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La transmision
del dengue

Resumen

Conocer la forma de transmisién del dengue permite comprender su comportamiento
epidemioldgico, su impacto en la sustentabilidad de las acciones de control del vector,
definir estrategias de vacunacion, asi como discernir el impacto del calentamiento
global en el desarrollo futuro de las epidemias de dengue. En este articulo se abordan
estos temas de manera general, con énfasis en la informacion obtenida en México.

Abstract

Understanding the form of dengue transmission allows us to comprehend its epide-
miological behavior, its impact on the sustainability of vector control measures, to
define vaccination strategies, and to discern the effects of global warming on the
future development of dengue epidemics. In this article these issues are addressed
in general terms, with an emphasis on information obtained in Mexico.

onocer la forma de transmisién de una enfermedad infecciosa (Er1) es crucial
para el disefio de estrategias de salud publica efectivas. En 1854, John Snow
estudi6é y determiné cudl era el principal foco de infeccién del brote de
célera que en ese momento afectaba a Londres, sentando las bases para el estudio
sistemdtico de la transmisién de una E1. Esas observaciones pusieron énfasis en lo
que ahora llamamos medidas no terapéuticas del control de la transmisién de una
enfermedad, las cuales incluyen aspectos de gestién municipal, gestién del agua y
residuos, medidas sanitarias comunitarias y de higiene personal. La mayoria de las
infecciones que afectan a los humanos se dan por una transmisién de alguno de

estos tres tipos:

1. Directa, cuando sucede por contacto de un ser humano a otro, a través de mi-
crogotas de Fliigge —que son pequefias gotas de saliva o moco que se expulsan
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Fomites

Objeto inerte, como je-
ringa o teléfono celular,
contaminado con virus y
0tr0$ microorganismos
natdgenos capaces

de transmitir una
infeccicn.

Vectores

Organismos,
usualmente insectos,
que transmiten un
agente infeccioso entre
animales y humanos, 0
entre humanos.

Serotipos

Tipos de virus que se
clasifican segdn sus an-
tinenos de superficie y
se identifican mediante
sueros especificos.

>

de forma inadvertida por la boca o la nariz al ha-
blar, estornudar, toser o incluso al espirar—, o por
contacto con tierra o vegetacién contaminadas.
Una gota microscépica puede transportar dece-
nas de agentes patégenos; en particular, virus y
bacterias.

2. Indirecta, cuando se da a través de particulas
suspendidas en el aire o a través de un vehiculo
como el agua, los alimentos, productos de la san-
gre, fomites.

3. Por vectores como mosquitos, maoscas O garrapatas.

Las enfermedades transmitidas por mosquitos, co-
mo el dengue, presentan un escenario de transmisién
més complejo al requerir de un vector intermedia-
rio. Los patrones de contagio varfan y resultan hete-
rogéneos, dependiendo de la relacién del mosquito
vector con su entorno y con las personas. Hasta la
década pasada, el modelo de transmisién de infec-
ciones transmitidas por insectos era el desarrollado
por Ronald Ross y George MacDonald entre 1930 y
1950 (Figura 1A). El modelo Ross-MacDonald esta-
blece que el evento principal en la transmisién de la
malaria (también conocida como paludismo), o del
dengue, es cuando el mosquito vector infectado pica
a una persona susceptible. El tnico factor determi-
nante de la persona que interviene en la transmisién
es qué tan rapido desaparece el agente infeccioso de
su organismo, asi que el peso de la transmisién se
centra en el mosquito. No es de sorprender, por tan-
to, que todas las medidas de control de la transmi-
sién de las EI transmitidas por mosquitos se basen en
el control de éstos.

Actualmente, el modelo de Ross-MacDonald ha
sido modificado considerando los hallazgos recientes
del estudio de las variables que determinan la din4-
mica de la transmisién (Figura 1B): la picadura del
mosquito infectado y los diferentes serotipos del vi-
rus, las variables relacionadas con la escala de trans-
misién (nacional, estatal, municipal, local, sublocal,
etc.), la estructura espacial (qué tan diferente es la
transmisién a diferentes escalas, los efectos de la co-
nexién entre las diferentes escalas y dentro de una
escala, etc.) y la dindmica espacial (la dispersién de
los mosquitos, el movimiento de los humanos, etc.).
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En esta versién actualizada, son mds los factores del
ser humano considerados en la transmisién (factores
como la inmunidad contra el agente causal, el com-
portamiento de los infectados, la nutricién, etc.); asi
como, contextualmente, el efecto del cambio clima-
tico en la dispersién del vector y en la frecuencia de
los brotes inducidos por los cambios en el clima.

En vista de lo anterior, la Organizacién Mundial
de la Salud ha propuesto un enfoque integral para el
control del dengue y otras enfermedades transmitidas
por vectores que no se limita al control de éstos, sino
que incluye estrategias de vigilancia epidemiolégi-
ca, el desarrollo e implementacién de tratamientos
farmacoldgicos (antivirales y vacunas) y la gestién
del medio ambiente y la participacién comunitaria.

m La transmision del dengue

=El dengue es causado por un virus, el DENV, que
pertenece al género Orthoflavivirus de la familia Fla-
viviridae. Se conocen cuatro especies que, para efec-
tos practicos, llamaremos serotipos y se denominan
DENV-1 a DENV-4. Todos comparten manifestaciones
clinicas, aunque existen diferencias importantes en-
tre ellos, especificamente en cuanto a la gravedad de
los casos; por ejemplo, DENV-3 y DENV-2 se asocian
con cuadros de mayor gravedad que DENV-1 y DENV-4;
sin embargo, todos pueden causar la muerte, espe-
cialmente en adultos mayores y en nifios menores
de 10 afos.

Se estima que, luego de una primera infeccién
por cualquiera de los cuatro serotipos del DENV,
la persona queda inmune de por vida para el serotipo
que la infecté y por un periodo corto, de nueve me-
ses a un afio, estd protegida contra todos los demds
serotipos. Se ha demostrado que esta caracteristica
explica el patrén de transmisién del dengue, que en
términos llanos consiste en afios con muchos casos,
separados por afios en que hay pocos casos. En lu-
gares donde se ha establecido el dengue, los picos
de transmisién estan separados mds o menos por tres
afios, y cada pico coincide con la circulacién predo-
minante de un nuevo serotipo de DENV.

Para medir la transmisién, se desarrollan modelos

matemdticos a partir de datos epidemiolégicos, como
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IFigura 1. La transmision de una infeccion transmitida por mosquitos (etv). A) El modelo clésico de transmision de ev consideraba predominantemente
los procesos que ocurrian en el mosquito. B) El modelo actual considera diferentes variables que ocurren en el mosquito y sus fases inmaduras, asi como
variables de la persona infectada que modifican la transmisién y las diferentes condiciones climaticas, de dimension y de estructura espacial.

el ndmero de casos nuevos registrados o la frecuencia
de deteccién de anticuerpos contra el agente in-
feccioso en la poblacién estudiada. El modelo m4s
sencillo se conoce como sIR, pues analiza la dindmica
de una poblacién completamente susceptible (s) en

funcién de cudntas personas se infectan (1) y cudntas
se recuperan (R). Mediante este modelo se puede
determinar la frecuencia con la que una persona sus-
ceptible, en una poblacién determinada, adquiere
una infeccién en un tiempo determinado (Figura 2).
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Modelo de transmisién sintomas que, a juicio de los pacientes, no merecen
1000+ Susceptible-Infectado-Recuperado una visita a los servicios médicos o a alguna aten-

cién privada (incluyendo los consultorios asociados
a farmacias, que representan el 25 % del total), pues
ésta no forma parte de la red de vigilancia epidemio-
l6gica en México.

| S— Considerando lo anterior y dado que México
tiene una geografia particular, resulta obvio que la

distribucién de la Fol por DENV en el pafs es hetero-

Numero de casos

génea. Los estados con Fol menores que 0.1 (proba-
bilidad mayor que 10% de infectarse por DENV) son
del sur-sureste del pafs; otro grupo lo conforman los

—
| T L |

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 mayoria del centro y noroeste del pafs; y los estados
Tiempo

estados con Fol menores que 0.1 y hasta 0.05, en su

con Fol menores que 0.05 estdn distribuidos en el

centro y norte del pafs. A nivel de localidad, aque-

IFigura 2. La transmisién de una eTv se puede caracterizar y medir mediante un modelo matemé-
tico que se conoce como modelo SIR. llas con mayores Fol no necesariamente se encuen-

tran en los estados con mayor Fol.
Esta heterogeneidad distorsiona las magnitudes
A la probabilidad de que una persona se infecte se  de la Fol, pues los célculos se basan en que la pro-
le denomina fuerza de infeccién (Fol) y al ndmero
de casos que genera una persona infectada se le cono-
ce como nimero reproductivo bdsico (R0). Aunque

estos pardmetros en conjunto describen la transmi- Ro_y fuel:z’a
sién de una EI, su interpretacién es muy distinta: la de InfeCCIOn

Fol es una medida de la historia de la infeccién en Cuando una persona tiene dengue,
la poblacién, mientras que el RO es la medida de la Puede_in‘fECtal'El 3-5 personas en
magnitud de la dispersién. Esto tiene consecuencias promedio. Esto se llama RO (nimero

basico de reproduccion)

en el disefio de intervenciones para interrumpir la
transmision; por ejemplo, determinarla en las locali-
dades del pais permite racionalizar los programas de
vacunacién al priorizar localidades donde la proba-
bilidad de infectarse de una persona sea mayor. Por
otro lado, el RO se utiliza con frecuencia para deter-
minar qué cantidad de poblacién debe ser vacunada
para lograr la interrupcién (Figura 3).

Un aspecto importante para ponderar estos pard-

o Fuerza de
metros es que los datos epidemiolégicos con los que . oy
o ion de | fleian la reali infeccion
se mide la transmision de la E1 no reflejan la realidad posibilidad de
de la transmisién, ya que, para el caso del dengue, no infeccién de
hasta 30%

todas las infecciones generan sintomas; de hecho, se

IFigura 3. La transmision de una eTv se puede medir mediante
pasan inadvertidas para el sistema de vigilancia epi- dos parametros: 7/la fuerza de infeccién, que nos dice cudl es la
probabilidad de infectarse en una localidad independientemente
de si hay un pico epidémico, y Z)el RO, pardmetro que establece
miéticas, pero el resto son infecciones con signos o qué tan intensa es la transmision durante el pico epidémico.

estima que casi el 85 % de las infecciones por dengue

demioldgica. Aproximadamente el 50 % son asinto-
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babilidad de infectarse es igual en toda la poblacién.
En el caso del dengue, esto no es posible, ya que in-
fluyen factores socioeconémicos, como la urbaniza-
cién; demograficos, como la densidad de poblacién,
y climdticos, como la temperatura y las lluvias. Co-
mo consecuencia, durante un pico de transmisién, los
casos se acumulan en dreas donde las condiciones in-
teractian de manera ptima para sostener una cade-
na de transmision; a estas dreas las llamamos “puntos
calientes” (hot spots, en inglés) (Figura 4). Estas dreas
deberfan ser el blanco de las medidas de control, pero
no hay forma de pronosticar dénde aparecerdn; vaya,
conocemos las variables principales, pero no sabe-
mos cémo interactdan entre si para que se generen
las condiciones y se forme un punto caliente.

= El cambio climatico y la transmision del dengue

B Las k1 transmitidas por insectos, entre ellos el den-
gue, son muy susceptibles a los cambios climéticos,
pues la mayoria de los insectos dependen de con-

Los casos de dengue se acumulanenlas
areas de magyor femperatura

IFigura 4. El clima afecta la distribucion de casos de cualquier eTv no sélo
a nivel local, pues existen zonas en donde el clima es 6ptimo para el desa-
rrollo del mosquito. En Cuernavaca, Morelos, los casos de dengue (puntos
negros: entre mas grandes mayor es el ndmero de casos) se acumulan
donde las temperaturas del drea son mas altas (areas de color).
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diciones particulares de humedad y temperatura pa-
ra prosperar; como consecuencia, el calentamiento
global tiene impacto en la reproduccién de los in-
sectos y su dispersion en el planeta. Por ejemplo, se
considera que por cada grado de aumento en la tem-
peratura media de una regién donde existe transmi-
sién del dengue, se incrementa la cantidad de casos
hasta en un 10%; no obstante, temperaturas me-
dias extremas sostenidas mayores que 36°C pueden
disminuir la transmisién o inclusive interrumpirla
por completo. No sélo la temperatura media es im-
portante, la humedad relativa en la regién debe ser
alta, de entre 75 y 90 %; sin embargo, por los habi-
tos del principal mosquito transmisor de la enferme-
dad, humedades relativas de hasta 50 % permiten la
transmisién del dengue cuando el vector encuentra
recipientes que contengan agua dentro de las casas
y sus alrededores.

La relacién entre humedad y temperatura media
que permite la transmisién del dengue es comple-
jay se ve influida por la ecologfa, la urbanizacién y la
movilidad de las poblaciones, por mencionar algunas
variables involucradas; tal vez ésa sea la razén por
la cual el norte de México tiene Fol menores que
el sur-sureste, pues aunque la temperatura media es
Sptima para la transmisién, la humedad es mucho
mds baja que en el sur-sureste.

Podemos separar los efectos del cambio climdtico
en dos aspectos: uno tiene que ver con la dispersién
del dengue y otro, con los cambios especificos en los
patrones locales del clima. Se pensaba que el dengue
s6lo se transmitia en localidades por debajo de los
1500 metros sobre el nivel del mar y entre los 35°N
y 35°S de latitud. El calentamiento global ha cam-
biado esta distribucién, pues al aumentar la tempe-
ratura media, se propicia la transmisién del dengue
debida al mosquito Aedes aegypti, pero ademds por-
que otro mosquito, el Aedes albopictus —que no es
tan eficaz en transmitir el dengue—, puede sostener
la transmisién en condiciones donde el Aedes ae-
gypti no es eficiente, como en los casos de los brotes
en Roma, Parfs o Tokio. En México, el Bajio, por
su altura y condiciones climdticas, no era una re-
gion endémica de dengue; sin embargo, los brotes
recientes de dengue en Ledn, Querétaro capital y
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Figura 5. Actualmente, la transmisién del dengue se estd desplazando de zonas tropicales/
subtropicales a zonas templadas de temperatura media. Aparentemente, este desplazamiento va
acompaiiado de un remplazo de la especie del mosquito transmisor, pues en climas tropicales el
vector principal es A. aegyptiy en climas templados el vector principal es A. albopictus.

Aguascalientes capital son ejemplos de lo que puede
ocurrir en el futuro.

Finalmente, con las variaciones del clima deriva-
das del cambio climdtico, como el incremento de la
humedad relativa anual, el aumento de la frecuencia
de eventos climdticos extremos y, en general, las va-
riaciones en la temporalidad de las estaciones, se ge-
neran condiciones que incrementan la transmisién
de esta E1 (Figura 5).

=Transmisi6n del dengue e intervenciones

m de salud piblica

B El conocimiento y el mejor entendimiento de la di-
ndmica multifactorial de la infeccién por el virus del
dengue han sido fundamentales para el desarrollo de
métodos de control de la transmisién y disminucién
de la carga de enfermedad.

Control vectorial. Existen a la fecha tres tipos de
control vectorial: quimico, biolégico y ambiental.
Los métodos quimicos incluyen el uso de soluciones,
mezclas, aerosoles o sustancias repelentes, asi como
el uso de piretroides para la fumigacién al aire libre,
insecticidas para interiores y exteriores en spray,
mosquiteros o larvicidas. Los métodos bioldgicos
incluyen peces larvivoros, ciclopoides y Bacillus
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thuringiensis israelensis. Otros métodos con gran po-
tencial incluyen vectores con alteraciones genéticas
que inhiben la transmisién del virus del dengue. En
este grupo se incluyen técnicas de esterilizacién del
mosquito, mosquitos genéticamente modificados y
la introduccién de la bacteria Wolbachia en los mos-
quitos machos, reduciendo la poblacién de vectores
por incompatibilidad citoplasmadtica, lo que resulta
en la muerte de los embriones y también por un efec-
to directo en la replicacién viral. Recientes estudios
en Mexico, Brasil y Singapur han mostrado una efi-
cacia por arriba del 80 por ciento.

En principio, en México, las medidas de control
vectorial se ponen en marcha una vez confirmado un
caso de dengue. No obstante, administrativamente,
esto no sucede porque los recursos para operar el pro-
grama de control no estan disponibles hasta que se
inicia la “temporada de dengue”, que coincide con
la temporada de lluvias; para entonces, sabemos
que las cadenas de transmisién ya se establecieron
y el impacto del programa de control vectorial sélo
llega a disminuir en menos de 25 % la aparicién de
nuevos casos, lo cual es insuficiente para interrumpir
la transmisién. Estimamos que por cada mes que se
adelante el programa de control vectorial se suma un
10% de reduccién en los casos.

Supongamos que las limitaciones administrativas
no pueden cambiarse por cuestiones de la adminis-
tracién de los recursos publicos. Lo que puede ha-
cerse es reforzar el sistema de vigilancia epidemiol-
gica, de tal manera que se puedan priorizar 4reas de
atencién que, aunque no extingan la transmisién, al
menos reduzcan el costo humano en hospitalizacio-
nes, muertes y carga de la enfermedad en el sector
ptblico, que en 2011 fue de aproximadamente 1400
millones de pesos.

La Secretaria de Salud, a través del Centro Na-
cional de Prevencién y Control de Enfermedades,
desarrollé una plataforma informatica que se ali-
menta de la informacién del programa de control
del dengue, en la que actualmente se registran casos,
cantidad de huevos y algunos indices de la cantidad
de mosquitos. Asf que, en el futuro, con trabajo mul-
tidisciplinario, quiza se puedan integrar datos de va-
riables climdticas, demogréficas y socioeconémicas



en un entorno de andlisis mediante inteligencia ar-
tificial para elaborar mapas de riesgo en tiempo real
que puedan alcanzar dos objetivos: el inicio tempra-
no de las actividades de control y la optimizacién de
los recursos para el control del mosquito.
Vacunacién. Actualmente, se cuenta con dos va-
cunas con registro sanitario en México: Dengvaxia,
de Sanofi-Pasteur, y TAK-003 (Qdenga), de Takeda.
Pronto se someterd a evaluacién una tercera vacu-
na, TVEQO3, desarrollada por el consorcio NIH-Bu-
tantan. Estas vacunas tienen una eficacia contra la
infeccién de entre el 60 y el 70%, y contra la enfer-
medad grave de m4s del 90 %. Independientemente
de sus caracteristicas particulares de dosificacién,
Dengvaxia y Qdenga deben aplicarse en poblacio-
nes endémicas. Una poblacién endémica es aquella
en la que se presentan casos en todo momento, no
importa si son pocos o muchos; este concepto es
dificil de aplicar en el caso del dengue, porque no
todas las infecciones son captadas por el sistema de
vigilancia, a lo que a veces se le llama transmisién
silenciosa; pero ademads, porque mientras se establece
el ciclo recurrente de picos epidémicos, aproxima-
damente cada tres afios, una poblacién puede expe-
rimentar una “transmisioén silenciosa” hasta que un
nuevo serotipo del virus comience a circular. Puesto
que México fue el primer pais del mundo que otor-
g6 licencia sanitaria a una vacuna contra el dengue
(Dengvaxia), el grupo de expertos en dengue del pais
desarrollé un concepto de poblacién endémica basa-
do en indicadores epidemiolégicos: que el 50 % de la
poblacién tuviera anticuerpos contra el DENV, que
la incidencia, mortalidad, circulacién de serotipos,
sean sostenidos, etc.; sin embargo, aunque rigurosa,
en la prictica esta definicién tenfa problemas para
aplicarse, en particular porque no habfa datos de se-
roprevalencia para todas las localidades, ni tampoco
estdn completos los registros epidemiolégicos. En
un esfuerzo por suplir esta deficiencia, se ha intenta-
do asociar la Fol con factores ambientales, socioeco-
némicos y demograficos, de modo que se pueda esti-

mar este pardmetro sin recurrir a encuestas complejas

La transmision del dengue i m m—

y costosas de llevar a cabo. Asf pues, una localidad
endémica se puede definir como aquella que tiene
una altitud de 200 m sobre el nivel del mar; tempera-
tura media anual mayor que 23 °C; lluvia promedio
anual mayor que 600 mm, y frecuencia de agua mu-
nicipal entubada menor que 75% de las casas para
Fol mayores que 5 por ciento.

m Conclusion

B El dengue es un problema de salud publica en el
mundo. En México la transmisién no sélo se ha in-
crementado en magnitud, sino que también ha creci-
do el nimero de casos en dreas donde la transmisién
era marginal o no existfa. Por eso el conocimiento de
los procesos y variables que la generan es una priori-
dad para disefiar y mejorar las intervenciones de sa-
lud pidblica que permitan interrumpir la transmisién.
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