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Supplementary Figure 1: The proportion of dengue cases who reported experiencing a rash peaked earlier in the south-western region Enriquillo

compared to the rest of the country. The number of dengue cases with rash were summed for each month. The gray box denotes when the Zika outbreak

occurred.
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Supplementary Figure 2: Minimal correlation between adjusted log attack rates, force of infection, and the average mosquito abundance (AaS)
by province. In both analyses, one province, Elias Pifia, was excluded because of assumed substantial under-reporting. This province, which has a
population of 63,250 according to the 2010 Census, reported 1 dengue case during Season 1 and 1 chikungunya case during that outbreak. (a) Log
adjusted attack rates vs AaS. Simple linear regression was used to measure correlation between log cases with AaS. (b) Mean age of infection vs AaS
(force of infection = mean age of infection™!). Simple linear regression was used to measure correlation between mean age and AaS.
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Supplementary Figure 3: Asynchronicity of reported dengue, chikungunya, and Zika outbreaks in three countries in the Americas. Cases were
normalized by individual outbreak. Monthly (chikungunya) and weekly (dengue and Zika) case data were obtained from the Pan-American Health
Organization website (https://www.paho.org/en).



w
w

_ (Q A - o 9 A -
7 - 7|8 °Pooo  |B
¢ 6o = CorNY =
[} Ve [%)] 4 [%2]
g g, 2
8 O . /" 8 o O:b O y yd 8
n P e 0 e 0
7] e 17} (@) e 17}
2 2 2
= o 0y = =
2 1 2 1 2
— 4 — e —
o) i 9 o o)
£ £ ) £
o0 J )] J )]
o o o o 5 o % 2
= p = 0.242, R? = 0.0469 - p =0.436, R-=0.0204 | - p =0.933, R =0.0003
0 T T 0 T T -1 T T T T
0 1 2 3 0 1 2 3 -1 0 1 2 3
Log dengue cases (S1) Log dengue cases (S2) Log chikungunya cases (S3)
o~ A o
<t / 0 /
D 3 o8o 2} o
g e g 2 °°
< - S ©oo
8 2_ // 8 . /’
= °®, £ 1
e o © o
— 4 —_ e
o) i o) A
HQ_J y 4 Q O—feeeccees ,./ .....................................
o 1 e [e)) e
9 /s 2 9 s 2
- p=0.242, R-=0.0468 | - p =0.917, R* = 0.0004
T T T -1 T T T T
1 2 3 -1 0 1 2 3
Log dengue cases (S4) Log Zika cases (S5)

Supplementary Figure 4: No significant correlation between disease and febrile illness attack rates reported by province during dengue,
chikungunya, and Zika outbreaks. Log population-adjusted attack rates per 10,000 individuals were calculated for each of the 31 provinces using
disease and febrile illness data reported during each outbreak. Each data point represents a province. For the reasons stated above, the province Elias
Pina was excluded from the analysis. Colors correspond to the scheme used in Fig. 4¢. Simple linear regression was used to measure correlation between
log cases of febrile illness and log cases of dengue, chikungunya, and Zika.



Supplementary Table 1: Priors for Index P estimates

Parameter Prior distribution Sources
Human Incubation Period Gaussian (mean =5, SD = 1) 1-3
Human Infectious Period Gaussian (mean =5, SD = 1) 1-3
Human Life Expectancy Gaussian (mean = 73, SD =2) 4
Transmission probability (human to mosquito) | Gaussian (mean = 0.5, SD = 0.01) 5
Mosquito Biting Rate Gaussian (mean = 0.25, SD = 0.05) 6,7
Extrinsic Incubation Period Gaussian (mean =7, SD = 2) 2,89
Mosquito Life Expectancy Gaussian (mean = 14, SD = 3) 10,11




Supplementary Table 2: R..estimation parameters

Incubation period (days) Infectious period (days) |Serial Interval (days) Sources
Dengue 4-6 9-11 13-17 12
Zika 3-14 7-8 10-23 13,14
Chikungunya 2-12 7-9 9-21 15,16
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RESUMEN

Los virus transmitidos por mosquitos amenazan al Caribe debido al clima tropical de la region y la recepcion
estacional de turistas internacionales. Los brotes de chikungunya y Zika demostraron la rapidez con la que estos
virus pueden propagarse. Al mismo tiempo, los casos de dengue han aumentado durante la ltima década. Se
necesitan con urgencia medidas sostenibles de control de enfermedades para sofocar la transmision del virus y
prevenir futuros brotes. Para mejorar los métodos de control actuales, analizamos los patrones temporales y
espaciales de los brotes de chikungunya, Zika y dengue notificados en la Republica Dominicana entre 2012 y
2018. Los virus que causaron estos brotes son transmitidos por los mosquitos Aedes, que son sensibles a la
variabilidad climatolégica estacional. Aqui, evaluamos si el clima y la dindmica espacio-temporal de los brotes
de dengue podrian explicar los patrones de brotes de enfermedades emergentes. Encontramos que los brotes de
enfermedades emergentes fueron robustos a las variables de limitaciones climatoldgicas y espacio-temporales que
definen la dindmica de los brotes de dengue estacional, lo que indica que se requiere una vigilancia constante para
prevenir futuras crisis de salud.

INTRODUCCION

Los virus emergentes y endémicos transmitidos por mosquitos son una preocupacion constante de salud publica
en el Caribe !, Esta region es especialmente vulnerable a la propagacion de la primera debido a su clima tropical
y su gran industria turistica, que atrae a visitantes de todo el mundo. Los recientes brotes de chikungunya *° 'y
Zika ™ en 2014 y 2016, respectivamente, demostraron que los virus que alguna vez estuvieron asociados con
enfermedades leves pueden reaparecer y causar resultados de salud devastadores. Los informes de que el virus
Mayaro, que ya se ha detectado en el Caribe, puede ser transmitido por la especie de mosquito urbanizado Aedes,
indican que es posible que se avecinen brotes futuros de enfermedades emergentes transmitidas por mosquitos 1%
4. Ademas de esta amenaza, el virus del dengue es endémico en muchos paises y territorios del Caribe y ha
causado brotes con mayor frecuencia durante la Giltima década. Los grandes brotes, que comenzaron en 2019 pero
han continuado hasta 2020 !5, extienden una tendencia alarmante de un nimero creciente de casos de dengue
notificados anualmente en las Américas en los ultimos afos !°. Sin embargo, el peligro de estos virus y las
enfermedades que causan no radica solo en sus sintomas debilitantes y, a veces, potencialmente mortales. La
imprevisibilidad de cuando y dénde ocurrird un nuevo brote impide la preparacion. Las estrategias de respuesta a
los brotes son intrinsecamente reaccionarias y, en su transitoriedad, perturban los sistemas de salud publica
cuando se introducen nuevas iniciativas y posteriormente se eliminan. Esto es especialmente probleméatico en
entornos con recursos limitados donde se debe priorizar la asignacion estratégica de recursos para maximizar el
impacto de los esfuerzos de control de enfermedades. Se necesitan nuevos enfoques centrados en la vigilancia
sostenible a largo plazo para reducir el potencial de futuras crisis de salud publica en el Caribe.



Uno de esos enfoques es el uso de datos climaticos para evaluar el riesgo de propagacion viral. La transmision de
virus transmitidos por mosquitos, tanto emergentes como endémicos, debe adherirse a patrones temporales y
espaciales similares de manera que la dindmica de brotes pasados pueda informar a los de brotes futuros. Muchos
flavivirus, como los virus del dengue y Zika, y los alfavirus, como el chikungunya, son transmitidos por mosquitos
Aedes, que son sensibles a la variabilidad climatologica '"-!°. Se ha documentado la concordancia temporal entre
los patrones climaticos estacionales y la transmision del virus de la fiebre amarilla (flavivirus) en el continente
africano 2°. Se han reportado asociaciones similares para la incidencia de la fiebre del dengue en Hanoi, Vietnam
y Myanmar 21?2 y para la incidencia de chikungunya y Zika en las Américas . Sin embargo, existe evidencia
que sugiere que esta relacion no se extiende a la dindmica de transmision de virus durante su primer afio de
introduccion en una nueva poblacion 3. Por lo tanto, consideramos si, si bien el clima puede ser un indicador
util para futuros brotes de virus endémicos, se deben considerar otros factores, incluido el tamafio de la poblacion,
la demografia y el momento de la introduccion, al desarrollar estrategias para prevenir futuros brotes de
enfermedades emergentes.

Para responder a estas preguntas en el contexto del Caribe, analizamos los casos de dengue, chikungunya y Zika
reportados diariamente en la Republica Dominicana entre 2012 y 2018. Encontramos que los brotes de
enfermedades emergentes (chikungunya y Zika) ocurrieron antes en el aiio que los brotes de dengue y el momento
y la ubicacion de las introducciones de virus emergentes impactados cudndo y donde ocurrieron los brotes
correspondientes. Ademas, la propagacion de los virus chikungunya y Zika fue tolerante a climas subdptimos
para la transmision por mosquitos Aedes, probablemente debido al gran tamafio de la poblacion humana
susceptible. La abundancia pronosticada de mosquitos fue igualmente poco informativa para la distribucion
espacial de las tasas de ataque de enfermedades emergentes y la fuerza de la infecciéon. Ademas, las tasas de
ataque de dengue a nivel provincial fueron consistentes entre los brotes de dengue, pero no se correspondieron
con las tasas de ataque local de chikungunya y Zika. En conjunto, demostramos que el virus del dengue puede no
ser siempre un modelo apropiado para prepararse para futuros brotes emergentes de enfermedades transmitidas
por mosquitos. En cambio, se necesita un sistema de vigilancia de enfermedades transmitidas por mosquitos
sostenible y a largo plazo para facilitar respuestas proactivas a las amenazas emergentes y para rastrear la
propagacion continua de enfermedades conocidas como el dengue, la chikungunya y el Zika. Proponemos
especificamente el uso de dos indicadores, la incidencia de casos de enfermedades febriles y las tasas de letalidad
por dengue, para monitorear el desempeiio de la vigilancia e identificar posibles amenazas emergentes.

RESULTADOS
Multiples brotes endémicos y emergentes de virus transmitidos por mosquitos en Republica Dominicana

Entre 2012 y 2018, Republica Dominicana, un pais que comparte la isla caribefia La Hispaniola con Haiti (Fig.1a),
experimentd cinco brotes de enfermedades causadas por virus transmitidos por mosquitos (Fig.1b, c).
Delimitamos este periodo en seis temporadas (Temporadas 1-6), cada una a partir de abril de cada afio entre 2012
y 2018, coincidiendo con el inicio de la temporada de lluvias. Tres de los cinco brotes fueron causados por el
virus del dengue (Temporadas 1, 2 y 4; Fig. 1b, c). No se dispone de suficientes datos de la encuesta serologica
para la Republica Dominicana para determinar el (los) serotipo (s) predominante (s) del virus del dengue durante
cada brote, pero la Organizacion Panamericana de la Salud informa que los serotipos 1, 2 y 4 prevalecieron en el
Caribe entre 2012 y 2014; y que los serotipos 2, 3 y 4 estaban circulando en la region en 2015 24, Los otros dos
brotes fueron causados por virus emergentes, chikungunya y Zika (temporadas 3 y 5, respectivamente; Fig.1b, c)
25, Esos brotes fueron los primeros y nicos en notificarse de cualquiera de las enfermedades en el pais, y el
numero de casos notificados en el Caribe en su conjunto se desplomd en los afios siguientes 2?7, Después de la
temporada dominada por el virus Zika (temporada 5), solo se diagnostic6 una pequefia cantidad de casos de
dengue (temporada 6).



Las caracteristicas clinicas y demograficas difirieron entre los casos notificados de dengue, chikungunya y Zika.
La mayoria de los casos de dengue presentaron fiebre (98,3%), fueron hospitalizados por su condicion (93,7%) y
tenian entre 0 y 15 afios (62,3%), lo que sugiere inmunidad en la poblacion adulta (Cuadro 1). Los pacientes
diagnosticados con chikungunya y Zika eran mayores y predominantemente mujeres. El sarpullido y / o la
artralgia junto con la fiebre son manifestaciones clinicas tipicas de las infecciones por chikungunya y Zika 2833,
Aunque mas bajas que las tasas reportadas en otros lugares, las tasas de artralgia entre los casos de chikungunya
en nuestro conjunto de datos fueron consistentes con las tasas documentadas previamente entre las personas
diagnosticadas con chikungunya en la Reptblica Dominicana *°.

Tabla 1: Caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los casos

Temporada y Enfermedad Aiio Numero de | Edad Mediade | % % % Fiebre % Rash % Artralgia
Casos los Casos Hospitalizados | Femenino Reportada Reportado Reportada
(IQR)

Temporada 1 (dengue)* 2012-2013 13,666 11(11) 94.3 44.0 98.7 15.0 31.0
Temporada 2 (dengue)* 2013-2014 15,079 11 (11) 92.9 46.3 97.4 5.6 16.4
Temporada 3 (dengue) 2014-2015 5,236 13 (18) 88.7 45.0 96.1 8.0 232
Temporada 4 (dengue)* 2015-2016 19,619 12 (13) 93.9 46.0 98.9 4.0 17.6
Temporada 5 (dengue) 2016-2017 3,093 15 (25) 85.5 42.4 98.1 7.1 249
Temporada 6 (dengue) 2017-2018 1,437 18 (24) 87.3%* 385 98.3 4.0 27.4
Chikungunya 2014 6,461 28 (32) 32.0 60.8 89.5 26.0 63.0

Zika 2016 5,161 30 (21) 16.1 73.9 74.2 70.7 8.5

IQR: rango intercuartilico
* Brote informado
** El tipo de atencion médica que recibio el 22,9% de los casos reportados durante este periodo no fue reportado y se asumié como ingresos hospitalarios.

La dinamica de los brotes de chikungunya y Zika no se ajusta a los patrones estacionales del dengue

La implementacion de medidas efectivas de prevencion y control de enfermedades requiere conocer cuando es
mas probable que sus virus etiologicos emerjan, reaparezcan y se propaguen ** . El dengue, el chikungunya y el
Zika son causados por virus ARN transmitidos por los mosquitos vectores Aedes aegypti y Aedes albopictus. La
abundancia y la capacidad de estos vectores son sensibles a factores climatoldgicos como la temperatura, la lluvia
y la humedad '"-'¥, de modo que se ha demostrado que la transmision de los tres virus fluctiia en especie 19223,
Por lo tanto, planteamos la hipdtesis de que el momento de los cinco brotes deberia concordar con los patrones
climaticos estacionales.

Encontramos que los brotes de enfermedades emergentes (chikungunya [Temporada 3] y Zika [Temporada 5])
ocurrieron a principios de afio en comparacion con los brotes endémicos (dengue). Los brotes de chikungunya y
Zika alcanzaron su punto maximo 15 y 26 semanas antes, respectivamente, que el pico de dengue promedio
(semana epidemioldgica 41; Fig. 1b). Si bien los casos de chikungunya y dengue comenzaron a aumentar
alrededor de la semana epidemiologica 15, se observo un aumento en los casos de Zika durante las primeras
semanas del afio.

Debido a que la implementacion de la notificacion a nivel nacional de casos de chikungunya y Zika influy6 en el
momento en que se detectaron estos brotes (Figura 1c, flechas), calculamos el nimero de semanas transcurridas
entre el primer caso notificado de cada brote y el nimero méaximo de casos dentro de las provincias (Figura 1d).
Supusimos que los factores climatoldégicos no variaban mucho entre provincias durante una temporada
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determinada. Nuestro razonamiento se basa en que la tasa de transmision viral estd limitada por el periodo de
incubacion extrinseco (EIP) del virus en el mosquito vector *%, y el EIP para los mosquitos Aedes esta influenciado
principalmente por la temperatura 3’-3°, Por lo tanto, debido a que no esperdbamos que las tasas de transmision
variaran mucho entre las provincias, los brotes provinciales que alcanzaron su punto maximo poco después de la
implementacion del sistema de notificacion indicarian que la transmision en esas provincias precedid al
establecimiento de este sistema.

Nuestro analisis identificé uno de esos casos. La mayoria de los brotes provinciales de chikungunya y Zika
alcanzaron su punto maximo dentro de las 12 y 25 semanas, y el tiempo medio para alcanzar el pico en las
provincias no difirié significativamente (Fig. 1d, e). Esto contrastaba con la heterogeneidad sustancial del
momento de los tres brotes de dengue. La falta de uniformidad entre estos brotes puede deberse a una tasa de
propagacion mas lenta entre las regiones debido a un panorama de inmunidad colectiva preexistente y
espacialmente heterogéneo. Cinco provincias, cuatro de las cuales estan ubicadas en la parte suroeste del pais,
reportaron numeros maximos de casos de Zika en enero y febrero de 2016 (Fig. 1d). Por las razones expuestas
anteriormente y debido a que el virus del Zika habia estado circulando en las Américas durante al menos dos afios
antes de que se informara en la Republica Dominicana 74, esta observacion sugirio que el virus del Zika ya
estaba circulando en esas provincias antes de que se implementara el sistema nacional de presentacion de casos
obligatorios a principios de enero. Planteamos la hipotesis de que la transmision temprana del virus del Zika
podria haber ocurrido en la region suroeste debido a la proximidad de la region a Haiti. En particular, esta region
comparte frontera con Haiti, estd conectada con la capital de Haiti, Puerto Principe, a través de una carretera
principal y alberga un gran mercado binacional (Fig. le, mapa, estrella). Una comparacion temporal de los brotes
de Zika reportados en esta region, el resto del pais y Haiti reveld que el brote regional fue mas consistente con el
brote de Zika de 2016 informado en Haiti (Figura le, recuadro). Ademas, la proporcion de casos de dengue que
informaron una erupcion fue mayor y alcanzo6 su punto maximo antes en la region suroeste de Enriquillo en 2016
en comparacion con el resto del pais (Figura Suplementaria 1). Esto sugiere que algunos casos de Zika pueden
haber sido clasificados erréneamente como dengue al comienzo del brote. Estos hallazgos indican que la
Republica Dominicana experiment6 dos brotes de Zika geografica y temporalmente distintos. Solo a partir de los
recuentos de casos notificados, no podemos concluir si el virus del Zika se introdujo en la Republica Dominicana
desde Haiti o viceversa; sin embargo, esta claro que la coordinacidon binacional es un componente esencial del
control local de enfermedades transmitidas por mosquitos porque los virus que transmiten estos vectores no
reconocen fronteras internacionales.
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Figura 1: Se notificaron dos brotes de enfermedades emergentes, chikungunya y Zika, y tres brotes endémicos de dengue entre 2012 y 2018 en
la Repiblica Dominicana. (a) La Republica Dominicana es un pais del Caribe que comparte la isla de La Hispaniola con Haiti. Mapa: Free Vector
Maps (b) Casos en Republica Dominicana notificados por el Ministerio de Salud durante cada brote por semana epidemiologica durante cinco
temporadas. (¢) Casos notificados semanalmente de 2012 a 2018. Las flechas indican cuando se notificaron el primer y tltimo caso de patogenos
emergentes. (d) Nimero de semanas transcurridas entre el primer caso notificado a nivel nacional y los casos maximos notificados en 32 provincias
(cada punto de datos representa una provincia diferente). El brote de chikungunya comenz6 durante la semana epidemiologica (SE) 6, el brote de Zika
durante la SE 1 y los tres brotes de dengue durante la SE 14. Se compar¢ el tiempo medio hasta el pico de cada brote mediante ANOVA. El resultado
estadistico cualitativo del analisis no cambid cuando se excluyeron las cinco provincias tempranas del Zika. D(T1) vs D(T2): p < 0.0001; D(T1) vs
D(T4): p=0.0155; D(T2) vs D(T4): p = 0.0173; C vs Z: p = 0.9885 (e) Comparaciones geograficas y temporales de los casos de Zika notificados por
cuatro provincias de la region suroeste de la Reptiblica Dominicana. Una carretera principal conecta la capital de Haiti, Puerto Principe, con la region
suroeste de la Republica Dominicana (linea azul, mapa) y Santo Domingo, la capital nacional. Un gran mercado binacional se ubica en la provincia de
Pedernales (estrella, mapa). Al igual que en Haiti, las provincias del suroeste experimentaron un brote anterior de Zika en comparacion con las 28
provincias restantes (recuadro).



Los brotes iniciales de enfermedades emergentes transmitidas por mosquitos pueden ocurrir durante
periodos de condiciones climatologicas suboptimas

Habiendo observado que los brotes de enfermedades emergentes alcanzaron su punto maximo a principios de afio
que los tres brotes de dengue (Fig. 1), consideramos dos posibles explicaciones: (1) O los patrones climaticos
diferian entre las estaciones y los brotes emergentes precedieron a los del dengue debido a la estocasticidad
estacional, o (2) la propagacion de los virus emergentes fue menos sensible a los factores climatologicos en
comparacion con el virus del dengue. Al analizar los datos climatologicos diarios recopilados durante la duracion
de nuestro periodo de estudio, encontramos apoyo para este ultimo (Fig. 2).

Para investigar la relacion entre el clima y la incidencia de casos, utilizamos datos de series de tiempo de
temperatura y humedad para estimar el potencial de transmision a través de mosquitos durante nuestro periodo
de estudio (Fig. 2). Para este anélisis, utilizamos el Indice P, una métrica que se calcula incorporando datos
climaticos y entomoldgicos en un marco bayesiano para estimar el potencial de transmision de mosquitos hembra
individuales !°. Calculamos el potencial de transmision para cada semana de nuestro periodo de estudio utilizando
datos reportados en seis de treinta y dos provincias. Seleccionamos estas seis provincias en funciéon de su
representatividad de los subclimas del pais y la disponibilidad de datos. En promedio, el potencial de transmision
fluctud estacionalmente, aumentando entre abril y noviembre de cada afo, coincidiendo con la temporada de
lluvias, y disminuy6 poco después (Fig. 2). Cuando comparamos la dinamica temporal del potencial de
transmision con la incidencia de la enfermedad notificada mediante inspeccion visual, encontramos que el nimero
de casos de enfermedades emergentes notificados semanalmente alcanz6 su punto méaximo antes de que el
potencial de transmision hubiera alcanzado un maximo estacional para ambos brotes (chikungunya y Zika),
mientras que el nimero de Los casos de dengue notificados semanalmente alcanzaron su punto maximo después
de este punto en dos de los tres brotes de dengue (Fig. 2a). Medimos el nimero de semanas transcurridas entre
los casos de brotes y el Indice P durante cada temporada y descubrimos que, en promedio, los casos de dengue
alcanzaron su punto maximo 17 semanas después del Indice P. En contraste, los casos de chikungunya alcanzaron
su punto maximo 14 semanas y los casos de Zika alcanzaron su punto maximo 27 semanas antes que el Indice P
(Fig. 2a, circulos). Persistieron patrones climatoldgicos similares a nivel provincial (Fig. 2b). Algunas provincias
experimentaron claras fluctuaciones estacionales en el potencial de transmision, mientras que los picos y valles
estacionales fueron menos definidos en el Distrito Nacional y Maria Trinidad Sanchez, que tienen subclimas de
baja a moderada humedad. A pesar de esta variacion, el momento de los brotes provinciales se ajusto a la tendencia
observada con el examen visual a nivel nacional: los brotes de dengue alcanzaron su punto maximo después de
un periodo caracterizado por un alto potencial de transmision, justo cuando el potencial de transmision comenzaba
a disminuir; por el contrario, los brotes de enfermedades emergentes ocurrieron al mismo tiempo que aumentaba
el potencial de transmision. Ademas, no podemos atribuir las anomalias climaticas a la disminucién de los casos
de dengue notificados en las temporadas 3, 5y 6.
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Figura 2. Los brotes de enfermedades emergentes ocurrieron durante periodos de clima subéptimo. (a) Potencial de transmisién semanal
promedio (Indice P) y casos notificados a nivel nacional. El indice P describe el potencial reproductivo de un mosquito Aedes hembra individual, lo
que significa que su valor absoluto debe interpretarse bioldgicamente mas que epidemiologicamente. Las fluctuaciones relativas en el indice P reflejan
cambios estacionales en la tasa esperada de transmision de virus transmitidos por mosquitos. Los picos de cada curva durante cada temporada se indican
como circulos en el eje x superior. (b) indice P y casos notificados para seis provincias. Los datos de temperatura y humedad se obtuvieron de la base
de datos de la Oficina Nacional de Meteorologia (ONAMET) (saip.gob.do) para el Distrito Nacional, Barahona, Puerto Plata, Maria Trinidad Sanchez
y Santiago. Los datos climatoldgicos horarios de Monsefior Nouel se obtuvieron de Open Weather Map. Los casos notificados (openweathermap.org)
de dengue, chikungunya y Zika se organizaron por provincia segun el lugar de residencia del individuo.



El tamaiio de la poblacion humana susceptible influy6 en la velocidad a la que se propagan los virus
emergentes.

La variabilidad en los patrones climaticos estacionales y la capacidad vectorial no explicaron las diferencias en
el momento de los brotes de enfermedades emergentes (Fig. 2). Mas bien, planteamos la hipétesis de que los
patrones observados para el dengue probablemente hayan sido influenciados por un panorama de inmunidad de
manada preexistente y espacialmente heterogéneo. Esto obligaria a que el potencial de transmisién permanezca
alto durante un periodo prolongado antes de que se logre el crecimiento epidémico cada temporada.

Para probar la hipotesis de que la susceptibilidad local influy6é en el momento de los brotes, examinamos la
relacion entre el tamafio de la poblacion humana susceptible y el tiempo de duplicacion de cada brote (Fig. 3).
Estimamos que la mediana del nimero de reproduccion efectiva estimada (Rey) para los tres brotes de dengue
estuvo entre 1.3 y 1.4, mientras que los de los brotes de chikungunya y Zika variaron de 1.6 a 2.45 (Fig. 3a). Estos
hallazgos son consistentes con la epidemiologia de las tres enfermedades y estimaciones previas de Ry para
chikungunya y Zika 2>#142, Las estimaciones publicadas del nimero de reproduccion basico (RO) para el dengue,
equivalente a Reff en una poblacion totalmente susceptible, varian ampliamente (0,97-65) debido a la sensibilidad
del parametro al tamafio de la poblacion local susceptible 3. Observamos un tiempo de duplicacion un poco mas
largo (menor Rey) durante el tercer brote de dengue, consistente con el aumento de los niveles de inmunidad
colectiva de los dos brotes anteriores. En nuestro conjunto de datos, los casos de dengue notificados se produjeron
principalmente en el grupo de 0 a 15 afios, lo que indica que los grupos de mayor edad tenian niveles altos de
inmunidad preexistente y no eran susceptibles a la enfermedad (Tabla 1; Fig. 3b). Por el contrario, especulamos
que toda la poblacion era susceptible al chikungunya y al Zika, lo que permiti6é que estos virus se propagaran a
pesar de las condiciones climaticas suboptimas, facilitando un pico de brote mas temprano y afectando un rango
de edades mucho mas amplio (Tabla 1; Fig. 3b).
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Figura 3. El tamaiio de la poblacion susceptible a las enfermedades emergentes fue mayor que el dengue. (a) El niimero de reproduccion efectiva (R.y)
de chikungunya y Zika super6 con creces al del dengue. R,y se calculd utilizando la tasa de crecimiento de cada brote * y estimaciones del perfodo de
incubacion y el intervalo de serie de cada enfermedad (Tabla Suplementaria 2). (b) La edad promedio de los casos notificados durante los brotes de
enfermedades emergentes super6 significativamente la de los tres brotes de dengue. El grupo de edad promedio de la poblacién nacional es de 20 a 25
afios, segun se calcula a partir de los datos de poblacion informados en el censo de 2010.

La distribucion espacial de las tasas de ataque de dengue es un mal indicador de los brotes iniciales de
enfermedades emergentes

Dado que el momento de los brotes de enfermedades emergentes (chikungunya y Zika) no se ajustaba al de los
brotes de dengue (Fig. 1,2), sospechamos que la distribucion espacial de los casos de dengue seria igualmente
poco informativa para los brotes de chikungunya y Zika. Especificamente, planteamos la hipdtesis de que la carga
relativa del dengue dentro de las provincias durante los brotes individuales se correlacionaria con la carga del
dengue durante los brotes posteriores, pero no con la carga relativa de los casos de enfermedades emergentes.

Para abordar esta pregunta, medimos las tasas de ataque ajustadas por edad y sexo por provincia para cada uno
de los brotes. Encontramos que las tasas de ataque para las provincias individuales a través de los brotes estaban
bien correlacionadas entre los brotes de dengue y entre los brotes de chikungunya y Zika, pero no entre los virus
endémicos y emergentes (Fig. 4a, b).

A continuacion, investigamos el papel del clima y el uso de la tierra en la perpetuacion de esta tendencia,
razonando que poblaciones mas grandes de mosquitos facilitarian tasas de ataque mas altas '34°. Con este fin,
comparamos un puntaje de idoneidad de Aedes aegypti (AaS; Fig.4c), una métrica que incorpora variables
ecologicas no incluidas en nuestras estimaciones del potencial de transmision, como los niveles de vegetacion y
la precipitacion, con las tasas de ataque de la enfermedad ajustadas a la poblacion (Fig. Suplementaria 2, figura
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4a). Ademas, a diferencia de nuestras estimaciones de potencial de transmision, AaS es una estimacion agregada
de idoneidad por mes en un ano determinado. Curiosamente, el AaS no se correlacion6 bien con las tasas de
ataque provinciales ajustadas o con la edad media de infeccion (Figura Suplementaria 2). Ademas, las provincias
en las que se pronosticaron los niveles mas altos de abundancia de mosquitos no informaron consistentemente la
carga mas alta de enfermedad (Fig. 4a, c). Una razon de estas inconsistencias es que AaS se basa en datos
climaticos historicos de 1970 a 2000 para estimar la abundancia de mosquitos. Por lo tanto, nuestras estimaciones
no capturan eventos climatoldégicos anémalos como el huracidn que toco tierra en la Republica Dominicana en
octubre de 2012. AaS también asume un alto nivel de estabilidad en el uso del suelo y una urbanizacién minima
desde el periodo de treinta anos a partir del cual se realizaron las estimaciones. Independientemente de la
verdadera razon subyacente de estas discrepancias, las distribuciones espaciales entre las enfermedades
endémicas (dengue) y emergentes (chikungunya y Zika) transmitidas por mosquitos no estan muy bien
correlacionadas.
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Figura 4: La distribucion espacial de los casos de dengue no est4 bien correlacionada con la de los casos de enfermedades emergentes o con la
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subnotificacion sustancial: la provincia notificd 1 caso de dengue durante la temporada 1 y 1 caso de chikungunya en una poblacion de 63.250. (b)
Valores de R2 para dengue vs dengue (D vs D), dengue vs emergente (D vs E) y emergente vs emergente (E vs E) calculados por regresion lineal. (c)
La abundancia de mosquitos (AaS) se normalizé en todas las provincias.

Los resultados clinicos de los casos de dengue y las tendencias en los casos de enfermedad febril son
indicadores de la prevalencia de la enfermedad

Hasta este punto, nuestros hallazgos demuestran que los brotes emergentes de enfermedades transmitidas por
mosquitos no se limitan a los patrones temporales y espaciales de los brotes de enfermedades endémicas en la
Republica Dominicana (Figs. 1-4). Si bien se han observado inconsistencias similares en la dindmica de los brotes
en otras partes de las Américas (Figura Suplementaria 3) 3%, es dificil discernir si nuestros hallazgos se deben a
diferencias en la epidemiologia o en sesgos de notificacion subyacentes. Por lo tanto, utilizamos patrones
generales de enfermedad febril y caracteristicas clinicas para mostrar que los sesgos de notificacion no influyeron
en nuestras conclusiones previas (Fig. 5).

Debido a que la gran mayoria de los casos en nuestro conjunto de datos informaron fiebre independientemente de
la enfermedad (Tabla 1), planteamos la hipotesis de que la incidencia de la enfermedad febril deberia reflejar la
incidencia de la enfermedad informada durante el periodo de nuestro estudio. Cuando examinamos el nimero de
casos de enfermedad febril notificados en la Republica Dominicana por semana epidemioldgica por temporada,
encontramos que las tendencias temporales en los casos de enfermedad febril en la Temporada 3 (2014-2015) y
la Temporada 5 (2016-2017; Figura 5a) fueron consistentes con los que observamos en nuestros datos de casos
de chikungunya y Zika, respectivamente (Fig. 1a). En la temporada 4 (2015-2016, dengue), los casos de
enfermedad febril alcanzaron su punto maximo en la semana 44, coincidiendo con el pico del brote de dengue
(Fig. 1a). Para asegurarnos de que las relaciones espaciales que identificamos en la Figura 4 no fueran puramente
el producto de practicas de notificacion diferenciales, comparamos las tasas de ataque ajustadas por poblacion de
enfermedades transmitidas por mosquitos y enfermedades febriles notificadas por provincias individuales durante
cada temporada y no encontramos una correlacion significativa (Figura Suplementaria 4). No se observaron picos
estacionales igualmente pronunciados de enfermedad febril informada en la Temporada 1 y la Temporada 2 a
pesar de los brotes de dengue conocidos que ocurrieron dentro de ese periodo. Especulamos que los cambios
realizados en los protocolos de notificacion de casos de enfermedad febril durante el brote de chikungunya en la
temporada 3 provocaron un aumento sostenido en la notificacion nacional a partir de entonces 6.

Luego investigamos por qué los casos de enfermedades febriles reportados alcanzaron su punto méaximo
estacional en las Temporadas 5 y 6 a pesar de una aparente disminucion en los casos de dengue coincidentes al
comparar las tasas de letalidad (CFR) de los casos de dengue en las estaciones. Especificamente, consideramos
la posibilidad de que esta disminucion se deba a la subnotificacion de casos de dengue durante los periodos
intermedios entre los brotes de dengue (temporadas 3, 5 y 6). El CFR promedio durante estas temporadas fue
1.87% (rango: 1.60% -2.40%), mientras que el CFR promedio de los casos reportados durante los tres grandes
brotes de dengue en las Temporadas 1, 2 y 4 fue 0.8% (rango: 0.48% -1.20 %) (Figura 5b). En la literatura se
informa una amplia gama de CFR del dengue, con una media de 1,62% (IC del 95%: 0,64 a 4,02%) %', y sin datos
de vigilancia seroldgica, no podemos descartar la posibilidad que la circulacion de diferentes serotipos de dengue
resulto en diferencias en las CFR estacionales. Sin embargo, si asumimos que la mortalidad entre los casos durante
el tercer brote de dengue (temporada 4) se informo correctamente, los casos de dengue se notificaron menos en
un 33% en la temporada 3 y en la temporada 5, y en el doble en la temporada 6. estimaciones conservadoras ya
que el sistema de vigilancia actual es pasivo y, por lo tanto, no captura los casos asintomaticos. Como resultado,
las Temporadas 3, 5 y 6 pueden representar periodos caracterizados por una gran cantidad de casos leves que no
fueron capturados por el sistema de vigilancia. También es probable que el nimero de muertes debidas al
chikungunya no se haya informado sustancialmente; sin embargo, nuestro célculo de 0.19% corresponde a una
estimacion post-hoc corregida de esta tasa (0.15%) para Republica Dominicana 5.
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Figura 5. Los casos notificados de enfermedad febril y las tasas de letalidad de casos de dengue durante los periodos entre brotes de dengue superaron
a los notificados durante los brotes de dengue. (a) Las tendencias temporales en los casos de enfermedades febriles semanales reflejan las tendencias
temporales en los casos notificados de dengue, chikungunya y zika. Los casos de enfermedad febril aguda reportados por semana epidemioldgica por
municipio se obtuvieron de la Direccion Nacional de Estadisticas del Ministerio de Salud (saip.gob.do). Los casos semanales se agregaron a nivel
nacional. Los picos de los brotes de chikungunya y zika se indican con el cuadro gris. (b) Las tasas de letalidad porcentual (CFR) de los casos de dengue
aumentaron durante las temporadas en las que no se notificé ningun brote de dengue. Los CFR se calcularon para seis temporadas de casos notificados
de dengue (T1-T6) y dos temporadas de casos de enfermedades emergentes (chikungunya (C) y Zika (Z)).

DISCUSION

Nuestro estudio demuestra que, incluso cuando se transmiten por el mismo mosquito vector, los virus no estan
sujetos a la misma dinamica temporal y espacial de los brotes. En cambio, cuando y donde se introduce el nuevo
virus, el tamafio de la poblacion humana susceptible y la capacidad de los sistemas de vigilancia locales
determinan que se detecten estas dindmicas. En resumen, la epidemiologia del dengue no puede utilizarse para
anticipar la ubicacion y el momento de los brotes futuros de enfermedades emergentes transmitidas por mosquitos
en la Republica Dominicana y probablemente en otros paises y territorios del Caribe. En cambio, se deben
implementar métodos de vigilancia consistentes y sostenibles para limitar las enfermedades y prevenir brotes
futuros. Estos métodos podrian incluir la vigilancia seroldgica de la poblacion durante los periodos entre los brotes
49 la prueba de los vectores de mosquitos locales para detectar infecciones virales %2 y el monitoreo de los
resultados de salud de viajeros que visitan el pais .

Mantener un sistema de vigilancia sostenible es fundamental para prevenir la transmision silenciosa de virus que
pueden alimentar grandes brotes. Otros paises de las Américas informaron sobre brotes posteriores de
chikungunya y Zika después de sus brotes iniciales. No podemos determinar de manera concluyente si la
Republica Dominicana experiment6 un patron similar porque los datos de vigilancia de chikungunya y Zika no
estan disponibles para las temporadas posteriores a los brotes iniciales de estas enfermedades. Elucidar si el
dengue, el chikungunya y el Zika estan co-circulando en el pais serd fundamental para clasificar y brindar la
atencion clinica adecuada a los pacientes que presentan una enfermedad febril 34, especialmente si la transmision
del virus del chikungunya y el Zika es ahora. en sincronia con la transmision del dengue 3¢, Comprender el
papel de la inmunidad en la modulacién de la tasa de propagacion de arbovirus en la poblacion ayudaré a aclarar
este ultimo punto. Esta relacion se ha observado en el contexto de las campanas de vacunacion, durante las cuales
los picos anuales de los brotes virales cambian a finales de afio a medida que se inmuniza a la poblacion 7. Por
esta razon, es probable que la frecuencia de los brotes a lo largo de los afios afecte el momento de los brotes
individuales y puede hacer que los brotes de arbovirus se sincronicen.

Igualmente, importante es la identificacion de virus que podrian extenderse a través de fronteras internacionales.
En nuestro estudio, observamos un vinculo epidemioldgico entre los brotes de Zika en Haiti y la region suroeste
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de la Republica Dominicana. Es probable que esta conexion se extienda a otros virus transmitidos por mosquitos,
como el virus Mayaro y el virus del Nilo Occidental, que se han informado en Haiti 3¢, El primero puede ser
transmitido por mosquitos Adedes 261763, y el segundo ha sido aislado de reservorios zoonoticos en Republica
Dominicana ®. De manera similar, los informes de viajeros internacionales que transportan virus transmitidos por
mosquitos desde la Republica Dominicana a sus paises de origen demuestran que las brechas en la vigilancia
tienen implicaciones globales ®-7°, Por lo tanto, comprender los patrones de transmision de los virus y desarrollar
un plan internacional unificado para combatirlos antes de que causen un brote ayudara a mitigar el potencial de
tal evento.

Nuestros hallazgos sugieren que los casos de dengue no se notificaron después del brote de Zika en 2016; sin
embargo, hay una serie de posibles explicaciones para la ostensible disminucion de los casos de dengue que
deberian explorarse. Las medidas generalizadas de control de mosquitos motivadas por el brote de Zika podrian
haber limitado la propagacion del dengue mas tarde ese afio. Aunque es plausible, esta linea de razonamiento no
explica por qué se observo una disminucion similar posterior al Zika en otros paises de las Américas 7!, ni por
qué hubo un resurgimiento de casos de dengue en 2019. Una segunda explicacion es que las infecciones por Zika
confieren alglin nivel de inmunidad temporal a las posteriores infecciones por dengue +>7>73, Esta teoria no puede
explicar la pequefia cantidad de casos de dengue notificados en 2014 después del brote de chikungunya, ya que
el agente etioldgico de esa enfermedad es un alfavirus, y asume tasas de ataque muy altas y una subnotificacion
extensa de Zika en 2016 para haber logrado suficientes niveles de inmunidad colectiva. En cambio, nuestros
hallazgos sugieren que la infeccion previa por Zika protege contra las infecciones sintomaticas del dengue porque
observamos una correlacion positiva significativa entre las tasas de ataque de dengue dentro de las provincias a
través de los brotes. Dado que la inmunidad de reaccidon cruzada entre los serotipos del dengue estd bien
documentada 7+7>, nuestros datos sugieren que una relacion similar entre el dengue y el Zika no daria lugar a una
disminucién generalizada de los casos. Mdas bien, la transmision del dengue podria haber persistido
razonablemente sin ser detectada si la mayoria de los infectados no hubieran sido hospitalizados. De ser cierta,
esta hipdtesis explicaria por qué los picos estacionales en los casos notificados de enfermedad febril persistieron
en 2017 y 2018, y por qué los CFR entre los casos notificados de dengue parecian estar elevados en las
Temporadas 5 y 6 si el nimero real de casos no se informé. Para comprender mejor estas complejas interacciones,
la recopilacion de informacion sobre el serotipo debe incorporarse a los esfuerzos actuales de vigilancia del
dengue.

Hay algunas limitaciones importantes en nuestro estudio. En primer lugar, nuestro conjunto de datos incluia datos
de casos de chikungunya y Zika de la ola inicial de cada enfermedad y, por lo tanto, no podemos comparar la
dindmica temporal y espacial de estas enfermedades entre estaciones. Después de estos brotes iniciales, las
pruebas de diagndstico para estas enfermedades han cesado en gran medida. Si bien el nimero de casos de estas
enfermedades notificados en la Republica Dominicana se ha reducido a cero, se desconoce la verdadera carga de
morbilidad. Los estudios futuros deben investigar si estos virus han seguido circulando sin ser detectados en el
pais y si su dinamica espacio-temporal se ha sincronizado desde entonces con la del virus del dengue. En segundo
lugar, el sistema de notificacion de casos sospechosos de chikungunya diferia del utilizado para casos sospechosos
de Zika. Durante el brote de chikungunya, la mayoria de los casos de enfermedades febriles sin causa aparente se
clasificaron inicialmente como casos sospechosos de chikungunya. Por esta razon, el nimero de casos reportados
por la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) y el Ministerio de Salud fue significativamente mayor que
los que aqui reportamos 6. Nuestros datos de casos de chikungunya contienen un niimero desproporcionado de
nifios en el grupo de edad <1 afio, lo que indica que la difusion de las pruebas de diagnodstico puede haberse
sesgado hacia grupos de alto riesgo. En tercer lugar, nuestros hallazgos demuestran que existié una relacién
epidemioldgica entre la Republica Dominicana y Haiti durante la epidemia de Zika en 2016, pero no podemos
determinar la direccionalidad del movimiento transfronterizo del virus sin datos gendmicos del virus. Sin
embargo, dado que los mosquitos no reconocen fronteras politicas, es posible que los propios vectores infectados
se muevan entre paises. Es mas probable que el movimiento humano entre los dos paises facilitado por la carretera
principal (Fig. le) impulse la propagacion internacional de los virus a mayor distancia ’’. Independientemente del
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mecanismo exacto, se puede suponer que en el futuro se producird una propagacion bidireccional de enfermedades
transmitidas por mosquitos a menos que se implementen las medidas de control y vigilancia binacionales
adecuadas. Por ultimo, nuestro andlisis se centro en la transmision del virus por los mosquitos Aedes aegypti, pero
es posible que otros mosquitos vectores contribuyan a la propagacion de los brotes que investigamos.
Especificamente, Aedes albopictus puede haber jugado un papel clave en la transmision de chikungunya 787, Se
dispone de datos limitados sobre la distribucion de mosquitos vectores relevantes en el pais 38! y se necesita una
vigilancia entomoldgica més amplia para abordar mejor esta cuestion.

En conjunto, nuestro estudio demuestra que la vigilancia de las enfermedades transmitidas por mosquitos debe
mantenerse durante los periodos en los que la transmision parece ser baja porque los patrones en los casos de
dengue notificados son malos indicadores de la dindmica futura de los brotes emergentes de virus transmitidos
por mosquitos. Los sintomas notificados y los datos demograficos de los casos pueden ser utiles para identificar
cambios en la prevalencia de la enfermedad, pero muchas caracteristicas clinicas, especialmente la fiebre, que
hemos observado son probablemente una funcién de los algoritmos de notificacion y diagndstico utilizados
durante un brote. Se necesitan informes activos de nuevos casos de dengue, chikungunya y Zika y el despliegue
mas amplio de diagnosticos para enfermedades emergentes para determinar perfiles de casos mas precisos. Los
brotes de enfermedades tropicales emergentes son una amenaza para la salud publica del Caribe, y las
enfermedades endémicas como el dengue precipitan crisis de salud con una frecuencia cada vez mayor. Dada la
omnipresencia de las enfermedades transmitidas por mosquitos en los climas tropicales, se deben implementar
sistemas de vigilancia sostenibles en lugar de medidas reaccionarias de control de enfermedades para prevenir
crisis futuras.

METODOS

Descripcion de datos

Los datos de los casos sospechosos y confirmados de dengue, chikungunya y Zika notificados entre 2012-2018
se extrajeron de los Informes semanales del Ministerio de Salud de la Republica Dominicana (digepi.gob.do). Se
solicitaron caracteristicas demograficas y clinicas despersonalizadas de los casos a la Direccion Nacional de
Estadistica del Ministerio de Salud (MoH) (saip.gob.do). Los datos se organizaron por fecha de inicio del informe
de sintomas.

La Direccion Nacional de Epidemiologia del Ministerio de Salud recopila informes de casos de dengue mediante
vigilancia pasiva de manera semanal en su formulario Epi 1 dentro de su Plataforma Digital del Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) para todos los entornos de atencion médica en todo el pais. Estos datos
se recopilaron en informes semanales enviados a su sitio web (digepi.gob.do) y organizados por provincia y
semana de casos notificados. Los datos recopilados por el Ministerio de Salud incluyen edad, sexo, provincia y
municipio de residencia, fecha de inicio de los sintomas, resultado clinico y sintomatologia. El Ministerio de
Salud incluy¢ informes obligatorios de la infeccidon por chikungunya presunta y confirmada hasta 2014 y el virus
del Zika durante 2016, sin seguir haciéndolo a partir de entonces.

Se solicitaron datos semanales sobre enfermedades febriles agudas a nivel provincial y municipal de 2012-2018
a la Direccion Nacional de Epidemiologia del Ministerio de Salud (saip.gob.do), que recopila los datos como
parte de un sistema de vigilancia pasiva. En 2014, el Ministerio de Salud increment6 sus esfuerzos para identificar
casos de enfermedad febril #°.

Debido a que los datos descritos anteriormente estdn disponibles puiblicamente por solicitud a las instituciones

correspondientes y consisten en datos despersonalizados, no tuvimos que buscar la aprobacion ética de nuestro
Comité de Etica Institucional (CEI).
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Las variables climatoldgicas diarias de temperatura media y humedad relativa para 5 ciudades (Santo Domingo,
Distrito Nacional; Barahona, Barahona; La Unién, Puerto Plata; Cabrera, Maria Trinidad Sénchez; Santiago,
Santiago) se recolectaron de la base de datos de la Oficina Nacional de Meteorologia (ONAMET) (saip.gob.do)
desde enero de 2012 hasta diciembre de 2018. Los datos climatoldgicos horarios para Bonao, Monsefior Nouel
para el mismo periodo de tiempo se obtuvieron de openweathermap.org. Los datos de poblacion se extrajeron del
Noveno Censo Nacional de Poblacion y Hogares. Este censo fue realizado en 2010 por la Oficina Nacional de
Estadisticas 8.

Los casos notificados de dengue, chikungunya y zika para Haiti, Bolivia, Jamaica y Venezuela se extrajeron del
sitio web de la Organizacion Panamericana de la Salud y de la base de datos PLISA 3. Los casos de dengue y
zika, que se notificaron por semana epidemioldgica, se agregaron por mes para permitir una comparacion directa
con los casos de chikungunya, que se informaron por mes.

Tiempo para el pico del brote

Utilizando los datos informados semanalmente recopilados por el Ministerio de Salud, calculamos el tiempo
maximo para los brotes provinciales identificando primero la semana epidemiologica en la que se notifico el
primer caso del brote nacional (chikungunya: SE 6, Zika: SE 1, dengue (3 ): SE 14) y luego contando el nimero
de semanas transcurridas hasta que cada una de las 32 provincias notifico el nimero maximo de casos para el
brote correspondiente. El tiempo medio hasta el pico de cada brote se comparé mediante una prueba T no
aparejada implementada en Prism v8.4.2.

Potencial de transmision

Calculamos el potencial de transmision semanal (indice P) con el enfoque bayesiano desarrollado por Obolski et
al. °. Brevemente, extrajimos la temperatura promedio diaria y la humedad relativa de 6 ciudades de la base de
datos de la Oficina Nacional de Meteorologia o, en el caso de la provincia de Monsefior Nouel,
openweathermap.org. En raras ocasiones, la temperatura o la humedad no estaban disponibles para un dia
determinado. En estos casos, promediamos la variable respectiva desde la misma fecha en los 6 afios restantes.
Hicimos esto durante 14 dias para Barahona y Puerto Plata, 3 dias para Santiago y 1 dia para Maria Trinidad
Sanchez.

Luego usamos el paquete R MVSE vy los antecedentes entomoldgicos y epidemioldgicos documentados en la
literatura (Tabla Suplementaria 1) para calcular el potencial de transmision diario, a partir del cual calculamos las
medias semanales para la duracion de nuestro periodo de estudio '°. Descubrimos que el modelo era
razonablemente robusto para una variedad de valores previos para cada uno de los parametros y, por lo tanto,
elegimos utilizar estimaciones breves del periodo infeccioso y de incubacion humana para informar el modelo.
Adoptamos nuestra estimacion previa de la esperanza de vida humana en la Republica Dominicana basada en
estimaciones del Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo 34, pero por lo demas usamos los mismos
antecedentes que informaron Oboloski et al. (Tabla Suplementaria 1) *°.

Estimaciones del niimero de reproduccion efectivo (Rey)
Estimamos R.gpara los cinco brotes utilizando el método desarrollado por Lipsitch et al. ** para ajustar un modelo
de regresion lineal a los datos de nuestro caso (Eq. 1).

Ry =1m*+x(A—=f)*f*v®+r*v + 1 g1

Usamos un rango de valores para periodos latentes e infecciosos que fueron bien informados en la literatura para
calcular f, la proporcion del periodo de incubacion en el intervalo de serie, yv, el intervalo de serie medido en
semanas (Tabla Suplementaria 2). Especificamente, estimamos los valores minimos de Ry utilizando las
estimaciones minimas del periodo de incubacion y el intervalo de serie para cada enfermedad (Tabla
Suplementaria 2), para calcular fy v, respectivamente. Repetimos este proceso con las estimaciones maximas
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para cada intervalo para obtener los valores maximos de Ry La mediana de cada par de valores se indica mediante
barras horizontales en la Fig. 3a. Obtuvimos r, la tasa de crecimiento epidémico, ajustando un modelo lineal
generalizado a los casos acumulados reportados para cada brote y extrayendo la pendiente del modelo. Todos los
calculos se realizaron utilizando R v4.0.0.

Tasas de ataque ajustadas y regresion lineal
Las tasas de ataque a nivel provincial por brote se ajustaron por edad y sexo mediante el método de estandarizacion
directa, con los casos notificados diariamente como entrada y la poblacion nacional como poblacion de referencia.

Calculamos el coeficiente de correlacion R de Pearson para las tasas de ataque a nivel de provincia entre varios
pares de brotes (Fig. 4a, b). Un andlisis de valores atipicos mostr6 que la eliminacion de los valores atipicos no
afectd sustancialmente el tamafio o la importancia de los coeficientes de correlacion, por lo que incluimos todos
los puntos de datos.

Puntaje de idoneidad de Aedes aegypti (AaS)

El AaS se calcul6 para cada mes utilizando datos climaticos y de uso de la tierra en una escala de 5 km x 5 km
recopilados de 1970 y 2000 y compilados por WorldClim como lo describen Kraemer et al. ®°. Se extrajeron los
puntajes de idoneidad mensuales y se promediaron por provincia en Rv4.0.0.
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FIGURAS SUPLEMENTARIAS
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Figura Suplementaria 1: La proporciéon de casos de dengue que informaron haber experimentado una erupcion alcanzé su punto maximo
antes en la region suroeste de Enriquillo en comparacion con el resto del pais. Se sumo el nimero de casos de dengue con exantema para cada
mes. El cuadro gris indica cuando ocurri6 el brote de Zika.
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Figura Suplementaria 2: Correlacion minima entre las tasas de ataque logaritmicas ajustadas, la fuerza de la infeccién y la abundancia
promedio de mosquitos (AaS) por provincia. En ambos analisis, se excluy6 una provincia, Elias Pifia, debido a la supuesta subnotificacion sustancial.
Esta provincia, que tiene una poblacion de 63,250 segtin el censo de 2010, reportd 1 caso de dengue durante la temporada 1 y 1 caso de chikungunya
durante ese brote. (a) Tasas de ataque con ajuste logaritmico frente a AaS (b) Edad media de infeccion frente a AaS (fuerza de la infeccion = edad
media de la infeccion-1)
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Figura Suplementaria 3: Asincronicidad de los brotes notificados de dengue, chikungunya y Zika en tres paises de las Américas. Los casos se
normalizaron por brote individual. Se obtuvieron datos de casos mensuales (chikungunya) y semanales (dengue y Zika) del sitio web de la
Organizacion Panamericana de la Salud (https://www.paho.org/en).
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Figura Suplementaria 4: No hay una correlacion significativa entre la enfermedad y las tasas de ataque de enfermedad febril informadas por
provincia durante los brotes de dengue, chikungunya y Zika. Se calcularon las tasas de ataque logaritmicas ajustadas a la poblacion por cada 10,000
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de datos representa una provincia. Por las razones expuestas anteriormente, la provincia Elias Pifia fue excluida del andlisis. Los colores corresponden

al esquema utilizado en la Fig. 4c.

Tabla Suplementaria 1. A priori para estimaciones del indice P

Parametro Distribucion a priori Fuentes

Periodo de Incubacion Humano Gaussian (media =5, SD =1) 23,86,87

Periodo Infeccioso Humano Gaussian (media =5, SD = 1) 23,86,87

Expectativa de Vida Humana Gaussian (media = 73, SD = 2) 84

Probabilidad de Transmision (humano a mosquito) | Gaussian (media = 0.5, SD =0.01) 19

Tasa de Picaduras de Mosquito Gaussian (media = 0.25, SD = 0.05) 88,89

Periodo de Incubacion Extrinseca Gaussian (media =7, SD = 2) 86,90,91

Expectativa de Vida de Mosquito Gaussian (media = 14, SD = 3) 92,93
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Tabla Suplementaria 2. Parametros de estimacion de R.4.

Periodo de Incubacion (dias) | Periodo Infeccioso (dias) | Intervalo de Series (dias) Fuentes
Dengue 4-6 9-11 13-17 94
Zika 3-14 7-8 10-23 95,96
Chikungunya |2-12 7-9 9-21 97,98
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