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COMO PODEMOS DEFINIR Y CUANTIFICAR
EL RIESGO ASOCIADO AL DENGUE

EVALUACION

1. Capacidad vectorial(RO)

DE RIESGO

2. Modelos de idoneidad (suitability)

3. Modelos de poblacion vectorial
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Jing Liu-Helmersson **, Mikkel Quam ®, Annelies Wilder-Smith %<, Hans Stenlund b Kristie Ebi 9,
o q . Eduardo Massad °, Joacim Rocklév #
Numero de casos secundarios esperados por cada vector infectado

Influence of Temperature on Immature Development, Survival,
Longevity, Fecundity, and Gonotrophic Cycles of Aedes albopictus,
Vector of Chikungunya and Dengue in the Indian Ocean
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VC H. DELATTE,"® G. GIMONNEAU," A. TRIBOIRE,? ann D. FONTENILLE*

Hm

m = razon de vector-humano
a = tasa de picaduras promedio
o o ) Q - Temperature
Bh = probabilidad de transmission por picadura, persona a vector -
=  dependant
Bm = probabilidad de transmission por picadura, vector a persona parameters
M = tasa de mortalidad del vector

n = Periodo de Incubacion Extrinseco (EIP)



Fig. 4. Seasonality comparison in VC among ten European cities

Fig. 3. Season stratified maps of VC for Europe of the last decade of this century (2090-2099)
over two centuries for Ae. aegypti (A) and Ae. albopictus (B)

under the greenhouse gas emission pathways RCP2.6 (i & iv) and RCP8.5 (ii & iii) for two Aedes

vectors
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Climate Change and Aedes Vectors: 21st Century Projections for Dengue
Transmission in Europe
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Nicho ecolégico (idoneidad ambiental)

Areas geograficas estimadas en donde el vector encontraria unas condiciones ambientales

optimas para su establecimiento reseancharmee 2016
Aedes albopictus and Its Environmental
Limits in Europe

Fig 1. Observed distribution and modelled habitat suitability for

Ae. albopictus under current climatic conditions in Europe. Sarah Cunze'2*, Judith Kochmann'?, Lisa K. Koch', Sven Klimpel'

Modelled habitat sultabllity Fig 2. Limiting factors under current climatic conditions based
0% 50 % 100 % on two Maxent models
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INDICE DE IDONEIDAD AMBIENTAL (SUITABILITY) del mosquito Cx. pipiens,
vector del Virus del Nilo Occidental, en Espana

Gangoso L, Aragonés D, Martinez-de La Puente J, Lucientes J, Delacour-Estrella S, Estrada Pefia R, et al. Determinants of the current and future distribution of the West Nile virus mosquito vector Culex pipiens in
Spain. Environmental Research. 2020 Sep;188:109837.



Modelos de poblacion vectorial

Densidad o abundancia vectorial

a
ﬁ Aerial stages
— Soau

Maturing

Adult female

Mating Blood meal eggs ?%

Juvenile

Table 3. Functions of the model of mosquito population dynamics adapted to

Aedes albopictus in Mediterranean temperate climate.

A Rainfall- and Temperature-Driven Abundance Model for
Aedes albopictus Populations 2013

Annelise Tran ** *’*, Grégory L’ Ambert ‘”, Guillaume Lacour 3’4", Romain Benoit 3,
Marie Demarchi %, Myriam Cros 3, Priscilla Cailly 167 Mélaine Aubry-Kientz 678,
Thomas Balenghien * and Pauline Ezanno

Function Definition Expression
& Transition function from egg to larva Equation (2)
1 Transition function from larva to pupa fi.(t) = —0.0007. T*(t) + 0.0392. T(t) — 0.3911
fr Transition function from pupa to emerging adult fp(t) = 0.0008. T*(t) — 0.0051. T(t) + 0.0319
Transition function from engorged adult to .
e oviposition site—seeking ac;gul’[g Equation (2)
iz Larva mortality (day ™) my (1) = exp(—=T(t)/2) + .

nip Pupa mortality rate (day ')
4 Adult mortality rate (day ™)
k1 Environment carrying capacity of larvae (ha™) Equation (3)
ko Environment carrying capacity of pupae (ha™) Equation (3)

mp(t) = exp(—T(1)/2) + pp
ma(t) = max(iA; 0.04417 + 0.00217. T(t))

Migration » Death during host or Death
oviposition site-seeking
4 1
Host-seeking
nulliparous Parous )
seeking oviposition ke Diapause
. sites
Emerging Nulliparous engorged
adults - /\
F 3 3 .
o Nulllpalrous Host-seeking || Parous
g . seg!ﬂng parous engorged
Is] oviposition sites
@
Emergence Qviposition
] |
l Pupation . Hatching ' .
Pupae |e Larvae |« Eggs » Diapause
v ; ;
Death Death Death
C
— An
E— - Ay
A
34
=
2
RS ) § ; ¥R
° 1Ill\\l\\\-11»-1|i|!I!II\-’W‘W-I\WII.III\\IW“W\IW\LEE\!‘\-AI‘I

JAN MAR MAY JUL SEP NOV |AN MAR MAY |UL SEP NOV |AN MAR MAY |UL SEP NOV JAN MAR MAY |UL SEP NOV
2008 2009 2010 2011
Date



QUE TIENEN EN COMUN TODAS ESTAS
ESTIMACIONES DE RIESGO PARA EL DENGUE

1. Son estimaciones estaticas puntuales

No se tiene en cuenta el aspecto dinamico de la
enfermedad

2. Cada una capta un aspecto independiente

p.e. I[doneidad, Presencia/Ausencia y Abundancia
comparten factores comunes, pero no idénticos



Desarrollar un modelo dindmico mecanicista para el
estudio del Dengue a partir de datos ambientales (T°C)

OBIJETIVOS

Estudiar el patrén de riesgo climatico en Espana, un pais no
endémico, ante los eventos de importaciones de casos

Evaluar como la dinamica de transmision ligada a la
temperatura impacta en el riesgo de brotes de casos en
Espana




“Plug-n-play”
. Enfoque modular

Multiples facetas de la
dindmica del dengue

MODELO

MATEMATICO




Modelo poblacién vectorial .o

Volume 8, Number 3, July 2011 pp. T53-768

MALARIA MODEL WITH STAGE-STRUCTURED MOSQUITOES
Simplificacion del modelo de 9 estados del modelo ecolégico de poblacién
vectorial de Tran et al. (2013) —

Department of Mathematical Sciences
al,

University of Alabama in Huntsville
Huntsville, AL 35899, USA
. dfy
Fase larvaria —— = z=xb,S, — S — (do +diJ,)]y
dt 1+ Jy

Tasa de aparicion larvaria Tasa de maduracion con PR s e e e e
en funcion de la diapausa competicion intra-especie Mortalidad ligada a la densidad
de sujetos
ds,, afy
Fase adulta = — UpSy,
(hembras) dt 1+ ]‘U
Las funciones a partir de la temperatura se han tomado de Tran et al. (2013) b e = e eseon
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Modelo parametros dependientes de temperatura

SUPERVIVENCIA Y DURACION DEL CICLO GONADOTROFICO

Funcion bioldgica caracterizadas por un punto optimo de temperatura que maximiza la funcion, y que disminuye

tanto por encima como por debajo

(a-»2)
F(T) = ae 2xc?

Funcién de
Campana

Donde a es el valor en el que la funcion se maximiza, que sucede bajo una temperatura b, y ¢ un parametro

de ajuste para los datos empiricos disponibles
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Fig. 2. Survival rate of females Ae. albopictus adjusted to the Weibull's model at temperatures of 15, 20, 25, 30, and
35°C.
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Modelo parametros dependientes de temperatura

PROBABILIDAD DE TRANSMISION VIRAL POR PICADURA

Probabilidad de transmision de personas a vector por picadura (Pv):

p.(T) = |0-0729T = 0.9037 (12.4°C < T < 26.1°C)
I ] (26.12C <T < 32.5°C)

Probabilidad de transmision de vector a persona por picadura (Ph):

P,(T) = 0.7  [0.001044T (T — 12.286)/32.461 — T | (12.386°C < T < 32.461°()
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Modelo epidemioldgico

FUERZA DE LA INFECCION (Lambda)

probability of transmission per bite, ,, * anthropophilic index
Gonotrophic cycle duration

v/h =

NUEVOS CASOS DE INFECCION EN PERSONAS Y VECTORES

dVi V es la poblacion vectorial modelada. Solo se modelan
— = A, * * (V—=Vi)—pu, *Vi »  los vectores infectados en esta parte
dt S+I+R M, es la tasa de mortalidad del vector (modelada)
dl S _ .
x Vi + Imported cases —y x| » Y eslatasa de recuperacién de la enfermedad (1/

duracion clinica) ~ 5 dias

e M STTER

ASUNCIONES DE PARTIDA

1. Poblacidon humana cerrada, sin mortalidad, vacunacion ni posibilidad de vuelta a |la susceptibilidad
2. La enfermedad entra al sistema mediante importacion de casos inyectados directamente a su

compartimento
Las poblaciones humanas y vectoriales son independientes en ausencia de enfermedad

3.
4. Se modela un ano natural completo como unidad de analisis



SIMULACIONES A PARTIR DE DATOS DE TEMPERATURA

Para contextos en los que no se dispone de mas informacion

RESULTADOS

Temperature (°C) >

2018 2019 2020 2021 2022




Poblaciones vectoriales por provincias
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PRESENCIA DEL VECTOR # ABUNDANCIA

« 27 Provincias con establecimiento confirmado de A. albopictus
« 15 Provincias con poblaciones estables segin nuestro modelo

PATRONES ESTACIONALES CUALITATIVOS

* Imposible modelar las poblaciones exactas sin datos de campo
» Patrones estacionales y tamanos relativos entre las provincias
 Enfoques flexibles basados en la razén de vector-humano

2018




Influencia de las temperaturas en la dinamica de

transmision
EXPERIMENTO: Modelado de brotes a partir de casos importados

1. Estudiar estacionalidad: normalizar la poblacidn vectorial entre provincias para
explorar el impacto del dia de llegada de los casos.
« Estacionalidad del patréon de riesgo

2.Impacto del cambio de tamano de las poblaciones vectoriales:
« A partir del dia de mayor riesgo de cada provincia
« Simulaciones bajo escenarios de poblaciones vectoriales (menor a mayor)

3. Analisis de sensibilidad efectos combinados de la estacionalidad y la poblacidon
vectorial
« Analisis multivariante de sensibilidad alterando simultaneamente el dia de

llegada y la poblacidon vectorial a partir del RVH a partir de distribuciones
aleatorias uniformes

" ~' Tamarnio del brote: Aam's
a total de casos E prp— 1-year

i . .
‘ generados = simulation

10.000

le-

Daily
temperatures

Qann

&

Imported case
Day of arrival

%

Vector
population



Razén vector-humano (RVH) como normalizacidén

MALAGA

BARCELONA

ZARAGOZA

Female adult mosquitoes 03 Female adult mosquitoes 3>

Female adult mosquitoes O

Vector population
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Poblacion mas grande
La mas temprana en aparecer

Pico de poblacion
vectorial para ajustar
— RVHmM

Muy similar a Malaga
Estacionalidad mas tardia, junio

Lo intentaron al menos...

-~

RVH maxima

Escalado poblacién vectorial

Necesario para la
extrapolacion de resultados

Poblaciéon vectores

~

k RVH por 10.000 personas /

Se decide un valor pico de RVHmM
gue se desea alcanzar (0-1.8) y se
escala toda la poblacion por una
constante proporcional

Hipodtesis: incremento de la
abundancia dentro del patron
estacional modelado



EStaCiona"dad y riesgo Modificar el dia de llegada y cuantificar impacto
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Menor riesgo en agosto
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Incremento poblacién vectorial
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“Mapa de Riesgo” - sensibilidad multivariante

MALAGA BARCELONA
1.8f 1.8
1.6F 1.6
~N
14 1.4
el 12
x x
30 30
13 1k 13
T T 1
> >
o o
0.8F
0.8
0.6
0.6
0.4k . : : . i o Total cases
- i X "_ . v g vits S ® 130 0.4
& e S ( @® 30100
02f : : ' \
! ! ! ! ! ! 1 ! 1 0.2E 1 1 1 . ! 1 1 !

29 Apr 19 May 9 Jun 29 Jun 19 Jul 8 Aug 28 Aug 17 Sep 7 Oct 29 Apr 19 May 9 Jun 29 Jun 19 Jul 8 Aug 28 Aug 17 Sep 7 Oct
Day of arrival Day of arrival



RVH max

POR PARTES...
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LA DINAMICA DE TRANSMISION PUEDE INFORMAR LA
TOMA DE DECISIONES EN SALUD PUBLICA

Incluso ante escenarios de muy alta incertidumbre en la que hay poca
informacion disponible

DISCUSION Y

CONCLUSIONES

LA EVALUACION DE RIESGO DE DENGUE ES COMPLEJA Y SE
BENEFICIA DE APROXIMACIONES SISTEMICAS

Solo incorporando esta complejidad, los planes de preparacion y respuesta
pueden abordar las consecuencias de estas enfermedades




Patrén de riego geografico

LaCoruna Giion

Leon e Pamplonae
® Vigo

Valladolid
°

Zaragoza e
9 Barcelona

® Salamanca ®Segovia

MADRID@®

Tagus

1. Sureste: condiciones que permiten epidemias
mMas grandes y temprano en el verano. Incluso
con bajas densidades de vector

2. Costa mediterranea: riesgo aun elevado de
brotes considerables hacia la mitad del
verano, si bien requieren mayor presencia
vectorial.

Patron de riesgo decreciente al alejarse de los
focos del sureste

3. Norte y provincias de interior: riesgo muy
bajo y tan solo bajo escenarios de muy
elevadas poblaciones vectoriales dificiles de
alcanzar
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RV max
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RVF max
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el nivel de alineamiento de los parametros
biolégicos es un factor clave de la dinamica de
transmisién del Dengue
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RVH max

Pequenas diferencias en la temperatura de las

regiones tienen consecuencias
desproporcionadas en las simulaciones
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LIMITACIONES
PRINCIPALES

Simplificacion excesiva del fenémeno

Inherente a todo ejercicio de modelado

Multiples asunciones ecoldégicas han quedado relegadas

El modelo de poblaciéon vectorial es susceptible de incorporar mucha mas
complejidad, elementos como la capacidad de carga ecoldgica, rol del agua,
disponibilidad de especies, entorno urbano, etc.

Fendmeno altamente estocastico e individual

La Dinamica de Sistemas es una gran herramienta a nivel poblacional. Es muy
interesante para observar las tendencias dinamicas, pero el riesgo queda
sobreestimado probablemente

Ausencia de datos de campo o vigilancia con los que
comparar

Sin el trabajo entomoldgico de campo (encuestas, trampas de huevos, etc.) es
imposible reflejar poblaciones cercanas a la realidad y calibrar los modelos



Capacidad de simulacion en ausencia de informacion local

Que no esta disponible la inmensa mayoria de las veces

Modelo adaptable entre contextos, facil testar hipotesis

Cualquier investigador puede adaptar los parametros o modelos a sus
necesidades, emplear sus propios datos y testar escenarios facilmente.

Traslacién entre niveles geograficos

Emplear la RVH permite interpolar los resultados, modelando desde el nivel mas
local (barrio, ciudad, etc.) hasta otros mas poblacionales

Extensiones del modelo

Respetando la estructura modular, cualquier parte del modelo puede ser
ampliada, o nuevos modulos puede ser incorporados

FORTALEZAS Y

APORTACION




Mas trabajos del grupo

Que podrian incorporarse a estos modelos

Disease prevalence in
exporting countries
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