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RESUMEN

De septiembre a noviembre del 2012, la Secretaria de Salud del estado de Quintana
Roo reporté un brote de dengue. En total, informo 375 casos, de los cuales 177 fueron
descritos como dengue clasico y 198 como dengue hemorragico. Durante este periodo, se
determind la sensibilidad del monitoreo de poblaciones de mosquitos de Aedes aegypti
como método complementario a la vigilancia conjuntamente con las autoridades
correspondientes. Se muestrearon 569 viviendas donde se colectaron un total de 2,144
hembras Ae. aegypti, se utilizo un aspirador motorizado de espalda para las colectas. Se
agruparon en 220 lotes para realizar la RT-PCR semi-anidada para DENV vy los lotes
positivos se analizaron individualmente. Cinco lotes (2.27%) fueron positivos para DENV.
Posteriormente los mosquitos de dichos pools se sometieron de manera individual a una
segunda RT-PCR para identificar la casa donde fueron colectados y de esta manera obtener
la tasa de infeccion. El andlisis individual de los lotes arrojé ocho mosquitos positivos: seis
DENV-2, uno DENV-1, y uno DENV-4. Este ultimo no fue reportado por el sistema de
vigilancia epidemioldgica en ese afio. El promedio de hembras colectadas por casa fue 3.77
+ 5.71 y la tasa de infeccion viral de Ae. aegypti 0.4%. La mayoria de las hembras
colectadas (49%) se concentrd en el 10% de las casas. Monitorear mosquitos Ae. aegypti
infectados a DENV tiene un potencial para complementar el actual sistema de vigilancia

clinica y entomoldgica
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ABSTRACT

Sensitivity of monitoring Aedes aegypti (L.) populations was determined to identify
the distribution of dengue virus (DENV) during epidemics in Quintana Roo. From
September to November 2012, we used a motorized aspirator to collect 2,144 female Ae.
aegypti from 569 homes. These were grouped into 220 to use semi-nested RT-PCR for
DENV, and positive groups were analyzed individually. Five groups (2.27%) were positive
for DENV. Individual analysis yielded eight groups that tested positive, six with DENV-2,
one DENV-1, and one DENV-4. The latter was not reported by the surveillance system that
year. The mean number of female mosquitoes per household was 3.77 + 5.71, and the rate
of viral infection of Ae. aegypti was 0.4%. Most infected mosquitoes (49%) were
concentrated in 10% of the houses. Monitoring Ae. aegypti infected with DENV has the

potential to complement the current system of clinical and entomological surveillance
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1. INTRODUCCION

Dengue es una enfermedad viral transmitida de una persona enferma a una
susceptible a través de la picadura de un mosquito hematéfago. Los principales vectores de
la enfermedad son Aedes aegypti y Aedes albopictus. En América solamente ha sido
demostrada la transmision del Dengue a través de mosquitos Ae. aegypti. El agente
etiologico es el virus Dengue que pertenece a la familia Flaviviridae, existen cuatro
variantes serotipos 1, 2, 3 y 4 (CDC, 2010). La infeccion viral puede producir en sus
formas mas benignas un cuadro asintomatico, cuadros de fiebre indiferenciada o Fiebre por
Dengue (FD) (Gubler, 1998); o en sus formas mas severas (conocido actualmente como
Dengue severo OMS, 2013): Fiebre Hemorrdgica por Dengue (FHD) o Sindrome de
Choque por Dengue (SCHD), que son causadas por infecciones secundarias, con diferentes
serotipos del virus del Dengue (Halstead, 2008).

En las ultimas décadas ha aumentado la incidencia de casos de Dengue en el mundo.
Mas de 2,500 millones de personas —mas del 40% de la poblacion mundial— estan en
riesgo de contraer Dengue. La OMS calcula que cada afio se producen entre 50 y 100
millones de infecciones por el virus Dengue en el mundo (OMS, 2013).

En el continente americano Dengue se considera como la enfermedad reemergente
mas importante y sus formas hemorrdgicas son cada vez de mayor relevancia, debido al
aumento progresivo en el numero casos y de defunciones (DGE/SSA, 1997-2014). En
México, la primera epidemia de FDH ocurrié en 1994. A partir de entonces, el numero de
casos de Dengue ha aumentado y la incidencia pasé de 5,220 casos en 2003 a 40,559 en
2007. Aunque en la actualidad circulan los cuatros serotipos, el nimero de muertes se ha
mantenido alrededor o menos del 1% del total de casos de FDH. La OMS coloca a México
en el quinto lugar de incidencia en América Latina. Lo anterior influido e intensificado por
el cambio climatico y las migraciones humanas (Gubler 2006).

Ante la ausencia de una vacuna efectiva y segura, la prevencion y control de los
brotes de Dengue dependen Unicamente del control sobre el mosquito. Aun cuando los
programas de vigilancia logren bajar las densidades del mosquito, el monitoreo

entomoldgico directo como los indices aédicos (indice de casa, indice de recipiente e indice
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de Breteau) no son indicadores sensibles para la prevencion de epidemias (Chow et al.
1998; Méndez et al., 2006).

La deteccion y serotipificacion del virus Dengue en poblaciones del mosquito vector
en regiones donde la enfermedad es hiperendémica, puede servir como un sistema de alerta
temprana que ayude a monitorear tasas de infeccidon, asi como los diferentes serotipos
dentro de las poblaciones vectoriales, ayudando a predecir epidemias tanto de FD, como de
FHD a causa de la circulacion concomitante de diferentes serotipos (Chung et al., 2002;
Philip y Tyagi, 2006). También se puede complementar la vigilancia viroldgica durante los
periodos inter e intraepidémicos (Chow et al., 1998; Sithiprasasna et al., 2004). Este tipo de
andlisis permite posicionar al vector como elemento primario y necesario en el ciclo de
transmision durante las evaluaciones epidemioldgicas (Liotta et al., 2005).

El objetivo del presente estudio fue detectar la circulacion de los diferentes serotipos
del virus Dengue en poblaciones del mosquito Ae. aegypti en dos zonas urbanas de
Quintana Roo, M¢éxico. Esto permitiria una mejor comprension de la dindmica de
transmision de la enfermedad en poblaciones del vector en las regiones de estudio, como un
método complementario para aumentar la sensibilidad de la vigilancia del virus, ofreciendo

una oportunidad para la prevencion de brotes epidemioldgicos.

18



2. HIPOTESIS

Los incrementos en densidades poblacionales de Ae. aegypti en el ambiente
doméstico estan relacionados con incrementos en casos de Dengue en la poblacion humana.
Cuando esta relacion se cumple, los insectos vectores actian como centinelas pues se
observan aumentos proporcionales en el numero de hembras mosquito con infeccion
natural al virus del Dengue. Esto se traduce en una mayor tasa de infeccion en el complejo
vector-virus. Por otra parte, el rango de vuelo de menos de 100 m de Ae. aegypti es
compensado cuando hay densidades elevadas del vector en las viviendas y eso explicara la
dispersion horizontal de nuevos casos de Dengue desde la vivienda con el caso indice hasta
casas cercanas en este rango de distancia de vuelo de las hembras Ae. aegypti infectadas
con virus Dengue. Ademas, mostrar la sensibilidad al identificar la circulacion de los
diferentes serotipos del virus de Dengue en el mosquito vector Ae. aegypti, se podria
correlacionar con la gravedad del brote epidémicos ya sea de Fiebre Dengue (FD) o Fiebre
Dengue Hemorrdgico (FDH) como un método complementario a la vigilancia actual del

vector.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Demostrar la sensibilidad del método complementario para la vigilancia del virus
Dengue, asi como densidades poblacionales y tasa de infeccion del mosquito Ae. aegypti,
colectados en ambientes domésticos y endémicos de la ciudad de Canctin, Quintana Roo,

México.

3.2. Objetivos especificos

* Identificaciéon molecular de los virus de Dengue circulantes en poblaciones de campo
del vector Ae. aegypti y su serotipificacion en zonas urbanas endémicas de Cancun,
Quintana Roo, mediante RT-PCR.

* Estimacion de densidades poblacionales de mosquitos adultos Ae. aegypti en domicilios
de Quintana Roo, México.

* Determinacion de la tasa de infeccion natural al virus del Dengue en las poblaciones

domiciliares de hembras Ae. aegypti en cada region de estudio
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4. ANTECEDENTES
4.1. Aspectos generales

Dengue es transmitido por mosquitos y también son los arbovirus mas prevalentes
en regiones tropicales y subtropicales de Asia, Pacifico Sur, Africa, México, América
Central y del Sur (Westaway, 1997;Gubler, 1997). Dengue es una enfermedad viral que se
transmite a través de la picadura de un mosquito perteneciente al género Aedes,
principalmente por la especie Ae. aegypti, en América, aunque también se ha asociado Ae.
albopictus, vector secundario del dengue en Asia. pero se ha propagado a la mayor parte de
paises en Las Américas y Europa debido al comercio internacional de neumaticos usados
(que proporcionan criaderos al mosquito) y el movimiento de mercancias (por ejemplo, el
bamb de la suerte) (Lambrechts 2010; Hawley, 1987; Vitek, 2014; Guha-Sapir 2005).

El dengue es un problema creciente para la Salud Publica mundial, debido a varios
factores: como cambio climatico, aumento de la poblacion en areas urbanas, la insuficiente
provision de agua potable que obliga a su almacenamiento en recipientes caseros
habitualmente descubiertos, asi como la inadecuada recoleccion de residuos y gran
produccion de recipientes descartables que sirven como criaderos al igual que los
neumaticos desechados. A esto se suman el aumento de viajes y migraciones, fallas en el
control del vector y la ausencia de una vacuna eficaz para prevenir la enfermedad (Tapia
2009; Tapia 2012; Guha-Sapir D, 2005). En afios recientes, la transmision ha aumentado de
manera predominante en zonas urbanas y semiurbanas (OMS, 2012).

Se conocen cuatro serotipos del virus Dengue nombrados como DENV-1, DENV-2,
DENV-3 y DENV-4 (Méndez 2006). La infeccion induce inmunidad protectora
aparentemente por toda la vida al serotipo homoélogo pero solo proteccidon temporal contra
los serotipos heterdlogos (Rothman 2004; Kurane, 1992; Rigau 1998). Los cuatro serotipos
de DENV han sido asociados tanto a FD como a FDH. El agravamiento de la enfermedad
se ha asociado de acuerdo al serotipo y a infecciones secundarias (Martina et al., 2009), ya
que una reinfeccién con un serotipo diferente al que estuvo presente en una primera
infeccion, tiende a desencadenar FHD. Durante una infeccion secundaria el gradiente de
severidad de los serotipos varia y se considera que es en el siguiente orden: DENV2 >

DENV3 > DENVI1 > DENV4 (Guzmén 2013; Halstead 2007). Por lo tanto, la co-
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circulacion de diferentes serotipos de DENV en la misma area geografica favorece los
brotes de FHD, asi como los movimientos globales de DENV entre diferentes areas
geograficas es uno de los principales factores que han aumentado las tasas de FD asi como
la emergencia del FHD en América Latina y Asia. Actualmente, los cuatro serotipos son
endémicos en estas regiones (Guzman 2010; Kyle 2008).

Den gue es una prioridad de salud publica nacional, debido a los efectos sociales y
econdémicos inmediatos que puede ocasionar, por los dafios a la salud en grandes grupos de
poblacion expuesta y, entre otras razones, por el exceso en la demanda de consulta y los
costos de atencion que conlleva la prestacion de los servicios para las instituciones, las

familias y la comunidad (Undurraga 2015; Mackenzie 2004)
4.2. Agente etiologico

Familia Flaviviridae comprende virus de ARN con envoltura, de cadena (+),
incluido el primer virus humano descubierto, el virus de la fiebre amarilla. Hay mas de 50
especies virales, muchas de las cuales son transmitidas por vectores artopodos. Los
Flavivirus causan una variedad de enfermedades humanas, como encefalitis y fiebres
hemorragicas. Incluidos en esta familia son los principales patégenos mundiales como el
dengue, la encefalitis japonesa y el virus del Oeste del Nilo, asi como una de las grandes
amenazas la fiebre amarilla. La Familia Flaviviridae tiene cuatro Géneros: los Flavivirus,
Hepacivirus, Pestivirus y los Pegivirus. El dengue pertenece al Género Flavivirus (Flint
2009; Lindenbach 2007).

Se han descrito cuatro tipos de virus del dengue altamente relacionados entre si
(serotipos), con la capacidad de causar el mismo cuadro patologico al infectar al hospedero
humano. Producen un espectro de infeccion que va desde infecciones asintomaticas a una
fiebre moderada conocida como Fiebre por Dengue (FD) hasta una enfermedad grave y en
ocasiones fatal llamado Dengue Severo (DS) que incluye el Dengue Hemorrégico,
Sindrome de Shock por Dengue y ataque a 6rganos y sistemas (Burke et al., 1988; OMS
2010, CDC, 2010).

Los cuatro serotipos de los virus del Dengue designados como DENV-1, DENV-2,
DENV-3 y DENV-4. La infeccion induce inmunidad protectora aparentemente por toda la

vida al serotipo homologo pero solo proteccion temporal contra los serotipos heterdlogos
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(Kurane & Ennis 1992). Los cuatro serotipos de DENV han sido asociados con FD y FHD.
El mecanismo responsable del FHD y sus variantes clinicas no estd completamente
entendido pero se acepta ampliamente que una infeccidon secundaria es el principal factor de
riesgo (Halstead, 1988). Por lo tanto, la co-circulacion de diferentes serotipos de DENV en
la misma area geografica favorece los brotes de FHD, asi como los movimientos globales
de DENV entre diferentes areas geograficas es uno de los principales factores que han
aumentado las tasas de FD asi como la emergencia del FHD en América Latina y Asia.

Actualmente, los cuatro serotipos son endémicos en estas regiones.

Figura 1. Estructura de la capside del virus
del dengue (Khun et al 2002

4.2. Agente etiologico

4.2.1. Estructura del virion

El virus del dengue (DENV) es un virus ARN de sentido positivo con una envoltura
lipidica. Su genoma de aproximadamente 11 kb codifica tres proteinas estructurales
(capside, prM y E) que forman las envolturas protectoras del virus que encapsulan ARN, y
siete proteinas no estructurales (NS) (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5). Estos

ultimos estan principalmente involucrados en la replicacion del ARN viral (Lindenbach y
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Rice, 2003; Lescar & Lok; 2014). Estas estructuras son fundamentales para que el virus

consiga su ciclo de vida y sus conformacién y funciones son las siguientes:

Membrana

Envoltura

s'ff\i,q[perl E__ [ = II:lSiJ[ NS5 )

Figura 2. Estructura y expresion de proteinas de un genoma de
un Flavivirus.

Proteinas estructurales

Proteina Capsid

La céapside (12 kDa) es una proteina basica altamente cargada. Se detecta tanto en el
citoplasma como en el ntcleo (Sangiambut et al., 2008). El papel principal de la capside en
el citoplasma es ensamblar particulas de virus mediante la interaccién con el genoma de
ARN viral y la membrana del reticulo endoplasmico (Markoff et al., 1997). El papel de la
proteina de la capside en el nticleo, por otro lado, es desconocido; se muestra que interactiia
con algunas proteinas nucleares (por ejemplo, histonas, nucleolar RNA helicasa, importin-o

/B) Xuetal., 2011) y es capaz de causar apoptosis ( Yang et al., 2002; ).
Proteina de envolvente (E)

La proteina E es la principal estructura antigénica en DENV. Esta involucrado tanto
en el reconocimiento del receptor de la célula huésped como en la fusion del virus a la

membrana endosomal durante la entrada de la célula (Rey et al., 1995). La proteina E esta
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presente como dimeros y cuando se expone a un pH bajo, que imita la condicion en el
endosoma, la proteina E se reorganiza (Bressanelli et al., 2004; Modis et al., 2004). Se
habian resuelto varias estructuras cristalinas de ectodominio de flavivirus E a pH neutro
(Modis et al., 2003; Luca et al., 2011). La mayoria de las estructuras cristalinas de la
proteina E son dimeros. La proteina E es una proteina alargada compuesta principalmente
de cadenas P. Estd organizado en tres dominios: el dominio central I, el dominio de
dimerizacion II y el tipo IgCdominio III. Cada dimero se ensambla a partir de dos
monomeros dispuestos en un formato de cabeza a cola. La punta del dominio II contiene el
bucle de fusion, que interactua con la membrana endosomal durante el evento de fusion.
Una comparacion de las estructuras de cristal y cryoEM mostré que la bisagra entre el
dominio I y II es flexible (Zhang et al., 2004). Por lo tanto, se cree que la bisagra es
importante para la flexion del dominio II de la proteina E, para exponer el circuito de fusion
durante la fusion del virus con la membrana endosomal. El dominio III, por otro lado, esta

involucrado en la unioén al receptor.
precursor Membrana (prM) y proteina de membrana (M)

La proteina prM esté presente en la superficie del virus inmaduro recién sintetizado,
mientras que su derivado de proteasa de furina, la proteina M, estd presente en el virus
infeccioso maduro. La proteina prM consiste en una molécula pr de N-terminal de 91
residuos seguida por un ectodominio de 38 residuos y una region TM de 35 residuos (Li et
al., 2008). Se detecta un sitio de escision de proteasa furina en la unidn entre la molécula pr
y la molécula M. El papel principal de la molécula pr es limitar el bucle de fusion de la
proteina E, evitando asi que el virus recién sintetizado se fusione de nuevo en la célula,
cuando se mueve a través de los compartimentos acidos de la red trans-Golgi. Por otro lado,

la funcién de la proteina M sigue siendo en gran parte desconocida.

Tabla 1. Proteinas no estructurales y sus principales funciones (Lescar and Lok,

2014):
NS1: Cofactor para la replicacion del ARN viral y Antagonista de la activacion del
complemento
NS2A: involucrado en la replicacion del ARN viral; Inhibicion de la sefializacion del
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interferon o / B; Ensamblaje del virus; Participacion en la biogénesis de
membranas inducidas por virus (Mackenzie et al., 1998; Liu et al., 2003; Liu
et al., 2005; Mufioz-Jordania; Kummerer y Rice, 2002; Liu et al., 2003;
Leung et al., 2008; Leung et al., 2008)

Cofactor para la actividad proteolitica NS3 (Li et al., 1999; Erbel et al., 2006)
NS2B:
Proteasa | Escision de la poliproteina precursora viral (Bazan y Fletterick, 1989;
NS3 Preugschat et al., 1990)
Proteasa - Inhibicion de la respuesta al interferén tipo I (Rodriguez-Madoz et
al., 2010)
Helicase (Warrener et al., 1993; Li et al., 1999)
RNA / DNA Triphosphatase (Wengler, 1991)
Reclutamiento y estimulacion de 4cido graso sintasa (FASN) (Heaton et al.,
2010)
Conjunto de virus Virus assembly (Chiou et al., 2003; Kummerer y Rice,
2002; Patkar y Kuhn, 2008; Carpp et al., 2011)
NS4A: Funcion en la replicacion de ARN (Lindenbach y Rice, 1999; Jiang et al.,
2009)
Induccion de alteraciones de membrana (Miller et al., 2007)
Upregulation of autphagy (McLean et al., 2011)
Inhibicién de senalizacion de interferon o/ B ( Munoz-Jordan et al., 2005)
NS4B Disociacion de la helicasa NS3 del ARN monocatenario (Umareddy et al.,

2006)
Inhibicién de la sefalizacion del interferon o / B (Mufioz-Jordan et al., 2005)
ARN polimerasa ARN dependiente de NS5 (Bartholomeusz y Wright, 1993)

Metiltransferasa (Egloff et al., 2002)
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Guaniltransferasa (Issur et al., 2009)

Unidn y degradacion de STAT2 (Ashour et al., 2009)

NS5

(Bartholomeusz y Wright, 1993) Metiltransferasa ( Egloff et al., 2002)
Guanililtransferasa (Issur et al., 2009) Union y degradacion de STAT2
(Ashour et al., 2009)
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Figura 3. Genoma viral Dengue (Perera y Kuhn, 2008)

4.2.2. Replicacion y ensamble de las particulas virales.

El virus del dengue ingresa a una célula huésped a través del desencadenamiento

mediado por receptores de la via endocitica (van der Schaar et al., 2008). A medida que los

viriones endocitados se transforman en los endosomas tempranos y tardios, la acidificacion

gradual de estos compartimentos desencadena un cambio de conformacion dependiente del

pH en la proteina de la envoltura viral (van der Schaar et al., 2008). La redisposicion

estructural resultante de las proteinas E de la superficie del viridon y la exposicion de los

dominios hidrofobicos favorecen la fusion de la envoltura viral y las membranas
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endosomales del huésped. Este evento de fusion da como resultado la liberacion de la

nucleocapside viral en el citoplasma de la célula.

Teniendo en cuenta el desorden celular intenso que ocurre después de la infeccion
por el virus del dengue en una célula, es sorprendente que los cambios celulares observados
sean conducidos por solo siete proteinas no estructurales codificadas por virus. Las
secuencias de estas proteinas han sido optimizadas por la mano esculpida de la evolucion
en miles de millones de rondas de replicacion viral. Numerosas funciones se llevan a cabo
por cada proteina no estructural y muchas, si no todas, de estas proteinas son capaces de
interactuando con factores de células anfitrionas. Hasta la fecha, se han identificado varias
de estas interacciones, y no cabe duda de que se seguirdn identificando otros socios que
interactien en los proximos afios. Tales interacciones desencadenan la corrupcion de las
vias celulares normales a favor de la replicacion viral, incluida la estimulacion de la B-
oxidacion de acidos grasos libres para satisfacer los requisitos energéticos de la replicacion
viral, el secuestro de ribosomas para la traduccion de proteinas virales y el antagonismo del

huésped respuesta inmune innata y adaptativa para evadir el reconocimiento.

Ademas, las proteinas no estructurales inducen una proliferacion de la membrana
extendida a lo largo del citoplasma y la induccion de la curvatura de la membrana con el fin
de formar estructuras para crear las fabricas de replicacion viral. Se cree que el entorno
local dentro de estas estructuras membranosas es Optimo para las principales funciones
enzimaticas de las proteinas no estructurales, lo que les permite llevar a cabo el
procesamiento del polipéptido virico, la replicacion del ARN gendmico viral y la formacion
de viriones de la progenie. a través de la gemacion de la nucleocépside viral a través de la
bicapa lipidica. Se cree que las siete proteinas no estructurales se asocian para formar un
complejo responsable de la replicacion del ARN gendémico viral. Las dos proteinas no
estructurales mas grandes, NS3 y NS5, codifican las principales funciones de la enzima
para la replicacion del ARN y la formacion de la estructura cap 5 'de modo que los
ribosomas anfitriones reconozcan el ARN viral de sentido positivo para iniciar la

traduccion.

Si bien la capacidad de las siete proteinas no estructurales del virus del dengue para

subvertir las funciones celulares normales es impresionante, sus funciones Unicas también
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ofrecen el potencial para la inhibicion. El correcto funcionamiento de cada una de estas
proteinas es necesario para la replicacion viral y, por lo tanto, se espera que su alteracion
supere la replicacion. A medida que avanza nuestra comprension de los mecanismos
moleculares implicados en la replicacion del virus del dengue, es probable que se
identifiquen nuevos roles para las proteinas no estructurales.

Tras la infeccion de una célula huésped, el genoma del virus del dengue es
reconocido por los ribosomas de la célula hospedadora y se traduce inicialmente en el
reticulo endoplasmico rugoso. Los productos expresados estimulan la biosintesis de acidos
grasos de las células hospedadoras (Heaton et al., 2010) e inducen una reorganizacion
importante de las membranas celulares en compartimentos separados que alojan la
replicacion del ARN viral y el procesamiento de la poliproteina viral (Westaway et al.,
1997b, 1999) . La enzima sintasa de acidos grasos del huésped (FASN) se recluta en los
sitios de replicacion viral a través de una interaccion con NS3 (Heaton et al., 2010). NS4A
y posiblemente también NS2A son parte integral de la remodelacion de la membrana, lo
mas probable es que al inducir la curvatura, forme las estructuras necesarias para la

replicacion viral (Milleret al., 2007; Leung et al., 2008).

capside

envoltura polimerasa

helicasa

Figura 4. Estructura del genoma viral del dengue y sus productos proteicos (Clyde et al, 2006).
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Sobre la traduccion, las proteinas no estructurales (NS) inician la replicacion del
genoma viral. De éstas, las mejor caracterizadas son la NS3, su cofactor NS2B y la NS5.
La NS3 alberga dominios cataliticos, incluyendo serin-proteasas, los cuales requieren el
cofactor NS2B (Arias et al., 1993; Falgout et al., 1991). También exhibe funcion helicasa
requeridas para la sintesis del RNA viral, asi como de actividad 5’ trifosfatasa, el cual es el
primer paso en la metilacion de los RNA mensajeros (Bartelma & Padmanabhan, 2002).
La proteina NS5 sirve como la RNA polimerasa viral dependiente de RNA (Nomaguchi et
al., 2003), asi como metiltransferasa, otra enzima esencial en la metilacion del RNA

mensajero (Clyde et al., 2006).
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Figura 5. Ciclo de replicacion de un Flavivirus en una
célula de un mamifero (Flit 2009)

El virién se enlaza con los receptores de la membrana celular y se produce la
endocitosis de esa forma se libera la cadena (+) de ARN dentro del citoplasma. Este ARN
es llevado al reticulo endoplasmico en donde los ribosomas lo identifican y lo integran para
la transcripcion y replicacion de nuevas cadenas que contienen las proteinas no

estructurales, las cuales se invaginan en la membrama del reticulo endoplasmico
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formandose las proteinas C, prM y E de un virién inmaduro. Este viridn migra al aparato de
Golgi donde se lleva a cabo su proceso de maduracion para después migrar a la membrana
celular y liberarse fuera de la célula. En todo este proceso se involucran las proteinas no
estructurales del ARN viral, como se explico en parrafos previos.

Una representacion esquematica del genoma viral y traduccién de las proteinas
virales estdn descritas en la figura 2. Después de que el virus entra a la célula y se desnuda
del genoma viral. Durante este proceso, la sefial de la poliproteina dirige su traslocacion a
través de la membrana del reticulo endoplasmatico (RE). La poliproteina es procesada
post-traduccionalmente por las proteasas virales y celulares en tres proteinas estructurales
(C, prM y E) y siete no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5). La
proteina E tiene glicosilados los residuos Asn67 y Asnl53 para asegurar un adecuado

plegamiento de la proteina (Modis ef al., 2003; Bryant et al., 2007).

4.3. Distribucion de serotipos
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Mapa 1. distribucién mundial de los serotipos del dengue
comparativamente entre a) 1970 y b) 2004 (Gubler 2006)
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A nivel mundial los serotipos del dengue se han dispersado en forma muy
alarmante, sobre todo si sabemos que después de una primoinfeccion puede desarrollarse
un cuadro clinico severo. Inicialmente la distribucion de los serotipos al ser pocos, tardaban
en producir epidemias debido a que una vez que un serotipo producia un brote, el siguiente
serotipo podria tardar dependiendo de los movimientos migratrorios y del desarrollo de vias
de comunicacion y formas de trasporte mas eficientes. Por esta razon los serotipos tienen
una distribucion estatica, se van alternando los serotipos de acuerdo a la migracion de la

poblacion y debido a las facilidades de las vias de comunicacion.

Por eso, en la actualidad la dispersion de los serotipos es mundial en todos los sitios
endémicos y la susecion de de los serotipos es la causante de brotes de dengue

hemorragicos mas intensos y permanentes.

Meéxico no es la excepcidn y los cuatro serotipos estan presentes desde 1997.
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Grafica 1. Proporcion y total de serotipos del DENV identificados
en México, 1978-2014 (DGE-INDRE SSA)

Igualmente la presencia de los serotipos tiene un desplazamiento que va siguiendo

los movimientos de las personas, como es el caso del DENV-2 en México que se pudo
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ejemplificar su reaparicion en 1999 en el estado de Chiapas, puerta de entrada de los
principales movimientos migratorios de la Region Mesoamericana y que fue siguiendo la
ruta que siguen los migrantes hasta la frontera norte que lleg6 en 2005, es decir, tardd 6

afios en lograr cruzar el pais produciendo brotes intensos.

Mapa 2. El dengue camina: Dispersion del DENV-2 en
Mexico, 1999-2005 (DGE SSA)

SN Jl}!;l_ 2003

Fuenta: DGE/INDRE, Elabort JF Méndez

4.3.1. Variacion de Virus Dengue entre serotipos

Los Flaviviruses fueron los primeros agrupados como arbovirus del Grupo B
basados en la inhibicion de la hemaglutinacion entre especies (Casals y Brown, 1954;
Westaway y Blok, 1997) y luego divididos en ocho serocomplejos compuestos por 49 virus

sobre la base de pruebas de neutralizacioén cruzada (Calisher et al. 1989).

Los serocomplejos corresponden a las distancias de aminodcidos sobre la proteina
E: sus similitudes, aproximadamente el 40% de identidad de aminoacidos en E, se
concentran en el interior de la proteina en lugar de las superficies externas expuestas, lo que

explica la falta de proteccion cruzada entre ellos (Heinz y Stiasny, 2012.

Los serocomplejos en si presentan en diferentes grados de similitud antigénica.
Dentro del serocomplejo del dengue de los serotipos 1-4 descritos actualmente, la proteina

E consiste en regiones conservadas y variables, con hasta un 37% de divergencia de
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aminodcidos (Heinz y Stiasny, 2012a). La presencia de regiones conservadas explica la
proteccion cruzada breve (del orden de los meses) entre serotipos (Sabin, 1952) y la
disminucién y / o neutralizaciéon de los anticuerpos de reaccion cruzada que contribuyen a
la enfermedad grave en el dengue a través de la mejora dependiente de anticuerpos. de
infeccion (Halstead et al., 1970; Kurane et al., 1991; Green y Rothman, 2006). Al final, el
grado de variabilidad en la proteina E y la diferenciacién seroldgica resultante entre el
dengueserotipos significa que no hay proteccion cruzada para la segunda, tercera o cuarta
infeccion, aunque la enfermedad clinica es leve en las infecciones tercera y cuarta (Halstead
et al., 1973a, b; Gibbons et al., 2007). La proteina E es el objetivo principal para neutralizar
la formacion de anticuerpos debido a su papel critico en la endocitosis y la fusion mediadas

por receptores de células hospedadoras (Pierson et al., 2008; Wahala y de Silva, 2011).

La enorme diversidad de flavivirus y taxones asociados en términos de propiedades
filogenéticas, antigénicas, bioldgicas y ecologicas plantea un desafio en la reconstruccion
de las rutas evolutivas que los han configurado. Los problemas surgen en parte de la tasa de
crecimiento explosivo del género en términos de nuevos virus candidatos, muchos de los
cuales no han sido completamente caracterizados y algunos de los cuales son tan
divergentes como para mantener posiciones filogenéticas inciertas (por ejemplo, TABV).
Ademas, el alto grado de divergencia entre los tres géneros y géneros propuestos dentro de
la familia Flaviviridae hace que sea dificil inferir estados ancestrales para ciertos nodos,
como asociaciones de vectores y / o anfitriones. Hipotesis emergentes para las rutas
evolutivas la conformacion de la diversidad de flavivirus y sus historias de vida incluyen (i)

un origen de insecto y (ii) un origen de vertebrado:

Los flavivirus, de los cuales el virus del dengue ha sido un miembro temprano e
importante en términos de causar enfermedades humanas, abarcan un grupo muy diverso de
virus con una amplia gama de asociaciones ecologicas, de hospedadores y / o vectores. Con
intensos esfuerzos de vigilancia de campo y nuevas herramientas moleculares, el género ha
estado explotando con nuevos virus candidatos que impactan enormemente nuestra
comprension de las trayectorias evolutivas en el grupo. Los nuevos descubrimientos mas
importantes han venido de los mosquitos. Para resolver completamente los origenes y los

controladores adaptativos de la diversificacion de los flavivirus, incluido su potencial para
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causar enfermedades humanas, los descubrimientos en curso deben combinarse con una

comprension mas profunda de la biologia detras de los flavivirus familiares y novedosos.

Sobre la base de datos moleculares disponibles, se conoce que existe una gran diversidad
genética entre los virus de DENV. Los factores que contribuyen a esta diversidad son

varias, generando consecuencias epidemiologicas.

Figura 6. Factores que contribuyen a la diversidad genética de los
DENV con sus dos secuencias evolutivas posibles (Holmes & Burch

2000)
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Generalmente los cuatro serotipos del dengue son tratados como el mismo virus y las
presentaciones clinicas que causan son consideradas como la misma enfermedad. Sin
embargo, las distancias genéticas entre los cuatro serotipos son mayores que las distancias
entre muchas de las especies de virus reconocidas en el género, por ejemplo, entre el virus
de la encefalitis japonesa (JEV), virus del Nilo Occidental (VON), virus de la encefalitis del
Valle Murray (MVEYV), virus Usutu (USUV) y virus Encefalitis de San Louis (VESL).
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del gen E completo de 554 flavivirus (datos no publicados). Las distancias

genéticas entre los cuatro serotipos del dengue son mayores gue las distancias
entre las muchas especies dentro de la encefalitis transmitida por garrapatas y

los complejos antigénicos de la encefalitis japonesa.

Basado en esta observacion, varios autores han argumentado que los cuatro serotipos del

DENYV tendrian que ser considerados especies diferentes (Kuno et al., 1998; Holmes and

Burch, 2000).

4.3.2. Genotipos del DENV

Los serotipos del virus dengue pueden ser clasificados en varios grupos genéticos

denominados genotipos (también se utiliza el término subtipo en forma indistinta) basados
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en la diversidad de secuencias genéticas.

Inicialmente se establecio genotipos para DENV-1y DENV-2 a los grupos de virus
que no tuvieran mas de 6% de divergencia nucleotidica para una region de 240 nucledtidos
de la E/NSI (Rico-Hesse, 1990). Desde entonces, tanto el tamafio y region del genoma del
virus sirven para establecer genotipos y varian en funcion de los grupos de investigacion,
los criterios pueden ir desde secuencias completas de genes hasta genomas completos del
DENV. Ahora la asignacion de genotipos se basa en el analisis filogenético en lugar de
arbitrarios valores de corte de la diversidad de la secuencia nucleotidica. Se ha publicado
una descripcion detallada de la clasificacion de genotipos de los cuatro serotipos del DENV

(Rico-Hesse, 2003; Vasilakis, et al., 2011).
a) Genotipos del serotipo DENV-1

DENV-1 esta dividido en cinco genotipos: I, II, III, IV y V (Tabla 2), esta
clasificacion se basa en las secuencias de 240 nucleotidos de la unién E/NS1 (Rico-Hesse,

1990) y gen completo de Envoltura (Gongalves et al., 2001).

Tabla 2. Clasificacion de Genotipos del DENV-1 de
acuerdo a Gongalves et al., (2001)

GENOTIPOS DISTRIBUCION GEOGRAFICA

| Japon, Hawaii en 1940s (cepa prototipo),
China, Taiwan y Sudeste asiatico

Il Tailandia en los 1950s y 1960s
I Area selvatica de Malasia

1Y Nauru, Australia, Indonesia y Las Filipinas

V Africa, Sudeste asiatico y América.

Los genotipos del DENV-1 tienen una amplia distribucién en el mundo excepto el genotipo
IT (cepas de Tailandia de la década de 1950s y 1960s) y el genotipo III (selvatico). Los
genotipos I y IV recientemente han causado brotes epidémicos en el Pacifico, 2000 - 2004
(Nuegoonpipat et al., 2004), el genotipo V causa frecuentemente epidemias en el continente
americano. Sin embargo no se puede concluir cudl de estos tres genotipos (I, IVy V) es el

que estd mas asociado a los casos graves de dengue (Rico-Hesse, 2003).

37



b) Genotipos del serotipo DENV-2

Se ha propuesto la clasificacion de seis genotipos para DENV-2 en base a las
secuencias de 240 nucleétidos de la union E/NS1 (Rico-Hesse, 1990) y al gen completo que
codifica la proteina de la Envoltura (Lewis et al., 1993; Twiddy et al., 2002). Las cepas
selvaticas aisladas de varios paises de Africa Occidental y Malasia estdn estrechamente
relacionadas, pese a la distancia geografica (Wang et al., 2000) llegando a la hipdtesis de un
ancestro selvatico de DENV en la region de Asia-Oceania mucho antes de la divergencia en
cuatro serotipos de DENV que existen actualmente (Tabla 3).

La primera epidemia de dengue hemorragico (FDH) en las Américas se produjo
después de la introduccion del genotipo asidtico a Cuba en 1981 (Guzman et al., 1995).
Asimismo, el genotipo América/Asia (genotipo III) sustituyo al preexistente genotipo
americano (genotipo V) en el hemisferio Occidental (Rico-Hesse et al., 1997) y se
considera actualmente que es el genotipo del DENV-2 con mayor impacto epidémico

(Rico-Hesse, 2003).

Tabla 3. Clasificacion de Genotipos del DENV-2 de
acuerdo a Twiddy et al (2002)

GENOTIPOS DISTRIBUCION GEOGRAFICA
Asia | Tailandia, Myanmar y Malasia.
Asia ll China, Las Filipinas, Sri Lanka, Taiwan y
(subtipo | y II) Vietnam. (Incluye la cepa prototipo New

Guinea C).

Ameérica/Asia China, Vietnam, Tailandia y América Latina
{subtipe III) desde 1980.
Cosmopelita Australia, islas del Pacifico, Sudeste asiatico,
(subtipo IV) India, islas del Océano Indico, Oriente Medio,

Este y Oeste de Africa.

América Lafina, Cepas antiguas de |a India

Americano - i -
» {1875), El Canbe y las islas del Pacifico entre
(subtipo V).
1950s y 1970s.
. Aislado de primates no humanos en el Africa
Selvatico

Occidental y Malasia.

¢) Genotipos del serotipo DENV-3
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DENV-3 se clasifica en cuatro genotipos DENV-3 (I, II, III, IV) sobre la base de las
secuencias nucleotidicas de la region PrM/E (Lanciotti et al., 1994) y una regién de 195

nucleotidos en el extremo 5' del gen E (Chungue et al., 1993) (Tabla 4).

Introducido a América a través de Nicaragua en 1994, el genotipo III ahora se
encuentra ampliamente disperso en Centro y Sur América (Balmaseda et al., 1999; Usuku

et al., 2001; Messer et al., 2003) y es considerado el més virulento de los cuatro genotipos

de DENV-3.

Se debe mencionar que el genotipo IV nunca se ha asociado con ninguna epidemia
de dengue hemorragico (Lanciotti et al., 1994). Aunque se tiene evidencia de la presencia
de anticuerpos contra DENV-3 en primates no humanos, hasta ahora no se han encontrado

linajes selvaticos de DENV-3 (Rudnick, 1984).

Tabla 4. Clasificacion de Genotipos del DENV-3 de acuerdo
a Lanciotti et al (1994)

GENOTIPOS DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Indonesia, Malasia. Tailandia, Birmania,
Vietnam, Filipinas y el sur de las islas del
Pacifico (Polinesia Francesa, Fiji y Nueva
Caledonia). Incluye la cepa prototipo H87

I Tailandia, Vietnam y Bangladesh.
Singapur, Indonesia, islas del Pacifico Sur, Sni
Lanka, India, Africa y Samoa.

v Puerto Rico y la Polinesia Francesa (Tahiti).

d) Genotipos del serotipo DENV-4

Se clasifica en cuatro genotipos: I, II, Il y selvatico. Se identifico los genotipos I y
IT basados en los estudios de la secuencia completa del gen E (Lanciotti et al., 1997),
posteriormente de describe el genotipo III que solo se encuentra en Bangkok, Tailandia
(Klungthong et al., 2004), el genotipo selvatico se encuentra en primates no humanos en

Malasia.

El genotipo II estd ampliamente disperso respecto a los otros genotipos, su

introduccion al continente americano se produjo en 1981, posiblemente a través de las islas
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del Pacifico (Lanciotti et al., 1997; Foster et al., 2003). Aunque DENV-4 es el serotipo
detectado con menos frecuencia, esta asociado con la fiebre hemorragica durante la

infeccion secundaria (Vaughn, 2000).

Tabla 5. Clasificacion de Genotipos del DENV-4 y su
distribuciéon mundial

GENOTIPOS DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Tailandia, Malasia, Filipinas y Sri Lanka.

(incluye |la cepa prototipo H241).

Indonesia, Malasia, Tahiti, Islas del Caribe
I (Puertc Rico y Republica Dominicana) y las

Ameéricas.

il Tailandia (Bangkok).

Selvatico Aislada de los primates no humanos en Malasia.

8.4. Casos de Dengue en México

En el 2009, el Centro Nacional de Vigilancia Epidemiologica (CENAVECE)
registrd el nimero maés alto de casos de Dengue Clésico (44,565) y Hemorragico (11,396)
en los ultimos 10 afos: 55,961 casos totales (con 96 defunciones). Durante el 2010, se
registraron 30,156 casos de Fiebre Dengue y 6,548 Fiebre Dengue Hemorragica, con 62
defunciones, circulando los 4 serotipos registrados. En el 2011, se reportaron 15,578 casos
de los cuales 10,970 se clasificaron como Fiebre dengue y 4,608 FDH, con 36 defunciones.
En cuanto al 2012, se dio un marcado incremento en los casos cerrando el ano con 50,368
casos de los cuales 32,662 se diagnosticaron como Fiebre por Dengue y 17,706 como
Fiebre Hemorragica por Dengue, con 170 muertes. Durante el 2013 se reporto un
incremento respecto al 2012 con 62,330 casos de los cuales se clasificaron 18,667 como
Fiebre Hemorragica por Dengue y 43,663 como Fiebre por Dengue, sumando a estos datos
104 fallecimientos. Respecto al 2014, a la semana 29 estan reportados 7,591 casos de los
cuales estan clasificados 2,264 como Fiebre Hemorragica por Dengue y 5,327 Fiebre por
Dengue, sin defunciones, aunque debemos considerar que los picos que se reportan en este

padecimiento son a partir de septiembre. Por lo tanto, esto nos habla de la gravedad de esta
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enfermedad y representa una amenaza para la salud publica de México. Una explicacion es
la falta de investigacion sobre la epidemiologia molecular de los virus circulantes en el pais
y su asociacion con poblaciones genéticamente aisladas del vector Ade. aegypti

(CENAVECE, 2014).

4.5. Ae. aegypti como vector

La prevencion efectiva de enfermedades transmitidas por vectores requiere la
comprension de la dindmica en poblaciones de vectores de artropodos y la aplicacion de ese
conocimiento para interferir o prevenir la transmision de patéogenos. Un vector puede
afectar la transmision a través de diferencias en su distribucion, la dispersion, la
abundancia, el comportamiento o la genética; todos los cuales son factores que tienen
efectos bien documentados sobre la distribucion de la infeccion y enfermedad en la
poblacion a través del tiempo y el espacio (Woolhouse et al., 1997; Lloyd-Smith et al.,
2005). Los estudios tedricos y empiricos de las heterogeneidades en las enfermedades
transmitidas por vectores indican que la monitorizacion e intervencion especificas tienen un
mayor impacto en la reduccion de la enfermedad que las aplicaciones uniformes en las
poblaciones afectadas (Woolhouse et al., 1997; Lloyd-Smith et al., 2005) La implicacion de
esta observacion en la salud publica es que los patrones desiguales de infeccion deben
tenerse en cuenta en el disefio de programas de control y vigilancia de enfermedades. Esto
es especialmente cierto en situaciones endémicas de recursos limitados que a menudo
soportan la mayor carga de morbilidad. El desafio es primero definir las contribuciones
relativas de diferentes fuentes de heterogeneidad y luego determinar si la informacion
operacionalmente relevante sobre los componentes clave de la variacion puede obtenerse y
aplicarse con sensatez. En este capitulo discutimos como la contabilidad de la variacion en

las poblaciones de vectores se puede aplicar para mejorar la prevencion del dengue.

4.5.1 Oviposicion y habitats larvarios

Aunque estos pueden ser hébitats naturales, como bromelias y agujeros de arboles,
entre otros, los contenedores artificiales representan el habitat larvario méas comun para Ae.
aegypti (Rodhain & Rosen, 1997). Los habitats mas comunmente citados son

contenedores de almacenaje de agua (tanques, cisternas, tarros, barriles, cubos, etc.), sin
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embargo, existen contenedores mas pequefios como floreros, latas, botellas, neumaticos,
carros chatarra, cubos, tinas, cazuelas, contenedores plasticos, muebles, juguetes, llantas,
etc (Focks et al., 2003). Cada vez mas, Ae. aegypti esta siendo encontrado en sitios no
tradicionales o atipicos, como charcos sobre pisos de cemento, lonas plasticas, canales de
lluvias, alcantarillado, tanques de salida de alcantarilla, pozos, fosas sépticas, y otros sitios
subterraneos (Morrison ef al., 2004). En muchos casos estos sitios atipicos producen gran
un nimero de adultos de Ae. aegypti y a menudo plantean desafios de control porque no
son faciles para eliminar o tratar con larvicidas. Estos sitios también indican que Ae.
aegypti no siempre prefiere el agua limpia, los sitios de desarrollo larvario varian segtn las
condiciones locales. Los huevos, que son sumamente resistentes al desecamiento, son
puestos encima de la linea de agua e incuban s6lo cuando los niveles del agua se elevan; es
un mecanismo de supervivencia evidente que aumenta la probabilidad para la metamorfosis
completa. La capacidad de los huevos para permanecer disecados durante meses representa
un desafio particular para controlar. El desarrollo de larva a adulto es dependiente de la
temperatura asi como de los recursos alimenticios en el ambiente acuético (Focks et al.,
1993). Por ejemplo, la duracion de etapas larvales puede extenderse de 7 a 9 dias y el de
pupa de 2 a 3 dias en temperaturas de 25 ° C (Rodhain & Rosen, 1997). En Ae. aegypti la
densidad larvaria es regulada principalmente por la competencia intraespecifica para el
alimento (Southwood et al., 1972); La mortalidad larval puede ser alta en condiciones
naturales, mientras que la mortalidad de pupa que no se alimentan es baja. Cuando los
recursos de alimentos son limitados o la temperatura es baja, el desarrollo puede reducir la
marcha o detenerse hasta que las condiciones se presenten favorables nuevamente

(McDonald et al., 1977).

4.5.2. Comportamiento adulto

La asociacion entre Ae. aegypti y las personas es fundamental ya que la transmision
se hace mas eficiente para el Dengue. Es sumamente antropofilico (>95 %), las hembras y
machos descansan dentro de casas donde se alimentan con frecuencia (varias veces durante
un solo ciclo gonotrofico) y preferencialmente de las personas (Scott et al., 2000). Ae.

aegypti es principalmente un picador diurno, por lo general con dos picos de actividad, uno
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a media mafana y el otro a ltima hora de la tarde (Rodhain & Rosen, 1997), pero el
modelo se cambia por el comportamiento humano incluyendo la creciente disponibilidad de
luz artificial y el trabajo fuera de casa durante el dia, y no excluye alguna noche picando
(Chadee & Martinez, 2000). Las hembras raras veces se dispersan mas alld de 100m por
alimento, ya que los sustratos para Oviposicion estan disponibles dentro de las viviendas
donde ellos residen; el vuelo ampliado no es necesario y raras veces es descubierto
(Harrington et al., 2005). La fecundidad de una hembra Ae. aegypti dependera del tamano,
la temperatura ambiente, y la disponibilidad de alimento ademés de los sitios de
oviposicion (Focks ef al., 1993). La disponibilidad de sitios de oviposicion puede influir en
el comportamiento desde que pone huevos, hasta causar la retenciéon del mismo (Chadee et
al., 1997). Cuando los sitios de Oviposicion son raros, hay aumentos de retencion de los
huevos y las hembras tienden a ponerlos en un determinado lugar; en contraste cuando los
sitios son el objeto expuesto se lleva a cabo la distribucion de huevos con miultiples sitios
(Corbet & Chadee 1993; Colton et al., 2003). También hay pruebas que indican que la
indisponibilidad de sitios de oviposicion estimula el aumento de la dispersion de las
hembras (Reiter et al., 1995). Aunque los adultos no vuelan grandes distancias, Ae. aegypti
se transporta largas distancias via coche, camion, barco, tren, y hasta avion parecen ser
relativamente comunes (Garcia-Franco et al., 2002). Los sitios de descanso preferidos de
adulto Ae. aegypti son lugares oscuros asociados a casas, sobre todo armarios, cuartos de

bafio, y muebles bajos.

Asumiendo que la mortalidad es independiente de la edad, la vida util de las
hembras, se estima, que es aproximadamente de 8 a 15 dias y para machos de 3 a 6 dias
(Rodhain & Rosen, 1997), por lo general es expresada como la tasa de supervivencia de 24-
hr. Las tasas de supervivencia diarias s6lo pueden ser estimadas indirectamente y de forma

diversa siendo encontradas del 55 al 90% (Harrinton et al 2005).

La supervivencia adulta, el tiempo de desarrollo de huevo, y la frecuencia de
alimentacion es dependiente de temperaturas (Focks et al, 1993; Scott et al., 2003).
Aunque, la supervivencia adulta probablemente sea afectada por la exposicidon a patdogenos,

depredadores, humedad, precipitacion, factores exdgenos mal estudiados, estudios recientes
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en campo (Harrington & Scott ef al., 2001) y laboratorio se manifestaron que la mortalidad

adulta es dependiente de la edad.
4.5.3. Capacidad del vector

Poco se conoce sobre la magnitud de viremia necesaria para infectar a Ae. aegypti
en la naturaleza (Rodhain & Rosen, 1997) y hay variabilidad claramente genética en la
sensibilidad entre diferentes las poblaciones de origenes geograficos. En general esperan
que dosis virales mas altas sean mds infectivas. La resistencia relativa de de. aegypti a la
infeccion con virus del dengue podria favorecer la propagacion de cepas viricas que
producen altas viremias y puede correlacionarse con severas manifestaciones clinicas
(Rodhain & Rosen, 1997). La transmision vertical del virus del dengue y virus de la fiebre
amarilla ha sido demostrada en laboratorio. Las tasas de infeccion filiales (por ejemplo el
porcentaje de progenie infectada) varian segun la especie del mosquito y la cepa del virus,
pero tienden a ser relativamente bajas, sobre todo para Ae. aegypti. Una tasa del 0.015%

fue observada entre 5 cepas diferentes de Ae. aegypti en hembras F1 (Rosen et al., 1988).

4.5.4. Capacidad Vectorial

Aunque sea menos susceptible a la infeccion el virus del dengue que otra especie,
Ae. aegypti es un vector sumamente eficiente debido a que se alimenta de sangre, (Rodhain
& Rosen, 1997) asi como el comportamiento y la asociacion cercana con poblaciones
humanas. La alimentaciéon s6lo con sangre humana le confiere una ventaja de salud
(Morrison et al., 1999; Harrington et al., 2001). Ha sido dificil mostrar las asociaciones
entre la transmision dengue y la densidad del vector asi como las fluctuaciones estacionales
en la supervivencia adulta o frecuencia alimenticia. Sin embargo, se ha mostrado que la
transmision de virus puede ocurrir en muy baja densidad en Ade. aegypti la cual estd
asociada con la transmision del virus (Kuno, 1998) y espera que umbrales entomologicos
para virus del dengue sean bajos (Focks et al., 2000; Scott et al., 2000); Canyon et al 1998.
Un multiple comportamiento de alimentacion de Ae. aegypti aumenta las tasas de contacto
con anfitriones infectados, y es la explicacion de porque este mosquito es un vector tan

excepcionalmente eficiente atin en bajas densidades (Scott et al., 1993).
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4.5.5. Importancia de la deteccion de serotipos circulantes

La deteccion y serotipificacion del virus del Dengue en las poblaciones del
mosquito vector en regiones donde la enfermedad es hiperendémica, puede servir como un
sistema de alerta temprana que ayude a monitorear las tasas de infeccion de los diferentes
serotipos dentro de las poblaciones vectoriales, para predecir epidemias tanto de FD, como
de FHD a causa de la circulacion concomitante de diferentes serotipos (Chung et al., 2001,
Philip & Tyagi, 2006). También puede complementar la vigilancia viroldgica durante los
periodos inter e intraepidémicos (Sithiprasasna et al., 2004). Este tipo de andlisis permite
posicionar el vector como el elemento primario y necesario en el ciclo de transmision

durante las evaluaciones epidemiolégicas (Liotta et al., 2005).
4.6 Distribucion geografica

Es de dominio universal el conocimiento de que el Ae. aegypti tiene una
distribucion muy amplia y estable entre los tropicos y zonas subtropicales; tiene, ademas,
una preferencia doméstica en su ciclo de vida, por lo que su adaptabilidad es muy grande
hacia los diferentes escenarios que el humano hace en sus viviendas; muy difundido en
areas con caracteristicas urbanas, aunque también se encuentra en areas rurales (Becker,
2012). Se distribuye en forma permanente entre los 35° de latitud norte y 35° de latitud sur
pero puede extenderse hasta los 45° norte y hasta los 40° sur, donde coinciden con una
isotermia de 10 °C en verano, la altitud promedio en donde se encuentra es por debajo de
los 1,200 metros, aunque se ha registrado alturas de alrededor de los 2,400 metros sobre el
nivel del mar en Africa. Sus condiciones minimas de sobrevivencia y su resistencia a
diferentes eventos adversos, como la desecacion y la inanicidn, lo hace un mosquito de
presencia muy comun y continua, asi como de elevadas densidades poblacionales durante
las épocas lluviosas con temperatura y humedad estables (Nelson, 1986; Ibafiez- Bernal

1986; Suarez & Nelson 1981; Christophers, 1960).
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Mapa 3. Distribucién mundial del Aedes aegypti, (Becker 2012)
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Azul: poblaciones de Ae. aegypti nativos; Rojo: infestaciones.

El Aedes aegypti pertenece al Phylum Artropoda, Clase Insecta, Orden Diptera,
Suborden Nematocera, Familia Culicidae, Tribu Culicini, Género Aedes, Subgénero

Stegomyia, (Grupo “A”) Especie aegypti (Harwood 1979).

4.7 Ciclo biologico

El Aedes aegypti, es predominantemente doméstico, prolifera en recipientes
artificiales principalmente o en algunos naturales que se encuentran en las viviendas o en
sus alrededores, tinicamente las hembras son hematofagas, se alimentan de sangre humana
o de los animales domésticos que detectan por estimulos visuales, movimientos, tamano,
olor, humedad, temperatura, concentracion de CO,, entre otros. Esta sangre les es necesaria
para desencadenar la maduracién de sus Ovulos y de esta forma puedan producir los
huevos. Rara vez se encuentran a mas de 100 metros de la vivienda humana (Martinez,

1987).

Los cambios morfologicos que tiene que experimentar Ae. aegypti a través de toda
su vida son complejos, el hecho de tener que vivir en el agua cierto tiempo y luego
desplazarse al ambiente aéreo requieren desde aparatos bucales diferentes (masticador
como larva y picador chupador como adulto hembra) hasta formas de locomocion

totalmente opuestas; movimientos natatorios de su cuerpo en el agua y presencia de un par
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de alas para vuelo horizontal, vertical y a diferente velocidad. Las fases del ciclo de vida
de Ae. aegypti son: huevo, larva (cuatro mudas con sus cuatro estadios respectivos), pupa y

adulto diferenciado en sexos como hembra y macho (Chapman, 1982)

Mosquito

Figura 8. Ciclo de vida de un mosquito Aedes
aegypti

4.7.1. Huevos

Los huevos de Ae. aegypti miden aproximadamente un milimetro de longitud, son
depositados uno a uno al ras del agua quedando adheridos a las paredes del recipiente. En
el momento de la postura los huevos son blancos, cambian rapidamente a color negro al
oxidarse la queratina. Completo el desarrollo embrionario, el embridon dentro del huevo es
capaz de resistir largos periodos de desecacion por meses o hasta por mas de un afo, al
volver a tener contacto con el agua la accion bacteriana de la materia organica disminuye la
tension de oxigeno estimulando la eclosion en tan solo alrededor de 15 minutos (Nelson,

1986).

Los mosquitos ponen sus huevecillos en recipientes artificiales domésticos con
agua. Ponen entre 20 y 120 huevecillos casi en la linea del agua en donde se pegan. Esta
etapa dura aproximadamente 48 horas. Se pueden secar y durar asi hasta por mas de 8

meses por lo cual pueden trasladarse a sitios alejados.
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4.7.2. Larva

Las larvas de Ae. aegypti son acudticas, y como en la mayoria de los insectos
holometabolos, los estadios larvales son el periodo de crecimiento y desarrollo. Tienen
cuatro estadios. Las larvas se alimentan practicamente durante todo el dia de cualquier
materia organica acumulado en las paredes y en el fondo del recipiente, utilizan sus sedas

bucales que tienen forma de abanico (Nelson, 1986).

La duracion del desarrollo larval esta en funcion de la temperatura, la disponibilidad
de alimento y la densidad de larvas en el criadero. En condiciones optimas, el periodo
larval desde la eclosion hasta la pupacion puede ser de cinco dias, pero por lo regular
ocurre de siete a catorce dias. Las larvas de los machos se desarrollan mas rapido que las

hembras para garantizar la fecundacion (Nelson, 1986).
4.7.3. Pupa

Las pupas no se alimentan. Su funcién es la metamorfosis del estadio larval al
adulto. Las pupas de los mosquitos son diferentes a las de otros insectos holometabolos por
presentar reacciones inmediatas a estimulos externos tales como vibraciones y cambios en
la intensidad de la luz, desplazandose activamente por todo el criadero. En este estadio se
desarrollan las alas en el térax, tres pares de patas, un aparato bucal que sera la probocis

que le servira para alimentarse, su abdomen y sus drganos internos.

El estadio de pupa dura aproximadamente dos o tres dias, emergiendo alrededor del

88% de los adultos en cuestion de 48 horas (Méndez et al., 1993).

4.7.4. Adultos

La funciéon mas importante del adulto de Ae. aegypti es la reproduccion. En la
mayoria de los insectos voladores, inclusive otras especies de mosquitos, el adulto también
hace la labor de dispersion de la especie. Sin embargo, para Ae. aegypti el transporte
pasivo de huevos y larvas en recipientes ha tenido mayor trascendencia en su distribucion
en la que el hombre ha participado en forma determinante en comparacién con la dispersion

activa propia de la especie (Nelson, 1986).
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Al emerger, el mosquito adulto antes de 24 horas ambos sexos estan listos para el
apareamiento, alrededor del 58% de las hembras nuliparas son inseminadas antes de su
primera alimentacion sanguinea, un 17% durante y el 25% es inseminada entre la segunda
alimentacion y la primera oviposicion; los machos rondan como voladores solitarios
aunque es mas comun que lo hagan en grupos pequefios son atraidos por los mismos

huéspedes vertebrados que las hembras. (Bates 1970; Kettle 1993)

Las hembras se alimentan de sangre de cualquier vertebrado, por sus habitos
domésticos muestran marcada predileccion por la del hombre (Nelson, 1986). Los picos de
alimentacion ocurren principalmente durante el dia registrando mayor actividad en la

primera hora de haber amanecido y una hora antes del anochecer (Scott et al 1993).

Es comun que después de cada alimentacion sanguinea la hembra desarrolle un lote
de huevos, la primera generacion de ovulos requiere por lo menos dos alimentaciones
sanguineas para su maduracion, aunque Ae. aegypti suele alimentarse mas de una vez entre
cada postura, es decir por alimentaciones multiples, especialmente si es perturbada antes de
estar completamente satisfecha con dos a tres miligramos de sangre, mientras se alimenta

desecha gotas de un fluido claro (Nelson 1986;).

4.7.5. Ciclo gonotrofico

Por lo general, el intervalo de tiempo que transcurre entre la alimentacion sanguinea
y la postura (ciclo gonotréfico) es de 48-72 horas en los tropicos bajo condiciones Optimas
de temperatura. Llega a ocurrir alimentacion de nueva cuenta el mismo dia en que se ponen
los huevecillos. La mayoria de las posturas ocurre cerca del crepusculo. La hembra gravida
prefiere los recipientes oscuros o sombreados que contienen agua relativamente limpia,
clara y transparente. Los huevos quedan adheridos a las paredes del recipiente en la zona
humeda justamente encima de la superficie del agua; la hembra suele distribuir los huevos

de un mismo ciclo gonotrdfico en varios recipientes (Nelson, 1986).

4.8 Enfermedad.

El dengue tiene un gradiente clinico importante como muchas de las enfermedades

virales. Cerca del 70% de las infecciones cursan asintomaticas, lo cual si bien no producen
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sintomatologia, si producen una respuesta inmunolédgica lo caul si es muy relevante si llega
a suceder una infeccion se puede desarrollar una forma severa. También se ha estimado que
alrededor del 3% de las infecciones podrias corresponder a formas graves que requererian

hospitalizacion (Rothman, 2004; Bhatt, 2013).

Ademas de las dificultades para el diagnostico también se tienen dificultades para
poder establecer un diagnostico adecuado, pues existen muchas enfermedades febriles que
pueden suceder en el mismo lugar y facilmente confundirse.

"""" > ane Dengus Severe  poblacion con infecciones
repetidas

Poblacion susceptible (cada vez mas
son de menor edad)

TN

Poblacion susceptible pero

con manifestaciones
generales que se confunden

0\ con muchas otras

b\ enfermedades

Poblacién con primo-
infeccion o re-
infectadas que, aunque
tiene parasitos y
pueden transmitirlos

Infecciones asintomaticas ya no manifiesta
67.3% enfermedad

Figura 9. Iceberg clinico del dengue (Rothman
2004, Bhatt 2013; Méndez 2006)

También los cambios en la epidemiologia del Dengue conducen a problemas con el
uso de la actual clasificacion de la OMS. Las infecciones sintomaticas por el virus del
Dengue se agruparon en tres categorias: fiebre indiferenciada, fiebre por Dengue y fiebre
hemorragica por Dengue. Ademads, esta tltima se clasificé en cuatro grados, segliin su

gravedad, en donde los grados Il y IV corresponden al sindrome de

choque por Dengue (OMS, 1997).
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DENGUE = SENALES DE ALARMA DENGUE GRAVE

1. Extravasaciin del plasma
Con Sgnos de 2. Bemorragia grave

alarma
3. Compromiso grave dé 0rganos

Figura 10. Clasificacion de casos de dengue
segun la OMS (OMS 2009)

Ha habido muchos informes sobre dificultades en el uso de esta clasificacion (Deen

et al., 2006) (Figura 6).

Las dificultades en la aplicacion de los criterios clinicos para la fiebre hemorragica
por Dengue, junto con el aumento en los casos de Dengue clinicamente graves que no
cumplen con los estrictos criterios para ese diagndstico, llevaron a solicitar que se
reconsiderara la clasificacion. La OMS (2009) ha sugerido una nueva clasificacion de los

casos de dengue y su nivel de severidad.

4.8.1. Fiebre por dengue (FD)

Es todo paciente con enfermedad febril aguda caracterizada por dos o més de las
manifestaciones siguientes: cefalea generalmente frontal, dolor retro orbitario, mialgias,
artralgia as, exantema y la presencia simultdnea en la zona de otros casos confirmados de
Dengue (OMS, 1997). Para la nueva clasificacion sugerida por la OMS se ha definido como
caso probable de Dengue no grave o fiebre por dengue: Toda persona de cualquier edad que
resida o que proceda, en los 14 dias previos al inicio de signos y sintomas, de una region
donde exista transmision de la enfermedad y que presente fiebre y dos o mas de los
siguientes signos y sintomas: Nausea, vOmitos, exantema, Mialgias, artralgia, Cefalea,
dolor retro-ocular, Petequias o prueba del torniquete positiva, Leucopenia. En menores de 5

afios, el unico signo a considerar puede ser la fiebre (OMS 2010).

4.8.2. Fiebre hemorragica por dengue (FHD)
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Incluye todos los siguientes criterios: fiebre o antecedente de fiebre, presencia de
hemorragia evidenciada por la prueba del torniquete positiva, petequias, equimosis, purpura
y/o sangrado de mucosas, del tracto gastrointestinal, sitios de inyecciones u otras,
acompaifiado de trombocitopenia igual o menor a 100,000/mm’, sefiales de extravasacion de
plasma y de incremento en la permeabilidad vascular (derrame pleural, ascitis). Asi como
la presencia de hemoconcentracion manifestada por un incremento en el hematocrito mayor
de 20% (OMS, 1997). De acuerdo a la ultima revision de la OMS en la cual se denomina
dengue severo o grave a todo caso probable de Dengue que presenta uno o mas de los
siguientes hallazgos Choque debido a extravasacion grave de plasma evidenciado por:
taquicardia, extremidades frias y llenado capilar igual o mayor a tres segundos, pulso débil
o indetectable, presion diferencial convergente < 20 mm hipotension arterial en fase tardia,
acumulacion de liquidos que conlleve a insuficiencia respiratoria. ® Sangrado grave, segin
la evaluacion del médico tratante (ejemplos: hematemesis, melena, metrorragia voluminosa,
sangrado del sistema nervioso central); ® Compromiso grave de 6rganos tales como: dafio
hepatico importante (AST o ALT>1000), afeccion renal, sistema nervioso central

(alteracion de la conciencia), corazon (miocarditis) u otros drganos (OMS 2010).

4.8.3. Sindrome de Shock por Dengue (SSD)

Incluye los criterios de la fiebre hemorrdgica mas la presencia de hipotension
arterial, pulso rapido y débil, extremidades frias. La clasificacion de la FHD segun su
gravedad:

» Grado I: Fiebre acompafiada de sintomas generales no especificos, prueba del
torniquete positiva, trombocitopenia y hemoconcentracion.

» Grado II: Las manifestaciones del grado I mas la presencia de hemorragia
espontanea.

» Grado III: Insuficiencia circulatoria que se manifiesta por pulso rapido y débil,
disminucién del intervalo de la presion diastolica/sistdlica a menos de 20 mmHg,
hipotension, piel himeda y fria, cianosis e inquietud.

» Grado IV. Estado de choque profundo con presion sanguinea y pulso imperceptible

(OMS, 2009).
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4.9. Epidemiologia

4.9.1. Distribucion geografica

Todas las 4reas que se encuentran entre los tropicos y algunas regiones
neotropicales estan en riego de sufrir brotes de dengue. Mas de 100 paises han notificado
casos de dengue, principalmente en el sur asiatico y Las Américas.

La transmision del dengue esta regulada por la temperatura, de ahi que sean las
zonas que presentan temperaturas céalidas y humedas y otras con periodos de calor
simultaneo con lluvias, se vean afectadas. Cabe hacer la aclaracion de que el cambio
climatico esta afectando esta distribucion del dengue. Resulta que cada vez es mas comun
los registros de infestaciones de los vectores Ae. aegypti y Ae. albopictus altitudes mayores
a los 1800 metros sobre el nivel del mar, que era el limite que se definia anteriormente, asi

como brotes.

Mapa 4. Regiones y paises en riesgo de transmision de dengue (OMS
2008) e

v :;p.r;vr“),‘r.w;n
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-~ Fuente: Informacion adecuada de la OMS

4.9.2. Nivel Mundial

el dengue va en ascenso, pareciera que pese a toos los esfuerzos y recursos que se
destinan para su control, son inutiles. Desde que se tiene registro entre los paises del sur de
Asia en 1955 hasta 2010, el dengue subi6 de menos de mil casos por afno a mas de dos

millones por afio segtin datos de la OMS.
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Paralelamente a este incremento, la distribucion de los cuatro serotipos del dengue
en todas las regiones endémicas han facilitado el incremento concomitante de FHD y su
letalidad. Mientras que los brotes por FHD iniciaron en Filipinas y se dispersaron en esa
region incrementandose cada afio, en Las Américas en primer brote de FHD se conocid en
Cuba en 1981 y posteriormente en Venezuela en 1989, para luego dispersarse por todo el

continente. Puerto Rico notificaba casos aislados en ese tiempo.

Grafica 2. Promedio anual de casos de dengue notificados a la OMS
por los paises endémicos, 1955-2010 (WHO 2012)
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Tan solo entre los anos 2004 y 2010 los paises que mas dengue notificaron a la OMS
fueron Brasil con casi 450 mil casos, Indonesia y Viet Nam entre los 90 mil y 130 mil
casos, pero es de llamar la atencion de que México ocupd el cuarto lugar en incidencia
notificada con 75,353 casos acumulados en ese periodo. También llama la atencién que la
mitad de los paises mas afectados corresponden a Las Américas (Brasil, México,

Venezuela, Colombia, Honduras, Costa Rica, Bolivia y El Salvador).
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Grafica 3. Incidencia acumulada de los paises mas afectados en el mundo 2004-2010
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4.9.3. México

En México se tienen registro de casos de dengue antes de la década de los 1960,
desapareciendo la incidencia como resultado de la erradicacion del Ae. aegypti dentro de

los esfuerzos de eliminar la fiebre amarilla urbana, iniciativa coordinada por la

Organizacion Panamericana de la Salud. Con esta iniciativa ademas de México se logré la

erradicacion del vector de la fiebre amarilla y del dengue en 18 paises mas de la region de

Las Américas (Torres Muioz 1966). Por el interés que significa, Estados Unidos de
América no participo en la erradicacion del Ae. aegypti, lo que siempre fue una amenaza

para el pais.

Poco tiempo duré la eliminacion del mosquito ya que al afio de haberse certificado en
Guatemala y Brasil reaparecio; aunque no se tiene una fecha precisa de la reaparicion se
piensa que a mediados de la década de 1970 México se reinfestod (Schliessman 1974). El

dengue reaparece a mediados de la década de 1960 y en México en 1978 se presentan dos

brotes simultaneas en la region de Tapachula, Chiapas y de Chetumal, Quintana Roo (DGE

1960-1980).
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A partir de 1978 reaparecen los brotes por dengue en México que iniciaron el la zona
fronteriza con Centroamérica y se fue dispersando por todo el pais y para 1989 todos los

estados ya habian notificado casos de FD.

El primer brote alcanzo6 un registro de mas de 50 mil casos todos producidos por el
DENV-1. En 1982 se detecta el DENV-2 y algunos aislamientos del DENV-4. La
incidencia fue declinando posiblemente por un mal diagndstico. Aparentemente se
alternaron los tres serotipos mencionados hasta que en 1995 se indetifican los primeros
casos de dengue producidos por el DENV-3 alcanzando mas de 50 mil casos de FD; este

ultimo serotipo no se habia detectado en el pais previamente.

FHD. Antes de 1994 se notificaron varios casos de FHD. En Yucatan se notificaron
9 casos de los cuales fallecieron 4, en los que se pudo identificar los serotipos DENV-1 y
DENV-4; Guerrero notificod 5 casos en 1990; En San Luis Potosi se conocieron 2 casos en
1990; entre 1990 y 1993 se notificaron en Oaxaca dos casos, dos en Sinaloa, 2 en Chiapas,
2 en Morelos, 1 en Campeche y 1 en el Distrito Federal (posiblemente importado). En
mayo de 1994, se detect6 el primer caso de FHD de un brote que cerraria el afio con 30
casos; no obstante, es posible que hubieran sucedido un nimero mucho mayor debido a la
falta de reconocimiento de la enfermedad por los médicos. Este primer brote se relaciono
con la apricion del DENV-3. Como consecuencia de este brote se organiz6 un Programa
Emergente donde primero se fortalecieron los Laboratorios Estatales de Salud Publica para
que realizaran el diagndstico serologico de los casos y segundo se iniciaron acciones de
control del vector en forma enérgica. Cabe sefialar que el Programa de Control del Dengue
que contd con financiamiento propio fue en 1997, debido a que antes dependia del

presupuesto del Programa de Control del Paludismo.
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Grafica 4. Dengue en México, 1978-2014 (Méndez 2006, DGE
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Posteriormente se presentaron brotes de FHD producidos por la identificacion
simultanea de varios serotipos principalmente DENV-1 y DENV-2. La tendencia de la
incidencia de FHD va en ascenso presentando exhacerbaciones en algunos afios. La
letalidad por FHD en 1994 fue de 23.3 por cada cien casos, en 1995 disminuy6 a 5.6 y entre
1996 y 1999 se natuvo alrededor de 3 por cada cien casos de FHD. A partir del afio 2000 la
letalidad baja y se mantiene alrededor del 1 por ciento, debido a un programa de

capacitacion para el diagndstico y manejo de los casos de FHD.

4.9.4. Seroepidemiologia en México

La seroepidemiologia debia ser el mejor instrumento para la vigilancia
epidemioldgica; no obstante en México ha sido poco utilizada y publicada.

Los primeros estudios realizados de seroencuestas epidemioldgicas fue en 1986
dentro de la Encuesta Nacional de Salud, y fue para establecer areas de riesgo
principalmente. Se encuestaron 3,408 viviendas de 70 localidades, con poblacion menor de

50,000 habitantes y se obtuvieron muestras de sangre en poblacién menor de 25 afios. Como
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resultado se observd que la prevalencia de anticuerpos contra dengue fue del 32.97% en el
total de la muestra; los estados mas afectados fueron Oaxaca 62.8%, Michoacan 61.5%,
Guerrero 51.3%, Yucatan 50.4%, Chiapas 50.2% y Veracruz con 47.5%. Es importante
recalcar que esta prevalencia fue en localidades menores a 50,000 habitantes donde el
dengue no afecta igual que en las grandes urbes (Méndez, 1994).

En 1996 un primer estudio realizado en la Peninsula de Yucatdn mostré que en
Quintana Roo el 78.9% de la poblacion tenia anticuerpos IgG de huella inmunolédgica contra
dengue de una muestra estatal estadisticamente significativa; en Campeche el 69.9%
tuvieron anticuerpos y Yucatan el 59.9% ( Gomez-Carro y Mendez Galvéan, datos no
publicados). Dies afios después, en 2006, se realizd una segunda encuesta solo en el estado
de Yucatan y se encontr6 que la poblacidon con anticuerpos contra dengue de infecciones
antiguas se incremento hasta 82.6% (Gomez-Carro y Méndez-Galvéan datos no publicados);
de esta informacion se conocid que los <5 afios fue el grupo de edad menos afectado, pero
conforme la edad avanzé fue creciendo la seroprevalencia y en los >64 afios practicamente
todos tuvieron seropositividad.

Se han realizado otros estudios principalmente en la frotera norte de México, donde
en han encontraron prevalencias 48% en Nuevo Laredo, Tamaulipas (Reiter et al, 2003); en
Matamoros, Tamaulipas, el 40% de prevalencia (Brunkard et al 2007); en otra encuesta en
Matamoros se encontr6 una prevalencia de 32% (Ramos et al, 1008); en el estado de
Morelos fue 76.6% y conforme la edad se incrementa también la seropositividad y de 30 y
+ afios todos los grupos de edad estuvieron por arriba del 90% (Amaya-Larios et al 2014)

Ante esta informacion se puede concluir que en México y también en todos los
paises con dengue, existe un subregistro importante del dengue. Sabemos que alrededor del
70% de las infecciones cursan asintomaticas y solo un 30% manifiestan alguna
sintomatologia desde leve hasta severa.

Esto quiere decir que la capacidad de transmision del msoquito es muy elevada.

4.9.5. Transmision
La infeccién por mosquitos comienza cuando las hembras ingieren sangre con el
virus del dengue de un huésped humano. Después de sobrevivir a un periodo de incubacion

extrinseco de 7-14 dias, los mosquitos se vuelven infecciosos y pueden transmitir el virus a
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través de la picadura a otra persona susceptible (Watts et al., 1987). La duracion del periodo
de incubacion extrinseca en los mosquitos esta directamente regulada por la temperatura. El
periodo de incubacion del virus en humanos puede durar entre 3-15 dias (tipicamente 4-7
dias). La viremia puede preceder a la fiebre, dura ~ 5 dias y disminuye con la pérdida de la
capacidad de detectar virus en la sangre (Focks et al., 1995, Waterman SH, Gubler D, 1989,
Vaughn et al, 2000). Una caracteristica particular es que Ae. aegypti puede interrumpir su
alimentacion y reiniciar picando a la misma persona u otra. Este comportamiento
incrementa el riesgo de transmision del virus del Dengue debido a que un mosquito
infectado puede picar a més de dos personas para completar su alimentacion. (Scott et al.,
1993).

Los mosquitos hembra se espantan facilmente, interrumpiendo el proceso de
alimentacion al menor movimiento, solo para regresar a la misma persona o a una persona
diferente para continuar alimentdndose momentos mdas tarde. Debido a este
comportamiento, las hembras de Ae. aegypti a menudo se alimentan de varias personas
dentro de un ciclo gonotréfico y, si estan infectadas con DENV, pueden transmitir a
multiples personas en poco tiempo (Chadee 2000; Platt, 1997; Canyon 1998; Putman,
1995; Scott, 1993; Reiter 2007). No es raro ver a varios miembros de la misma casa
presenten sintomatologia de dengue dentro de las siguientes 24 a 36 horas, lo que sugiere
que todos ellos fueron infectados por el mismo mosquito infectado. Es este comportamiento
el que hace que el 4e. aegypti sea un vector epidémico muy eficiente.

Después de que una persona es picada por un mosquito infectado, el virus tiene un
periodo de incubacion de 3 a 14 dias, después de lo cual la persona puede experimentar
fiebre de inicio agudo acompafiada de una variedad de signos y sintomas inespecificos.
toms (Rigau-Perez et al 1998). Durante este periodo febril agudo, que puede ser tan corto
como 2 dias y hasta 10 dias, los virus del dengue pueden circular en la sangre periférica

(Gubler et al 1981).
4.9.6. Periodo extrinseco de incubacion

Es el intervalo de tiempo entre la infeccion del vector y la transmision del virus por

el mismo, cuando éste todavia estd afuera del hospedero. Se ha reportado que el periodo
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extrinseco de incubacion (PEI) estd en el rango entre d 7-14 dias (Siler ef al., 1926; Black,
2001; Gubler, 1998).

Inmediatamente después que un mosquito hembra toma una alimentacion de sangre
de una persona infectada con dengue, se infecta con el virus en las células epiteliales del
intestino. Alrededor de 8-10 dias después, el virus se esparce a otros tejidos incluyendo las
glandulas salivales y subsecuentemente se libera a la saliva. El virus parece que no tienen
un efecto perjudicial sobre el mosquito, el cual permanece infectado de por vida (Gubler,

1998)

Figura 11. Transmision del virus del dengue por el Ae.
aegypti (CDC)
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4.9.7. Periodo intrinseco de incubacion

Es el tiempo desde la infeccion con el virus hasta el inicio de los sintomas en el
hospedero humano. El periodo intrinseco de incubacién (PII) promedia entre los 4.5y 7
dias, con un pequefio numero de casos que exceden los 10 dias, y la viremia puede
sobrevenir de 6-18 horas antes del inicio de la fiebre. La viremia sintomatica aparece a los

4-5 dias, pero puede extenderse hasta los 12 dias (Siler ez al., 1926).

4.9.8. Factores involucrados en las epidemias de Dengue

4.9.8.1. Factores relacionados al mosquito
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Densidad de mosquitos requeridos para la transmision. La densidad minima de
Ae. aegypti que permite la transmision del virus se ha debatido por mucho tiempo y ain no
hay un dato en especifico. Por ejemplo, durante un brote de fiebre amarilla en Quito, el
indice de Casa (IC) fue de 5 (Smith, 1951). Sin embargo, en Singapur, donde la densidad
del vector se ha mantenido con un Indice de Casa de menos de 1 por muchos afios, las
infecciones por dengue ocurrieron sobre un periodo largo de tiempo (Chan, 1985).

Heterogeneidad espacial. Particularmente en Norte y Sur América, las infestaciones
de Ae. aegypti no estan uniformemente presentes a lo largo de las areas residenciales. Esto

explica por qué los brotes epidémicos son dispersos y no uniformes (Favier et al., 2006).
4.9.8.2. Factores ambientales

Efecto de la temperatura y la precipitacion. Los cambios de las poblaciones de Ae.
aegypti pueden correlacionarse con varios fenémenos climatoldgicos. La variabilidad
diaria, estacional e interanual en la temperatura, humedad atmosférica y la precipitacion
pueden influenciar las poblaciones de mosquitos y la competencia vectorial en una variedad
de maneras. La transmision del dengue es casi siempre estacional; los casos se incrementan

durante la estacion calida y lluviosa (Halstead, 2008b).

Temperatura. Temperaturas calidas y alta humedad contribuyen a un incremento en
la sobrevivencia de adultos. Ademas, acortan el ciclo gonotréfico y el periodo extrinseco
de incubaciéon (Yasuno & Tonn, 1970). Tambien inciden en el comportamiento de

densidades através del afio (Winch et al 1992)

Precipitacion. Hay dos ejemplos que ilustran roles contradictorios de precipitacion
sobre las poblaciones de Ae. aegypti. En un estudio de 1966 a 1968 en un templo budista
en Tailandia, se encontr6 la presencia constante de criaderos de Ae. aegypti debido a que
los criaderos eran manualmente llenados y no tenian influencia de la precipitacion (Pant &
Yasuno, 1973). En contraste, en un estudio conducido en Bangkok (1962), se observo que
la poblacion de hembras Ae. aegypti se hizo presente con el comienzo de la estacion

lluviosa y anticiparon la curva de hospitalizacién de FDH por dos meses (Halstead, 2008b).

Variacion climdtica global y el calentamiento global. Los datos que apoyan que

una influencia en variaciones climaticas interanuales, como El Nifio, y del calentamiento
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global en la transmision del dengue no son convincentes. La transmision del dengue esta
muy relacionada con la pobreza urbana, la falta de agua entubada universal y de aire

acondicionado (Halstead, 2008b)
4.9.8.3. Factores relacionados al humano

El comportamiento humano sin duda es decisivo en la epidemiologia del dengue.
Desde la aparicion del vector en diferentes partes del mundo quiza en 1500 con los viajes
trasatlanticos, la movilizacion de los virus hacia lugares donde no habia dengue hasta la
forma de vivir de la poblacién considerando sus niveles cultural, educativo, econdémico y
social. El de. aegypti se ha acoplado muy bien a las formas de vivir en duferentes lugares

del mundo, guardando siempre su dominio domiciliar.

Sin duda el fracaso de las medidas de control se debe en mucho al comportamiento
de gente, ya que le brinda al mosquito un habitat adecuado para alimentarse, reproducirse y
protegerse. El incremento de recipientes desechables ha influido mucho en el crecimiento

de poblaciones asi como en parte en su dispersion.

Las vias de comunicacion que con el tiempo han mejorado las formas y los tiempos
de traslado en forma permanente. Las necesidades de migrar en busqueda de mejores

formas de vida tambén es determinante en la dispersion de la enfermedad y del vecgtor.

Numero basico de reproduccion. El numero basico de reproduccion, Ro, es el
numero de infecciones secundarias que resultan de un inico humano infectado. A mayor
nimero basico de reproduccién, mayor es la explosion de la transmision. Las
enfermedades con altos nimeros estan caracterizadas con umbrales bajos de inmunidad de
grupo (Fine, 1993). Los numeros basicos de reproduccion estimados para dengue estan en
el rango de 1.33 y 11.6. Las grandes variaciones en este valor se deben a que muchas de
estas mediciones sufren de limitaciones en los datos o metodologias epidemiologicas,

entomologicas o seroldgicas (Halstead, 2008b).

Titulo de la viremia. Un punto crucial para la transmision exitosa es la cantidad de

virus en la sangre. Sin embargo, el umbral virémico necesario para la transmision del virus
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dengue es desconocido. La duracién de la viremia puede estar en funcion de la dosis viral

administrada por los mosquitos infectados (Nishura & Halstead, 2007).

Transmision doméstica. Una vez que un mosquito infectivo entra a una casa o el
miembro de un hogar resulta infectado, la probabilidad de multiples infecciones en los
hogares se incrementa y puede resultar en infecciones de dengue agrupadas (Neff et al.,
1967).

Dispersion del virus. La dispersion del virus dengue es principalmente por accion
humana. Los humanos virémicos son las fuentes mas probables de importacion del virus a
lo largo del mundo. Se ha demostrado en paises endémicos, ondas progresivas de casos
con una periodicidad de hasta tres afios entre grandes brotes, asi como un patréon de

predominancia sucesiva de diferentes serotipos (Cummings et al., 2004).

Re-infeccion. La observacion epidemiologica fundamental relacionada al FHD y
SSD es que ocurren regularmente en localidades donde dos o mas serotipos del dengue
estan simultdneamente, o en epidemias secuenciales. En estas localidades, FHD y SSD
ocurren en dos grupos inmunolédgicos: a) en individuos de un afio o mas quienes han sido
infectados con dos o mas serotipos de dengue diferentes en intervalos de al menos un afio
hasta 20 afios, y b) en areas hiperendémicas, con individuos menores de un afio quienes
adquirieron anticuerpos pasivamente (leche materna de madres que ya habian sido
infectadas) y quienes son infectados con el virus del dengue por primera vez, siempre y
cuando los serotipos que hayan infectado, tanto a la madre como al bebé, hayan sido
diferentes (Halstead, 2008a). Las segundas infecciones con dengue se han asociado con

grandes y brotes de FHD/SSD (Kouri et al., 1986).

Edad. Se ha observado que los nifios mas jovenes son mds susceptibles que los
nifios mas grandes y adultos a la permeabilidad vascular durante una segunda infeccion de

Dengue (Guzman et al., 2002).

Inmunidad de grupo. Es el maximo nivel de inmunidad en el cual la transmision es
eliminada en una poblacion determinada. Permite conocer nivel deseado de inmunizacion

(mediante la vacunacion) de una poblacion ante un agente infeccioso. (Halstead, 2008).

Factores relacionados con el ambiente y la sociedad. El espacio y el tiempo urbano

también son dos dimensiones importantes para describir la dindmica de un brote de dengue.
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Por ejemplo en un estudio realizado en el estado de Veracruz se concluyd que las
localidades repetidoras de dengue fueron grandes centros urbanos, con baja marginacion y
extensa dotacion de servicios publicos. El promedio de casos de dengue reportados en las
localidades dependi6 del tamafio de la misma y del nimero de afios que reportaron dengue
durante el periodo (Escobar & Gomez 2003). el numero medio de personas por local y el
porcentaje medio de personas desempleadas, una variable altamente correlacionada con el
modo de vida de las personas. La aglomeracion de la poblacion y el aire acondicionado esta

relacionado con la transmision del dengue (Reiter ef al, 2003).

Se ha culpado a una variedad de factores: el crecimiento explosivo de las zonas
urbanas, la globalizacion, los recursos gubernamentales limitados, la gestion deficiente, la
capacitacion inadecuada del personal de campo, la dependencia excesiva de insecticidas, la
aplicacion incorrecta de insecticidas, la resistencia a los insecticidas,énfasis excesivo en la
intervencion del gobierno y educacion insuficiente del publico (Gubler, 1998, 2002, 2002,
2004, 2005, 2006, 2011; Morrison et al., 2008; OMS / TDR, 2009).

4.9.8.4. Factores relacionados al virus

Diferentes cepas del mismo serotipo del virus parecen variar en su capacidad de
causar una enfermedad manifiesta o infecciones aparentes. Las infecciones primarias con
el virus DENV-2 genotipo Nueva Guinea y con el virus DENV-2 genotipo cosmopolita
produjeron solamente FD y en contraste, la infeccion primaria con el virus DENV-2
genotipo III no causé una enfermedad (Guzman et al., 1990). Sin embargo, la infeccion
secundaria con el virus DENV-2 genotipo Americano causé una epidemia con casos

severos de FDH (Watts et al., 1999).

Si los factores viroldgicos estan involucrados, es muy probable que residan en las
caracteristicas antigénicas en comun entre los virus de la primera y segunda infecciéon. Un
ejemplo es la neutralizacion del virus DENV-2 genotipo Americano por anticuerpos para
DENV-1. Estos resultados sugieren que la baja virulencia del DENV-2 genotipo

Americano resultdé de una similitud en los epitopes superficiales de DENV-1, que permiti6
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la neutralizacion parcial y la reduccion de la enfermedad por los anticuerpos anti-DENV-1

(Kochel et al., 2002).

4.9.9. Sistemas de vigilancia

4.9.9.1. Vigilancia epidemiologica

El objetivo principal de la vigilancia epidemioldgica en la salud publica es conocer
oportunamente un problema de salud para poder prevenirlo y controlarlo segun el caso.
Otros objetivos para la vigilancia incluye definir la gravedad de la enfermedad, determinar
la relacion costo-efectividad de los programas de prevencion de salud publica y estimar la
carga de morbilidad en la comunidad. El programa de vigilancia ideal para el dengue
deberia ser, por lo tanto, monitorear los casos de dengue con precision y detectar epidemias
inminentes para desencadenar medidas preventivas o de control de emergencia.

La vigilancia puede ser pasiva o activa. La pasiva se fundamenta en la deteccion de
casos clinicos que se presentan a consulta en los sistemas oficiales de salud; la vigilancia
activa es mediante encuestas directas sobre la poblacion buscando casos febriles para
detectar tempranamente los brotes; con regularidad se toman muestras de sagre de una
proporcion de los casos probables y son sometidas a un anélisis serologico (determinacion
de anticuerpos IgM e IgG) o molecular (RT-PCR) y a un estudio epidemioldgico en el que
se localiza la vivienda del enfermo; también se realizan encuestas para detectar prevalencia
de antiguerpos de infecciones viejas para conocer cuanta poblacion ha sido infectada por
los virus del dengue (Chairulfatah et al., 2001; Kurukumbi et al., 2001, CDC 1988; Gratz,
1991). En la deteccion de casos de dengue existen varias dificultades, se conoce que
alrededor del 70% de las infecciones son asintomaticas; muchos de los casos clinicos de FD
se pueden confundir facilmente con otras enfermedades febriles; alrededoor del 3% de los
casos clinicos pueden evolucionar a FHD pero también pueden confundirse con otras
enfermedades infecciosas (Hamond ef al, 2015; Harris 2000). El subregistro y el
sobreregistro son problemas comunes (Beatty et al 2010; Gubler, 2002; Tapia, et a/ 2012;
Undurraga, 2013; Halstead, 2007; Wilder-Smith, 2005).

4.9.9.2. Vigilancia entomologica
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El Ae. aegypti, transmite el virus con notable eficiencia y sus umbrales
entomologicos son especialmente bajos. Evaluar el riesgo de infeccion humana basado en
indices de inmaduros ha resultado dificil y de poco utilidad para estimar los riesgos de
transmision. No obstante, ha sido el de mayor uso por los programas de vigilancia y

control del dengue.

La escala espacial mas apropiada para evaluar el riesgo entomoldgico es el hogar.
La escala para medir el riesgo de transmision del DENV atin no se ha determinado, pero es
claramente mas grande que el hogar y es probable que exceda varias manzanas de la ciudad
(Scott & Morrison, 2010).

La vigilancia entomoldgica se emplea para determinar los cambios en la
distribucion geografica del vector, para obtener mediciones relativas a la poblacion de
vectores tanto adultas como acuaticas a lo largo del tiempo y para facilitar las decisiones
apropiadas y oportunas en lo referente a intervenciones. Los sistemas de vigilancia para
prevenir epidemias de Dengue se han apoyado en los indices larvarios, obtenidos a partir de
la inspeccion de contenedores con agua existentes dentro y alrededor de las casas
inspeccionadas. Habitualmente se emplean los siguientes indices para estimar los niveles
de infestacion por de. aegypti (PAHO, 1994):

» INDICE DE CASA: (Casas infestadas / Casas inspeccionadas) x 100
> INDICE DE RECIPIENTES: % de depdsitos con agua infestados por larvas, pupas o
ambas: (Recipientes positivos / Recipientes inspeccionados) x 100
> INDICE DE BRETEAU: niimero de recipientes positivos por 100 casas inspeccionadas
Se han utilizado también vigilancia con el indice de pupas, por medio de ovitrampas

y recoleccion de imagos, aunque con menos frecuencia.
4.9.9.3. Prevencion

Se ha licenciado la primera vacuna pero solo esta aprobada para prevenir formas
severas (Capedini). Ante la falta de medicamentos efectivos y de vacunas probadas en
campo, el control del Dengue se centra en su prevencion, la cual se basa en la eliminacién

del vector. Hasta ahora los intentos para eliminar al mosquito de Aedes se han apoyado
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exclusivamente en la aplicacion de productos quimicos, tanto larvicidas como adulticidas

(Gratz, 1991).

4.9.9.4. Mosquitos Ae. aegypti infectados en campo: Estudios previos.

El primer estudio en detectar el virus Dengue en mosquitos Ae. aegypti colectados
en campo, se realizd6 por Hammon et al., (1960) en Filipinas y Taiwan. Los estudios

posteriores, fueron realizados principalmente en diferentes paises de Asia y América.

4.9.9.4.1. Asia

Chung et al, (2001) encontraron que el 1.33% de los machos colectados en
Singapur desde septiembre de 1997 hasta agosto de 1998, estaban infectados con Dengue,
siendo el primer estudio que demostro la transmision vertical en el ambiente natural.

Chung y Pang (2002), colectaron 781 hembras desde 1997 hasta el 2000 en
Singapur, y se encontrd que el 6.91% fue positivo para Dengue, principalmente DENV-1.
Ademas, se correlaciono la tasa minima de infecciéon de mosquitos con el nlimero de casos
de DC/DHF en ese pais, en la cual la tasa minima de infeccion descendi6 de 12.45 por 1000
mosquitos en 1997, a 3.85 por 1000 mosquitos en 1999; al igual que los casos de DC/DHF,
de 130.1 por cada 100,000 habitantes en 1997 a 35.4 por cada 100,000 habitantes en 1999.

En el sureste de Taiwan, Chen et al., (2010) colectaron 43,133 mosquitos hembra
entre el periodo 2004-2007 y los agruparon en 7628 lotes, de los cuales fueron positivos
solamente el 0.2%. La tasa de infecciéon calculada por la Estimacion de Maxima
Probabilidad fue de 0.970 por 1000 mosquitos (Intervalo de confianza, 95% [IC]= 0.53—
1.65). Los cuatro serotipos de DENV fueron detectados con un 8.3% para DENV-4 en
2004, 16.7% para DENV-2 y 66.7% para DENV-3 en 2005-2006 y un 8.3% para DENV-1
en 2007. La transmision en esta Region es Unica, porque recibe una constante importacion

de diferentes serotipos de DENV de los paises del sureste asiatico vecinos.

4.9.9.4.2. América

4.9.9.4.2.1 México.
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El primer estudio de este tipo realizado en México fue hecho por Garcia-Rejon et
al., (2008) en Yucatan, México, donde se procesaron 336 lotes de hembras (total 1938),
colectadas en las viviendas de pacientes (casos de Dengue confirmados por el Laboratorio
de Arbovirologia, UADY) que habian mostrado sintomas dentro de un rango de 1-4
semanas, resultando positivos 34 lotes (10.1%) para DENV por RT-PCR, predominando el
serotipo DENV-1, sobre DENV-2 y DENV-3. La tasa minima de infeccion fue de 1.8%.

Mora-Covarrubias et al., (2010) hicieron el primer reporte de la presencia de
mosquitos hembra infectados con Dengue en Ciudad Juarez, Chihuahua, México. Se
capturaron 122 mosquitos y se agruparon en 42 lotes, de los cuales siete fueron positivos

para DENV-2, diez para DENV-3 y siete para ambos serotipos.

4.9.9.4.2.2. Sudamérica

El primer estudio realizado en esta Region fue en Colombia por Romero et al.,
(1998), donde colectaron 2065 hembras durante seis meses, de los cuales tres fueron
positivos para DENV-1 y 21 para DENV-2. La tasa minima de infeccion contando ambos
serotipos fue de 1.1%. Estos resultados fueron consistentes a los serotipos detectados en
pacientes que habian padecido Dengue en la region de estudio.

En un estudio prospectivo de campo conducido de Julio del 2000 a Julio del 2001
por Lourenco et al., (2002) en el estado de Rio de Janeiro, Brasil, colectaron 352 hembras y
se agruparon en lotes, cada uno de entre 9-17 mosquitos. Tres lotes fueron positivos
unicamente para DENV-3, a pesar de la co-circulacion de DENV-1, DENV-2 y DENV-3
en el area.

En un estudio que fue realizado en el estado de Amazonas, Brasil, Pinheiro et al.,
(2005) lograron colectar 674 mosquitos hembra durante los meses de Febrero a Junio del
2003, los cuales se agruparon en 82 lotes. Catorce lotes fueron positivos para DENV-3
(17.1%) y la tasa de infeccion minima del 2.1%.

Urdaneta et al., (2005) condujeron un estudio de Noviembre del 2000 a Diciembre
de 2001 en estado de Aragua, Venezuela, colectaron 1,632 mosquitos y se agruparon en
296 lotes; de esos, 154 lotes (469 mosquitos) fueron colectados en casas de personas con

diagnostico clinico de Dengue, y los otros 142 lotes (1,163 mosquitos) de residencias
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adyacentes. De las primeras casas, ocho lotes (5.2%) fueron positivos para DENV-1
(0.7%), DENV-3 (3.2%) y DENV-4 (1.3%). De las residencias adyacentes, 18 lotes
(12.7%) fueron positivos para DENV-3 (12%) y DENV-4 (0.7%). De 26 lotes positivos a
Dengue, 22 de ellos fueron positivos a DENV-3 (84.6%). El serotipo mas prevalente en el
2001 en la epidemia de Dengue también fue DENV-3. La tasa minima de infeccion fue de
17 por 1000 mosquitos en las casas con pacientes diagnosticados con Dengue, y de 15 por
1000 mosquitos en las residencias adyacentes.

Vilela et al., (2010) colectaron 137 hembras durante el periodo de 2005-2006 en la
ciudad de Belo Horizonte, Brasil, y se agruparon en 15 lotes. Resultaron positivos tres lotes

para DENV-3.

4.9.9.5. Sistemas de informacion geografica (GIS) como herramientas en la vigilancia
del dengue y para el control del vector.

Los primeros estudios fueron hechos en Tailandia por Sithiprasasna et al., (1997,
2004), en la que se utilizaron los GIS para el estudio de la distribucion espacial de la fiebre
por Dengue. Se utilizo el sistema de posicionamiento global (GPS) para referenciar y
mapear las localidades involucradas en los estudios epidemioldgicos de dengue. En el GIS,
a los mapas creados se les superpuso el nombre de la localidad, nimero de casa, datos
demograficos de los ocupantes de las casas, las poblaciones de Ae. aegypti, los criaderos
positivos presentes y los datos seroepidemiologicos de los ocupantes de las casas. Estas
bases de datos demostraron ser herramientas poderosas para monitorear el estatus de los
esfuerzos de control de los criaderos de Ae. aegypti y evaluar el impacto de su control en la
transmision de dengue y dengue hemorragico.

Lozano-Fuentes et al., (2008) utilizaron el programa de Google Earth® para obtener
imagenes de satélite y con las herramientas simples del software, generaron informacion de
la infraestructura de la ciudad para desplegar los datos de la enfermedad en un Sistema de
Soporte a Decision del Dengue (DDSS en inglés). La combinaciéon de Google Earth®
demostr6 que tiene un tremendo potencial para fortalecer la capacidad de salud publica en
general y facilitar la labor de los sistemas de soporte a decisiones para prevenir y controlar

las enfermedades transmitidas por vectores en regiones de pobreza.
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Chang et al., (2009) desarrollaron un sistema de vigilancia utilizando Google
Earth® y tecnologias de mapeo GIS (ArcGIS 9) en Nicaragua. Obteniendo imagenes
visuales de la localizacion de los casos de dengue, infestacion larval y de los sitios
potenciales en el desarrollo larval, que fueron utilizadas por especialistas del control de
dengue para priorizar las intervenciones de control especificas a ciertos vecindarios. Este
programa de vigilancia de dengue logré priorizar las estrategias de control en las areas de
mas alto riesgo para eliminar la fuente mas probable del mosquito vector. Este programa se
adaptd bajo recursos limitados y puede ser implementado en muchos paises en vias de

desarrollo a un bajo costo.

El objetivo del presente estudio es detectar la circulacion de los diferentes serotipos
del virus de Dengue en poblaciones del mosquito vector Ae. aegypti como un sistema
complementario a la vigilancia actual en la ciudad de Cancun, Quintana Roo, México.
Ademas de estimar las densidades poblaciones por vivienda, conocer la tasa de infeccion
actual, lo cual nos ayudard a comprender mejor la dindmica de transmision de la
enfermedad de esta poblacion del vector en dicha regioén de estudio, pudiendo ofrecer una
ventana de oportunidad para la prevencion de brotes epidemioldgicos, tanto de FD como de

FHD.
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5. METODOS
5.1 Area de estudio

El estudio se realizdo en el estado de Quintana Roo, México, que se encuentra
ubicado al este del pais, en la Peninsula de Yucatan. Fueron seleccionadas dos localidades
la de Cancun en el municipio de Benito Juarez y Chetumal en el municipio de Othon P.
Blanco. Ambas ciudades con transmision de denuge confirmada entre octubre y noviembre

de 2012.

Canctn tienen 661,000 habitantes y Chetumal 244,000 habitantes, ambas han
experimentado un rapido crecimiento en la ultima década, la primer ciudad es una de las
que presentaron un crecimiento mayor en el pais debido principalmente al turismo, se
estima que llegan al afio mas de 6 millones de turistas donde se estima existen 32,750
habitaciones de hotel y la segunda ciudad por su importancia fronteriza con Guatemala
representa un punto de paso de migrantes desde Centroamérica (INEGI 2010). El aumento
del turismo exige la creacion de infraestructura, incluidos hoteles y zonas residenciales.
Esta actividad atrae a trabajadores migrantes de los estados vecinos, especialmente Chiapas

y Oaxaca (Villafuerte-Solis et al., 2008) y de los paises Centroamericanos.

Quintana Roo tiene una temperatura promedio anual de 25.5 ° C y una precipitacion

de 12,000 mm (INAFED 2012).

Mapa 5. Ubicacion de las
ciudades de Cancun y Chetumal
en el estado de Quintana Roo.

== Cancfm*
Chetumal
* —_
—_— QUINTANA ROO

71



De septiembre a noviembre de 2012, la Secretaria de Salud de Quintana Roo
inform6 un brote de dengue. En total, se notificaron 1,246 casos, de los cuales 513 se
describieron como fiebre por dengue y 733 como fiebre hemorragica por dengue (Tabla7)
(CENAVECE 2012). Comparativamente el afio de 2012 con el afio 2011 significé un
decremento del 30%(Tabla 7). Las ciudades de Cancin y Chetumal fueron las mas

afectadas y por eso fueron seleccionadas para el presente estudio.

Tabla.6. Comparativo de casos de dengue en el estado de
Quintana Roo, México. 2011-2012.

2011 2012
Fiebre por dengue 729 513
Fiebre hemorrégica por dengue 1,052 733
Defunciones 5 4
Letalidad (defunciones /casos de FDH) 0.48 0.55

El indice endémico para el estado en el afio mostrd una incidencia baja durante todo
el afio, estando en zona de éxito durante casi todo el afio. Entre julio y noviembre se

notificaron la mayoria de los casos (Grafica 5)

Gréfica 5. indice endémico de dengue en Quintana Roo, 2012
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5.2 Colecta de mosquitos

5.2.1. Colecta de datos

Fueron seleccionadas 569 viviendas para el estudio, de las cuales 480 fueron de
Cancun y 89 de Chetumal para la captura de mosquitos Ae. aegypti en su interior para
buscar mosquitos hembras infectados con los virus del dengue y validar su utilizacion

potencial como un complemento del actual sistema de vigilancia epidemiologica.

El periodo de recoleccion de mosquitos fue de octubre a diciembre de 2012.
Utilizando un aspirador motorizado de tipo CDC (Clark et al., 1994). Los mosquitos
adultos en reposo se buscaron dentro y fuera del hogar, por ejemplo, interiores, paredes,
muebles, armarios, cortinas, persianas y lugares oscuros y himedos donde descansan los
mosquitos. Las colecciones externas incluyeron aspiraciones en jardines, vegetacion y

paredes de limite de las viviendas.

El tiempo promedio de recoleccion de mosquitos en cada casa fue de 25 minutos
aproximadamente por visita. Los mosquitos atrapados se colocaron en microtubos de 2 ml
con tapones de rosca y se almacenaron a -180° C en un tanque de nitrogeno liquido. Al
final del tiempo de recoleccion, fueron transportados en refrigeracion a -80° C en didxido
de carbono sdlido por via aérea a la Unidad de Patdégenos Emergentes y Vectores del
Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS), de la Universidad

Auténoma de Nuevo Ledn en Monterrey, México.

5.2.2. Homogenizacion de mosquitos

Se utilizaron claves taxondmicas para identificar mosquitos por especie y sexo de
acuerdo a las claves de Darsie y Ward; esto se hizo en una placa fria para evitar la
degradacion del material genético viral. Fueron separadas las hembras de Ae. aegypti y se

almacenaron a -80 ° C hasta su procesamiento.

8.3. Procesamiento de biologia molecular
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5.3.1. Técnica de RT-PCR

La identificacion molecular de DENV y sus serotipos se realizé mediante reaccion
en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa (RT-PCR). Para la extraccion de acido
ribonucleico viral, se colocaron mosquitos en tubos Eppendorf de 0,2 ml con medio L-15
(Invitrogen, Carlsbad, CA) suplementado con suero bovino fetal al 2% (Hyclone, Logan,
UT), penicilina (100 U / ml) , estreptomicina (100 mg / ml) y anfotericina B (0,25 pg / ml),
y se homogeneizaron durante 30 segundos utilizando un macerador eléctrico inaldmbrico
con mano de mortero (Daigger, Vernon Hills, IL). Se mezclaron cien microlitros de cada
homogeneizado con 0,5 ml de Trizol (Invitrogen) (Chomezynski y Sacchi 1987), y se

extrajo el ARN siguiendo las instrucciones del fabricante.

5.3.2. Electroforesis en gel de agarosa

Se gener6 ADN complementario usando transcriptasa inversa SuperScript III
(Invitrogen) y la PCR se realiz6 usando Taq polimerasa (Invitrogen) y cebadores
especificos para la region de 470 pb del gen NS3 de los cuatro serotipos del virus del
dengue (Seah et al., 1995a). Los productos de RT-PCR se tifieron con bromuro de etidio y
se visualizaron en gel de agarosa al 2,0% (Promega Corp., Madison, WI). Esta técnica
molecular se usé en grupos variables de hembras de Ae. aegypti; por ejemplo, 6, 8, 9, 10,
11y 17, dependiendo de la cantidad de mosquitos recolectados por hogar. El grupo positivo
en el primer analisis por RT-PCR se analizé de nuevo para obtener el mosquito infectado y
asociar la casa donde se recolectd y su distribucion geografica. El diagnostico de serotipo

en individuos inicialmente positivos se obtuvo con una PCR semi-anidada (Seah 1995b).

5.4. Tasa de infeccion

Se analizaron el numero y tasa de infeccion viral de las hembras de Ae. aegypti por
casa. Los datos sobre casas, ubicaciones y tasas de infeccion se compararon y analizaron
utilizando el paquete estadistico SPSS 18.0 Statistics® (SPSS Inc., Chicago, IL). La

distribucion espacial de los mosquitos se grafica utilizando el software ArcGIS 10.
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9. RESULTADOS

Durante 3 meses, se tomaron muestras de un total de 569 viviendas (Tabla 7). El
grupo mas grande de 480 estaba en Cancun en el municipio de Benito Juarez (84.4%) y con
solo 89 viviendas en el municipio en Chetumal en el municipio de Othon P. Blanco
(14.6%). Las viviendas positivas para Ae. aegypti infectados ascendid a 445 (78.2%). En
general, el porcentaje fue alto en los dos municipios: 81.7% en Benito Juarez y 59.6% en

Othon P. Blanco.
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En total, fueron recolectados 4,751 hembras y machos de Ae. aegypti, con 4,197
(88.3%) en Benito Judrez y 554 (11.7%) de Othon P. Blanco. Del numero total de
mosquitos recolectados, 2,144 (45.1%) fueron hembras. La infeccion de las hembras de Ae.
aegypti recolectadas por vivienda promediaron 3.77 + 5.71 en ambos lugares. Los
promedios aritméticos fueron similares en Othon P. Blanco y Benito Juarez, 3.31 £ 4.48 y

3.85 £ 5.91, respectivamente (Tabla 7).
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Tabla.7. Distribucion de hembras de Ae. aegypti colectadas en vivendas en los
municipios de Benito Juarez y Othon P. Blanco, Quintana Roo, México.
Septiembre-noviembre de 2012.

Municipio Casas Casas con Ae. aegypti Ae. aegypti Numero de
muestreadas | Ae.agegypti colectados hembras hembras/total
colectadas de casas
Othdn P. 89 53 (59.5%) 554 295 3.31+448
Blanco
Benito Juarez 480 392 (81.6%) 4,197 1,849 3.85+591
TOTAL 569 445 (78.2%) 4,751 2,144 3.77+5.71

. r . IS EP] 2 y . . . . .
La comparacién de medias por analisis X* no reveld diferencias significativas (t =

15,731, df = 88,479, P <0,01). Sin embargo, los valores promedio no mostraron la

distribucion agregada de Ae. aegypti. Curiosamente, el diagrama de dispersion de la Gréfica

6 muestra que la mitad (49.5%) de las hembras (1.061) se obtuvieron solo en 57 de las

viviendas muestreadas (10.0%). El nimero de hembras de Ae aegypti en estas casas vario

de 11 a 58.
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Grafica 6. Hembras de Ae. aegypti y hembras positivas capturadas en casas
monitoreadas con el aspirador CDC y serotipos de DENV identificados en los
municipios de Benito Juarez y Othén P. Blanco, Quintana Roo. Septiembre-

noviembre de 2012

Al procesar los mosquitos por RT-PCR, cinco (2.3%) de los 220 grupos fueron

positivos para DENV (Tabla 8). El mayor nimero de grupos positivos fueron 185 del
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municipio de Benito Juédrez, con cuatro (2.2%), y solo uno de 35 grupos de Othon P.

Blanco (2.9%).

Tabla.8. Grupos de mosquitos, grupos positivos, mosquitos positivos, casas
con mosquitos positivos y serotipos identificados en los municipios de Benito
Juarez y Othon P. Blanco, Quintana Roo, México. Septiembre-noviembre de
2012

Z:
Municipio Grupos Grupos Mosquitos Casas con Serotipos
positivos a positivos a mosquitos identificados
dengue dengue infectadas
Othon P. 35 1(2.9%) 1(0.5%) 1(0.2%) DENV-2
Blanco
Benito Juarez 185 4 (2.2%) 7(3.2%) 4 (0.9%) DENV-1
DENV-2
DENV-4
TOTAL 220 5(2.3%) 8 (3.6%) 5(1.1%)

Los mosquitos de cada grupo positivo se analizaron individualmente con la misma
técnica de RT-PCR. Con este procedimiento, relacionamos la casa donde se recolectaron
los mosquitos y su posible asociacion de densidad con la infeccion viral. Obtuvimos ocho
mosquitos infectados con DENV (3.6%): siete en Benito Judrez (3.2%) y uno en Othon P.
Blanco (0.5%). Para determinar qué serotipos correspondian al DENV en mosquitos

individuales, utilizamos un segundo RT-PCR anidado.

Figura 12. Electroforesis de los productos de RT-PCR sobre 2% de gel
agarosa. M: marcador molecular. C(-): control negativo. Serotipos D1, D2,
D3, D4. Muestras (ocho) de mosquitos colectados infectados
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Se encontraron tres serotipos en Benito Juarez, es decir, DENV-1, DENV-2 y
DENV-4 en 7 mosquitos que correspondieron dos serotipos, DENV-1 y DENV-4; ademas,
una casa tenia tres mosquitos con infeccion DENV-2. Con respecto a los resultados en
Othon P. Blanco, se encontr6 una casa con un mosquito infectado con DENV2 que estaba

en el area del centro de la ciudad (Fig. 12).

El porcentaje de infeccion viral de mosquitos recolectados en hogares en ambos
municipios fue de 0,37%. Se encontraron porcentajes similares en Othon P. Blanco y

Benito Juérez, 0.34 y 0.38%, respectivamente.

En el analisis de las densidades del vector relativas a la infeccion viral DENV, se
observd que la mayoria de los mosquitos infectados se recogieron en hogares donde la
hembra Ae. aegypti fueron mas abundantes. Por ejemplo, tres mosquitos infectados fueron
recolectados en una casa con 17 hembras de Ae. aegypti. De manera similar, dos mosquitos
infectados fueron capturados en una casa con 10 mosquitos hembras. Se encontré un
mosquito infectado en otra casa con 25 hembras. De acuerdo con hallazgos previos, el 75%
(seis) de los mosquitos infectados se asocid con hogares con mds mosquitos que el
promedio de 3,77 + 5,71 mujeres por hogar. Solo dos (25%) mosquitos infectados fueron
capturados en dos casas donde el nimero de mosquitos hembra estaba cerca de la media,

tres y cuatro, respectivamente (Figura 2).
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7. DISCUSION

El dengue es una enfermedad que sigue incrementandose tanto su incidencia como
su dispersion como ya ha sido referido. Esto quiere decir que los esfuerzos emprendidos
para su control no han sido suficiente, pese a una gran cantidad de estudios e
intervenciones; quizd de debe fundamentalmente a que no hemos entendido adecuadamente
a la enfermedad, los virus, su entorno en donde se lleva a cabo la transmision y sus
vectores. Quiza sea necesario redescribir la historia natural del dengue y sus vectores para

poder entenderlo mejor (Brady, 2013).

Los indicadores entomoldgicos utilizados de rutina no nos permiten dislumbrar
niveles de riesgo, por lo que buscar DENV en mosquitos podria ser un buen parametro de
riesgo. La busqueda de mosquitos infectados en forma natural tiene muchos afos, pero para
ciertas enfermedades bastaba disponer de de un sistema simple de captura con trampas
pasivas, como ha sido el caso en su tiempo de la fiebre amarilla, del zika, de los virus de
encefalitis silvestres como el virus del oeste del Nilo, virus de encefalitis equinas y otros
mas en donde sus vectores no son realmente urbanos o casi estrictamente domésticos y muy

adaptados al ambiente humano (Dick, 1952; Dick et al 1953).

Es claro que esas técnicas utilizadas para identificar vectores silvestres infectados
por arbovirus en forma natural, no pueden extrapolarse a la transmision del dengue, en
donde pudieran contribuir a mejorar el conocimiento de su vector principal, el Aedes
aegypti, muy “domesticado”, y considerar la informacién como util para poder aportar

conocimiento significativo y que pudiera servir de base para diseiiar medidas de control.

La informacion epidemioldgica y entomologica del dengue y su vector, no nos han
brindado los argumentos suficientes para poder disefiar un programa de control eficaz de la
enfermedad, se justifica hacer una revision exhaustiva de la epidemiologia de la
enfermedad y de la entomologia de su vector principal en donde se puedan aportar

elementos suficientes para mejorar esas medidas de control que hasta hoy no tenemos.

Aun encontrar mosquitos infectados no necesariamente significa que transmiten los
virus; en este caso se requiere identificar los virus en las glandulas salivares para poder

presumir la posible transmision de los virus (Chamberlain & Sudia, 1961).
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Algunos estudios que se han realizado sugieren que para encontrar un mosquito
infectado se tendria un umbral de aproximadamente 1:1000 mosquitos capturados. (Gu,
2004; Gua, 2008). No obstante este disefio ha sido probado unicamente en mosquitos
capturados en forma pasiva en trampas en sus diversas modalidades en mosquitos para

virus que regularmente infectan a huéspedes silvestres, pero no para Ae. aegypti.

En el caso del dengue se han realizado estudios de campo y de gabinete para buscar
mejores conocimientos de la interaccion entre el huésped, el agente y su vector. Sin
embargo, es reciente que se estan iniciando estudios de campo para mejor en conocimiento
de la transmision y poder sugerir medidas especificas que puedan controlar la enfermedad,

es decir, integrar estos estudios como un instrumento mas de la vigilancia epidemioldgica.

La vigilancia epidemiologica es la recopilacion, el andlisis y la interpretacion
continuos y sistematicos de los datos de salud en el proceso de descripcion y monitoreo de
un evento de salud. Esta informaciéon se usa para planificar, implementar y evaluar
intervenciones y programas de salud publica (CDC 1988). Los datos de vigilancia se usan
tanto para conocer mejor un problema de salud, como para determinar la necesidad de una
accion de salud publica o evaluar la efectividad de los programas. Se aplica a grupos o
poblaciones humanas para conocer magnitud y tendencias de un problema de salud,
especifico o general. Se generan datos que contribuyen a que los programas de control y
prevencion resuelvan efectivamente dicho problema. Para definir prioridades en salud,

conducir investigaciones (Valenzuela).

En la opinién del suscrito, la vigilancia epidemiologica es un ejercicio permanente
de actualizacion de la historia natural de una enfermedad para definir sus variables y las
oportunidades de incidir sobre ellas para producir un control deseable y recuperacion de la
salud (Méndez 2006). En la Historia Natural de las Enfermedades se definen las tres
variables mas impoortantes de un evento de salud, esto es el agente o factores que producen
dafios a la salud, el huésped y el medio ambiente, a esto se le denomina Triada
Epidemioldgica. Dentro de la variable medio ambiente se incluyen elementos que pueden
definir la interaccion de la triada y producir enfermedad; estos elementos son Clima,
Geografia, Urbanismo, Fauna y Flora, por mencionar algunos. En la Fauna se incluyen los

vectores, huépedes alternos.
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El objetivo principal de la vigilancia de la salud publica es facilitar los esfuerzos
preventivos o para controlar la transmision de la enfermedad desde su aparicion,
propagacion y resolucion del problema. Otros objetivos para la vigilancia incluyen definir
la severidad de la enfermedad, determinando la relacion costo-efectividad de los programas
de prevencion de salud publica y estimando la carga de morbilidad en la comunidad. El
programa de vigilancia ideal para el dengue deberia ser, por lo tanto, monitorear los casos
de dengue con precision y detectar epidemias inminentes de enfermedad para desencadenar
medidas preventivas suficientes (Ooi 2014) Como el dengue endémico estd firmemente
arraigado en todo el mundo tropical (Guzman et al., 2010), el objetivo principal de la
vigilancia del dengue es producir informacion suficiente que pueda brindar las bases

suficientes para prevenir las epidemias ciclicas que ocurren con frecuencia.

En el estudio del dengue los sistemas de vigilancia epidemioldgica utilizados se
dirigen a la notificacion de casos y defunciones, algunos estudios de seroepidemiologia,
indicadores basicos entomoldgicos como son indices de casas positivas, de recipientes
positivos y de Breteau, menos frecuente las ovitrampas, indice de pupas y mosquitos
capturados en la vivienda y alrededores; en algunos casos se ha considerado variables
climaticas y comportamiento de densidades de mosquitos por ejemplo (Winch et al., 1992).
Pero la verdad es que con todo lo que se ha realizado para conocer el dengue sus vectores y
su comportamiento, sigue dispersandose e incrementando brotes, es decir, no se ha logrado

su control.

Tratando de conocer mejor el dengue se ha culpado a una variedad de factores: el
crecimiento explosivo de las zonas urbanas, la globalizacion, los recursos gubernamentales
limitados, la gestion deficiente, la capacitacion inadecuada del personal de campo, la
dependencia excesiva de insecticidas, la aplicacion incorrecta de insecticidas, la resistencia
a los insecticidas, énfasis excesivo en la intervencion del gobierno y educacion insuficiente
del publico (Gubler, 1998, 2002a, 2004, 2005, 2006, 2011; Gubler y Meltzer, 1999;
Mammen et al., 2008; OMS, 2009). Detrds de muchas de estas explicaciones se encuentra
la suposicion ampliamente aceptada de que cualquier reduccion de la poblacion de vectores
disminuird el nimero de casos en algin grado, y las grandes reducciones, aunque a corto
plazo, deberian detener la transmision por completo. Muchas de las recomendaciones y la

mayoria de las fallas de las campafias de control del dengue, particularmente durante las
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epidemias, se pueden atribuir a este concepto erroneo (Newton y Reiter, 1992). Un ejemplo
muy particular de lo anterior es el caso de Singapur donde redujeron los indices de casas
positivas a criaderos del Aedes aegypti hasta alrededor del 1% y alin manteniéndolo asi el

dengue regres6 y nuevamente es un problema de salud publica para ese pais (Ooi 2006).

En resumen, no se conoce suficiente mente al dengue y sus vectores lo

suficientemente como para disefiar un control eficiente de la enfermedad.

De acuerdo con el CDC los atributos de la vigilancia epidemiologica son ser
Simples, Flexibles, Aceptables, Sensibles, tener un valor predictivo positivo,
Representativo y ser Oportuno. Estos elementos aun no estan bien definidos para el caso de
mosquitos Aedes aegypti infectados capturados en viviendas con transmision del dengue o

en areas endémicas a dengue.

Los resultados de este estudio mostraron 78.2% de las casas en los dos sitios de
estudio con Ae. aegypti (Tabla 1). Este hallazgo es consistente con los informes de Méndez
et al. (2006) en Colombia y Garcia-Rejon et al. (2008) en Mérida, Yucatan, que
encontraron un gran nimero de mosquitos hembras adultas en 20 a 80% de las casas en
areas endémicas o en sus periodos epidémicos.. el patrén agregado de distribucion del Ae.
aegypti en las viviendas fue pertinente para el riesgo epidemioldgico. Los mosquitos fueron
abundantes en algunas viviendas y el promedio general por vivienda fue de 3.77 + 5.71.
Esto explica por qué casi la mitad (49.5%) de las 1.061 hembras de Ae. aegypti se
obtuvieron en solo el 10.0% (57) de los hogares muestreados (Fig. 2). Scott et al. (2000)
informaron el mismo patrén de agregacion para ambos vectores de dengue en Tailandia. Se
han documentado hallazgos similares en Brasil y en un estudio en Quintana Roo (Sanchez-

Casas et al., 2013).

La tasa hembras Ae. aegypti infectadas por el virus del dengue fue 0.4% en este
estudio. Se han documentado tasas de infeccion similares para Aedes aegypti en otras areas
endémicas (Mendez et al., 2006). Garcia-Rejon et al. (2011) reportaron una tasa de
infeccion de solo 1.8% en hembras de Ae. aegypti recolectadas entre marzo de 2007 y
febrero de 2008 en el interior de las casas en Mérida, estado de Yucatan, México. La tasa
minima de infeccion de los mosquitos recolectados durante octubre-diciembre de 2012 fue

del 0,4%.
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Durante el periodo epidémico de septiembre-noviembre de 2012, el sistema de
vigilancia epidemiologica del estado de Quintana Roo inform6 375 casos, 177 de fiebre
dengue y 198 de fiebre hemorragica del dengue (CENAVECE 2013). El método utilizado
en nuestra investigacion detectd virus en mosquitos en las mismas ubicaciones endémicas
(Seah et al., 1995a, b). La técnica molecular también identificd serotipos en mosquitos. De
un total de 2.144 mosquitos Ae. aegypti recolectados en el interior de las viviendas en las
dos localidades estudiadas, en ocho (3.6%) tuvieron la infeccion viral de los serotipos
DENV-1, DENV-2 y DENV-4 (Tablas 1, 2). La tasa minima de infeccion viral fue 0.4%,
cerca del 1.8% reportado por Garcia-Rejon et al. (2011) en ambientes domésticos en
Mérida. Sin embargo, hubo varias diferencias entre los dos estudios; todos los hogares
muestreados en Mérida tenian pacientes diagnosticados con virus del dengue y los
mosquitos fueron procesados en grupos de 1 a 30. Guedes et al. (2010) identificaron una
tasa de infeccion minima mas alta (10.2%) en hembras de Ae. aegypti recolectadas durante
18 meses en los hogares de pacientes con dengue en Brasil. Sanchez-Casas et al. (2013)
reportaron 1.4% en Ae. aegypti en el municipio de Benito Juarez durante 2011 después del

huracén Alex; el tiempo de recoleccion en este estudio fue de solo 1 mes.

Estos resultados son consistentes con otros estudios en Colombia y Venezuela que
recomiendan el uso de la vigilancia virologica mediante RT-PCR para detectar Ae. aegypti
infectados. Los datos tienen el potencial de ser utilizados en un sistema de alerta temprana
para los brotes de dengue. Del mismo modo, Urdaneta et al. (2005) informaron en areas con
una epidemia prevalente en Venezuela, ocho de 154 grupos de mosquitos recolectados en
hogares de pacientes con dengue (5.2%) y 18 de 142 grupos recolectados en casas vecinas
(12%) tenian serotipos DENV-1, DENV- 3 y DENV-4. En Colombia, Mendez et al. (2006)
capturaron 4.964 mosquitos, 292 y 30 grupos de Ade. aegypti y Ae. albopictus (Skuse),
respectivamente. Ellos reportaron 37 (12.7%) grupos positivos de Ae. aegypti, encontrando

los serotipos DENV-1, DENV-2 y DENV-4.

Otras ventajas de un posible sistema de vigilancia en los mosquitos infectados,
complementario del actual sistema de vigilancia epidemioldgica, son su capacidad de
anticipar un brote y detectar el virus silente. En Venezuela, se encontraron los mosquitos
infectados 8 semanas antes de que el pico de la epidemia fuera evidente (Urdaneta et al.,

2005). Aunque la enfermedad desparece en una vivienda con casos, el virus continlia
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circulando en los mosquitos en estas casas, como lo demostr6é Garcia-Rejon et al. (2008) en
donde identificaron el virus del dengue en mosquitos recolectados hasta 27 dias después de
que se informara el caso clinico. Ademads, Garcia-Rejon et al. (2011) utilizaron el sistema
de vigilancia viral para mosquitos en escuelas de Mérida, Yucatan, México, y encontraron
una tasa de infeccion de 4.8% de Ae. aegypti. Hay informes de Ae. aegypti infectados con
co-circulacion de serotipos que atn no los informa el sistema de vigilancia epidemiologica.
Por lo tanto, Guedes et al. (2010) en Brasil encontraron los serotipos circulantes DENV-1,
DENV-2 y DENV-3 en Ae. aegypti, mientras que el serotipo detectado en la poblacion
humana fue DENV-3. En nuestro estudio, identificamos DENV-4 en mosquitos infectados
10 semanas antes de que fuera informado por el sistema oficial de vigilancia
epidemioldgica (Tabla 2). El monitoreo para identificar el virus en los mosquitos y la
distribucion espacial podria contribuir a mejorar la eficiencia de la implementacion dirigida

y oportuna del control.

La Norma Oficial Mexicana (NOM-032-SSA2-2010) y la guia internacional de la
Organizacién Mundial de la Salud (2009) indicaron que la vigilancia epidemioldgica de los
casos de dengue esta respaldada por el diagnostico clinico y la vigilancia entomoldgica por
los indices de larvas. Sin embargo, la circulacion silenciosa en pacientes asintomaticos es
responsable de un subregistro inquietante en hasta el 80% de los casos (Kyle y Harris

2008).

Es obvio que la poblacién de mosquitos es un reservorio del virus y es responsable
de los brotes. De manera similar, los indices larvarios reflejan pobremente el poder
predictivo en la correlacion entre densidades de vectores y casos humanos. Una mayor la
sensibilidad del sistema de vigilancia del dengue es una prioridad en México y en los paises
endémicos. Otras enfermedades transmitidas por vectores, como el Virus del Oeste del
Nilo, tienen sistemas de vigilancia mas solidos en cuanto a mosquitos infectados
naturalmente en donde ademds del monitoreo clinico en humanos, se incluyen tres
indicadores de la circulacion del virus, tanto en huéspedes vertebrados como en mosquitos

transmisores, por ejemplo, en humanos, vectores, caballos y aves (CDC 2013).

La magnitud de las epidemias de dengue exige un sistema de vigilancia mas

sensible ademdas del diagndstico de casos clinicos. Al igual que otros autores
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latinoamericanos, nuestros resultados sugieren que la implementacion del monitoreo de
infeccion viral en poblaciones de Ae. aegypti como un indicador adicional el sistema de

vigilancia podria fortalecer la actual Norma Oficial Mexicana de control del dengue.

Adicionalmente a los hallazgos en este estudio, hay informes que indican que la
dependencia espacial de la incidencia del dengue y los factores socioecondémicos son
criticos tanto al inicio de los estudios asi como en las observaciones posteriores; también,
otras variables que se relacionaron con la organizacion del espacio urbano también
estuvieron involucradas en la ocurrencia del dengue. El uso de herramientas de andlisis
espacial es importante para identificar areas criticas de control con varias variables
intimamente relacionadas con la modulaciéon de la dindmica de la enfermedad (Mondina
2008). El disefio de estudios que conjunten informacidn sobre incidencia, seroprevalencia
de infecciones, sobre mosquitos infectados y se relacionen las variables del entorno

humano son recomendaciones que se deberan observar para otros estudios.

Con esto se puede ir conformando una vision de mayor integralidad. El control del
dengue esta fallando porque no conocemos con mayor precision tanto al dengue como a su
vector. La contribucién de este estudio contribuye a mejorar el entendimiento de lo

complejo que es el dengue y la oportunidad de mejorar el control del vector.
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8. CONCLUSIONES

La busqueda de mosquitos Ae. aegypti infectados recolectados en ambientes
urbanos en viviendas de areas endémicas, sirve como un indicador de vigilancia virologica
en primer lugar, ya que en este estudio fue capaz de identificar el serotipo de DENV-4 que
no se identificd en 2012 en el estado de Quintana Roo por el sistema de vigilancia de los

servicios de salud.

Esta técnica tiene la ventaja de que no es invasiva, es decir no se requiere tomar
muestras de sangre de personas para buscar los virus del dengue, lo que permite maximizar
esfuerzos con minimos recursos comparativamente. Es factible replicarla en diferentes

partes del pais para mejorar el sistema de vigilancia virologica.

La sensibilidad de esta técnica y su significado aun es necesario estandarizarla para

darle un valor predictivo y que pueda medir el riesgo epidemiologico.

Esta técnica puede ofrecer una alternativa para mejorar el conocimiento de la
enfermedad, su interaccion con los mosquitos y su transmision, que nos permita definir

tratamientos focalizados, una vez que podamos estandarizarla.
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