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.- RESUMEN
La presente propuesta pretendid, mediante la realizacion de un estudio de casos y
controles anidado en una cohorte, describir y analizar el papel de la movilidad
extradomiciliar de los sujetos en la transmision del virus dengue, especificamente como
un factor de riesgo para la dispersion de los casos y persistencia de los brotes en el

contexto de poblaciones urbanas endémicas en el estado de Morelos, México.

La estrategia usada fue el seguimiento de los participantes mediante el registro
intermitente de su posicion geografica utilizando equipos portatiles de Sistema de

Posicionamiento Global.

El andlisis de los datos obtenidos sugiere la poblacién de estudio realiza actividades
rutinarias en un area geografica que excede los limites administrativos de la localidad,
gue los sujetos que se infectaron realizan mas visitas fuera de la localidad en
comparacion con sus controles intradomiciliarios. Al modelar los datos se encontré que
la proporcién de poblacion altamente movil tiene efectos en la duracion e intensidad de
los brotes y que la focalizacion de actividades de control vectorial en los destinos de los

sujetos es mas eficiente que la focalizacion en sus domicilios.

Lo anterior sugiere que la movilidad humana es un factor a tomarse en cuenta en el

estudio de la transmision por virus Dengue en las comunidades endémicas urbanas.



l.- INTRODUCCION
El dengue es la enfermedad viral humana transmitida por mosquitos mas importante en
el mundo. Es causada por la infeccion por el virus Dengue, el cual es transmitido al
humano por la picadura de mosquitos del género Aedes. La infeccion con los virus
dengue causa un espectro de cuadros clinicos que van desde la infeccidn asintomatica,
Fiebre por Dengue (FD), Fiebre Hemorragica por Dengue (FHD), hasta una forma
potencialmente letal conocida como Sindrome de Choque por Dengue. La fiebre por
dengue se caracteriza por fiebre, mialgias, artralgias, escalofrio, y cefalea, usualmente
el cuadro clinico dura alrededor de cinco dias y desaparece sin dejar secuelas. En
ocasiones, el cuadro evoluciona a una forma mas severa llamada fiebre hemorragica
por dengue, caracterizada, ademas de la fiebre, por hemorragias, aumento de la
permeabilidad capilar y trombocitopenia, que sin el tratamiento adecuado tiene una tasa
de letalidad de alrededor de 5%. Actualmente no hay una vacuna disponible. Se estima
gue anualmente en el mundo se presentan alrededor de 50 millones de infecciones, de
ellas entre 250,000 y 500,000 evolucionan a FHD, ocasionando unas 25,000 muertes.

Mas de la mitad de la poblacién mundial habita en areas de riesgo para la transmision *
2

Si bien alrededor del 70% de los casos en el mundo se presentan en la region de Asia-
Pacifico, el nimero de casos en el continente americano es muy importante y se ha ido
incrementando en afios recientes. Tras la interrupcion en la transmision del virus
dengue resultante de las acciones de erradicacion del Aedes aegypti durante los afios
60 y principios de los 70, hubo una reinfestacion por el mosquito, seguido por la
aparicion de brotes en el Caribe, América del Sur y Central. Tan solo el afio 2002 se
reportaron mas de 1 millén de casos. Entre 2001 y 2007 el continente ha reportado 4.3
millones de casos, de los cuales mas de 100,000 fueron de FHD que resultaron en
1,299 muertes. En la region de América Central (incluyendo México), durante el mismo
periodo se reportaron 545,049 casos (12.5% del total en el continente), 35,746 casos de
FHD y 209 muertes 3.



En Meéxico, la FD es, en cuanto al numero de casos, la enfermedad infecciosa
transmitida por vectores mas importante. Datos oficiales del periodo 1978 - 2013
demuestran un comportamiento ciclico con picos de hasta poco mas de 50,000 casos
seguidos por intervalos de relativamente baja endemicidad (figura 1). Este
comportamiento aparentemente refleja una tendencia a la estabilizacion en una
endemicidad, con un incremento en la incidencia de casos, asi como el acortamiento de
los intervalos interepidémicos, lo cual sugiere que en el futuro la FD seguira

representando un reto importante como problema de salud nacional.
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Figura 1. Numero total de casos de FD en México entre 1978 y 2013.

Fuente: Direccion General de Epidemiologia

De manera mas local, los datos demuestran que, a la par del incremento en el nimero
de casos registrados, también ha aumentado el nimero de entidades federativas que
los reportan en los ultimos afios. Datos sobre vigilancia virolégica en los ultimos 15 afios
indican la circulacidon de los cuatro serotipos del virus Dengue durante este periodo, no

obstante, la frecuencia de los aislamientos por serotipo ha variado de manera ciclica y
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asincrénica entre cada serotipo, lo cual sugiere un papel de la sustitucion de los

serotipos circulantes en las variaciones del nimero de casos de manera local *°.

Aunque el comportamiento general parece indicar una tendencia a la estabilizacién en
el nimero de casos totales, de manera local es comun observar la aparicion ciclica en
forma de brotes explosivos de magnitud variable en casi todas las entidades
federativas, que aparecen sin un patron claramente definido, teniendo como unico factor
en comun la explosividad en areas urbanas en donde generan un gran numero de

casos.

De manera regular en las entidades endémicas se presentan brotes de gran magnitud y
duracion en forma ciclica. Es comun que los brotes principales se localicen en las areas
urbanas o ciudades importantes y que una vez que estos disminuyen no se vuelva a
presentar un brote de similar magnitud durante algunos afios. No obstante, también es
frecuente que durante estos periodos de relativamente baja endemicidad se presenten
brotes en otras regiones geograficas dentro de la misma entidad, manteniendo el
namero de casos en un nivel basal hasta que existan las condiciones adecuadas para

el desarrollo de un nuevo brote de gran magnitud.

En el sureste de Asia se ha observado un comportamiento similar, el cual ha sido
denominado “modelo de la ola”, en donde la aparicion de brotes en localidades urbanas
presentan un patron ciclico °. En este modelo se ha observado que al declinar los casos
en estas comunidades se establece un periodo de baja endemicidad, pero el nimero de
casos aumenta de manera sincrénica en localidades periféricas. Al bajar el nimero de
casos en estas localidades se vuelven a presentar brotes de gran magnitud en las
localidades principales. Lo anterior lleva a especular que son precisamente estas
localidades satélites las que mantienen la transmision alrededor de nucleos
poblacionales importantes, y dada la movilidad de las poblaciones entre estas
comunidades y las localidades mayores, se establecen los ciclos endémico -
epidémicos observados, siendo este comportamiento ocasionado por numerosos

factores, como la introduccion de serotipos diferentes, inmunidad de rebafio en la



poblacion contra el serotipo especifico, migracion, acumulacién de susceptibles, entre
otros.

En la actualidad, las medidas de prevencion y control de brotes de dengue, tienen dos
vertientes principales dirigidas tanto al vector como al humano. Por un lado las medidas
preventivas se basan en la realizacion de acciones destinadas a impactar en las
densidades vectoriales para mantenerlas en umbrales bajos, tanto en fase larvaria
como adulta, para que con ello se dificulte el establecimiento de la cadena de

transmision.

El control de la fase larvaria se lleva a cabo mediante el tratamiento de los sitios donde
la larva se desarrolla, pudiendo aplicarse medidas fisicas como la eliminacion
(destruccion) o inactivacion de los criaderos, o por medio del control quimico mediante
la aplicacion de larvicidas, en caso de que el control fisico no sea posible. Si bien no
existe un umbral definido que garantice cortar la cadena de transmision en esta fase,
estudios recientes sefialan que el mantener indices de Breteau (nUmero de recipientes
positivos a larvas en relacién al total de casas revisadas) iguales o mayores a 4 en
areas de 100 m a la redonda de la manzana en estudio, pueden predecir la transmisién
con una sensibilidad de 81.8% vy sensibilidad de 73.3% ’. En el caso de los mosquitos
adultos, el control se lleva a cabo mediante el rociado peridomiciliario de insecticidas en
areas con altas densidades de mosquitos adultos. Estas acciones se realizan de

manera rutinaria y de acuerdo a los resultados de la vigilancia entomoldgica local.

Por otro lado, la vigilancia epidemiolégica de pacientes febriles tiene por objeto
identificar de manera temprana a los casos de FD, buscar de manera intencionada
casos similares entre los contactos en el ambito peridomiciliario para identificar posibles
brotes y generar informacion que permita focalizar las acciones de control de vectores
en el ambito peridomiciliario con el fin de cortar la transmisién. Una vez que se ha

identificado un brote, ambas vertientes son reforzadas.



Desde hace algunos afios el incremento en la investigacion béasica y operativa ha
generado informacion que ha permitido ir entendiendo de manera paulatina los factores
que determinan el establecimiento de brotes de dengue, adicionalmente el acceso a
mejores herramientas diagnoésticas y sistemas de informacion ha arrojado luz sobre
aspectos como el papel de la inmunidad poblacional, serotipos circulantes, resistencia
del vector entre otros, y su relevancia como factores a considerar en la dinamica de la

8, 9

enfermedad , N0 obstante, dada la limitada disponibilidad de estas herramientas,

aunado a la falta de antivirales especificos y una vacuna efectiva para el control del

dengue *°

, la mayoria de las regiones endémicas ven limitadas las estrategias
aplicables para el control del dengue, y dado que independientemente del serotipo
involucrado, los mecanismos de transmision del virus son los mismos, el abordaje del
componente entomoldgico de los vectores representa en este momento la opcién mas
viable para la prevencion y el control de los brotes. En vista del panorama general y de
la tendencia observada en los afos recientes, es posible que los sistemas de salud
continlen enfrentando los altos costos asociados a la aparicion de brotes, tanto en
humano como en lo econémico ** ~ '3 mientras no contemos con medidas de

prevencion y control mas eficientes.

[ll.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Los patrones de las enfermedades infecciosas en poblaciones humanas dependen de
factores inherentes al agente causal, poblacién y el ambiente **. En afios recientes,
factores sociales como la movilidad de las poblaciones y su relevancia en la dinAmica

15,16 " siendo

de las enfermedades infecciosas han sido estudiados en varios ejemplos
las ciudades y el proceso de urbanizacién una importante preocupacion por su potencial
como sitios de riesgo para la diseminacién de las mismas " 8. En relacién a la
movilidad poblacional existe gran cantidad de informacion epidemiolégica y
experimental a nivel de migracion a gran escala y de su impacto en la dindmica de las
enfermedades infecciosas, no obstante, poco se ha abordado sobre la movilidad
intracomunitaria y su efecto en la transmision y dispersion de casos en areas mas

delimitadas. Lo anterior probablemente sea consecuencia de la escasez de



herramientas para identificar y cuantificar los movimientos de los sujetos de manera
precisa, mas alla de la informacion provista por entrevistas, o el estudio epidemiolégico

de los casos, la cual puede ser sujeta a una gran variedad de sesgos.

En afios recientes el uso de tecnologias como los Sistemas de Informacién Geogréafica
(SIG) ha probado su utilidad en la planeacién y ejecucion de las medidas de control de
brotes de dengue. El creciente acceso al Sistema de Posicionamiento Global (GPS)
brinda herramientas que permiten mejorar la precision de los datos que normalmente se
pueden obtener mediante el uso de registros catastrales, por ejemplo, al identificar
variables estaticas como domicilios o lugares que pudieran representar una fuente

comun de infeccion.

Si bien la mayoria de los ejemplos del uso de los sistemas GPS han utilizado estas
herramientas para el mapeo de localizaciones estaticas, muy recientemente este
recurso ha empezado a ser utilizado con resultados prometedores en el seguimiento de
manera cada vez mas precisa y por periodos prolongados de sujetos de estudio,
abriendo con ello la puerta a un nuevo enfoque de estudio que no se restringe
solamente a las entrevistas 0 a la georreferenciacion aproximada basado en variables
estaticas como domicilios, sitios de trabajo, escuela, etc. Este enfoque de seguimiento
ya ha sido aplicado con diferentes propdsitos para registrar la movilidad de sujetos en el
estudio de condiciones como el envejecimiento *°, enfermedades crénico degenerativas
como Alzheimer %, y exposicién a contaminantes ambientales ** %, A pesar de su
potencial, su uso en el estudio de aspectos especificos la transmisién de enfermedades
infecciosas en poblaciones, tanto humanas como en animales, ha sido mucho mas

limitado.

Existen dos ejemplos en donde la tecnologia GPS ha sido utilizada en el estudio de la
transmision en poblaciones de interés en areas rurales. El primero en esquistosomiasis
23 en donde se analizaron los patrones de contacto de sujetos, de manera individual,
con fuentes de agua como sitios potenciales de infeccion. Lo anterior se hizo utilizando

chalecos con un GPS instalado, con el objeto de cuantificar la exposicion y evitar



algunos problemas comunes en el seguimiento de los casos, como la memoria, falta de
apego al registro diario autoreportado, y diferencias relacionadas a la observacion
directa. En otro ejemplo se utilizé como modelo a la fiebre aftosa %, cuantificando el
contacto directo interespecies entre ganado vacuno y porcino, independientemente del
sitio donde este ocurriera, con el objeto de estimar el riesgo y las posibilidades de
transmision. Para esto se utilizaron collares equipados con GPS.

En el caso de la dinamica de la transmision de las enfermedades transmitidas por
vectores como el dengue, en donde los sitios de interés para la aparicion de brotes se
encuentran en areas urbanas, han sido los componentes ambiental, y social a gran
escala, los que se han estudiado con una mayor profundidad como determinantes para

la transmision 2> 26

, a nivel micro el abordaje se ha centrado en el componente
entomoldgico como determinante de la misma en el contexto de los brotes '~ %, En lo
concerniente a los sujetos, la movilidad como factor y su impacto en la diseminacién de
los brotes no ha sido ampliamente abordada. Los pocos estudios existentes se han

30-33

centrado en modelos con datos sobre la residencia estatica de los casos, ,oenla

utilizacién de modelos matematicos en escenarios simulados 34~3°.

En este contexto, existen dos antecedentes de estudios que han explorado la utilizacién
del GPS como instrumento de seguimiento en sujetos, ambos trabajos con el propdsito
de evaluar la factibilidad y la aceptabilidad del instrumento en una poblacién endémica
de dengue. En el primero Vazquez Prokopec et al documentan la metodologia general
al seguir a dos sujetos en la localidad de lquitos, Pert *°, para ello utilizaron un equipo
GPS portatil que registro la posicion del portador a intervalos de 150 segundos durante
16 horas al dia por 15 dias evaluando, mediante una entrevista a los sujetos, la
fiabilidad del interrogatorio sobre los sitios visitados como fuente de informacion.
Adicionalmente presentan un analisis de clusters, localizando las areas de visita comun
utilizando como parametros areas de 20 metros de diametro y permanencias de 15

minutos como minimo.
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En un segundo estudio, Paz Soldan et al realizan, en la misma poblacién, un
seguimiento de 122 sujetos voluntarios sanos, con el fin de evaluar la aceptabilidad del
instrumento para estudios en poblaciones numerosas, adicionalmente evalGan
seguimientos de 15 dias y un mes *'. De ambos estudios se desprende que el
seguimiento es factible, confiable y aceptable por los participantes, no obstante, al
momento éste ha sido realizado a manera de ensayos exploratorios en sujetos

voluntarios y no ha considerado el estudio diferenciado de los casos.

Recientemente, Adams y colaboradores postularon un modelo que considera a la
movilidad como un factor crucial para entender la dispersion del dengue en el ambito
local, en la que el ser humano tiene un papel tanto de huésped, como de vector. Sus
resultados sugieren que la movilidad intracomunitaria de sujetos contribuye no solo en
la dispersion geogréfica de los casos, sino también en la persistencia de los brotes
mediante un efecto de rescate de la extincion del virus, al conectar poblaciones
estaticas de mosquitos en areas dispersas mediante poblaciones humanas moviles que
transitan entre ellas, facilitando en principio, el contacto de poblaciones estaticas de
mosquitos no infectados con sujetos infectados, y posteriormente el contacto de estos
mosquitos infectados con sujetos no infectados que se mueven, y probablemente, sean
capaces de iniciar nuevos ciclos de infeccion en areas lejanas al sitio de exposicion.
Sefalan con ello la posibilidad de la existencia de sitios comunes de infeccion fuera del
ambito peridomiciliario de los casos, que potencialmente propiciarian la infeccién entre
dos personas, aun en ausencia de un contacto directo entre ellas, al entrar en contacto
de manera independiente con poblaciones de mosquitos estaticas y separadas, tan solo

visitando el mismo lugar, y sin que esto tenga que realizarse a la misma hora *2.

En la figura 2 se ejemplifican las diferencias entre los modelos de transmision

predominante en la actualidad y el modelo que incorpora la movilidad humana.
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Figura 2. Esquema que ejemplifica las diferencias entre el modelo de transmisién predominante y

el que incorpora a la movilidad poblacional.

En el mismo contexto, un modelo matematico postulado por Barmak y colaboradores
concluye que la movilidad humana incrementa fuertemente la dispersién de la infeccién,
y sefiala que cuando la dispersion de la enfermedad es dirigida solamente por
mosquitos se observa un solo foco que se expande, mientras que cuando la movilidad
humana se toma en consideracion aparecen multiples focos a medida que pasa el

tiempo, incrementando tanto el tamafio como la velocidad de propagacion de los brotes
43

Como se menciond previamente, la prevencion y el control de brotes tiene como objeto
la realizacion de acciones focalizadas de control del mosquito vector, y la localizacion
temprana de casos con el fin de facilitar la prevencion y cortar la cadena de transmision

de la enfermedad en la comunidad. Estas acciones se basan en los supuestos de que
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el mosquito tiene hébitos preferentemente peridomiciliarios que se restringen a rangos
de vuelo de menos de 100 metros alrededor de los domicilios de los casos, y que los

casos se infectan primordialmente en areas circunvecinas a domicilios de otros casos.

Si bien este modelo explica la aparicion de agrupaciones de casos secundarios
alrededor de un caso primario, existen situaciones en donde aparecen agrupaciones de
casos en areas fuera de las areas peridomiciliarias de los casos identificados, mas aun,
hay agrupaciones de casos en donde, de acuerdo a la informacion disponible en los
estudios epidemiolégicos, no se pueden establecer una relacion geografica entre ellos
con los datos de domicilio, lugar de residencia, o de visita reciente, recabados
habitualmente en la integracion de los estudios epidemiologicos de caso. Lo anterior
podria explicarse parcialmente por la incapacidad de los sistemas de salud de identificar
a todos los sujetos infectados, la posibilidad de que sujetos asintométicos no
identificables mediante la vigilancia epidemiologica activa o pasiva puedan tener un
papel en la transmision y finalmente, el desconocimiento del impacto real que la

movilidad de los sujetos podria tener en la misma.

Aungue el enfoque actual de la prevencion de brotes es del todo logico dada la
informacion existente, es importante sefialar que es un modelo estatico, que considera
qgue los individuos esencialmente pasan el tiempo o0 una proporcion importante de este
en areas peridomiciliarias, y no toma en cuenta el resto de las actividades que un
individuo podria realizar durante el dia, o dénde las realiza. Si a ello agregamos que se
ha documentado que los mosquitos Aedes tienen hébitos de alimentacion
esencialmente diurnos, con picos importantes a las 06:00 am, 1:00-2:00 pm y 4:00-5:00

pm 44, 45

, precisamente en horarios donde podemos suponer gue una proporcion
importante de sujetos, dependiendo de sus actividades cotidianas, podria no
encontrarse en sus domicilios, y en su lugar transitar entre zonas extradomiciliarias en
donde potencialmente pueden entrar en contacto con otras poblaciones de mosquitos
con densidades vectoriales diferentes a las que normalmente se documentan en su

peridomicilio, no parece improbable considerar que esta exposicion en su horario de
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alimentacion preferente, podria tener un papel en la transmision, independientemente

de la exposicion habitual nocturna en sus propios domicilios.

Considerando lo anterior, los resultados de Barmak et al, asi como el razonamiento de
Adams y colaboradores sobre la movilidad intracomunitaria de los sujetos y la
posibilidad de la existencia de sitios comunes de infeccion, donde sujetos susceptibles
aparentemente no relacionados entre si por lugar de residencia puedan realmente estar
relacionados a través de los sitios intermedios de visita comun, podrian de alguna
manera contribuir a explicar, al menos en areas urbanas, los modelos de persistencia

de brotes como el de “olas”, sugeridos por experiencias en el Sureste de Asia.

IV.- MARCO TEORICO
El Dengue es una enfermedad producida por un virus RNA que pertenece a la familia
Flaviviridae, del género Flavivirus. Existen cuatro serotipos del virus Dengue (1, 2, 3y
4) y cualquiera puede causar la enfermedad “°. En el continente americano es
transmitida al humano por la picadura de mosquitos infectados Aedes aegypti
principalmente, aunque también se haya documentada la participacion por la especie
Aedes albopictus.

El ciclo de transmision es mantenido entre el hombre y los mosquitos de la siguiente
manera: Un paciente con dengue en fase febril presenta un periodo de viremia, en
donde el virus se encuentra presente en la sangre, normalmente por un periodo de
entre 4 y 5 dias a partir del inicio del cuadro *’. En este periodo el sujeto con dengue,
puede ser picado por mosquitos hembra no infectados que al exponerse al virus se
infectan y permanecen asi durante toda su vida. El virus en el mosquito se replica
durante el periodo denominado de incubacién extrinseca, el cual inicia con la picadura a
un sujeto virémico y culmina al momento en que el virus se encuentra en las glandulas
salivales del mosquito y este adquiere la capacidad de infectar a otros sujetos. Este
periodo se correlaciona positivamente con la temperatura ambiental y varia entre 5y 9

dias “®. Al terminar este periodo, el mosquito hembra es capaz de infectar a los
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humanos durante toda su vida cada vez que se alimente de sangre de acuerdo a las
necesidades dictadas por su ciclo ovulatorio. Al picar a un humano susceptible, se inicia
un periodo de incubacion intrinseco con duracién entre 3y 11 dias *°, durante el cual el
virus infecta una gran variedad de tipos celulares, siendo las principales las células
mononucleares de la sangre. Al finalizar este periodo de incubacién se inicia el cuadro
clinico, caracterizado por fiebre, cefalea, dolores osteoarticulares, musculares entre
otros, que es coincidente con la viremia, y que facilitado por la postracion del individuo,
favorece la interaccion con mosquitos no infectados, iniciando con ello un nuevo ciclo

de transmision entre mosquitos y sujetos susceptibles.

Bajo este modelo, se considera que la transmisidn comunitaria se lleva a cabo
principalmente en el ambito peridomiciliario, donde mosquitos no infectados se infectan
por la picadura de sujetos virémicos enfermos postrados, estos mosquitos vuelan y de
manera azarosa pican a otros sujetos que pueden ser susceptibles dentro de un rango
de vuelo de no méas de 100 metros. Al terminar el periodo de incubacion extrinseca de
estos casos secundarios caen en postracion y de nuevo son picados por mosquitos no

infectados que se infectan iniciando otro ciclo de transmision.

De acuerdo a los lineamientos de la Organizacién Mundial de la Salud 3, las medidas de
prevencion y control del dengue dependen del control del vector o la interrupcion del
contacto humano-vector. Las actividades deben estar dirigidas al mosquito en sus
etapas inmadura y adulta en los habitats en inmediata vecindad de comunidades, asi
como otras localizaciones donde el contacto humano-vector ocurra. En este sentido,
para que los métodos de control de vector sean factibles y costo-efectivos, deben de
ser focalizados en las areas mas productivas y por lo tanto, epidemiolégicamente mas

importantes.

Las actividades son esencialmente:

e Manejo ambiental: Enfocado a modificar el ambiente para prevenir o minimizar la

propagacion del vector y el contacto con humanos mediante la destruccion,
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alteracién, remocién o reciclaje de contenedores no esenciales que provean de

habitats larvarios.

e Control quimico con larvicidas: A pesar de su amplio uso, debe ser considerado
como una medida complementaria al manejo ambiental y (excepto en
emergencias) debe ser restringido a contenedores que no pueden ser eliminados
0 manejados de otra manera. Su mayor limitante es la incapacidad para acceder

a habitats larvarios en interiores.

e Control quimico con adulticidas: Estan orientados a impactar en las densidades de
mosquitos, su longevidad y otros parametros de transmisién. Su objetivo es la
destruccion rapida y masiva de las poblaciones de vectores adultos. Su
aplicacion es superficial residual o mediante tratamiento espacial. Este ultimo

solo se recomienda en situaciones de emergencias para suprimir brotes.

e Control biolégico: basado en la introduccion de organismos que depredan,
parasitan, compiten, o de alguna otra manera disminuyen poblaciones de
especies blanco. En el caso de Aedes aegypti, solo algunas especies de peces
larvivoros y copépodos depredadores han demostrado su efectividad. Solo son

efectivas contra formas inmaduras.

Algunas otras consideraciones importantes son 1.- el monitoreo regular de
susceptibilidad a insecticidas, 2.- estrecha coordinacion con areas de epidemiologia, 3.-
busqueda de aplicacion de abogacia, movilizacién social e impacto sobre legislacion, 4.-
aplicacion de estrategias integradas de control, 5.- realizacion de Investigacion
operativa, 6.- fortalecimiento de capacidades e infraestructura, 7.- monitoreo y

evaluacién constante.

En relacion al estudio operativo de los casos de dengue, asi como de su probable
exposicion a mosquitos, en México, el Estudio Epidemiologico de Caso contempla la

obtencion de informacién relacionada en dos secciones (ver anexo 2).
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En la seccion |. “DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE” se registra su
residencia actual, domicilio laboral, y la opcién de “donde pasa mayor parte del tiempo”,

con opciones, Trabajo, Casa, Escuela, Otro, Especifique.

En la seccién Ill. “DATOS EPIDEMIOLOGICOS”, se registra informacién sobre la
procedencia, con las opciones, De la Jurisdiccion, De otra Jurisdiccion del Estado, De
otro Estado, Ha visitado otros lugares en las ultimas semanas (si/no), de contestar esta

pregunta de manera afirmativa se debe registrar el Pais, Estado, Municipio y Localidad.

De acuerdo al instructivo del formato, las instrucciones para su correcto llenado con

respecto a estas variables son:

¢ PROCEDENCIA: Marque con una “X” en el casillero de SlI, si el paciente ha
visitado en los ultimos 15 dias otra localidad, municipio, estado o pais diferente al
que habitualmente reside. En caso negativo, marque “NO”; lo anterior le permitira
asignar el caso en las siguientes opciones: De la jurisdiccidn, de otra jurisdiccion

dentro del estado y de otro estado.

e ¢(HA VISITADO OTROS LUGARES EN LA ULTIMAS DOS SEMANAS?: Esta
pregunta esta ligada con la variable anterior y servira para designar si el caso
pertenece tanto a la jurisdiccion o estado en el que reside y con relacién a quien

lo captura.

e Pais, Estado, Municipio y Localidad: Si la variable anterior es afirmativa, debera
asignar lo pertinente a la ubicacion del sitio que visitd en el periodo de dos

semanas anteriores.

En la practica habitual del control del dengue, el uso del GPS se ha restringido

50, 51

principalmente al mapeo de localidades , localizacion de viviendas para control
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52, 53

, 0 localizacion estatica de casos basado en su domicilio >* *°,

entomoldgico
obteniéndose datos que sin duda han aportado informacién invaluable al entendimiento
de la enfermedad y su dinamica. Al momento, el seguimiento de sujetos y la

caracterizacion de la movilidad en el estudio de los contactos no han sido abordados.

V.- JUSTIFICACION

Considerando el escenario descrito, es claro que las actuales estrategias de prevencion
y control del dengue en el mundo no han dado los resultados esperados. Si bien es
innegable el impacto que ha tenido la capacitacion médica con respecto al tratamiento
en el mantenimiento de tasas de letalidad bajas, aspectos como prevencién y control no
han obtenido resultados equivalentes. Aunque no hay duda de que cada uno de los
aspectos sobre los que se orientan las estrategias se basa en preceptos probados bajo
el rigor cientifico, en su conjunto no parecen estar del todo integrados.

Partiendo del precepto basico de que para el disefio de las estrategias de prevencion y
control de cualquier enfermedad es necesario poder tener un conocimiento suficiente de
sus componentes clave con el objeto de identificar los eslabones que pueden impactar
mas eficazmente en la cadena de transmision, creemos necesario explorar de manera
cuantificable el posible impacto de la movilidad en la transmision del dengue desde un

enfoque que nos permita evaluar los supuestos mas recientes sobre este factor.

En virtud de los antecedentes sobre la utilidad de los sistemas de seguimiento basados
en GPS, es nuestra opinidbn que el uso de esta herramienta resulta ideal para los
propésitos que nos planeamos en el abordaje del problema de investigacion arriba
referido, ya que, independientemente de la enfermedad estudiada, los diversos estudios
han coincidido puntualmente en que: 1.- la tecnologia derivada del GPS tiene un
potencial importante en el estudio de las enfermedades, especialmente en lo referente
al grado de precisibn y exactitud que se puede alcanzar en el seguimiento de
poblaciones de interés, 2.- en el caso de los humanos, existe consenso en que reduce

el sesgo de memoria, mas aun, al comparar los datos obtenidos con estos equipos
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contra los obtenidos en métodos derivados de interrogatorios directos, las diferencias
en la calidad son abismales, y 3.- el abaratamiento y mayor acceso a equipos cada vez
MAas precisos, pequefos y autbnomos abre la puerta a nuevas posibilidades en su uso
para el estudio de muchas enfermedades y factores criticos que impactan en la

transmision, sea esta directa, o a través de vectores.

Teniendo en cuenta la relevancia del dengue como enfermedad en México, la
importancia del entendimiento de todos y cada uno de los factores que pueden
contribuir a modificar la dinamica de transmision, la dificultad en la practica para
mantener de manera rutinaria y sostenida indices entomolbégicos a niveles que
garanticen la detencién de la transmisién de la infeccion en el contexto de las zonas
urbanas, y el relativamente escaso conocimiento que se tiene sobre el papel de la
movilidad de los sujetos en la transmisién del dengue en poblaciones endémicas,
consideramos que la realizacibn de un estudio exploratorio que aproveche la
herramienta del GPS, puede aportar informacion valiosa para la evaluacion, y en su
caso la modificacion, de las actuales estrategias de estudio, prevencion y control de

brotes de dengue.

VI.- PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existen diferencias entre los patrones de movilidad de sujetos que se infectan con el
virus Dengue en una comunidad endémica urbana con respecto a los que no se

infectan durante el mismo periodo?

VIl.- OBJETIVOS
Objetivo general

Caracterizar los patrones de movilidad de sujetos que fueron infectados con virus

Dengue en una comunidad endémica urbana.
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Objetivos especificos
1.- Describir los patrones de movilidad de los sujetos que se han infectado con el virus

Dengue recientemente.

2.- Determinar si los patrones de movilidad de sujetos que se han infectado con el virus
Dengue recientemente son diferentes a los de sujetos sin evidencia de infeccion

reciente por el virus Dengue.

3.- Identificar sitios de visita comun entre casos confirmados aparentemente no

relacionados entre si, en areas extradomiciliarias.

4.- Evaluar un instrumento de entrevista estructurada sobre movilidad comparado con el

GPS como estandar de oro.

VIIl.- HIPOTESIS
VIl a.- HIPOTESIS NULA
Los patrones de movilidad entre sujetos infectados con el virus Dengue y sujetos sin
evidencia de infeccion son iguales, no siendo la movilidad extradomiciliaria un factor de
riesgo importante en la exposiciéon, dispersién de casos y la persistencia de brotes en

comunidades urbanas.

VIl b.- HIPOTESIS ALTERNA
Los patrones de movilidad entre sujetos infectados con el virus Dengue y sujetos sin
evidencia de infeccidn son diferentes, siendo la movilidad extradomiciliaria un factor de
riesgo importante en la exposicion, dispersion de casos y la persistencia de brotes en

comunidades urbanas.
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IX.- METODOLOGIA
Tipo de estudio. Estudio de casos y controles anidado en una cohorte.

Poblacién. La poblacion fue seleccionada del Proyecto: “Infeccidon peridomiciliaria
como determinante de la transmision del dengue”. Esta cohorte estudio la transmision
del dengue en las localidades de Tepalcingo, Municipio de Tepalcingo, y de

Axochiapan, Municipio de Axochiapan, Morelos. (Ver anexo 3 para detalles).

Los criterios de seleccion fueron los siguientes:

Haber participado en el proyecto de investigacion “Infeccién peridomiciliaria como

determinante de la transmision del dengue”.

Haber completado el protocolo de estudio del proyecto arriba mencionado

Tener un diagndéstico de positivo 0 negativo para infeccidn reciente por virus Dengue

Residir en la localidad de Axochiapan, Municipio de Axochiapan, Morelos.

Casos: Este grupo se formdé por sujetos con diagnéstico confirmado de infeccion

reciente por virus Dengue que cumplan con una de las siguientes condiciones:

1.- Que tuviera evidencia confirmatoria por laboratorio de ser casos de fiebre por
dengue (FD), o fiebre hemorragica por dengue (FHD), de acuerdo a las definiciones

5

operacionales vigentes emitidas por la Direccion General de Epidemiologia *° y al

algoritmo de confirmacién de casos vigente (Ver anexo 1 para detalles) >’

Controles: Formado por dos subgrupos.

a).- Subgrupo de controles con exposicién peridomiciliaria a casos confirmados

Formado por sujetos con edad igual o mayor a 12 afios con:
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1.- Evidencia por laboratorio de no haber sido infectados recientemente por el

virus Dengue,

2.- Que habiten dentro de la misma casa que un caso confirmado o, en su
defecto, dentro del area peridomiciliaria (50 m a la redonda de la vivienda) de un
caso confirmado.

b).- Subgrupo de controles poblacionales sin exposicion peridomiciliaria a casos
confirmados

Formado por sujetos con edad igual o mayor de 12 afios con:

1.- Evidencia por laboratorio de no haber sido infectados recientemente por el

virus dengue,

2.- Que habiten fuera del area peridomiciliaria de casos confirmados

Con el objeto de aumentar el poder, los controles fueron asignados a los casos en una

razéon de 2:1

Tamafio muestral: Dado el nUmero de casos esperado en la localidad, de acuerdo al

comportamiento historico observado, se intenté estudiar a toda la poblacion de casos
identificados en la cohorte anteriormente referida, por lo tanto, el tamafio muestral del
estudio estuvo limitado al nimero de casos que se identificaron en la comunidad

durante una temporada completa de vigilancia epidemiolégica (un afio).

En los ultimos 5 afios, la localidad de Tepalcingo, Morelos (de aproximadamente 11,000
habitantes) ha presentado una incidencia anual promedio de alrededor de 450 casos /
100,000 habitantes, lo que se traduce en alrededor de 50 casos por aflo. Considerando
la distribucion de los grupos de edad de los casos en este periodo, la exclusion de
participantes menores de 12 afos, y un 10% de rechazo en la participacion entre los

22



casos confirmados, esperamos tener una n de alrededor de 120 participantes (40 casos
con 80 controles). En caso necesario y dependiendo de los hallazgos se considero
considerar el periodo de recoleccion de datos de 12 a 18 meses, o el nimero de

participantes, manteniendo la razén de casos y controles.

Seguimiento. A cada participante se le proporcioné un equipo GPS portatil, un
cargador de la bateria del equipo y una bolsa para su colocacion externa alrededor del
cuello. EI GPS fue llevado por el participante de manera ininterrumpida por un periodo

de 15 dias naturales (iniciando en los dias lunes) bajo las siguientes condiciones:

e Sobre la parte superior del cuerpo, en las bolsas de la camisa o blusa, en la bolsa
de mano, o alrededor del cuello dentro de la bolsa con correa entregada al
participante con tal fin, de acuerdo a la comodidad de cada participante.

e Siempre que salié del domicilio particular, independientemente de la hora en que
esto ocurrio.

e Mientras permanecié dentro de su domicilio podia ser retirado dejandose este en
un lugar fijo, preferentemente en donde el participante descansaba de manera
habitual, sin apagarlo.

eEl equipo debié permanecer encendido permanentemente, inclusive durante la
recarga de baterias.

o El participante recargoé las baterias del equipo diariamente conectando el cargador
proporcionado, durante su periodo de reposo habitual, y desconectandolo para
colocarselo.

¢ El equipo siempre debié permanecer encendido.

e L0s equipos estaban programados para registrar su posicion a intervalos de 60

segundos a lo largo del dia.

Las mediciones fueron realizadas entre 3 meses y un afio posterior al cuadro agudo de

los casos febriles.
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Dado que se pretendié medir solo la actividad rutinaria de los participantes, los periodos

vacacionales no se consideraron para el seguimiento.

Para evitar las variaciones atribuibles a los diferentes dias de la semana con respecto a
los fines de semana, el seguimiento siempre inicié los dias lunes, con el objeto de que

todos los participantes tengan el mismo numero de dias laborales y fines de semana.

Para estimar in situ la magnitud potencial de las pérdidas, simultdneamente a la entrega
del GPS, se entregd una hoja de control para su autoreporte por el participante, con el
objeto de cuantificar de manera rapida las pérdidas potenciales en el seguimiento. Esta
hoja de control contenia un registro diario de los dias en que el equipo GPS fue

recargado y en que fue portado por el participante.

En caso de que, una vez transcurridos los 15 dias naturales de seguimiento y al recoger
el equipo y la hoja de control se identificaran pérdidas potenciales de 20% o mas, se
sensibilizé nuevamente al participante y se dejé el equipo con él por una semana
adicional para complementar el seguimiento. Concluida esta semana adicional se retird

el equipo del participante y se evalud su inclusion en el analisis.

Entrevista postsequimiento.- Al finalizar el seguimiento se aplicO una entrevista

estructurada a cada participante para que describiera de la manera mas detallada
posible los lugares visitados durante el mismo, asi como el tiempo acumulado que pas6
en cada sitio. Se utiliz6 como modelo el formato disefiado para tal efecto (ver anexo 7)
Los datos obtenidos fueron comparados con los datos registrados por el GPS para
cuantificar la precisién de la informacion obtenida a través del interrogatorio en relacion

a la obtenida a través de los equipos.

Equipo GPS.- Se seleccion6 un equipo GPS logger marca Transystems, modelo 747 A+

(ver anexo 5 para caracteristicas) en virtud de que cumplié con los siguientes criterios:
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e Portabilidad (tamafo igual o menor al de un teléfono celular estandar, peso de 64
ars.),

e Autonomia igual o mayor a 24 horas de uso continuo sin recarga de baterias,

e Capacidad de memoria para registrar al menos de 21,600 puntos de referencia (60
lecturas por hora x 24 horas x 15 dias = 21,600 lecturas),

Precision declarada igual o menor a 10 metros,

Programacion variable de intervalos de registro de entre 5 segundos y 5 minutos,

Acceso restringido a la informacion registrada

Precio igual o menor a $2,000.00 por equipo

Se obtuvieron 40 unidades para su utilizacion en el proyecto.

Previo a la realizacion del estudio, los equipos seleccionados fueron sometidos a
pruebas de campo en la localidad para verificar la viabilidad del seguimiento bajo las
condiciones descritas anteriormente, evaluando la portabilidad, aceptabilidad por el
portador, recepcion de la sefal, duraciéon de la bateria, capacidad de almacenamiento

de datos en la memoria, y la logistica necesaria para la recuperacion de la informacion.

Consideraciones éticas. El proyecto de origen (cohorte) fue aprobado por la Comision
de Etica del Instituto Nacional de Salud Publica. No obstante lo anterior, se disefié un
nuevo Consentimiento Informado, adicional a los ya aprobados (Ver anexo 4 para
detalles), donde se pregunté sobre la aceptacion de la utilizaciéon del GPS, y fue

sometido y aprobado por el Comité arriba mencionado.

Debido a la sensibilidad de los datos personales que se recabaron de cada participante,
se hicieron las siguientes consideraciones para la proteccion de la informacion: 1.-
seleccion de equipos GPS con acceso restringido a la informacion. Debido a su diseiio,
estos equipos no permiten la visualizacion directa de la informacion registrada, por lo
gue en caso de robo o extravio del mismo, no se puede acceder a los datos en el

equipo sin el software y la licencia de instalacion individual de cada equipo (ambas
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resguardadas por los investigadores) 2.- se asignaron cédigos en lugar de nombres
para la identificacion de las pistas de seguimiento (tracks) de cada participante, 3.- Una
vez extraida la informacion del seguimiento de cada participante se limpiaba la memoria

de los equipos para su uso posterior.

Analisis de la informacion:
Variable dependiente.- Es la infeccion sintomatica del caso por el virus Dengue,

caracterizada por la identificacion positiva como caso confirmado de FD o FHD.

Variable independiente.- Es la movilidad de los sujetos, caracterizada por los patrones

de movimiento rutinario.

Cuantificacion de la movilidad. De cada punto de georreferencia de los participantes

se obtendran las siguientes variables:

NOMBRE UNIDAD DE MEDIDA
Latitud En decimales
Longitud En decimales
Altitud En metros sobre el nivel del mar
Fechay hora Formato UTC (Tiempo Coordinado Universal)
Velocidad En m/s y Km/h

Tabla 1. Variables basicas obtenidas por el equipo GPS

Con estas variables basicas se construyeron una serie de variables de estudio para
caracterizar los patrones de movilidad de los participantes (Ver anexo 8 para su

descripcion al detalle).

La informacion obtenida en formatos .csv fue resguardada en los servidores del Instituto

Nacional de Salud Publica para su proteccion y posterior procesamiento. Para los
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andlisis georreferenciados se utiliz6 el programa ArcGIS 10, para los analisis
estadisticos se utilizé el programa STATA 12.

Metodologia generaly objetivos especificos

Entrevista inicial

v

Seguimiento (GPS por 15 dias)
Entrevista postseguimiento =

Variables basicas

Georreferenciacion € Construccién de‘variables de
estudio
v 1.- Descripcidon de variables 2.- Analisis estadistico (bivariadoy

multivariado) de las variables entre grupos

| |

Diferencias de Diferencias de
medias proporciones

de estudio individual y grupal

Analisis de clusters

v

|.-___---__i.--___---___--

3.- Identificacién de sitios de 4.- Evaluacién de la encuesta <

pferm.af\encia estatica ————> de movilidad I I
individual y grupal

> CONCLUSIONES

N

Figura 2. Esquema general de la metodologia

De manera general el analisis consistio en la identificacion, caracterizacion y
cuantificacion de los patrones de movilidad de cada participante y de manera agrupada
confrontando los hallazgos de los casos con los de los controles. De acuerdo a los
hallazgos, se realizaron analisis dentro de cada grupo de estudio estratificando por las

variables sexo, edad y ocupacion (figura 3).
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1.- En principio se realizé una descripcion de los resultados de las variables de estudio,
la cual incluyo el andlisis estadistico univariado de cada una de las variables numéricas,
cuantificacion de distancias recorridas, tiempos en estado estatico o movimiento,
velocidades registradas, el nivel de actividad horaria y de manera grafica la

identificacion de las areas peridomiciliarias de los participantes.

2.- Para determinar si hubo diferencias entre los patrones de movilidad de los casos y
los controles se compararon los resultados de la medicion de las variables de
movimiento, tiempo, distancia, frecuencia y velocidad, aplicando las pruebas
estadisticas adecuadas para cada caso, con el objeto de establecer si existen
diferencias significativas entre los mismos desde el punto de vista estadistico. De
acuerdo a la naturaleza de los datos se realizaron pruebas de diferencia de
proporciones y de medias principalmente, utilizando analisis bivariado y multivariado de
acuerdo a los hallazgos, de igual manera de acuerdo a los hallazgos, en caso de

encontrar asociaciones significativas se realizaron los andlisis de regresion adecuados.

3.- Para la identificacion de los sitios de visita frecuente de cada participante, asi como
los sitios de visita comun entre grupos de participantes fuera del peridomicilio (Ver
anexo 8 para detalles), se georreferencio la informacién obtenida y se aplicé un analisis
de agregaciéon de datos (clustering) con diferentes parametros de distancia, tiempo y

velocidad, asi como otros modelos ya publicados % “°.

4.- Finalmente, se realizé una evaluacion de tecnologia diagnéstica de la encuesta de

movilidad disefada, utilizando como estandar de oro el GPS.

Limpieza y estandarizacion de tracks de seguimiento
Con el objeto de hacer los registros lo mas comparables posibles se realizaron los

siguientes procedimientos (figura 4):

28



Procesamiento inicial de los datos de GPS

Conversion de

Extraccion desde GPS Conversion a EXCEL q variables
E T (latitud, hora y fecha)
Base de datos cruda
(formato .CSV) INTEGRACION DE

INFORMACION

Resguardoen |
servidor de INSP

\4

Carga de datos en 6 Adicion de campos % Estandarizacion de

ArcGis Domicilio reportado tracks
Domicilio identificado
Dia de la semana /fin de semana/ feriado

Busqueda de alteraciones en la continuidad de los tracks:

1.- Cortes = 6 > 10 minutos

2.- Diferencias en altitud = 6 > 100 m

3.- Diferencias en velocidad = 6 > 100 km/h

4.- Diferencias en distancia lineal = 6 > 2,500 m

Corte de extremos de tracks 3,064,363

Base de datos cruda
00:00:00 — 11:59:59 i i
3,232,793 localizaciones > pcuigann (5.2%) ’ > localizaciones

Figura 4. Procedimiento general para estandarizacion y limpieza de tracks de seguimiento.

Se extrajeron las bases de datos de los equipos y se resguardaron en los servidores del
Instituto Nacional de Salud Publica. Una vez resguardados fueron convertidos a
archivos de Excel. Se estandarizaron los tracks y se les afadieron los campos de

“domicilio identificado”, “dia de la semana”, “fin de semana” y “dia feriado”.
Se eliminaron los registros del dia de la entrega de los equipos y del dia en que se

recuperaron, con el objeto de eliminar el efecto de la modificacion de actividades

normales atribuibles a nimero final de registros.
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A continuacion de procedio a limpiar los tracks y a buscar alteraciones en la continuidad
de los mismos obteniéndose una base de andlisis de poco més de 3 millones de

observaciones. Estos datos fueron cargados al programa ArcGis.

Identificacién de domicilio y generacién de buffers
Para eliminar la posibilidad de que los participantes no proporcionaran los datos de su
domicilio correctamente (domicilio reportado), se generd una variable llamada “domicilio

identificado”.

Para realizar esto se tomaron todas las lecturas obtenidas por los GPS que estuvieran
en el horario de 00:00 — 05:59, de lunes a viernes con el objeto de identificar los sitios
en donde los sujetos pernoctan normalmente. Estas lecturas generaron nubes de
puntos en los mapas, a los cuales se les calculé un centroide. Este centroide fue
considerado el centro de los domicilios de los sujetos y fue usado como punto de origen
de todas las mediciones de distancia. A partir de cada centroide se calculé para cada
domicilio un bufer circular de 50 m de radio, el cual fue considerado como el area

peridomiciliaria o peridomicilio.

Finalmente, se generaron cuatro buffers mas de tipo poligonal. Estos fueron dibujados
respetando los limites administrativos de la localidad, municipio y estado. Al final las
areas de estudio definidas por estos buffers son:

Area intradomiciliaria: Desde el centroide hasta 50 m

Area intralocalidad: Desde > 50 m hasta los limites administrativos de la localidad de Axochiapan

Area intramunicipal: Desde los limites administrativos de la localidad de Axochiapan a los limites
administrativos del municipio de Axochiapan

Area intraestatal: Desde los limites administrativos del municipio de Axochiapan hasta los limites
administrativos del estado de Morelos

Area intraestatal: Desde los limites administrativos del estado de Morelos hacia afuera del mismo.
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Clusters geogréficos.
Mediante la utilizacion del algoritmo abajo descrito (figura 5) en la base de datos
completa y utilizando SQL, se identificaron para cada participante los sitios de visita,

sitios de visita recurrente y sitios de visita comun.

Algoritmo de identificacion de sitios estaticos de visita, visita frecuente y visita comun
Datos para analisis
Eliminacién de Lecturas < 50 m
Velocidad<2Km/h
Lecturas con intervalos < 1 minuto
Lecturas con intervalos < 50 m

Buffer de 50 m de radio a la nube de puntos

|

— | Sitio de visita | —

¢El individuo lo visité mas de
1 vez en el seguimiento?

l

Sitio de visita Sitio de visita
frecuente comun

¢El sitio fue visitado por més de 1
individuo durante el seguimiento?

Figura 5: Algoritmo para identificar sitios de visita, visita frecuente y visita comun

Sitios de visita: Se definio como sitio de visita a toda area extradomiciliaria con radio
de 50 metros en el cual cualquier participante permaneciera estatico por un periodo de
tiempo minimo para mantener potencialmente una interaccién efectiva con vectores.

Con el propdsito de identificar solo sitios extradomiciliarios, se explor6 la base de datos
con un algoritmo en SQL y se eliminaron todas las lecturas que estuvieran a una
distancia < 50 metros del centroide del domicilio identificado, con el objeto de eliminar
datos repetitivos se eliminaron todas las lecturas que tuvieran una diferencia temporal <
1 minuto con respecto a la lectura anterior. Para identificar solamente los sitios de visita
estaticos se eliminaron todas las lecturas con velocidad puntual > 2 km /h. Para

identificar solamente sitios de visita que tuvieran potencial para una interaccion
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temporal huésped - mosquito, se analizaron las secuencias obtenidas de datos
continuos y se eliminaron todas las secuencias que tuvieran una duracion temporal < 5
minutos. Todas estas secuencias fueron cargadas en el programa ArcGis. Para definir
el tamafio de las areas se calculd el centroide de la nube de puntos obtenida y se le
traz6 un buffer circular con radio de 50 metros. El nUmero de estos sitios de visita, asi
como su localizacion en cada buffer espacial fueron analizados buscando diferencias

entre los grupos de estudio.

Sitios de visita comun: Se defini6 como sitio de visita comlUn a toda area geografica
con radio de 50 m que tuviera sitios de visita de mas de un participante. Para
estandarizar las areas, en la cartografia de la zona de estudio se aplicd una rejilla

hexagonal con radio de 50 m *°

, en la cual se vaciaron los datos de sitios de visita.
Cada una de estas celdas hexagonales contaba con todos los atributos de la base de
datos. Para el analisis se eliminaron todas las celdas en la rejilla que no contuvieran al
menos un sitio de visita. Para identificar los sitios de visita comUn se cuantificaron el
total de participantes diferentes que tuvieron visitas en cada una de las celdas. Se
considerd un sitio de visita comun a toda celda que tuviera sitios de visita de al menos
dos participantes. En sitio de visita comun se cuantificé el nUmero de visitas por sujeto
(sitios de vista frecuente), por grupo de sujetos y el nimero de sujetos diferentes por

cada grupo de estudio.

El nUmero de estos sitios de visita comun, asi como su localizacién en cada buffer

espacial fueron analizados buscando diferencias entre los grupos de estudio.

Encuesta de movilidad. Al finalizar el seguimiento se aplic6 a cada participante una
entrevista estructurada orientada a cuantificar los tiempos en los que cada sujeto salia

de sus casas y tratando de identificar los destinos principales de estas salidas.

La entrevista consto de tres partes, la primera media el nUmero de horas que los sujetos
pasaban fuera de casa y la rutina de estas salidas. La segunda midi¢ el nimero de dias

en que los sujetos salian al menos dos horas de sus domicilios a cualquier destino. La
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tercera parte se orientaba al nUmero de horas que los sujetos pasaban fuera de los
limites de la localidad de Axochiapan (ver anexo 7).

Los datos obtenidos seran cruzados con los obtenidos por los equipos GPS de manera
descriptiva, 0 en caso de encontrar diferencias estadisticamente significativas que se
traduzcan a riesgos relativos se aplicaran pruebas estadisticas para evaluarla como

prueba diagnéstica.

Modelo de transmision del virus Dengue y movilidad poblacional
Como parte del programa académico se logroé concretar la realizacion de una estancia
de investigacion en el Departamento de Ciencias Matematicas de la University of Bath,
en Bath, Somerset, Reino Unido, la cual se realiz6 entre el 2 de mayo y el 30 de julio de
2013. Los objetivos de dicha estancia fueron:

*Desarrollar, codificar y parametrizar un modelo de simulacion para brotes de fiebre por

dengue

Utilizar el modelo para realizar andlisis preliminares de cédmo el patron del brote refleja
los patrones de movimiento humanos

Las actividades realizadas durante la estancia fueron las siguientes:

Introduccion a modelos de simulacion

*Desarrollo de la estructura del modelo de simulacién
*Codificacion y parametrizacion del modelo
*Simulacion y analisis de datos

*Discusion de los resultados

Descripcion de modelo:
Utilizando los métodos de modelaje con ecuaciones diferenciales ordinarias (ODE) y de

modelaje basado en agentes (ABM) se construyé un modelo de transmision de virus
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Dengue en un sistema con cinco parches y cuatro tipos de huéspedes
(metapoblaciones), con compartimentos SEIR para huéspedes y compartimentos SEI
para los vectores. EI modelo incorpora movimiento en tres de las cuatro
subpoblaciones. El tipo de movimiento es conmutado, es decir, solo hay un origen y un
solo destino para dos subpoblaciones, mientras que en la tercer subpoblacion el
movimiento es aleatorio. La cuarta subpoblacion no tiene ningdn movimiento,

permaneciendo siempre en su sitio de origen.

Supuestos:

e El tamafio total de la poblacién de huéspedes es constante

e La poblacion de huéspedes se divide en aquellos que acuden a la escuela (estudiantes), aquellos
que acuden al trabajo (trabajadores), aquellos que se quedan en casa (trabajadores de casa) y
aquellos que se mueven continuamente (poblacién movil). El tamafio de cada clase es constante

e Los huéspedes no se reproducen o mueren

¢ Los parches son de cinco tipos: dos cuadras con casas, dos escuelas y un sitio de trabajo

e Cada huésped, excepto la poblacion movil, esta asociado a una de las cuadras

¢ Cada estudiante esta asociado con una escuela

e Cada huésped, excepto la poblacién mévil, deja su cuadra a una tasa constante, los estudiantes se
mueven a sus escuelas designadas, los trabajadores se mueven a su sitio de trabajo. El
transporte es efectivo de manera instantanea. Los huéspedes dejan sus escuelas/sitios de
trabajo a una tasa constante y regresan a sus cuadras

e La poblacion mdévil puede visitar cualquier parche. Dejan el parche en el cual estan a una tasa
constante y se mueven a otro parche aleatorio.

e Cuando un vector infeccioso pica a un huésped susceptible, el huésped se infecta

¢ Los huéspedes infectados inicialmente entran en un estado expuesto (latente)

e Los huéspedes progresan de un estado expuesto a un estado infeccioso a una tasa constante

¢ Los huéspedes infecciosos realizan sus actividades normalmente independientemente de su status

¢ Los huéspedes se recuperan del estado infeccioso a una tasa constante

e Después de la recuperacion, los huéspedes son inmunes de manera permanente

¢ La poblacion total de vectores es constante

e Los vectores mueren a una tasa constante. Nuevos vectores son afiadidos al sistema a una tasa
constante para asegurar que el tamafio de la poblacion no cambia

e Los vectores estan distribuidos de manera homogénea entre los parches

e Los vectores no se mueven
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estan en el mismo parche

Parametros iniciales

Cuando un vector susceptible pica a un huésped infeccioso el vector se infecta

Los vectores infectados inicialmente entran a un estado de expuesto (latente)

Los vectores no se recuperan de la infeccion

Los vectores pican a una tasa constante, seleccionando a un huésped al azar de aquellos que

Los vectores progresan de un estado expuesto a un estado infeccioso a una tasa constante

Parametro Significado Valor

N Tamarfio total de la poblacion 4000

o] Proporcién de la poblacion de huéspedes que es | 0.25
estudiante

Pw Proporcién de la poblacibn de huéspedes que es | 0.5
trabajadores externos

o} Proporcién de la poblacién de huéspedes que es poblacién | 0.01
movil

Ph=1-p—pn-p: | Proporcibn de la poblacibn de huéspedes que es | 0.24
trabajadora de casa

r Tasa a la cual los estudiantes se mueven desde las casas | 1/0.6
a la escuela al dia

l'w Tasa a la cual los trabajadores externos se mueve desde | 1/0.45
las casas al sitio de trabajo al

f Tasa a la cual la poblacion moévil deja el parche actual al | 24
dia

t Tasa a la cual los estudiantes se mueven desde la escuela | 1/0.4
ala casa al dia

tw Tasa a la cual los trabajadores se mueven desde los sitios | 1/0.55
de trabajo a la casa al

en Tasa de incubacién en los huéspedes / dia 1/4

g Tasa de recuperacion de los huéspedes / dia 1/5

I'vh Razoén de vectores por huésped 1

ey Tasa de incubacién en vectores / dia 1/7

m Tasa de mortalidad en vectores / dia 1/7

b Tasa de alimentacién de vectores / dia 1/2

Tabla 2.

Parametros iniciales del modelo de simulacién

35




Variables

Variable Significado Valor inicial
S’ Estudiantes susceptibles en el bloque i piN/2
E'si Estudiantes expuestos en el blogue i 0

'si Estudiantes infecciosos en el blogue i 0

R'si Estudiantes recuperados en el blogue i 0

S'si Estudiantes susceptibles en la escuela i 0

E'si Estudiantes expuestos en la escuela i 0

I'si Estudiantes infecciosos en la escuela i 0

R'si Estudiantes recuperados en la escuela i 0
S"si Trabajadores externos susceptibles en el blogue i pwN/2
E"gi Trabajadores externos expuestos en el blogue i 0

Vg Trabajadores externos infecciosos en el bloque i 0
R"gi Trabajadores externos recuperados en el blogue i 0
S"wi Trabajadores externos susceptibles del blogue i en el sitio de trabajo 0
E"wi Trabajadores externos expuestos del bloque i en el sitio de trabajo 0

Mwi Trabajadores externos infecciosos del bloque i en el sitio de trabajo 0
R"Wwi Trabajadores externos recuperados del blogue i en el sitio de trabajo 0
ST, Trabajadores de casa susceptibles en el bloque i pnN/2
E g Trabajadores de casa expuestos en el bloque i 0

i Trabajadores de casa infecciosos en el bloque i 0
R Trabajadores de casa recuperados en el bloque i 0

Sy Poblacion mévil susceptible en el bloque i piN/2
E'si Poblacion mévil expuesta en el blogue i 0

I"gi Poblacion mévil infecciosa en el bloque i 0

R'si Poblacién moévil recuperada en el bloque i 0

S's Poblacién moévil susceptible en la escuela i 0

E'si Poblacion mévil expuesta en la escuela i 0

I'si Poblacién movil infecciosa en la escuela i 0

R'si Poblacién moévil recuperada en la escuela i 0
S'w Poblacién mévil susceptible en el sitio de trabajo 0

E'w Poblacion mévil expuesta en el sitio de trabajo 0

I'w Poblacién movil infecciosa en el sitio de trabajo 0
R'w Poblacién moévil recuperada en el sitio de trabajo 0

Ngi Total de huéspedes en el bloque i (suma de todas las clases ||, w, h, t, S, E, |, R) N/2
Nsi Total de huéspedes en la escuela i (suma de todas las clases |, t, S, E, |, R) 0

Nw Total de los huéspedes en el sitio de trabajo (suma de todas las clases w, t, S, E, I, R) | 0

S'si Vectores susceptibles en el bloque i Nryn/5
E's Vectores expuestos en el blogue i 0

I"gi Vectores infecciosos en el blogue i 0

Ssi Vectores susceptibles en la escuela i Nryn/5
E's Vectores expuestos en la escuela i 0

Isi Vectores infecciosos en la escuela i 0

S'w Vectores susceptibles en el sitio de trabajo Nryn/5
E'w Vectores expuestos en el sitio de trabajo 0

I'w Vectores infecciosos en el sitio de trabajo 0

Tabla 3. Variables del modelo de simulacién

En el modelo de ecuaciones diferenciales (ver anexo 9), todas las transiciones ocurren

a una tasa constante. Esto es equivalente a asumir que el tiempo hasta que un evento

ocurre esté distribuido exponencialmente con una media igual a 1 / tasa. Por ejemplo, la

tasa de alimentacibn es b. Por ello, el tiempo entre picaduras esta distribuido
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exponencialmente con media 1 / b. M&s adn, el numero total de eventos que ocurren en
un intervalo de tiempo Dt tiene una distribucién de Poisson con parametro | = tasa x Dt.
Por ejemplo, el nimero de picaduras en el tiempo Dt tiene una distribucion de Poisson
con parametro | = bDt.

La simulacion es basada en individuos. El tiempo progresa en intervalos discretos con
duracion Dt. Cada huésped en el sistema esta individualmente definido. Todos los
huéspedes tienen atributos de status de infeccion (S, E, I, R), grupo social (learner,
worker, homer, taxi) y localizacion de su bloque-hogar. Los huéspedes clasificados en
estudiantes y trabajadores externos adicionalmente tienen atributos de localizacion de
su destino usual, la duracion (media) de sus visitas a sus bloques-hogares (1/r) y sus
destinos (1/t), y el tiempo hasta su siguiente movimiento. Los huéspedes clasificados
como poblacién mdévil, adicionalmente tienen atributos de duracion (media) de sus

visitas a cualquier localizacion, y del tiempo hasta el siguiente movimiento.

El tiempo hasta el movimiento es derivado de un nimero aleatorio basado en la tasa a
la cual el huésped deja el parche. Por ejemplo, cuando un huésped entra a un bloque-
hogar, se genera un nimero al azar exponencialmente distribuido con media (1/r). El
huésped pasara este tiempo en el bloque antes de moverse. Con cada intervalo de
tiempo en la simulacion, el “tiempo hasta el movimiento”, se reduce en Dt. Cuando
alcanza 0, el movimiento ocurre. Adicionalmente, los huéspedes en los estados de
expuesto e infeccioso tienen, respectivamente, caracteristicas de “tiempo hasta
infeccioso” y “tiempo hasta recuperacion”. De la misma manera que en “tiempo hasta el
movimiento”, estos estan son numero aleatorios exponencialmente distribuidos con
medias determinadas por los parametros epidemioldgicos (1/en y 1/g respectivamente),
generados cuando el huésped entra por vez primera a un estado dado y es reducido en
Dt en cada intervalo de tiempo hasta que la transicién ocurre cuando se alcanza el 0. La
tasa a la cual un huésped individual es picado por vectores infecciosos mientras que
estd en una localizacion determinada es bl'/N donde I' es el nimero de vectores
infecciosos en esa localizacion y N es el niamero total de huéspedes. De esta manera,

la probabilidad de recibir al menos una picadura infecciosa en un intervalo de tiempo Dt
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es 1 — exp(-bl'/ NDt). En cada intervalo de tiempo cada huésped es retado para este

evento en el procedimiento de eventos.

La poblacion de vectores es modelada en masse, en lugar de individualmente. Para
cada localizacion se definen los atributos S', E' y I' correspondiendo al nimero de
vectores susceptibles, expuestos e infecciosos en esa localizacion. Estos atributos son
actualizados estocasticamente en cada intervalo de tiempo. La poblacién de vectores
susceptibles es incrementada por los nacimientos y disminuida por las muertes y las
infecciones. El nimero de nacimientos es una variable aleatoria con distribucion de
Poisson con tasa | = 0.5Nr,,mDt. El nUmero de muertes es una variable aleatoria con
distribucion binomial con el nimero de ensayos igual al tamafio de poblacién n =Sy la
probabilidad de éxitos igual al producto de la tasa de mortalidad y el intervalo de tiempo
p = mDt. El nimero de infecciones es una variable aleatoria binomialmente distribuida
con n = Sy p = blI/NDt donde I/N es la proporcion de todos los huéspedes en la
localizacion que estan infectados. La poblacion expuesta es incrementada por las
infecciones y disminuida por las muertes y la progresion de infecciosidad. EI nUmero de
muertes es una variable aleatoria binomialmente distribuida con n = E'y p = mDt. El
namero de progresiones a la infecciosidad es una variable aleatoria binomialmente
distribuida con n = E' y p = e,Dt. La poblacién infecciosa es incrementada por la
progresion de la clase expuesta y disminuida por las muertes. El nUmero de muertes es

una variable aleatoria binomialmente distribuida con n = 1"y p = mDt.

Para iniciar un brote, en cada modelo se cambio el estado de susceptible por el de
infeccioso en 5 individuos de manera aleatoria en cualquier subpoblacion, con
excepcion de los casos en que se requirié investigar la introduccién de la infeccion en

una subpoblacion de manera especifica.

El modelo de ecuaciones diferenciales ordinarias fue programado y calculado utilizando
el software MatLab. La simulacion basada en agentes (individuos) fue programada
utilizando el software Netlogo (cédigo final en anexo 10).

Una vez construido el modelo ODE se utilizO como estandar de oro para probar la el

modelo ABM y se procedio a realizar una serie de experimentos destinados a probar el
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comportamiento de brotes. Se escogieron 4 parametros en los brotes y los cuales se

midieron en cada condicion.

Los parametros fueron:

Tamafo total del brote (Proporcion infectados al final del brote

Pico méximo del brote (proporcion maxima de infectados en un mismo momento)

Tiempo en dias para alcanzar el pico maximo

Duracion total del brote (nUmero de dias para la eliminacion de todos los huéspedes
expuestos o infecciosos, asi como de todos los vectores expuestos o infecciosos en

el sistema)

Experimentos de variacion de proporciéon de poblacion movil

La primera serie de experimentos consistio en realizar variaciones en la proporcion de
poblacién mévil en la poblacion total y explorar el impacto en los cuatro parametros
descritos. El tamafio de la poblacion movil se vario a expensas de la poblacién de
trabajadores externos en un rango de 0 a 1. Es decir, con cada incremento en la
poblacién mévil habia un decremento de igual magnitud en la poblacion de trabajadores
externos. No se modifico el tamafio de las otras poblaciones de huéspedes o de la

poblacion total.

Se realizaron 50 repeticiones en cada condicion.
Debido a la extincion estocastica de los brotes, solo se consideraron aquellas
repeticiones en las cuales la proporcion de infectados en la poblacion fuese igual o

mayor a 10 % de la poblacion total.

Experimentos de intervencion de control de mosquitos adultos

La ultima serie de experimentos intenté simular una intervencion en el sistema similar a

las utilizadas en la actualidad para el control de brotes de fiebre por dengue. La
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intervencidén consistio en disefiar una sefial disparadora que activara la eliminacion
instantanea de todos los vectores del sistema independientemente del compartimento
(susceptible, expuesto o infeccioso) en que cada vector se encontrara. Esta eliminacion
fue en todos los parches. La sefial utilizada fue la incidencia semanal igual o mayor a 10
huéspedes infecciosos. A partir de ese momento las poblaciones de vectores se volvian

a regenerar. Las condiciones a probar fueron las siguientes:

Brote sin aplicacion de intervencion

Aplicacion de intervencion solo en los bloques-hogares

Aplicacion de intervencion solo en destinos (escuelas y sitios de trabajo)

Aplicacién de intervencion global (en todos los parches)

Se realizaron 50 repeticiones en cada condicion.

Debido a la extincion estocastica de los brotes, solo se consideraron aquellas
repeticiones en las cuales la proporcion de infectados en la poblacion fuese igual o
mayor a 10 % de la poblacion total.
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X.- Resultados
La poblacion de estudio consisti6 de 126 participantes (42 casos, 42 controles
intradomiciliarios y 42 controles poblacionales), los cuales fueron seguidos entre el 11

de mayo y 6 de agosto de 2012 (figura 5).

Poblacién: Estudio “Infeccion perodomiciliar como determinante para la transmisién del
virus Dengue”: 1,178 sujetos mayores de 5 afios de dos comunidades endémicas del
estado de Morelos, México l

Sujetos = 12 afios de Axochiapan. Axochiapan, Morelos
con resultado positivo y seguimiento de 3 meses completo:
665 > 185(+)

4 l

480 (-)

Sujetos = 12 afios que fueron los
unicos infectados en la vivienda y
con al menos 1 cohabitante con
resultado negativo: 62

) 62 controles 62 controles 69 casos
Elegibles poblacionales  intradomiciliarios

Participantes{ 42 controles 42 controles AP EREEE

poblacionales intradomiciliarios

Figura 6: Procedimiento de reclutamiento de participantes del estudio desde la cohorte de origen.

1.- Los 62 casos fueron aleatorizados, localizandose 50, de los cuales 42 aceptaron participar.

2.- Los controles intradomiciliarios fueron pareados por vivienda, aleatorizando el control cuando
existia mas de un control elegible dentro de la vivienda.

3.- Los controles poblacionales fueron aleatorizados del pool de 480 participantes con resultado
negativo eliminando a los sujetos ya seleccionados como controles intradomiciliarios.

Descripcion de la poblacion

En la tabla 5 se observa la distribucion de la poblacién por edad. Como se observa, los
casos son predominantemente menores de 25 afios, a diferencia de los controles, tanto
intradomiciliarios como poblacionales, los cuales se distribuyen de manera similar en el

los grupos de 12 a 55 afios.

41



Distribucion de la poblaciéon por edad
25

20

15

0 I . -.--
wn
o)

A

12-25

W Cases

26-35

Intradomestic controls

36-45

Distribucion de la poblacion por género

Género

casos

Controles
intradomiciliarios

Controles
poblacionales

46 - 55

56 - 65

M Population controls

Media de edad paracada grupo

TOTAL

M

23

27

21

casos

Controles
intradomiciliarios

Controles
poblacionales

69

f

19

15

21

42

41

42

53

TOTAL

42

42

42

Media

29.19*

35.93

37.4*

126

DE

17.74

13.47

16.64

P =0.405 p=0.0315

Tabla 5. Descripcion de la poblacion participante

No hay diferencias estadisticamente significativas en la distribucién por género. Se
observa una diferencia significativa en la media de la edad de los casos con respecto a
los controles, siendo mas notoria al compararla con los controles poblacionales (29.19

vs 37.4 afos de edad).

Poblacién por ocupacion

Casos cl cp Total
Intradomiciliarios 9 20%* 19** 9
Extradomiciliarios 33 21 23 77
Total 42 21 23 86
* 0.0172
** 0.0372

Tabla 6. Distribucion de la poblacién por ocupacién

La distribucion por ocupacion demuestra diferencias significativas en la distribuciéon de
los casos al compararlas contra los controles intradomiciliarios y controles poblacionales
(tabla 6), siendo mas frecuentes los casos en la poblacion con ocupacion principal

preponderantemente extradomiciliarios.

42



No se observan diferencias significativas en la distribucion de la poblacién por

escolaridad (tabla 7).

Poblacién por escolaridad

Casos Cl CcpP Total
Bdsica o ninguna 22 17* 26** 22
Secundaria y mas 20 24 16 60
Total 42 24 16 82
*0.438
** 0.507

Tabla 7. Distribucion de la poblaciéon por escolaridad

l.- Analisis estadistico de los seguimientos

Se obtuvieron 125 tracks de seguimiento de igual nimero de participantes. 42 casos, 41
controles intradomiciliarios y 42 controles poblacionales. Se perdié el seguimiento de
uno de los seguimientos de los controles debido a que el participante extravio el equipo
GPS, imposibilitando la recuperacién de los datos y no aceptando portar otro equipo

para repetir el seguimiento.

En la tabla 8 se muestran los resultados de los totales de dias se seguimientos de los
sujetos participantes, totales y por grupos, asi como la media de cada sujeto. Los datos
demuestran que se cumplié con las metas en cuanto a dias de seguimiento planteadas

en el proyecto.

Dias de seguimiento
Total Casos Controles Controles
intradomiciliarios poblacionales
N 2,314 768 762 784
Media 18.5 18.3 18.5 18.6
Valor minimo 14 14 15 16
Valor maximo 27 23 27 25
p =0.657

Tabla 8. Dias de seguimiento de los grupos de comparacién
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En la tabla 9 se muestran los resultados del nimero de localizaciones que se obtuvieron
en el total de los tracks de seguimiento, totales, grupales y medias individuales. Los
datos demuestran que se alcanzaron las metas planteadas al inicio del proyecto en lo

referente al nUmero esperado de localizaciones.

NuUmero de localizaciones (estandarizados)
Total Casos Controles Controles
intradomiciliarios poblacionales

N 3,064,363 | 1,002,647 995,257 1,066,459
Media 25,864 23,882 24,774 25,391
Valor minimo 13,234 13,234 13,286 14,421
Valor méaximo 35,278 29,469 32,935 35,278
p=0.142

Tabla 9. Namero de localizaciones (lecturas) obtenidas por grupo de comparacion

La tabla 10 presenta el nUmero de cortes con duracion igual o mayor a los 10 minutos
gue se identificaron en los tracks de seguimiento individual. Los datos presentados
demuestran que el numero de cortes fue bajo, con una media de alrededor de 2.4 para
todos los participantes. EI nUmero de cortes identificados en el grupo de controles
poblacionales fue significativamente menor en comparacion con los grupos de casos y
de controles intradomiciliarios. La similitud entre el nimero de cortes entre estos dos
grupos indica que posiblemente los cortes se debieron a causas inherentes a pérdidas
de sefal satelital relacionadas con los sitios habitados y visitados, y eliminando con ello

el riesgo de un sesgo en su uso que ocasionara pérdidas de informacion.

Si bien el numero de cortes en el grupo poblacional es menor significativamente, su
interpretacion orienta a que hubo un menor nimero de pérdidas que los grupos arriba
mencionados y que en general tuvieron un excelente apego a las instrucciones de

recarga de baterias necesarias para el correcto funcionamiento de los equipos.
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Numero de cortes > 10 minutos
Total Casos Controles Controles
intradomiciliarios poblacionales
N 298 106 127 65
Media 2.4 2.5 3.0 1:5
Valor minimo 0 0 0 0
Valor maximo 15 8 15 6
p=0.026

Tabla 10. Nimero de cortes en los seguimientos por grupo de comparacion

En resumen, estos datos son Utiles para evaluar la manera en que se midieron los
sujetos, en ellos no se encontraron diferencias significativas en el numero de dias de
seguimiento, numero total de localizaciones y numero total de interrupciones en los
tracks entre los grupos por lo que podemos sugerir que no existieron sesgos en la

manera en que se midieron a los grupos.
A continuacion se presentan datos de las distancias lineales medias y maximas
registradas por los grupos de participantes tomando como punto de inicio el centroide

dentro de los domicilios identificados por GPS.

Distribucion de registros por distancia lineal mediay méaxima por grupo

Distancia lineal maxima (en metros)
Media Lectura minima Lectura maxima
Casos 32,226 467.2 177,218
Controles intradomiciliarios 19,379 662 123,988
Controles poblacionales 27,078 314 108,790
p=0.529

Tabla 11. Media de la distancia lineal m&xima obtenida por grupo de comparacién

45




Distancia media a casa (en metros)
Media Lectura minima Lectura maxima
Casos 2,850 13.9 38,327
Controles intradomiciliarios 970 4.5 12,765
Controles poblacionales 1,076 3.8 7,845

Tabla 12. Media de la distancia media al domicilio de todas las lecturas por grupo de comparacion

Los resultados de las tablas 11 y 12 demuestran una tendencia no significativa de los
grupos a desplazarse a una mayor o menor distancia de su domicilio identificado. En
ambas tablas se observa el mismo orden en el cual los casos aparentemente se
desplazan a una mayor distancia en relacibn a sus domicilios, seguidos por los
controles intradomiciliarios y finalmente los controles poblacionales. Es importante
sefalar que estas distancias pueden ser a cualquier direccion, no obstante, dadas sus

magnitudes, algunas de ellas salen de los limites territoriales del estado de Morelos.

Distribuciones de los datos de desplazamiento absoluto

Un analisis inicial sugirié que los datos obtenidos de desplazamiento absoluto no tienen
una distribucién normal, estando fuertemente sesgados a la izquierda. La interpretacion
de lo anterior es que la mayoria de los datos se encuentran en la cercania de los

domicilios, siendo menos frecuentes a medida en que las distancias se incrementan.

En las figuras 7, 8 y 9 se presentan las distribuciones en escala logaritmica de cada
uno de los 125 participantes en los tres grupos del estudio. En el eje de las X se
observa el logaritmo de base 10 de los metros con respecto al centroide de los
domicilios identificados. En el eje de las Y se observa la frecuencia expresada en

porcentaje de las lecturas observadas para cada corte del eje de las X.
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Distribucion de lecturas del grupo de casos

Figura 7. Media de la distancia lineal maxima obtenida por grupo de comparacion
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Distribucion de lecturas del grupo de controles intradomiciliarios

Figura 8. Media de la distancia lineal maxima obtenida por grupo de comparacion
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Distribucion de lecturas del grupo de controles poblacionales

Figura 9. Media de la distancia lineal maxima obtenida por grupo de comparacion
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A continuacién se presentan las funciones de distribucion acumulada por grupos

Distribucion acumulada de lecturas de los casos

100

80

60 -

40t

.
200 /47

loggd

Figura 10. Media de la distancia lineal m&xima obtenida por grupo de comparacion
En diferentes colores: distribucion acumulada de lecturas de los sujetos del grupo de casos. En negro:

media grupal.

Distribucion acumulada de lecturas de los controles intradomiciliarios

logygd

Figura 11. Media de la distancia lineal maxima obtenida por grupo de comparacion
En diferentes colores: distribucién acumulada de lecturas de los sujetos del grupo de controles

intradomiciliarios. En negro: media grupal.
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Distribucion acumulada de lecturas de los controles poblacionales
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Figura 12. Media de la distancia lineal maxima obtenida por grupo de comparacion
En diferentes colores: distribucion acumulada de lecturas de los sujetos del grupo de controles

poblacionales. En negro: media grupal.

Las figuras 10, 11 y 12 comprueban que las distribuciones de los datos no son
normales, sino que ademas de que estan fuertemente sesgadas a la izquierda, estas

probablemente corresponden a un grupo de distribuciones llamadas de colas gordas.

Los datos en general indican que la mayoria de los movimientos de las personas se
encuentran, como era de esperarse, dentro de sus domicilios, no obstante, existen
también una serie de picos dentro de los primeros dos logaritmos (100 m) que indican
gue estas areas tienen una presencia importante fuera de sus domicilios. Mas aun, en
algunos sujetos se identifican proporciones importantes de movimientos en el logaritmo
3 (1,000 m), lo cual indica una importante dispersion de las actividades realizadas

durante el seguimiento fuera del area peridomiciliaria.

En la figura 13 se presentan las medias grupales de las distribuciones tanto la de
probabilidad como la acumulada para los tres grupos.
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Figura 13. Media de la distancia lineal maxima obtenida por grupo de comparacion

Estos datos sugieren que los movimientos, al menos en términos de desplazamiento

absoluto, son muy similares entre los tres grupos de participantes

Horario de actividad extradomiciliaria de los participantes
Al graficar la totalidad de las lecturas extradomiciliarias que representan salidas a mas
de 50 m del centroide de su domicilio se observa que todos los grupos de participantes

presentaron lecturas durante las 24 horas del dia (figura 14).

Ademas de lo aparentemente el grupo de casos tiene mas lecturas que los grupos de
control entre las 00:00 y las 11:00 am, lo cual se traduce en que los miembros de este
grupo dejan el area peridomiciliaria mas veces o mas temprano en ese periodo del dia.
A partir de esa hora, son controles tienen mas lecturas que los casos, observandose la
mayor diferencia con los controles poblacionales, a partir de lo cual, nuevamente los

casos vuelven a tener mas lecturas que los grupos de control.
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Figura 14. Total de lecturas extradomiciliarias por hora por grupo de participantes.

Al comparar la proporcion de lecturas fuera del domicilio por grupo en periodos de tres
horas (tabla 13) se puede observar que las proporciones de lecturas con respecto al
total de las mismas en el grupo de casos son significativamente mayores desde el punto
de vista estadistico a las de los controles, y particularmente a las de los controles
intradomiciliarios. La mayor diferencia se observa en el periodo comprendido entre las
03:00 y 05:59 am. De nueva cuenta, la proporcién de lecturas en este grupo es menor a
la de los controles entre las 15:00 y 17:59 pm, a partir del cual se vuelve a incrementar

con respecto a los controles.
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Casos Cl cp valor de p* | valor de p**

00:00:00 - 02:59:59 43.61 24.26 32.12 < 0.0002 < 0.0002
03:00:00 - 05:59:59 46.92 15.04 38.03 < 0.0002 < 0.0002
06:00:00 - 08:59:59 37.51 26.92 35.57 < 0.0002 <0.0002
09:00:00 - 11:59:59 35.48 32.23 32.29 < 0.0002 0.1754

12:00:00 - 14:59:59 32.60 31.40 36.00 < 0.0002 < 0.0002
15:00:00 - 17:59:59 29.75 31.61 38.64 0.0003 <0.0002
18:00:00 - 20:59:59 28.49 30.23 41.28 < 0.0002 < 0.0002
21:00:00 - 23:59:59 44.63 30.13 25.24 < 0.0002 <0.0002

* Versus controles intradomiciliarios

** \/ersus controles poblacionales

Tabla 13. Proporcion de lecturas fuera del domicilio a lo largo del dia en periodos de tres horas
por cada grupo

Andlisis geografico de los datos
Una vez descritos de manera general, es importante contextualizar los datos de
desplazamiento en términos geograficos para poder entender la real dispersion de las
lecturas de los participantes. En las figuras siguientes se presentan las proporciones de
las lecturas recabadas para cada grupo de sujetos en cada uno de los buffer en que se
dividi6 el area geografica de estudio. Estos buffers representan los limites
administrativos de la localidad, municipio y entidad federativa y son importantes para
darnos una idea sobre los destinos y la relacion que guardan las actividades de los

participantes en relacion con los asentamientos humanos.
En la figura 15 observamos la distribucion grupal de las lecturas en los cinco buffers en

que se dividi6 el area geografica de estudio. En la tabla 14 observamos las
proporciones de datos en el buffer correspondiente al interior del domicilio.
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Figura 15. Proporcion de lecturas por buffer geografico y por grupo de participantes

Proporcion de lecturas dentro del peridomicilio (< 50 m)
Media Lectura minima Lectura méxima
Casos 79.7% 39.0% 97.6%
Controles intradomiciliarios 82.5% 46.4% 99.5%
Controles poblacionales 83.0% 46.8% 100%
p=ns

Tabla 14. Proporcion de lecturas en el buffer intradomiciliario por grupo de participantes

Como se observa, no existen diferencias significativas en relacion a la proporciéon de las
lecturas dentro del domicilio entre los grupos. Ademas de lo anterior, y de manera
similar a los datos de las distribuciones, parece haber un gradiente en la proporcion de

lecturas que disminuye a medida que los buffers se hacen mas lejanos.



De manera general las proporciones entre los grupos parecen similares, no obstante, se
puede observar que aparentemente existen diferencias en las proporciones de los dos
grupos de controles en los buffers que corresponden a las divisiones fuera de la

localidad, fuera del municipio y fuera del estado.

Para analizar lo anterior se convirtieron los datos a tiempos de permanencia en cada

uno de los cinco buffers geograficos. En la tabla 15 se presentan los datos totales.

Permanencia en cada buffer por grupo

Casos Controlint | Control pob p
Intradomiciliario 319.92 332.19 339.07 0.498
Dentro de la localidad 59.80 51.89 64.02 0.572
Dentro del municipio 3.00 15.84 13.03 0.032*
Fuera del municipio 5.60 1.92 3.73 0.063
Fuera del estado 9.59 3.15 3.32 0.529

*Al comparar casos contra los controles intradomiciliarios

Tabla 15. Tiempos totales de permanencia en cada buffer por grupo de participantes

En la tabla 16, y con el objeto de explorar si los resultados se deben a la diferencia en la
edad entre el grupo de casos y los controles se presentas los datos estratificados por
edad en grupos de menores de 25 y de 25 y mas afios.

Horas de permanencia por buffer estratificado por edad

Edad Buffer Casos (23) Cl(8) | CP(11) valor de p* valor de p**
Intradomiciliario 332.07 334.32 | 343.66 0.9946 0.6610
Intralocalidad 48.35 36.06 66.32 0.5040 0.4312

<25 Intramunicipal 2.23 28.02 17.37 0.0178 0.0264
Extramunicipal 3.49 0.96 0.63 0.4884 0.2144
Extraestatal 11.25 2.93 4.43 0.6310 0.6448

Casos (19) | CI(33) | CP (31) valor de p* valor de p**
Intradomiciliario 305.24 331.67 | 337.45 0.2516 0.1740
Intralocalidad 73.67 55.03 63.22 0.2514 0.4566
25y mas |Intramunicipal 4.03 13.19 11.49 0.1226 0.1728
Extramunicipal 7.90 2.00 4.84 0.0018 0.2156
Extraestatal 7.85 3.21 2.93 0.1968 0.2242

Tabla 16. Tiempos de permanencia por buffer por grupo, estratificado por grupo de edad
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Finalmente, para explorar si los participantes no solo transitaban sino si estos
permanecian en cada buffer, en la tabla 17 se presentan los datos totales filtrados
considerando solo las lecturas que tuvieron velocidades iguales o menores a los 2 Km /
h.

Tiempos de permanencia estatica (velocidad < 2Km/h) en cada buffer por grupo

Casos Controlint | Control pob p

Intradomiciliario NC NC NC NC
Dentro de la localidad 56.52 46.80 58.76 0.534
Dentro del municipio 2.29 14.92 11.35 0.026*
Fuera del municipio 3.23 1.07 3.74 0.295
Fuera del estado 8.15 1.95 2.75 0.295

*Al comparar casos contra los controles intradomiciliarios

Tabla 17. Tiempos de permanencia en estado estatico en cada buffer por grupo de participantes

Los resultados indican que existen diferencias estadisticamente significativas, tanto en
los tiempos totales como en los tiempos estaticos entre los grupos, en el buffer que
comprende el limite externo de la localidad y el limite interno del municipio. Mas aun,
aunqgue no son significativas, la media de tiempo en los buffers de fuera del municipio y
fuera del estado de Morelos parece ser mayor en el grupo de casos con respecto a los
grupos de controles. Lo cual sugiere que los casos transitan y permanecen dentro del
buffer intramunicipal solo como un paso intermedio para desplazarse a mayores
distancias. Estos datos no parecen ser dependientes de la edad, observandose
comportamientos similares en menores de 25 y mayores de 25 afios en los tres grupos

de comparacién

Distribucion geogréafica de las lecturas
Para poner en un contexto geografico, estos datos fueron cargados en cartografias
utilizando el programa ArcGis. Durante el seguimiento se obtuvieron lecturas del grupo
de casos (figura 16), que indican movimiento en seis entidades federativas: Morelos,

Puebla, Tlaxcala, Estado de México, Distrito Federal e Hidalgo.
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Figura 16. Distribucion geogréfica de registros de casos

Para el grupo de controles intradomiciliarios la figura 17 demuestra lecturas en

entidades:(Morelos, Estado de México, Tlaxcala, Puebla y Distrito Federal.
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Figura 17. Distribucion geografica de registros de controles intradomiciliarios
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Finalmente, para el grupo de controles poblacionales (figura 18), las lecturas abarcaron
4 entidades: Morelos, Puebla, Distrito Federal y Estado de México.
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Figura 18. Distribucion geogréfica de registros de controles poblacionales

Il.- Andlisis de clusters
Con el objeto de analizar la relacion de los datos geogréaficos con la velocidad,
permanencia e interaccion entre sujetos se realizd un analisis de clusters geogréaficos
identificando los sitios de visita de cada sujeto y los sitios de visita comun entre los

sujetos.

Sitios de visita

El nimero total de sitios de visita identificado fue de 8,425 para todos los participantes.
De estos, los casos tuvieron 2,663, los controles intradomiciliarios 2,837 y los controles
poblacionales 2,925. En la figura 19 se observa la distribucion geografica de los sitios
de visita de los sujetos participantes del estudio y su relacién con los cinco diferentes

buffers administrativos. La figura 20 muestra los sitios dentro de la localidad de estudio.
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Figura 19. Distribucién geografica del total de sitios de visita registrados en todos los

participantes del estudio. 2 = intralocalidad, 3 = intramunicipal, 4 = intraestatal, 5 = fuera del

estado.
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Figura 20. Distribucion geogréfica de sitios de visita registrados en todos los participantes del

estudio dentro de la localidad de Axochiapan, Axochiapan, Morelos.
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La distribucion geografica demuestra la dispersion observada en los datos crudos no es
atribuible solamente a transito, sino que se en realidad los participantes realizaron
actividades que demandaban permanecer un tiempo minimo en estado estéatico fuera

de la localidad de estudio

Al analizar el nimero total de sitios de visita por grupos (tabla 18), no se identificaron
diferencias significativas, no obstante, al estratificar el analisis buffer administrativo se
identificaron diferencias significativas en los buffer intramunicipal y fuera del municipio
entre los casos y los controles intradomiciliarios. Estas diferencias indican que los casos
tienen mas sitios de visita a mayores distancias que los controles intradomiciliarios. Por
otro lado, tienen significativamente menos sitios de visita en el buffer que comprende el

limite administrativo de la localidad y el limite administrativo del municipio.

Controles Controles
Casos . S . valor de p
intradomiciliarios | poblacionales
Todos 68.90 75.44 76.43 0.6554
Intralocalidad 55.48 53.83 56.76 0.8946
Intramunicipal 3.07 18.71 15.10 0.0428
Fuera del municipio 10.36 2.90 4.57 0.0282

Tabla 18. Numero de sitios de visita identificados para cada grupo de participantes por buffer

geografico

Al estratificar los datos por edad en sujetos menores de 25y de 25 y mas afios (tabla
19), se observé un comportamiento similar al observado en los datos totales,
encontrandose gradientes que se interrumpen en el buffer mas alejado en los casos y
gue se conservan en ambos tipos de controles, siendo estas diferencias significativas
en el grupo de 25 y mas afos solamente, mientras que para el grupo de menores de 25

afios la diferencia fue significativa solo en el buffer intramunicipal.

61



Numero de sitios de visita por buffer estratificado por edad

Edad Buffer Casos (23) Cl(8) | CP(11) | valordep* valor de p**
Intralocalidad 42.43 32.75 41.36 0.5432 0.9428
<25 Intramunicipal 2.30 47.75 | 23.18 0.0318 0.0512
Fuera del mun 7.95 2.12 4.45 0.5360 0.6710

Edad Buffer Casos (19) | CI(33) | CP(31) | valordep* valor de p**
Intralocalidad 71.26 58.93 | 62.22 0.5040 0.6160
25y mas |[Intramunicipal 4.00 11.66 12.22 0.1130 0.1864
Fuera del mun 13.26 3.09 4.61 0.0114 0.0376

Tabla 19. Numero de sitios de visita identificados para cada grupo de participantes por buffer

geografico, estratificado por grupos de edad

Lo anterior es consistente con los datos de proporcion de lecturas por buffer y tiempos
totales y estaticos por buffer presentados anteriormente. De nueva cuenta, el
comportamiento no parece ser dependiente de la edad, observandose diferencias

similares entre los tres grupos de comparacion.

Sitios de visita comun
Se identificaron 972 celdas que fueron visitadas en al menos una ocasion por alguno de
los participantes del estudio. El nUmero de visitas en estas celdas tuvo un rango de

entre 1 a 1,540 visitas.

Como se observa en la figura 21 las celdas que mas visitas tuvieron se encuentran en
la zona correspondiente al centro de la localidad de Axochiapan, Municipio de
Axochiapan, Morelos. A partir de esta area el numero de visitas va disminuyendo hacia

la periferia de la localidad.

En relacion a estas visitas, a continuacion la figura 22 presenta el nUmero de sujetos

diferentes que visitaron cada celda. Este rango vario entre 1 a 90 participantes.
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Figura 21. Total de visitas por celda (sitios de visita) de todos los participantes del estudio dentro

de lalocalidad de Axochiapan, Axochiapan, Morelos.
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Figura 22. Total de visitas por celda (sitios de visita) de todos los participantes del estudio dentro

de la localidad de Axochiapan, Axochiapan, Morelos
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Los casos visitaron 458 celdas, los controles intradomiciliarios 501 celdas, y los
controles poblacionales 577 celdas.

El nimero de participantes del mismo grupo que visitaron la misma celda fue de 1 a 31
en los casos, 1 a 32 en los controles intradomiciliarios y 1 a 29 en los controles
poblacionales.

De acuerdo a los resultados del nimero de visitas por celda y del nimero de sujetos
diferentes que visitaron cada celda las zonas dentro de la localidad de Axochiapan que
son mas frecuentadas por los participantes fueron las correspondientes al centro de la

ciudad.

Bajo el supuesto de que en una distribucibn homogénea se esperara que cada una de
estas celdas fuese visitada en proporciones similares por miembros del mismo grupo de
estudio, se seleccionaron las celdas con una proporcién de sujetos visitantes del grupo
de casos = 66.6%, con el objeto de identificar sitios geograficos donde los casos
coincidieran con mayor frecuencia y que, potencialmente, puedan representar zonas de
riesgo para la transmision del virus Dengue. Bajo este criterio se identificaron 15 sitios
con proporcidn de casos visitantes = 66.6% de casos, 7 sitios con = 75% de casos, y 5

sitios con = 100%.

En la figura 22 se puede observar la distribucion geografica de las 15 celdas en donde
al menos 66.6% de los visitantes fueron casos y contrastarlos con su origen (casa) se
puede notar que, la distribucidén de estas celdas es periférica en relacion al centro de la
ciudad y a la situacién geogréafica de sus sitios de origen. Esto es contrasta con la
observado en el mapa de frecuencia de visitas y frecuencia de visitantes, en donde las
celdas mas visitadas por los participantes son las que corresponden al centro del
pueblo. Ademas, se puede observar que las distancias entre los sitios de origen y los

sitios de visita comuan frecuentemente son mayores a 1,000 m lineales.

64



» A
©

@ | Q % 9 7325

7664 G ®
~ Simbololigia
DES_ID
\ —# 19463

\\ MOR
> 19736
| > 19952

\ 20218 | - \j:.\‘ \
S 4 } | \ AN \ B 20157
\ 20359 | \

- 20218

\ ‘ Wird 6 \\ \ —» 20359

- 20571

N\

\ | N\ - 20573
\ . AN\ \

\ { ‘ \\ \ - 20921

| N 021 \ - 23466

\ | t} \ > 7187

N > 7325
\ > 7664
\ » 8091

\ - 8441

\\\ D HDatos_Resultados

X Manzana

| AY

Figura 22. Sitios de visita comun identificados usando una proporcién 2 66.6% de casos con sus
respectivos sitios de origen (casas) en la localidad de Axochiapan, Axochiapan, Morelos. En rojo
se presentan las casas de los casos, en verde las casas de los controles poblacionales y en
naranja las casas identificadas por GPS de los controles poblacionales que refieren vivir con los
casos, pero que en realidad viven en otro sitio.

Finalmente es de hacer notar que 14 de las 15 celdas se encuentran dentro de la
localidad de Axochiapan (tabla 20), pero aunque geograficamente se localiza a solo 5
Km, del centro de la ciudad, una celda se encuentra fuera del estado de Morelos,
especificamente en la plaza central de la localidad de Tzicatlan, Municipio de

Huehuetlan el Chico, Puebla.
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Celdas identificadas como sitios de visita comun

Celda No. de casos Descripcién de area
coincidentes

19463 2 Terreno abierto dentro de la ciudad, probablemente pequefio campo de
cultivo rodeado de casas particulares. Localidad de Axochiapan,
Axochiapan, Morelos.

19736 3 Taller automotriz y de venta de vehiculos usados. Localidad de
Axochiapan, Axochiapan, Morelos.

19952 Fabrica de cal. Localidad de Axochiapan, Axochiapan, Morelos.

20157 Casas particulares en area urbana. Localidad de Axochiapan, Axochiapan,
Morelos.

20218 3 Campos de cultivo y casa Unica. Localidad de Axochiapan, Axochiapan,
Morelos.

20359 3 Bodega rodeada por campos de cultivo extensos. Localidad de
Axochiapan, Axochiapan, Morelos.

20571 4 Casas particulares en area urbana. Localidad de Axochiapan, Axochiapan,
Morelos.

20573 2 Madereria. Localidad de Axochiapan, Axochiapan, Morelos.

20921 3 Casas particulares grandes. Axochiapan, Axochiapan, Morelos.

23466 2 Centro de la localidad de Tzicatlan, Huehuetlan el Chico, Puebla.

7325 3 Casas particulares en area urbana periférica. Localidad de Axochiapan,
Axochiapan, Morelos.

7664 2 Casa grande con alberca. Localidad de Axochiapan, Axochiapan, Morelos.

8091 Campo de futbol. Localidad de Axochiapan, Axochiapan, Morelos.

8441 3 Casas particulares, centro de distribucion de cerveza y negocio local de
venta de ladrillos. Localidad de Axochiapan, Axochiapan, Morelos.

7187 2 Campos de cultivo y casa Unica. Localidad de Axochiapan, Axochiapan,

Morelos.

Tabla 20. Descripcion de las celdas identificadas como sitios de visita comun en el grupo de casos

Il.- Encuesta de movilidad

Al analizar la encuesta de movilidad aplicada a los sujetos al terminar el seguimiento

con el equipo GPS se midieron tres aspectos principales: las horas totales que cada
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sujeto paso fuera de su casa, el numero de dias que los sujetos salieron de sus casas
por un tiempo de al menos dos horas, y el numero de horas que los sujetos pasaron

fuera de la localidad en el mismo periodo.

Horas fuera de casa por grupo de estudio

Casos Cl CP valor p

Horas totales 48.05 40.48 43.00 0.2128
Horas L-V 37.52 30.79 32.21 0.1666
Horas S-D 10.52 9.69 10.79 0.6554

Tabla 21. Media de horas reportadas fuera de sus domicilios por cada grupo de participantes

El grupo de sujetos que pasa mas tiempo fuera de sus casa a la semana fue el de
casos (tabla 21), el cual reporté una media de 48.05 horas fuera de casa a la semana,
mientras que el valor para los grupos de controles intradomiciliarios y poblacionales fue
de 40.48 y de 43.00 respectivamente.

Al estratificar los resultados separando los dias normalmente laborables (lunes a
viernes), de los fines de semana (sabados y domingos), los grupos reportaron para los
dias laborales valores de 37.52 para los casos y de 30.79 y 32.21 para los controles
intradomiciliarios y poblacionales respectivamente. En el casos de los fines de semana,
los valores fueron de 10.52 horas fuera de las casas para los casos, y de 9.69 y 10.79
para los controles intradomiciliarios y poblacionales respectivamente. No se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre estos valores.

En lo referente al total de dias con salidas con duracion de al menos dos horas (tabla
22), los resultados son muy similares entre los tres grupos con valores alrededor de 4
dias. Al analizar la media de horas que los sujetos reportaron haber pasado fuera de la
localidad, los resultados rondaron las 7 horas para los tres grupos. No se observaron

diferencias estadisticamente significativas.
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Dias con salidas fuera de casa

Casos Cl CP valor p
Dias con salidas de al menos 2 horas 4.43 4.31 4.00 0.8246
Horas fuera de la localidad 7.14 6.79 7.07 0.8862

Tabla 22. Media de dias con salidas de al menos 2 horas fuera de casa por grupo de participantes

Adicionalmente se intenté analizar la rutina de los sujetos (tabla 23), al categorizar los
resultados de los valores de las horas fuera de casa en los dias laborables de acuerdo
si al momento de la encuesta reportaron que sus actividades eran las mismas de lunes

a viernes o si estas tenian algunas variaciones en alguno de los dias considerados.

Frecuencia de actividades rutinarias en dias de semana

Casos cl Ccp Total
Rutina 28 32 30 90
Sin rutina 14 10 12 36
Total 42 42 42 126

Valor de p = 0.3349

Tabla 23. Tabla de contingencia con frecuencias de sujetos que reportaron mantener actividades

rutinarias de lunes a viernes por grupo de participantes

Los resultados indican que, aparentemente, en el grupo de los casos hay menos sujetos
que llevan una rutina en comparacion con los sujetos de otros grupos, una menor

proporcion de sujetos, no obstante, la diferencia no es estadisticamente significativa.

Al comparar los resultados de horas semanales fuera de casa obtenidos por medio de
la encuesta con los obtenidos mediante la medicion con el equipo GPS se observa que,
los tiempos registrados por el GPS son menores que los reportados por la encuesta en
todos los grupos (tabla 24). No obstante y aunque no es estadisticamente significativo,
en ambos métodos de medicion el grupo de casos tuvo valores superiores a los
obtenidos por los controles intradomiciliarios.
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Comparacion entre GPS y encuesta

GPS Encuesta
Casos 32.95 48.05
Cl 30.06 40.48
CP 33.39 43.00

Tabla 24. Resultado de las horas semanales fuera de casa en los grupos de participantes al medirlos

con GPS y con la encuesta de movilidad.

De la misma manera se comparo el nimero de horas que los sujetos reportaron en la
encuesta haber permanecido fuera de la localidad en el periodo de seguimiento con los
obtenidos mediante el GPS (tabla 25).

GPS fuera
de la Encuesta
localidad
Casos 18.24 7.14
Cl 20.55 6.79
CpP 20.09 7.07

Tabla 25. Resultado de las horas semanales fuera de localidad en los grupos de participantes al

medirlos con GPS y con la encuesta de movilidad.

De manera opuesta a lo observado en la tabla anterior, los resultados obtenidos por
GPS fueron mayores que los reportados en la encuesta. No se observaron diferencias

estadisticamente significativas en los valores entre los grupos.

IV.- Resultados el modelo de simulacion

1. Efecto de la proporcion de poblacion altamente movil en el tamafio y duracion de los
brotes

En la primer serie experimental modificamos la proporcion de la poblacién altamente
movil (valor Sy,) a expensas de la subpoblacion de trabajadores, entre los rangos de 0 a

1, en el cual el valor 0 para Sy, representd la ausencia de taxis (poblacién altamente
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movil) incrementando el nimero de trabajadores, de manera opuesta, el valor 1 significd

la ausencia de trabajadores mientras se incrementaba el nUmero de taxis.

La figura 24 muestra los resultados para cuatro valores diferentes de Sy, sus efectos en
la prevalencia de huéspedes infecciosos para cada subpoblacion. Comparado con el
escenario sin poblacion altamente mévil, en la presencia de una proporcion pequefia de
esta poblacion (Sy = 0.05) la prevalencia de la infeccién disminuye levemente. Este

efecto es mas marcado con Sy, = 0.5 y el efecto se revierte con un Sy, = 1.

Prevalencia de la infeccion durante el brote
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Figura 24: Predicciones de ecuaciones diferenciales ordinarias para la prevalencia de la infeccion con
diferentes valores Sy,,. A: (Stw=0), B: (Stw = 0.05), C: (Stw = 0.5), D: (St = 1).

En términos de tiempo, la prevalencia alcanza su pico antes en la ausencia de
poblacion altamente movil y se retrasa cuando esta Ultima se incrementa.
Adicionalmente, parece que los picos para cada subpoblacion individual se sincronizan

en el tiempo a medida que el Sy, se incrementa.
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La figura 25 muestra los resultados de ecuaciones diferenciales ordinarias sobre el
efecto de la proporcion de la poblacion altamente mévil en el tamafio final del brote,
tamafno del pico epidémico y el tiempo para la aparicion del pico epidémico. Como se
observa en 25A, el incremento en la poblacion altamente movil tiene dos efectos
notorios. En la poblacién general, hay un pequefio incremento en el tamafio final del
brote, sin embargo para subpoblaciones individuales el efecto es el de homogeneizar
las proporciones de huéspedes infectados en casi todas las subpoblaciones excepto en

la de trabajadores en la cual la proporcién de huéspedes infectados claramente se

Incrementa.
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Figura 25: A: Efecto de la poblacion altamente movil (S;,) en el desarrollo del brote. A= tamaiio final
del brote, B= tamaio del pico epidémico, y C= tiempo para el pico epidémico.

En relacion al tamafio del pico epidémico, la figura 25B muestra que para la poblacion
general, el incremento de la poblacion altamente movil disminuye el tamafio del pico
epidémico, alcanzando su valor minimo cuando la proporcién de poblacion movil
alcanza 0.5, incrementandose nuevamente cuando Sy, es igual a 1, pero alcanzando un

valor mas bajo que en la condicion inicial sin poblacién altamente mavil.

La figura 25C muestra el efecto en el tiempo para el pico epidémico. Como se observa,
pequefias proporciones de poblacién altamente mévil causan que el brote alcance su
pico antes en el tiempo que cuando la poblacion es principalmente viajeros con un

origen y destino y trabajadores de casa. A medida que el valor Sy, se incrementa a 0.5
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el pico epidémico se retrasa alrededor de 30 dias al compararse con el escenario sin

poblacion altamente movil.

La figura 26 muestra los resultados completos de las ecuaciones diferenciales
ordinarias y la simulacidon basada en agentes para la poblacion total y subpoblaciones
individuales con diferentes proporciones en la poblacion altamente movil. Como se

observa, el modelo basado en agentes claramente se comporta de acuerdo a lo

predicho por las ecuaciones diferenciales ordinarias.
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Figura 26. Resumen de resultados para ecuaciones diferenciales ordinarias (lineas continuas), modelo
basado en agentes (lineas sombreadas con corridas individuales y lineas discontinuas para las medias
de las corridas) usando diferentes proporciones de poblacidn altamente movil (S.,) para la poblacién
total y subpoblaciones individuales.

En la poblacién total, el tamafio del pico epidémico disminuye en presencia de una
proporcion pequefia a moderada de poblacién altamente movil, y se incrementa
nuevamente en ausencia de la poblacion de trabajadores. En ambas técnicas, el tiempo

para el pico epidémico se retrasa en presencia de poblacion altamente movil.
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En las subpoblaciones individuales, el tamafio del pico epidémico disminuye a medida
que la poblacion altamente mévil aumenta en las subpoblaciones de trabajadores y en
estudiantes, permanece sin cambios en al subpoblacion de trabajadores de casa, y se
incrementa en la subpoblacion de taxis (altamente mdvil). Estos resultados sugieren
que la presencia de poblaciones altamente moviles afectan a todas las subpoblaciones
individuales en una manera relacionada a su movimiento individual, siendo mas
afectadas aquellas con patrones de movilidad origen-destino y menos afectadas

aguellas que no se mueven en lo absoluto.

2. Efecto de la poblacion altamente movil en el nimero béasico de reproduccion

Como se observa en la figura 27, el nimero basico de reproduccién (Rp) tiende a
incrementarse a medida que la poblacién altamente mévil (Sw) se incrementa. Este
comportamiento se observa marcadamente en las subpoblaciones de taxis y
estudiantes. En contraste, esto no se observa en la subpoblacion de trabajadores de
casa, donde el valor inicial de Ro es muy bajo y ligeramente se incrementa pero nunca

llega a alcanzar el valor de 1.
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Figura 27. Numero de reproduccion bdsico (A), proporcidon del nimero de reproduccion basico (B) y nimeros
reproductivos (C) en el sistema versus la variacion de la proporcion de taxis (S;,) en la poblacion

Por otro lado el Ry es marcadamente diferente en la subpoblacion de trabajadores, en la
cual se incrementa 50% a medida que la poblacion altamente moévil se incrementa.

Estos datos sugieren que en escenarios con bajas proporciones de poblacion altamente
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movil la transmision es sostenida principalmente por taxis, estudiantes y en menor
medida por trabajadores. A medida que la poblacion altamente movil se incrementa, el
papel de los taxis y estudiantes disminuye y | transmision es llevada por la poblacion de
trabajadores. De manera sorpresiva, la contribucion de la subpoblacion de trabajadores
de casa es minima en el Ry, independientemente de la proporcion de poblacion
altamente movil, a pesar del hecho de que esta poblacién permanece en casa a toda

hora.

3. Efecto de la eliminacion de mosquitos adultos en los brotes

La tabla 26 muestra los resultados de multiples simulaciones y el efecto de diferentes
protocolos de nebulizacion. Independientemente del protocolo de nebulizacién usado,
esta medida fue eficiente para disminuir significativamente los brotes de dengue en

nuestro modelo.

Sin Nebulizacién Nebulizacién Nebulizacién Valor de p*
nebulizacién en casas en destinos global (n =0)
(n =39) (n=33) (n=9)

Tamafio final del brote 0.383 0.244 0.125 Sin brote**
Total de infectados 1,535.10 977.12 502.89 Sin brote** > 0.00001
Pico epidémico méximo 65.79 41.61 16.56 Sin brote** > 0.00001
Tiempo para el pico 184.38 192.94 227.67 Sin brote** 0.3528
epidémico
Duracion del brote 436.21 427.30 546.00 Sin brote** 0.0048

*Casas versus destinos

**Solo los brotes mayores a 10% de la poblacion total fueron considerados

Tabla 26a: Tamaiio final del brote, total de huéspedes infectados, pico epidémico maximo, tiempo para el pico
epidémico y duracion del brote para simulaciones con diferentes estrategias de nebulizacion. Incidencia semanal
disparadora de acciones > 10 huéspedes infectados.

Sin Nebulizacién Nebulizacién Nebulizacién Valor de p*
nebulizacién en casas en destinos global (n=0)
(n =39) (n=33) (n=9)
Tamaiio final del brote 0.383 0.256 0.205 0.185
Total de infectados 1,5635.10 1,025.49 820.78 740.32 > 0.0002
Pico epidémico maximo 65.79 40.49 23.57 22.21 > 0.0001
Tiempo para el pico 184.38 181.60 209.11 196.25 0.229
epidémico
Duracién del brote 436.21 456.29 543.84 590.79 0.0306
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*Casas versus destinos

Tabla 26b: Tamafio final del brote, total de huéspedes infectados, pico epidémico maximo, tiempo para el pico
epidémico y duracion del brote para simulaciones con diferentes estrategias de nebulizacion. Incidencia semanal
disparadora de acciones > 20 huéspedes infectados.

Sin Nebulizacion Nebulizacién Nebulizacién Valor de p*
nebulizacién en casas en destinos global (n =0)
(n =39) (n=33) (n=9)
Tamafio final del brote 0.383 0.281 0.251 0.236
Total de infectados 1,535.10 1,126.94 1,007.48 944.58 0.0124
Pico epidémico maximo 65.79 44.89 31.88 30.64 < 0.00001
Tiempo para el pico 184.38 147.97 168.94 198.91 0.271
epidémico
Duracién del brote 436.21 424.42 574.55 610.76 < 0.00001

*Casas versus destinos

Tabla 26c¢: Tamafio final del brote, total de huéspedes infectados, pico epidémico mdaximo, tiempo para el pico
epidémico y duracion del brote para simulaciones con diferentes estrategias de nebulizacidn. Incidencia semanal
disparadora de acciones > 30 huéspedes infectados.

Sin Nebulizacién Nebulizacion Nebulizacién Valor de p*
nebulizacién en casas en destinos global (n =0)
(n =39) (n=33) (n=9)
Tamafo final del brote 0.383 0.303 0.309 0.271
Total de infectados 1,535.10 1,215.30 1,236.14 1,086.30 0.6728
Pico epidémico maximo 65.79 45.08 37.07 38.41 < 0.00001
Tiempo para el pico 184.38 152.22 183.07 182.76 0.0584
epidémico
Duracion del brote 436.21 438.03 553.69 548.65 < 0.00001

*Casas versus destinos
Tabla 26d: Tamafio final del brote, total de huéspedes infectados, pico epidémico maximo, tiempo para el pico
epidémico y duracion del brote para simulaciones con diferentes estrategias de nebulizacion. Incidencia semanal
disparadora de acciones > 40 huéspedes infectados.

La nebulizacién global fue el protocolo mas eficiente en términos de tamafio final del
brote, total de huéspedes infectados, pico maximo del brote y duracién del brote.
Cuando se comparan los dos protocolos focalizados (nebulizacién de bloques de casas
y de blogues de destinos), la nebulizacion de destinos fue mas eficiente que la
nebulizacion de casas para disminuir el tamafo final del brote, total de huéspedes

infectados y el pico maximo. La nebulizacion de casas fue la estrategia mas eficiente
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para disminuir la duracion del brote. No se observaron diferencias para ninguno de los

dos protocolos para disminuir el tiempo para el pico epidémico.

Estos resultados no obstante, fueron dependientes del valor de incidencia semanal
como disparador. Como se muestra en las figuras 28, 29 y 30, independientemente del
protocolo de nebulizacion utilizado, los mejores resultados se obtuvieron cuando el valor
disparador era mas bajo, y a medida en que este valor se incrementa, el efecto de la
nebulizacion se pierde y el comportamiento de los brotes se asimila a los escenarios sin

estrategia de nebulizacion.
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Figura 28. Resumen de resultados para ecuaciones diferenciales ordinarias (lineas continuas), modelo
basado en agentes (lineas sombreadas con corridas individuales y lineas discontinuas para las medias
de las corridas) usando S,,, = 0.05, diferentes valores de incidencia disparadora, y con protocolo de

nebulizacion global.
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Figura 29. Resumen de resultados para ecuaciones diferenciales ordinarias (lineas continuas), modelo
basado en agentes (lineas sombreadas con corridas individuales y lineas discontinuas para las medias
de las corridas) usando S,,, = 0.05, diferentes valores de incidencia disparadora, y con protocolo de
nebulizacién en casas.
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Figura 30. Resumen de resultados para ecuaciones diferenciales ordinarias (lineas continuas), modelo
basado en agentes (lineas sombreadas con corridas individuales y lineas discontinuas para las medias
de las corridas) usando S,,, = 0.05, diferentes valores de incidencia disparadora, y con protocolo de

nebulizacion en destinos.

Finalmente, la figura 30 presenta el nimero de nebulizaciones requeridas para alcanzar
el control de brotes utilizando los tres protocolos de nebulizacion. Sus resultados
demuestran que al igual que en los pardmetros epidemiolégicos del brote, la utilizacion
de la estrategia de nebulizacion en destinos solamente es al menos igual de eficiente
en términos del numero de aplicaciones requeridas para alcanzar el control con una

media de 5, en comparacion de la media de 20 requeridas al utilizar la estrategia
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Figura 30. Resultados de modelaje basado en agentes sobre el nimero de nebulizaciones requeridos
para control de brotes usando diferentes valores de incidencia disparadora de nebulizaciones.

Xl.- DISCUSION
Esta propuesta pretendié principalmente identificar y cuantificar los patrones de
movilidad de casos de dengue en una comunidad endémica para aportar informacion
sobre el impacto de esta en la transmisién de la enfermedad, la apariciobn de otros

casos dentro de la misma comunidad y la persistencia de los brotes.

Para lo anterior, se logré estudiar un total de 126 participantes divididos en tres grupos
de estudio con 42 sujetos cada uno. En relacion a las metas planteadas todas fueron
alcanzadas, logrando obtener una n ligeramente superior a la esperada (126 / 120),
concluyendo con 125 seguimientos con una duracion media de poco mas de 18 dias
frente a los 15 planteados, y poco mas de 25,000 mediciones por sujeto frente a las
21,000 planeadas, logrando al final poco mas de 3 millones de mediciones en el periodo

de estudio.

En relacion a los resultados mas importantes del analisis queda demostrado que, de
manera légica, la mayoria de los registros obtenidos caen dentro del peridomicilio de los
participantes, no se observaron mayores diferencias en este buffer ni en el buffer que
delimita la localidad. No obstante lo anterior, las diferencias se empiezan a observar a
medida que se revisan los buffers mas lejanos como el intramunicipal, extramunicipal y
extraestatal. En estos buffers se puede observar que la movilidad tiende a ser diferente

en los grupos de estudio.
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En el buffer intramunicipal existen similitudes en las lecturas de los dos grupos de
controles en el numero de horas que pasaron los sujetos en los mismos, las cuales
varian muy poco al filtrar los resultados con velocidades < a 2 Km /h, las cuales
consideramos como un parametro para determinar que el sujeto permanecié estatico. A
pesar de las similitudes entre los casos, las lecturas de los casos fueron
significativamente menores en el mismo buffer, siendo hasta 5 veces menores en
comparacion con sus controles intradomiciliarios y 4 veces menores en comparacion

con los controles poblacionales.

Estas diferencias en este buffer también se observan al cuantificar el nimero de sitios
de visitas que cada grupo registré en este buffer, los cuales fueron 6 y 5 veces menores

en comparacién con los controles intradomiciliarios y poblacionales respectivamente.

Al observar los buffers mas alejados que representan el area fuera del municipio de
Axochiapan (extramunicipal y extraestatal) notamos que tanto en los tiempos como en
el nimero de sitios de visita se puede observar claramente un gradiente en los datos de
los controles, el cual tiende a tener valores mas pequefios a medida que el buffer se
encuentra mas alejado. Este comportamiento no se observa en el grupo de casos,
donde este gradiente se invierte en los dos buffer mas alejados, en los cuales, tanto por
tiempos como por numero de sitios de visita hay incrementos que se traducen en
diferencias estadisticamente significativas en comparacion con ambos grupos de
controles, mismos que son mas evidentes en la comparaciéon entre los casos y sus

controles intradomiciliarios.

Lo anterior nos lleva a pensar que si bien la mayoria de las actividades de los
participantes se llevan a cabo dentro de la localidad y no hay diferencias evidentes
entre ellas, si hay diferentes comportamientos que reflejan que los casos tienden a
moverse a mayores distancias que los controles intradomiciliarios y poblacionales. Mas
aun, los gradientes en los datos sugieren que el buffer intramunicipal en los casos es

usado solamente como un sitio de transito para desplazamientos mas alejados que
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realmente concluyen con un mayor numero de destinos y mucho mas alejados del

peridomicilio que en ambos grupos de controles.

Un punto a destacar es la gran dispersion geografica observada en los datos de los
participantes, los cuales en su conjunto abarcan lecturas en seis entidades federativas
del centro de la Republica Mexicana en un periodo de menos de 20 dias naturales.
Aunqgue no fueron diferencias significativas desde el punto de vista estadistico entre los
grupos, los datos de media de distancia lineal maxima y la media de la distancia en las
lecturas extradomiciliarias revelan que en general los participantes, y de manera
particular los casos, se desplazan de manera normal en &reas geogréaficas extensas
gue, con distancias lineales superiores a los 100 Km, superan en muchas ocasiones los

limites administrativos del municipio de Axochiapan e inclusive del estado de Morelos.

Lo anterior cobra importancia debido a que, si bien es cierto que en proporcién estas
lecturas son una parte pequefia de un total, los tiempos registrados son suficientes para
gue haya una interaccion efectiva huésped — vector que permita la infeccion de nuevos
casos o, posiblemente en el caso de los sujetos asintomaticos, la transmisién del virus
en areas que superan totalmente los rangos de vuelo habituales y maximos potenciales
de los vectores. Ademas, esto sin duda tiene un impacto importante en la eficacia de las
acciones de control vectorial focalizadas y circunscritas a las casas, o en el mejor de los
casos, a las areas peridomiciliarias de los casos probables, las cuales, en nuestros
datos tendrian como limite los 50 m de radio. Si observamos la distribucion de las
lecturas obtenidas notamos la magnitud de lecturas que en cada participante salen de

este limite, situado en algun punto entre el logaritmo 1y 2.

Al realizar el analisis de clusters geograficos pudimos identificar las areas dentro de la
ciudad que son mas frecuentadas por los participantes del estudio. Los datos del
namero total de visitas, y numero total de participantes diferentes son consistentes al
seflalar un grupo de siete celdas hexagonales en el area central de la localidad de

Axochiapan. Esto es coherente debido a que en estas areas se localiza el centro de la
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localidad, el cual cuenta con cruces importantes en las vialidades, oficinas de gobierno
y sitios de importancia clave como el mercado de la localidad.

La importancia de estos lugares de concentracion poblacional en la salud publica radica
en general en el hecho de que pueden funcionar como importantes sitios para la
transmision eficiente de diversas enfermedades, si las condiciones son las adecuadas
para que esto ocurra, en especial para las enfermedades de fuente comun, o, en el

caso especifico de enfermedades infecciosas de transmision directa.

Al analizar los sitios de visita comun entre los casos encontramos datos interesantes.
En primer lugar fuimos capaces de demostrar la existencia de dichos sitios, de lo cual
no encontramos antecedente en la literatura revisada a la fecha. Con los datos
obtenidos pudimos identificar 15 celdas hexagonales con radio de 50 m, en las cuales
coinciden al menos dos casos no relacionados entre si por su domicilio. Es importante
sefalar que no todas las celdas estuvieron dentro de la localidad, y efectivamente
pudimos identificar un sitio fuera del estado de Morelos (Celda No. 23466. Tzicatlan,
Huehuetlan el Chico, Puebla), en donde dos casos no relacionados coincidieron
geograficamente. Este sitio en particular es de gran trascendencia por dos razones, la
primera porque se encuentra en otra jurisdiccidon sanitaria de otra entidad federativa, la
segunda porque al revisar el sitio por fotografia satelital, este corresponde a predio en el
centro de la localidad de Tzicatlan, muy cercano de la plaza principal, en donde, de
manera anecdotica se pudo documentar que durante el seguimiento se llevaron a cabo
celebraciones populares locales, con lo que estos participantes no solo coinciden en

lugar, sino en tiempo para un propdsito en comun.

Al analizar por fotografia satelital estos destinos, se pudieron observar sus
caracteristicas generales (tabla 20), lograndose identificar varias casas particulares
(celdas 19463, 20157, 20571, 20921, 8441), zonas de cultivo (celdas 20218, 20359,
7187), comercios y fabricas (celdas 19952, 20573, 7664), una escuela (celda 7325), un
campo de futbol (celda 8091), y un parque publico un parque publico (celda 19736). Lo

anterior es relevante debido a que trabajos recientes han sugerido que la visita a otras
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casas ®y los sitios de trabajo ®, pueden ser importantes en la transmisién del virus
Dengue. Mas aun, en nuestro trabajo logramos identificar al menos dos sitios de
recreacion, cuya falta de descripcion ha sido una limitante previamente referida ®2, y de

nueva cuenta, pensamos no existe un antecedente descrito en la literatura al momento.

Al contrastar la dispersion geografica de estas celdas (sitios de visita coman) notamos
que es diferente a la localizacion de los sitios mas frecuentados dentro de la localidad,
qgue en principio serian los sitios l6gicamente sugeridos en caso de enfocar actividades
para impactar en los destinos habituales en el estudio epidemiolégico de casos de
fiebre por dengue. Esto es importante porque en si mismo es un argumento para
identificar los sitios de visita comun sin asumir, al menos en esta localidad, que son los

mismos que los sitios mas frecuentemente visitados en la misma.

Si bien es cierto que el numero de casos coincidentes entre las celdas fue menor a
cuatro en todas las celdas identificadas debemos recordar que nuestra n (42 casos) fue
bastante reducida, y que uno de los objetivos especificos de este estudio no fue
cuantificar, sino demostrar la existencia de sitios de visita comun que, en determinadas
circunstancias, pudieran servir como fuente comun de infeccion para nuevos casos de

fiebre por dengue fuera de los peridomicilios de los casos confirmados.

Al contrastar nuestros datos de movilidad y permanencia contrastados con los

previamente reportados en Iquitos ®®, observamos algunas similitudes y diferencias.

La primera y mas obvia es que nuestra localidad de estudio es de solo 17,000
habitantes mientras que lquitos, Per cuenta con mas de 406,340 habitantes en 2007.
Esto es importante porque, como se explica mas adelante en nuestra localidad podria
existir una menor diversidad de perfiles de actividades que en una ciudad mas grande, y
por ende de patrones movilidad entre los sujetos participantes, que facilite su

identificacion periodo de seguimiento propuesto.
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En ambos estudios la mayoria de los movimientos estuvieron dentro de los 1,000
metros alrededor de sus domicilios.

En lo referente al nUmero de visitas, nosotros pudimos identificar un nimero mayor,
debido probablemente a que el intervalo entre las mediciones en el grupo de Iquitos fue
de 150 segundos, frente a los 60 de nuestro grupo, lo cual nos daba una mejor

sensibilidad para identificar visitas mas cortas.

En relacion a los resultados de la encuesta de movilidad aplicada a nuestros
participantes se observaron discrepancias notables al comparar sus resultados con los
obtenidos por GPS. En primer lugar, al parecer la encuesta sobreestima el total de
horas a la semana que los sujetos parecen pasar fuera de sus casas. Desde nuestro
punto de vista existen dos posibles explicaciones. La primera es que el dato de la
encuesta sea real, que los sujetos hayan cargado las baterias de los equipos, pero
realmente no los hayan portado cuando salian de sus domicilios, obteniendo con ello
menor numero de mediciones fuera del domicilio en el GPS. Esto representaria un

sesgo importante de informacion.

La otra explicacién se basa en el comportamiento de la otra medicion realizada por la
encuesta, que fue el numero de horas que los sujetos reportaron haber salido de sus
localidades en el periodo de estudio. En esta variable el comportamiento de la encuesta
fue el opuesto, y a diferencia de las horas reportadas fuera de sus casas, en la
encuesta este dato se encuentra subestimado. En caso de que la primera explicacion
fuese la realidad, lo l6gico seria tener sobreestimaciones en ambos datos de la
encuesta, ya que es imposible que un sujeto salga de su localidad sin salir antes de su
domicilio. No obstante, el comportamiento diferente en las dos variables nos lleva a
considerar una segunda explicacion basada en la rigidez que tuvimos para la
generacion de los buffers administrativos. Estos buffers se basan en informacion técnica
actualizada, misma a la que no necesariamente tienen acceso los participantes. En el
caso de la primera variable, nuestra pregunta en la encuesta fue: “numero de horas que

los sujetos pasaron fuera de sus casas”, y ese dato estd comparado de manera estricta
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con el “numero de horas que registraron los GPS dentro del area peridomiciliaria”, la
cual debemos recordar se defini6 como un area con radio de 50 m alrededor de un
centroide, y no necesariamente dibujando el contorno poligonal de los domicilios
individuales de los participantes. Por esta razén creemos que cuando les preguntamos
a los participantes si salen de su casa, ellos realmente contabilizan todas sus salidas
desde el momento en que se alejan de la entrada de sus domicilios, aunque estas
salidas no vayan mas alld de los 50 m de radio que consideraban al buffer
intradomiciliario. Si ademas consideramos que la frecuencia de los datos en términos de
distancia esta fuertemente sesgada hacia la proximidad de los domicilios, resulta
coherente que los datos obtenidos por el GPS, que no puede discernir los limites reales
de la vivienda, tiendan a representar el volumen de datos en la proximidad de los
peridomicilios, sobreestimando este buffer a expensas de todos los demés, o dicho de
otra manera, subestimando las horas que los sujetos pasaron fuera de su domicilio,

asignando una proporcion de estos tiempos al peridomicilio.

En el caso de la variable “numero de horas que pasaron fuera de la localidad”, el GPS
arrojé que el numero de horas fue superior a las reportadas por la encuesta, es decir,
los datos de la encuesta se encuentran subestimados. La explicacion que nosotros
damos, es que los limites de la localidad estan basados en las manzanas registradas en
los sistemas de informacién, y no en caracteristicas geograficas obvias para los
participantes. Estos limites son regularmente actualizados, y dichas actualizaciones no
son necesariamente conocidas por los participantes de la misma manera en que
conocerian limites administrativos que son mas claros y definidos como los limites de la

entidad federativa.

Si lo anterior es cierto, ello explicaria el hecho de que los participantes realmente salen
de la localidad aunque no necesariamente sean conscientes de ello, subestimando de

esta manera el nimero de horas que pasan fuera de estos limites.

Existen varias razones para modelar datos obtenidos por un estudio epidemioldgico

tradicional, entre los que destacan el aumento del tamafio muestral, la manipulacion de
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escenarios y la prueba de intervenciones. Por ello y otras muchas razones, la
importancia de la simulacién basada en agentes como una herramienta epidemiologica

esta fuera de toda discusion %*.

Modelos sobre el papel de la movilidad humana en las enfermedades infecciosas
usualmente e enfocan en enfermedades que han demostrado ser capaces de causar

epidemias importantes en el pasado reciente %%

Modelos recientes han estudiado el papel de la movilidad humana en la transmision del
virus Dengue describiendo frecuentemente el movimiento humano como patrones de
conmutacion (ida y vuelta), usualmente entre dos sitios. Sin embargo, hallazgos de
campo “° y observaciones propias de nuestro grupo de investigacion, usando
seguimiento por GPS, han demostrado que el movimiento humano en comunidades
endémicas de fiebre por dengue puede ser mucho mas complejo que el simple
movimiento conmutado, en el cual, mdltiples destinos fijjos o0 movimientos
aparentemente aleatorios estan presentes en estas comunidades en una extension

variable.

En nuestro estudio uno de los principales problemas encontrados fue la enorme
dispersiéon en los valores de los datos, como se demuestra, en varias ocasiones solo
pudimos observar tendencias, pero las magnitudes de las dispersiones no nos
permitieron encontrar diferencias estadisticamente significativas en nuestros andlisis
debido a que nuestra n estuvo limitada por mdultiples factores. Por estas razones
decidimos generar un modelo de simulacibn que simplificara el comportamiento
observado, pero que conservara las principales caracteristicas de nuestra poblacién,
con el objeto de estudiar el impacto de la movilidad poblacional y simular posibles

intervenciones basadas en nuestros resultados.

Basados en la composicion de nuestra poblacién y en contraste a trabajos previos,
intenté modelar varias subpoblaciones, cada una representativa de diferentes patrones

moviles, tratando de representar los patrones principales observados en una ciudad
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pequefia como Axochiapan. Mientras que la mayoria de estas subpoblaciones tiene
patrones robustos de movimiento conmutado para la mayoria de sus actividades
locales, escogi incluir y estudiar el efecto de la poblacion altamente mévil (llamada taxis
en el modelo), con el objeto de replicar el papel de personas que, a pesar de que
trabajan fuera de sus hogares, no tiene un destino fijo, tales como mensajeros,
plomeros, trabajadores de construccion, taxistas propiamente dicho, repartidores de

servicios, trabajadores inestables, etc.

Escogi modelar solo 5 parches o destinos, con el objeto de simplificar el modelo. No fue
la intencion de que estos parches representaran sitios individuales como casa u otras
instalaciones, sino diferentes localizaciones principales donde la mayoria de las
personas llevan a cabo sus actividades normales en una tipica ciudad pequefia. Por lo
tanto, el modelo se enfoca principalmente en efectos temporales y no espaciales.

6

A pesar de que trabajos previos han modelado fines de semanas °®°, observaciones de

campo resultantes de investigaciones del grupo °°

, N0 encontraron ninguna diferencia
entre las actividades realizadas en dias de semana y fines de semana en la localidad en
cuyo comportamiento el modelo estd basado. Por ello, no se intenté incluir estas
variables y creemos que este patrén puede ser caracteristico de otras ciudades
pequefias. Se considerd que la estrategia de modelaje para movimientos con un solo
origen y un solo destino pueden ser mucho més marcados en la dinamica de ciudades
grandes, sin embargo en localidades pequefias con menos servicios e infraestructura,
es plausible que las actividades normales sean menos orientadas a movimientos
conmutados y los movimientos aleatorios sean mas frecuentes. Dado que nuestro
objetivo principal era estudiar solo la movilidad como un factor, deliberadamente se
escogid no incluir factores que pueden influenciar la poblacion de vectores tales como la

temperatura, precipitacién pluvial y la disponibilidad de sitios de oviposicion .

Dado el hecho de que quisimos estudiar los efectos de una subpoblacién maovil en el
desarrollo de brotes de fiebre por dengue, en nuestros experimentos modificamos la

proporcion de poblacion altamente movil y encontramos que a medida que esta
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proporcion se incrementa, también lo hace el tamafio final del brote, el tiempo para el
pico epidémico se retrasa, el tamafio del pico epidémico disminuye levemente y la

duracion total del brote disminuye.

Los efectos en el tamafio final del brote han sido descritos previamente usando modelos
de influenza y viruela (Danon et al), sin embargo, en el presente modelo, el efecto en el
tiempo para el pico epidémico fue lo opuesto. Creemos que este retraso es debido a la
diferencia intrinseca en la transmision del virus dengue de tener un vector como un

paso intermedio en la transmision.

La presencia de vectores puede estar actuando como un sistema buffer que limita la
velocidad en que el virus puede ser diseminado entre los huéspedes susceptibles y asi

retrasar el establecimiento del pico maximo.

Nuestro modelo fue muy estricto en mantener un nimero muy bajo de mosquitos en el
sistema, manteniéndolos a una razén de 1:1 con respecto al total de huéspedes, y con
un limitado nimero de episodios de alimentacion. Este relativo bajo nUmero comparado
con lo que uno esperaria observar en localidades altamente endémicas puede haber
contribuido a la saturacion del nimero de posibles picaduras disponibles para la
transmision del virus Dengue por lo tanto disminuyendo la velocidad del brote vy, al
mismo tiempo, manteniendo prevalencias de infeccion altas entre los huéspedes por un
mayor tiempo, y asi explicar las grandes magnitudes en los brotes a pesar de tener

periodos epidémicos mas cortos.

Ademas de esto, observamos que los cambios en los brotes no eran lineales al
incrementar la proporcion de poblacion altamente movil, de hecho, fueron mas
marcados con cambios muy sutiles en esta subpoblacion. Esto también es consistente

con el trabajo de Danon.

Estas observaciones en parametros epidémicos basicos pueden ser Utiles para explicar

por qué en algunas ciudades pequeiias el control de brotes de dengue puede ser mas
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dificil que en otras, y puede generar cuestionamientos sobre si la estructura poblacional
y el perfil de movilidad, especificamente la proporcion de poblacion altamente mévil, son

un factores relevantes en el comportamiento general de un brote.

Observaciones previas han sugerido la posibilidad de que las visitas a lugares
diferentes a las propias casas de los casos %, o los sitios de trabajo ®* son importantes
en la transmision del virus Dengue. En los resultados del modelo los sitios de destino,
especificamente los sitios de trabajo, fueron importantes. Esto fue remarcado por dos
hechos, primero porque el tamafio final del brote en la subpoblacion de trabajadores se
incrementd de manera importante, segundo, porque las medidas de nebulizacion
aplicadas en los sitios de destino fueron mas eficiente en todos los parametros

epidémicos al compararlas con su aplicacion a los hogares solamente.

Este resultado contrasta con otros publicados recientemente °’. Pensamos que esta
diferencia puede deberse al hecho de que a pesar de que la proporcién de la poblacion
fija en sus hogares es muy similar en ambos trabajos, la publicacion no incluy6é a una
poblacibn con movimientos aleatorios (poblacién altamente moévil) la cual, como se
observa aun en variaciones muy pequefias modifica el comportamiento del brote (figura
26). El impacto de esta poblacion altamente movil puede ser tanto directo como
indirecto. Directamente mediante la exposicion de esta subpoblacion a un mayor
namero de parches, en los cuales fracciones infectadas de poblaciones de mosquitos
pueden infectarlos, e indirectamente, dado que la proporcion de esta poblacion
altamente movil fue modelada a expensas de la poblacion de trabajadores, causando
un efecto de dilucién, mediante la modificacion de la probabilidad de infeccién en la

poblacién de trabajadores.

Observamos que a pesar de que en el modelo la razén mosquito: huésped fue de 1:1
en todo momento, en los parches individuales esta razon puede ser diferente.
Mosquitos adultos estuvieron distribuidos de manera homogénea en los cinco parches
pero no se movieron, de tal forma que su numero permanece mas 0 menos constante a

expensas de las tasas de nacimiento y muerte solamente, sin embargo, la poblacion de
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huéspedes en esos parches no es constante en todo momento en los mismos parches

dado que ellos se mueven a una tasa constante.

En el modelo pudimos observar que cuando los trabajadores se quedan en casa,
también comparten sus hogares con los trabajadores de casa, estudiantes y una
pequefia proporcion de poblacién altamente movil. EI nimero de estos huéspedes
puede ser mayor que la poblacién de mosquitos presente en el mismo momento en el
mismo parche, y dado que los mosquitos pican a una tasa fija, el riesgo de ser picado
en una poblacion puede ser menor en un sitio particular. En consecuencia, en algunos
destinos como en los sitios de trabajo, este comportamiento es exactamente lo opuesto,
y por al menos una tercera parte del dia, si la poblacién de trabajadores (o alguna otra
poblacién con movimientos conmutados) esta presente en pequefios nimeros en un
parche de destino determinado, puede de hecho ser expuesto a un numero de
mosquitos que localmente excede la razén 1:1 global, y si una fraccién considerable de
esta poblacion de mosquitos permanece infectada, la probabilidad de infeccion local

puede ser mas alta que en sus propios hogares.

Considerando esta situaciones, este modelo provee indicios de que en el campo
(entiéndase ciudades) la probabilidad de infeccién puede depender no solo en el
namero de horas que se pasan en un determinado sitio (origen o destino), sino también
en la concentracion local de vectores, la razon entre estos y los huéspedes, y por

supuesto de su estado SEI (susceptible, expuesto o infeccioso).

Esto puede ser relevante en salud publica, dado que uno de los parametros tomados en
cuenta para estratificar las zonas de riesgo para transmision es la densidad vectorial
estimada, obtenida por un numero de indicadores entomologicos disponibles como el

1% ovitrampas positivas ", etc. El

indice de Breteau ’, indice de casa °®, indice pupa
objetivo principal de las medidas de prevencion es el de mantener estos indicadores en
valores bajos; no obstante, como se demuestra en nuestro modelo, aun si las
densidades vectoriales son bajas, la transmision es posible si el nimero de huéspedes

susceptibles en las mismas areas es comparativamente menor.
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Adicionalmente tratamos de simular el efecto de la medida de control mas comun, que
es la nebulizacion con insecticidas. Probamos el efecto de la nebulizacion para la
eliminacién de mosquitos. Encontramos que, sin ninguna duda, la aplicacién de estas
medidas tiene efectos positivos en el desarrollo de los brotes. Es claro que una
estrategia pronta, simultdnea y bien coordinada es lo mejor para disminuir la
transmision del virus Dengue durante una epidemia; sin embargo, esto es sumamente
dificil de lograr en el campo debido a limitaciones logisticas. En la ausencia de esta
posibilidad, encontramos que en nuestro modelo, la aplicacion local de medidas
enfocadas en los destinos solamente, fue en la mayoria de los pardmetros mas eficiente
gue aplicar estrategias enfocadas solo en los hogares, tanto para reducir los parametros
del brote, (tabla 26), como el nimero de aplicaciones requeridas para control (figura
30). Siendo los udltimos muy similares al nUmero de aplicaciones sugeridas como la

mejor opcion costo-efectiva en un trabajo reciente .

No obstante, a pesar de que las estrategias acortaron el tiempo epidémico total la sola
aplicacion de insecticidas falla en detener por si misma un brote establecido. Esto es
consistente con el trabajo reciente de Barmak °’. Desafortunadamente dada la
simplicidad del modelo de parches, estuvimos limitados a realizar analisis solo de tipo
temporal y no en los efectos geograficos sobre la dispersion del virus Dengue. Es
posible que la poblacion altamente movil afecte la dispersion del virus y la eficiencia de
las medidas de control como se sugiere.

A diferencia de trabajos previos. Nosotros asumimos que la nebulizacién fue 100%
efectiva al eliminar mosquitos adultos, y que fue aplicada sin retrasos una vez que el
umbral disparador fue alcanzado. No obstante, en nuestro modelo, la poblacion de
mosquitos adultos fue restablecida en alrededor de 14 dias después de que estas
fueron mermadas, y la incidencia de infecciones de virus Dengue dispar6 nuevas
medidas e nebulizacién tan solo cuatro semanas después de la primera nebulizacién

(Datos no presentados).
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Dados nuestros resultados, consideramos que aplicar estrategias orientadas a
mosquitos sin considerar medidas adicionales enfocadas a controlar a humanos
mientras estan virémicos no es suficiente para detener la mayoria de los brotes. En
nuestro modelo, las medidas de control enfocadas en restriccibon de movimientos
solamente tales como una cuarentena (datos no presentados) no generaron resultados
satisfactorios, lo cual es consistente con hallazgos recientemente publicados que
sugieren que el aislamiento de casos (usando telas mosquiteras) y no solamente

restriccion de movimientos incrementaria la efectividad de la nebulizacién °’.

A pesar de que la nebulizacién por si misma fall6 para detener la transmision del virus
Dengue es importante notar que de hecho disminuye la incidencia de la infeccion y
supuestamente los casos sintomaticos. Esto es relevante si consideramos que las
medidas de control estan enfocadas exactamente en hacer eso (controlar) y no en
erradicar la enfermedad. La movilidad humana es probablemente un factor que
contribuye a mantener el estado endémico del Dengue en comunidades humanas. Si
las autoridades de salud publica tienen ese objetivo en mente, entonces es importante
proveerlos con la mejor estrategia para alcanzar esa meta en particular. Especialmente
si, como se observa en el mundo real, la saturacion de servicios de salud se vuele un

tema de importancia.

Implicaciones en la salud publica, prevencion y control de brotes de fiebre por
dengue

La informacion de este estudio puede ser de gran valor para que los tomadores de
decisiones en el nivel operativo mas alto puedan evaluar los supuestos en los que se
basa la focalizacion del control de vectores con respecto a la permanencia en los

domicilios de los casos probables.

Consideramos que la descripcion de las distancias de desplazamiento en si es un dato
gue debe ser considerado de manera inmediata para la planeacién de operativos de
prevencion y control del Dengue en el area de estudio y que es un argumento de peso
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para modificar la magnitud de las escalas geogréficas para la vigilancia epidemioldgica
de esta enfermedad.

En relacion a la permanencia fuera del peridomicilio, su descripcion contribuye a
reconocer que ademas de los domicilios, existen lugares fuera de esta area en donde,
dependiendo de sus actividades, los sujetos pueden infectarse, y que a diferencia de
sus propios domicilios, no hay claridad de las actividades que se deben realizar en
estos sitios para disminuir los riesgos, y mas aun, sobre de quien recae la
responsabilidad directa de estas acciones. En cuanto a la demostracion de diferencias
significativas, su importancia recae en el reconocimiento de que existen patrones (en
este caso movimientos dentro y fuera de determinados limites administrativos), que
pueden traducirse en riesgos diferenciados dependiendo de la estructura de las

poblaciones.

Méas alla de las diferencias significativas encontradas en términos de tiempo y areas de
permanencia, consideramos que el dato mas importante que se aporta, es la
descripcion de destinos extradomiciliarios en el area de estudio y especificamente de
sitios de visita comun. Estos datos independientemente de los anteriores son
interesantes en si mismos, pero como parte de un contexto pueden ser una pieza
fundamental en el entendimiento de la transmisién de enfermedades como la fiebre por

Dengue y en principio muchas otras enfermedades infecciosas.

Desde el punto de vista de la transmisién, un destino puede comportarse de manera
similar a un origen en términos de permanencia minima para una exposicion efectiva,
sin embargo, como lo demuestra nuestro modelo de simulacion, el tiempo de
permanencia y la densidad de individuos localmente puede ser muy diferente y

drasticamente modificar el comportamiento de un brote.

Lo anterior no es un argumento superfluo, sino un motivo real de preocupacién de
grupos de investigacion muy serios que, ante los datos epidemiologicos en todas las

areas endémicas del mundo, se encuentran actualmente cuestionando y replanteando
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los supuestos generales de la transmision del virus Dengue en aras de la inclusion de
factores como movimiento humano, de vectores, tiempos de exposicion entre muchos
otros, que determinen de manera mas especifica donde y cuando los encuentros clave

entre los mosquitos y los vertebrados ocurren 2,

Datos de nuestro grupo de investigacion sugieren que en estas comunidades, al inicio
de un brote los sujetos susceptibles menores de 29 y mayores de 65 afios son los
grupos de edad mas afectados, y a medida que el brote se desarrolla, la poblacién en
Su conjunto se infecta y, a medida en que se empiezan a infectar los sujetos en edades
de entre 30 — 64 afios (el grupo de la poblacién que podria moverse mas y mas lejos),
el brote deja de estar contenido y empieza a dispersarse en areas mayores,
perdiéndose la oportunidad de impactarlo en un solo sitio como es el domicilio. Por todo
lo anterior, consideramos que esta caracterizacién de destinos es entonces una pieza
fundamental para lograr a entender en su totalidad la manera en que el virus se

transmite y disemina en la poblacion.

Una propuesta para incorporar el estudio del movimiento humano en un modelo
operativo de vigilancia epidemiolégica en estas enfermedades sin las complejidades
gue genera la utilizacion de equipos GPS podria basarse en el aprovechamiento de la
informacion sobre el uso de torres de telefonia celular de sujetos probables vy
confirmados. Dado que algunos programas especiales de vigilancia epidemioldgica ya
cuentan con herramientas informéticas (plataformas) que eficientemente registran
informacion de los sujetos, se puede estimar, utilizando la fecha de inicio de sintomas,
el periodo de incubacion intrinseca, la fecha probable de infeccién y el periodo virémico
en cada caso confirmado. Esta informacion podria cruzarse con la localizacion
geografica de las torres de telefonia celular utilizadas por el caso en cada periodo,
asignando riesgos diferentes cuando el sujeto pudo ser infectado (fecha probable de

infeccion) y cuando este se volvié infeccioso (periodo virémico).

El geoposicionamiento de estas torres puede dar indicios de los sitios visitados en

ambos periodos criticos. A medida que el brote se va desarrollando y el niumero de
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casos confirmados aumenta, y con un algoritmo automatizado en las plataformas de
vigilancia epidemiologica, el uso de estas torres puede evidenciar coincidencias
geograficas que orienten a los programas de control a los sitios donde, fuera de su
domicilio, es mas probable que los sujetos confirmados se hayan infectado, y mejor
aun, los sitios en donde al estar virémicos, estos sujetos pudieron infectar poblaciones
estaticas de mosquitos, aportando con ello informacion invaluable para la aplicacion de
medidas de control de vectores enfocadas a los destinos de los sujetos, en

complemento con las ya consideradas en sus sitios de origen (domicilios).

Finalmente, y a manera de resumen, consideramos que la informacion obtenida en este
proyecto puede permitir, 1.- replantear el protocolo de estudio epidemiolégico de casos
en el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, principalmente en variables
referentes a domicilio, movimiento y permanencia regional. 2.- replantear las escalas
geograficas de accién de estrategias de control de vectores transmisores del virus

dengue actualmente focalizadas al peridomicilio.

Limitaciones y posibles sesgos. Existe una serie de limitaciones inherentes al disefio
y la ejecucién de este proyecto que deben ser tomadas en cuenta. Desde nuestro punto

de vista, la primera y tal vez mas importante es el tamafio de la muestra.

Nuestro tamafio de muestra estuvo limitado por varios factores, el primero fue el
numero de equipos GPS que podiamos desplegar en campo en un mismo momento,
mismo que fue solamente de 40 dado su costo, y el personal requerido para trabajo en

campo para su manejo.

Un segundo factor fue la posibilidad de variacion de condiciones ambientales y sociales
en la zona de estudio que pudiesen modificar de una u otra manera el riesgo de los
participantes a infectarse, o en su defecto alterasen sus rutinas normales. En principio
nos fijamos una meta temporal de tres meses para el levantamiento de informacion en

campo con los equipos GPS durante los meses de mayo a agosto para evitar en lo
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posible las variaciones en humedad, temperatura, ciclos de cosecha, periodos
vacacionales de estudiantes, etc. Considerando un seguimiento teérico maximo de 22
dias, esta logistica permitié que cada equipo fuese utilizado un maximo de cuatro veces

en campo.

Un tercer factor, que afortunadamente no tuvo impacto fue el ndmero de casos
identificados por la cohorte de origen que tuvieran un seguimiento (en la cohorte)
completo. De acuerdo a datos epidemiologicos, la media de casos anuales en los
ualtimos cinco afios en la localidad fue de alrededor de 40 casos, no obstante, dado que
pudimos identificar un nimero importante de infecciones asintomaticas, este factor no
tuvo mayores consecuencias y permitié que lograramos nuestra meta de seguimientos
en una sola temporada sin recurrir al levantamiento de datos en un afio posterior en la

misma temporada del afio.

Si bien el tamafio de la muestra fue suficiente para identificar diferencias
estadisticamente significativas en variables de tiempo y permanencia, no pudimos
identificar mas que tendencias en las variables de distancia, y no pudimos estudiar
recurrencia de visitas a los mismos sitios, lo que nos hubiesen podido aportar un mejor
argumento desde el punto de vista de la plausibilidad biolégica. Sin embargo, es
importante hacer notar que este estudio no conté en su momento con parametros que
permitieran hacer un célculo de tamafio de muestra mas robusto, aun asi hemos
calculado que con nuestros datos y basandonos en los datos de la media de la
distancia a casa, y comparando los grupos de casos contra los controles
intradomiciliarios tenemos un poder estadistico de .58, y que de haber conocido de
antemano las diferencias entre los grupos de estudio hubiésemos requerido una n de
70 casos y 70 controles intradomiliciarios para poder encontrar diferencias

estadisticamente significativas. Este nimero de casos en esta localidad es inusual.

En relacién al disefio, la principal razon para realizar un estudio de casos y controles
anidado en una cohorte radica en la incapacidad técnica actual para poder hacer un

seguimiento masivo de la cohorte en su totalidad, lo que de manera ideal implicaria el
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uso simultaneo de centenares, tal vez miles de equipos GPS. Por ello y dada la escasez
de datos sobre el tema, se optd por medir de la exposicion de los casos de manera a
posteriori, tratando de aproximar, en la medida de nuestras capacidades, las
condiciones que en los participantes favorecieron su exposicion al virus Dengue con

anterioridad.

Esta aproximacion conlleva el riesgo de introduccion de problemas metodolégicos como
el uso de muestreo no probabilistico, mismo que intentamos disminuir al estudiar a toda
la poblacién de casos. No obstante, dado lo novedoso del tema, asi como la posible
riqueza de la informacion que se podria obtener, optamos por iniciar el estudio de la
movilidad de esta manera, con el objeto de poder reunir experiencia sobre el estudio de
patrones de movilidad, asi como de informacion critica que permita en un futuro, la
realizacion de un estudio con caracter explicativo mucho mas controlado, riguroso y

dirigido.

Debido a que este estudio se encuentra anidado en una cohorte ya existente, con
criterios de inclusion de casos ya definidos, nuestro estudio cuenta con la misma
limitante. En este sentido, la cohorte de origen restringe la participacion a pacientes
menores de 5 afios, y nuestro estudio adicionalmente la restringe en menores de 12
afios en virtud de lo delicado de los equipos que se utilizaran. Estas restricciones
podrian restar representatividad a los resultados de manera general e ignorar el impacto
que fracciones de la poblacion joven, la cual se presume, puede tener un papel
fundamental al inicio de los brotes. Temporalidad, que el mismo disefio es incapaz de

estudiar.

La localidad estudiada es una localidad endémica, por lo que era de esperarse que la
edad fuese un factor confusor importante dado que es usual que los sujetos se infecten
a edades tempranas. Ante tal evento teniamos dos opciones para controlar este efecto.
El primero era hacer un pareamiento por edad de los casos con sus respectivos
controles eliminando con ello la posibilidad de analizar esta variable de manera

independiente. No obstante, al analizar la poblacion de la cohorte de origen resulto
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sumamente complicado encontrar un control intradomiciliario de la misma edad en la
mayoria de los casos estudiados que ademas fuesen los Unicos infectados dentro del
domicilio, no asi para los controles extraidos de la poblacién general. Mas aun, dado el
interés que teniamos para estudiar especificamente a sujetos que fueron los Unicos
infectados dentro de la vivienda, decidimos no parear por edad en un inicio y asi

conservar la figura del control intradomiciliario.

Lo anterior nos dejé con la opcién de hacer un analisis estratificado por edad, mismo
que aplicamos en los resultados estadisticamente significativos, dado que la edad de
los casos fue en efecto significativamente menor que la de los controles. No obstante, al
aplicar el analisis estratificado la mayoria de las diferencias observadas se conservaron,
perdiéndose algunas debido a nuestro tamafio de muestra, pero conservando las
tendencias y los gradientes que dan sentido a la totalidad de los mismos y sobre los

cuales generamos nuestra discusion.

En lo referente al seguimiento, no existe un consenso con respecto a su duracion en los
participantes para que este pueda considerarse representativa de las actividades
rutinarias. La duracion del mismo esta limitada solamente por argumentos técnicos. En
la planeacion de la logistica para la realizaciéon del proyecto exploramos todas las
opciones disponibles al momento para la medicién con tecnologia basada en GPS,
siendo nuestra primera opcion la utilizacion de GPS basado en telefonia celular y como
una segunda opcion el uso de equipos GPS grabadores. Si bien los equipos de
telefonia celular ofrecen ventajas como seguimiento en tiempo real, de larga duracion, y
evaluacion medible y comprobable al apego de su uso mediante llamadas o mensajeria.
Tiene, no obstante, el inconveniente de que es caro y que depende de una
infraestructura con la cual en su momento no contaba la regién donde se encuentra la

localidad de estudio.

Dado lo anterior optamos por la segunda opcion, misma que esta sujeta a dificultades

como pérdida de apego con el tiempo, lo cual limita el seguimiento a algunas pocas
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semanas, utilizacion de personal para recuperacion de informacion en campo y no

ofrece total certeza de que los equipos se estén utilizando en todo momento.

Nuestros datos sefialan que el apego de los participantes al uso del GPS fue excelente,
con muy pocas peérdidas de informacion (una media de 2.4 cortes de informacion 210
minutos por track de seguimiento), salvo el extravio de un equipo en un control
intradomiciliario. Por otro lado, la dispersion geografica de los datos obtenidos por GPS
fue superior inclusive a lo reportado por los usuarios en la entrevista estructurada, lo
que sugiere que las dos fuentes potenciales de pérdida de informacion (falta de
portacion del equipo y falta de recarga de baterias), no fueron factores importantes en el

seguimiento.

No obstante lo anterior, nuestra imposibilidad de poder identificar sitios de visita
recurrente es una sefal de que el seguimiento pudo haber sido demasiado corto como
para poder identificar patrones mas elaborados que los simples traslados de un buffer a
otro por un lado, y por el otro, a pesar de que los participantes sefialaron que las
actividades registradas y reportadas son rutinarias, no podemos descartar la posibilidad
de que los seguimientos se hayan contaminado con la inclusion de salidas
extraordinarias o0 inusuales, que podrian identificarse con seguimientos mas

prolongados.

En relacion a la validez externa, es posible que estos datos no se puedan extrapolar a
otras localidades, o al menos a localidades de diferente tamafio a la estudiada. Lo
anterior se basa en los supuestos de que el movimiento humano basado en la
satisfaccion de necesidades especificas podria estar influenciado por las caracteristicas
de la infraestructura de servicios de las localidades. De ser esto cierto, es posible que
las poblaciones de grandes ciudades, al tener acceso hipotéticamente a mas servicios
tengan patrones muy definidos y mas facilmente identificables, mientras que localidades
mas pequefias como Axochiapan, tengan una frecuencia mayor de actividades
informales, mayor variacion en sus actividades cotidianas y por ello patrones menos

definidos. Mas aun, esto podria ser la causa que expligue el comportamiento de
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transmision gravitacional observado en el sureste de Asia, en donde las grandes
ciudades funcionan como polos de atraccion de localidades satélites mas pequefas y

que contribuyen al mantenimiento de la transmision a niveles mas bajos.

Consideramos que seria interesante analizar de manera similar, el comportamiento de
la movilidad de poblaciones endémicas de mayor tamafio como Cuautla para probar los

argumentos anteriores.

En nuestro estudio optamos por un seguimiento de solo 15 dias basado en las Unicas
experiencias publicadas en FD al momento, mismas que han tenido por objeto evaluar
la factibilidad y aceptabilidad del seguimiento con GPS de sujetos en una zona
endémica sin hacer distincion en el antecedente de infeccion con el virus. El estudio de
Vazquez Prokopec et al utilizaron un seguimiento de 15 dias, logrando identificar
patrones definidos, sobre todo en personas con actividades econémicas fijas “°,
mientras que Paz Soldan et al evaluaron el seguimiento por 15 dias y por un mes,
revelando que el aumento en el periodo de seguimiento aumenta significativamente la
proporcién de pérdidas de informacién y el desapego por parte de los participantes.
Este desapego se caracteriz6 principalmente por olvidos del equipo lejos del portador
4y se presentd a pesar de que en estos estudios los investigadores visitaban a los
participantes cada tres dias con el fin de sustituir los equipos para su recarga y
obtencién de la informacion registrada, introduciendo con ello probablemente el sesgo
de memoria para recordar durante la entrevista postseguimiento los lugares visitados
los dias en que eran visitados por los investigadores. Una posibilidad para evitar estos
problemas puede ser la utilizacion de tecnologia de GPS basada en telefonia celular, la
cual como se ha mencionado puede tener ventajas en el apego, logistica y duracion del

seguimiento.
Nuestro estudio tuvo una frecuencia entre las mediciones mayor a la reportada en la

literatura previamente (1 medicion cada 60 s vs cada 150 s). Esto lo hicimos con un

doble propésito: el primero tener una mayor sensibilidad para identificar patrones, y el
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segundo, contar con suficientes lecturas para generar clusters con lecturas de al menos

5 minutos para el analisis, que fuesen capaces de identificar visitas cortas

Para complementar este estudio es necesario reforzar su plausibilidad biol6gica y
cruzar esta informaciéon con la informacion epidemioldgica, virolégica y entomoldgica
disponible para el area en cuestion, con el fin de poder hacer un analisis con estas

capas en un sistema de informacién geografica.

En relacion a la encuesta, es necesario volver a evaluar instrumentos similares que
permitan su utilizacion cuando haya la incapacidad técnica para utilizar equipos GPS.
Nuestra encuesta no fue capaz de reproducir los resultados obtenidos por el GPS muy
probablemente por errores en la formulacion de las preguntas, y a la falta de
parametros iniciales para una validacion mucho mas rigida. Problemas similares han
sido reportados por el grupo de Vazquez Prokopec en lquitos, en donde las encuestas
tampoco han logrado tener concordancia con los datos obtenidos por GPS . Lo
anterior no nos permite evaluar a la encuesta como un instrumento fiable, sin embargo,
en vista de los resultados obtenidos por el estudio y el modelo de simulacién su

necesidad como una herramienta alterna es imperativa.

En lo concerniente al modelo de simulacion, este estuvo basado en gran medida en
parametros generales de la cohorte de origen y del estudio de casos y controles.
Aunque su diseiio fue sencillo dadas las preguntas que nos formulamos y que
desedbamos explorar, tiene la enorme limitante de ser un modelo temporal carente del
componente espacial, que ha demostrado tan promisorios resultados en otros grupos

de investigacion.

Recomendaciones:
Basados en los resultados de este estudio el grupo de investigacion propone las
siguientes recomendaciones operativas en la vigilancia, prevencion y control del

Dengue.
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1.- Revisar y ajustar las atribuciones de los usuarios de la plataforma Unica de Dengue
para visualizar datos referentes a las areas geograficas adyacentes a las que forman
parte de su responsabilidad administrativa en un radio de al menos 150 Km. Puesto de
otra manera, es necesario que los responsables de unidades tengan acceso a
informacion de toda la entidad federativa, independientemente de la jurisdiccion
sanitaria a la que pertenecen. De la misma manera, es deseable que los responsables
jurisdiccionales tengan acceso a datos de todas las jurisdicciones sanitarias de la
entidad y de las jurisdicciones sanitarias colindantes a la entidad. Finalmente, los
responsables estatales deberan tener acceso a datos cuando menos de los estados

colindantes en su totalidad y de manera deseable, de todo el pais.

2.- Hacer un estudio piloto especificamente orientado a evaluar las visitas de los sujetos
en éareas fuera de la localidad, municipio y entidad federativa incorporando esas
variables al estudio epidemiologico de caso y la informacion obtenida a la plataforma

Gnica de Dengue.

3.- Realizar un estudio masivo, organizado por el nivel mas alto de autoridades de salud
en las areas de transmision mas importantes del pais, tanto urbanas como periféricas, y
utilizando las actuales herramientas tecnolégicas de GPS actuales, o en su defecto
datos de uso de torres de telefonia celular de sujetos infectados, durante el periodo de
incubacion intrinseca, que permitan la obtencion de informacion de similar o mejor
calidad sobre movilidad humana, para su integracion a los algoritmos de la Plataforma
Unica de Dengue y su utilizacion en la planeacion de las estrategias de prevencion y

control del virus Dengue en la Republica Mexicana.

XIl. Conclusiones
En conclusién, los resultados de este estudio proveen informaciéon valiosa sobre los

movimientos humanos en areas endémicas de transmision del virus Dengue. De
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manera especifica se identificaron patrones basicos que sugieren diferencias entre

sujetos que se infectan y los que nos e infectan en esta area endémica.

Se identificaron y describieron destinos extradomiciliarios que deben ser considerados
en el estudio de casos de fiebre por dengue. Finalmente, nuestra simulacion sugiere
gue los destinos tienen una importancia capital en del desarrollo de los brotes de fiebre
por dengue y son un blanco viable para mejorar la eficacia de las estrategias de control

basadas en nebulizacion espacial.
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XVI.- ANEXOS

1- Diagnostico de casos de Fiebre por Dengue

1.- Determinacion del antigeno viral NS1 por ELISA (Platelia Bio-Rad, Cat. 72830).

Si el resultado obtenido es:

Positivo: Confirma caso. El laboratorio reportara este resultado. En este momento se da por terminado
el algoritmo. NO se realizara ninguna otra prueba, ni se reportara ningiin otro resultado (a excepcién
del serotipo identificado si es que fue seleccionada para la vigilancia virolégica). El valor reportado que

representa a un positivo es mayor o igual a 1.0 unidad.

Negativo: El laboratorio NO reportara el resultado y se realizar4 la siguiente prueba indicada en el
algoritmo: ELISA para IgG (cuando la muestra sea de un paciente con 0-3 dias de inicio de fiebre) o

ELISA para IgM (cuando la muestra sea de un paciente con 4-5 dias de inicio de fiebre).

2.- Determinacion de IgM por ELISA (PanBio No. catalogo E-DENO1M), Unicamente para las muestras que

tengan entre 4-5 dias de haber iniciado la fiebre. Si el resultado obtenido es:

Positivo: Confirma caso. El laboratorio reportara este resultado. En este momento se da por terminado
el algoritmo. NO se realizarda ninguna otra prueba, ni se reportara ningln otro resultado. El valor

reportado que representa a un positivo es mayor o igual a 11.0 unidades.

Negativo: El laboratorio NO reportara el resultado y realizara la determinacién de IgG.

3.- Determinacion de IgG por ELISA (PanBio, No. de catdlogo E-DENO02G), Unicamente para muestras que

estén entre 0-3 dias. Si el resultado obtenido es:

Positivo: Confirma caso. El laboratorio reportara este resultado, en este momento se da por terminado
el algoritmo. NO se realizardA ninguna otra prueba, ni se reportard ningun otro resultado. El valor

reportado que representa a un positivo es mayor o igual a 22.0 unidades.

Negativo: El laboratorio reportar4 este resultado, dando por hecho que todas las pruebas antes
mencionadas se realizaron resultando negativas. En este momento se da por terminado el algoritmo. El

valor reportado que representa a un negativo es menor o igual a 18.0 unidades.

4.- Aislamiento e identificacion de serotipos por inmunofluorescencia. Si el resultado obtenido es:
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Positivo: Se reportara el serotipo identificado. El laboratorio correspondiente tendra que informar el
resultado obtenido al remitente de la muestra segun sea el caso. Cabe aclarar que las muestras que
resulten positivas para aislamiento viral ya habian sido confirmadas mediante determinaciéon de NS1,

por lo que se debera considerar como un solo caso confirmado.

Negativo: El laboratorio debera también informar este tipo de resultado. Cabe aclarar que las muestras
gue resulten negativas para aislamiento viral ya habian sido confirmadas mediante determinacién de

NS1, por lo que se debera considerar como un solo caso

5.- Determinacion de material genético por RT-PCR (en casos de extrema urgencia y casos graves de FHD).

Si el resultado obtenido es:

Positivo: Se reportara el serotipo identificado. El laboratorio tendra que informar el resultado obtenido
al remitente de la muestra segln sea el caso. Cabe aclarar que las muestras que resulten positivas por
RT-PCR ya habian sido confirmadas mediante determinacién de NS1, por lo que se debera considerar

como un solo caso confirmado.

Negativo: El laboratorio debera también informar este tipo de resultado. Cabe aclarar que las muestras
que resulten negativas por RT-PCR ya habian sido confirmadas mediante determinaciéon de NS1, por lo

que se debera considerar como un solo caso confirmado.

Durante situaciones de emergencias e inundaciones hay sitios inaccesibles y el exceso de trabajo satura el
LESP, por lo que se requiere contar con el diagnostico oportuno. Para ello, se propone un algoritmo que
permita confirmar casos de una forma rapida y practica con este tipo de prueba que reporta una sensibilidad y
una especificidad del 70%. La decision de cuando usar esta prueba serd con base al Manual de Vigilancia
Epidemiolégica y debe ser definido por Vigilancia Epidemiolégica Estatal, previa autorizacién por la Direccion
General Adjunta de Epidemiologia, del nivel federal. Este tipo de metodologia debera ser realizada Gnicamente

por los LESP. En situacién normal se deberdn realizar las pruebas indicadas en el nuevo algoritmo.

6.- Prueba rapida Dengue DUo Cassette (Panbio, No. de catdlogo E-DENO1D). Para las muestras desde 0 a

> 6 dias de haber iniciado con fiebre. Si el resultado obtenido es:

Positivo: Confirma caso. El laboratorio reportara este resultado. Se realizar4 una seleccion aleatoria,

para que uno de cada 10 casos positivos siga el procedimiento del nuevo algoritmo.

Negativo: La muestra debera ser procesada siguiendo el nuevo algoritmo con base en los dias de

evolucion.
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Fig. 2. Nuevo algoritmo diagnéstico para casos probables de FD y FHD.

Fuente: Instituto de Diagnéstico y Referencia Epidemioldgicos. Procedimiento para la aplicacién del nuevo

algoritmo para diagnostico por laboratorio de Fiebre por Dengue y Fiebre Hemorragica por Dengue.
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R JITTTTTTT] ool [T T[T TTTTITTI]]T]]
Fecha de nacimientc:l:l:l:l Estado: ‘ ‘ Municipiu:‘
Dia Mes Afio
Edad: A/"msED MesesED Dias l:l:‘ Sexo: Ml:‘ Fl:‘
RESIDENCIA ACTUAL
iCalle y Nam. ‘ Colonia ‘E stado ‘
{Jurisdiccion ‘ Municipio ‘ Localidad ‘
‘ ‘ ‘ Teléfonc:‘ ‘
|Entre calle { Ycalle icddlgoPﬂstel i {LADA { Namero Telefonico 1
DOMICILIO LABORAL
Callle y Nam. Colonia o Localidad ifstadﬂ ‘
‘ Sitio donde pasa mayor parte del tiempo: Tmbajolj CasaD Escue/al] Otmlj Especifique:
{Municipio i

¢ Habla lengua indigena? S'I:‘ NoI:‘ Desconoce l:‘ ,;Cua’l?‘ ‘ ¢Es indigena? Si l:‘ No l:‘ Descanoce l:‘
II. DATOS DE LA UNIDAD NOTIFICANTE

{Nombre de Ja Unidad

{CLUES

{Clave de la Unidad

{Institucion

Fecha de solicitud de atencién: l:l:l:l Fecha de primer contacto con los servicios de salud como caso probable de Fiebre Hemorragica por Dengue:

Dia  Mes  Afo Dia  Mes Afio
Diagnéstico probable: ‘ Diagnéstico ﬁnal:‘ ‘

III. DATOS EPIDEMIOLOGICOS
De la Jurisdiccion: D De ofro Estado: D

¢ Ha visitado otros lugares en las ultimas dos semanas’ Si I:l

De otra jurisdiccion dentro del Estado. D

Nol:l

Procedencia:

{ Municipio i

IV. CUADRO CLINICO
Fecha de inicio de ﬁebre:l:l:l:l Temperatura: °C

D Mes  Aiio
Fiebre:|:| Cefalea:|:| Mialgias:|:| Amalgias:lj Exantema:D

Otros: ‘ ‘

Otros |:| Especifique: ‘ ‘
Fecha de inicio de signos y sintcmas:l:l:l:l

Dia  Mes Aio
Hematomas.D Torniquete positivc:|:|
Otrcs:‘

{Pais iEstado {Localidad

Dolor retrcccular:lzl

Signos de alarma:  Vomito persrs[enteD Dolor abdominal intenso; |:|

Escape de liquido: l:l

Petéquias:D Equimcsis:|:|
Derrame pleural:|:| Piel moteada:|:|

Hemorragias: I:I Fecha de inicio de signos y sintomas:l:l:l:l

Dia  Mes  Aio
Gingivorragia:lj Epistaxis:D Hematemesis:D

Melena:|:|

Ascitis:|:| Edema: |:|

Otros: ‘
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REVERSO
V. VIGILANCIA HOSPITALARIA

¢ Fue hospitalizado? Si I:I No I:l Manejo ambulatorio:D Fecha de ingreso::::I

Dia Mes Afo

Nombre de la Unidad Tratante CLUES

Servicio de atencién:

Clave de la Unidad [Inslitucién Urgencias médicas Terapia intensiva
Medicina Interna Ginecobtreticia
¢Acudio6 a unidad de primer nivel? Si l:l No I:I Numero de veces que acudio: l:l Pediatria Otras, especifique:

Terapia intermedia

Diagnéstico inicial hospitalario: Fiebre por Dengue:l:l Fiebre Hemorragica por Dengue:l:l Estado del paciente:  Grave I:l No grave I:I
Comorbilidad Embarazo:[l Trastornos hemorrégicos:[l Diabetes:[l Hipertensién:D Enf. ulcero péptica:[l

Inmunosupresi()n:D Cirrosis hepética:[l Otros:D Especifique:|

Seguimiento Hematoldgico

En caso de haber datos de escape de liquidos o hemorragias, realizar *:

Dia Mes __ Afio
Fecha: Hto: % Hb: gr x 100ml. Plaquetas: x10° Alblmina: g/dl
Fecha: Hto: % Hb: gr x 100ml. Plaquetas: x10° AlbGmina: g/dl
Fecha: Hto: % Hb: gr x 100ml. Plaquetas: x10° Alblmina: g/dl
Fecha: Hto: % Hb: gr x 100ml. Plaquetas: x10° AlbGmina: g/dl
Fecha: Hto: % Hb: gr x 100ml. Plaquetas: x10° AlbUmina: g/dl
Fecha: Hto: % Hb: gr x 100ml. Plaquetas: x10° Albdmina: g/di

* Repetirlas de acuerdo a la evolucién del enfermo.

Datos de Egreso Fecha de egreso::::

Dia Mes Afio

| | Numero de veces referido:l:l

Institucion [

Mejoria: I:l Referido a:|
unidad Médica

Alta voluntaria: E] Defuncién:D Fecha de defuncién:::l:l

Dia Mes Afo

VI. ESTUDIOS DE LABORATORIO
Fecha de toma de muestra::::I Se tomo muestra para laboratorio: Si |:I No I:I

Dia Mes  Ano
Fecha de recepcion de muestra::::I Folio de |aboralorio:|:|

NS1 ELISA IgM ELISA IgG Aislamiento PCR Prueba Rapida

Fechaceresutcr] [ [ | [T [ | [ T T 1L T [ [ [ T |
Dia Mes Afio Dia Mes Afio Dia Mes Afio Dia Mes Afio Dia Mes Afio Dia Mes Afio

Serotipo Serotipo
Resurador +[ -] +[J-1 +[ -1 GleDolelws] Lle[alelwe] +[ -]

Muestra rechazada:[l Causa: Lipemica:[l Hemolizada:l:l Muestra Insuficiente:[l Dias de transito:[l

VII. OBSERVACIONES

Nombre y firma de quien llené el formato. Nombre y firma de quien autorizé.
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3- Ficha técnica de cohorte de origen de datos

Nombre del proyecto: “Infeccién peridomiciliaria como determinante de la transmision del dengue”,

Responsable operativo: M en C Ruth Arali Martinez Vega.

No. de Financiamiento CONACYT: 138511

Disefio: Estudio observacional analitico de cohorte prospectiva en cuatro localidades de la Jurisdiccién

Sanitaria namero 3 del estado de Morelos (Figura 1).

Infectados

Expuesto a un caso de dengue
confirmado por algoritmo de la No Infectados

Poblacion
de

No Expuesto a un caso de Infectados
dengue confirmado por
No Infectados

3 meses (vigilancia activa v pasiva de infeccion sintomatica v

»
|

Medicién Basal: Encuesta, Medicién Final: Encuesta,
muestra de suero e muestra de suero e inspeccion
inspeccidn de vivienda de vivienda

Figura 3. Tipo de estudio planteado: Cohorte prospectiva.

Poblacién blanco: Poblacion residente en areas urbanas endémicas de dengue.

Poblacién de estudio: Sujetos que residen en las localidades de Axochiapan, Tepalcingo, San Pedro

Apatlaco y Anenecuilco de la jurisdiccion numero 3 del estado de Morelos, México (Figura 2).

Criterios de Inclusion:
e Ser mayor de 5 afios de edad.
e Vivir en las zonas de muestreo.

¢ Firma del consentimiento informado.
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Criterios de exclusién:

e Imposibilidad para el seguimiento.

NOTA: No se excluiran del estudio pacientes con enfermedades concomitantes, puesto que no se espera

que otras enfermedades disminuyan o aumenten el riesgo de infeccion por virus Dengue.

e Variable dependiente o de resultado: Infeccién reciente por virus Dengue confirmada por serologia

(casos febriles nuevos + asintomaticos) (Ver el apartado “Diagnéstico de Dengue en los sujetos”).

e Variable Independiente principal o explicatoria: Exposicion a un “caso reporte” confirmado de
dengue peridomiciliario (en el domicilio o 50 metros a la redonda) identificado a través del sistema de

vigilancia epidemiolégica jurisdiccional.

e Potenciales variables confusoras:

- Edad: Afos cumplidos en el momento de ingresar al estudio.

- Sexo: Femenino o masculino.

- Movilidad del individuo: Cuestionario sobre movilidad en los ultimos 15 dias.

- Densidad Poblacional de humanos: NUmero de individuos por metro cuadrado en el area
muestreada.

- Intervenciones contra el vector: Se registraran las intervenciones realizadas en las casas de los
sujetos participantes (fumigacién, descacharrizacion, etc.) por la Secretaria de Salud con el fin de
controlar por esta variable. Adicionalmente, se le preguntara a los sujetos por medidas que ellos

hayan realizado directamente.

e Otras independientes:

A. Relativas al vector:

- Densidad poblacional de mosquitos: Se utilizaran los datos proporcionados por el sistema de

vigilancia vectorial con ovitrampas de la Secretaria de Salud

B. Relativas a los sujetos evaluados:

- Nivel de educacion:

- Ocupacion:
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Tamafio de Muestra:

Se considerd una incidencia de 200 casos notificados por 100,000 habitantes por afio, incidencia de
infeccion promedio esperada en el grupo expuesto de 2%, en el no expuesto de 1,6%, poder de 80%, un
nivel de confiabilidad del 95%relacién no expuestos:expuestos 1:1, y un RR estimado de 3 se requieren
1,070 sujetos para el estudio, estimando un 10% de pérdidas en el seguimiento la muestra se

incrementaria a 1,178 sujetos a evaluar.

Se considerardn como grupo expuesto a los sujetos evaluados que cohabitan con el caso reporte y a los
sujetos muestreados que viven 50 metros a la redonda (Figura 7). Se espera tomar por cada caso reporte
un total de 15 a 20 sujetos expuestos, de los cuales segun el censo 2005 se estima que 3 sean sujetos
que convivan con el caso reporte (en promedio hay 5 personas por casa, una seria el caso reporte, una

persona que no acepte participar o que sea menor de 5 afios) y entre 12 y 18 sujetos del peridomicilio.

Como grupo no expuesto se tomaran sujetos de la misma localidad del caso reporte, pero en zonas que
no hayan presentado casos clinicos de dengue reportados y confirmado por la Secretaria de Salud a 200
metros a la redonda (rango promedio de vuelo del vector, 100m de radio) en los dos meses anteriores al
muestreo (30 dias de tiempo de vida del vector, mas 15 de periodo de incubacién y de enfermedad de los
casos clinicos y 15 dias de ventana). Dentro de estas zonas no expuestas se realizara un censo de las
casas y de los sujetos que viven en el centro de la zona en un area circular con diametro de 50 metros y
se seleccionaran al azar 4 casas para proponerle a los sujetos que viven en ellas que participen en el
estudio (Figura 7). Por cada grupo de entre 15 y 20 expuestos se espera incluir entre 15 y 20 sujetos no
expuestos. Aquellos que acepten participar en el estudio serdn evaluados de la misma forma que los

expuestos.

De acuerdo a lo anterior, para obtener el tamafio de muestra calculado se evaluaran 40 casos reporte,
con sus respectivos 15 expuestos y 15 no expuestos, para un total de 600 expuestos y 600 no expuestos.

Recoleccidon y almacenamiento de la informacién:

Toda la informacién se recolectard en un formato estandar que sera disefiado y sometido a una prueba
piloto antes de iniciar la inclusion de sujetos en el estudio. La captura de informacién se realizara
directamente en un Asistente Digital Personal (Personal Digital Assistant- PDA) que alimentara la base de

datos.

El proceso de seguridad de los datos consistird en separar la informacién nominal de la encuesta del
resto de la informacion, esto se almacenara en dos tablas que se identificaran con una clave de
identificacion en comun, con la finalidad de proteger la identidad de las personas. Los archivos

exportados seran encriptados asegurando de este modo la alteracion y visualizacion de informacién. La
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base de datos que se enviara se identificara automaticamente mediante la clave del encuestador y la

fecha del levantamiento de la informacion.

El proceso de respaldo de informacion se hara al finalizar la jornada de entrevistas, cuando el
encuestador realizara el proceso de descarga de informacion. La informacion se podra exportar de la
base de datos de la PDA a un archivo encriptado y posteriormente éste archivo debera ser transferido
del dispositivo mdvil a una PC mediante el puerto USB o Bluetooth. Este archivo debera de enviarse a

través de una pagina Web dedicada para la integracion de la informacion en la base de datos Central

Luego, se realizara el proceso de integracion y depuracion de la base de datos, para esto se realizara la
integracion de las bases de datos enviadas por los encuestadores diariamente, posteriormente se
realizara un proceso de depuracion de la misma, asegurando asi contar con una base de datos final
completa y sin errores en formato Excel.

Tabla 1. Definicién de infeccidn reciente por virus Dengue a partir de los anticuerpos

realizados por ELISA Panbio IgM en muestras pareadas.

Anticuerpo | Muestra basal | Muestra seguimiento Diagndstico
IgM Negativa Positiva Infeccion reciente confirmada
) ] Se realizara IgG
IgM Negativa Negativa
(Ver Tabla 3)
- Positiva » ] )
IgM Positiva . Infeccion reciente confirmada
Seroconversion
. Positiva Se realizara IgG
IgM Positiva L
No seroconversion (Ver Tabla 3)
N ] Se realizara IgG
IgM Positiva Negativa

(Ver Tabla 3)

Tabla 3. Definicién de infeccidn reciente por virus Dengue a partir de los anticuerpos

realizados por ELISA Panbio IgG en muestras pareadas.

Anticuerpo | Muestra basal | Muestra seguimiento Diagndstico
19G Negativa Positiva Infeccidn reciente confirmada
1gG Negativa Negativa No infeccion
19G Positiva Negativa No infeccién reciente

- Positiva » ] ]
[e]€] Positiva y Infeccion reciente confirmada

Seroconversion

» Positiva ) y .

1gG Positiva 5 No infeccion reciente
No seroconversion
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4- Consentimientos informados aprobados por la Comisién de Etica del Instituto

%5 &

CARACTERIZACION OE PATIONES OF MOVILIDAD DE SUJETOS IMFECTADDS CON VIRUS DENGUE BN LINA
POBLACION ENDEMICA UREANA DEL ESTADD DE MORELOS, MENCO

Nacional de Salud Publica

Codigea
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CARACTERIZACION DE PATRONES DE MOVILIDAD DE SLUETOS INFECTADOS GOM VIRLIS DENGUE EN UNA
FOBLACION ENDEMICA URBANA DEL ESTADD DE MORELOS, MEXICO

Codige

CONAENTIMIENTS INFORMADO 2ARA LOS PADRES DE UN MENGR DE EDAD {EMNTRE LOS 12 % 17 AROS DE
ECAD)|
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Cezpués de "B dias nadirales regizeremzs una sepunds vizta con el fin de recoger e ecuizn reoupsrar a infomzcizn,
Y enilneviztar a =1 hijola) para que coabesta una ancueia ssbre los lugares vistadoa, aai corma el lismpe ous 20 en
cada uno ce alos [durason de 20 mrualos). Curarks ol perodo da ssoumisrio de 13 diss contecaramos a a0 hijcia)
e Lekefores e maneea gulr poa coondalbe ous lilion o goups de GRSy o s necesrin oo vk sl
pEIsere cen s s . S ocass de oo duiands gsos 15 diaes @ s i) se s oheds aorlee sl eguipo consigs Oras
iz 2 dize), le sulis anprroes sala i an oz dlaga S sz e g Sran e, sk Elees o e dz
2 dins nalurales san o aaps |0 ocaEa seocssiera e phandida o safie el san e ke ampoceicracd alr 3PS Y an
biatedt rrasespnenis i segunrienile po 13 dives nalbaakes.

|3 rbomasen s GER asi oo RS reapestas sn a0 Do) secin snal 7adas paca delormirar s g oo deis
=2 pudc baber inferiado aon & vinuz Zengue v cor el los fendcios de S3lud de Borzlos cueden crevenr cue ores
persaras a2 pasdan infzetar con 2l vins,

Confidencialidad: Tade |z infomacién ootenids s2rd mansjzda por bs nivesligedores aralegendn @ privacidad de su
brjolal 4 conda rifefad 54 ls asad un axdigo v 2l nombes del rifkia) s<E borade ds e beses de dalos, 3 el
ireesligackn prinmciual kel e al welivo s ausl s vinculs s resbne ds s beeis) oo o cod g, Bxla achio
sata respuardsdr axsus vamsnis por e inveslicador prng pal. Ses dstos del ssidic s presanianan d El fams qua e
pifn r s edern s e ko el cnoegde ceso, Dol lorme, e mlerreede g segunienilbe s
ulificzrasxsisimrnenlz o g oo resslipcioe o mo b sseg mopercioradang 3 Usherd <8 50 Bz,

Rlegpe y bepsflieles! | e Axsnns fefeadas oo cshoda sere 7 e durarss o sequmcnbs 2l eouisn soocalic o 40
perda an i3l cezo ba infomaciin egizlads en oa eqaizos ea tdzlvente s2guay o puade extaecse s las lieerciss ¥
& proagrama de chmpotn pacs et oo ke que e reililzadn ¢ ni B2k ola infornaciie gus confieng = ceden
usar o sxireer 2n delimento de 8 s2ounidad de s hijodz). Er o referente &l aguipa. =i ssle se dena o =er piends. ro 5=
le larrara la acercion 2 Usted o 3 20 hijods), no =& be cobirard ri =& |e salcitara su dzeclucicn. Finzlmante, & ase de esls
g e e GRS re s s rerson risspu aand s salud, Sungae rooaxiz i un BT direclo pa b pandipseion da
niz{a), ez mrotanle que Jsled szpa qus |5 parlic pamon de su hijcdal @1 st sl nes podis avdTar @ Corosar
coTo se 25t snsmilierds & vius Demowe 2n s beslidad pama implzmentas Tedidss d= confngd en el fubumo con el fin
i disminin o cesus s derous y dsngue eronegicg ense ocal s

Cosle y eompensacitn: Lsied an mebed 2o akgung par a pamaipsas an de o g on el psaiims, aeo iarmpeen s
e ccabriand rirrggrn e poc o rrisa gl an b mseslgiain,

Oerechio @ Rehuser o Abandanar el eatudba; Listed sehe saner que la paticnasdn ce aimhinjal en ol eshidis &5
tata merks wolrtatia Encasa ds gue Lsked decida que su Tijia; na parlicpard a =i sa hiofa) ro aseate parcipar 1
condaza del =quins de ==iud no 32 modfcars ¢ se le brindard |2 mizma atencon cfecita = owos sLjetos que as
ancuanTan an su condcizn, Aln después de acaslar cus su hijodal padcipe Usted bendrs el dzrscho de rebrara oe
eslud o o ds negase a conlestar cualquier preguria en el momento snque Usted o 50 hijols] o dz2seen.

Pregumes: For fava, semlazs @n a ibaread vy ecane ombquise pagunlz s bae ako que mo baee solsdida
Ademzz. =i Lsbed tisna alguna praganka adicions acarca dal sslud's mas adelands. vsdad pueds zontadizr al Zr Joss
Hirnes Cashiiel dresbyika pormald onol S encol Lekons (0000 BR300 el 2108, al U Joiggs Ay
T Lrsang (Cebodione ok Dodloeade on Cpdemiclogiad coo o INSP e BAfono (7777 3290000 okl 2355 ¢ o
faldtoons O FPIARE oo e LFa 1A Manines Yena (Gacriiradand de proeecta) en el NEE a0 2l B 0
SAEMAMET wet PREL ol bSam O OIRTAAAY B0 shed hend sour prsgunis s Sn as dorechns dres hods] oo
parlic parte de ezle esbdiz, Leted puede zoniacler a la Comsizn de Shica del MEP. presid do por |z Dre Julista Faonz
Cesrn Momers an el daléfons (777 3M0A000 el T o si queca poscs sscrbode A B aquisrds dirsidn de coman
eeciririco alicagitsp.mx

Vorsan 1 Aprsbds por Comes v Ugie el IMSF o din 2 de enis, 2192
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Cidigo
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& 4. B

CARACTERIZACION DE PATRONES DE MCYILIDAD DE SUJETOS INFECTADOS CON VIRUS DENGUE EN UNA
POBLACION ENDEMICA URSANA DEL ESTADO DE HORELOS, MEXCO

CONSERTIMIENTO INFORMADO PARA ADULTOS (15 O MAS ARGS)
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mareheass Y marehtas] o IncliEn pase noesons Bl Raf adfronwded In poodace ol anis Ceage ol oual os
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Marca:
Modelo:
Dimensiones:
Peso:
Alimentacion:

Autonomia:

Tiempo de recarga de bateria:

Capacidad de memoria:
Precision de posicién:
Precision de velocidad:
Aceleracion:

Precision de tiempo:
Tiempo de readquisicion:
Inicio en frio:

Altura maxima:
Velocidad maxima:

Aceleracién maxima:

Temperatura de operacion:

Memoria:

Modo de registro:

5- Ficha técnica del equipo GPS

CARACTERISTICAS

Transystems Inc.

GPS I-Blue 747 A" Data Logger
46.5 x 72.2 x 20.0 mm

64 grs.

Bateria recargable de litio

hasta 32 horas

3 horas (tipico)

hasta 125,000 puntos de referencia
3 m. (sin ayuda)

0.1 m/s

<4g

50 ns

<1ls

35s

18,000 m

515 m/s (1,854 km/h)

49

entre -10 y 60 C

32 Mb (Hasta 125,000 puntos de registro)

automético programable por intervalo de tiempo, distancia y velocidad, o

manual

Apariencia
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1.- Entrada mini USB

2.- Seleccion de modo (apagado/navegaciéon/navegacion y registro)
3.- LED de estado de Bluetooth (azul)

4.- LED de estado de bateria (rojo/verde)

5.- LED de estado de GPS (naranja) / LED de registro manual (rojo)
6.- Antena interna de GPS

7.- Boton de registro manual
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6 Diptico informativo para los participantes

o0
Lo o
PN conaoT

Servicos de Salud de Morelos Ellnfos

PROYECTO: “Caracterizacion de patrones de
movilidad en sujetos infectados por el virus
dengue en una comunidad endémica urbana del
estado de Morelos, México”

CONACYT/FOSISSS 2011 - 161157

INFORMACION SOBRE EL EQUIPO GPS

CODIGO:

TU puedes participar en este importante estudio

sobre dengue. Los participantes en este estudio

usaran un aparato llamado “GPS”. En este folleto
encontraras informacion que respondera algunas
de las preguntas que tienes sobre el equipo GPS.
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SEGUIMIENTO DEL USO DEL GPS

Inicio de seguimiento:

Terminacion del seguimiento:

15

14

13

12

11

10

1

Diade seguimiento

Uséel GPS

Recargué las baterias

Inicio de seguimiento:

Terminacion del seguimiento:

SEMANA ADICIONAL (solo en caso de olvido de equipo o de recarga de baterias)

22

21

20

19

18

17

16

Diade seguimiento

Uséel GPS

Recargué las baterias

Instrucciones: Marca con una "X" los dias en que no olvidaste usar el GPS al salir de casa y los dias en que no olvidaste recargar

las baterias del GPS al dormir.



SOBRE EL GPS

¢QUE ES UN “GPS”?

. GPS son las iniciales en inglés de Sistema de Posicionamiento Global

. Es un pequefio aparato que identifica localizaciones utilizando sefiales de satélites

e Cuando se usa con un programa de computo especial puedes ver en un mapa
puntos pequefios marcando el sitio exacto donde estuvo el aparato

¢PARA QUE SE USA ESTE GPS NORMALMENTE?
. Este aparato lo usan normalmente los deportistas de alto rendimiento para saber
donde han estado, y medir que tan rapido se mueven y que tan lejos van

¢ PUEDE GRABAR OTRAS COSAS?

e EIGPS no puede grabar conversaciones

e EIGPS no puede tomar fotos

. El GPS no puede decir que hace una persona en cada lugar registrado

e EIGPS no puede decir donde estas en el momento, o llevar a alguien al lugar donde

estas

El GPS no emite ninguna sefial

e El GPS solamente graba informacion sobre localizaciones en su memoria y marca
puntos en un mapa mostrando donde estuviste

¢EL APARATO TENDRA ALGUN EFECTO EN MI SALUD O CAUSARA

ALGUNA INCOMODIDAD?

e No, el GPS no causa ningun problema de salud o alguna molestia

e  Usar un GPS es como llevar un teléfono celular, pero es méas pequefio y pesa mucho
menos

¢QUIEN SABRA DONDE ESTUVE?

. Solo los investigadores del estudio y los Servicios de Salud podran ver los lugares
marcados por el GPS. Esta informacion no se compartird con nadie

. No se identificara individualmente el movimiento de ninguna persona

e Lainformacion es completamente confidencial

¢Sl ALGUIEN TIENE UNA COMPUTADORA PODRA SABER DONDE

ESTUVE?

e No, solo los investigadores tienen acceso a la informacion registrada en el GPS,
cada aparato tiene una clave Unica, igual que un teléfono celular. Sin esa clave nadie
puede ver la informacion

e Nadie méas puede ver en donde has estado.

¢ COMO PUEDE AYUDARME EL USAR UN GPS?

. Hay mucho dengue en Axochiapan, la informacién que nos dé el GPS nos va a
ayudar a luchar mejor contra el dengue

. Queremos saber donde se estan enfermando las personas y a donde se mueven
normalmente, para poder tratar esos lugares a tiempo y evitar que se enfermen mas
personas

e  Alusar el GPS podras ayudar a muchas personas en Axochiapan
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e  Silo usas, la informacion que obtengamos va a ayudar a los Servicios de Salud para
luchar contra el dengue de una mejor manera y asi ayudaras a tu comunidad y a tu
familia

e  Estainformacioén no serd usada para nada mas.

¢,QUE PASA SI EL GPS SE ROMPE, SE MALTRATA, LO ROBAN O SE

PIERDE?

. No te preocupes. Si el GPS se rompe 0 maltrata es nuestra responsabilidad, no tuya.
No se te cobrara nada ni tendras que reponerlo

. Sl el equipo se dafia, se extravia o lo roban, nosotros lo reemplazaremos con otro
una vez que nos lo informes

. Si se dafia solo se perdera la informacién que contiene y posiblemente no podamos
ayudar en la lucha contra el dengue mas alla de lo que ya se hace

e No debes preocuparte, el aparato no puede ser usado para otra cosa y no tiene
ningun valor fuera de este estudio

¢QUE TENGO QUE HACER PARA PARTICIPAR?

e Solo tienes que llevarlo puesto todo el dia, durante unos dias, en casa puedes
quitartelo pero debes llevarlo siempre que salgas de casa sin importar la hora

. Puedes llevarlo en la bolsa de la camisa
0 blusa, en tu bolsa de mano, o alrededor
de tu cuello, en la bolsa con la correa que
te daremos

. Conéctalo diariamente a la corriente
mientras duermes sin apagarlo

e No hay necesidad de encenderlo o
apagarlo mientras lo tengas, una vez que
te lo entreguemos mantenlo siempre
encendido con el botén lateral en la
posicién “LOG”

. No lo mojes o golpees

Dudas, preguntas y contacto:

Proyecto Dengue - Morelos

Responsables: Dr. José Ramos Castafieda, Dr. Jorge Abelardo Falcén Lezama
Centro de Investigaciones sobre Enfermedades Infecciosas

Instituto Nacional de Salud Publica

Av. Universidad No. 655, Col. Sta. Maria Ahuacatitlan, C.P. 62185
Cuernavaca, Morelos, México

Teléfono: 01 (777) 329 3000, ext. 2106

Teléfono celular: 044 (777) 220 42 27

Correo electronico: jcastane@insp.mx, jorge.falcon@insp.mx
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ANEXO 7.- ENCUESTA DE MOVILIDAD DE SUJETOS

Hoja 1
ACTIVIDADES Y MOVILIDAD DEL PARTICIPANTE DURANTE EL SEGUIMIENTO CON GPS
Nombre: Cédigo: Edad: Sexo: Ocupacion principal:
Domicilio:
Fecha de inicio de seguimiento (dd/mm/aaaa): __ /[ Fecha de terminacion de seguimiento (dd/mm/aaaa): _ [/ / Dias de
seguimiento:

Parte I: Movilidad intra 'y extradomiciliaria
Instrucciones: Anote los tiempos en que el participante pasé en cada lugar DENTRO DE LA LOCALIDAD mientras porté el equipo GPS de acuerdo a su percepcion

NOTA: Anote los lugares en donde permanecié por mas de media hora (30 minutos) durante el seguimiento:

Lugar Direccion

Trabajo

00:90
00:20
00:80
00:60
00:0T
00:TT
00:¢T
00:€T
00:¥T
00:ST
00:9T
00:.T
00:8T
00:6T
00:0¢
00:T¢
00:¢e
00:€¢
00:00
00:T0
00:20
00:€0
000
00:S0

Escuela

Mercado (o]
supermercado
Parque

S3ANNT

lglesia o templo

Casa de familiar 1

Casa de familiar 2

Trabajo

Escuela

Mercado o
supermercado
Parque

SILAVIN

lglesia o templo

Casa de familiar 1

Casa de familiar 2
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Hoja 2

Lugar

S3TO0243IIN

Hogar

Trabajo

Direccion

00:90

00:20

00:80

00:60

00:0T

00:TT

00:¢T

00:€T

00:¥T

00:ST

00:9T

00:.T

00:8T

00:6T

00:0¢

00:T¢C

00:¢c

00:€¢

00:00

00:TO

00:20

00:€0

0070

00:S0

Escuela

Mercado
supermercado

Parque

lglesia o templo

Casa de familiar 1

Casa de familiar 2

s3ananc

Trabajo

Escuela

Mercado
supermercado

Parque

lglesia o templo

Casa de familiar 1

Casa de familiar 2
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Hoja 3

Lugar

SANA3IA

Trabajo

Direccion

00:90

00:20

00:80

00:60

00:0T

00'TT

00:CT

00:€T

00:¥T

00:ST

00:9T

00:LT

00:8T

00:6T

00:02

00:T¢

00:¢c

00:€¢

00:00

00:TO

00:20

00:€0

0010

00:S0

Escuela

Mercado
supermercado

Parque

lglesia o templo

Casa de familiar 1

Casa de familiar 2

SANY3IA V SaNNT

Hogar

Trabajo

Escuela

Mercado
supermercado

Parque

lglesia o templo

Casa de familiar 1

Casa de familiar 2
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Hoja 4

Lugar

oavays

Trabajo

Direccion

00:90

00:20

00:80

00:60

00:0T

00'TT

00:¢T

00:€T

00:¥T

00:ST

00:9T

00:.T

00:8T

00:6T

00:02

00:T¢C

00:¢¢

00:€¢

00:00

00:TO

00:20

00:€0

000

00:S0

Escuela

Mercado
supermercado

Parque

lglesia o templo

Casa de familiar 1

Casa de familiar 2

OSNINOd

Trabajo

Escuela

Mercado
supermercado

Parque

lglesia o templo

Casa de familiar 1

Casa de familiar 2
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INSTRUCCIONES DE LLENADO (EJEMPLO)

00:90
00:20
00:80
00:60
00:0T
00:TT
00:2T
00-€T
00T
00:ST
00:9T
00:LT
00:8T
00:6T
00:02
00:12
00:¢¢
00:€2
00:00
00:T0
00:20
00:€0
00:70
00:50

Lugar Direccién

Trabajo

Escuela

Mercado [¢]
supermercado
Parque

Iglesia o templo

SENSE[VN

Casa de familiar 1

Casa de familiar 2

Hogar X x | x [ x| x x | x | x x | x | x [ x| x| x]x
Trabajo

Escuela X
Mercado o
supermercado X X
Parque

Iglesia o templo

Casa de familiar 1

SIANYIIA VY SIANNT

Casa de familiar 2

Rancho (opcional) X X X

NOTAS:
1.- En esta parte solo se registraran visitas de 30 0 mas minutos a lugares dentro de la localidad
2.- Para cada participante llenar las 4 hojas
3.- Las horas registradas se llenaran con equis (X)
4.- Si la direccién de los lugares es la misma, registrarla una sola vez en el dia LUNES. Si esta es diferente, registrarla adicionalmente en el dia en que corresponda
5.- La celda DIRECCION deberé ser llenada con AL MENOS LA COLONIA o BARRIO del lugar en cuestion
5.- En caso de que la rutina sea idéntica en los dias lunes a viernes, utilizar solo la segunda parte de la hoja 4 (LUNES A VIERNES)
6.- Las dos filas en blanco en cada dia en la columna lugar son para lugares diferentes que el participante refiera. En caso necesario utilizar los demas espacios de otros dias,
especificando a que dia pertenecen
7.- El cuadro en blanco debajo de cada dia (columna extrema izquierda) es para la notacién A = aplica / NA = no aplica
8.- En caso de que se detecte algin dia en que el participante salié de la localidad solo registre la movilidad intracomunitaria de ese dia y llene el recuadro NA. La movilidad
extracomunitaria debera registrarse en la PREGUNTA 9 DE LA PARTE IlI
9.- En caso de notas adicionales del encuestador, debera registrarlas SOLO en el reverso de la hoja 1
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Parte Il. Permanencia promedio extradomiciliaria

Instrucciones: Para cada pregunta, llene el espacio Sl o NO con una “X”, de acuerdo a la respuesta del participante

1.- ¢ Considera usted que pasa mas de 2 horas fuera de su casa al menosl a la semana?
NOTA: En caso de respuesta afirmativa pasar a la pregunta siguiente

2.- ¢ Considera usted que pasa mas de 2 horas fuera de su casa al menos 2 veces a la semana?
NOTA: En caso de respuesta afirmativa pasar a la pregunta siguiente

3.- ¢ Considera usted que pasa mas de 2 horas fuera de su casa al menos 3 veces a la semana?
NOTA: En caso de respuesta afirmativa pasar a la pregunta siguiente

4.- ¢ Considera usted que pasa mas de 2 horas fuera de su casa al menos 4 veces a la semana?
NOTA: En caso de respuesta afirmativa pasar a la pregunta siguiente

5.- ¢ Considera usted que pasa mas de 2 horas fuera de su casa al menos 5 veces a la semana?
NOTA: En caso de respuesta afirmativa pasar a la pregunta siguiente

6.- ¢ Considera usted que pasa mas de 2 horas fuera de su casa al menos 6 veces a la semana?
NOTA: En caso de respuesta afirmativa pasar a la pregunta siguiente

J00bbdog

7.- ¢ Considera usted que pasa mas de 2 horas fuera de su casa al menos 7 veces a la semana?

Parte Ill. Movilidad extracomunitaria durante el seguimiento con GPS

Instrucciones: Para cada pregunta, llene el espacio Sl o NO con una X, de acuerdo a la respuesta del participante

i

8.- Mientras usted porté el equipo de GPS ¢sali6 fuera de esta localidad?
NOTA: En caso de respuesta afirmativa pasar a la pregunta siguiente

9.- ¢A donde? y ¢en qué dias?

Instrucciones: Para cada lugar registre el dia de la semana en que se visitd, y la permanencia aproximada en el
lugar referida por el participante.

LUGAR(ES) DIA(S) Tiempo aproximado de
permanencia (en horas)
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8- OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de la Definicién Tipo de Escalay Unidad de Andlisis propuesto Notas
variable variable unidad analisis
medicion
Tiempo en estado | Situacion del participante | Cuantitativa, | De intervalo, | Individual por | Descriptivo, univariado Dado que la permanencia estética de los sujetos
estatico definida por el registro de un | continua minutos participante es un factor de riesgo la picadura de mosquitos,

grupo dos o mas puntos de
georreferencia consecutivos
cronolégicamente  con una
velocidad igual o menor a 2 km/h
(0.54 m/s) o una distancia igual o
menor a 66 metros lineales con
inmediato

respecto al punto

anterior.

y en virtud de que no se conoce ni el umbral de
tiempo de exposicion o la velocidad minimos
para que mosquitos infectados se alimenten de
seres humanos en movimiento, se considera
esta  definicibon de  manera  arbitraria.
Adicionalmente el analisis considerara cortes de

5, 10 y 15 minutos.

En los casos de pérdida de sefial (pérdida de la

secuencia cronolégica de registros de
georreferencia en la base de datos de acuerdo a
lo esperado con la programacién del equipo a
intervalos de 60 segundos), se considerara que
el participante permanecié estatico en un area
siempre y cuando:

lineal entre los

1.- La distancia puntos

georreferenciados correspondientes al ultimo
registro antes de la pérdida de la sefial y el
primer registro posterior a la recuperacion de la
misma sea de un maximo de 100 m (distancia
recorrida en 60 segundos a una velocidad

maéaxima de 6 km/h al caminar).

2.- El tiempo transcurrido entre la pérdida y la

recuperacion de la sefial no exceda las 8 horas.
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Lo anterior considerando la posibilidad de

pérdida de recepcion del equipo GPS en
interiores, un tiempo méximo de recuperacion de
la sefial en exteriores de menos de un minuto, y

una jornada laboral continua de 8 horas méaximo.

Tiempo en estado en | Situacién del participante | Cuantitativa, | De intervalo, | Individual por | Descriptivo, univariado Complemento de la variable Sujeto estatico
movimiento definida por el registro de dos o | continua minutos participante

méas puntos de georreferencia

con una velocidad registrada

mayor a 2 km/h (0.54 m/s).
Area peridomiciliar | Area geografica con un diametro | Cualitativa, Nominal, punto de | Individual por | Descriptivo mediante | Solo se medira la concordancia de este dato con
declarada de 100 metros, alrededor del | discreta georreferencia participante georreferencia en mapa el area peridomiciliar identificada con el GPS

domicilio declarado por el

participante.
Area peridomiciliar | Area geografica con un diametro | Cualitativa, Nominal, punto de | Individual por | Descriptivo mediante | Puede ser diferente al é&rea peridomiciliaria
identificada de 100 metros, identificada por | discreta georreferencia participante georreferencia en mapa vy | declarada.

GPS como el domicilio donde el comparacion con el érea

participante pernocta o descansa peridomiciliar declarada Esta sera la variable de andlisis.

de acuerdo a su ciclo de

descanso rutinario, durante 4 o

mas horas al dia, durante al

menos el 50% de los dias de

seguimiento.
Tiempo de permanencia | Proporcion del tiempo que el | Cuantitativa, | De razon, | Individual por | Descriptivo univariado por | Es el complemento de Tiempo de permanencia
peridomiciliaria participante permanece dentro | continua porcentaje participante y | grupos de estudio, bivariado | extradomiciliaria

del area peridomiciliaria grupal por edad, sexo y ocupacion.

identificada, con respecto a la

totalidad del periodo de Pruebas de hipétesis para

seguimiento. diferencias del promedio del

porcentaje entre casos Yy
controles

Tiempo de permanencia | Proporcion del tiempo que el | Cuantitativa, | De razén, | Individual por | Descriptivo univariado por | Es el complemento de Tiempo de permanencia
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extradomiciliaria participante permanece fuera del | continua porcentaje participante y | grupos de estudio, bivariado | peridomiciliaria
area peridomiciliaria, con grupal por edad, sexo y ocupacion.
respecto a la totalidad del
periodo de seguimiento. Pruebas de hipétesis para
diferencias del promedio del
porcentaje entre casos Yy
controles
Tiempo de permanencia | Proporcion del tiempo que el | Cuantitativa, | De razén, | Individual por | Descriptivo univariado por | Es el complemento de Tiempo de permanencia
estatica extradomiciliaria | participante  permanece  en | continua porcentaje participante y | grupos de estudio, bivariado | en movimiento extradomiciliaria
estado estatico, fuera del area grupal por edad, sexo y ocupacion.
peridomiciliaria con respecto a la
totalidad del tiempo de Pruebas de hipétesis para
permanencia extradomiciliaria. diferencias del promedio del
porcentaje entre casos Yy
controles
Tiempo de permanencia | Proporcion del tiempo que el | Cuantitativa, | De razén, | Individual por | Descriptivo univariado por | Es el complemento de Tiempo de permanencia
en movimiento | participante permanece  en | continua porcentaje participante y | grupos de estudio, bivariado | estatica extradomiciliaria
extradomiciliaria movimiento, fuera del érea grupal por edad, sexo y ocupacion.
peridomiciliaria con respecto a la
totalidad del tiempo de Pruebas de hipétesis para
permanencia  extradomiciliaria, diferencias del promedio del
expresado en porcentaje. porcentaje entre casos Yy
controles
Tiempo de permanencia | Proporcion del tiempo que el | Cuantitativa, | De razén, | Individual por | Descriptivo univariado por | Es el complemento de Tiempo de permanencia
intracomunitaria participante permanece dentro | continua porcentaje participante y | grupos de estudio, bivariado | extracomunitaria
de los limites de la comunidad. grupal por edad, sexo y ocupacion.
Ya sea en el area peridomiciliaria
o extradomiciliaria, con respecto Pruebas de hipétesis para
a la totalidad del periodo de diferencias del promedio del
seguimiento. porcentaje entre casos Yy
controles
Tiempo de permanencia | Proporcion del tiempo que el | Cuantitativa, | De razén, | Individual por | Descriptivo univariado por | Es el complemento de Tiempo de permanencia
extracomunitaria participante permanece fuera de | continua porcentaje participante y | grupos de estudio, bivariado | intracomunitaria
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los limites de la comunidad, con grupal por edad, sexo y ocupacion.
respecto a la totalidad del
periodo de seguimiento. Pruebas de hipétesis para
diferencias del promedio del
porcentaje entre casos Yy
controles
Sitio extradomiciliario de | Area geogréafica fuera del area | Cualitativa, Nominal, punto de | Individual por | Descriptivo mediante
visita frecuente peridomiciliaria, con un diametro | discreta georreferencia participante georreferencia en mapa
de 100 metros, en la cual el
participante haya permanecido Andlisis de clusters
estadtico al menos en tres
ocasiones, con intervalos de al
menos 24 horas entre cada visita
durante el seguimiento.
Nimero de sitios | NUmero total de sitios de visita | Cuantitativa, | De intervalo, | Individual por | Descriptivo univariado por | Se considera como una variable proxy de
extradomiciliarios de | frecuente de cada participante | discreta ndmero absoluto participante y | grupos de estudio, bivariado | patrones rutinarios
visita frecuente durante el seguimiento. grupal por edad, sexo y ocupacion.
Pruebas de hipétesis para
diferencias de medias entre
casos y controles
Desplazamiento méximo | Distancia lineal entre el centro | Cuantitativa, | De razon, Km. Individual por | Descriptivo mediante
extradomiciliario del area peridomiciliaria | continua participante y | georreferenciacion y analisis
identificada y el punto mas grupal univariado por grupos de
distante registrado durante estudio, bivariado por edad,
cualquier momento del sexo y ocupacion.
seguimiento de cada
participante. Diferencias de medias entre
casos y controles
Promedio de | Media de la distancia recorrida | Cuantitativa, | De razén, Km Individual por | Descriptivo univariado  por
desplazamiento diario cada 24 horas durante el | continua participante y | grupos de estudio, bivariado

seguimiento.

grupal

por edad, sexo y ocupacion.
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Diferencias de medias entre

casosy controles

Velocidad promedio | Promedio de velocidad que cada | Cuantitativa, | De razén, Km/h Individual por | Descriptivo univariado por | Se considerard& como una variable proxy de
horaria participante mantuvo durante los | continua participante y | grupos de estudio, bivariado | actividad horaria.
60 minutos de cada hora del dia. grupal por edad, sexo y ocupacion.
Diferencias de medias entre
casos y controles
Proporcion de tiempo en | Proporcion del tiempo en el cual | Cuantitativa, | De razon, | Individual por | Descriptivo univariado por | Se considerard como una variable proxy de
movimiento por hora el participante excedi6 la | continua porcentaje participante y | grupos de estudio, bivariado | actividad horaria e intentara determinar la
velocidad de 2 km/h durante grupal por edad, sexo y ocupacion. proporcién de cada intervalo horario en que el
todas las mediciones registradas participante se puede exponer a mosquitos.
en cada hora del dia Pruebas de hipétesis para
diferencias del promedio del
porcentaje entre casos Yy
controles
Sitio de visita comun Area geogréfica con un diametro | Cualitativa, Nominal, punto de | Grupal Descriptivo por grupos de | Su propésito es identificar patrones en comun
de 100 metros, en la cual, cada | discreta georreferenciacion estudio, mediante | entre los grupos de participantes.

uno de al menos dos
participantes del mismo grupo de
estudio haya permanecido
estatico en cuando menos una
ocasion, independientemente de

la hora de la visita.

georreferencia en mapa

Andlisis de clusters
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9.- Ecuaciones diferenciales ordinarias del modelo de transmisién del virus

Dengue con componente de poblacion movil

Estudiantes

dS'i v S'I
d_'[B:_ﬂI NBBi plséi_'_rlséi
| I
dEBI = plg; ;BI _ghEll?;i_plElBi-i_TlEéi
Bi
dl! ,
d_tB:ghEéi_yllBi_plléi+Tlléi
dRj,
d_::yIIIBi_pIRIBi+TIRéi
ds., . St
ds =Pl Nss. Tlséi"‘ﬂséi
| |
dESI = plg ZSI _‘c"hEéi_TlEéi—l_plEll
i
dl! ,
d—t5=ghEéi—y|éi—2'l|' +P|||
dr,
dts —7| TIRéi+pIRIBi

Trabajadores de casa

dSh Sh
d __ﬁ Bi NBI
dEh, .
%= ply NBi ghEgi
dI“,
d_tB_ghEh ylgi
dRQI_ Ih
dt '
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Trabajadores externos
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Poblacion movil
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Vectores
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10.- Codigo de Netlogo usado para simulacién basada en agentes

;; define two breeds of turtle
;; hosts are people, which are then classified as learners, workers, homers or taxis
;; locations are places, which are then classified as blocks, schools or workplaces

;; the patch structure means it is convenient to express places as turtles (rather than patches), even though this may seem unintuitive

breed [hosts host]

breed [locations location]

;; define the attributes of hosts

hosts-own
[
learner? ;; the type of host
worker?
homer?
taxi?
block-location ;; location when at home, this is expressed in terms of a turtle of breed location
destination-location  ;; location when at school/work, this is epxressed in terms of a turtle of breed location
block-visit-duration ;; mean duration of visit to home, set based on the rho parameter, does not apply to homers
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destination-visit-duration ;; mean duration of visit to destination, set based on the tau parameter, does not apply to homers or taxis

susceptible? ;; state with regard infection

exposed?

infectious?

immune?

time-to-move ;; time until moves again

time-to-infectious ;; if incubating, time until becomes infectious
time-to-recover ;; if infectious, time until recovery

;; define the attributes of locations
locations-own

[

block? ;; type of location

school?

workplace?

S-v ;; size of susceptible mosquito population in this location
E-v ;; size of exposed mosquito population in this location
I-v ;; size of infectious mosquito population in this location

b ;; vector birthrate in this location
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S-s ;; total number of susceptible students in this location

E-s ;; total number of exposed students in this location

I-s ;; total number of infectious students in this location
R-s ;; total number of immune students in this location
S-w ;; total number of susceptible workers in this location
E-w ;; total number of exposed workers in this location

I-w ;; total number of infectious workers in this location
R-w ;; total number of immune workers in this location
S-h ;; total number of susceptible homers in this location
E-h ;; total number of exposed homers in this location

I-h ;; total number of infectious homers in this location

R-h ;; total number of immune homers in this location

St ;; total number of susceptible taxis in this location

E-t ;; total number of exposed taxis in this location

I-t ;; total number of infectious taxis in this location

R-t ;; total number of immune taxis in this location

E-total ;; total number of exposed hosts in this location
I-total ;; total number of infectious hosts in this location
N-total ;; total number of hosts in this location

infection-probability ;; probability of infection for host visiting this patch
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;; define the global variables, available throughout the program

globals
[
N-h ;; total host population size
p-I ;; proportion of the host population that are learners
p-w ;; proportion of the host population that are workers
p-t ;; proportion of the host population that are taxis
p-h ;; proportion of the host population that are homers
p-wt ;; proportion of the host population that are workers or taxis

s-tw ;; proportion of the worker/taxi population that are taxis

initial-condition ;; index variable that determines which initial condition to take, see the setup-hosts procedure

rho-l ;; rate at which learners move from block to school
rho-w ;; rate at which workers move from block to workplace
rho-t ;; rate at which taxis move

tau-l ;; rate at which learners move from school to block

tau-w ;; rate at which workers move from workplace to block
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epsilon-h ;; host incubation rate

gamma ;; host recovery rate

epsilon-v ;; vector incubation rate
mu ;; vector mortality rate
r-vh  ;; vector-host ratio

beta ;; biting rate

ticks-per-day ;; number of ticks in one day
deltaT ;; time step in one tick
day ;; time expressed in whole days

locationID-list ;; list of location turtles, used to reference them unambigously because lists are ordered

totalS-v ;; total number of susceptible vectors in all patches
totall-v ;; total number of infectious vectors in all patches
totalE-v ;; total number of exposed vectors in all patches
totall-h ;; total number of infectious hosts

totalE-h ;; total number of exposed hosts

totalR-h ;; total number of immune hosts (i.e. total epidemic size)

outbreak ;; total current number of exposed or infectious hosts and vectors

incidence-learnersl ;; number of new cases each week in learners in the block 1 - school 1 system
incidence-learners2 ;; number of new cases each week in learners in the block 2 - school 2 system

incidence-workers  ;; number of new cases each week in workers
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incidence-total ;; number of new cases each week

control-incidence ;; incidence at which control is applied

control-on ;; record when control is applied

;; procedures to set the infection status of hosts - should be self explanatory

to host-set-susceptible
set susceptible? true
set exposed? false
set infectious? false
set immune? false

end

to host-set-exposed
set susceptible? false
set exposed? true
set infectious? false

set immune? false

;; assume that the E -> | progression rate is constant, epsilon-h. So the waiting time until progression occurs is exponentially

;; distributed with mean 1/epsilon-h. Alternatively we could assume that the duration of the E state is constant, so everyone

156



;» progresses from E -> | after some fixed time 1/epsilon-h. This could be implented here.
set time-to-infectious random-exponential (1 / epsilon-h)

end

to host-set-infectious
set susceptible? false
set exposed? false
set infectious? true
set immune? false

set time-to-recover random-exponential (1 /gamma) ;; assumes constant recovery rate, see note on E->| progression above

set incidence-total incidence-total + 1 ;; increase the incidence counter by 1

if (learner? and block-location = item 0 locationID-list) ;; learner associated with block 1 / school 1

[
set incidence-learnersl incidence-learnersl + 1 ;; increase the relevant incidence counter

stop ;; stop checking for this host

if (learner? and block-location = item 1 locationID-list) ;; learner associated with block 2 / school 2

[
set incidence-learners2 incidence-learners2 + 1 ;; increase the relevant incidence counter

stop ;; stop checking for this host
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if (worker?) ;; worker
set incidence-workers incidence-workers + 1

;; increase the relevant incidence counter

stop ;; stop checking for this host

end

to host-set-immune
set susceptible? false
set exposed? false
set infectious? false
set immune? true

end

;; procedures to classify hosts - should be self explanatory - only used for the setup

to host-set-learner
set learner? true
set worker? false
set homer? false

set taxi? false
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set block-visit-duration (1 / rho-l) ;; (mean) duration of stay in block, the distribution is determined in the host-move procedure
set destination-visit-duration (1 / tau-l) ;; (mean) duration of stay at school

end

to host-set-worker
set learner? false
set worker? true
set homer? false

set taxi? false

set block-visit-duration (1 / rho-w) ;; (mean) duration of stay in block, the distribution is determined in the host-move procedure
set destination-visit-duration (1 / tau-w) ;; (mean) duration of stay at workplace
end

to host-set-homer
set learner? false
set worker? false
set homer? true

set taxi? false

set block-visit-duration (99999) ;; (mean) duration of stay in block (actually, not used anyway)

end

to host-set-taxi

set learner? false

159



set worker? false

set homer? false

set taxi? true

(5]

;; taxis don't move to and fro a block and a fixed destination. They move randomly between locations
set block-visit-duration (1 / rho-t) ;; (mean) duration of stay in any location visited.

nd

procedure to move hosts between locations, and set the time until they move again

to host-move

;; if not a taxi move to and from home and school/work
if taxi? = false [
;; first, check if the host is in its home block. locations-here is the set of all 'location’ turtles at the same points as the host turtle
;; that set should only have one element anyway, but using the 'one-of' command seems to speed up the selection algorithm
if one-of locations-here = block-location ;; if the host is in its block, move it to its destination
[ move-to destination-location ;; 'destination-location' is a 'location’ turtle, this command moves the

;; host turtle to the same point as that location turtle

;; we assume that movement from block to destination occurs at a constant rate. So, after arriving in the block, the waiting time until
;; moving back to the school is exponentially distributed with mean destination-visit-duration. Alternatively, we could assume that the
;; time spent in the block is constant, so everyone moves from block after the same time destination-visit-duration. This could be implemented
;; here.
set time-to-move random-exponential destination-visit-duration
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stop ;; stop calculations for this host

;; ** if we have reached this stage, the host was not in its home block, so should be at its destination. In which case, we move it to

., back to its block

move-to block-location ;; move to block (see note above for move-to destination-location)
set time-to-move random-exponential block-visit-duration ;; set the time spent in the block (see note above for setting time at destination)
stop ;; stop calculations for this host

;; if taxi, move randomly
if taxi? [
move-to one-of locationlID-list ;; choose a random location for the list of locations, and go there

set time-to-move random-exponential block-visit-duration  ;; set the time spent in that location (see notes above)

end

;; reporter that calculates a binomial random variable with n trials and probability of success p

to-report random-binomial [n p]
ifelse n >= 100 and n * p <= 10
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[report random-poisson (n * p) ] ;;if nis large and np is small, use a Poisson approximation
[report sum n-values n [ifelse-value (p > random-float 1) [1] [O]]] ;; otherwise, calculate directly

end

;; set up the simulation

to setup
clear-all ;; clear everything in memory
setup-constants ;; set the constants
setup-locations ;; ** locations must be set up before hosts **
setup-hosts ;; set up the hosts
setup-vectors ;; set up the vectors (these are attributes of the locations, but it is convenient to consider them separately)
reset-ticks ;; set the time to O, and reset the graphs etc

end

;; set the contants for the simulation

to setup-constants

set N-h 4000 ;; total host population size

set p-10.25 ;; proportion of the host population learners

;;set p-wt 0.35 ;; proportion of the host population that is workers and taxis
set p-h 0.4 ;;(1 - p-l - p-wt) ;; proportion of the host population homers

;;set s-tw 0.05 ;; proportion of the host worker/taxi population that are taxis
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;;set s-tw s-tw-slider ;i IF WANT TO VAY THIS PARAMETER ACTIVATE AND CREATE A SLIDER IN THE INTERFACE
set p-w 0.3 ;;p-wt * (1 - s-tw) ;; proportion of the host population workers

set p-t 0.05 ;;p-wt * s-tw ;; proportion of the host population taxis

;; use this inital condtion set up for patient 0 experiments

;; set initial-condition init-slider ;; index variable that determines which initial condition to take, see the setup-hosts procedure

;» use this initial condition set up for taxi proportion experiments

set initial-condition 99

;; use this for control experiments

set control-incidence control-incidence-slider

set rho-l (1/0.67) ;; rate at which students move from block to school
set rho-w (1/ 0.67) ;; rate at which workers move from block to workplace
set rho-t 8 ;; rate at which taxis move

set tau-l (1/0.33) ;; rate at which students move from school to block
set tau-w (1/0.33) ;; rate at which workers move from workplace to block
set epsilon-h (1/ 4) ;; host incubation rate

setgamma (1/5) ;; host recovery rate

set epsilon-v (1/7) ;; vector incubation rate

setmu (1/7) ;; vector mortality rate

setr-vh 1 ;; vector-host ratio
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set beta 0.26 ;; biting rate

set ticks-per-day 12 ;; number of ticks in one day
set deltaT (1/ticks-per-day) ;; length of timestep in days
set day O ;; number of whole days that have *passed*, will be increased to 1 at end of first day
set totalE-h 0;

set totall-h O;

set totalR-h 0

set totalE-v 0;

set totall-v 0;

set outbreak 0 ;; outbreak size

set incidence-total O

set incidence-learners1 0

set incidence-learners2 0

set incidence-workers 0

set control-on 0

end

;; set up the location turtles

to setup-locations

;; create five locations - 2 blocks, 2 schools and a workplace
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create-locations 5 ;; create five locations
[ set shape "“circle" ;; graphics

set size 1

;; make a list of these locations, so that we can reference them unambigously, the sort just orders them with ascending who numbers

set locationID-list sort locations ;;

;; designate locations 0 and 1 in the locationID list as blocks

ask item O locationID-list [ ;; get the first location
setxy -4 3 ;; spatial coordinates (for graphics, but also ensures a host cannot be at two locations simultaneously)
set block? true ;; designate as block

set school? false

set workplace? false

set color blue ;; graphics

]

ask item 1 locationID-list [ ;; get the second location
setxy -4 -3 ;; spatial coordinates (for graphics, but also ensures a host cannot be at two locations simultaneously)
set block? true ;; designate as block

set school? false
set workplace? false

set color blue ;; graphics

;; designate location 2 in the location ID list as a workplace
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ask item 2 locationID-list [
setxy 0 0 ;; Spatial coordinates (for graphics, but also ensures a host cannot be at two locations simultaneously)
set block? false
set school? false
set workplace? true ;; designate as workplace

set color red ;; graphics

;; designate locations 3 and 4 in the locationlID list as schools
ask item 3 locationID-list [
setxy 4 3 ;; spatial coordinates (for graphics, but also ensures a host cannot be at two locations simultaneously)
set block? false
set school? true ;; designate as school
set workplace? false
set color green ;; graphics
]
ask item 4 locationID-list [
setxy 4 -3 ;; spatial coordinates (for graphics, but also ensures a host cannot be at two locations simultaneously)
set block? false
set school? true ;; designate as school
set workplace? false

set color green ;; graphics

;; link the locations (this is purely for the graphics!)
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;; join the first location on the list (block 1) to the third location (workplace) and the fourth (school 1)
ask item 0 locationID-list
[create-link-with item 2 locationID-list
[set color white]
create-link-with item 3 locationID-list

[set color orange]

;; join the second location on the list (block 2) to the third location (workplace) and the fifth (school 2)
ask item 1 locationID-list
[create-link-with item 2 locationID-list
[set color white]
create-link-with item 4 locationID-list

[set color orange]

end

;; set up the host turtles

to setup-hosts

;; calculate the number of hosts required in each class
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let number-learners round( p-1 * N-h ) ;; total learners
let number-workers round( p-w * N-h ) ;; total workers
let number-homers round(p-h * N-h)

let number-taxis round(p-t * N-h)

;; create the required number of learners

create-hosts number-learners ;; create them as hosts first of all
[
set shape "person” ;; graphics
set size 1
host-set-susceptible ;; set these new hosts to be susceptible
host-set-learner ;; set them to be learners
set block-location item O locationID-list ;; initially assign all to have home block 1 (first location on the location list)

set destination-location item 3 locationID-list ;; initially assign all to have school 1 (fourth location on the location list)

if (random-float 1 < 0.5) [ ;; now reassign approximately half, chosen at random, of them to have home block 2, school 2
set block-location item 1 locationID-list

set destination-location item 4 locationID-list

;; create the workers
create-hosts number-workers ;; create them as hosts first of all
[
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set shape "person"” ;; graphics

set size 1

host-set-susceptible ;; set these new hosts to be susceptible
host-set-worker ;; set them to be workers

set block-location item O locationID-list ;; initially assign all to have home block 1

set destination-location item 2 locationID-list ;; assign all to have destination workplace

if (random-float 1 < 0.5) [ ;; reassign approximately half, chosen at random, to have home block 2; workplace unchanged

set block-location item 1 locationID-list

;; create the homers

create-hosts number-homers ;; create them as hosts first of all
[
set shape "person” ;; graphics
set size 1
host-set-susceptible ;; set these new hosts to be susceptible
host-set-homer ;; set them to be homers
set block-location item 0 locationID-list ;; initially assign all to have home block 1

set destination-location item 0 locationlID-list ;; homers don't move so this is irrelevant, but set to block 1 anyway

if (random-float 1 < 0.5) [ ;; reassign approximately half, chosen at random, to have home block 2
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set block-location item 1 locationID-list

set destination-location item 1 locationID-list

;; create the taxis

create-hosts number-taxis ;; create them as hosts first of all
[
set shape "person” ;; graphics
set size 1
host-set-susceptible ;; set these new hosts to be susceptible
host-set-taxi ;;» set them to be taxis
set block-location item 0 locationID-list ;; taxis move randomly so this is irrelevant, but will be used for the initial placement (below)ave home block 1,

set destination-location item 0 locationID-list ;; taxis move randomly so this is irrelevant

if (random-float 1 < 0.5) [ ;; reassign approximately half to block 2 (for the initial placement, see below)

set block-location item 1 locationID-list

;; now move all the hosts to a location consistent with the equilibrium distribution

ask hosts with [learner?]

[
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hide-turtle

ifelse (random-float 1 < (tau-l / (tau-l + rho-l) )) ;; place learner in block with this probability
[
move-to block-location ;; move host to designated home block location
set time-to-move random-exponential block-visit-duration ~ ;; set time until next move according to assigned duration of visits to home block
]
[ move-to destination-location ;; otherwise place in school

set time-to-move random-exponential destination-visit-duration

ask hosts with [worker?]

[

hide-turtle
ifelse (random-float 1 < (tau-w / (tau-w + rho-w) )) ;; place worker in block with this probability
[
move-to block-location ;; move host to designated home block location
set time-to-move random-exponential block-visit-duration  ;; set time until next move according to assigned duration of visits to home block
]
[ move-to destination-location ;; otherwise place in school

set time-to-move random-exponential destination-visit-duration
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ask hosts with [homer?]

;; place homer in block

[

move-to block-location ;; move host to designated home block location
set time-to-move random-exponential block-visit-duration  ;; set time until next move according to assigned duration of visits to home block
]
ask hosts with [taxi?] [ ;; move to a random patch

move-to one-of locationlD-list

;) ¥*** initial condition for taxi proportion experiments

if initial-condition = 99

[
ask n-of 10 hosts ;; choose hosts at random
[ host-set-exposed ] ;; set them to be exposed
set totalE-h 10

set outbreak 10

;¥ nitial conditions for patient O experiments ****;

if initial-condition = 0 ;; set the initial exposed individual to be a learner in block 1
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ask n-of 1 hosts with [learner? and one-of locations-here = item 0 locationID-list] ;; choose a learner in block 1 at random
[ host-set-exposed ] ;; set them to be exposed
set totalE-h 1

set outbreak 1

if (initial-condition = 1) and count hosts with [taxi?] > 0 ;; set the inital exposed individual to be a taxi, if there are some taxis

;; if there are no taxis, initial condition is 0, so there will not be an outbreak

ask n-of 1 hosts with [taxi?] ;; choose a taxi at random
[ host-set-exposed ] ;; set them to be exposed
set totalE-h 1

set outbreak 1

if initial-condition = 2 ;; set the inital exosed individual to be a worker in block 1
[
ask n-of 1 hosts with [worker? and one-of locations-here = item 0 locationID-list] ;; choose a worker in block 1 at random
[ host-set-exposed ] ;; set them to be exposed
set totalE-h 1

set outbreak 1

if initial-condition = 3 ;; set the inital exosed individual to be a homer in block 1
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ask n-of 1 hosts with [homer? and one-of locations-here = item 0 locationID-list] ;; choose a homer in block 1 at random

[ host-set-exposed ] ;; set them to be exposed

set totalE-h 1

set outbreak 1

;7 IF MANUALLY ASIGNED WITHOUT SLIDER USE THE FOLLOWING,
;; ask n-of 5 hosts with [homer? and one-of locations-here = item 0 locationlID-list] ;; choose a homer in block 1 at random

[ host-set-exposed ] ;; set them to be exposed

end

;; set up the vector population - these are technically attributes of the location turtles, but it is convenient to consider them separately

to setup-vectors

set totalS-v 0

set totalE-v O ;; reset the counters to 0, ready to sum up again

set totall-v 0

;; for each location, set the size of the vector population in each class, and the birth rate

ask locations [
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set S-v (N-h * r-vh / 5) ;; size of susceptible mosquito population in this location, one fifth of the total population
setE-v 0 ;; Size of exposed mosquito population in this location, none
setl-v 0 ;; size of infectious mosquito population in this location, none

setb (mu*N-h*r-vh /5) ;; vector birthrate in this location - mortality rate x population size ensures total population size remains constant

set totalS-v totalS-v + S-v

set totalE-v totalE-v + E-v ;; for each location, add on the number of exposed and infectious vectors

set totall-v totall-v + I-v

end

;; the go procedure is iterated (by the go button) to run the simulation

to go

;; the simulation progresses in ticks, and the plots in the ouptut window are updated every tick regardless
;; of the structure of the go procedure. However, when running a behaviour space experiment, data is only written to the output file
;; each to the go procedure is called (iterated), not at each tick. We can make use of this because we don't really want output every

;; tick - it is time consuming to write and read so much data.

;; even though there are multiple timesteps per day, we only want output once per day

let sameDay? true ;; this variable monitors whether or not the day has changed, it controls whether or not we jump out of the while loop

set control-on 0 ;; at the start of each day set control to be off
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;) ¥** control section ****

if (day mod 7) =0 ;; at the end of each week
[
consider-control ;; consider whether or not to apply control
set incidence-total 0 ;; reset the incidence to 0, ready for recalculation in following week

set incidence-learnersl 0

set incidence-learners2 0

set incidence-workers 0

] ;; incidence will be increased by 1, in the host-set-infectious procedure
while [sameDay?] ;; as long as the day has not changed, keep going round this loop - each time we go round the loop the simulation progresses on tick
[
ifelse random-float 1 < 0.5 ;; this is a simple way to randomise the order of events, half the time we do the hosts then the locations (vectors), half
[ ;; the time we do it the other way round
host-check-events ;; call this procedure to see what has happened to each host in the latest tick
update-locations ;; call this procedure to update the vector population of each location for one tick
tick ;; advance the time by one tick
]
[ update-locations ;; same as above, but with the order reversed

host-check-events

tick
]
if (ticks mod ticks-per-day) = 0 ;; every time the total number of ticks is exactly divisible by the number of ticks in a day, one whole day has passed
[ set day day + 1 ;; increase the numer of days that have passed by 1
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set sameDay? false ;; itis a new day, so set this to be false to break out of the while loop, then the commands below will be considered,

] ;; behaviourspace data will be written, and a new iteration of the go procedure will start

;; we don't want the simluation to run indefinitely, particularly in the behaviourspace, so make ask it to stop, i.e. do not continue to

;; iterate the go procedure, if there are no more exposed of infectious hosts or vectors left

set totalS-v 0
set totalE-v O ;; reset the counters to 0, ready to sum up again
set totall-v O
ask locations [
set totalS-v totalS-v + S-v
set totalE-v totalE-v + E-v ;; for each location, add on the number of exposed and infectious vectors

set totall-v totall-v + I-v

set totalE-h count hosts with [exposed?] ;; count the total number of exposed and infectious hosts
set totall-h count hosts with [infectious?]

set totalR-h count hosts with immune?]

set outbreak totalE-v + totall-v + totalE-h + totall-h; ;; sum up the total number of exposed and infectious hosts and vectors

;; stop if epidemic over

if (outbreak <= 0) [stop]

177



;; IF SHORT-LASTING OUTBREAKS NEEDED USE THE FOLLOWING

;; If (outbreak = 0) or (outbreak > 50) [ stop ]

;1 IF LONG-LASTING OUTBREAKS WITH DAY PARAMETER NEEDED, USE THE FOLLOWING

;;if day > 150

:[stop]

end

;; update the locations, effectively this means the vector populations in each locations

to update-locations

;; first update the host population information for each location, this will be used to calculate vector infections below
ask locations ;; for each location
[ set I-total count hosts-here with [infectious?] ;; count the total number of infectious hosts at that location

set E-total count hosts-here with [exposed?]

let NN count hosts-here ;; count the total number of hosts at that location
ifelse NN > 0 ;; itis possible that there are not hosts in a location, which leads to a divide by 0 error below,
[ set N-total NN ] ;; S0, if the total population size is positive, use it
[ set N-total 1] ;; otherwise, set it to 1 to avoid a divide by 0 - this should not affect the transmission calculation

178



;; now update the vector populations

ask locations ;; for each location
[
let births random-poisson (deltaT * b) ;; calculate number of births in time deltaT given rate b
let S-deaths random-binomial (S-v) (deltaT * mu) ;; calcualte number of susceptible deaths in time deltaT given rate mu
set S-v (S-v + births - S-deaths) ;; update S-v value, note that the calculation structure ensures birth and death cannot happen

;; to same vector in one timestep

let infections random-binomial (S-v) (deltaT * beta * I-total / N-total ) ;; calculate number of infections in time deltaT given rate beta*I/N

set S-v (S-v - infections) ;; update S-v value, note that calcualtion structure ensure that death and infection cannot
;; happen to same vector in one time step, but birth and infection can

;; divide by 0 could happen here, but if N-total = 0, I-total must also be 0

let E-deaths random-binomial (E-v) (deltaT * mu) ;; calculate number of exposed deaths in time deltaT given rate mu

set E-v (E-v + infections - E-deaths) ;; update E-v value, note that infection and death cannot happen in same time step

let infectiouses random-binomial (E-v) (deltaT * epsilon-v) ;; calculate number of progressions to infectious in time deltaT given rate epsilon-v
set E-v (E-v - infectiouses) ;; update E-v value, note that mortality occurs before progression

let I-deaths random-binomial (I-v) (deltaT * mu) ;; calculate number of infectious deaths in time deltaT given rate mu

set |-v (I-v + infectiouses - I-deaths) ;; note that progression and mortality cannot happen in same time step
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end

;; update the host population

to host-check-events
;; first, do all the host movement
;; only learners, workers and taxis move, so we can ignore homers at this stage

ask hosts with [learner? or worker? or taxi?] ;; for each host

[

set time-to-move time-to-move - deltaT ;; reduce the time until movement occurs by one time step
if time-to-move <=0 ;; if that time is now negative, movement occurs

[host-move] ;; move the host

;; IF QUARANTINE NEEDED USE THE FOLLOWING IN ORDER TO SEND EACH BREED HOME AND AVOID COMMUTING

;;TO QUARANTINE LEARNERS BREED

;;ask hosts with [learner?]
;;[if (incidence-total > control-incidence)
;; [ move-to block-location
;; set block-visit-duration (99999)
;; set destination-visit-duration (99999)
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;; if incidence-total < 5

;) [ host-move]

;; TO QUARANTINE WORKERS BREED

;;ask hosts with [worker?]

;;[if (incidence-total > control-incidence)
;; [ move-to block-location

;; set block-visit-duration (99999)

;; set destination-visit-duration (99999)

no ]

;;if incidence-total < 5
;; [ host-move]

|

;;TO QUARANTINE TAXIS BREED

;;ask hosts with [taxi?]

;;[if (incidence-total > control-incidence)
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;;[ move-to block-location

;; set block-visit-duration (99999)

;; set destination-visit-duration (99999)
o]

;»if incidence-total < 5

;[ host-move]

|

;;HOMERS DO NOT NEED TO BE QUARANTINED SINCE THEY DO NOT COMMUTE

;; now, update the infection probability in each location according to the number of hosts that are there

ask locations

[ ;; for each location
let NN count hosts-here ;; count the total number of hosts at that location
ifelse NN > 0 ;; itis possible that there are not hosts in a location, which leads to a divide by 0 error below,
[ set N-total NN ] ;; S0, if the total population size is positive, use it
[ set N-total 1] ;; otherwise, set it to 1 to avoid a divide by 0 - this should not affect the transmission calculation

set infection-probability 1 - exp(-1 * deltaT * beta * I-v/ N-total )  ;; this is the probability that a host visiting that location for one tick gets infected
] ;; if there are no hosts present, setting N-total = 1 to avoid divide by O is ok, because

;; no infection will take place anyway
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;; update the epidemiology, note that the if structure ensures that infection, progression and recovery cannot all happen in the same time step

ask hosts

[

if susceptible? ;; If susceptible, check for infection, depends on the infection probability in the location

[

if random-float 1 < [infection-probability] of one-of locations-here ;; we choose 'one-of' the locations in the same place as the host, even though there should by

[ host-set-exposed ] ;; exactly one such location because it seems to be more efficient
stop ;; set the host to be exposed and finish calculation for this host, unsuring incubation cannot happen as well
]
if exposed? ;; If exposed, check for progression
[
set time-to-infectious time-to-infectious - deltaT ;; reduce the time until progression by one time step
if time-to-infectious <=0 ;; if that time has now reached zero, set to infectious

[host-set-infectious]

stop ;; finish calculation for this host,ensuring recovery cannot happen as well
]
if infectious? ;; if infectiuos, check for recovery
[

set time-to-recover time-to-recover - deltaT ;; reduce the time until recovery by one time step
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if time-to-recover <=0 ;; if that time has now reached zero, set to immune
[host-set-immune]
stop ;; finish calculation for this host

] ;; nothing can happen to immune hosts, except movement which is above

end

to consider-control

;; control decision is based on the total incidence

;;if (incidence-total > control-incidence)

;; apply vector control globally

sl

;; set control-on 1

;; ask locations with [block? or school? or workplace?]
i [setS-v0

;; SetE-vO
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;o osetl-vO

;; set infection-probability O
]

nl

;;apply vector control only to blocks

nl

;; set control-on 1

;; ask locations with [block?]
5 [setS-v0

5, SetE-vO

5, setl-vO

;;  set infection-probability 0

;; apply vector control only to destinations

;; set control-on 1

;; ask locations with [school? or workplace?]
5 [setS-v0

;; SetE-vO0
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;osetl-vO

;; set infection-probability O
bl

nl

;; control decision based on local incidence in school/work patch

;;if (incidence-learners1 > control-incidence) ;; check incidence in the block 1 / school 1 learner group
nl

;; ask item 3 locationID-list ;; apply vector control to school 1 only

i [setS-vO

5, SetE-v O

;; setl-vO

;; set infection-probability O
5]
nl

;;If (incidence-learners2 > control-incidence) ;; check incidence in the block 2 / school 2 learner group
sl

;; ask item 4 locationID-list ;; apply vector control to school 2 only

i [setS-v0

;; SetE-vO

5, setl-vO

;; set infection-probability O
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;;if (incidence-workers > control-incidence)

nl

;; ask item 2 locationID-list
i [setS-vO

5, SetE-v O

5 setl-vO

;; set infection-probability O
il

|

end

;» check incidence in the worker group

;; apply vector control to workplace only
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