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Antecedentes: El dengue es una enfermedad endémica en la ciudad de Neiva que ocasiona
importantes requerimientos de tiempo y dinero del Sistema de Salud Publica para reducir el
namero de casos. El objetivo de esta investigacion fue utilizar datos de factores climaticos
para desarrollar un modelo matematico de dengue en Neiva, que podria usarse para
predecir futuros brotes.

Métodos: los datos de casos de dengue en Neiva se tomaron del Sistema de Vigilancia en
Salud Publica de Colombia (SIVIGILA). Los datos climaticos se tomaron de agencias
meteoroldgicas nacionales (IDEAM) e internacionales (NOAA). El periodo evaluado fue
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entre enero/2010 y diciembre/2019. Primero, se realiz6 un analisis descriptivo para cada
afo. En segundo lugar, se ajustdé un modelo de regresion lineal multiple considerando los
efectos simples y las interacciones dobles de los factores climaticos (incluido el
CO2 atmosférico, relacionado con el calentamiento global, y EI Nifio-Oscilacion del Sur,
ENOS). El modelo también incluyé una variable autorregresiva de primer orden. El modelo
fue validado evaluando su capacidad para predecir la incidencia mensual durante 2020.

Resultados: Durante el analisis descriptivo encontramos que la humedad relativa, las
temperaturas maximas y media influyeron positivamente en la incidencia del dengue. En
cuanto al modelo ajustado, encontramos que el calentamiento global y ENOS afectaron la
dindmica del dengue. El modelo tuvo un coeficiente de determinacion cercano al 77%. La
validacion mostr6é que el modelo predijo adecuadamente la incidencia durante 2020.

Conclusion: Debido a la capacidad predictiva y simplicidad del modelo ajustado, su
implementacion seria simple y permitiria el desarrollo de un sistema de alerta temprana
efectiva que reduciria los costos que necesita Neiva para mitigar los brotes de dengue.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Background: Dengue fever is an endemic disease in Neiva City that causes significant
time and money requirements from the Public Health System to reduce the number of
cases. The objective of this research was to use climate factors data to develop a
mathematical model of dengue in Neiva, which could be used to predict future outbreaks.

Methods: Dengue case data in Neiva were taken from Colombia's Public Health
Surveillance System (SIVIGILA). Climate data were taken from national (IDEAM) and
international (NOAA) meteorological agencies. The evaluated period was between
January/2010 and December/2019. First, a descriptive analysis was made for every year.
Second, a multiple linear regression model was adjusted considering simple effects and
double interactions of the climate factors (including atmospheric COz2, related to global
warming, and El Nifio—Southern Oscillation, ENSO). The model also included a first-order
autoregressive variable. The model was validated by evaluating its ability to predict the
monthly incidence during 2020.

Results: During the descriptive analysis, we found that the relative humidity, maximum,
and medium temperatures positively influenced the dengue incidence. Concerning the
adjusted model, we found that global warming and ENSO affected the dengue dynamics.
The model had a coefficient of determination near 77%. The validation showed that the
model adequately predicted the incidence during 2020.
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Conclusion: Due to the predictive capability and simplicity of the adjusted model, its
implementation would be simple and allow the development of an effective early warning
system that would reduce the costs needed by Neiva to mitigate dengue outbreaks.
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RESUMEN

Antecedentes: El dengue es una enfermedad endémica en la ciudad de Neiva que
ocasiona importantes requerimientos de tiempo y dinero del Sistema de Salud Publica
para reducir el nimero de casos. El objetivo de esta investigacion fue utilizar datos de
factores climaticos para desarrollar un modelo matemético de dengue en Neiva, que
podria usarse para predecir futuros brotes. Métodos: los datos de casos de dengue en
Neiva se tomaron del Sistema de Vigilancia en Salud Publica de Colombia (SIVIGILA).
Los datos climaticos se tomaron de agencias meteoroldgicas nacionales (IDEAM) e
internacionales (NOAA). El periodo evaluado fue entre enero/2010 y diciembre/2019.
Primero, se realiz6 un analisis descriptivo para cada afio. En segundo lugar, se ajusto
un modelo de regresion lineal multiple considerando los efectos simples y las
interacciones dobles de los factores climaticos (incluido el CO2 atmosférico, relacionado
con el calentamiento global, y El Nifio-Oscilacion del Sur, ENOS). El modelo también
incluyé una variable autorregresiva de primer orden. El modelo fue validado evaluando
su capacidad para predecir la incidencia mensual durante 2020. Resultados: Durante el
analisis descriptivo encontramos que la humedad relativa, las temperaturas maxima y
media influyeron positivamente en la incidencia del dengue. En cuanto al modelo
ajustado, encontramos que el calentamiento global y ENOS afectaron la dinamica del
dengue. El modelo tuvo un coeficiente de determinacién cercano al 77%. La validacion
mostré que el modelo predijo adecuadamente la incidencia durante 2020. Conclusion:
Debido a la capacidad predictiva y simplicidad del modelo ajustado, su implementacion
seria simple y permitiria el desarrollo de un sistema de alerta temprana efectiva que
reduciria los costos que necesita Neiva para mitigar los brotes de dengue.

Palabras claves: epidemiologia, factores climaticos, dengue, salud publica, enfermedad
endémica
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ABSTRACT

Background: Dengue fever is an endemic disease in Neiva City that causes significant
time and money requirements from the Public Health System to reduce the number of
cases. The objective of this research was to use climate factors data to develop a
mathematical model of dengue in Neiva, which could be used to predict future
outbreaks. Methods: Dengue case data in Neiva were taken from Colombia's Public
Health Surveillance System (SIVIGILA). Climate data were taken from national (IDEAM)
and international (NOAA) meteorological agencies. The evaluated period was between
January/2010 and December/2019. First, a descriptive analysis was made for every
year. Second, a multiple linear regression model was adjusted considering simple
effects and double interactions of the climate factors (including atmospheric COz2, related
to global warming, and El Nilo—Southern Oscillation, ENSO). The model also included a
first-order autoregressive variable. The model was validated by evaluating its ability to
predict the monthly incidence during 2020. Results: During the descriptive analysis, we
found that the relative humidity, maximum, and medium temperatures positively
influenced the dengue incidence. Concerning the adjusted model, we found that global
warming and ENSO affected the dengue dynamics. The model had a coefficient of
determination near 77%. The validation showed that the model adequately predicted the
incidence during 2020. Conclusion: Due to the predictive capability and simplicity of the
adjusted model, its implementation would be simple and allow the development of an
effective early warning system that would reduce the costs needed by Neiva to mitigate
dengue outbreaks.

Keywords: epidemiology, endemic disease, climate factors, dengue, public health
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INTRODUCCION

La emergencia y reemergencia de enfermedades transmitidas por vectores es el
resultado de la confluencia de factores medioambientales, ecoldgicos, sociales,
econdémicos y politicos que facilitan la interaccion del agente infeccioso, los vectores y
el ser humano (1); igualmente la lucha anti vectorial, la resistencia a los medicamentos
y probablemente el cambio y la variabilidad climatica influyen en la epidemiologia de
estas enfermedades (2).

El riesgo de infeccion por dengue ha aumentado de forma acelerada en las regiones
tropicales y subtropicales de todo el mundo en las Ultimas décadas. En concreto se ha
multiplicado por 30 su incidencia a nivel mundial en los dltimos 50 afios, lo cual podria
estar asociado al calentamiento global (12,13), Ademas, los costos directos e indirectos
del dengue son elevados.

Algunos estudios han desarrollado distintos modelos epidemiologicos predictivos
tedricos, con el objetivo de determinar el grado de sensibilidad de las distintas
enfermedades a las variaciones climaticas y su relacidon con los brotes infecciosos para
poder implementar medidas preventivas.(4) sin embargo, aquellos que incluyen en sus
variables el calentamiento global son limitados.

Ademas, el reciente brote sin precedentes de dengue ha demostrado que el municipio
de Neiva carece de preparacion y recursos para manejar la amenaza de enfermedades
infecciosas sensibles al clima. Por lo tanto, se hace necesario comprender las variables
climatologicas y como afectan las enfermedades transmitidas por vectores, en particular
el dengue, de esta forma planificar y asignar los recursos necesarios para un escenario
que permita anticipar los efectos del cambio climatico. La ciudad, carece de estos
modelos, los cuales pueden ser empleados como sistemas de alarma temprana para la
preparacion de actividades en salud publica que permitan mitigar los efectos de los
picos de enfermedades transmitidas por vectores. Ademas, hay que reconocer que
cada regién se comporta de manera heterogénea a nivel sociodemografico, y no se ha
analizado esta relacién con la incidencia del dengue en la ciudad de Neiva.

De esta manera y teniendo en cuenta lo anterior nos realizamos la siguiente pregunta
de investigacion: ¢Cuales son los factores climatologicos asociados con la incidencia
del dengue en la ciudad de Neiva?

14



1. ANTECEDENTES

La emergencia y reemergencia de enfermedades transmitidas por vectores es el
resultado de la confluencia de factores medioambientales, ecoldgicos, sociales,
econdmicos y politicos que facilitan la interaccion del agente infeccioso, los vectores y
el ser humano (1); igualmente la lucha anti vectorial, la resistencia a los medicamentos
y probablemente el cambio y la variabilidad climatica influyen en la epidemiologia de
estas enfermedades (2).

Por ejemplo, Ciota et al.(3) en el 2019, ponen de manifiesto que la competencia del
vector se ve afectada por los efectos directos e indirectos de la temperatura y en
general, aumenta con el incremento de la temperatura, pero los resultados pueden
variar segun la especie de vector, la poblacién y la cepa viral. La temperatura, ademas,
tiene una influencia significativa en los rasgos del ciclo de vida de los vectores en
etapas de la vida adulta y en comportamientos importantes como la alimentaciéon con
sangre y el apareamiento. Ademas, refieren que los enfoques de biologia térmica son
muy prometedores para la sintesis de virus, vectores y huéspedes.

Sin embargo, sugieren que los estudios futuros deben considerar la especificidad de las
interacciones (por ejemplo, la relacion de la temperatura con la competencia en
poblaciones individuales con genotipos virales circulantes) y la naturaleza dinamica de
sistemas bioldgicos en evolucién (3). Es por ello que establecer una relacion directa
causa-efecto, clima-enfermedad, no resulta sencillo debido a su condicion multifactorial.
Incluso, se han desarrollado distintos modelos epidemiolégicos predictivos tedricos, con
el objetivo de determinar el grado de sensibilidad de las distintas enfermedades a las
variaciones climaticas y su relacién con los brotes infecciosos para poder implementar
medidas preventivas.(4)

En este sentido, se encuentran estudios internacionales como el desarrollado en el sur
de China, en Guangzhou, por Gu H. et al.(5) en el afio 2016, el cual investigo el efecto
retardado de los factores meteoroldgicos, asi como las relaciones entre cinco variables
climaticas y el riesgo de la Fiebre del Dengue a través de arboles de regresion
potenciados (Boosted Regression Trees, (BRT)), durante el periodo del 2005-2011, con
el fin de determinar el mejor momento y estrategia para adaptar medidas preventivas.
En este estudio se encontrd que, la variable climatica mas importante fue la temperatura
media diaria. Ademas, encontr0 dos rezagos de 58 y 62 dias, con las sefiales
meteoroldgicas mas fuertes para la prediccion; asi determiné por ejemplo que: se debe
dar prioridad a la erradicacion de los mosquitos (y sus huevos) cuando la temperatura
promedio diaria es relativamente alta (mas de 20 °C), cuando la humedad relativa es

15



alta (mas del 90%) y en dias con lluvias ligeras (precipitacion de 0 mm a 30 mm), larga
duracion de la luz solar (més de 9 h) o alta velocidad del viento (0 m/s a 2 m/s).

Otro estudio desarrollado a nivel internacional por Shi Y. et al. (6) publicado en el 2016,
cuyo objetivo fue, pronosticar la evolucién de las epidemias de dengue en Singapur
para proporcionar una alerta temprana de los brotes y facilitar la respuesta de salud
publica, para moderar un brote inminente. Esta investigacion desarroll6 un conjunto de
modelos estadisticos utilizando métodos de operador de seleccion y contraccion minima
absoluta (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator (LASSO)) para pronosticar
la incidencia semanal de notificaciones de dengue en un horizonte temporal de 3
meses. Los resultados arrojaron que los modelos estadisticos creados con métodos de
aprendizaje automatico como LASSO tienen el potencial de mejorar notablemente las
técnicas de pronostico de brotes de enfermedades infecciosas recurrentes como el
dengue.

Continuando en el contexto internacional, de estudios que han aplicado modelos para la
prediccidon del dengue se encuentra también el articulo de investigacion realizado por:
Zhu B. et al. (7) con el objetivo de establecer un modelo de prediccién preciso y de
apoyo para prevenir el dengue, basandose en multiples variables, como factores
meteoroldgicos claves, interactivos y de vectores de mosquitos, entre otros factores
importantes. En cuanto a algunos datos relevantes, como la temperatura minima para la
transmision, fue identificada mediante el ajuste de datos y el modelo de Ross-
Macdonald. Las correlaciones y los efectos interactivos se examinaron utilizando la
correlacién de rango de Spearman y el andlisis multivariado de varianza. Este estudio
encontro que, la temperatura minima adecuada para la transmision del dengue era 218
°C, y el 97,91% de los casos ocurrieron cuando la temperatura minima estaba por
encima de 18 °C; los datos se utilizaron para el entrenamiento y la construccion de
modelos. Ademas, se encontré que las epidemias de dengue estan relacionadas con la
temperatura media, la presion atmosférica maxima/minima y media, y la humedad
relativa media. También, que se producen interacciones entre la temperatura media, la
presion atmosférica minima y la humedad relativa media.

Por otro lado, a nivel continental, encontramos un estudio realizado en el estado de
Veracruz -México, el cual exploré la posible existencia de relaciones entre temperatura
maxima, temperatura minima y precipitacion con las tasas de dengue en el periodo
2006 al 2016. Aunque se lograron identificar algunas caracteristicas en la periodicidad y
persistencia de la incidencia del dengue, con similitudes a los patrones climaticos,
estadisticamente no se encontraron relaciones significativas entre clima y epidemiologia
en este estudio.(8).
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En Colombia la variacion climatica se da principalmente por dos fendbmenos: El Nifio /
Oscilacion Sur (ENSO) que se refiere al fendmeno climatico vinculado a un
calentamiento periodico de las temperaturas superficiales del mar en la zona central y
oriental del Pacifico ecuatorial central, y se refiere como un episodio calido del Pacifico.
Lo contrario de lo que es La Nifia, la fase fria del fendmeno ENSO. Debido al gran
tamafio del Océano Pacifico, los cambios en los patrones de temperatura superficial del
mar tienen gran influencia en la circulacion atmosférica con efectos pronunciados en la
precipitacion tropical mundial y los patrones de temperatura. Se ha relacionado el
ENSO con las anomalias climaticas y el incremento de las enfermedades infecciosas,
especialmente las transmitidas por insectos, por lo que su conocimiento puede permitir
ofrecer mejores predicciones a largo plazo de epidemias o epizootia. (9)

A nivel Nacional las investigaciones relacionadas con modelos de prediccién para
dengue son escasos. Uno de ellos realizado por Rua et al. (10) en la ciudad de
Medellin, cuyo objetivo fue desarrollar un modelo que permitiera comprender la
dindmica de transmision del dengue en Medellin y predecir incrementos en la incidencia
de la enfermedad. En este estudio se empled la incidencia de dengue como variable
dependiente y como variables independientes, los factores climaticos (temperatura
méaxima, media y minima, humedad relativa y precipitacién) registrados a escala
semanal. Utilizaron el programa Expert Modeler para desarrollar un modelo que
explicara mejor el comportamiento de la enfermedad y mediante modelos ARIMA,
seleccionaron las variables climaticas que tuvieron una relacién significativa con la
variable dependiente. Esta investigacion encontré que, la precipitacion fue la variable
climatica que mostré una asociacion estadisticamente significativa con la incidencia del
dengue, pero con un rezago de 20 semanas. En este estudio se concluy6 que, para la
construccion de modelos de la dinamica de transmision de la enfermedad, estos deben
realizarse a nivel local o a la menor escala geografica posible, que permita considerar
las diferencias eco epidemiologicas regionales. Estos modelos a escalas locales
pueden diferir entre las ciudades, situacion que se evidencio en este estudio realizado
en la ciudad de Medellin y en el estudio realizado en la ciudad de Monteria (11), los
cuales mostraron resultados discrepantes.

Finalmente, a nivel regional, en la zona Surcolombiana, no se han publicado estudios
locales que muestren la relacion de la incidencia de las enfermedades infecciosas
transmitidas por vectores y las variaciones climaticas.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El riesgo de infeccién por dengue ha aumentado de forma acelerada en las regiones
tropicales y subtropicales de todo el mundo en las ultimas décadas. En concreto se ha
multiplicado por 30 su incidencia a nivel mundial en los dltimos 50 afios, lo cual podria
estar asociado al calentamiento global (12,13), Ademas, los costos directos e indirectos
del dengue son elevados, en las Américas los gastos econdmicos y sociales del dengue
se han estimado entre US $ 1.000 millones y US $ 4.000 millones cada afio (base de
2010) (14), Castafieda-Orjuela y colaboradores estimaron que para Colombia los costos
serian entre US $ 52,2 y US $ 61,0 millones en actividades de control y US $ 16,9
millones en actividades de manejo médico (15).

La incidencia del dengue estd influenciada por una compleja interaccion tanto de
factores sociodemograficos como climatologicos, siendo estos ultimos unos de los
principales impulsores de la ecologia del dengue (16,17). Mdltiples estudios han
destacado la utilidad potencial de la vigilancia epidemiologica impulsada por el clima
para la toma de decisiones y la planificacién. También se han propuesto sistemas de
alerta temprana utilizando una variedad de enfoques de modelado para la prediccion
del riesgo que incluyen mudltiples interacciones en diferentes modelos y diferentes
niveles de complejidad (18,19). A pesar de la heterogeneidad de los modelos
existentes, aquellos que incluyen el calentamiento global como una de sus variables
son limitados a pesar de que éste ha afectado considerablemente las dinamicas de la
fauna en general.

Colombia como pais tropical ha sido impactado por el dengue, por ejemplo en el dltimo
brote mundial ocurrido en el 2019, en Colombia se reportaron 127.553 casos,
equivalentes a una tasa de incidencia de 475,4 por 100.000 Habitantes (20), el valor
mas alto en los ultimos 10 afios. El Departamento del Huila no es ajeno a esta
situacion, fue el tercero mas afectado del pais, registrando una tasa de incidencia de
1.556 por 100.000 habitantes. Desde el enfoque local, la situacion en Neiva fue adn
mas critica, el 4,3% de los casos a nivel nacional fueron en esta ciudad, ocupando el
segundo lugar con mayor afectaciéon durante dicho brote. La gravedad del impacto del
dengue en Neiva se corrobora, al tener en cuenta que el 0,7% de la poblacién nacional
vive en dicho municipio (21). Posterior al brote del 2019, los casos disminuyeron
significativamente para el afio 2020 a causa de la emergencia sanitaria ocasionada por
la pandemia de COVID 19 (22).

La alta incidencia del dengue en Neiva esta dada, entre otros factores, por sus
caracteristicas eco-epidemioldgicas, tales como su ubicacion geografica, altitud
(442msnm), temperaturas calidas (temperaturas medias de 27°C, maxima entre 32 y
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35°C y minima entre 22 y 23°C), alta humedad (62% en promedio) y abundantes lluvias.
Estas caracteristicas afectan directa o indirectamente el desarrollo y comportamiento
del mosquito Aedes aegypti, vector trasmisor del dengue, y por lo tanto determinan
finalmente la frecuencia, duracion e intensidad de los focos infecciosos (23,24). Lo
anterior deja en manifiesto la importancia de un modelo predictivo que relacione las
condiciones climéticas con posibles brotes de dengue en la ciudad de Neiva, similar a
como se han hecho en otras regiones. Sin embargo, tales modelos no han sido
desarrollados para esta ciudad y los ya obtenidos de otras regiones no son
extrapolables dada la heterogeneidad de las regiones.

El reciente brote sin precedentes de dengue ha demostrado que el municipio carece de
preparacion y recursos para manejar la amenaza de enfermedades infecciosas
sensibles al clima. Por lo tanto, se hace necesario comprender las variables
climatologicas y como afectan las enfermedades transmitidas por vectores, en particular
el dengue, de esta forma planificar y asignar los recursos necesarios para un escenario
que permita anticipar los efectos del cambio climatico. La ciudad de Neiva carece de
estos modelos, los cuales pueden ser empleados como sistemas de alarma temprana
para la preparacion de actividades en salud publica que permitan mitigar los efectos de
los picos de enfermedades transmitidas por vectores. Ademas, hay que reconocer que
cada regién se comporta de manera heterogénea a nivel sociodemografico, y no se ha
analizado esta relacién con la incidencia del dengue en la ciudad de Neiva.

De esta manera y teniendo en cuenta lo anterior nos realizamos la siguiente pregunta
de investigacion: ¢ Cuales son los factores climatolégicos asociados con la incidencia
del dengue en la ciudad de Neiva?
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3. JUSTIFICACION

El dengue es una de las enfermedades virales que se propaga mas rapidamente en el
mundo y plantea un importante problema de salud publica en Colombia (25), Los virus
del dengue y su mosquito vector son endémicos en la mayoria de las regiones
tropicales y subtropicales del mundo, donde causan epidemias estacionales
importantes (26). De acuerdo con la OMS la incidencia del dengue se ha incrementado
enormemente durante las dltimas 10 décadas y mas del 40% de la poblacion esta en
riesgo de contraer dengue (7).

El dengue ha emergido gradualmente a lo largo de latino América por multiples factores
(27). En Colombia, la enfermedad se distribuye geograficamente por debajo de los
1.800 msnm (10), por lo que Neiva con sus 442 msnm se convierte en un territorio
cotidiano para esta enfermedad (28) habiendo reportado brotes como en el 2019 con la
mayor incidencia en los ultimos 10 afios (21).

Los modelos de prediccion pueden servir como sistemas de alarma y pueden ser
usados para advertir prondsticos futuros de varias enfermedades infecciosas.
Convencionalmente, los modelos de regresion y series de tiempo son usados para
pronésticos de incidencia de dengue, usando los casos de dengue e informacién del
clima (29) motivo por el cual dentro del desarrollo de este proyecto se han incluido
variables del cambio climatico y fenomenos meteoroldgicos como partes del modelo.

En Colombia se han desarrollado modelos estadisticos para la prediccion de casos de
dengue los cuales han evaluado factores de riesgo socioeconémicos, ambientales y de
accesibilidad, asi como también variables climaticas y meteorologicas (10,27,30,31).
Sin embargo, en Neiva no se han implementado ni utilizado modelos para este fin.

La mayoria de los estudios cubren un periodo estrecho de tiempo, un pequefio nimero
de casos y pocos factores meteoroldgicos, llevando a un perfil poco preciso. Se debe
considerar un modelo interactivo de las variables meteorolégicas para obtener un
parametro con mas valor (7) teniendo en cuenta ademas, que los modelos de tipo
autorregresivo son mas efectivos (27,32) tal y como se aborda en este proyecto.

Como los modelos que se han utilizado son complejos y los entes territoriales
encargados de la toma de decisiones requieren herramientas rapidas y simples,
planteamos como hipétesis un modelo linealizado con capacidad predictiva que
considera factores endémicos y epidémicos de forma ajustada, que podra ser de
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utilidad para las autoridades de salud encargadas de la vigilancia, prevencion y control
de la enfermedad, ya que Neiva no cuenta con este tipo de modelos.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores climaticos asociados con la incidencia del dengue en la ciudad de
Neiva-Huila en el periodo 2010 al 2019.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los casos anuales de dengue y el comportamiento de las diferentes variables
climatolégicas.

Describir la relacion de los casos de dengue y los factores climaticos locales.

Estimar un modelo de regresion matematico con capacidad predictiva de los casos de
dengue en funcién con factores climatoldgicas globales y locales.
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5. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

5.1 DENGUE

El virus del dengue pertenece al género Flavivirus de la familia Flaviviridae, son
particulas virales esféricas envueltas con un diametro de aproximadamente 500 A. El
genoma comprende aproximadamente 11 kb de ARN monocatenario de sentido positivo
que codifica diez proteinas. Las tres proteinas estructurales codificadas por el genoma
son la proteina de la membrana (M), la proteina de la envoltura (E) y la proteina de la
capside (C); las proteinas no estructurales (NS) son NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A,
NS4B y NS5 (33).

Se transmite tanto en areas urbanas (ciclo de transmision humana) como en areas
boscosas (ciclo de transmision silvestre), los principales vectores de la enfermedad son
los mosquitos hembras de las especies Aedes aegypti y Aedes albopictus. Aunque A.
aegypti se asocia con la mayoria de las infecciones, el rango de A. albopictus se esta
expandiendo y puede estar asociado con un nimero cada vez mayor (34,35).

El término "virus del dengue" agrupa cuatro virus relacionados genética y
antigénicamente que se conocen como serotipos 1-4, cada uno de ellos agrupado en
genotipos. La infeccion por cualquiera de los cuatro serotipos puede dar lugar a una
variedad de manifestaciones clinicas en las que el momento o la secuencia de las
infecciones puede ser un determinante importante de la gravedad y el curso de la
enfermedad (35).

El mosquito hembra se infecta cuando ingiere sangre durante la fase aguda febril y
virémica de la enfermedad. Durante el periodo de incubacién extrinseca, el virus
primero infecta las células del intestino medio y luego se disemina para replicarse en
numerosos tejidos de mosquitos, infectando finalmente las glandulas salivales 5-12
(generalmente 8-10) dias después, un proceso que esta influenciado por la temperatura
ambiente, el virus cepa y la competencia del mosquito. Una vez que se infectan las
glandulas salivales, el mosquito es infeccioso y puede transmitir el virus a otra persona
durante la alimentacion con sangre. El mosquito permanece infeccioso de por vida. El
tiempo desde la infeccidén hasta el inicio de la enfermedad (el periodo de incubacion
intrinseco) en humanos varia de 3 a 14 dias, con un promedio de 4 a 7 dias (33).

23



5.1.1 Epidemiologia. El dengue es endémico del cinturén tropical de Asia, América
Latina y el Pacifico, circula por Africa y recientemente ha causado brotes locales en los
EE. UU. y partes de Europa (36). La incidencia global exacta del dengue es dificil de
determinar, pero las estimaciones del nimero real de infecciones anuales por dengue
oscilan entre 284 y 528 millones, de los cuales 96 millones son casos evidentes (37).

Colombia, es uno de los paises méas afectados de la region americana, se declaro el
dengue como una importante amenaza para la salud publica a partir de la década de
1950 e identifico el primer caso de dengue hemorragico (DH) en 1989. (38). El primer
serotipo registrado en Colombia fue DENV-2 en 1971, seguido por DENV-3 en 1975,
DENV-1 en 1977 y DENV-4 en 1982. Colombia ha sido testigo de multiples epidemias a
lo largo de los afios, se han reportado cinco brotes principales en 1998, 2002, 2010,
2013 y 2019 con altas tasas de letalidad en comparacién con los valores promedio
reportados en las Américas (39).

Colombia tiene una fluctuacién en la tasa de letalidad por dengue a través de los afios
entre 0.01 y 0.44, con seis valores maximos significativos. La tasa de letalidad mas alta
registrada en la historia de Colombia (0,44%) en 1997, seguido por (0,39%) en 2000,
(0,29%) en el 2004, (0,4%) en el 2007, (0,28%) 2013 y (0,204%) en el 2019 (39).
Curiosamente, el brote histérico de dengue de 2010 no tuvo una tasa de letalidad
elevado (0,141%, 223 muertes relacionadas con el dengue) (39).

5.2 DEFINICIONES FACTORES CLIMATICOS

5.2.1 Calentamiento global. La expresion “calentamiento global” suele referirse al
aumento observado en la temperatura media global en las Gltimas décadas en términos
de frecuencia e intensidad. La denominacion “calentamiento global” lleva implicito la
influencia de las actividades humanas. Es inducida por el efecto invernadero debido al
aumento de CO 2 emisiones producidas por el creciente consumo de combustibles
fésiles en todo el mundo en paralelo con la tala de arboles / bosques (40).

El calentamiento global y el cambio climéatico se usan como términos intercambiables,
pero tienen importantes distinciones. El calentamiento global se refiere al aumento en
temperaturas planetarias. El cambio climatico se refiere a los impactos y condiciones
meteoroldgicas causados por el calentamiento global (41).
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5.2.2 Fendmeno del nifio y la nifia. Se conoce en la comunidad cientifica con el nombre
de EIl Nifio-Oscilacién del Sur (ENOS, en espafol / ENSO, en inglés), o cominmente,
con el nombre de El Nifilo, es un fendbmeno climatico relacionado con la variabilidad
interanual de los patrones meteoroldgicos globales que influyen en la temperatura de la
superficie del mar y la variabilidad de las precipitaciones (42). Es un fenbmeno océano-
atmosférico que surge como manifestacion de la elevacion de la temperatura de la
superficie del mar, debido al ingreso de grandes cantidades de aguas calidas del
pacifico occidental hacia el pacifico ecuatorial, que se produce por alteraciones de la
presion atmosférica. Se declara cuando existe un incremento de la temperatura
superficial promedio del mar en 0,5 °C, 0 mas, por al menos 5 meses consecutivos (43).

El Nifio y La Nifia formarian parte de un mismo fenémeno, el Nifio constituiria la fase
caliente y La Nifia la fase fria, esta oscilacion se manifiesta principalmente a través de
un calentamiento o enfriamiento anormal de la temperatura superficial del mar en el
océano Pacifico ecuatorial central y oriental. Estas variaciones alcanzan las costas
norte y sur de América y traen consigo alteraciones significativas en los patrones
climaticos, que se desarrollan incluso en algunas regiones muy apartadas del globo
(44).

5.2.3 Clima. Se entiende como la descripcibn estadistica de las condiciones
atmosféricas predominantes durante un periodo determinado sobre un lugar o una
region. Ese periodo puede ser una semana, o de cinco-diez dias, mes(es), afios, siglos,
(normalmente tres décadas segun lo define la Organizacion Meteorolégica Mundial)
(43). El tiempo y el clima son el resultado de la actuacién de la radiacion solar, la
atmésfera, la forma y movimientos de la tierra, las caracteristicas de la superficie
terrestre (45).

El clima regula la distribucién de las condiciones meteorolégicas y los fenémenos
atmosféricos extremos. Asi, debido a condiciones climaticas Odeterminado tipo de
fendmeno extremo (tornado, granizo, huracan, tormenta eléctrica) se registra o es mas
frecuente en determinada region en alguna época del afio y no en otra. Dado que es
controlado por la estacionalidad que es la expresion del clima (46).

5.2.4 Precipitacion. Cantidad total de agua, liquida o sélida, que alcanza la superficie de
La Tierra (suelo en el continente, agua en el océano) durante un determinado periodo
de tiempo y se expresa por la altura (en milimetros) de la lAmina de agua que cubriria el
suelo supuesto perfectamente horizontal y si no hubiese pérdidas por infiltracion o por
evaporacion. Un milimetro de lluvia equivale a un litro de agua por metro cuadrado de
superficie (46).
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5.2.5 Temperatura. Es la medida de la energia cinética media (nivel de agitacion) de las
moléculas del aire alrededor del termometro, indice indicativo del calentamiento o
enfriamiento del aire que resulta del intercambio de calor entre la atmdésfera y La Tierra,
existe la temperatura méxima del aire, que corresponde al valor mas alto de
temperatura registrado en un lapso de tiempo, en una estacion de monitoreo, la
Temperatura minima que es la mas baja alcanzada en un intervalo de tiempo dado y la
temperatura media que corresponde al promedio aritmético de los valores registrados
en el termdmetro seco a las 07:00, 13:00 y 18:00 o 19:00 horas (hora legal Colombiana)
en una estacion de monitoreo (47).

5.3 EL CLIMA SOBRE EL TERRITORIO COLOMBIANO

El territorio de Colombia esta localizado entre los 4°S y los 13°N, por lo que gran parte
se ubica en la zona ecuatorial, Las caracteristicas fisico-geograficas del territorio
colombiano descritas en el capitulo anterior redistribuyen la energia (calor, movimiento)
y masa (humedad, nubosidad, precipitacion) ubicada en la América tropical y generan
una diversidad climatica en la cual es posible encontrar gran cantidad de micro y
mesoclimas en cuencas y regiones del pais (46).

5.3.1 Temperatura. ElI 70 % del area del Pais tiene temperaturas medias anuales por
encima de 24°C, el valle del Magdalena a la altura de Huila y Tolima, en el Magdalena
Medio y Bajo, asi como la Guajira tienen temperaturas medias anuales superiores a
28°C. Existen fluctuaciones durante el afio, es posible encontrar maximos en el primer y
segundo semestre y valores minimos a mediados y finales o comienzos del afo.

La diferencia entre la maxima y minima temperatura del dia (amplitud del ciclo diario)
depende de la época del afio y en promedio puede alcanzar los 10°C y tiende a ser
mayor a mayores altitudes sobre el nivel del mar. En el caso de Bogot4, por ejemplo, en
enero se tiene una maxima absoluta cercana a los 25°C y una minima absoluta de —
3°C.

5.3.2 Precipitacion. Sobre el territorio colombiano se destacan ndcleos con precipitacion
superiores de 4000 milimetros al afio, Sin embargo, departamentos como Cauca y
Choco presentan son zonas extremadamente lluviosas con precipitaciones anuales que
sobrepasan los 1000 milimetros. y la regidbn con menor precipitacion es la peninsula de
la Guajira con precipitaciones entre 500 y 1000 milimetros anuales.

En la region Andina y Pacifica, hay dos temporadas de abundantes lluvias (una en
marzo-mayo otra en septiembre - noviembre) y dos periodos secos.
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5.4 DENGUE Y CLIMA

Las enfermedades trasmitidas por vector pueden considerarse como ecosistemas
completos que incluyen la relacién vectores-patdogenos-hospedadores, vinculados a
condiciones ambientales especificas, los cambios de temperatura y precipitaciéon, ya
sea en intensidad, valores medios, minimos y maximos, asi como la duracién y la
variabilidad de los cambios, afectaran el entorno en el que se transmiten. Estos
entornos pueden volverse mas o menos favorables para los vectores y / o los
reservorios animales, asi como para la transmision de enfermedades. Los cambios
también afectar al huésped humano al desplazar a las poblaciones debido a la sequia o
las inundaciones, o al afectar las practicas agricolas y los sistemas de vivienda (13).

Numerosos estudios han revelado la influencia de las variables climéaticas en la
magnitud de la distribucion del dengue a través de los efectos sobre el desarrollo del
ciclo de vida, las tasas de picaduras, las infecciones y tasas de supervivencia de los
vectores y sobre el periodo de incubacion del virus del dengue (48,49).

Un estudio en Guangzhou sefialé que el rango 6ptimo de Tmax para la transmision del
dengue erade 21,6 °Ca32,9°Cyde 11,2 ° C a 23,7 ° C para Tmin (50). Gu et al. (5)
concluyo que la temperatura contribuyé mas al riesgo de fiebre del dengue en el sur de
China, mientras que otras investigaciones informaron que las variables de precipitacion
desempefiaron un papel mas importante que la temperatura en regiones similares
(51,52). Wang (53) encontré que la incidencia del dengue se asociaron positivamente
con la humedad relativa y la temperatura, y negativamente con la velocidad del viento y
la precipitacion en el sur de China.

5.4.1 Temperaturas térmicas 6ptimas de desarrollo y de supervivencia del vector. El
dengue es sensible a las condiciones climéticas ya que su mosquito vector requiere
agua estancada para reproducirse y una temperatura ambiente célida para el desarrollo
larvario y la replicaciéon del virus (36).

El umbral de temperatura mas bajo para Ae. aegypti para desarrollarse es de 16 ° C,
mientras que 34 °C es el limite superior. Se sugiere que el desarrollo viral (o el periodo
de incubacién extrinseco dentro del vector) y la transmision ocurren mas rapidamente y
con mayor frecuencia a temperaturas mas calidas, y la transmision maxima ocurre
cuando las temperaturas medias estan confinadas entre 27 °C y 30 °C. Asimismo, la
amplificacion (supervivencia) del virus a temperaturas inferiores a 18 °C (12 °C) es rara,
la velocidad a la que las hembras ponen huevos aumenta casi linealmente y la
velocidad de transicidén entre etapas sucesivas tiene forma de campana, con un maximo
de 26 °C (54).
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Ae. albopictus es capaz de sobrevivir en climas mucho mas frios que Ae. aegypti, y esta
especie también se ha adaptado bien a entornos urbanos (55).

5.4.2 Modelos de prediccion a partir de variables climatologicas. Los cambios en el
clima natural pueden ocurrir en diferentes escalas de tiempo, desde decenas a miles de
afios. Sin embargo, dado que podemos informar las variables climaticas como
temperaturas, precipitaciones, la ocurrencia anormal de fendmenos extremos con
mayor precision de una manera basada en el tiempo (diaria, semanal, mensual, etc.)
(56), podemos estudiarlas para encontrar relaciones con diferentes brotes de
enfermedades.

Las variables atmosféricas relevantes como la temperatura, la precipitacion y el viento
son de suma importancia para el desarrollo y la vida natural de todos los ecosistemas
de nuestro planeta, pero su influencia por separado o en combinacién es muy compleja
y variable. Por esta razén, en la mayoria de las situaciones, solo podemos acercarnos a
esta comprension a través del modelado (13). Estos pueden ayudar a comprender qué
pardmetros son los mas importantes en algunas regiones especiales para explicar la
idoneidad climatica para un vector, un huésped o el brote de una enfermedad.

Los modelos que relacionan la temperatura con la capacidad vectorial del dengue (el
namero de nuevas picaduras infecciosas de mosquitos generadas por un caso humano)
y la aplicacion de modelos para predecir los impactos del cambio climatico, se remontan
a finales de la década de 1990 (55).

Se han utilizado varios enfoques para estimar los riesgos asociados a diversas
variables meteorologicas locales sobre la incidencia del dengue, con una variedad de
modelos lineales y no lineales.

Varios estudios recientes ha desarrollado modelos de regresiéon multivariante utilizando
varias combinaciones de parametros climaticos con desfase temporal para predecir la
incidencia local del dengue y / o la densidad de mosquitos en regiones de Australia
(57). Taiwan (58) Singapur (29,59), Nueva Caledonia (60), México (61,62), Guadalupe
(63), Brasil (64) y Puerto Rico (65).

Recientemente un estudio realizado por Zhao et. al. compara dos modelos de
aprendizaje automatico para predecir los casos futuros de dengue en Colombia :
bosque aleatorio (RF) y redes neuronales artificiales (ANN) (30).
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

Tipo de estudio: Ecoldgico.

Lugar: Neiva-Huila.

Periodo de tiempo: Enero 2010 a Diciembre del 2019.

Poblacién: Habitantes de la ciudad de Neiva.

Muestra: Casos reportados como positivos con Dengue y Dengue grave en la ciudad en
el lugar y periodo de tiempo mencionados.

6.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

El estudio presenta dos variables principales, las condiciones climaticas que actia
como las variables independientes y la incidencia del dengue como la dependiente,
como se observa en la Cuadro 1.

Cuadro 1. Resumen de variables independientes y dependiente

Variable Dimensiones Indicadores Valores

Cantidad de agua que llega
Precipitacion al suelo en forma de lluvia, | Milimetros (mm)
rocio, granizo o nieve

promedio  de|Promedio de las
temperatura temperaturas medias diarias | Grados Celsius (°C)

Indicadores . . .

) media del aire |del aire
del clima — :
local temperatura minima del aire,

corresponde al valor mas
Temperatura bajo de temperatura
minima del aire |registrado en un lapso de
tiempo, en una estacion de
monitoreo.

Grados Celsius (°C)
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Variable Dimensiones Indicadores Valores
Temperatura ambiente
Temperatura maxima mensual, que se
'mp . |obtiene de los \valores|Grados Celsius (°C)
maxima del aire |
maximos de temperatura

diaria durante un mes.

Promedio de la
humedad
relativa

Vapor de agua que existe en
una masa de aire,
expresado como un
porcentaje de la cantidad
total que existiria si el aire
estuviese saturado a esta
temperatura.

Porcentaje (%)

Brillo Solar

medicion de las horas de sol
efectivo en el dia (brillo solar
0 insolacion), que se asocia
a la cantidad de tiempo
durante el cual la superficie
del suelo es irradiada por la
radiacion solar directa.

Horas/mes - horas/afo

Promedio de la

promedio aritmético de los
valores de velocidad diaria

Indicadores

vglomdad del del viento de los dias i del metros/segundo
viento i

mismo mes
Contenido Fluctuacién de la

atmosférico de
CO2

concentracion de Di6xido de
Carbono en la atmosfera

Partes por millén

del - olima indice Multivariado  del
Global El Nifio - ENSOT
S, - . El Nifo: >+0.5
Oscilacion del | El Nifio, Neutro y La Nifia o
La Nina: <-0.5
Sur - )
condiciones normales: -0.5 a
+0.5
Enfermedad | Dengue y |[N° de casos ocurridos en un o .
) ) Tasa de incidencia
del Dengue |Dengue grave |tiempo determinado

6.3 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

La informacion de los casos de dengue fue suministrada por la Secretaria de Salud
Municipal de acuerdo con el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica del Instituto Nacional
de Salud, Ministerio de Salud de Colombia.
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Los indicadores del clima Locales como Brillo, Humedad, Precipitaciones, T media, T
maxima, T minima se obtuvieron del Instituto de Hidrologia, Meteorologia y Estudios
Ambientales, datos que son recolectados en la estacion aeropuerto Benito Salas de la
ciudad de Neiva Huila.

Ademas, los datos climaticos globales: el indice Oceanico de El Nifio (ONI, en inglés) y
el Promedio mensual CO2 como medida indirecta de la cuantificacion del calentamiento
global, se obtuvieron de la Oficina Nacional de Administracion Oceénica y Atmosférica
de los Estados Unidos (NOAA, por sus siglas en inglés).

Codificacién y tabulacién: Tabulacién y graficos de los datos en software estadistico de
Excel, STATA.

Fuentes de informacion: Estadisticas del IDEAM (Instituto de Hidrologia, Meteorologia,
Estudios Ambientales) y SIVIGILA (Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica,
NOOAA (Oficina Nacional de Administracion Oceéanica y Atmosférica de los Estados
Unidos).

6.4 ANALISIS DE LOS DATOS

Para el anadlisis de datos, se realizaron Cuadros de contingencia para la descripcion de
resultados de las variables climaticas donde se muestran los valores mayores,
menores, desviaciones estandar y promedios de cada una de ellas por cada afio
incluido en el estudio. Se tabularon también los meses que con mayor frecuencia
presentaron estos mayores y menores valores, y el nUmero total de casos de dengue
con sus respectivos meses de mayores y menores casos.

Se calcul6 el promedio total de cada variable del clima para el mes inmediatamente
previo al cual se presentd el mayor y el menor nimero de casos de dengue para
posteriormente comparar sus diferencias, con previa verificacion de la distribucion
normal de los datos con el test de Shapiro Wilk y de Comparacién de Varianzas. Se
empled la prueba de T-Student para calcular el valor de p y su significancia estadistica,
siendo necesario aplicar para dos variables la modalidad de varianzas desiguales. Para
estos calculos se utilizo el programa de software StatalC 14.
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6.4.1 Ajuste de modelo predictivo lineal. Previo al ajuste del modelo se valido que los
datos de tasa de incidencia de los 10 afios evaluados tuvieran un comportamiento
normal mediante la grafica Q-Q plot y el test de Shapiro-Wilk. Dado que los datos no
cumplieron el criterio de normalidad, éstos fueron transformados mediante el empleo de
la funcidon logaritmo natural. Se verific6 que los datos transformados si tenian
comportamiento normal nuevamente mediante la gréfica Q-Q plot y el test de Shapiro-
Wilk.

Para evaluar la colinealidad entre las variables independientes se usoé el Coeficiente de
Correlacion Parcial y el Factor Inflacionario de la Varianza Ecuacion 1. Las variables
que tuvieron colinealidad baja no fueron descartadas.

Ecuacion 1.

FVi=1"ge

l
Donde FIV; es el factor de inflacién de varianza de la variable independiente i y Ri? es el
coeficiente de determinacion de dicha variable i en funcion de las demés variables
independientes

Una vez realizada la verificacion de normalidad y multicolinealidad se procedié a
realizar el ajuste del modelo lineal. La Figura 1 muestra el diagrama de flujo empleado
para la obtencion del modelo lineal. Inicialmente, el modelo considerd el efecto de 7
factores climatoldgicos de medicibn mensual. Las variables independientes fueron dos
de caréacter global (indice Oceénico del Nifio y Contenido de CO atmosférico) y seis de
caracter local (Temperatura media, Temperatura minima, Brillo solar, Humedad relativa
y Precipitaciones), la ecuacién se muestra en la ecuaciéon 2, la variable temperatura
méaxima fue descartada durante la evaluacién de la multicolinealidad. La variable
dependiente o de respuesta evaluada fue la tasa de incidencia del dengue (casos de
dengue por cada cien mil habitantes) del mes posterior a las medidas climatoldgicas a
fin de que el modelo tuviera caracter predictivo y no solo explicativo. En otras palabras,
el modelo propuesto tuvo una capacidad de prediccidbn de un mes, es decir que el
primer valor de tasa de incidencia predicho corresponde al mes de febrero del 2010,
mientras que los valores climatolégicos de diciembre del 2019 no fueron empleados en
el ajuste del modelo, por consiguiente, el modelo fue elaborado con 119 datos.
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Figura 1. Diagrama de flujo de ajuste modelo lineal prediccidon tasa de incidencia del
dengue en funcién de variables climatolégicas
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Ecuacion 2.

7
In(Y;) = ap + Z a; * Xi 11

i=1

Donde Y: es la tasa de incidencia en el mes t, X; ., es la variable independiente i en el
mes t-1, ao es el termino independiente y a; es el pardmetro de la variable i.

El ajuste de los 8 pardmetros (los 7 correspondientes a las variables independientes
mas el intercepto) del modelo lineal originalmente propuesto, se realizO empleando el
complemento gratuito Real Statistics de Microsoft Excel®. Como se observa en la
Figura 1, el criterio de aceptacion de la capacidad predictiva del modelo ajustado fue su
coeficiente de determinacion ajustado (R?), dado lo impredecible y aleatorio que pueden
ser las variables climatolégicas, se decidio 75% como el nivel de aceptacion. No
obstante, dado que el primer modelo ajustado no alcanz6 el nivel de aceptacion de R?,
se hizo un segundo modelo en el cual se incluy6 las 28 combinaciones dobles de las 7
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variables originales con el proposito de detectar interacciones entre variables
climatolégicas con incidencia en la variable dependiente. Los 36 parametros fueron
calculados siguiendo la misma metodologia previamente descrita. El nuevo modelo se
muestra en la ecuacion 2.

Ecuacion 3.

Posteriormente se incluyé una nueva variable independiente, Figura 1, la cual fue una
variable autorregresiva de primer orden, como se evidencia en la Ecuacion 4, la cual fue
incluida dada la importancia de abordar el impacto de los factores no climaticos en la
dindmica de la enfermedad y tener en cuenta los ciclos epidémicos. La variable
autorregresiva de primer orden usada fue una distribucién de Poisson acumulada, la
cual toma valores cercanos a O y 1 para meses previos con baja o alta tasa de
incidencia, respectivamente. Varios autores han implementado diferentes estrategias
incluyendo igualmente variables autorregresivas, por ejemplo, Yuan et al. (66) incluye la
variable de la incidencia del dengue en términos de tendencia y estacionalidad anual.

Ecuacion 4.

Ln(Yt)—%"‘zal*th 1+Zza1]*xlt 1Xj -1+ bo * Po(A, Y;_4)

i=1j=1
j=i

Donde Po(}, Y;_,) es la transformacién de la funcion de Poisson acumulada del mes t-1.
Como lo describe Held (67). la cual es nombrada variable epidémica. bo es el pardmetro
de dicha variable epidémica.

A fin de reducir la cantidad de parametros en el modelo, se realizé la simplificacion de
éstos mediante la eliminacién progresiva de 5 variables hasta alcanzar el valor minimo
de aceptacion del coeficiente de determinacion, como se observa en la Figura 1. Al
modelo final obtenido se verificd que sus residuos cumplieran criterios de normalidad,
homocedasticidad e independencia, mediante Prueba de Shapiro-Wilk, Prueba de
Breusch Pagan y grafica de los residuos estandarizados, respectivamente. Finalmente,
los valores predichos por el modelo fueron transformados mediante la funcién
exponencial a fin de realizar comparacion grafica entre tasas de incidencia reales y
predichas.
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6.4.2 Evaluacion de la capacidad predictiva del modelo ajustado. Para evaluar la
capacidad de prediccion del modelo generado, se emplearon los datos climatolégicos
de diciembre del 2019 a noviembre del 2020 de Neiva, los cuales fueron obtenidos en
bases de datos del IDEAM. Las tasas predichas por el modelo correspondieron al
periodo mensual comprendido entre enero y diciembre del 2020, las cuales fueron
comparadas con las obtenidas a partir de los reportes mensuales del Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica del Instituto Nacional de Salud de la misma ciudad. Dado que
el modelo requeria de la variable autorregresiva de primer orden, se realizo el siguiente
procedimiento para poder calcularla:

o La distribucidon de Poisson requerida para el mes de enero del 2020 se calcul6 a
partir de la tasa de incidencia de diciembre del 2019, la cual habia sido empleada en las
secciones previas de la metodologia.

o Las distribuciones de Poisson requeridas para los meses de febrero a diciembre
del 2020 fueron calculadas a partir de las mismas tasas de incidencias predichas por el
modelo ajustado para los meses de enero a noviembre del 2020, respectivamente. De
esta manera, los datos reportados por SIVIGILA del 2020 solo fueron empleados para
comparar la capacidad predictiva del modelo lineal ajustado.
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7. ANALISIS DE RESULTADOS

7.1 ANALISIS ESTADISTICO DEL DENGUE Y FACTORES CLIMATICOS

.Cuadro 2. Distribucion anual de los casos del dengue en Neiva-Huila en el periodo de

2010 a 2019
Casos Dengue

AFO Total _ _ Mes con | Mes con

Min - Max | Promedio DS menor n° | mayor n°

Casos de Casos | de Casos
2010 4769 (139-850) | 397,4167 | 219,4396 Dic Ene
2011 1375 (77-188) 104,17 114,58 Ago Dic
2012 5008 (146-667) | 417,33 227,83 Nov Abr
2013 3229 (149-403) | 269,08 82,59 Feb Dic
2014 4330 (116-660) | 360,83 223,53 Nov Feb
2015 2309 (77-437) 192,42 101,57 Abr Ene
2016 1519 (54-303) 126,58 81,55 Abr Ene
2017 532 (21-102) 44,33 20,62 Nov Ene
2018 625 (25-118) 52,08 26,31 Ene Dic
2019 6110 |(151-1126)| 509,17 354,68 Nov May

El aflo con mayor cantidad de casos notificados fue el 2019 con 6110 eventos, con un
promedio de 509 casos durante el afio, y con una desviacion de 354 con respecto al
promedio, seguido del 2012 con 5008 casos con un promedio de 417 eventos y con una
desviaciéon de 227 con relacién al promedio. En el 2017 se notificaron sélo 532 casos
siendo el afio con menos notificaciones por dengue, seguido del afio 2018 con 625
casos. El promedio anual fue de 44 casos con una desviacion 20 en el 2017; y un
promedio de 52 casos con una desviacion de 26 para el 2018.

Con relacion a los meses en los que se presentaron mayor cantidad de casos,
corresponden a enero y diciembre. En cuanto a los meses en los que menos se
presentaron casos, corresponden a noviembre y abril.
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Cuadro 3. Valores minimos, maximos y promedio anual del indice de precipitacion y
precipitacion total en el periodo de 2010 a 2019

Ao indice de precipitacion (%) Precipitacion total (mm)
Min - Max DS Promedio| Min - Max DS | Promedio

2010| (8-338) | 108,76 116 (7,7 -353,9) |123,31| 1602,6
2011]| (43-298) | 62,63 157 |[(37,0-458,3) | 147,96 | 21757
2012](18-159) | 56,80 08 (9,1-376,0) [119,46| 1359,0
2013| (18 - 256) | 66,83 80 (8,7-242,9) |83,709| 1104,9
2014 (22-133) | 40,48 88 (4,1 -250,3) |86,057| 1210,8
2015| (11-93) | 28,47 41 (0,6 - 152,3) |54,014| 573,0
2016| (4-157) | 43,66 76 (5,5-200,9) | 72,531 | 1045,5
2017| (6-340) | 89,90 136 (3,5-386,2) |127,21| 1881,6
2018| (1-133) | 40,60 72 (0,9-130,8) |58,390| 995,0
2019| (7 - 146) | 45,00 80 (2,1-202,2) [69,170| 1107,4

Durante el periodo de tiempo estudiado el indice de precipitacion tuvo su maximo valor
durante el afio 2011 con un promedio de 157% y una desviacion estandar de 62,6. Lo
cual significa que para este afio la precipitacion fue un 57% mayor al promedio anual de
los ultimos 30 afios previos. EI menor indice de precipitacion se present6 en el afo
2015 y fue de 41% con una desviacion estandar de 28,4; es decir que hubo 59% menos
precipitacion durante este afio en comparacion con el promedio de los 30 afios previos.
El mayor valor de precipitacion se presentd durante el afio 2011 con un promedio de
2175,7 y una desviacion estandar de 147,9. Mientras que la menor precipitacion la tuvo
el afio 2015 con un promedio anual de 573,0 y una desviacion estandar de 54,0. Lo
anterior significa que durante el afio 2015 hubo un mayor aumento en el nivel de los
rios, quebradas y embalses y un mayor riesgo de inundaciones.

Cuadro 4. Valores minimos, maximos y promedio anual de la temperatura media,
maxima y minima del aire en el periodo de 2010 a 2019

Promedio de L. "
: Temperatura maxima del Temperatura minima del
temperatura media de aire (°C) aire (°C)
Afo aire (°C)
mg]x "|DS (F)’romedl Min - Max |DS [Promedio [Min - Max |DS [Promedio
2010 (gg’g)' Ll 279 | (337-397) |206| 397 |(19.1-226) [107| 191
2011 (gg'g)' Oég 273 | (348-37,3) |091| 37,3 |@88-212) |062| 188
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ARO Promedio de temperatura Temperatura maxima del aire Temperatura minima del aire
media de aire (°C) (°C) (°C)
26:8- | 1,0
2012 | GO0 | 280 | (33,9-380) | 1,44 38 (202-21,6) | 048] 20,2
2013 (gg'z)' 0%8 281 | (340-377) |129| 377 |(98-220) |059| 19,8
2014 (ég'f)' °i8 285 | (353-38,0) | 0,97 38 (20,1-22,0) |0,69| 20,1
2015 (éf'g)' Oég 206 | (36.1-39,2) |0,98| 392 |(202-231) 073 202
2016 (gz'f)' 1i2 291 | (343-383) |1,15| 383 |(203-230)|081| 203
2017 (gg'i)' Oég 283 | (343-386) |1.36| 386 |(204-220) |047| 204
2018 (gg'g)' Oég 282 | (348-38,0) | 1,05 38 (201-21,8) |0553| 20,1
2019 (gg'g)' Oé7 287 | (350-386) |097| 386 |(204-223) |057| 204

El promedio de temperatura media del aire es el promedio aritmético de los valores de
temperatura ambiente media diaria medidos durante un mes a partir de los cuales se
calcula el promedio anual. ElI promedio de temperatura media del aire durante el
periodo de tiempo estudiado tuvo variaciones de pequefio valor. Fue mayor durante el
afio 2015 con un valor promedio de 29,6°C con una desviacién estandar de 0,9 y menor
durante el afio 2011 con 27,3°C con desviacion estandar de 0,9.

La temperatura maxima durante el periodo de tiempo del estudio tuvo pequefias
diferencias. El mayor valor fue durante el afio 2010 con 39,7°C y una desviacion
estandar de 2,0; mientras que la menor temperatura maxima se presenté durante el afio
2011 con un valor de 37,3°C.

Con la temperatura minima del aire se observan pequefas diferencias de valores. La
mayor temperatura minima fue durante el afio 2011 con un valor de 18,8°C y una
desviacion estandar de 0,6; mientras que los afios mas frios fueron el 2017 y 2019
donde se registraron las menores temperaturas minimas con valor de 20,4°C y
desviacion estandar de 0,4 y 0,5 respectivamente.
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Cuadro 5. Valores minimos, maximos y promedio anual de la velocidad del viento, brillo
solar y humedad relativa en el periodo de 2010 a 2019

Promedio de la velocidad del | . o Promedio humedad relativa
Afio | viento (m/s) Brillo solar (horas sol/afo) (%)

Min - Max [ DS Promedio | Min - Max DS Promedio [ Min - Max | DS Promedio
2010 |(0,5-1,9)| 0,34 1,06 (129,1 - 240,9) | 31,44 | 1852 (52-79) | 8,46 66
2011 | (0,4-1,6)| 0,37 1,05 (129,5 - 230,8) | 31,42 | 2052 (53-76) | 8,16 69
2012 | (0,5-1,7)| 0,39 1,04 (138,3-199,8) | 18,50 | 1971 (48 -76) | 10,36 64
2013 | (0,9-1,6)| 0,31 1,20 (130,8 - 205,6) | 23,96 | 1962 (52-75) | 8,60 65
2014 |(0,7-2,1)| 0,53 1,20 144,0 - 188,2) | 13,71 | 2068 47-72) | 8,72 62
2015 | (0,6-2,5)| 0,54 1,30 (147,9 - 185,3) | 12,27 | 1963 (41-67) | 8,22 55
2016 | (1-2,3) | 0,47 1,64 125,2-190,6) (23,00 1962 (47-72) | 8,59 61
2017 (135,1-202,4) |19,15| 1992 (50-72) | 9,28 64
2018 (105,1 - 180,3) | 21,45| 1851 (48-73) | 8,81 64
2019 (123,2 - 185,3) | 18,78 | 1679 (47 - 65) | 5,56 57

El promedio de velocidad del viento fue mayor durante el afio 2016 con un valor de 1,64
m/s con desviacion estandar de 0,47 y menor en el afio 2012 con un valor de 1,04 m/s 'y
desviacion estandar de 0,3. Sin embargo solo se tienen datos registrados hasta el afio
2016 y este valor de velocidad se obtiene de un punto fijo de la region, en la mayoria de
los casos son aeropuertos, desde los cuales no se registran variaciones para grandes
areas como departamentos o regiones.

El afio que tuvo mas horas de sol durante el dia fue el 2014 con un promedio de 2068
horas de sol por afio con una desviacién estandar de 13,7; mientras que el de menor
horas de sol fue el 2019 con 1679 horas sol/afio con una desviacion estandar de 18,7.

La humedad relativa puede alcanzar valores desde 0% a 100% donde el 0 es el mas
cercano a la sequedad absoluta. El afio 2015 fue el mas seco con un menor valor
promedio de humedad relativa de 55% con una desviacion estandar de 8,2; mientras
que el 2011 fue el afio mas humedo con mayor valor de humedad relativa de 69% con
desviacion estandar de 8,1.
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Cuadro 6. Meses de mayor y menor valor de las variables del clima durante el periodo
de 2010 a 2019

—_— Promedio de -
Indice de s : Temperatura maxima
AU Precipitacion total |temperatura media de :
o precipitacion : del aire
Ano aire
Mes Mes Mes Mes Mes
Mes mayor Mes mayor
menor mayor | menor menor | mayor Mes menor
Dic -
2010 KL Ene MY Ago Feb Nov Feb Dic
2011 Abr Oct Nov Ago Ago Abr Ago Ene
2012 Nov Sep Nov Ago Sep Abr - Dic| Ago Nov
2013 May Nov May Jul Sep Nov Oct May
. Mar -

2014 Dic Ago Oct Ago Sep Nov Oct Ene - Mar
2015 Mar Oct Mar Dic Sep Mar Sep Ene - Nov
2016 Sep Feb Mar Feb Ene Dic Feb Feb - Dic
2017 May Sep Mar Sep Sep Mar Sep Mar - Nov
2018 May Dic Nov Dic Sep Abr Sep Jul
2019 May Jul Abr Jul Sep Abr - Dic| Sep Dic

Durante el periodo de tiempo estudiado, el mes de mayo tuvo con més frecuencia el
mayor valor de indice de precipitacion.

El mes de noviembre fue el que mas registré los mayores valores de precipitacion y
agosto los de menor precipitacion.

el promedio de temperatura media del aire fue mayor con mas frecuencia en los meses
de septiembre del periodo de tiempo del estudio.

El mes de septiembre fue el mas caluroso, tuvo méas veces la medicibn mas alta de
maxima temperatura del aire durante el periodo de tiempo del estudio. Mientras que
enero fue con mayor frecuencia el mes mas frio.
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Cuadro 7. Meses de mayor y menor valor de las variables del clima durante el periodo

de 2010 a 2019

Temperatura Promedio de la . Promedio humedad
. ; . : Brillo solar 3
Afio minima del aire velocidad del viento relativa
Mes Mes Mes Mes Mes Mes
Mes mayor Mes mayor
mayor menor menor menor mayor menor
2010 Feb Ene Ago Nov Ene Nov Nov Ago
2011 May Sep Jul Dic Ene Feb Abr - Nov Ago
2012 Jun Jul Ene - May Sep Ene Mar Nov Oct - Ago
2013 Ago Ene Ene Jul Jun Feb Nov Sep
2014 Sep Ago Ago Nov Jul Mar Mar - Nov Ago
2015 Sep Ene Ago Ene Ene Nov Mar Sep
Abr - Nov
2016 Mar Sep Jul - Ago Abr Ene Mar - Dic Ago
2017 Sep Feb Ago Oct Mar - Nov Sep
Oct -
2018 Nov Ene Oct Abr Abr Ago
Feb -
2019 Mar Abr Feb Mar Nov Ago

La temperatura fue mas alta con mayor frecuencia durante septiembre y més fria con
mayor frecuencia durante enero.

Agosto fue el mes con mayores valores de velocidad promedio del viento.

Enero fue el mes con mayor frecuencia en tener mas horas de sol durante el dia,
Mientras que marzo fue el mes de menos horas de sol diarias.

Noviembre fue con mayor frecuencia el mes con mayor humedad relativa durante el
periodo de tiempo estudiado, mientras agosto fue el que tuvo mas veces menores
valores de humedad.
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Cuadro 8. Valores y promedios de variables del clima un mes atras de la presencia de
menor y mayor niumero de casos de dengue en el periodo de 2010 a 2019

MES PREVIO VALORES VARIABLES DEL CLIMA
i Promedio de Promedio de . )
Indice de s Temperatura| Temperatura . Brillo solar promedio
ARo Almenor | Al mayor precipitacion Precipitacion tem‘peratu‘ra maxima del | minima del < vel?adad (horas humedad
No. Casos | No. Casos %) total (mm) [media de aire aire (°C) aire (°C) del viento sol/afio) relativa (%)
(MP<) (MP>) (°c) (m/s)
(MP<) [ (MP>) | (MP<) | (MP>) [ (MP<) | (MP>) [ (MP<) | (MP>) [ (MP<) | (MP>) | (MP<) | (MP>) | (MP<) | (MP>) | (MP<) | (MP>)
2010 Ene Dic 8 99 77 |163,8] 298 | 259 | 386|337 | 191 | 204 | 09 09 |240,9(1323| 56 77
2011 Jul Nov 189 | 194 | 59,1 | 4583 | 27,6 | 26,6 | 35 | 357 | 199 | 20,8 | 1,6 0,6 |189,8|150,2| 63 76
2012 Oct Mar 118 67 |240,9| 109,1 | 28,0 | 27,4 | 37,5| 359 | 21,0 | 21,2 1,3 0,7 [155,0|138,3| 66 70
2013 Ene Nov 66 95 66,8 | 2252 | 28,4 | 26,7 | 359 | 34,5 | 19,8 21 0,9 184,2 | 1443| 67 75
2014 Oct Ene 123 79 2503 | 803 | 289|282 | 38 | 353 | 21,2 | 203 1,1 0,7 | 1584 (179,6| 58 67
2015 Mar Dic 93 0 1523 | 06 | 283|306 | 368|382 | 212 | 218 | 0,7 1,6 [159,8|169,6( 67 48
2016 Mar Dic 123 92 2009|1525 | 29,6 | 27,3 | 38,1 | 343 23 21,2 1,2 152,2|170,4| 65 72
2017 Oct Dic 83 136 | 170,1 | 2259 | 28,4 | 27,6 | 36,8 | 35,3 21 21,3 135,1]160,5| 61 71
2018 Dic Nov 1 75 09 |1766| 287 | 28 [ 362 | 352 | 206 | 21,8 172,4| 160 | 56 70
2019 Oct Abr 37 146 | 76,1 | 1382 | 28,1 | 28,1 | 356 | 359 | 209 | 21,6 137,1|149,2 60 62
Promedio 84,1 | 98,3 | 122,5|173,05| 28,58 | 27,64 [36,85| 354 | 20,77 | 21,14 | 1,10 | 0,9 | 168,5|1554| 61,9 | 68,8

Los promedios totales de cada variable climatica que se presentaron un mes atras de
los meses con mayor y menor numero de casos de dengue notificados fueron
diferentes, obteniéndose mayores valores para el indice de precipitacion, precipitacion
total, temperatura minima del aire y la humedad relativa, un mes atras cuando el
namero de casos de dengue fue mayor. Por el contrario, el promedio de temperatura
media del aire, la temperatura maxima del aire, el promedio de velocidad del viento y el
brillo solar presentaron valores menores un mes atras a la presencia de mayor nimero
de casos de dengue.

Estas diferencias fueron significativas para las variables de promedio de humedad
relativa, temperatura maxima del aire y promedio de temperatura media del aire con
valores de p menor de 0.05 en la prueba de T-Student (0,0083, 0,0066 y 0,0193
respectivamente).

Se observo que el mes de noviembre presenté la mayor humedad relativa en la mayoria
de los afios del estudio (8/10 de los afios analizados). Por su parte los meses de menor
promedio de temperatura media del aire y menor temperatura maxima del aire fueron
variados, pero con tendencia a presentarse en mas ocasiones en los meses de principio
y final del afio (noviembre, diciembre y enero).
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7.2 RESULTADOS MODELOS DE PREDICCION

7.2.1 Comprobacion normalidad. Antes de realizar el ajuste del modelo se realiz6
prueba de normalidad de los residuos de las tasas de incidencia empleando Q-Q plot, el
cual se muestra en la Figura 2, de la cual se observa que no se cumple la condicion de

normalidad, lo cual se validé mediante el test de Shapiro-Wilk, cuyo p-valor fue 2.15x10
10

Figura 2. Q-Q plot residuos tasa de incidencia
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Dado que no se cumplié la condiciéon de normalidad, lo datos fueron transformados con
funcién logaritmo natural y se realiz6 de nuevo Q-Q plot de los residuos, que son
mostrados en la Figura 3. Como se observa en la Figura, los residuos de los datos
transformados se aproximaron mas a una distribucion normal, lo cual coincide con test
de Shapiro-Wilk, pues el p-valor fue 4%. A pesar de que dicho p-valor es inferior a una
significancia del 5%, se decidi6 mantener esta transformacion por dos razones, la
primera es que la distribucion normal de mayor importancia es la del mismo modelo
ajustado. En segundo lugar, esta transformacion evita que el modelo pueda predecir
tasas de incidencias negativas, las cuales no tienen sustento fenomenologico, pues al
restaurar los valores predichos por el modelo mediante la funcién exponencial siempre
se obtendran tasas de incidencia positivas.
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Figura 3. Q-Q plot residuos logaritmo natural de tasa de incidencia
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7.2.2 Determinacion de multicolinealidad y seleccién de variables a evaluar en el
modelo. En el Cuadro 9 se muestra los coeficientes de correlacion, donde se resaltan
coeficientes cuyo valor absoluto es mayor a 0,5. Dado que se encontr6 aparente
colinealidad entre variables, se determind su nivel multicolinealidad mediante calculo

del VIF, los resultados se muestran en el Cuadro 10.

1,5

2,5

Cuadro 9. Coeficientes de correlacion entre variables independientes y variable

dependiente con independientes

x01 | x02 | x03 | x04 | x05 | x06 | xO7 | x08
Brillo solar (x01) 1
Contenido CO2 (x02) 0,1-31 1
Humedad relativa (x03) 0,2-90 0,1-52 1
indice del Nifio (x04) 0,104 (0,310 0,4:48 1
Precipitaciones (x05) 0,2-76 0,1-13 0,744 0,2-87 1
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Xx01 | x02 | x03 | x04 | x05 | x06 | x07 | x08

Temperatura media - -

(x06) 0,349/0,176|0,879|0,675|0,643| 1
Temperatura méaxima - - -

(x07) 0,1980,012|0,730/0,537|0,474|0,832| 1
Temperatura minima| - - -

(x08) 0,144 |0,343|0,280 (0,524 {0,196 | 0,478 0,350 1

Y= Ln (tasa de - - - -
incidencia) 0,071|0,304|0,040|0,112|0,051|0,052|0,021 | 0,016

Cuadro 10. Nivel de multicolinealidad entre las 8 variables independientes evaluadas

Variable VIF | Multicolinealidad
Brillo solar (x01) 1,46 Baja
Contenido CO2 (x02) 1,26 Baja
Humedad relativa (x03) 7,04 Baja
indice del Nifio (x04) 2,36 Baja
Precipitaciones (x05) 2,19 Baja
Temperatura media (x06) |14,09 Alta
Temperatura maxima

(x07) 3,70 Baja
Temperatura minima

(x08) 1.82 Baja

Se observa que la Unica variable con multicolinealidad alta fue la Temperatura media,
sin embargo, en estudios preliminares se encontr0 ser unas variables de mayor
importancia y su eliminacion afecta la calidad del modelo (datos no mostrados). Esto
también se evidencia en el Cuadro 9, dado que su correlacion con la tasa de incidencia,
variable de respuesta, fue de las mas altas. Por lo tanto, se repitié el calculo de los
valores VIF, pero eliminando una de las variables con mayor colinealidad con la
Temperatura y a su vez con baja correlacion con la Tasa de incidencia, Cuadro 9. Bajo
los anteriores criterios, la variable seleccionada a eliminar fue la temperatura maxima.
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En el Cuadro 11 se muestran los valores de VIF excluyendo Tmax, se observa que el
VIF de la Temperatura (10,09) esta en el umbral para decidir si la colinealidad es baja o
alta. Dado la alta variabilidad e incertidumbre de las variables climatologicas, se acepto
el valor de VIF dentro del intervalo de multicolinealidad baja, por lo tanto, las variables
mostradas en el Cuadro 11 son aquellas que fueron consideradas en la elaboracion del
modelo predictivo.

Cuadro 11. Nivel de multicolinealidad entre las 7 variables independientes consideradas
para el ajuste del modelo

Variable VIF | Multicolinealidad
Brillo solar (x01) 1,36 Baja
Contenido CO2 (x02) 1,16 Baja
Humedad relativa (x03) 7,10 Baja
indice del Nifio (x04) 2,38 Baja
Precipitaciones (x05) 2,16 Baja
Temperatura media (x06) 10,09 Baja
Temperatura minima (x08) 1,81 Baja

7.2.3 Ajuste modelo lineal. Como se describié previamente, el modelo a ajustar tiene
un propésito predictivo, por lo tanto, se empled un corrimiento de un mes de las tasas
de incidencia en relacién a las variables climatolégicas. La comparacion de las tasas de
incidencias reales y predichas para los 119 meses del primer modelo ajustado es
mostrada en la Figura 4.
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Figura 4. Comparacion tasas de incidencia reales y regresadas entre febrero de 2010 y
diciembre de 2019 empleando modelo lineal en funcion de los 7 factores simples
climatolégicos evaluados
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De la Figura 4 se observa el pobre ajuste del modelo predictivo en el cual solo se
considero los efectos simples de las siete variables climatologicas consideradas (indice
Oceénico del Nifilo, Contenido de CO2 atmosférico, Temperatura media, Temperatura
minima, Brillo solar, Humedad relativa y Precipitaciones). En el Cuadro 12 se resumen
las principales caracteristicas del modelo ajustado, en la cual ademas del coeficiente de
correlacion (R?) se incluye el error tipico (ET) como indicadores de ajuste del modelo
regresado.

El segundo modelo ajustado se incluy6é adicionalmente las 28 combinaciones dobles
posibles de las variables climatoldgicas, las caracteristicas del modelo también son
mostradas en el Cuadro 12. En la Figura 5 se comparan tasas de incidencia reales y
regresadas, se observa un mejor ajuste, sin embargo, el error tipico aun es muy alto,
como se evidencia en las barras de intervalo de confianza. El tercer modelo ajustado
incluyé el efecto de la distribucion de Poisson acumulada, la cual esta en funcién de la
tasa de incidencia del mes anterior, es decir es una variable autorregresiva de primer
orden, su fundamento fenomenoldgico se mencionara en la discusion. La comparacion
de valores reales y regresados se muestran en la Figura 6. Dado que su ajuste fue

47



mejor, se procedi6 a realizar simplificacion del modelo mediante la eliminacién
progresiva de variables independientes. Los subsecuentes modelos mostrados en el
Cuadro 12 fueron ajustados excluyendo las 5 variables independientes con menor
incidencia en el coeficiente de determinacion ajustado, el proceso se detuvo cuando
dicho coeficiente llegd a 75%. La Figura 7 muestra la comparacion de valores reales y
regresados por el modelo ajustado final.

Cuadro 12. Resumen modelos regresion lineal multivariable ajustados

RZ
Modelo No R2 .
.II.EISI?:L ajustado Observaciones
ajustado | variables (%) (%)
Efecto simple indice Oceanico del
1 7 67.80 |23.37| 1854 Nifio, CO2, T media, Tml_n, Brillo
solar, Humedad relativa y
Precipitaciones
5 35 5505 |60.13| 43.31 Se incluye las 28 interacciones

dobles de las variables evaluadas

Se incluyé variable Funcion de
3 36 34,91 (82,16 74,33 Poisson acumulada como variable
autorregresiva de primer orden

4 sl 33,89 |82,15] 75.79 Se descart6 las 5 variables

S 26 33,54 [81,95]| 76,85 |independientes con menor incidencia
6 21 33,05 |81,56| 77,57 |en R?encomparacion con el modelo
7 16 31,66 |79,81| 76,65 anterior.

8 11 32,93 |77,40| 75,08 Modelo ajustado final
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Figura 5. Comparacion tasas de incidencia reales y regresadas entre febrero de 2010 y
diciembre de 2019 empleando modelo lineal en funcion de los 7 factores simples
climatoldgicos evaluados y sus 28 combinaciones dobles
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Figura 6. Comparacion tasas de incidencia reales y regresadas entre febrero de 2010 y
diciembre de 2019 empleando modelo lineal en funcién de los 7 factores simples
climatolégicos evaluados, sus 28 combinaciones dobles y variable autorregresiva primer
orden
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Figura 7. Comparacion tasas de incidencia reales y regresadas entre febrero de 2010 y
diciembre de 2019 empleando modelo lineal en funcién de 2 factores simples y 9
combinaciones dobles
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Adicionalmente, en el Cuadro 13 se muestra informacion detallada de |la estadistica de
los pardmetros ajustados del modelo final.

Cuadro 13. Estadistica de las variables incluidas en el modelo final ajustado

Variable Parametro E;,:g(; Estadistico t p valor Limitgesl(;of erior Limiteg?(;)perior
Intercepto -259,877 65,505 -3,967 1,318E-04 | -389,732 -130,021
CO2 1,36E+00 | 3,29E-01 4,145 6,829E-05 | 7,10E-01 2,01E+00
Poisson 1,31E+00 | 1,04E-01 12,617 6,588E-23 | 1,11E+00 1,52E+00
COz*Humedad -2,86E-03 | 6,74E-04 -4,243 4,702E-05 | -4,19E-03 -1,52E-03
CO2*Nifio 6,99E-02 | 9,19E-03 7,605 1,167E-11 | 5,16E-02 8,81E-02
CO*T -4,37E-02 | 1,04E-02 -4,189 5,771E-05 | -6,44E-02 -2,30E-02
Humedad*Nifio -1,00E-01 | 1,31E-02 -7,675 8,189E-12 | -1,26E-01 -7,44E-02
Humedad*T 4,09E-02 | 9,50E-03 4,304 3,721E-05 | 2,21E-02 5,97E-02
Nifio*T -7,49E-01 | 1,03E-01 -7,241 7,162E-11 | -9,54E-01 -5,44E-01

50




Variable Parametro tIiE[;irg(; Estadistico t p valor leltgslcgof erior leltegg(;)perlor
T2 3,20E-01 | 7,00E-02 4,575 1,287E-05 1,81E-01 4,59E-01
T*Tmin -1,56E-01 | 6,88E-02 -2,263 2,568E-02 | -2,92E-01 -1,93E-02
Tmin? 1,11E-01 | 4,74E-02 2,330 2,168E-02 1,65E-02 2,05E-01

7.2.4 Comprobacion normalidad, homocedasticidad e independencia de residuos de
modelo. A partir de la prueba de Shapiro-Wilk se obtuvo un p-valor de 0,994, por lo
tanto, se puede concluir que los residuos del modelo tienen una distribucion normal. La
comprobacion de homocedasticidad se realizO mediante prueba de Prueba de Breusch
Pagan. Por lo tanto, en el Cuadro 14 se muestra el analisis de varianza de la regresion
de las varianzas de los residuos, la cual fue calculada empleando herramienta de
regresion de Microsoft Excel®.

Cuadro 14. Analisis de varianza de modelo de regresion de varianzas de residuos

Grados Promedio Valor
Suma de .
de cuadrados de los F critico de
libertad cuadrados F
Regresién 11 26,09 2,37 1,17 0,31
Residuos 107 216,04 2,02
Total 118 242,13

Del Cuadro 14 se calcula el valor de chi cuadrado estimado, es cual es la mitad de la
suma de cuadrados de la regresidon, es decir es 13,04. Por otro lado, a partir de
distribucion chi cuadrado inversa de cola derecha con significancia del 5% y 11 grados
de libertad (nUmero de parametros menos uno) se tiene que el valor critico es 19,7.
Dado que el valor estimado es menor al valor critico, se concluye que la hipétesis de
heterocedasticidad se rechaza, por lo tanto, se da cumplimiento a la condicion de
homocedasticidad. Finalmente, el criterio de independencia se demuestra graficamente,
como se observa en la Figura 8, dado que los residuos no tienen ninguna tendencia.
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Figura 8. Residuos estandarizados en funcién del logaritmo natural predicho por el
modelo ajustado final
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7.2.5 Capacidad de prediccién del modelo ajustado. Finalmente, el modelo ajustado con
datos entre 2010 y 2019 fue empleado para predecir las tasas de incidencia del dengue
mensuales durante el 2020, como se muestra en la Figura 9.

Figura 9. Comparacion tasas de incidencia reales y regresadas entre febrero de 2010 y
diciembre de 2019 y reales y predichas entre enero de 2020 y diciembre de 2020
empleando modelo lineal multivariable seleccionado
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Figura 10. Comparacion tasas de incidencia reales y predichas entre enero de 2020 y
diciembre de 2020 empleando modelo lineal multivariable seleccionado
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8. DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

8.1 DISCUSION

La mayor evidencia de la asociacion entre cambio climatico y enfermedades infecciosas
es la reemergencia de enfermedades vectoriales y zoondticas en numerosas regiones
del planeta (68), entre ellas el dengue, que hoy en dia afecta entre 100 y 390 millones
de personas anualmente (69), dejando una mortalidad del 1-5% que alcanza hasta el
40% sin tratamiento (70) . Es la enfermedad transmitida por vectores mas rapidamente
diseminada y que ha incrementado su incidencia global en las ultimas décadas,
expandiéndose a areas previamente no infectadas como Africa, América, Asia y
Oceania (71).

Muchas variables del clima han sido relacionadas con el aumento de casos de
enfermedades transmitidas por vectores, incluyendo al dengue. En nuestro estudio la
precipitacion total, temperatura minima del aire y la humedad relativa tuvieron mayores
valores cuando los casos de dengue fueron mayores un mes después, teniendo
similares resultados con el estudio realizado por Duarte et al. (72) sobre la influencia del
clima en Brasil, donde se encontré que el nimero de dias de precipitacion por mes
mostré un efecto positivo en los casos de dengue que se presentarian dos meses
después. La precipitacién tiene un rol importante en la dinamica del vector (73); un
minimo de 500 mm de lluvias anuales es necesarios para mantener el microambiente
de los mosquitos y facilitar su reproduccién (71), siendo Neiva una zona endémica para
dengue, nuestro estudio mostré promedios de precipitacion mas altos que estos
valores, incluso superando el promedio minimo de precipitacién encontrado que fue de
573 para el afio 2015 y mas para el 2011 que fue de 2175.

Los registros menores de temperatura minima del aire van desde 18°C hasta 20°C,
encontrandose una mayor temperatura minima un mes antes de presentarse el mayor
namero de casos de dengue. Un aumento en la temperatura critica minima (mas de
10°C) se asocia con un aumento en la actividad del vector tres semanas después (74).
El estudio de Duarte et al. mostré que, el aumento de la temperatura minima promedio
se asocié con cambios en la incidencia de dengue al mes siguiente (72), resultados con
los que se apoya la teoria del periodo de metamorfosis del vector, donde al aumentar la
temperatura del agua se generan adultos en menor tiempo y se desarrolla su capacidad
infectante también en un tiempo menor, como lo describieron Lépez et al. (70),
mencionando que a temperaturas adecuadas (entre 26 y 28°C) se aumenta la cinética
del desarrollo y la supervivencia de todas las etapas del insecto (74,75).

54



La temperatura maxima de Neiva durante el periodo de tiempo estudiado tuvo
pequefias variaciones entre el rango de 39.7°C y 37.3°C, que tuvieron diferencia
significativa menores, un mes antes de la presencia de los mayores casos de dengue.
Se ha estimado que donde hay temperaturas con promedios diarios por encima de
28°C y temperaturas maximas por encima de 32°C se tiende a presentar menor
incidencia de dengue en las ciudades con promedios menores de temperatura diaria
(74), apoyando que a temperaturas altas la evaporacion de los criaderos del mosquito
en aguas residuales se acelera (72). La temperatura éptima para el vector va desde 25
a 30°C (71), temperaturas mayores a 31 °C aceleran su envejecimiento y, por lo tanto,
su mortalidad, lo que acarrea un menor tiempo infeccioso, mientras que con
temperaturas menores de 21°C el desarrollo y tiempo de vida del mosquito seran mas
largos, teniendo la oportunidad de infectar por mucho mas tiempo (74). Sin embargo, en
contraposicion a esto se documenta que las sequias en lugares humedos enlentecerian
los cursos de los rios, creandose remansos que también aumentarian los sitios de cria'y
propician a una mayor deshidratacion del vector, lo que le obligaria a alimentarse mas
frecuentemente, en otras palabras, a aumentar el nimero de picaduras y con ello el
namero de casos (70).

El promedio de temperatura media del aire fue mayor en los meses de septiembre,
durante el periodo de tiempo del estudio. Septiembre fue el mas caluroso, dejando
como consecuencia un aumento de los casos para los dos meses siguientes. Mientras
gue enero fue con mayor frecuencia el mes mas frio, y temperaturas por debajo de los
17°C son consideradas no favorables para el mosquito (72), reduciendo el nimero de
casos en el mes posterior. Los climas calientes y humedos también han mostrado
mayor transmisién de algunas enfermedades como por ejemplo el COVID-19, para la
cual el frio y la sequia aportan una mayor transmision del virus (76).

Otras enfermedades como la fiebre tifoidea, la malaria, y el célera se han relacionado
con temperaturas mayores y son mas comunes durante el verano (77). D Onozuka et al.
(78), plantearon una relacién positiva entre la gastroenteritis infecciosa y el aumento de
la temperatura asociada probablemente con la presencia de patrones de
comportamiento por demanda del agua y practicas de pobre higiene.

La velocidad del viento ha sido una variable climatica poco analizada en estudios
previos. Nuestros resultados arrojan una menor velocidad del viento registrada un mes
antes de presentarse el mayor numero de casos de dengue. Rosa et al. (16), en su
estudio sobre la asociacion del dengue y combinaciones de factores climaticos en una
ciudad de la Amazonia brasilefia demostrd que, velocidades por encima de 150 cm/seg
hacen dificil el vuelo de los mosquitos y reducen su actividad y transmision, sin
embargo, si se da el transporte de vectores infectados a otras areas se puede
incrementar eventualmente la incidencia del dengue. Nuestro resultado promedio fue
mayor durante el afio 2016 con un valor de 1,64 m/s encontrando una disminucion en el
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promedio de los casos para comienzos del afio 2017, con respecto al afio anterior, y fue
menor en el afio 2012 con un valor de 1,04 m/s dejando un promedio de casos elevado
durante comienzos del 2013.

Algunos han reportado fuertes relaciones de la velocidad del viento durante los
primeros meses del afio con los casos de dengue (16), en nuestro estudio el mes con
mayores velocidades fue agosto, sin embargo no se encontré significancia estadistica
probablemente por contar con el registro de datos incompletos hasta el afio 2016,
ademas, como particularidad de esta variable tenemos que se obtiene desde un punto
fijo de la region, en la mayoria de los casos en los aeropuertos desde los cuales se
registran datos para grandes &reas como departamentos o regiones podrian tener
variaciones en areas lejanas de este punto de registro (79).

La humedad relativa tuvo significancia estadistica. Puede alcanzar valores desde 0% a
100% donde el 0 es el mas cercano a la sequedad absoluta. El afio 2015 fue el mas
seco con un menor valor promedio de humedad relativa de 55%, mientras que el 2011
fue el aflo mas humedo con mayor valor de humedad relativa de 69%. La humedad
relativa fue mayor un mes antes de la presencia de mas casos de dengue al igual que
estudios como el de Brugueras et al. (71), quienes hallaron asociacion con el
incremento en la abundancia de los vectores. Sin embargo, otros lugares, que registran
valores de humedad entre 67% y 92% muestran poca variacion de la humedad cuando
han tenido el menor nimero de casos de dengue (72). Noviembre fue el mes con mayor
humedad relativa durante el periodo de tiempo estudiado, reflejando posteriormente un
mayor numero de casos registrados para el mes de diciembre en la mayoria de los afios
del estudio. En otros estudios se han descrito menores temperaturas minimas y mayor
humedad relativa durante el primer periodo del afio(16), sin embargo en nuestro pais no
contamos con estaciones, por lo que el analisis de la informacion por periodos del afio
no era aplicable para nuestro lugar del estudio.

La precipitacion ha sido una variable fuertemente asociada con los casos de dengue.
En nuestro estudio, noviembre fue el mes que mas registré los mayores valores de
precipitacion y agosto los de menor precipitacién. La actividad del Aedes aegypti ha
sido mayor en los meses de lluvia (74) ya que las precipitaciones y la humedad influyen
en la infestacién y en el aumento de criaderos, explicando asi una mayor abundancia
del vector (71), contrario a lo que ocurre con otros animales transmisores de
enfermedades como los roedores, donde se evidencia que el aumento en la
precipitacion reduce la densidad de algunas especies, como por ejemplo los ratones
(80). Sin embargo también se ha propuesto que la lluvia se asocia negativamente con la
abundancia de los vectores, por un posible efecto de “lavado” de la larva (71). La
expansion del area de distribucion del Aedes y del dengue estan favorecidos por el
aumento de la humedad, la temperatura y las lluvias generados por el cambio climatico
(81). En Colombia, en regiones como Cordoba se ha mostrado que las variables
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climaticas como temperatura del aire y precipitacion, ademas del estado de la
vegetacion, se relacionan significativamente con la aparicion del dengue (74).

Los meses en los que se presentaron mayor cantidad de casos, para dengue fueron
Enero y Diciembre, que corresponde por lo general al periodo de vacaciones escolares,
contrario a lo que ocurre con enfermedades respiratorias que reducen su transmision
durante los periodos de vacaciones, como por ejemplo la influenza (73).

Existen otras enfermedades infecciosas que también han mostrado tener relaciones con
el clima, como la Legionella que fue relacionada con largos periodos de calor que
aprovecha la bacteria para su crecimiento, seguidos por tiempos de lluvias intensas
donde se disemina el microorganismo (71). También la transmision de la malaria esta
conectada fuertemente a condiciones meteoroldgicas como la temperatura y las
precipitaciones. De este modo aumenta la densidad de los vectores, se acelera el
desarrollo del parasito y se favorecen otros factores socioecondmicos ligados a
inundaciones (82). Incluso otras patologias de mayor complejidad que requieren manejo
en UCI también se han asociado con variaciones del clima que influyen sobre sus
causas fisiopatologicas, como la trombosis arterial generada por la hemoconcentracién
inducida por el frio intenso, que también puede provocar hipertension, ruptura de placas
de ateroma y vasoespasmo coronario (83) y la diseccidon espontanea de la arteria
cervical de la cual se observo un aumento de frecuencia durante el mes de octubre en
otofio en el departamento de neurologia en una clinica en Minessota (84).

Desarrollamos un modelo de prediccion del dengue en funcién variables climatolégicas,
dado que existe evidencia cientifica que ha demostrado que estas variables tienen
influencia significativa en el virus del dengue y su vectores (60). En Colombia se han
desarrollado modelos tanto de ajuste como de prediccién, los cuales han sido
monovariables y multivariables, lineales y no lineales, estos ultimos de diferentes
grados de complejidad (tales como Poisson, binomial negativo, modelo de promedio
movil integrado autorregresivo (ARIMA), autorregresivos condicionales espacio-
temporales, autorregresivos condicionales, bosque aleatorio y redes neuronales
artificiales). Las principales variables que han sido incluidas son las ambientales
(climaticas y meteoroldgicas como el indice de Nifio Oceéanico), y las socioeconémicas y
de accesibilidad(10,27,30,31). Lo anterior da evidencia de la heterogeneidad de este
tipo de modelos y que no existe una ruta Unica en la elaboracion de este tipo de
modelos. Por lo tanto, en el presente trabajo se desarroll6 un modelo predictivo de
regresion mdultiple linealizada en el que se consideré efectos simples e interacciones
dobles de las variables climatologicas. Este tipo de modelo fue seleccionada dada su
simplicidad en el ajuste e implementacion.
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Por otro lado, se ha demostrado el vector necesita de 7 a 45 dias para convertirse en
un mosquito adulto a partir de un huevo (85), por lo que la influencia del clima en la
incidencia del dengue es visible 1 0 2 meses después. Por lo tanto, en nuestro modelo
incorporamos los datos con un mes de rezago, de esta manera tener un mes de
anticipacion para generar las alertas tempranas requeridas ante posibles brotes. El
modelo final desarrollado tuvo una capacidad de ajuste del 77%, como se muestra en la
Figura 7. Mientras que el 83% de los datos empleados para contrastar el modelo
(equivalente a 10 de los 12 meses del 2020) fueron ajustados de manera adecuada. En
el caso de los dos meses restantes, a pesar de que su tasa de incidencia no fue
predicha de forma adecuada, la tendencia del brote si fue predicha, como se observa
en las Figuras 8y 9.

El modelo generado esta finalmente compuesto por dos partes, como lo describié
previamente Held (67): la epidémica y la endémica. La parte endémica esta compuesta
por 10 variables y corresponde al efecto de las variables climatologicas en la tasa de
incidencia del dengue. El uUnico efecto simple presente en el modelo final fue el
contenido de CO: (indicador indirecto del calentamiento global), lo cual es coherente
con los coeficientes de correlacion de la tasa de incidencia con las variables
climatoldgicas, fila verde de delCuadro 9, pues este valor fue el méas alto, incluso un
171% mayor que el segundo mas alto. Las restantes 9 variables climatologicas
corresponden a interacciones dobles de éstas. Asi mismo, se encontré que las dos
variables climatoldgicas globales, es decir el contenido de CO:2 y El Nifio - Oscilacion
del Sur (ENOS), estuvieron involucrados en 4 y 3 de las 10 variables climatolégicas del
modelo, respectivamente. En el caso de las variables climatolégicas locales, las que
tuvieron efecto en la tasa de incidencia fueron la temperatura media, la humedad
relativa y la temperatura minima, las cuales estuvieron involucradas en 5, 3 y 2
variables, respectivamente. En cuanto a las variables locales brillo solar, precipitaciones
y temperatura maxima, éstas no tuvieron efecto en el modelo final desarrollado. Cabe
destacar que las precipitaciones y temperatura maxima no hicieron parte del modelo
final dado que eran altamente colineales con las variables de temperatura media y
humedad, respectivamente. Si bien es evidente que se requiere lluvia para llenar los
contenedores de cria, la correlaciéon entre humedad relativa y precipitaciones permitio
gue la primera sea suficiente para permitir que la dltima fuera simplificada del modelo
final. EI mismo andlisis se puede hacer a la relacion entre temperatura maxima y
temperatura promedio.

Similar al presente estudio, Azil et al. (57) realizaron un modelo predictivo mediante
analisis de regresion lineal multiple de datos meteoroldgicos diarios para determinar el
crecimiento del vector A. aegypti como factor de riesgo de la enfermedad. Los factores
estudiados inicialmente incluyeron temperaturas media, maxima y minima, precipitacion
total y humedad relativa media, pero al final se excluyeron dos variables debido a que
presentaron p-valores mayores a 0.05 y multicolinealidad (medida por el factor de
inflacion de la varianza, VIF). Dichas variables simplificadas fueron temperatura maxima
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y la precipitacion, lo cual es coherente a lo encontrado en el presente estudio. El
modelo final reportado tuvo un coeficiente de determinacion (R?) del 63%. Otros autores
como Karim et al.(86) realizaron un modelo de regresion lineal multiple con factores
climatoldgicos de la ciudad de Dhaka, Bangladesh, el modelo final tuvo un R? del 61% e
incluyé la lluvia mensual promedio, la temperatura maxima promedio y la humedad con
un rezago de 3 meses.

Entendiendo que es importante abordar el impacto de los factores no climaticos en la
dinamica de la enfermedad y los ciclos epidémicos, este tipo de variables también han
sido incluidas en modelos similares. Por ejemplo, los modelos reportados por Eastin et
al. (27) y Hii et al. (59) introdujeron una variable autorregresiva que tiene en cuenta la
influencia de los casos pasados, ya que es un fuerte predictor a corto plazo de la tasa
de incidencia posterior. Dicha variable autorregresiva es la que Held (67) llama variable
epidemioldgica, como fue previamente mencionado. En el modelo realizado en
Singapur por Hill y colaboradores se incluy6é una variable autorregresiva de 4 semanas
de retraso en relacion a los casos de dengue reportados (59). En ajuste de nuestro
modelo, incluimos una variable autorregresiva de primer orden. Como se mencioné
previamente, ésta consistio en la transformacién de la tasa de incidencia del mes previo
empleando la distribucién de Poisson acumulada. Dicha transformacion fue seccionada
por dos razones, la primera fue tener equivalencias numéricas entre 0 y 1
correspondientes a meses previos de baja o alta tasa de incidencias, respectivamente,
segun la media histérica de la ventana de observacion (2010-2019). La segunda razén
es su rapida transicion de 0 a 1, lo que la hace una funcién continua similar a una
funcién on/off, la cual es una funcion discreta dicotomica, también empleada en este
tipo de modelos. Otros autores han implementado diferentes estrategias incluyendo
igualmente variables autorregresivas, por ejemplo, Shi et al. (66) incluyeron la variable
de la incidencia del dengue en términos de tendencia y estacionalidad anual. Benedum
et al. (86) evaluaron varios modelos en 3 lugares endémicos de dengue: lquitos — Perd,
San Juan - Puerto Rico y Singapur, donde incluyeron una variable binaria de brote.
Dicha variable tomaba valores de 0 o 1 si los recuentos semanales de casos excedian o
no, respectivamente, un umbral predefinido que establecieron como 1,5 desviaciones
estandar por encima de la media de casos notificados semanalmente. Ademas,
Benedum et al. (86) también consideraron variables temporales en el modelo mediante
la inclusion de funciones sinusoidales. Este tipo de variables temporales también fueron
consideradas en evaluaciones preliminares, sin embargo, sus p-valores fueron mayores
a 0,05, por lo tanto, no fueron incluidas en el ajuste del modelo (resultados no
mostrados).

Nuestro modelo busco ir mas alla del simple analisis de relacion de factores climaticos
individuales y el dengue, por lo tanto, se exploraron los impactos de las combinaciones
de factores climaticos. Como se menciond previamente, 9 de las 10 variables
climatoldgicas finales fueron interacciones dobles, evidenciando la complejidad tanto
del clima como de su efecto en las dinamicas del dengue y su vector. Lo anterior esta

59



en coherencia con lo reportado por Zhu et. al. (7), quienes demostraron que se debe
considerar los efectos interactivos de los diferentes factores meteorolégicos, ya que
proporcionan mejores predicciones a los modelos de fiebre del dengue. En su estudio,
Zhu y colaboradores incluyeron inicialmente 20 variables, mientras que el modelo final
estaba compuesto de 9 variables: 5 parametros meteorologicos simples, 1 una
interaccion doble (temperatura media x presion atmosférica minima), 1 interaccion triple
(temperatura media x presion atmosférica minima x humedad relativa media), 1 variable
factor mosquito-vector (que evalla la densidad de los mosquitos Aedes) y 1 variable
que considera la importacion de casos. El modelo final tuvo una bondad de ajuste de R?
del 72%, muy similar al obtenido con nuestro modelo. Por otro lado, Aburras y
colaboradores (87) también encontraron mejores predicciones de modelos predictivos
del dengue considerando la interaccion de variables climatologicas. No obstante, el
modelo reportado por Aburras et al. fue ajustado empleando redes neurales, por lo
tanto, es un modelo de mayor complejidad y requiere softwares especializados para su
implementacion. Por el contrario, nuestro modelo es mas simple y puede ser empleado
en Microsoft Excel, lo que representa una ventaja operativa.

El modelo realizado ademas de incorporar variables climatolégicas locales, incluimos
variables globales como la cantidad atmosférica de CO:2 (el cual se ha demostrado estar
fuertemente relacionado con el calentamiento global) y El Nifio - Oscilaciéon del Sur
(ENOS). Se ha reportado de forma cualitativa que estos dos factores afectan la
incidencia del dengue (88,89). Colon-Gonzalez et al. (90) utilizaron datos mensuales
para analizar las razones de los brotes de dengue en México y encontraron que las
epidemias de dengue estaban correlacionadas con la intensidad de El Nifio y las
temperaturas minimas de las estaciones fria y seca, lo cual valida lo encontrado en el
presente estudio. En el caso del efecto del contenido atmosférico del CO: en la tasa de
incidencia del dengue, no se encontraron articulos que incluyeran esta variable en
modelos predictivos. Por lo tanto, la inclusion de esta variable en nuestro modelo
representa un aporte novedoso, el cual ayuda a evidenciar y cuantificar el efecto que
esta teniendo el calentamiento global en las dinamicas del vector trasmisor del dengue
y sus brotes en una region en particular, que de por si es susceptible a esta
enfermedad.

8.2 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La aparicion del dengue se rige por causas multifactoriales que condicionan
interacciones complejas entre huéspedes - vectores y el virus. Su incidencia, ademas,
esta influenciada por factores que nos rodean y presiden cotidianamente como los
ambientales y climaticos, que tanto por si solos como enlazados muestran poder
predictivo de gran utilidad.
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En nuestro estudio encontramos que el promedio de humedad relativa, la temperatura
maxima del aire y el promedio de temperatura media del aire con un rezago de un mes,
influyen positivamente en la incidencia del dengue. Estos hallazgos fueron muy
similares a los resultados de muchos estudios realizados en varios paises tropicales y
subtropicales. Otras como el promedio de temperatura media del aire, la temperatura
méxima del aire, el promedio de velocidad del viento y el brillo solar parecen tener una
relacion inversa con la presencia de mayor numero de casos de dengue, pues sus
valores fueron mas bajos un mes antes del incremento de los casos.

Por su parte, el efecto interactivo de las variables del clima nos permitié crear un
modelo de prediccion de regresion mdultiple linealizado, con 2 factores simples y 9
combinaciones dobles, sencillo, practico y dinamico, con un R2 ajustado de 75%, dando
como resultado una adecuada capacidad predictiva para el afio 2020, ademas, con este
modelo se logro evidenciar que el cambio climatico esta afectando las dindmicas de las
enfermedades trasmitidas por vectores, en este caso el dengue.

Estos resultados pueden ser utilizados a futuro con el fin de anticiparnos a grandes
brotes de dengue para desarrollar un sistema de alerta temprana y tomar medidas de
preparacion, siendo una herramienta Gtil y econdmicamente favorable para el campo de
la salud puablica en nuestra region.

Recomendamos la importancia de mejorar la capacidad de investigacion, la calidad y
disponibilidad de los datos, el apoyo de instituciones académicas y de salud para
proporcionar conocimientos avanzados y habilidades técnicas, maximizar el uso de
recursos limitados y promover la colaboracion de las diferentes instituciones a nivel
local, nacional e internacional son cruciales para la sostenibilidad de la investigacion
local en clima y dengue.

Se recomienda que en investigaciones futuras se pueda ampliar el modelo a otras
regiones del pais o incluso evaluar el comportamiento de otras enfermedades
transmitidas por vectores y se logre articulacion interdisciplinaria para crear
herramientas de facil acceso y gratuita.

61



10.

11.

12.

REFERENCIAS BIBIOGRAFICAS

Heras CA, Sierra Moros MJ. Enfermedades transmitidas por vectores:. un nuevo
reto para los sistemas de vigilancia y la salud publica. Gac Sanit. 2016;30(3):167—
9.

Cambio H De, Ambiental S. Presentacion. Rev Virtual Redesma. 2010;3:56.

Ciota AT, Keyel AC. The role of temperature in transmission of zoonotic
arboviruses. Viruses. 2019;11(11):1-27.

Berberiana G, Rosanovaa MT. Impacto del cambio climatico en las enfermedades
infecciosas. Arch Argent Pediatr. 2012;110(1):39-45.

Gu H, Leung RK-K, Jing Q, Zhang W, Yang Z, Lu J, et al. Meteorological factors
for dengue fever control and prevention in South China. Int J Environ Res Public
Health. 2016;13(9).

Shi Y, Liu X, Kok SY, Rajarethinam J, Liang S, Yap G, et al. Three-month real-
time dengue forecast models: an early warning system for outbreak alerts and
policy decision support in Singapore. Environ Health Perspect. 2016;124(9):1369—
75.

Zhu B, Wang L, Wang H, Cao Z, Zha L, Li Z, et al. Prediction model for dengue
fever based on interactive effects between multiple meteorological factors in
Guangdong, China (2008-2016). PLoS One [Internet]. 2019;14(12):1-12.
Available from: http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0225811.

Yba SS, Luis J. Investigacion de las relaciones entre variabilidad climética y
enfermedades transmitidas por vector en el Estado de Veracruz. Antrépica.
2018;8(4).

Sanchez LL, Mattar VS, Gonzalez TM. Cambios climaticos y enfermedades
infecciosas : nuevos retos epidemiologicos. Rev MVZ Cérdoba. 2009;14(3):1876—
85.

Rua-Uribe GL, Suarez-Acosta C, Chauca J, Ventosilla P, Almanza R. Modelado
del efecto de la variabilidad climatica local sobre la transmision de dengue en
Medellin (Colombia) mediante anadlisis de series temporales. Biomedica.
2013;33(SUPPL.1):142-52.

Cassab A, Morales V, Mattar S. Climatic factors and cases of dengue in Monteria,
Colombia. 2003-2008. Rev Salud Publica. 2011;13(1):115-11528.

World Health Organization. Global strategy for dengue prevention and control
2012-2020 [Internet]. Geneva PP - Geneva: World Health Organization. Available
from: https://apps.who.int/iris/handle/10665/75303.

62



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Fouque F, Reeder JC. Impact of past and on-going changes on climate and
weather on vector-borne diseases transmission: a look at the evidence. Infect Dis
Poverty [Internet]. 2019;8(1):51. Available from: https://doi.org/10.1186/s40249-
019-0565-1.

Shepard DS, Coudeville L, Halasa YA, Zambrano B, Dayan GH. Economic impact
of dengue illness in the Americas. Am J Trop Med Hyg. 2011;84(2):200-7.

Castafieda-Orjuela C, Diaz H, Alvis-Guzman N, Olarte A, Rodriguez H, Camargo
G, et al. Burden of disease and economic impact of dengue and severe dengue in
Colombia, 2011. Value Heal Reg issues. 2012;1(2):123-8.

Rosa-Freitas MG, Schreiber KV, Tsouris P, Weimann ET de S, Luitgards-Moura
JF. Associations between dengue and combinations of weather factors in a city in
the Brazilian Amazon. Rev Panam Salud Publica. 2006;20(4):256—-67.

Estallo EL, Lamfri MA, Scavuzzo CM, Almeida FFL, Introini M V, Zaidenberg M, et
al. Models for predicting Aedes aegypti larval indices based on satellite images
and climatic variables. J Am Mosq Control Assoc [Internet]. 2008;24(3):368-76.
Available from: https://doi.org/10.2987/5705.1.

Cheong YL, Burkart K, Leitdo PJ, Lakes T. Assessing weather effects on dengue
disease in Malaysia. International Journal of Environmental Research and Public
Health . 2013;10.

Racloz V, Ramsey R, Tong S, Hu W. Surveillance of dengue fever virus: a review
of epidemiological models and early warning systems. PLoS Negl Trop Dis
[Internet].  [Visirted 22 May 2012]. 6(5):e1648. Available from:
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0001648.

Organizacion Panamericana de la Salud. Plataforma de Informacion en Salud de
las Américas (PLISA). Datos reportados por los Ministerios e Institutos de Salud
de los paises y territorios de la Region. [Internet]. 2019. Available from:
https://www3.paho.org/data/index.php/es/temas/indicadores-dengue/dengue-
nacional/9-dengue-pais-ano.html.

Gobernacion del Huila y Secretaria de Salud Departamental. Boletin
Epidemiolégico mensual. Periodo Epidemiologico 13 ( 1 Dic de 2019 - 28 Dic de
2019) [Internet]. 20109. Available from:
https://www.huila.gov.co/salud/publicaciones/8750/boletines-epidemiologicos--
2019/.

Sivigila. Eventos causados por micobacterias. Boletin Epidemiolégico Mensual —
Periodo 13. (29 Nov De 2020 — 2 Ene De 2021 ). 2021. 13.

Heaney A, Little E, Ng S, Shaman J. Meteorological variability and infectious
disease in Central Africa: a review of meteorological data quality. Ann N Y Acad
Sci. 2016;1382(1):31-43.

63



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Pérez Rodriguez AE. Variabilidad y cambios climaticos: impacto sobre algunas
enfermedades infecciosas. Rev Habanera Ciencias Médicas. 2011;10(3):372-81.

Villar LA, Rojas DP, Besada-Lombana S, Sarti E. Epidemiological trends of
dengue disease in Colombia (2000-2011): a systematic review. PLoS Negl Trop
Dis. 2015;9(3):e0003499.

Cassab AM y MS. Climatic factors and cases of dengue in Monteria,
Colombia.2003-2008. Rev Salud Pdublica [Internet]. 2011;13:115-28. Available
from: http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0124-
00642011000100010&nrm=iso.

Eastin MD, Delmelle E, Casas |, Wexler J, Self C. Intra- and interseasonal
autoregressive prediction of dengue outbreaks using local weather and regional
climate for a tropical environment in Colombia. Am J Trop Med Hyg [Internet].
[Visited 23 jun 2014]. 91(3):598-610. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24957546.

Alcaldia de Neiva. Mi municipio [Internet]. Available from:
https://www.alcaldianeiva.gov.co/MiMunicipio/Paginas/Informacion-del-
Municipio.aspx.

Benedum CM, Shea KM, Jenkins HE, Kim LY, Markuzon N. Weekly dengue
forecasts in Iquitos, Peru; San Juan, Puerto Rico; and Singapore. PLoS Negl Trop
Dis [Internet]. [Visited 16 Oct 2020]. 14(10):e0008710—-e0008710. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33064770.

Zhao N, Charland K, Carabali M, Nsoesie EO, Maheu-Giroux M, Rees E, et al.
Machine learning and dengue forecasting: comparing random forests and artificial
neural networks for predicting dengue burden at national and sub-national scales
in Colombia. PLoS Negl Trop Dis [Internet]. [Visited 24 Sep. 2020].
14(9):e0008056—e0008056. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32970674.

Desjardins MR, Eastin MD, Paul R, Casas I, Delmelle EM. Space-time conditional
autoregressive modeling to estimate neighborhood-level risks for dengue fever in
Cali, Colombia. Am J Trop Med Hyg. 2020;103(5):2040-53.

Aburas HM, Cetiner BG, Sari M. Dengue confirmed-cases prediction: a neural
network model. Expert Syst Appl [Internet]. 2010;37(6):4256—60. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.eswa.2009.11.077.

Guzman MG, Gubler DJ, Izquierdo A, Martinez E, Halstead SB. Dengue infection.
Nat Rev Dis Prim. 2016;2:16055.

Katzelnick LC, Coloma J, Harris E. Dengue: knowledge gaps, unmet needs, and
research priorities. Lancet Infect Dis. 2017;17(3):e88-100.

Harapan H, Michie A, Sasmono RT, Imrie A. Dengue: a minireview. Viruses

64



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.
47.

[Internet]. 2020;12(8). Available from: https://www.mdpi.com/1999-4915/12/8/829

Bhatt S, Gething PW, Brady OJ, Messina JP, Farlow AW, Moyes CL, et al. The
global distribution and burden of dengue. Nature [Internet]. 2013;496(7446):504—
7. Available from: https://doi.org/10.1038/nature12060.

Stanaway JD, Shepard DS, Undurraga EA, Halasa YA, Coffeng LE, Brady OJ, et
al. The global burden of dengue: an analysis from the global burden of disease
study 2013. Lancet Infect Dis. 2016;16(6):712—23.

Méndez JA, Usme-Ciro JA, Domingo C, Rey GJ, Sanchez JA, Tenorio A, et al.
Phylogenetic reconstruction of dengue virus type 2 in Colombia. Virol J [Internet].
[Visited 9 Mar 2012). 9;9:64. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/22405440.

Gutierrez-Barbosa H, Medina-Moreno S, Zapata JC, Chua J V. Dengue infections
in Colombia: epidemiological trends of a hyperendemic country. Trop Med Infect
Dis. 2020;5(4).

El-Sayed A, Kamel M. Climatic changes and their role in emergence and re-
emergence of diseases. Environ Sci Pollut Res Int [Internet]. [Visited 28 Jun
2020]. 27(18):22336-52. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32347486.

Barboza Lizano O. Calentamiento global : “la maxima expresién de la civilizacién
petrofésil .” Rev del CESLA [Internet]. [Visited 4 May 2013] 4;(16):35-68.
Available from: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=243329724003.

Ferreira MC. Geographical distribution of the association between EIl Nifio South
Oscillation and dengue fever in the Americas: a continental analysis using
geographical information system-based techniques. Geospat Health. 2014
;9(1):141-51.

Zell R, Krumbholz A, Wutzler P. Impact of global warming on viral diseases: what
is the evidence? Curr Opin Biotechnol [Internet]. [Visited 18 Dec 2008]. 19(6):652—
60. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18983917.

National Oceanic and Atmospheric Administration. The EI Nifio Southern
Oscillation (ENSO) is one of the most important climatic phenomena on Earth.
[Internet]. 2015. Available from: https://www.noaa.gov/education/resource-
collections/weather-atmosphere/el-nino.

Centro Internacional para la Investigaciéon del Fenémeno de El Nifio. Tiempo
Atmosférico y Clima. Available from: https://ciifen.org/tiempo-atmosferico-clima/

IDEAM - UNAL. La variabilidad climatica y el cambio climatico en colombia. 2018.

Instituto de Hidrologia Meteorologia y Estudios Ambientales —IDEAM. Glosario
meteorologico. 2019.

65



48.

49.

50.

51.

52.

53.

4.

55.

56.

57.

58.

Reinhold JM, Lazzari CR, Lahondére C. Effects of the environmental temperature
on aedes aegypti and aedes albopictus mosquitoes: a review. Insects. 2018;9(4).

Delatte H, Gimonneau G, Triboire A, Fontenille D. Influence of temperature on
immature development, survival, longevity, fecundity, and gonotrophic cycles of
Aedes albopictus, vector of chikungunya and dengue in the Indian Ocean. J Med
Entomol. 2009;46(1):33-41.

Xiang J, Hansen A, Liu Q, Liu X, Tong MX, Sun Y, et al. Association between
dengue fever incidence and meteorological factors in Guangzhou, China, 2005-
2014. Environ Res. 2017;153:17-26.

Sang S, Gu S, Bi P, Yang W, Yang Z, Xu L, et al. Predicting unprecedented
dengue outbreak using imported cases and climatic factors in Guangzhou, 2014.
PLoS Negl Trop Dis [Internet]. [Visited 28 May 2015]. 9(5):e0003808. Available
from: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003808.

Cheng Q, Jing Q, Spear RC, Marshall JM, Yang Z, Gong P. Climate and the
timing of imported cases as determinants of the dengue outbreak in Guangzhou,
2014: evidence from a mathematical model. PLoS Negl Trop Dis [Internet].
[Visited 10 Feb 2016]. 10(2):e0004417. Available from:
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0004417.

Wang C, Jiang B, Fan J, Wang F, Liu Q. A study of the dengue epidemic and
meteorological factors in Guangzhou, China, by using a zero-inflated Poisson
regression model. Asia-Pacific J public Heal. 2014;26(1):48-57.

Yang Hm, Macoris MLG, Galvani KC, Andrighetti MTM, Wanderley DM V.
Assessing the effects of temperature on the population of Aedes aegypti, the
vector of dengue. Epidemiol Infect [Internet]. [Visited 2 Apr 2009]. 137(8):1188—
202. Available from: https://www.cambridge.org/core/article/assessing-the-effects-
of-temperature-on-the-population-of-aedes-aegypti-the-vector-of-
dengue/E2FE126FB84DODE97A94E68343B4649C.

Ryan SJ, Carlson CJ, Mordecai EA, Johnson LR. Global expansion and
redistribution of Aedes-borne virus transmission risk with climate change. PLoS
Negl Trop Dis. 2019;13(3):e0007213.

Snyder CW. Evolution of global temperature over the past two million years.
Nature [Internet]. 2016;538(7624):226-8. Available from:
https://doi.org/10.1038/nature19798.

Azil AH, Long SA, Ritchie SA, Williams CR. The development of predictive tools
for pre-emptive dengue vector control: a study of Aedes aegypti abundance and
meteorological variables in North Queensland, Australia. Trop Med Int Health.
2010;15(10):1190-7.

Wu P-C, Guo H-R, Lung S-C, Lin C-Y, Su H-J. Weather as an effective predictor
for occurrence of dengue fever in Taiwan. Acta Trop. 2007;103(1):50-7.

66



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Hii YL, Zhu H, Ng N, Ng LC, Rocklév J. Forecast of dengue incidence using
temperature and rainfall. PLoS Negl Trop Dis [Internet]. [Visited 29 Nov 2012].
6(11):e1908. Available from: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0001908.

Descloux E, Mangeas M, Menkes CE, Lengaigne M, Leroy A, Tehei T, et al.
Climate-based models for understanding and forecasting dengue epidemics.
PLoS Negl Trop Dis. 2012;6(2):e1470.

Brunkard JM, Cifuentes E, Rothenberg SJ. Assessing the roles of temperature,
precipitation, and ENSO in dengue re-emergence on the Texas-Mexico border
region. Salud Publica Mex. 2008;50(3):227-34.

Chowell G, Sanchez F. Climate-based descriptive models of dengue fever: the
2002 epidemic in Colima, Mexico. J Environ Health. 2006;68(10):40-44,55.

Gharbi M, Quenel P, Gustave J, Cassadou S, La Ruche G, Girdary L, et al. Time
series analysis of dengue incidence in Guadeloupe, French West Indies:
forecasting models using climate variables as predictors. BMC Infect Dis. 2011
Jun;11:166.

Lima MVM de, Laporta GZ. Evaluation of the models for forecasting dengue in
Brazil from 2000 to 2017: an ecological time-series study. Insects [Internet].
[Visited 12 Nov 2020]. 11(11):794. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33198408.

Barrera R, Amador M, MacKay AJ. Population dynamics of Aedes aegypti and
dengue as influenced by weather and human behavior in San Juan, Puerto Rico.
PLoS Negl Trop Dis. 2011;5(12):e1378.

Shi Y, Liu X, Kok S-Y, Rajarethinam J, Liang S, Yap G, et al. Three-month real-
time dengue forecast models: an early warning system for outbreak alerts and
policy decision support in Singapore. Environ Health Perspect [Internet]. 2016
;124(9):1369—75. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26662617.

Held L, Hofmann M, Hohle M, Schmid V. A two-component model for counts of
infectious diseases. Biostatistics. 2006;7(3):422-37.

Favier Torres MA, Chi Ceballos M, Dehasa Gonzalez LM, Veranes Dutil M.
Revision bibliografica. Efectos del cambio climatico en la salud. Rev Inf Cientifica.
2019;98(2):272-82.

Caminade C, Mcintyre KM, Jones AE. Impact of recent and future climate change
on vector-borne diseases. Ann N Y Acad Sci [Internet]. 2019;1436(1):157-73.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30120891.

Lopez-Véles R, Molina R. Cambio climatico en Espafia y riesgo de enfermedades
infecciosas y parasitarias transmitidas por artrépodos y roedores. Rev Esp Salud
Pulblica. 2005;79(2):177-90.

Brugueras S, Ferndndez-Martinez B, Martinez-de la Puente J, Figuerola J, Porro

67



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

TM, Rius C, et al. Environmental drivers, climate change and emergent diseases
transmitted by mosquitoes and their vectors in southern Europe: A systematic
review. Environ Res. 2020;191:110038.

Duarte JL. Influéncia da variabilidade climatica e das altera¢cdes ambientais na
ocorréncia de doencas sensiveis ao clima em uma capital da Amazénia Ocidental
brasileira [tese]. Sdo Paulo. S&o Paulo; 2017.

Cherrie MPC, Nichols G, lacono G Lo, Sarran C, Hajat S, Fleming LE. Pathogen
seasonality and links with weather in England and Wales : a big data time series
analysis. 2018;1-13.

Marquez Y, Cvlac B, Johana K, Cortés M, Martinez EG. Influencia de la
temperatura ambiental en el mosquito Aedes spp y la transmision del virus del
dengue. Rev CES Med. 2019; 33(1):42-50.

Pérez Rodriguez AE. Variabilidad y cambios climaticos. Impacto sobre algunas
enfermedades infecciosas Variability and climate change. Impact on some
infectious diseases. Rev Habanera Ciencias Médicas [Internet]. 2011;10(3):372—
81. Available from: http://scielo.sld.cu.

Mecenas P, Bastos RT da RM, Vallinoto ACR, Normando D. Effects of
temperature and humidity on the spread of COVID-19: a systematic review. PLoS
One [Internet]. 2020 Sep 18;15(9):e0238339. Available from:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0238339.

Abhimanyu Coussens AK. The role of UV radiation and vitamin D in the
seasonality and outcomes of infectious disease. Photochem Photobiol Sci.
2017;16(3):314-38.

Onozuka D, Hashizume M, Hagihara A. Effects of weather variability on infectious
gastroenteritis. Epidemiol Infect. 2010;138(2):236—-43.

Ambiente M, Renovables RN, Climatol C, Semestral A, Periodicidad T, Otra MD,
et al. 0 Vvd. 2015;(VVm):1-7.

Chae J, Adjemian JZ, Kim H, Ko S, Klein TA, Foley J. Predicting the emergence of
tick-borne infections based on climatic changes in Korea. 2008;8(1).

Gorodner DJO, Martino OA, Neira J, Besuschio SC. Cambio climatico y salud
humana. 2013;126:33-5.

Lopardo H. Las enfermedades transmitidas por artropodos y el cambio climatico.
Med Infant. 2015;22(3):199-200.

Fong P, Martinez RC. Influencia de las estaciones del afio en los perfiles de
morbilidad y mortalidad en una unidad de cuidados intensivos. Rev Inf Cientifica.
2019;98(3):344-54.

Schievink WI, Wijdicks EFM, Kuiper JD. Seasonal pattern of spontaneous cervical

68



85.

86.

87.

88.

89.

90.

artery dissection. J Neurosurg [Internet]. 89(1):101-3. Available from:
https://thejns.org/view/journals/j-neurosurg/89/1/article-p101.xml.

Nakhapakorn K, Tripathi NK. An information value based analysis of physical and
climatic factors affecting dengue fever and dengue haemorrhagic fever incidence.
Int J Health Geogr [Internet]. 2005;4(1):13. Available  from:
https://doi.org/10.1186/1476-072X-4-13.

Karim MN, Munshi SU, Anwar N, Alam MS. Climatic factors influencing dengue
cases in Dhaka city: a model for dengue prediction. Indian J Med Res [Internet].
2012;136(1):32-9. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22885261.

Aburas HM, Cetiner BG, Sari M. Dengue confirmed-cases prediction: a neural
network model. Expert Syst Appl. 2010;37(6):4256—60.

Silva-Caso W, Espinoza-Espiritu W, Espejo-Evaristo J, Carrillo-Ng H, Aguilar-Luis
MA, Stimmler L, et al. Geographical distribution, evaluation of risk of dengue and
its relationship with the El Nifio Southern oscillation in an endemic region of Peru
between 2004 and 2015. BMC Res Notes. 2019;12(1):498.

Rocklév J, Tozan Y. Climate change and the rising infectiousness of dengue.
Emerg Top life Sci [Internet]. [Visited 10 May 2019]. 3(2):133—42. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33523146.

Colon-Gonzalez FJ, Lake IR, Bentham G. Climate variability and dengue fever in
warm and humid Mexico. Am J Trop Med Hyg. 2011;84(5):757-63.

69



ANEXOS

70
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Anexo B. Cronograma de actividades
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