manzana. Las ovitrampas han sido usadas ampliamente para muestrear en
tiempo y espacio el numero de huevos de Ae. aegypti y, en los estudios transversales donde
se usan ovitrampas para el monitoreo de las abundancia de Ae. aegypti, independiente de
la escala espacial y temporal utilizada usan la casa como la unidad de muestreo (Chadee
2009; Honorio et al. 2009a; Estallo et al. 2013; Estallo et al. 2015; Quereshi et al. 2017,
Custodio et al. 2019), la casa por grid /area/distancia (Regis et al. 2008; Honorio et al.
2009, Codeco et al. 2015; Costa et al. 2015; Fisher et al. 2016) o la casa por manzana
(Favaro et al. 2008; Rezende et al. 2013; Steward-Ibarra et al. 2013; Serpa et al. 2013).
En general en el muestreo de estos estudios, solo se instala una ovitrampa y salvo raras
excepciones se ha instalado dos ovitrampas por manzana (una ovitrampa en los lados
contrarios de la manzana) (Serpa et al. 2013).

Los resultados del presente estudio concuerdan con todos estos estudios en instalar
una o dos ovitrampas por manzana, lo cual produciria una reduccion del 50% (dos
ovitrampas por manzana) al 75% (una ovitrampa por manzana) y extrapolado a el sistema
de monitoreo de las 62.5 mil manzanas equivaldria a un ahorro directo de recursos
humanos entre 1 a 1.64 millones de pesos que se podrian reasignar en otras areas
sustantivas del programa de prevencion y control del dengue. Adicionalmente, este
impacto economico también se veria reflejado indirectamente en otros insumos del
programa como papel pellon, combustible, papeleria y gastos de supervision.

Adecuar el tamafio de muestra por manzana de acuerdo a los resultados, tendria

ventajas adicionales que podrian ayudar al programa en mejorar: 1) la calidad de la
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supervision de las ovitrampas, podria ser mas eficiente al reducir el nimero de ovitrampas
supervisadas por persona, 2) reduccion en el tiempo de colecta de la papeleta en las
mismas proporciones descritas en los parrafos precedente, 3) oportunidad en el reporte
semanal de todas las ovitrampas de la localidad, 4) mayor de probabilidad de reasignar las
ovitrampa en la manzana cuando ocurra renuencia y 5) podria mejorar la calidad del
material entomoldgico e incrementar el porcentaje de huevos viables para estudios

posteriores (pruebas de susceptibilidad, pruebas lineales, etc.).
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CAPITULO 3. RELACION ENTRE EL NUMERO DE HUEVOS DE
Aedes aegypti Y LOS CASOS DE DENGUE EN EL AREA
METROPOLITANA DE LA CIUDAD DE VERACRUZ

3.1. RESUMEN

Determinar la relacion entre el vector y la transmision es de vital importancia para
el mejoramiento de las acciones de prevencion y control. El objetivo del presente estudio
fue determinar si el nUmero de huevos de Ae. aegypti es diferente entre las casas alrededor
de los casos positivos y las casas alrededor de los casos negativos. A las bases de datos de
los casos negativos y positivos geocodificados del area metropolitana de la ciudad de
Veracruz se les calcul6 buffers de 100 a 500 metros, se extrajeron las ovitrampas de estos
buffers y se les calcul6 sus lag (lag 0 a lag 4). A la base de datos se les aplicaron modelos
lineales generalizados mixtos binomiales por lag, buffer y afio. Los resultados de los
modelos indican que los Odd Ratio no fueron significativos sugiriendo que el nimero de
huevos de Ae. aegypti en las casas alrededor de los casos positivos es similar en las casas
alrededor de los casos negativos.
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3.2. INTRODUCCION

Dos enigmas en la biologia de los vectores han intrigado y retado colosalmente a
entomdlogos médicos y en general a la comunidad cientifica e investigadores relacionados
el problema del dengue: 1) ¢donde y cuando ocurre la transmision de los virus del
dengue?, es decir donde los virus del dengue (CHIKYV, ZIKV, etc.) a través de picadura
de la hembra de Ae. aegypti infectada y los humanos susceptibles coinciden en tiempo y
espacio; y 2) ¢(Cuantos mosquitos se requieren para que ocurra la transmisién? La(s)
respuesta(s) a estas dos incognitas son vital importancia para la innovacion y el
refinamiento de las estrategias de prevencion y control de las arbovirosis transmitidas por
Ae. aegypti.

Las actuales estrategias del control integrado de los brotes y emergencias
epidemioldgicas causadas por el dengue, chikungunya y Zika asumen que las reducciones
en las poblaciones de cualquier etapa del ciclo biologico de Ae. aegypti (desconociéndose
los umbrales) producira reducciones en la transmisién. Este principio se ha transformado
en un paradigma ampliamente aceptado en los circulos operativos de los programas de
prevencion y control, pero raramente se ha comprobado que las estrategias actuales
reduzcan las abundancia y mucho menos que disminuyan la transmision (Wilson et al.
2015; Bowman et al. 2016; Bouzid et al. 2016; Samuel et al. 2017; Horstick y Runge-
Razinger 2017; Horstick et al. 2018: Bardach et al. 2019; Horstick y Ruzinger 2019). En
el centro del corazdn de este postulado y paradigma emerge otro principio que asume que
existe relacion causal entre la abundancia de Ae. aegypti (huevos, larva, pupas, adultos,
hembras, hembras infectadas) y los casos de dengue.

Descifrar el enigma de la relacion entre el vector y la transmision y/o definir el
umbral entomolégico que detone la generacion de las cadenas de transmision en las areas
urbanas, es y ha sido un tema de investigacion que ha despertado el interés de los
investigadores desde mediados del siglo XX. En los intentos de responder esta
interrogante se han usado métodos, enfoques, escalas, indicadores, disefios de estudio,
tamafo de muestra y analisis estadisticos variados, concluyéndose que no existe suficiente
evidencia que soporte o confirme la relacion entre el vector y la transmision (Bowman et
al. 2014).
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La visualizacion de las series temporales de los casos de dengue y el nimero de
individuos de Ae. aegypti en cualquiera etapa del ciclo bioldgico (huevo, larva, pupa y
adulto) a traves de las graficas de lineas (barras/cajas) con el eje y dual (eje-y primario
representando los casos y el eje-y secundario presentando las abundancia del vector, o
viceversa) y el eje x representando la escala de tiempo (semanas, meses, afos, etc.) y el
incrementd paralelo con o sin un desfase temporal (semanas, meses) o la observacion del
incremento de los casos y la abundancia de mosquitos en el periodo de mayor
precipitacion, ha estimulado a investigadores a sugerir una asociacion positiva entre la
densidad de mosquitos y los casos de dengue o la transmisién, postulandose asi que
cambios (incrementos) en la abundancia de Ae. aegypti son responsables de cambios
(incrementos) en los casos de dengue enunciando de esta forma un principio de causalidad
entre la abundancia de Ae. aegypti y los casos de dengue.

Asi en la definicion de la relacion entre el vector y la transmision de dengue, como
primer abordaje se ha usado la observacion de las series temporales de ambos eventos
(Scanlon 1966b; Moore et al. 1978; Cunha et al. 1997; Pontes et al. 2000, Katyal et al.
2003; Ooi et al. 2006; Chadde et al. 2007; Chaikoolvatana et al. 2007; Dibo et al. 2008;
Lin et al. 2012). Posteriormente, a las series temporales de ambos eventos, agregados a
diferentes escalas espaciales (colonias, ciudades, regiones o paises) se les ha aplicado una
analisis de correlacion (Pearson o Sperman) (Sulaiman et al. 1996; Hopp y Foley 2003;
Romero-Vivas et al. 2005; Fernandez et al. 2005; Ho et al. 2005; Lian et al. 2006; Coelho
et al. 2008; Rubio-Palis et al. 20011; Barrea et al. 2011; Wu et al. 2013; Degener et al.
2014; Pessanha et al. 2014; Vargas et al. 2015; Chiaravalloti et al. 2015; Udayanga et al.
2018; Ong et al. 2019) o un analisis de regresion (Thammapalo et al. 2008; Egger et al.
2008; Lin et al. 2011; Pham et al. 2011; Lau et al. 2015; Arboleda et al. 2012; Pepin et al.
2015; Cruz-Ferreiraetal. 2017; Lau et al. 2017; Betanzos-Reyes et al. 2018 MacCormack
et al. 2020).

En la definicidn de la relacién entre el vector y los casos, también se ha usado el
disefio de casos y controles desde los mediados de los 90s hasta el presente afio
(Rodriguez-Figueroa et al. 1995; Ali et al. 2003; Chadee et al. 2005; Sanchez et al. 2006;
Mammen et al. 2008; Honorio et al. 2009; Sanchez et al. 2010; Cordeiro et al. 2011; Yoon
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et al. 2012; Barbosa et al. 2014; Chiaravalloti et al. 2015; Cromwell et al. 2017; Kwan et
al. 2017: Albuquerque et al. 2018; Pereira-Parra et al. 2018; Anderson et al. 2020 ).

Con la finalidad de explorar la relacion entre los casos de dengue y el nimero de
huevos de Ae. aegypti el presente capitulo de la tesis doctoral, se realizé un estudio de
casos y controles para responder la pregunta si la abundancia de huevos es mayor en las
casas alrededor de los casos confirmados (positivos) que en las casas de los casos

descartados (negativos).

3.3. MATERIAL Y METODOS

3.3.1. Disefio de estudio

Para responder la pregunta “si las abundancia de huevos del vector del dengue
(Ae. aegypti) es diferente entre las casas alrededor de los casos confirmados
(positivos) y las casas alrededor de los casos descartados (negativos) de dengue
(DENV)” y calcular la probabilidad de ser caso positivo asociado con el nUmero de
huevos de Ae. aegypti un disefio de casos y controles retrospectivo fue utilizado. Los
casos fueron definidos como los casos clinicos confirmados por un diagnéstico de
laboratorio oficial en el sistema de salud mexicano y los controles fueron definidos como
aquellos casos descartados por un diagndéstico de laboratorio negativo y/o un diagnéstico
de otro padecimiento.

3.3.2. Manejo de la base de datos

Para poder desarrollar el disefio del estudio de casos y controles, como primer paso
se acceso a la base de datos de DENV del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
de la Secretaria de Salud (http://www.sinave.gob.mx/). Esta base contiene informacion
individual epidemioldgica de los pacientes del 2008 al 2019. Una version reducida de esta
base que incluye variables como el estatus del paciente (probable, descartado o positivo),
domicilio y la edad, fueron utilizadas. La base de los casos y controles incluyo solo casos
confirmados (casos) y casos descartados (controles) de los grupos etarios de menor
movilidad (edad <= 12 afios y edad >= 65 afios) del area metropolitana de la ciudad de

Veracruz. Posteriormente, la direccion de los domicilios de los casos y controles fueron

57



geocodificados (transformar las direcciones de los domicilios a coordenadas geograficas,
latitud y longitud) a través del servicio de Geocoding API de Google. La serie de tiempo
analizada incluyo los afios del 2012, 2013, 2014 y 2019, basado en el hecho que en estos
afios es cuando se han presentado la mayor carga de la enfermedad en el area de estudio
(Figura 18). En este paso se asegurd que el tamafio de muestra de los casos positivos y

negativos por semana y afio sea igual.

40-

NUmero de Casos

20-

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figura 18. NUmero de casos de dengue por afio en el area metropolitana de la Ciudad de Veracruz.

Como segundo paso se acceso a la informacién entomolégica de huevos en el
modulo de Vigilancia Entomologica y Control Integral del Vector
(http://kin.insp.mx/aplicaciones/EntomologiayControlIntegral/login.aspx) del
Subsistema Informacion Para la Vigilancia del Dengue
(http://kin.insp.mx/aplicaciones/SisMV/Home/Dengue) del Sistema de Monitoreo
Integral de Vectores (http:/kin.insp.mx/aplicaciones/SisMV). En este modulo se
obtuvieron dos bases de datos; una base de datos que contiene informacion de los datos
de huevos y una base que incluye los datos de las coordenadas geograficas. La unién de

ambas bases fue realizada con las claves de las ovitrampas.
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Como tercer paso, ambas bases de datos (casos-controles y ovitrampas) fueron
transformados a bases de datos espaciales a través de las coordenadas geograficas. La base
de datos de los casos y controles se convirtio en una base de datos espaciales de patron de
puntos (point pattern) y la base de datos de ovitrampas se convirtié en una base de datos
geoestadisticos (geostatistical data). A la base de datos de patron de puntos de los casos y
controles se le aplico la operacion geométrica de un buffer de 100-500 metros y a ambas
bases de datos espaciales se les realizO la operacion geométrica de interseccién
(intersection). Esta operacion geométrica regresa una base de datos donde ambas bases se
intersectan produciendo una base de datos geoestadistica con los atributos de ambas bases
de datos. En otras palabras, esta operacion geométrica obtiene para los casos y controles,
las ovitrampas ubicadas dentro del buffer de 100 a 500 metros. Los casos y/o controles
que no tuvieron ovitrampas fueron eliminados junto con su contraparte y se aseguré que
el tamafio de muestra de los casos y el tamafio de muestra de las ovitrampas fuera similar
por afo y semana.

Como cuarto paso se calcularon los lags (Lag 0 a Lag 4) siguiendo el proceso que
a continuacion se describe. Lag0 es definido cuando la ocurrencia del evento (caso o
control) es igual a la semana de la lectura de las ovitrampas, el Lagl es definido cuando
la ocurrencia del evento (caso o control) es menos una semana de la lectura de las
ovitrampas, el Lag2 es definido cuando la ocurrencia del evento (caso o control) es menos
dos semanas de la lectura de las ovitrampas, el Lag3 es definido cuando la ocurrencia del
evento (caso o control) es tres semanas menos que la semana de la lectura de las
ovitrampas, y el Lag4 es definido cuando la ocurrencia del evento (caso o control) es
menos cuatro semanas que la semana de la lectura de las ovitrampas. Como quinto paso

se realizo el andlisis de regresion logistica.

3.3.3. Modelo de regresion logistica

Para probar la hipotesis “la abundancia de huevos de Ae. aegypti es mayor en las
casas de los casos confirmados (casos) que en las casas de los casos negativos (controles)”
y calcular la probabilidad de ser caso asociado al nimero de huevos, modelos lineales

generalizados mixtos (GLMM) binomiales fueron aplicado a la base de datos.
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Las regresiones del nimero de huevos sobre los casos y controles fueron modelada
usando la ecuacion y; = B, + B1x + a; + &, donde y; representa la variable dependiente
(caso =1 y control = 0), B, es el intercepto de la formula y representa el valor de la
ecuacion cuando el namero de huevos es cero. La pendiente de la ecuacion S;x es el
coeficiente de la variable independiente (nimero de huevos), representa la diferencia entre
las abundancia de huevos entre los casos y controles y la tasa de cambio en y; basado en
una unidad de cambio en x.

Los modelos incorporan efectos de intercepto aleatorios (a;) y estos efectos anidan
las observaciones de las ovitrampas para cada caso o control por id(a;,qex), @ Nivel de
manzana (amanzana)! sector (asector)l localidad (alocalidad)! muniCipiO (amunicipio) y
semana (asemana)- Y €i; representan el error, el cual incorpora la variabilidad natural del
sistema biologico y el error observacional o de medicion. Los modelos fueron
implementados para cada combinacién de afio, lags (lagsO a lags4) y buffers (100-500

metros).

3.3.4. Interpretacion de los coeficientes de regresion

Los coeficientes (8,x) de los modelos fueron exponenciados a Odds Ratio (OR)
para facilitar su interpretacion. Los OR diferentes a la unidad fueron interpretados como
significativos cuando su intervalo creible no incluy6 a la unidad. Los valores OR mayores
a la unidad significativos permiten interpretar que existe una relacion entre los casos y el
numero de huevos, que existe mayor riesgo entomologico y que el nimero de huevos en
las casas de los casos confirmados es mayor que en las casas de los casos negativos
(controles), soportando de esta manera la hipdtesis central del estudio. Asi mismo la
ecuacion permite en caso de que los coeficientes fueran significativos, calcular la

probabilidad de ser caso asociado al nimero de mosquitos alrededor de la casa mediante

la siguiente formula 1/1 + exp(—Bo + B1x + a; + Sij)-

3.3.5. Programa y paquetes utilizados

La manipulacion de datos, los andlisis exploratorios y los modelos geoestadisticos
fueron realizado en R version 4.0.0 (2020-04-24, “Arbor Day”) (https://www.r-
project.org) y RStudio version 1.1.453 (https://www.rstudio.com/) usando los paquetes
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data.table (Dowle & Srinivasan, 2020), INLA (Rue et al. 2009; Martins et al. 2013), dplyr
(Wickham et al. 2020), tidyr (Wickham & Henry, 2020), purrr (Henry & Wickham, 2017),
sf (Pebesma, 2018) y furrr (Vaughan & Dancho, 2018). Todas las graficas fueron
elaboradas con el paquete ggplot2 (Wickham. 2016).

3.3.6. Codigos usados

Con la finalidad de compartir los cddigos que se usaron para la generacion de las
gréficas proporcionadas en el apartado de los resultados se proporcionan los script en la
pagina de github (https://github.com/fdzul/phd _code FADM/tree/master/Chapter_3) y

asi mismo se desarroll6 un paquete phdfadm3 (https://github.com/fdzul/phdfadm3) en R

que contiene las funciones que se usaron para muestrear los casos (sample_cases),
muestrear las ovitrampas (sample_index), correr los modelos de regresion (glmm_binary)

y una funcion para extraer los coeficiente de la regresién (extract_betas).

61


https://github.com/fdzul/phd_code_FADM/tree/master/Chapter_3
https://github.com/fdzul/phdfadm

3.4. RESULTADOS

En el &rea metropolitana de la ciudad de VVeracruz se reportaron en total 780 casos
confirmados y 1228 casos negativos en los afios considerados en el estudio (Tabla 11) y
el total de casos fueron geocodificados. Sin embargo, debido a informacion incompleta en
las direcciones (falta de calle, nUmero casa, codigo postal, colonia, etc.) solo el 81.2 % de
los casos geocodificados se ubicaron correctamente en el &rea de estudio (690 casos
positivos y 941 casos negativos) y solo el 62 % de los casos fueron seleccionado para el
estudio (504 casos positivos y negativos) después de garantizar el mismo tamafio de
muestra por semana (Tabla 11, Figura 19). El tamafio de muestra por caso y control y el

namero de ovitrampas en todas las semanas fueron equilibrados (Figura 20).

Tabla 11. Casos positivos y negativos reportados, geocodificados y muestreados en el area metropolitana de
la ciudad de Veracruz.

Geocodificados

Localidad Area de Muestreados
Afio Total

estudio
- + - + - + - +
2019 | 262 189 262 189 255 146 109 109
2014 | 180 264 180 264 150 217 102 102
2013 | 88 189 88 189 77 170 59 59
2012 | 250 | 486 250 | 486 208 408 168 168
780 | 1228 | 780 | 1228 | 690 941 504 504

Los resultados de los modelos lineales generalizados mixtos (GLMM) binomiales
son proporcionados en la Figura 21. Los Odds Ratio para todos los lags (lags0 a lags 4),
afos (2012, 2013, 2014 y 2019) y buffers (Buffer de 100 m, Buffer de 200 m, Buffer del
300 m, Buffer de 400 m y Buffer de 500 m) no fueron significativos (los intervalos creibles
incluyen la unidad) (Figura 21), sugiriendo que no existe relacion entre los casos y el
namero de huevos o que la abundancia de huevos de Ae. aegypti entre las casas alrededor
de los casos positivos y las abundancia de huevos de Ae. aegypti en las casas alrededor de

los casos negativos son similares.
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Figura 19. Porcentaje del tamafio de muestra de los casos positivos y negativos por afio en el area
metropolitana de la ciudad de Veracruz.
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Figura 20. Porcentaje del tamafio de muestra del nimero ovitrampas por semana, buffer y afio en el

area metropolitana de la ciudad de Veracruz.
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de la ciudad de Veracruz.
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3.5. DISCUSION

En el presente estudio se utilizé el disefio de casos y controles para responder la
pregunta si la abundancia de huevos es mayor en las casas alrededor de los casos
confirmados que en las casas de los casos descartados. Actualmente existen reportados 15
estudios de casos y controles relacionados con el tema de asociacion de Ae. aegypti y los
casos de dengue. Estos estudios fueron realizados en diferentes paises (Bangladesh, Brasil,
China, Cuba, Ecuador, Per(, Puerto Rico, Tailandia y Trinidad) usando escalas espaciales
(Paises, Ciudad, Distrito, Colonias, Sectores), unidades espaciales (house, blocks, cluster
y grids) e indicadores entomoldgicos (huevo, larva, pupa y adultos) diferentes. En general
solo en el 33 % de los 15 trabajos no se ha observado una relacién significativa entre el
vector y los casos de dengue (Mammen et al. 2008; Honorio et al. 2009; Barbosa et al.
2014; Kwan et al. 2017; Anderson et al. 2020).

De los 15 estudios solo en tres (20%) se ha explorado la relacion entre los casos
de dengue y los huevos del vector (dos estudios con Ae. aegypti (Barbosa et al. 2014;
Albuquerque et al. 2018) y uno con Ae. albopictus (Kwan et al. 2017)). El primer estudio
(Barbosa et al. 2012) realizado en ciudad de Sumarare (65 census tracts & 51,253
habitantes) ubicado en el estado de Sao Paulo en Brasil en el afio 2011 donde se definieron
a los casos como todos lo confirmados por diagnéstico de laboratorio (pruebas seroldgicas
y moleculares, n = 195) y asociacion clinico/epidemioldgica; y los controles fueron 100
puntos generados aleatoriamente en el area habitable del sitio de estudio. Las colectas
entomoldgicas de las cuatro etapas del ciclo biologico de Ae. aegypti (huevo. larva, pupa
y adultos) fueron realizadas de manera mensual en 14 puntos de colecta y agregados
cuatrimestralmente por block. Con estos indicadores se construyeron mapas interpolados
con la técnica Ordinary Kriging y con las coordenadas de los casos y controles se
extrajeron los valores de las variables entomologicas.

El anélisis realizado consistié en una regresion logistica con un modelo aditivo
generalizado (generalized additive model (GAM) donde las variables de respuesta
utilizada fue la variable caso/control y la variable independiente el indicador
entomoldgico y ambas variables fueron ajustadas por las coordenadas geogréaficas de la
variable dependiente a través de una funcion suavizada (smoothing function) con un ancho

de banda (bandwidth) de 200 metros correspondiendo al vuelo del mosquito. Los
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principales resultados indican: 1) que no hay concordancia espacial entre la incidencia de
dengue y la intensidad de los indicadores entomologicos; 2) especificamente para el
numero de huevos los Odds Ratio (OR) obtenidos de la regresion logistica con GAM no
fueron significativos en ningun cuatrimestre (OR alrededor de 1 y el intervalo de
confianzaincluye la unidad) y 3) los mapas resultado de los modelos crudos (coordenadas)
y los modelos ajustados (coordenadas + indicador entomoldgico) presentan patron similar
en sus valores de los OR, indicando la falta de efecto de los indicadores entomoldgicos en
el riesgo de los casos.

En un segundo trabajo llevado a cabo en la Ciudad Hong Kong, China en el 2014
se us6 dos unidades espaciales (casa de los donadores y subdistrito) y se definieron los
casos como aquellos individuos que resultaron positivos a la prueba serologica de igG en
el centro de transfusiones de la Cruz Roja y los voluntarios donadores negativos a la
misma prueba que los controles. Se concluy6 que no existe una relacion significativa entre
el estatus del donador a IgG (+ 0 -), el estatus del subdistrito a IgG (+ 0 -) y el nUmero de
huevos de Ae. albopictus (donador positivo (n = 86, mediana = 2.9 y IQR = 0-3.6) y
donador negativo (n = 374, mediana =1.9 y IQR =0-3.5), p-value = 0.24; subdistricto
positive (n = 72, mediana = 2 y IQR = 0-4) y subdistrito negativo (n = 338, mediana = 2,
y IQR = 0-4), p-value =0.4, Mann-Whitney U-test) (Kwan et al. 2017).

En el tercer articulo donde se explora la relacion de los huevos de Ae. aegypti y los
casos de dengue fue realizado en el 2016 en las areas urbanas de los municipios Itacoatiara
y Tabatinga ubicados en el estado de Amazonas en Brasil (Albuquerque et al. 2018), los
casos fueron definidos como aquellos casos probables confirmados por diagndstico de
laboratorio y los controles fueron definidos como 1) casos probables descartados por el
diagnostico de laboratorio (Control 1), 2) casos de otras enfermedades no transmitidas por
vectores (casos de tuberculosis, lepra, hepatitis, etc.) (Control 2). La colecta entomoldgica
de los huevos fue realizada semanalmente a través de la instalacion de 80 y 90 ovitrampas
(distribuidas aproximadamente 500 metros entre si) en las ciudades Itacoatiara y
Tabatinga, respectivamente. Los datos de positividad y densidad de los huevos fueron
extraidos para cada caso y control usando dos técnicas espaciales (nearest neighborhood

& buffer) y se calcularon lag temporales (Lagl a Lag5 corresponde al desfase temporal

67



de una a cinco semanas). Con los datos de positividad y densidad se calculo ratios de las
probabilidades y sus intervalos de confianza (CI) de ambos indicadores.

Los principales resultados de este estudio indican: 1) en Tabatinga la positividad
de huevos fue asociada con los casos de dengue solo con el Control 1 ( casos descartados)
en las dos técnicas espaciales (nearest neighborhood & buffer) y la densidad de huevos no
fue asociada a los casos en ningun control (casos descartados y en otras enfermedades
diferentes a las transmitidas por vector) y en ninguna de las dos técnicas espaciales; 2) en
Itacoatiara en ambos indicadores no fue asociada a los casos de dengue en el Control 1
con ambas técnicas espaciales, la positividad en el Control 2 fue asociada solo en el Lag2
y el Lag4 de la técnica de nearest neighborhood y la densidad de huevos fue asociada a
los casos en el Lag2 de técnica de nearest neighborhood y en el Lag2 y Lag5 de la técnica
de buffer en el Control 2.

En los primeros dos estudios (Barbosa et al. 2014; Kwan et al. 2017) la conclusion
general fue que el nimero de huevos no fue asociado con los casos de dengue interpretado
a traves del OR y su el intervalo de confianza (el IC incluye la unidad) y el valor de p (el
valor de p en la escala donadores fue de 0.24 y en la escala de subdistrito el valor de p fue
de 0.23 para la prueba de Mann-Whitney U), para ambos estudios respectivamente. La
traduccion en el lenguaje entomoldgico mas que médico o epidemioldgico, significa en
otras palabras, que las abundancia o las densidades de huevos no fueron
significativamente diferentes entre los casos y controles, ya que estos estudios retan la
siguiente la hipotesis nula “la abundancia de mosquitos entre los casos y los controles
son similares”, hipdtesis central en el presente estudio.

En el tercer estudio (Albuquerque et al. 2018) los resultados centrales muestran
inconsistencia entre ambas localidades lo cual no permite realizar una conclusion
aplicable y generalizable en ambas localidades o0 a méas localidades, por lo que este estudio
también parece no soportar la hipotesis alternativa “La abundancia de huevos es mayor
en las casas alrededor de casos positivos a dengue que en las casas alrededor de las
casas donde vive un caso control”.

La hipdtesis nula y central de la presente tesis doctoral fue similar a los tres
estudios referidos en los parrafos precedentes con ligeras diferencias principalmente en el

tamafo de muestra (4 afios de muestreos semanales de ovitrampas, y ovitrampas en una

68



de cada cuatro manzanas). La conclusién sugerida por los analisis y los resultados es que,
en ningun lag, buffer y afio se observaron diferencias significativas (el valor del intervalo
creible incluye la unidad), es decir, que la abundancia de los huevos en las casas de los
casos (casos confirmados) y en las casas de los controles (casos negativos) son similares.
Los resultados son similares a los resultados alcanzados por los tres estudios analizados
(Barbosa et al. 2014; Albuquerque et al. 2017; Kwan et al. 2017), a pesar de diferencias
en varios aspectos. Esta conclusion podria parecer prematura, sin embargo, favorece y
encaja con la conclusion alcanzada en la mas reciente revision sistematica de la relacion
entre los indices entomoldgicos y la transmision de dengue que es la siguiente “hay poca
evidencia de una cuantificable asociacion entre los indices vectoriales y la transmision de
dengue...” (Bowman et al. 2014). El desarrollo de la presente tesis doctoral contribuye a
acumular informacion a la creciente evidencia sobre la relacion entre la abundancia y los
casos de dengue que soporte la hipdtesis nula o la hipotesis alternativa.

A pesar de las conclusiones alcanzadas, es importante compartir y expresar las
limitaciones asociadas a la relacion entre el vector y los casos de dengue usando datos
retrospectivos epidemioldgicos y entomologicos en un disefio de casos y controles.
Primero, en la definicion de casos (casos con diagndstico de laboratorio) y controles (casos
descartados) se asumié que en los buffers analizados ignora la presencia de otros casos
que no acudieron a los centros de salud para el diagndstico y la presencia de casos
asintomaticos. Segundo, el modelo conceptual utilizado asume que la transmision solo
ocurre en el domicilio y sus alrededores. Tercero, cuando se usan datos de los sistemas de
salud es comun no incluir en el disefio de estudio el efecto de la movilidad, debido a que,
las direcciones del domicilio del caso no representan necesariamente el lugar o sitio de
transmision (el caso pudo infectarse en otro domicilio o lugar pablico). Cuarto, los casos
fueron pareados temporalmente y espacialmente, pero no por sexo y edad debido a que se
asumio que las conductas, susceptibilidad a los virus y los patrones de movimiento son
similares en ambos sexos y por grupo de edad. Quinto, el estudio no considero el efecto
de la inmunidad. Sexto, en la generacion de los datos entomoldgicos se desconoce si
existen controles de calidad para garantizar informacion fidedigna del nimero de huevos.

Cuando se usan datos epidemioldgicos captados por el sistema de salud en zonas

urbanas endémicas como las del presente estudio es comun que las personas adultas por
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lo general no acudan a los servicios de salud, debido a que se ha socializado los sintomas
de la enfermedad y los tratamientos paliativos para hacerle frente al cuadro clinico de
dengue. Este limitante junto con los asintomaticos solo puede solventarse con estudios de
seroprevalencia, lo cual no fue factible para este estudio. Con respecto al efecto de la
movilidad en los resultados, en el presente estudio el grupo de edad utilizado en la
definicion de los casos y controles fueron menores de 12 y mayores de 65 afios, ya que se
considerd que este grupo de edad presenta menor movilidad y se considerd que la
transmision ocurre en la casa o los alrededores. Asi mismo, en este grupo de edad se asume
que las diferencias de susceptibilidad y movimiento son similares

Con respecto a las limitaciones entomoldgicas se asumié que la informacion entomoldgica
utilizada en la presente tesis es fidedigna y los métodos para la implementacion de la
vigilancia con ovitrampas, el conteo de huevos y el reporte se adhieren a las normas de

los programas de prevencion y control de dengue.
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CONCLUSIONES

Las estrategias del control integrado de las enfermedades transmitidas por Ae.
aegypti basan la toma de decisiones en la vigilancia epidemioldgica y entomoldgica, para
identificar las areas de mayor riesgo epidemioldgico y entomoldgico.

La identificacion de los hotspots como proxi del riesgo epidemioldgico en las areas
urbanas donde el dengue es endémico es una prioridad para los programas de prevencion
y control de las arbovirosis transmitidas por Ae. aegypti. Los resultados de la presente
tesis doctoral demostraron la amplia factibilidad de la identificacion de los hotspots de
dengue en las areas urbanas de dengue en México con la potencial aplicacion en otros
paises y otras enfermedades. Los hotspots de transmision de dengue presentaron
concordancia espacial con los hotspots de chikungunya y Zika.

El sistema de vigilancia entomoldgica con ovitrampas del Sistema Nacional de
Salud de México basa su muestro en la instalacion de cuatro ovitrampas por manzana, los
resultados de los andlisis sugieren que muestrear una ovitrampa, dos ovitrampas o tres
ovitrampas por manzana proporciona los mismos resultados que muestrear cuatro
ovitrampas por manzana.

Determinar la relacion entre el vector y la transmision es una prioridad de
investigacion compleja y que ha generado interés en los grupos académicos. Los
resultados de los analisis indican que la abundancia de huevos de Ae. aegypti en las casas
alrededor de los casos (casos positivos) y la abundancia de los huevos de Ae. aegypti en

las casas alrededor de los controles son similares (casos negativos).
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PERSPECTIVAS

La identificacion de los hotspots en las areas urbanas donde el dengue constituye
una herramienta poderosa en la estratificacion de riesgo y focalizacion de las acciones
antivectoriales. Los programas de prevencion y control del dengue deberian
implementarlo de manera rutinaria y se espera que los resultados de la presente
investigacion generen una politica de salud publica en el area de vectores de tal forma que
los hotspots sean un lineamiento y una directriz en los programas de prevencion y control
del dengue.

Aunque los resultados del efecto del tamafio de muestra y la relacion de casos con
la abundancia de huevos fueron realizados en el area metropolitana de la ciudad de
Veracruz, constituyen una muestra y con el desarrollo de los paquetes/codigos disponibles
en github (https://github.com/fdzul/phd_code FADM) con la disponibilidad de la
infraestructura computacional de Google Cloud Platform* (Al engine, Computing Engine,

Bigquery, etc.) se esperaria que en un futuro cercano estos codigos se aplique
masivamente a todas las localidades urbanas endémicas de dengue que son prioritaria para
el programa de dengue de México u otros paises y los resultado generen politicas de salud
publica para el programa de prevencion y control del dengue.

4https://cloud.google.com/
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