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RESUMEN

En 2011, la Secretaria de Salud del Estado de Quintana Roo, anuncio varios casos
de dengue confirmados por laboratorio ocurridos entre los residentes de dos localidades
de Ciudad de Cancun, Quintana Roo, México. Para identificar el serotipo de virus
dengue y asociarlos de manera temporal y espacial, en Octubre del 2011 se inicio la
vigilancia entomoldgica-viral en dichas localidades. Los mosquitos adultos fueron
obtenidos de las casas por un aspirador de mochila. La colecta total de mosquitos Ae.
aegypti resulté en 965 mosquitos, de los cuales se obtuvieron 419 hembras, mismas que
se homogenizaron en pools de 10 mosquitos para RT-PCR se utilizaron como controles
virus dengue 1-4. Cinco (12%) de los 41 pools fueron positivos para DENV-2.
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. Seis mosquitos fueron positivos para el virus dengue
serotipo-2 (DENV-2), tres (50%) de los cuales fueron colectados en la misma casa. En
cuando a la densidad de mosquitos se encontré que en 15 casas estaba presente el 60%
de los mosquitos procesados en este estudio, ademas que en una sola vivienda se
localizaron 21 hembras, encontrandose en esta casa el 50% de los mosquitos infectados.
La tasa de infeccién total de hembras Ae. aegypti resultdé 1.4%. En resumen, esta
investigacién nos proporciona pruebas de la reciente transmisién de DENV-2 en el

estado de Quintana Roo.
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ABSTRACT

In 2011, the State Health Department announced that several laboratory-
confirmed cases of dengue had occurred among residents in two neighborhoods of
Ciudad de Cancun, Quintana Roo State, Mexico. To identify the dengue virus serotype(s)
temporally and spatially associated with the cases, entomologic-based virus surveillance
was initiated in October 2011 in both neighborhoods. Adult mosquitoes were collected
from houses by CDC-backpack aspirator, and all female Ae. aegypti L. (n = 419) were
individually homogenized and assayed in pools of as many as 10 by reverse
transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) using dengue virus-specific primers.
Five (12%) of 41 pools were positive for dengue virus RNA. The individual mosquitoes
that comprised the pools were analyzed separately by RT-PCR using dengue virus
serotype-specific primers. Six mosquitoes were positive for dengue virus serotype-2
(DENV-2) RNA, three of which were collected in the same house. The overall dengue
virus-infection rate in female Ae. aegypti was 1.4%. In summary, we provide evidence of

recent DENV-2 transmission in Quintana Roo State.
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1. INTRODUCCION

El Dengue es una enfermedad infecciosa aguda de etiologia viral, transmitida por
los mosquitos Ae. aegypti y Ae. albopictus  Estas especies se han adaptado a la
convivencia con humanos, a menudo proliferando en acumulaciones de agua en
basureros, patios y jardines o en contenedores desechados por humanos. Los mosquitos
Ae. se alimentan durante el dia (Lifson, 1996). EI agente etioldgico es Virus Dengue
con 4 serotipos: DENV 1, 2, 3y 4. La infeccion viral puede producir en sus formas méas
benignas un cuadro asintomatico, cuadros de fiebre indiferenciada o Fiebre por Dengue
(FD) (Gubler, 1998) o en sus formas mas severas: Fiebre Hemorragica por Dengue
(FHD) o Sindrome de Choque por Dengue (SCHD), que son causadas por reinfecciones
con diferentes serotipos del virus (Hasltead, 2008)

Dengue es considerado como la enfermedad mas comun transmitida por
artropodos (arbovirosis), de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ya
que existen entre 30 y 60 millones de infecciones por afio en el mundo, con miles de
muertes en 100 paises y aproximadamente dos mil millones de personas en riesgo (SSA,
2009).

En México aunque circulan los cuatro serotipos, el numero de muertes por
Dengue se ha mantenido por debajo de 1% del total de casos de FDH (SSA, 2009). La
OMS coloca a México como el quinto lugar de incidencia en América Latina. La

deteccidn y serotipificacion del virus Dengue en poblaciones de mosquitos en regiones
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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., 2002; Philip & Ryagi,
2006). Ademas se puede complementar la vigilancia viroldgica durante los periodos
inter e intraepidémicos (Chow et al., 1998). Este tipo de analisis permite posicionar el
vector como el elemento primario y necesario en el ciclo de transmision durante las

evaluaciones epidemioldgicas (Liotta et al., 2005)

]
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2. HIPOTESIS

Los incrementos en densidades poblacionales de Ae. aegypti en el ambiente
domeéstico estan relacionados con incrementos en casos de Dengue en la poblacién
humana. Cuando esta relacion se cumple, los insectos vectores actdan como centinelas
pues se observan aumentos proporcionales en el nimero 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 corto 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, 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 Hemorragico (FDH).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Identificar y serotipificar el virus Dengue, asi como densidades poblacionales y tasa
de infeccion del mosquito Ae. aegypti, colectados en ambientes domésticos y endémicos de

la ciudad de Cancun, Quintana Roo, México.

3.2 Objetivos especificos

1. ldentificacién 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.

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

3. 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 Generalidades.

El Dengue es la enfermedad transmitida por vector que se diseminado a nivel
mundial durante los Gltimos 50 afios y la causante de la fiebre hemorragica con mayor
incidencia (San Martin, 2010). Las razones para esto incluyen una elevacion en la
frecuencia de brotes epidémicos y la cambiante distribucion del virus y el vector. La
enfermedad se ha vuelto endémica en mas de 100 paises, aunque se le sigue
considerando un padecimiento de zonas tropicales y subtropicales. Fendmenos naturales
como “El Nifio’ y los efectos del continuo calentamiento global, con el paso del tiempo
incrementaran el nimero de zonas en las cuales el ambiente sera apto para la transmision
de la enfermedad, representando un riesgo potencial para la poblacion mundial (Esler,
2009).

Dengue representa un serio problema de salud publica en México. La situacion
se ha complicado porque la proporcion de la enfermedad con sintomatologia severa,
Dengue Hemorragico, ha aumentado en relacion con el Dengue Clasico en proporcion
1:5 (Fernandez, 2009). En el afo 2009, el Centro Nacional de Vigilancia
Epidemiologica CENAVECE de la Secretaria de Salud Federal report6 mas de 56,000
casos sumando ambas patologias (CENAVECE, 2010). Los Programas de gobierno de
prevencion y control del Dengue se enfrentan al problema de que a la fecha no existe

una vacuna eficiente que provea inmunidad permanente; ademas, el desarrollo de
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medicamentos antivirales esta en una etapa muy temprana aun. Por lo tanto, la
eliminacién y reduccion de poblaciones de mosquitos vectores con el uso de insecticidas
y participacion de la comunidad es el unico método disponible (WHO, 2009).

El dengue es la enfermedad viral transmitida por artrépodos a humanos mas
frecuente del mundo, con cerca de la mitad de la poblacion mundial en riesgo de
infectarse en algin momento de su vida (San Martin et al., 2010). Sus manifestaciones
clinicas varian en severidad desde un sindrome febril autolimitado conocido como
fiebre indiferenciada, fiebre dengue o dengue hemorragico en sus grados I, 11, 111y
IV (WHO, 2009). La complicacion mas grave, el sindrome de shock por dengue es
potencialmente fatal. El alto predominio de la enfermedad, la carencia de una vacuna
eficaz y la ausencia de un tratamiento antiviral especifico sitian a este padecimiento
como un serio problema reemergente a nivel mundial (Guzman et al., 2002).

El Dengue se ha intensificado alcanzando niveles alarmantes en la ultima década,
esto puede deberse a diferentes factores como los son: el incremento en las densidades
del mosquito Ae. aegypti asi como Ae. albopictus al cual se le adiciona la capacidad de
transmision transovarica de diferentes arbovirosis, ademas la circulacion de varios
serotipos en la misma regién y época, finalmente debido a los programas de control del
vector deficientes (Guzman et al.,, 2002).

4.2 Agente etioldgico

El virus de Dengue es miembro del género Flaviviridae y de la familia Flavivirus
(Guzman et al., 2002). Se han descrito cuatro tipos de virus del dengue altamente
relacionados entre si (serotipos), con la capacidad de causar el mismo cuadro patoldgico
al infectar al hospedero humano (Teyssou, 2009). Dengue es transmitido por mosquitos

y también son los arbovirus mas prevalentes en regiones tropicales y subtropicales de
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Asia, Pacifico Sur, Africa, México, América Central y del Sur (Gubler, 1997). Producen
un espectro de infeccion que va desde asintomatica a una fiebre moderada conocida
como Dengue Clasico hasta una enfermedad severa y fatal Ilamada Dengue
Hemorragico y Sindrome de Shock por Dengue (Burke et al., 1988).

Se conocen cuatro serotipos de los virus del Dengue designados como DENV-1,
DENV-2, DENV-3 y DENV-4. La infeccion induce inmunidad protectora por toda la
vida al serotipo homologo pero solo proteccion temporal contra los serotipos heterélogos
(Kurane & Ennis 1992). Los cuatro serotipos de DENV han sido asociados con Dengue
Clésico y Hemorragico. EIl mecanismo responsable del Dengue Hemorragico (DH) y el
Sindrome de Shock por Dengue (SSD) no esta completamente entendido pero se acepta
ampliamente que una infeccion 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 Dengue Hemorragico, asi como los movimientos
globales de DENV entre diferentes areas geograficas es uno de los principales factores
que han aumentado las tasas de Dengue Clasico asi como la emergencia del Dengue
Hemorragico en América Latina y Asia. Actualmente, los cuatro serotipos son
endémicos en estas regiones.

En México estd documentada la presencia de los cuatro serotipos de Dengue,
recientemente en el 2009, el serotipo DENV-1 fue aislado en los Estados de Yucatan,
Campeche, Oaxaca, Colima, Tamaulipas, Veracruz y Sinaloa. El serotipo DENV-2 fue
aislado de muestras de pacientes en los Estados de Yucatan, San Luis Potosi, Chiapas,
Guerrero y Veracruz. Mientras que en ese mismo afio el serotipo DENV-3 fue aislado

en el Estado de Jalisco (CENAVECE 2012).
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4.2.1. Estructura del virion

Los viriones maduros contienen tres proteinas estructurales, la proteina C de la
capside, la proteina M de membrana y la proteina E de envoltura. Mdltiples copias de la
proteina C (11 KDa) encapsulan el genoma de RNA para formar la nucleocéapside viral
(Ma et al., 2004; Chang et al., 2001). La nucleocapside esta rodeada por una bicapa
lipidica, en la cual 180 copias de M y E estan ancladas. La proteina M es un fragmento
de aproximadamente 8 KDa de su forma precursora prM (aprox. 21 KDa). La proteina
E es de 53 KDa (Figura 1). El andlisis estructural de los viriones maduros revelan que el

virus posee una nucleocapside icosaédrica (Kuhn et al., 2002).

5UTR JUTR
CAP == Structural Nonstructural e

NS3
—
Cytoplasm
NS5
Signal Stop-trasnfer Transmembrane Membrane NSZB/NS3 Signalase Furin }  Unknown
sequence sequence domain associated (cytoplasm) ’ (ER) (ER lumen) (ER lumen)

Figura 1. Genoma viral Dengue (Perera 'y Kuhn, 2008)
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4.2.2. Replicacion y ensamble de las particulas virales.

Una representacion esquematica del genoma viral y traduccion de las proteinas
virales estan 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 endoplasmaético (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 Asnl153
para asegurar un adecuado plegamiento de la proteina (Modis et al., 2003; Bryant et al.,

2007).

capside

envoltura polimerasa

helicasa

Figura 2. Estructura del genoma viral del dengue y sus productos proteicos
(Clyde et al, 2006).
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Sobre la traduccidn, 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
funcién helicasa requeridas para la sintesis del RNA viral (Li et al., 1999), 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).

4.3 Distribucion de serotipos

Actualmente el andlisis del genoma de los serotipos virales ha sido la pieza
central de los estudios en la evolucion y epidemiologia del dengue. En particular, cada
uno de los serotipos presenta diversidad genética extensa en forma de cluster
filogenéticamente relacionados que se han denominado genotipos, aunque no se ha
descrito un criterio especifico para definir cada uno de ellos (Ricco-Hesse, 1990).

Los genotipos se han definido dependiendo de la region geografica que ocupan:
americano, asiatico/americano, asiatico I, asiatico Il y cosmopolita. Sumado a esto se ha
reportado que la posibilidad de la sustitucién del genotipo viral circulante en una
poblacion por uno distinto pudiera ser la causa de los brotes epidémicos reemergentes
(Messer, 2003) (Figura 3).

4.3.1. Variacion de Virus Dengue entre serotipos

La microevolucion dentro de los serotipos de DENV ha sido detectada por una

variedad de técnicas. Y han sido divididos los serotipos en agregados llamados
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topotipos, genotipos o subtipos dependiendo de los autores y métodos usados. Rico-
Hesse (1990), secuencio 40 aislados virales de DENV-1 de diferentes zonas tropicales,
encontrando 5 genotipos con un 6% de divergencia, esto fue confirmado cuando
Goncalvez et al., (2002), realizd la secuenciacion de 44 cepas también de zonas
tropicales y encontré esos mismos 5 genotipos con 6% de divergencia. Respecto al
serotipo 2, Carrillo et al., (2010) secuencié 37 aislados de la Republica Mexicana,
clasificando 6 genotipos con un 10% de divergencia. En cuanto al serotipo 3, Uzcategui
et al., (2003) secuencio 15 aislados virales de Venezuela, y clasificd 5 genotipos con 8%
de divergencia. El serotipo 4 fue clasificado por Lanciotti et al., (1997), encontrando 4

genotipos con 8% de divergencia (Figura 4)
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Figura 3. Distribucion geogréfica de los distintos genotipos

Actualmente el analisis del genoma de los serotipos virales ha sido la pieza
central de los estudios en la evolucion y epidemiologia del dengue. En particular, cada

uno de los serotipos presenta diversidad genética extensa en forma de cluster
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filogenéticamente relacionados que se han denominado genotipos, aunque no se ha

descrito un criterio especifico para definir cada uno de ellos (Carrillo et al., 2010).

Serotipo 1 Serotipo 2 Serotipo 3 Serotipo 4

I ASIétICO/A I I
mericano

1] Asiatico | I 1

I Asiatico Il 1 1!

\V; Cosmopo v

. Selvatico
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V Selvatico V

Figura 4. Clasificacion de Serotipos y genotipos del Virus Dengue.

4.4 Casos de Dengue en México

En el 2009, el Centro Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (CENAVECE)
registr6 el nimero mas alto de casos de Dengue Clasico (44,565) y Hemorragico
(11,396) en los ultimos 10 afios: 55,961 casos totales (con 96 defunciones). Durante el
2010, se registraron 30,156 casos de Fiebre Dengue y 6,548 Fiebre Dengue
Hemorrégica, 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 afio con 50,368 casos de los cuales 32,662 se diagnosticaron como
Fiebre por Dengue y 17,706 como Fiebre Hemorrégica por Dengue, con 64 muertes.

Esto nos habla de la gravedad de esta enfermedad y representa una amenaza para la
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salud pablica de México. Una explicacion es la falta de investigacion sobre la
epidemiologia molecular de los virus circulantes en el pais y su asociacién con
poblaciones genéticamente aisladas del vector Ae. aegypti (CENAVECE, 2012).

4.5. Ae. aegypti como vector

4.5.1. Oviposicion y habitats larvarios

Aunque estos pueden ser habitats naturales, como bromelias y agujeros de
arboles, entre otros, los contenedores artificiales representan el habitat larvario mas
comudn para Ae. aegypti (Rodhain & Rosen, 1997). Los habitats mas cominmente
citados son contenedores de almacenaje de agua (tanques, cisternas, tarros, barriles,
cubos, etc.), sin embargo, existen contenedores mas pequeiios 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 et al., 2004b).
En muchos casos estos sitios atipicos producen gran un numero 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 segun 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
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temperatura asi como de los recursos alimenticios en el ambiente acuatico (Focks et al.,
1993a). 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 gonotréfico) 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 a media mafiana y el otro a ultima 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 alla de 100m por alimento, ya que los sustratos para Oviposicién 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 tamafio, la temperatura ambiente, y la disponibilidad

de alimento ademas de los sitios de oviposicion (Focks et al., 1993a). La disponibilidad
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de sitios de oviposicion puede influir en el comportamiento desde que pone huevos,
hasta causar la retencién 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 multiples 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 sélo pueden ser estimadas indirectamente y de
forma diversa siendo encontradas del 55 al 90% (Harrington et al., 2005).

La supervivencia adulta, el tiempo de desarrollo de huevo, y la frecuencia de
alimentacion es dependiente de temperaturas (Focks et al., 1993a; Scott et al., 2003).
Aunque, la supervivencia adulta probablemente sea afectada por la exposicion a
patdgenos, depredadores, humedad, precipitacion, factores exdgenos mal estudiados,
estudios recientes en campo (Harrington & Scott et al.,, 2001a) y laboratorio se

manifestaron que la mortalidad adulta es dependiente de la edad.
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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 geogréaficos. En
general esperan que dosis virales méas altas sean mas infectivas. La resistencia relativa
de Ae. 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 segin 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 alimentacion s6lo con sangre humana le confiere una ventaja
de salud (Morrison et al., 1999; Harrington et al., 2001a). 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 Ae. aegypti la cual estd asociada con la transmision del virus (Kuno, 1998) y espera

gue umbrales entomoldgicos para virus del dengue sean bajos (Focks et al., 2000; Scott
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et al., 2000). 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 ain en bajas densidades (Scott et al., 1993).

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 (Chow et al., 1998; Sithiprasasna
et al., 2004). Este tipo de analisis 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 domestica 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. 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
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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 inanicion, 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; Suarez & Nelson 1981; Christophers, 1960).

4.7 Ciclo biologico

La especie es predominantemente domestica, prolifera en recipientes artificiales
0 naturales que se encuentran en las viviendas o en sus alrededores, Unicamente las
hembras son hematofagas, se alimentan de sangre humana o de los animales domesticos
que detectan por estimulos visuales, movimientos, tamafio, olor, humedad, temperatura,
concentracion de CO,, entre otros. Esta sangre les es necesaria para desencadenar la
maduracion 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 morfoldgicos 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 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)
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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. Completo el desarrollo embrionario, el embrion dentro del huevo es capaz
de resistir largos periodos de desecacion por meses 0 hasta por mas de un afio, 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).
4,7.2. Larva

Las larvas y pupas de Ae. aegypti son acuaticas, y como en la mayoria de los
insectos holometabolos, los estadios larvales son el periodo de crecimiento y desarrollo.
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 estd en funcion de la temperatura, la

disponibilidad de alimento y la densidad de larvas en el criadero.

En condiciones déptimas, 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 y
las pupas de los machos se desarrollan mas rapido que las hembras para garantizar la

fecundacion (Nelson, 1986).
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4.7.3. Pupa

Las pupas no se alimentan. Su funcion 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. 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., 1996).

4.7.4. Adultos

La funcion 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 comparacion

con la dispersion activa propia de la especie (Nelson, 1986) (Figura 5).

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 aungque 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
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de alimentacién ocurren principalmente durante el dia registrando mayor actividad en la

primera hora de haber amanecido y una hora antes del anochecer (Fernandez, 2009).

Es comin 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; Kettle

1993).

Terrestrial Aguatic

2. Larvae

4. Adults T

Agquatic

Terrestrial

3. Pupae

Figura 5 Ciclo Bioldgico de Ae. aegypti. 1) Huevo, 2) Larva, 3) Pupa, 4) Adulto.
Linea azul: Fase acuética. Linea roja: Fase terrestre. (Urdaneta & Failloux, 2011)

4.7.5. Ciclo gonotrdfico
Por lo general, el intervalo de tiempo que transcurre entre la alimentacion
sanguinea y la postura (ciclo gonotréfico) es de 48 horas en los trépicos bajo

condiciones Optimas de temperatura. Llega a ocurrir alimentacién de nueva cuenta el
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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 gonotréfico en varios
recipientes (Nelson, 1986).

4.8 Enfermedad.

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. Ademas, esta Ultima se clasificd en cuatro grados, segun su
gravedad, en donde los grados 111 y IV corresponden al sindrome de choque por Dengue
(OMS, 1997). Ha habido muchos informes sobre dificultades en el uso de esta

clasificacion (Deen et al., 2006) (Figura 6).

DENGUE + SENALES DE ALARMA DENGUE GRAVE

1. Extravasacion del plasma
2. Hemorragia grave

Con signos de
alarma

3. Compromiso grave de érganos

>

Figura 6. Clasificacion de casos de dengue sugerida y niveles de gravedad
(OMS, 2009)

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
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solicitar que se reconsiderara la clasificacion. La OMS (2009) ha sugerido una nueva
clasificacion de los casos de dengue y su nivel de severidad (Figura 6).

4.8.1. Fiebre por dengue (FD)

Es todo paciente con enfermedad febril aguda caracterizada por dos o mas de las
manifestaciones siguientes: cefalea generalmente frontal, dolor retro orbitario, mialgias,
artralgia as, exantema y la presencia simultanea en la zona de otros casos confirmados
de Dengue (OMS, 1997).

4.8.2. Fiebre hemorragica por dengue (FHD)

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, acompafiado de trombocitopenia igual o menor a 100,000/mm?3, 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).

4.8.3. Sindrome de Shock por Dengue (SSD)

Incluye los criterios de la fiebre hemorragica mas la presencia de hipotension
arterial, pulso répido 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 Il: Las manifestaciones del grado | mas la presencia de hemorragia

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

» Grado V. Estado de choque profundo con presién sanguinea y pulso
imperceptible (OMS, 1997).

4.9. Epidemiologia
4.9.1. Distribucion geografica

4.9.2. Nivel Mundial

En los ultimos 50 afios, su incidencia ha aumentado 30 veces con la creciente
expansion geografica hacia nuevos paises y, en la actual década, de areas urbanas a
rurales. Es considerada como la enfermedad méas comdn transmitida por artrépodos
(arbovirosis); de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), existen entre 30
y 60 millones de infecciones por afio en el mundo, con miles de muertes en mas de 100
paises y aproximadamente 2.5 mil millones de personas viven en paises con Dengue

endémico (OMS, 2009).

Dengue, countries or areas at risk, 2010

driges hik bean raparied Thve combonr v of G January and iy oheers ovdcate amav a1 ek, delived by B grographical imiy ol fue noriem and
BcuSherts berraspieres fo yede-round sareical of Aeces 3egyt i prECS monqus WChr of deage I

Figura 7. Paises en riego de Dengue, 2010 (OMS, 2010)
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La Asamblea Mundial de la Salud de 2005, (Reglamento Sanitario Internacional,
RSI), incluye el Dengue como ejemplo de una enfermedad que puede constituir una
emergencia de salud publica de interés internacional con implicaciones para la seguridad
sanitaria, debido a la necesidad de interrumpir la infeccion y la rapida propagacion de la

epidemia maés alla de las fronteras nacionales (OMS 2009) (Figura 7)
4.9.3. México

El Dengue reingreso a finales de los afios setenta a México y se extendio por todo
el pais. En la actualidad presenta variaciones anuales en su incidencia y brotes
epidémicos de diferentes magnitudes, en particular en los estados de la Region sur-
sureste y costas del Océano Pacifico y Golfo de México, con eventos epidemioldgicos

mas esporadicos en los estados del centro y norte del pais (SSA, 2009).

El comportamiento de la transmision denota aumentos anuales progresivos, con
repuntes en el segundo semestre de cada afio. No obstante, en México se observan
incrementos en la transmision al inicio de cada ciclo anual (SSA, 2009).

4.9.4. Seroepidemiologia en México

Posterior a la reintroduccion del Dengue en el territorio nacional a fines de los
afos setenta, y de acuerdo a la informacion proporcionada por el Instituto Nacional de
Diagnostico y Referencia Epidemioldgica, el serotipo 1 fue identificado hasta 1982 en
Veracruz, en tanto que el serotipo 2 se identifico en Guerrero en 1983, mismo afio en
que se aislo el serotipo 4 en Oaxaca (SSA, 2009).

En el 2006 se aislaron los cuatro serotipos: DENV-1 (53%), DENV-2 (8%),

DENV-3 (27%) y DENV-4 (12%) (SSA, 2009).
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4.9.5. Transmision

Se transmite mediante la picadura de la hembra del mosquito Ae. aegypti
infectada. Para que el mosquito transmita la enfermedad debe estar afectado con el
agente etioldgico: el virus del dengue. La infeccién se produce cuando el mosquito pica
a una persona enferma y capta el virus, y después pica a otra sana (hospedador) y se lo
trasmite (CDC, 2010).

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 mas de dos personas para completar su alimentacion. (Scott et
al., 1993).

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 extrinseco de incubacién (PEI) esta en el rango entre d 10-14 dias (Siler et al.,
1926).

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, 2010)
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4.9.7. Periodo intrinseco de incubacion

Es el tiempo desde la infeccidn con el virus hasta el inicio de los sintomas en el
hospedero humano. El periodo intrinseco de incubacion (PI1) 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 et al., 1926).

adguiere el virus

El mosquito se alimenta /
transmite el virus

El mosquito se realimenta / ‘

iode Periodo de
l*—."n‘ii'.i’,ﬂﬁiiiﬁ—* «Foriodode
extrinseca intrinseca
Viremia Viremia
A
0 = 5 ag 12 16 20 & 24 *2;
&Enfermed a y Dias Q‘If&rm edad
Humano 2

Figura 8. Transmision del virus Dengue por Ae. aegypti

4.9.8. Factores involucrados en las epidemias de Dengue
4.9.8.1. Factores relacionados al mosquito
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 aun
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
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afos, 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 fendomenos 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,

2008D).

Temperatura. Temperaturas célidas y alta humedad contribuyen a un incremento
en la sobrevivencia de adultos. Ademas, acortan el ciclo gonotrofico y el periodo

extrinseco de incubacion (Yasuno & Tonn, 1970).

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 encontrd 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
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con el comienzo de la estacion lluviosa y anticiparon la curva de hospitalizacion de FDH

por dos meses (Halstead, 2008b).

Variacion climatica global y el calentamiento global. Los datos que apoyan que
una influencia en variaciones climaticas interanuales, como EIl Nifio, y del calentamiento
global en la transmision del dengue no son convincentes. La transmision del dengue
estd 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

Numero bésico de reproduccion. EI nimero basico de reproduccion, Ro, es el
numero de infecciones secundarias que resultan de un Unico humano infectado. A
mayor numero basico de reproduccion, 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

epidemioldgicas, entomoldgicas 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 dengue es desconocido. La duracion de la viremia puede estar en funcién de la

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

Transmisién doméstica. Una vez que un mosquito infectivo entra a una casa o el

miembro de una hogar resulta infectado, la probabilidad de mdultiples infecciones en los
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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 infeccidon. La observacion epidemiologica mas fundamental relacionada al
FHD y SSD es que ocurren regularmente en localidades donde dos o mas serotipos del
dengue estan simultdneamente, 0 en epidemias secuenciales. En estas localidades, FHD
y SSD ocurren en dos grupos inmunologicos: a) en individuos de un afio 0 mas quienes
han sido infectados con dos o maés 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 bebg,
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 méas susceptibles que los
nifios mas grandes y adultos a la permeabilidad vascular durante una segunda infeccion

de Dengue (Guzman et al., 2002).

QBP Rosa Maria Sanchez Casas 48



Identificacion y serotipificacion del Virus Dengue, densidades y tasa de infeccion de
poblaciones domésticas de Ae. aegypti Cancin, Quintana Roo, México

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, 2008a).
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 Il no causo 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 virologicos estan involucrados, es muy probable que residan en las
caracteristicas antigénicas en comun entre los virus de la primera y segunda infeccion.
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 resulté de una similitud en los epitopes superficiales de DENV-1, que
permitio 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 epidemioldgica
Se fundamenta en la deteccién pasiva de casos clinicos que se presentan a

consulta en los sistemas oficiales de salud sobre todo a nivel hospitalario (Chairulfatah
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et al., 2001; Kurukumbi et al., 2001), los cuales son inmediatamente sometidos a un
analisis serologico (determinacion de anticuerpos IgM e 1gG) o molecular (RT-PCR) y a
un estudio epidemiolégico en el que se localiza la vivienda del enfermo, la cual es
sometida a un *“cerco epidemiologico” y a la aplicacion intensiva de medidas quimicas
antivectoriales con larvicidas y nebulizaciones espaciales de ultra bajo volumen (Gratz,
1991).
4.9.9.2. Vigilancia entomologica

La vigilancia entomoldgica se emplea para determinar los cambios en la
distribucion geografica del vector, para obtener mediciones relativas a la poblacion de
vectores 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 Ae. aegypti (PAHO, 1994):
» INDICE DE CASA: (Casas infestadas / Casas inspeccionadas) x 100
> INDICE DE RECIPIENTES: % de dep6sitos con agua infestados por larvas, pupas o

ambas: (Recipientes positivos / Recipientes inspeccionados) x 100
> INDICE DE BRETEAU: numero de recipientes positivos por 100 casas
inspeccionadas
4.9.9.3. Prevencion
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 eliminacion del
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vector. Hasta ahora los intentos para eliminar al Ae. se han apoyado 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 realiz6 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 demostrd 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 correlaciond la tasa minima de infeccion de mosquitos con el nimero de
casos de DC/DHF en ese pais, en la cual la tasa minima de infeccion descendié 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 infeccion calculada por la Estimacion de Méaxima

Probabilidad fue de 0.970 por 1000 mosquitos (Intervalo de confianza, 95% [IC]= 0.53—
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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. America

4.9.9.4.2.1 Estados Unidos y México.

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. Sudamerica
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 infeccién 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.
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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 diagndstico clinico de Dengue, y los otros 142 lotes (1,163 mosquitos) de
residencias 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%). EIl serotipo mas
prevalente en el 2001 en la epidemia de Dengue también fue DENV-3. La tasa minima
de infeccidén 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.
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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 utilizd el sistema de posicionamiento global (GPS) para
referenciar y mapear las localidades involucradas en los estudios epidemiologicos de
dengue. En el GIS, a los mapas creados se les superpuso el nombre de la localidad,
numero de casa, datos demogréaficos 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 iméagenes de satélite y con las herramientas simples del software, generaron
informacidn 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 combinacion de
Google Earth® demostro que tiene un tremendo potencial para fortalecer la capacidad de
salud pablica 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.

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 localizacién 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.
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Este programa de vigilancia de dengue logro priorizar las estrategias de control en las
areas de mas alto riesgo para eliminar la fuente méas probable del mosquito vector. Este
programa se adapto 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 en la
ciudad de Cancan, 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 dinamica de transmision de la enfermedad de esta poblacién del
vector en dicha regién de estudio, pudiendo ofrecer una ventana de oportunidad para la

prevencion de brotes epidemiologicos, tanto de FD como de FHD.
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5. MATERIAL Y METODO

5.1 Area de estudio

Se realiz6 en la ciudad de Cancun, Quintana Roo, que pertenece al municipio
Benito Juarez, con una extension de 1.664 km2 y 22 km de costa. Su Zona
Metropolitana cuenta con més de 676mil habitantes (INEGI, 2010) (Figura 9). El clima
es calido y lluvioso. Temperatura media anual de 25.5°C y lluvias oscilan entre 1 000 y
1 300mm. Durante el verano se ve afectada por tormentas tropicales y ciclones. La
temporada de huracanes comienza a mediados de junio; los meses mas afectados son
septiembre y octubre (INAFED, 2009)

5.2 Colecta de mosquitos

Los mosquitos fueron colectados durante el 2011, en dos Regiones denominadas
102 y 103 de la ciudad de Cancun, Municipio de Benito Juarez, en Quintana Roo. Las
zonas fueron elegidas por muestreo de conveniencia por antecedentes de casos de
Dengue presentados. Los mosquitos adultos se colectaron utilizando un CDC aspirador
de espalda BioQuip® La fuerza de succion es suave pero suficiente para atraer al vector
y quede atrapado en un colector ubicado en la boquilla del aspirador; la boquilla incluye
una manguera que sirve para alcanzar areas donde reposan los mosquitos durante el dia
como debajo de las camas, atras de muebles, paredes de bafios, lugares entre macetas en
el jardin, debajo de lavabos, entre algunos sitios preferidos (Clark et al., 1994) (Figura

10).
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Figura 9. Ubicacion Municipio de Benito Juarez en la Peninsula de Yucatan, el
sur de México.

Posterior a la colecta, los mosquitos fueron identificados hasta especie utilizando
una chill-table y claves de identificacion (Darsie & Ward, 2005). Colocandose en
microtubos de 1.7mL; transportandose en CO, al Laboratorio de Arbovirologia del
Centro de Investigaciones Regionales “Hideyo Noguchi” de la Universidad Autbnoma
de Yucatan para realizar RT-PCR. Para este estudio no se consideraron machos.

5.2.1. Colecta de datos.

Para la colecta de datos se llevo a cabo una bitacora, la cual contenia informacion
general de las viviendas visitadas para este estudio. Entre los datos considerados para
estas visitas fueron: un consecutivo asignado a cada casa visitada, fecha del dia de la
colecta, asi como un cuestionario a los habitantes de dichas viviendas respecto a que si
recientemente habian presentado casos de Dengue. Se tomO nota de la direccion,

ademas de la presencia o ausencia de mosquitos, se totalizé el niUmero de los mismos,
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separando hembras y machos, ademas se revisaron las viviendas si presentaban criaderos

0 no y por ultimo se georeferenciaron los sitios con GPS (Figura 11).

Figura 10. Aspirador motorizado de espalda BioQuip®

Proyecto: Andlisis filogénetico de poblaciones del virus dengue DENV aislados del mosquito vector
Aedes aegypti en tres localidades geograficamente separadas de México: Monterrey, Chetumal y Acapulco

Casos Recientes v TOTAL TOTAL
it
# | Fecha| deDengue Direccién y sitio de colecta :IS;:II(:S TOIeAgLy:;des MACHOS Ae. | HEMBRAS AZe. | criaderos
SI/NO aegypti aegypti SI/NO | Coordenadas GPS

MODO DE TRANSPORTE_ Camara humeda
LUGAR DE ALMACENAIJE __ CO,
Colector: nombre del colector :
Colector: nombre del colector :

OBSERVACIONES DE LOS DATOS QUE SE PIDEN

Num: consecutivo de colecta 1,2... n se colocard en el tubo eppendorf

L. colecta: sitio de aspirado (casa, lugar publico, etc)
Coordenadas: datos tomados por gps
Antecedentes de dengue: si hubo casos de dengue y si se sabe si fue DC o DH

Hembras y machos de la misma casa se guardaran en tubos separados pero con el mismo # del consecutivo

Figura 11. Bitacora utilizada en las colectas en campo

5.2.2. Homogenizacion de mosquitos

Para extraer las particulas virales que estan dentro del mosquito, se procedio a
homogenizar cada mosquito colectado y obtener el sobrenadante donde se encuentran las
particulas virales (Garcia-Rejon et al., 2008). Cada mosquito se homogenizé con

pistilos estériles en un microtubo de 1.7mL con 150 puL de medio L-15 Invitro®,
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suplementado con 2% suero bovino fetal HyClone ®, aminoacidos no esenciales al 1%,
antibioticos y antimicoticos al 1%. Posteriormente se centrifugdé cada macerado a 5,000
rpm a 4°C por 5 minutos. Finalmente se tomé el sobrenadante, se transfirid a otro
microtubo de 1.7mL y se almacen¢ a -70°C.

5.2.3. Extraccion de RNA

Para ésta técnica se empleo el método del reactivo TRIZOL (Gibco, BRL), que
consiste en separar las moléculas de RNA en un sistema de fenol y precipitacion con
alcohol (Chomenzynsky & Sachi, 1987). Se tomaron 100 pL del sobrenadante de cada
mosquito y de los controles, y se le afadieron 500 puL de Trizol®. Se mezcld
vigorosamente y se incub6é a 5 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se
afiadieron 100 pL de cloroformo por cada 500 pL de Trizol empleado. Se agitd
manualmente por 15 segundos.

Se incubd a temperatura ambiente por 5 minutos y posteriormente se centrifugo a
12,000g durante 15 minutos a 4°C. Se formaron tres fases. Se transfirieron 150 pL de la
fase acuosa a otro vial. El resto se desechd. Se afadieron 250 pL de isopropanol
absoluto, se mezcld en el vortex y se incubd a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Se centrifugd 12,0009 por 10 minutos a 4°C.

El RNA se precipito en forma de pastilla de color blanco. La pastilla se lavo con
500 pL de etanol al 75% y luego se centrifugd a 7,500g durante 5 minutos a 4°C. Se
hizo esto dos veces. EIl sobrenadante se desechd y se dejo secar la pastilla por 15
minutos, dejando el tubo destapado sobre un papel absorbente. Finalmente, se agregaron

45 pL de agua tratada con DEPC® para resuspender el RNA, y se almaceno -70°C.
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5.2.4. Técnica de RT-PCR

La deteccion viral se llevd a cabo mediante la técnica de RT-PCR, que utiliza
iniciadores que tienen como blanco una Regidn del gen NS3 del virus. De las muestras
positivas se prosiguié con una segunda ronda de PCR semi-anidada para realizar la
serotipificacion, que incluye el iniciador para los serotipos DENV1-4, teniendo un
producto de PCR de tamafio de banda de 482pb, 119pb, 290pb y 392pb, respectivamente
(Seah et. al., 1995) (Tabla IlI).

La Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) serd realizada usando los
oligonucleottidos D2, D1 y la enzima ADN Polimerasa Taq (Tabla Il). Se formaron 40
lotes, cada uno con una mezcla de RNA de 10 mosquitos y un lote con una mezcla de
cinco mosquitos. Para lo anterior, se tomaron 10 microlitos de cada solucion de RNA de
cada uno de los mosquitos, para formar los 41 lotes de mezclas de RNA.

Se efectud la mezcla de reaccion para la RT-PCR de cada lote, dependiendo la
fase. La primera fase es a partir del RNA de lote, y la segunda, una dilucion 1:100 del
producto de la primera fase.

Las extracciones de RNA de los controles positivos se incluyen también. Se
llevé a cabo la RT-PCR en el termociclador Longgene® modelo MG96G, en un
esquema de dos fases con los siguientes programas (Tabla I)

5.2.5. Electroforesis en Gel de Agarosa

Después de efectuar la RT-PCR, se realizd la Electroforesis en Gel de Agarosa
2% (Promega Corp, Madison, WI) para visualizar los productos de amplificacion. Los
geles se tifieron con bromuro de etidio para ser visualizados con ayuda del

transiluminador.
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Programa 1° Fase

: 42° Hh
2 94° 30s 1 94° 30s

3 55° 1 min 2 55° 1 min

4 72° 2 min 3 72° 2 min

5 25 ciclos Pasos 2-4 4 25 ciclos 1 min

6 72° 10 min 5 72° 10 min

7 4° Hold 6 4° hold

Tabla I. Programas utilizados para llevar a cabo la RT-PCR en el termociclador
Longgene® modelo MG96G.

Mezcla de reaccion 1° Fase

Mezcla de reaccion 2° Fase

1x 1x
. 2.3 UL
Amortiguador 5x 2.3 uL Amortiguador 5x H
2.0 uL
MgCl, 25mM 2.0pL MgCl, 25mM W
0.2 uL
DTT 100mM 1.2uL dNTPs H
dNTPs 0.2uL H,O libre de nucleasas ~ +2-3° KL
. 0.5puL
H,O libre de nucleasas ~ +0->° ML DV1 1:10 H
DV1 1:10 0.5uL DVSP1 1:10 0.5uL
DV3 1:10 0.5uL DVSP2 1:10 0.5uL
. 0.5puL
Transcriptasa reversa 0.10 pL DVSP3 1:10 H
. 0.5uL
ADN TagPolimerasa 0.15uL DVSP4 1:10 H
RNA de lote o de 2.5 UL ADN TagPolimerasa 0.15uL
mosquito Producto 1° fase RT- 2.5l
PCR 1:100
Tabla Il. Reactivos utilizados en la RT-PCR en fase 1y fase 2.
W
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DAVANED) 5’GGRACKTCAGGWTCTCC-3’ 4918-4934 -
DV3(-) 5 AARTGIGCYTCRTCCAT-3’ 5384-5368 470
DSP1(-) 5-AGTTTCTTTTCCTAAACACCTCG-3’ 5067-5045 169
DSP2 (-) 5’-CCGGTGTGCTCRGCYCTGAT-3’ 5279-5260 362
DSP3 (-) 5-TTAGAGTYCTTAAGCGTCTCTTG-3" 5174-5152 265
DSP4 (-)  5-CCTGGTTGATGACAAAAGTCTTG-3'  5342-5320 426
Tabla 1. Iniciadores de Seah (1995) para la deteccion de dengue.

I= INOSINE; K= G/T; R=A/G; W=A/T; Y=CIT

5.3 Densidades y distribucion geoespacial de Ae. aegypti

En cada punto de colecta, se tomd el punto GPS (Sistema de Geoposicionamiento
Global) para determinar la distribucion geografica de los mosquitos. Se utilizo el
programa de Google Earth® para obtener el mapa y los puntos de colecta, y asi obtener
la distribucion geografica de los mosquitos.

Dentro de las representaciones espaciales realizadas en esta investigacion se
realizaron mapas que muestran la presencia de criaderos, asi como la presencia de Ae.
aegypti, tanto hembras como machos. Un diagrama mas que muestra las densidades
poblacionales del mosquito y por ultimo los mosquitos identificados como positivos a
virus Dengue.

5.4 Tasa de infeccion

Se dividié el nimero de mosquitos infectados entre el total de mosquitos

colectados, multiplicados por 100, para obtener la tasa de infeccion en porcentaje
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5. RESULTADOS

6.1 Identificacion de DENV y serotipificacion en Ae. aegypti por RT-PCR

Para llevar a cabo la extraccion de RNA de las 419 hembras de Ae. aegypti se
agruparon en pools de 10 hembras cada uno, por cuestiones de manejo y material
dafiado, solo se trabajaron al final con 405 hembras, forméandose 40 pools de 10 hembras
y 1 pool con 6. El virus Dengue fue detectado por RT-PCR en 5 (12%) de los 41 pools
obtenidos en las dos regiones muestreadas. Por separado la Region 102 produjo 1 (6%)
pool positivo de 17 analizados, mientras que en la Regidén 103 se encontraron 4 (17%)
de 24 pools analizados (Tabla 1V). Ya identificados los pools positivos a DENV se
procedid a realizar la misma técnica molecular de forma individual en cada mosquito,
dando como resultado 50 reacciones separadas de RT-PCR. Esta segunda ronda del
analisis molecular produjo un total de 6 mosquitos positivos en las dos Regiones
combinadas.

Cinco (1.9%) fue el mayor numero de mosquitos individuales positivos para
DENV y se encontr6 en la Region 103. Solo un (0.6%) mosquito positivo fue
encontrado en los pools correspondientes a la Region 102 (Tabla 1V). No hubo
diferencia significativa entre la cantidad de pools positivos a DENV en ambas regiones

(t=7,22, df = 87, P <0,000).
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Region Total de pools | Pools positivos  Mosquitos individuales
para DENV positivos para DENV
102 17 1 (6%) 1 (0.6%)
103 24 4 (17%) 5 (1.9%)
Total 41 5 (12%) 6 (1.4%)

Tabla I'V. Numero de pools de hembras Ae. aegypti que resultaron positivos a
DENV encontrados en la Region 102 y 103 del Municipio de Benito Juarez,
Quintana Roo.

En esta investigacion el unico serotipo encontrado en mosquitos Ae aegypti fue
DENV-2 y se identifico en ambas localidades. EI serotipo 2 fue constante en los 6
mosquitos positivos a DENV en las Regiones 102 y 103 (Tabla V). Esto fue confirmado
al comparar esta banda con los controles positivos de los diferentes serotipos de virus
dengue: 1, 2, 3y 4. Igualmente con el marcador donde se aprecia el peso molecular del
DENV-2 con un tamafio de banda de 362pb. La visualizacién del gel de agarosa indica
el serotipo 2 para las 6 muestras analizadas de acuerdo al control que se encuentra en el

carril 9 (Figura 12)

Region  Mosquitos individuals Serotipo
positivos para DENV encontrado
102 1 (0.6%) DENV-2
103 5 (1.9%) DENV-2
Total 6 (1.4%) DENV-2

Tabla V. Resultados de serotipificacion de los virus de Dengue identificados en
hembras Ae aegypti colectadas en las dos localidades de estudio en Cancun, Quintana
Roo.

Figura 12. Gel de electroforesis de los productos de la RT-PCR con los iniciadores
de Seah (1995), de los mosquitos positivos a Dengue.
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6.2 Densidades poblacionales de mosquitos adultos

El muestreo se realizé en 88 viviendas, localizadas en 14 manzanas, distribuidas
en las dos regiones (colonias) de las localidades del Municipio de Benito Juarez, El
mosquito Ae. aegypti se encontro en 75 de 88 casas (85%) (Tabla VI, Figura 15, 16). En
ambas regiones el porcentaje de presencia de hembras Ae. aegypti resultd ser muy
similar ya que en la Region 102 se presentd un 85% Yy en la Region 103, un 86%. El
numero total de Ae. aegypti colectados fue de 965, de los cuales 419 (43%) fueron
identificados como hembras. En la Region 102 se colectd un total de 160 hembras, y en
la Region 103 se colectaron un numero mayor con 259 hembras (Tabla VI).

El promedio total de hembras de Ae. aegypti colectadas por vivienda resulto de
4,76 £ 6,19. En base a los resultados del anélisis de medias por t-Student éste nos revelo
no presentar diferencia significativa entre las areas de muestreo. EI promedio de

hembras colectadas por vivienda en la Region 103 (6,02 + 7,30) fue significativamente

mayor en comparacion con la Region 102 (3,56 £ 4,66) (t = 14,221, df = 44, P <0,000).

Region # Casas Casas con presencia Total de Promedio mosquitos
muestreadas de hembras Ae. hembras Ae. hembra Ae. Aegypti
aegypti aegypti por casa = (DE)
102 45 38(85%) 160 3.56+(4.66)
103 43 37 (86%) 259 6.02+(7.30)
Total 88 75 (85%) 419 4.76+(6.19)

Tabla VI. Distribucion de las densidades domiciliares de poblaciones adultas de
Ae. aegypti en las Regiones 102 y 103 de la localidad de Cancun, Quintana Roo

De las 88 casas muestreadas en 83 (93%) se encontraron mosquitos, tanto Ae.

aegypti como Culex spp. Solo en el 7% de las viviendas no se encontrd ninguna especie
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de mosquitos (figura 13). La especie de Culex spp se colect6 en 43(48%) casas del total

de la muestra.

# ANTECEDENTES Presencia TOTAL TOTAL TOTAL FIESEntiat ™ Criaderos
Consec Fecha DENGUE Direccién y sitio de colecta mosaquitos [ MOSQ. Aedes | MACHOS | HEMBRAS | €12deT0s |  positivos
SI/NO SI/NO geqoti e gequori | Ae gequori | SYNO SI/NO Coordenadas GPS
Cc1 10/10/2011 no Calle 145 s/n Col. 112 si 11 Ae, 8cx 10 1 si no
c2 10/10/2011 | sidos mes DC Manzana 68 lote 30 Col. 112 si 15 Ae, 5¢x 11 4 si no
c3 10/10/2011 no Region 102 manzana 68, Lote 9 si 2 Ae, 3cx 2 0 si no
Cc4 10/10/2011 no Region 102 manzana 68, Lote 11 si 8 Ae,4cx 4 4 si no
Cc5 10/10/2011 no Region 102 manzana 62, Lote 2 si 10 Ae 5 5 no no
Cc6 10/10/2011 no Region 102 manzana 68, Lote 3 no - 0 no no
Cc7 10/10/2011 DH Region 102 manzana 53, Lote 19 si 1 Ae, 1lcx - 1 si no
c8 10/10/2011 no Region 102 manzana 68, Lote 20 si 1Ae - 1 no no
c9 10/10/2011 no Region 102 manzana 53, Lote 23 si 7 Ae, 32cx 4 3 no si
C10 10/10/2011 DC Region 102 manzana 53, Lote 24 si 20cx 0 0 si si 21?08'48N 86?53'230 alt 22m
C11 10/10/2011 no Region 102 manzana 53, Lote 28 si 4 Ae,2cx 2 2 si no
C12 10/10/2011 no Region 102 manzana 53, Lote 30 si 4 Ae, 1cx 3 1 si no
C13 10/10/2011 DC Region 102 manzana 53, Lote 03 si 27cx 0 0 si no 21?08'49N 86?53'210
C14 10/10/2011 no Region 102 manzana 52, Lote 08 si 2 Ae, 2cx - 2 si no
C15 10/10/2011 no Region 102 manzana 52, Lote 11 si 3cx -- 0 si no 21?08'49N 86?53'210
C16 10/10/2011 si Region 102 manzana 52, Lote 12 si 12 Ae, 12cx 8 4
C17 10/10/2011 no Region 102 manzana 52, Lote 13 si 10 Ae 2 8 si no
C18 10/10/2011 no Region 102 manzana 52, Lote 16 si 34 Ae, 9cx 16 18 si no
C19 10/10/2011 no Region 102 manzana 52, Lote 17 si 2 Ae 0 2 no no
C20 10/10/2011 no Region 102 manzana 52, Lote 19 si 28 Ae, 2¢cx 15 13 si si 21?08'49N 86?53'250
c21 10/10/2011 no Region 102 manzana 69, Lote 2 si 2cx 0 1 si si
c22 11/10/2011 no Region 102 manzana 51, Lote 20 si 4Ae 2 2 si no
c23 11/10/2011 no Region 102 manzana 51, Lote 22 si 30Ae, 4cx 16 14 si si
C24 11/10/2011 no Region 102 manzana 51, Lote 24 si 1Ae 0 1 si si
C25 11/10/2011 no Region 102 manzana 51, Lote 28 si 9Ae 6 3 si no
C26 11/10/2011 DC Region 102 manzana 51, Lote 03 si 3Ae 0 3 si si
c27 11/10/2011 no Regi6n 102 manzana 51, Lote 04 no | - 0 0 no no
c28 11/10/2011 no Region 102 manzana 51, Lote 09 si 7Ae, 3cx 4 3 no no
c29 11/10/2011 no Region 102 manzana 51, Lote 10 si 11lcx 0 0 si no
C30 11/10/2011 no Region 102 manzana 51, Lote 11 si 6Ae 0 6 si si
C31 11/10/2011 DC Regién 102 manzana 51, Lote 12 si 1Ae 0 1 si no 21?08'49N 86?53'210
C32 11/10/2011 no Region 102 manzana 51, Lote 14 no 0 0 si no
c33 11/10/2011 no Region 102 manzana 50, Lote 15 si 18Ae, 3cx 14 4 si no
C34 11/10/2011 no Region 102 manzana 50, Lote 17 si 1Ae, 4cx 1 0 si si
c35 11/10/2011 DC Region 102 manzana 50, Lote 18 si 7Ae, 3cx 4 3 si no
C36 11/10/2011 no Region 102 manzana 50, Lote 19 si 2Ae 0 2 si no
c37 11/10/2011 no Region 102 manzana 50, Lote 22 si 58Ae, 8cx 37 21 si si
C38 11/10/2011 no Region 102 manzana 50, Lote 23 si 9Ae 8 1 si si
c39 11/10/2011 no Region 102 manzana 50, Lote 28 si 19Ae, 10cx 11 8 si si
Cc40 11/10/2011 no Region 102 manzana 50, Lote 29 si 2Ae 0 2 si no
c41 11/10/2011 DC Region 102 manzana 50, Lote 08 si 12Ae, 2cx 8 4 si no
c42 11/10/2011 no Region 102 manzana 50, Lote 10 si 11Ae, 1cx 7 4 si no
c43 11/10/2011 no Region 102 manzana 50, Lote 14 si 2Ae 0 2 si no
ca4 11/10/2011 no Region 102 manzana 50, Lote 15 si 13Ae, 5¢x 8 5 si no
c45 11/10/2011 no Region 102 manzana 71, Lote 03 si 6Ae, 7cx 4 2 si si
C46 12/10/2011 DC Region 102 manzana 47, Lote 11 si 8Ae 8 0 si si
c47 12/10/2011 no Region 102 manzana 47, Lote 12 si 11Ae 3 7 si no
c48 12/10/2011 DC Region 102 manzana 51, Lote 20 si 43Ae 34 8 si si
C49 12/10/2011 no Region 103 manzana 47, Lote 22 si 6Ae,8cx 0 6 si si
C50 12/10/2011 no Region 103 manzana 47, Lote 01 si 5Ae 4 1 si no
C51 12/10/2011 no Region 103 manzana 47, Lote 02 si 2Ae 0 2 si no 21?08'41N 86?53'480 alt 13m
C52 12/10/2011 si Region 103 manzana 47, Lote 06 si 49Ae 27 22 si si
C53 12/10/2011 no Region 103 manzana 47, Lote 07 si 10Ae 6 4 si si
C54 12/10/2011 no Region 103 manzana 47, Lote 08 si 3Ae 3 0 si si
C55 12/10/2011 DC Region 103 manzana 47, Lote 10 si 29Ae 18 11 si si
C56 12/10/2011 no Region 103 manzana 48, Lote 27 si 28Ae 16 12 si no
C57 12/10/2011 no Region 103 manzana 48, Lote 25 si 47Ae, 12cx 25 22 si si
C58 12/10/2011 no Region 103 manzana 48, Lote 23 si 5Ae 2 3 si si
C59 12/10/2011 no Region 103 manzana 48, Lote 20 si 7Ae 6 1 si si
C60 12/10/2011 no Region 103 manzana 48, Lote 19 si 5Ae, 5¢cx 2 3 si si
c61 12/10/2011 DC Region 103 manzana 48, Lote 16 si 2Ae 2 0 si si
Cc62 12/10/2011 no Regién 103 manzana 48, Lote 14 no 0 0 0 si no
c63 12/10/2011 DC Region 103 manzana 48, Lote 13 si 24Ae 13 11 si no
Cc64 12/10/2011 no Region 103 manzana 48, Lote 09 no 0 0 0 si no 21?08'39N 86?53'480 alt 27m
C65 12/10/2011 no Region 103 manzana 48, Lote 08 si 10Ae,2cx 6 4 si no 21?08'39N 86?53'480 alt 27m
C66 12/10/2011 no Region 103 manzana 48, Lote 02 si 5Ae, 8cx 5 0 si si
c67 12/10/2011 no Region 103 manzana 48, Lote 30 si 9Ae, 4cx 0 9 si si 21?08'40N 86?53'480 alt 24m
C68 12/10/2011 no Region 103 manzana 47, Lote 05 si 77Ae 53 24 si si
C69 13/10/2011 no Region 103 manzana 61, Lote 11 no 0 0 0 si no
C70 13/10/2011 no Region 103 manzana 61, Lote 12 si 2Ae 0 2 si no
Cc71 13/10/2011 no Region 103 manzana 61, Lote 14 no 0 0 0 si no
C72 13/10/2011 no Region 103 manzana 61, Lote 18 si 14Ae, 7cx 10 4 si no
C73 13/10/2011 DC Region 103 manzana 61, Lote 20 si 4Ae 4 0 si si
C74 13/10/2011 no Region 103 manzana 61, Lote 24 si 1Ae 1 0 si no
C75 13/10/2011 DC Region 103 manzana 61, Lote 25 si 15Ae,5¢cx 8 7 si si
Cc76 13/10/2011 no Region 103 manzana 61, Lote 26 no 0 0 0 no no
Cc77 13/10/2011 no Region 103 manzana 61, Lote 02 si 2Ae 0 2 si no 21?08'40N 86?53'520 alt 20m

Figura 13. Bitacora con informacion de las localidades muestreadas (Regién 102
y 103)
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Gréfica 1. Distribucion de densidades de hembras Ae aegypti por vivienda individual
obtenidos con el aspirador de mochila CDC en las dos Regiones de la Ciudad de Cancin
Quintana Roo, México.

La mayor densidad del total de hembras colectadas (60%), combinando los datos
de las dos Regiones muestreadas, estuvieron concentradas solo en 15 (17%) de las 88
casas aspiradas, resultado visualizado en una grafica de dispersién de frecuencias
(Gréfica 1). Los rangos de hembras Ae. aegypti colectado en estas 15 casas fue de
minimo 10 hasta un maximo de 24. El resto de las 73 (83%) viviendas con presencia
vectorial correspondié a un rango de densidades por domicilio menores a 10 individuos
adultos.

El diagrama de dispersion para la Regién 102 nos muestra que solo 4 (4.5%)
casas presentaron densidades mayores a 10 y menores a 24 hembras por domicilio

(Gréfica 2, figura 17)
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Graéfica 2. Distribucion de densidades de hembras Ae aegypti por vivienda individual
obtenidos con el aspirador de mochila CDC en la Regidn 102 de la Ciudad de Cancun
Quintana Roo, México.
El diagrama de dispersion para la Region 103 nos muestra que en esta localidad

las densidades de Ae aegypti fueron mayores pues 11 (25.5%) casas produjeron mas de

10 hembras y menos de 24 (Gréfica 3, Figura 18).
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Gréfica 3. Distribucién de densidades de hembras Ae aegypti por vivienda individual
obtenidos con el aspirador de mochila CDC en la Regién 103 de la Ciudad de Cancun
Quintana Roo, México
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6.3 Tasa de infeccion y dispersion de mosquitos infectados al DENV

La tasa de infeccion del virus del dengue y su serotipo identificado en las
poblaciones domiciliares de las dos regiones muestreadas de 1.4%. De manera
individual las poblaciones de hembras Ae. aegypti de la Regidén 103 resultaron tener

mayor tasa de infeccion a DENV con 1.93%. Mientras que este mismo indicador de la

competencia vectorial produjo un 0.62% en la Region 102 (Tabla VII).

Region # casas # casas con  # mosquitos Tasa de Serotipos
muestreadas  mosquitos  Ae. aegypti infeccion
infectados infectados
102 45 1 (2.22%) 1 0.62% DENV-2
103 43 3 (6.97%) 5 1.93% DENV-2
Total 88 4 (4.45%) 6 1.40% DENV-2

Tabla VII. Distribucién de las densidades domiciliares de poblaciones adultas de
Ae. aegypti infectados, tasa de infeccidn, asi como serotipos obtenidos en las Regiones
102 y 103 de la localidad de Cancun, Quintana Roo

Interesantemente la mayoria de los mosquitos colectados e infectados con DENV
se asociaron a casas con altas densidades de mosquitos. Por ejemplo, una de las casas
donde se colectd uno de los mayores numeros de hembras Ae. aegypti, 21, produjo tres
(50%) de los seis mosquitos infectados con DENV en toda esta investigacion. Otros dos
mosquitos infectados se encontraron en casas con densidades arriba de 11 hembras Ae
aegypti. Solo un mosquito infectado se colect6 en la vivienda que presentaba menos de
5 hembras Ae. aegypti (Figura 14).

En relacion con la dispersion espacial de hembras Ae. aegypti infectadas con
DENV se notaron dos parametros asociados: densidades vectoriales por domicilio y el
rango de 100 m de vuelo documentado para Ae. aegypti. El hallazgo de hembras
infectadas siempre fue menor a 100 m de distancia e incluso haciendo un conglomerado

de casas donde la RT-PCR identificd presencia de 3 de los 6 mosquitos infectados, esto
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fue asi en la Region 103 (Figura 14) No se encontré conglomerado de mosquitos

infectados en la Regién 102 (Figura 15, 16)

ass con hembras Ae. aegyp
infectadas con DENV-2

_ . Casa con 3 hembras infectadas
» : 4 L @ Casacon 1 hembra infectada

e » - -

Figura 14. Distribucion espacial de las casas donde DENV-2 fue aislado de Ae.
aegypti colectados en las Regiones 102 y 103 de la Ciudad de Cancun, Quintana Roo,
México.

Presencia domicilar de Ae. aegypti
infectados con DENV-2

@ Casas negativas
@ Casas positivas

Figura 15. Conglomerado de viviendas de la Regidn 103 donde se colectaron e
identificaron mosquitos Ae. aegypti infectados con DENV
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Figura 16. Ausencia de conglomerado de viviendas en la Region 102 donde solo se
colecto e identificd un mosquito Ae. aegypti infectado con DENV.

El analisis espacial de las densidades vectoriales en los domicilios y su relacion
con la dispersion de mosquitos infectados con DENV apoyé la misma relacion entre
mayores densidades produciendo mayor nimero de vectores infectados. De esta manera

la Figura 17 y 18 visualizan espacialmente viviendas con densidades mayores (>10 y

<4).
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Figura 17. Mapa de densidad de mosquitos colectado de Ae. aegypti con el aspirador de
mochila CDC en la Region 102 de Benito Juarez, México

Presencia de mosquitos

por casa

Hembras Ae. aegypti
1-3

Figura 18. Mapa de densidad de mosquitos colectado de Ae. aegypti con el aspirador de
mochila CDC en la Region 103 de Benito Juarez, México
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6. DISCUSIONES

En general la técnica molecular de RT-PCR revel6 la presencia de DENV-2 en
seis de 419 (1.4%) hembras Ae aegypti colectadas en las localidades de estudio de la
Ciudad de Cancun, Quintana Roo. Claramente existi0 una asociacion espacio-temporal
de nuestros hallazgos de mosquitos infectados con un brote concurrente de casos de
Fiebre por Dengue y Dengue Hemorragico en la zona de estudio. En este mismo
periodo de tiempo, la Secretaria de Salud anuncié que el Estado de Quintana Roo
registro 330 casos de Dengue confirmados, de los cuales 215 se clasificaron como
Dengue Hemorragico y 115 como Fiebre Dengue (CENAVECE 2012). La presencia del
serotipo 2 del virus del Dengue estd documentada con una alta incidencia de peligroso
Dengue Hemorragico en la presencia del serotipo 2 del virus del Dengue esta
documentada con una alta incidencia de peligroso Dengue Hemorragico en Yucatan y
otros paises de América Latina (Farfan et al. 2009).

Con los datos obtenidos en esta investigacion entomoldgica claramente se puede
asociar el serotipo responsable de la infeccién humana; con el agente etioldgico porque
este serotipo se identifico mediante RT-PCR y los mosquitos vectores simplemente
actian como indicadores invertebrados o centinelas de los virus que estan en su ciclo de
alimentacion sobre huéspedes humanos. En este sentido, Garcia-Rejon et al., (2008)
detectaron tres serotipos (DENV-1, DENV-2, y DENV-3) en Ae. aegypti colectados de
hogares de pacientes con Dengue en Mérida, Yucatan, México, y observé que el serotipo
coincide con la serotipificacion de los pacientes cuando se dispone de informacion
especifica sobre el serotipo.

El serotipo encontrado en las hembras Ae. aegypti colectadas durante este estudio

fue DENV-2. CENAVECE (2012) reportdé que hasta la semana 41 (que incluyo el
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periodo del estudio) estuvieron circulando los serotipos 2 y 3 en el Estado de Quintana
Roo, y la proporcion de casos de FD y FHD fue de 0.7:1, respectivamente. La
informacién proporcionada por CENAVECE (2012) no proporciond detalles de los
casos por municipios, ni especifico en qué proporcion estuvieron presentes los diferentes
serotipos en los casos.

Puesto que la vigilancia tradicional del Dengue es solo clinica es decir en base a
casos o pacientes que llegan a los hospitales, y muchas veces este sistema falla pues solo
se presentan sintomas muy ligeros o se carece de atencion hospitalaria, la vigilancia
viroldgica en mosquitos colectados en campo ha sido sugerida como un sistema de
monitoreo muy sensible de alerta temprana para las epidemias de Dengue en areas
endémicas y para la deteccion de serotipos recién introducidos. En Singapur, los
mosquitos infectados fueron detectados 6 semanas antes de la aparicion de la epidemia
(Chow et al., 1998). En Colombia, el incremento en la tasa de infeccion en mosquitos
fue asociado con el incremento en la tasa de infeccién en humanos (Méndez et al.,
2006). Para implementar exitosamente la vigilancia viroldgica en mosquitos como
sistema de alerta temprana, se recomienda colectar en donde hay mayores densidades del
vector, pero implementar colectas aleatorias en numerosos sitios resulta muy costoso
(Guedes et al., 2010; Chen et al., 2010).

Para aumentar la probabilidad de encontrar mosquitos infectados, la mayoria de
los estudios de este tipo han sesgado sus colectas en sitios donde ha habido una epidemia
reciente, ya que la transmision de la enfermedad es focalizada (Favier et al., 2005). Chen
et al. (2010) y Garcia-Rejon et al. (2008) realizaron las colectas en sitios donde hubo
casos recientes en colaboracion con las dependencias de salud de sus respectivos paises,

mientras que el resto de estudios mencionan que realizaron sus colectas en base a
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reportes historicos de Dengue sin dar méas detalles. Ninguno ha realizado colectas de
forma aleatoria, salvo Chen et al. (2010), que efectuaron ambos tipos. Gracias al reporte
oportuno de la Secretaria de Salud de Quintana Roo, fue posible colectar mosquitos en
zonas de epidemia reciente y de esta manera se logro colectar mosquitos infectados en

nuestro estudio.

Como ya se ha sefialado, la tasa de infeccion del DENV resultd en promedio
1.4% en hembras Ae. aegypti colectadas en este estudio. Tasas similares de infeccion
han sido documentadas por otras regiones endémicas a DENV identificados en hembras
de Ae. aegypti (Garcia-Rejon et al., 2008, Yoon et al., 2012). Por ejemplo, Garcia-
Rejon et al., (2008) reportaron una tasa de infeccion minimo del 1.8% en hembras de Ae.
aegypti obtenidas de marzo 2007 hasta febrero 2008 dentro de las casas en Mérida,
Yucatan, México. La tasa de infeccidbn minima para mosquitos colectados en octubre
fue del 1.4%. Sin embargo, existen varias diferencias entre los dos estudios, sobre todo,
las casas muestreadas en Mérida pertenecian pacientes enfermos de Dengue, por otra
parte, los mosquitos fueron procesados en grupos de 1-30. Guedes et al., (2010)
reportaron una tasa de infeccion minima mucho mas alta de 10.2% en hembras Ae.
aegypti colectadas durante 18 meses en los hogares de pacientes con dengue en Brasil.

En la gran mayoria de los estudios previos, al procesar lotes de mosquitos para
ahorrar tiempo y recursos, han utilizado dos métodos para calcular la tasa de infeccion:
estimacién méxima de probabilidad y la tasa minima de infeccion. Estos métodos para
calcular la tasa de infeccién no son exactos, debido a que no se conoce el nimero real de
mosquitos infectados (Chen et al., 2010), sin embargo son las técnicas que se utilizan en

las investigaciones actuales (Guedes et al., 2010)
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Los mosquitos adultos de Ae. aegypti fueron colectados en la mayoria de los
hogares (85%) de la muestra en este estudio. Una alta proporcion (24-80%) de las casas
muestreadas en zonas endémicas también fue reportada por Méndez et al., (2006), Por
otro lado Garcia-Rejon et al., (2008) reportd 75% del total de la muestra con presencia
de hembras de Ae. aegypti. La media total de hembras de Ae. aegypti colectadas en
nuestro estudio resultd de 4.76. Sin embargo, los mosquitos fueron particularmente
abundantes en algunos hogares, en 7 de los 88 (7.9%) sitios se presentaron al menos 20
hembras Ae. aegypti (Grafica 1). Otros estudios también proporcionaron informacion de
la presencia de numerosas hembras de Ae. aegypti en ciertas casas en regiones
endémicas-epidémicas (Guedes et al., 2010, Yoon et al., 2012). Estos hallazgos
sugieren que las practicas de control de mosquitos adultos, deben ser implementadas
para detener rapidamente la transmision del DENV.

Por otro lado, la distribucion espacial de casos de Dengue y la dispersion de
mosquitos infectados con rangos de vuelo de 100 metros en promedio en las areas
urbanas y sub-urbanas es heterogénea, puede ser asociada a colonias sin suministro de
agua entubada que obliga a los moradores a almacenar agua en recipientes que favorecen
la reproduccion del vector; aunque también se correlaciona con poblaciones humanas
altamente susceptibles (Fernandez 2009). Y este fendmeno plantea un reto a los
programas de control y prevencion pues la cobertura de sus actividades se puede
extender a grandes areas impactando en costos elevados. Actualmente se ha sugerido
que la utilizacion de Sistemas de informacién Geogréfica (GIS en inglés), como Google
Earth® y ArcView®, sean incorporados en los sistemas de vigilancia y control de
diferentes enfermedades, por ejemplo Dengue, porque permiten crear imagenes visuales

de la localizacién de los casos, infestacion larval, entre otros, con la finalidad de generar
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mapas de riesgo a exposicion a la enfermedad, desarrollar clasificaciones de areas de
prioridad en el control del vector, y explorar asociaciones socioeconémicas con el riesgo
a contraer el Dengue (Eisen et al., 2009; Chang et al., 2009). En este trabajo se
disefiaron mapas de las casas donde se encontraron los mosquitos infectados utilizando
el software Google Earth®, y con ayuda de la funcién “regla” se midieron las distancias
entre las casas donde se encontraron los mosquitos infectados. Se graficaron las
densidades de mosquitos al agruparlos en rangos. Al disefiar un mapa de riesgo de
transmision del mosquito se puede desarrollar rutas de fumigacion para el control del
vector con equipo ULV en vehiculo (Chang et al.,, 2009). Esto puede ser una
herramienta para mejorar la coordinacion entre los sistemas de vigilancia y control del
vector, ademas de actuar de manera inmediata ante un brote epidémico de Dengue.
Lamentablemente, esto aun sigue en nivel de investigacion y se propone sea utilizado en
programas de vigilancia y control del dengue en los paises endémicos (Eisen et al.,
2009).

En resumen, serotipo encontrado en hembras de Ae. aegypti colectadas en la
Ciudad de Cancun, Quintana Roo fue detectado por la técnica de RT-PCR. Los 330
casos de residentes de estas zonas diagnosticados con infecciones de Dengue se llevaron
a cabo por el departamento de Salud, pero el diagnostico de serotipo especifico no es
parte de la rutina y no se hizo para los pacientes. En la ausencia de un diagnostico de
serotipo especifico, sugerimos la vigilancia entomoldgica asi como del serotipo
circulante en mosquitos, ya que se podria utilizar para detectar la enfermedad causada
por pacientes silenciosos 0 con manifestaciones asintomaticas. Es altamente probable
gue la implementacion simultanea de vigilancia clinica méas la vigilancia entomoldgica

de vectores infectados por los programas gubernamentales en los paises endémicos
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pueda eficientizar la focalizacion de las medidas de control, y as conseguir una

reduccidn sustancial en las estadisticas de morbilidad y mortalidad del Dengue.
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7. CONCLUSIONES

1. Se identifico y serotipifico el virus Dengue serotipo 2 (DENV-2,) en 6
hembras de Ae. aegypti de un total de 419 hembras, mediante la técnica de RT-PCR
colectadas domiciliarmente en zonas endémicas de Cancun, Quintana Roo, México. El
serotipo 2 es el mas asociado a casos severos de Dengue Hemorragico

2. Se estimo la densidad de poblaciones de hembras Ae. aegypti en los domicilios
muestreados promediando 4.76+(6.19). Igualmente, se determiné que 85% de las
viviendas visitadas estaban infestadas con vectores adultos. La distribucion de la
mayoria de las poblaciones colectadas, 60%, se concentrd en solo 17% de las viviendas
muestreadas.

3. La tasa de infeccion a virus del Dengue en las poblaciones domesticas fue de
1.4% demostrando la elevada competencia vectorial de Ae. aegypti en esta localidad de
la Peninsula de Yucatan.

4. Se demostré que las densidades altas de poblaciones de Ae. aegypti en las
viviendas estan asociadas a mayor numero de mosquitos infectados con el virus del
Dengue.

5. Con el uso del programa gratuito Google Earth® se obtuvo un conglomerado
de mosquitos infectados con DENV vy este resultado fue el producto del traslape y
estudio de las distancias entre casa con presencia de hembras Aedes aegypti, mosquitos
infectados y densidad de poblaciones. Este dato coincidié con el rango de vuelo o
dispersion de Ae. aegypti documentado que es menos de 100 metros de distancia.
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