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Resumen: El dengue es la arbovirosis mas importante en salud publica. Es transmitido por
la picadura de mosquitos hembras de Aedes spp., que se infectan de manera horizontal al
ingerir sangre de una persona virémica. Sin embargo, numerosos estudios han identificado
la transmision vertical como otro mecanismo de infeccién vectorial. Con el propdsito de
analizar la ocurrencia de transmision vertical del virus dengue por mosquitos Aedes, se
recolectaron mosquitos adultos en viviendas y otras locaciones durante los levantamientos
de indices entomoldgicos realizados por la Secretaria de Salud de Medellin en los afios 2016
(epidémico) y 2017 (endémico). Los ejemplares se identificaron y conformaron pools para
la deteccion viral por RT-PCR. En total se recolectaron 6.708 mosquitos, donde, el 96 %
y 4 % correspondieron a Ae. aegypti y Ae. albopictus, respectivamente. De los 2.211 pools
conformados, 294 resultaron positivos para virus dengue, y 50 de estos correspondieron
exclusivamente a machos de Aedes spp. Tanto para el afio epidémico como endémico, se
registrd transmision vertical, pero fue mas frecuente en el 2016. Se observd transmision
vertical en todos los sectores de la ciudad, sin un patron definido. La presencia de machos
Aedes spp. infectados naturalmente con virus dengue sugiere que la transmision vertical es
un evento mas frecuente de lo que se consideraba, y podria comprender una mayor relevancia
epidemiolégica. Estudios adicionales para verificar la capacidad de infeccion del virus
detectado en mosquitos machos y precisar el papel de la transmision vertical en la incidencia
de dengue se hacen necesarios.

Palabras clave: Salud publica, dedes aegypti, infeccion natural, transmision transovarial,
vigilancia viroldgica.

Abstract: Dengue is the world’s most important arbovirus. It is transmitted by the bite of
females Aedes spp. mosquitoes, which normally become infected by biting a viraemic host.
There are, however, numerous studies that have identified vertical transmission as a rare
yet important mechanism of vector infection. This study was conducted in order to quantify
the occurrence of vertical transmission of dengue virus in Aedes mosquitoes collected by
the Secretary of Health in Medellin, Colombia in 2016 (epidemic year) and 2017 (endemic
year). Specimens were identified to species and tested for dengue in pools by RT-PCR. A total
of 6,708 mosquitoes were collected; 96 % were Ae. aegypti, and 4 % were Ae. Albopictus.
294 of 2,211 pools tested were positive for dengue virus, and 50 of the positive pools were
exclusively male mosquitoes. For both epidemic and the endemic years, vertical transmission
was detected, though it was more frequent in 2016. Vertical transmission was observed in
mosquitoes collected from all sectors of the city, without a distinct spatial pattern. Our results
suggest that vertical transmission is a more frequent event with greater epidemiological
relevance than previously estimated. Additional studies are required to verify the infectivity
of the virus detected in male mosquitoes and to specify the role of vertical transmission in the
incidence of dengue virus.

Keywords: Public health, Aedes aegypti, natural infection, transovarial transmission,
virological surveillance.
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Introduccion

El dengue es la enfermedad viral transmitida por vectores de
mayor relevancia a nivel global (World Health Organization
2014). La mitad de la poblacion en el mundo se encuentran en
riesgo de infeccion (Bhatt ef al. 2013) y, en las Giltimas décadas,
se registra una tendencia creciente en el nimero de casos y de
paises afectados, asi como epidemias con mayor frecuencia y
magnitud (Gubler 1989; World Health Organization y Special
Programme for Research and Training in Tropical Diseases
2009; Dubot-Péres 2013; Roth et al. 2014).

Esta enfermedad es causada por el virus dengue (DENV),
del cual se reconocen tradicionalmente cuatro serotipos
(Velandia y Castellanos 2011). Recientemente, en Malasia
fue descubierto un quinto serotipo, pero de distribucion
principalmente local y selvatica (Mustafa ef al. 2015). El virus
es transmitido horizontalmente, es decir de persona a persona
mediante la picadura de mosquitos hembra del género Aedes
(Diptera: Culicidae), principalmente Ae. (Stegomyia) aegypti
(Linnaeus, 1762) y Ae. (S.) albopictus (Skuse, 1894) (World
Health Organization 2014). Sin embargo, diferentes estudios
en condiciones naturales y experimentales, han demostrado
que el virus también puede ser transmitido verticalmente,
es decir, de un mosquito hembra a su progenie, mediante
infeccion transovarial o durante la ovoposicion (Rosen 1987;
Thenmozhi y Hiriyan 2007; Lequime et al. 2016).

En Colombia, el dengue representa un grave problema en
salud publica debido a la intensa transmision, la circulacién
simultdnea de los cuatro serotipos y la presencia de los
vectores en mas del 90 % del territorio nacional situado
por debajo de los 2.200 msnm (Padilla et al. 2012), aunque
recientemente se report6 en altitudes superiores (Ruiz-Lopez
et al. 2016). Cali, Medellin, Clcuta y Bucaramanga, entre
otras ciudades, han sido clasificadas como hiperendémicas
por la gran cantidad de casos que notifican cada afio (Instituto
Nacional de Salud 2016).

En Medellin, el dengue se registra en todos los barrios de
la ciudad y presenta un comportamiento endemo-epidémico,
con afios de hiper epidemia(Sistema Nacional de Vigilancia
en Salud Publica - Instituto Nacional de Salud 2018a).
Particularmente en 2016, en la ciudad se notifico la mayor
epidemia de dengue de la cual se haya tenido registro, con
mas de 19 mil casos, lo cual correspondid a un incremento de
mas del 400 % con relacion al afio anterior, que también fue
epidémico (Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica -
Instituto Nacional de Salud 2018a). Sin embargo, esta situacion
no fue exclusiva de Medellin, e incluso, en otras ciudades del
pais la problematica fue mayor (Instituto Nacional de Salud
2016). Para 2017, en la ciudad se registrd6 una disminucion
significativa en el nimero de casos (2.322), clasificandose
dicho afio como endémico (Sistema Nacional de Vigilancia en
Salud Publica - Instituto Nacional de Salud 2018a).

Para priorizar las areas de intervencion para el control
de dengue en Medellin, las autoridades de salud han
implementado una estrategia de monitoreo vectorial y
vigilancia entomo-viroldgica. El monitoreo se realiza
empleando ovitrampas distribuidas uniformemente en toda
la ciudad (poligonos de Thiessen), y revisadas semanalmente
para cuantificar el nimero de huevos y el riesgo entomologico
por trampa, barrio y comuna. La vigilancia virologica se
realiza recolectando mosquitos en las viviendas cercanas
a las ovitrampas, los cuales, son procesados por técnicas
moleculares para la deteccion viral (Chow ef al. 1998; Kow

et al. 2001; Pérez-Pérez et al. 2017). Estas estrategias han
permitido monitorear también la distribucion espacial de Ae.
albopictus, vector primario de dengue para algunos paises del
sureste asiatico (Gratz 2004) y Europa (Gjenero-Margan ef al.
2011; Medlock et al. 2015) y que, en Medellin, podria estar
contribuyendo a la transmision de dengue, debido a que se ha
encontrado naturalmente infectado con el virus (Pérez-Pérez
et al. 2018).

Con la estrategia de vigilancia entomo-viroldgica en
Medellin ha sido posible monitorear la distribucion espacio/
temporal de los mosquitos naturalmente infectados con
virus dengue y determinar la circulacion de los serotipos
predominantes. En el presente estudio se analiza la infeccion
natural de mosquitos machos Ae. aegypti y Ae. albopictus,
como indicador de transmision vertical de virus dengue
en la ciudad y se discute acerca de las implicaciones
epidemioldgicas que pueden representar estos hallazgos en la
transmision del virus. Estos resultados proveen informacion
relevante para mejorar la comprension de la compleja
dindmica de transmision de dengue.

Materiales y métodos

Area de estudio. El estudio se realizo en Medellin, Colombia
(75°34°0570 6°13’55”N), ubicada a 1.450 msnm; con una
extension de 376,2 km?. La ciudad es atravesada, de sur
a norte, por el rio Medellin, que la divide en dos grandes
subsectores: oriental y occidental. La latitud y altitud de la
ciudad dan como resultado un clima subtropical sub humedo,
con una temperatura ambiental que oscila entre 16 y 28 °C
y una precipitacion media anual de 1.656 mm, y aunque
no presenta estaciones al comienzo y mitad del afio son
frecuentes los periodos secos, y el resto del afio el clima
es variable (Alcaldia de Medellin 2003). Las condiciones
climaticas generan un entorno ecoepidemiologico apto para
la transmision autéctona de dengue, Zika y chikungunya
(Instituto Nacional de Salud 2016; Sistema Nacional de
Vigilancia en Salud Publica - Instituto Nacional de Salud
2018b).

Recolecta de mosquitos. Los ejemplares se recolectaron
en los afios 2016 y 2017 durante los levantamientos de
indices aédicos que se realizan trimestralmente (marzo,
junio, septiembre y diciembre) por la Secretaria de Salud de
Medellin (SSM). Para determinar las viviendas a muestrear
se empled el sistema de monitoreo vectorial de la SSM,
conformado por 250 ovitrampas ubicadas uniformemente en
toda la ciudad. Se visitaron a conveniencia entre cuatro y
18 viviendas cercanas a cada una de las trampas. También
se recolectaron mosquitos provenientes de instituciones
de salud y educativas. En todos los casos, los ejemplares
se recolectaron con jama o aspirador entomoldgico
mediante blUsqueda activa. Los mosquitos recolectados
se almacenaron en tubos Falcon® de 50 ml, con tapa de
tela tipo tul, y transportados vivos hasta el laboratorio de
Entomologia Médica de la Universidad de Antioquia, para
su identificacion taxondmica siguiendo la clave morfoldgica
de Rueda (2004). Posteriormente, se conformaron pools
por especie (de. aegypti y Ae. albopictus), ubicacion de
ovitrampa y sexo. Los pools se conformaron desde uno hasta
diez mosquitos. En algunas ocasiones se conformaron pools
con ejemplares de ambos sexos para optimizar recursos
en las pruebas moleculares. Los ejemplares se llevaron
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al laboratorio de Biologia y Control de Enfermedades
Infecciosas (BCEI) de la Universidad de Antioquia para el
analisis y deteccion molecular del virus dengue.

Analisis molecular. Para la deteccion viral se empled
la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa reversa (RT-PCR). Para ello, cada pool se
macerd mecanicamente, siguiendo el protocolo recomendado
por el fabricante. La extraccion del ARN se realizé utilizando
el kit comercial de RNeasy Mini Kit (Qiagen), y la sintesis
del ADN copia (ADNc) se hizo utilizando 10 puL. del ARN
extraido, 1X de tampdn especifico de la transcriptasa reversa,
1 mM de dNTPs, 10 uM de un cebador directo especifico
del virus dengue (DV1-5"-GGRACKTCAGGWTCTCC-3")
y 1 pL de transcriptasa reversa (Fermentas) con incubacion
a 42 °C por una hora e inactivacion de la enzima a 94
°C por 10 minutos. Para la amplificacion del virus se
utilizaron 3 pL del ADNc, 1X de tampoén, 2,0 mM de
MgCl,, 0,2 mM de dNTPs, 0,2 pM de cada uno de los
cebadores especificos inversos para los cuatro serotipos del
virus (DV1-5-AGTTTCTTTTCCTAAACACCTCG-3",
DV2-5"-CCGGTGTGCTCRGCYCTGAT-3’, DV3-5'-
TTAGAGTYCTTAAGCGTCTCTTG-3’ y DV4-5'-
CCTGGTTGATGACAAAAGTCTTG-3) y 0,5 U de taq
polimerasa.

La amplificacion por PCR se realiz6 a una temperatura
inicial de 95 °C por 2 min, seguido de 35 ciclos a 95 °C por 30
s, 55 °C por 1 miny 72 °C por 40 s, con una extension final a
72 °C por 3 min. Los productos de amplificacion se analizaron
en geles de agarosa al 2 % tefiidos con bromuro de etidio y
visualizados bajo luz UV. En cada reaccion se incluyeron
controles negativos de extraccion y amplificacion, y como
controles positivos se incluyd ARN de los cuatro serotipos
del virus, proveniente del sobrenadante de células infectadas
y que se procesaron simultaneamente y de la misma manera
que los pools de mosquitos. Para confirmar la positividad
de los pools, se seleccionaron aleatoriamente el 15 % de las
muestras positivas a la infecciéon con dengue que se obtuvo en
mosquitos machos, en especial las conformadas por un solo
ejemplar, para ser secuenciadas en Macrogen (Seul, Korea).
Las secuencias directas e inversas de cada una de las muestras
se editaron manualmente, usando el programa BioEdit

v.7.2.5 (Hall 1999) y comparadas con la base de datos del
GenBank® mediante el algoritmo BLAST (National Center
for Biotechnology Information 1988; Benson et al. 2015).

Analisis de la informacién. Para el presente estudio
se consider6 como indicador de transmision vertical la
ocurrencia de machos de Ae. aegypti y Ae. albopictus
naturalmente infectados con virus dengue (Rosen 1987). Se
calcul6 la Tasa Minima de Infeccion (MIR, por sus siglas
en inglés), dividiendo el nimero de pools positivos por el
numero total de mosquitos recolectados, y multiplicando por
1.000 (Walter et al. 1980). Para el calculo de MIR se asumi6
el supuesto tradicional que un pool positivo corresponde a
un Unico mosquito infectado, pero de acuerdo con Gu et al.
(2003), este supuesto podria no ser valido cuando las tasas
de infeccion son altas y/o el tamafio de los pools es elevado.
Para compensar tal situacién, se conformaron pools de
maximo diez mosquitos. La informacion que se presenta es
de tipo descriptiva, y compara, de forma espacio/temporal,
la transmision vertical de virus dengue por Ae. aegypti y Ae.
albopictus.

Resultados

Ejemplares recolectados e infectividad natural con virus
dengue. Se recolectaron 6.708 mosquitos adultos, de los
cuales el 96 % fueron Ade. aegypti (3.117 machos y 3.320
hembras). La cantidad restante fue Ae. albopictus (117
machos y 154 hembras). Los mosquitos de ambas especies
se recolectaron con mayor frecuencia en 2017. Para el caso
particular de Ae. albopictus, fue notable la mayor cantidad
recolectada en el afio endémico (Tablas 1 y 2).

Con los mosquitos recolectados se conformaron 2.211
pools (2.079 para Ae. aegypti y 132 para Ae. albopictus). El
analisis molecular de ellos indicéd que el 13,3 % fue positivo
para infeccion con virus dengue (267 para Ae. aegypti y 27
para Ae. albopictus). A pesar que en el 2017 se conform6 un
mayor nimero de pools, en 2016, afio epidémico, fue mayor
la cantidad de pools positivos para machos de Ae. aegypti.
Se observé un resultado contrario para los pools positivos de
Ae. albopictus y para los pools de hembras de Ae. aegypti, los
cuales fueron mas abundantes en 2017 (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Informacion entomoldgica de los mosquitos Aedes aegypti recolectados durante los afios 2016 (epidémico para dengue) y 2017 (endémico),

en Medellin, Colombia.

Aedes aegypti

Periodo Colectados Pools conformados Pools positivos MIR
Machos hembras Nllr?(f:l(;ﬁigs(;e ann(l)ls)(:?lit(oi)d € l\::li::gii(ﬁ)g)e Machos Hembras Mixtos Machos Hembras Mixtos
2016.1 234 299 28 (42) 54 (95) 87 (396) 10 26 28 238,1 273,77 70,7
2016.11 458 506 44 (86) 42 (78) 145 (800) 9 8 50 104,6 102,6 62,5
2016.111 286 292 43 (70) 54 (99) 91 (409) 4 4 11 57,1 40,4 26,9
2016.1V 422 378 69 (186) 70 (163) 87 (451) 4 1 3 21,5 6,1 6,7
Total 2016 1.400 1.475 184 (384) 220 (435) 410 (2.056) 27 39 92 70,3 89,7 44,7
2017.1 261 289 52(103) 65 (108) 75 (339) 3 9 3 29,1 83,3 8,8
2017.11 411 411 113 (150) 122 (169) 126 (503) 11 14 8 73,3 82,8 15,9
2017.111 342 422 57 (121) 120 (199) 110 (444) 2 11 8 16,5 55,3 18,0
2017.1V 703 723 74 (174) 142 (263) 209 (989) 2 18 20 11,5 68,4 20,2
Total 2017 1.717 1.845 296 (548) 449 (739) 520 (2.275) 18 52 39 32,8 70,4 17,1
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Tabla 2. Informacion entomoldgica de los mosquitos Aedes albopictus recolectados durante los afios 2016 (epidémico para dengue) y 2017 (endémico),

en Medellin, Colombia.

Aedes albopictus
Periodo Colectados Pools conformados Pools positivos MIR
Machos hembras Dﬁg?gsig;;e he[::)‘;;‘; t(fs;i € I\r/f]i:)‘stgfli(::)g)e Machos Hembras Mixtos Machos Hembras Mixtos
2016.1 0 2 0(0) 2(2) 0(0) 0 1 0 0,0 500,0 0,0
2016.11 3 5 1(1) 3(3) 1(4) 0 0 0 0,0 0,0 0,0
2016.111 3 6 2(4) 0(0) 1(5) 0 0 1 0,0 0,0 200,0
2016.1V 0 3 0(0) 3(3) 0(0) 0 2 0 0,0 666,7 0,0
Total 2016 6 16 305 8(8) 209 0 3 1 0,0 375,0 111,1
2017.1 14 16 4 (14) 13 (16) 0(0) 3 6 0 2143 375,0 0,0
2017.11 17 22 5(17) 30(22) 0(0) 2 9 0 117,6 409,1 0,0
2017.111 28 38 5(27) 22 (37) 1(2) 0 2 0 0,0 54,1 0,0
2017.1v 52 62 6(12) 22 (31) 11 (71) 0 0 1 0,0 0,0 14,1
Total 2017 111 138 20 (70) 87 (106) 12 (73) 5 17 1 71,4 160,4 13,7

De acuerdo con el calculo de MIR, los mayores valores
para Ae. aegypti se observaron en el 2016 (Tabla 1), mientras
que para el caso de Ade. albopictus, debido a la ausencia de
pools positivos en varias ocasiones, no fue posible calcular
los valores de MIR en todos los periodos evaluados (Tabla
2). Sin embargo, al comparar los valores de MIR para ambas
especies, se observo que las tasas de infeccion fueron muy
superiores en Ae. albopictus (Tablas 1y 2).

Considerando solo los pools positivos se observo para
Ae. aegypti que cerca del 17 % de los pools en el 2016
correspondid exclusivamente a mosquitos machos, mientras
que para el 2017, este porcentaje fue cercano al 14 %. Dichos
porcentajes fueron logicamente inferiores a los detectados en
los pools de mosquitos hembra, los cuales correspondieron a
24,1 %y 39,4 %, para los afios 2016 y 2017, respectivamente.

Hembras + Machos

Machos A
Ae. albopictus Ae. albopictus
P 0.5 %
Hembras 0% ’
Ae. albopictus
1,9 %
Hembras + Machos
Ae. aegypti
56,8 %
Machos
Ae. aegypti
16,7 %
Hembras
Ae. aegypti
24,1 %

Para el caso de los pools conformados por ambos sexos,
también se observo que el porcentaje de pools positivos a la
infeccion con virus dengue fue superior al detectado en los
pools de mosquitos machos, tanto para el 2016 como para el
2017 (Fig. 1).

Conrelacion a Ae. albopictus, se registrd que los porcentajes
de infeccion con virus dengue en los tres tipos de pools
(machos, hembras, mezcla de ambos sexos), fueron inferiores
a los detectados en Ae. aegypti, tanto en el 2016 como en el
2017. Al comparar por afio los porcentajes de infeccion en Ae.
albopictus, se observo que los mayores valores se registraron
en el 2017, particularmente para los pools de hembras y de
machos. Es importante anotar que en el 2016 no se registrd
ningun pool de mosquitos machos de Ae. albopictus positivos
para infeccion con virus dengue (Fig. 1).

Hembras + Machos

Ae. albopictus Machols
0,8 % Ae. albopictus
3.8% Hembras
Ae. albopictus
12,9 %

Hembras + Machos

Ae. aegypti
29,5 %
Machos
Ae. aegypti
13,6 %
Hembras
Ae. aegypti
39,4 %

Figura 1. Distribucion porcentual de los pools positivos para infeccion con virus dengue en mosquitos
Aedes aegypti y Aedes albopictus recolectados durante los muestreos entomoldgicos realizados en los
afios 2016 (epidémico para dengue) y 2017 (endémico) en la ciudad de Medellin, Colombia.
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Transmision vertical de virus dengue en Aedes spp. De
los 294 pools positivos a la infeccion con virus dengue, el
analisis molecular permitié detectar transmision vertical en
50 de ellos. De estos, 45 pools correspondieron a Ae. aegypti
y los demas a Ae. albopictus. Para el afio epidémico se
registro6 mayor cantidad de pools positivos para virus dengue
en mosquitos machos Ae. aegypti, diferente a lo observado
para Ae. albopictus.

Tanto en el 2016 como en el 2017, se detectd transmision
vertical de los cuatro serotipos de virus dengue en Ae. aegypti,
correspondiendo los mayores valores a DENV-1. Mientras
que para Ade. albopictus, solo se detectaron pools de machos
infectados con el serotipo DENV-4. Ademas, en siete de los
50 pools identificados para la transmision vertical, se observo
infeccion simultanea con mas de un serotipo del virus (Fig. 2).
Particularmente, seis de estos pools estuvieron conformados
por un solo mosquito, indicando infeccion heteroserotipica.
En tal tipo de infeccion se determind la combinacion de solo
dos serotipos, siendo los arreglos DENV-1/DENV-2, DENV-
1/DENV-3, DENV-1/DENV-4, DENV-2/DENV-3 y DENV-
2/DENV-4 los detectados en los mosquitos machos (Tabla 3).
De manera coincidente, se observo que la gran mayoria de
la infeccion heteroserotipica se registré en el afio epidémico,
periodo en el cual también se detectaron los mayores
porcentajes de pools positivos para virus dengue.

De acuerdo con el analisis de las secuencias, los resultados
del BLAST mostraron que los pools 315 y 380, presentaron
alta identidad con la cepa DENV-3-254 (GenBank acceso No.
KU509278.1) correspondiente al serotipo 3, con valores E de
2 x 101y 3 x 10%, respectivamente.

En cuanto a la distribucion geografica de los pools de
mosquitos Ae. aegypti machos naturalmente infectados con
virus dengue, se detectd transmision vertical en diferentes
sectores de la ciudad, correspondiendo los mayores valores
en el 2016 a las zonas noroccidental y suroccidental, mientras
que en el afio 2017 se observdé mayor cantidad de pools
positivos en el nororiente de la ciudad. Ademas, se observod
que los serotipos se distribuyeron de forma heterogénea por
toda la ciudad, sin presentar un patrén definido, y fluctuando
de un afio para otro (Fig. 3). Para el caso de Ae. albopictus, los
cinco pools positivos para virus dengue en mosquitos machos
se distribuyeron en las zonas nororiental (2), noroccidental (2)
y centro oriental (1).
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Figura 2. Distribucion de la cantidad de serotipos de virus dengue
en mosquitos machos Aedes aegypti y Aedes albopictus infectados
naturalmente, y recolectados durante los afios 2016 (epidémico para
dengue) y 2017 (endémico) en la ciudad de Medellin, Colombia.

Discusion

En este estudio se evidencié la ocurrencia de transmision
vertical de virus dengue por mosquitos Ae aegypti y Ae.
albopictus. Este resultado correspondié a la deteccion
de un elevado porcentaje de pools de mosquitos machos
naturalmente infectados con el virus. La infeccion natural en
mosquitos machos, como indicador de transmision vertical de
dengue, ha sido un hallazgo relativamente comun en estudios
realizados en diferentes partes del mundo, entre los que se
destacan el de Kow ef al. (2001) en Singapur, Arunachalam
et al. (2008) en Tamil Nadu, India; Thavara et al. (2006) en
Tailandia y Espinosa ef al. (2014) en Misiones, Argentina. En
estos estudios, el porcentaje de machos naturalmente infectados
con virus dengue varié notablemente, fluctuando entre 1,33
y 15,1 %, este ultimo valor fue muy similar al encontrado
en el presente estudio. Es posible que la diferencia en los
porcentajes de mosquitos machos naturalmente infectados
se deba al momento en que se recolectaron los ejemplares.
En el presente estudio, los ejemplares se colectaron durante
un afio epidémico y otro endémico, y fue justamente en el
primero en donde se detectd mayor transmision vertical de
virus dengue por Aedes spp. De manera concordante, en dicho
afio se registrd la mas grave epidemia de dengue de la que se
tenga reporte en Medellin (Instituto Nacional de Salud 2016).

Pero no todos los estudios en transmision vertical han
dado resultados positivos. En Puerto Triunfo (Antioquia,
Colombia) Romero-Vivas et al. (1998) evaluaron mediante la
prueba de inmunofluorescencia indirecta (IFA) la infectividad
con virus dengue en 1.552 machos de Ae. aegypti, sin detectar
infeccion viral. También Watts et al. (1985) analizaron mas
de seis mil ejemplares, entre larvas, pupas y adultos machos
de Ae. aegypti y Ae. albopictus provenientes de Bangkok y
Ban Yang (Tailandia). Los investigadores reportaron que
los aislamientos virales fueron negativos en las diferentes
muestras evaluadas, pero si lograron detectar infeccion con
DENV-2 en el 5 % de los mosquitos hembras colectadas en
la misma zona de estudio. También en Tailandia, Hutamai et
al. (2007), empleando la técnica de analisis de amplificacion

Tabla 3. Infeccion heteroserotipica en mosquitos machos y hembras de
Aedes aegypti y Aedes albopictus recolectados durante los afios 2016

(epidémico para dengue) y 2017 (endémico), en Medellin, Colombia.

Periodo Especie Machos Hembras  Serotipos
1 Ae. aegypti 1 0 ly4
1 Ae. aegypti 0 1 ly4
I Ae. aegypti 0 1 ly4
I Ae. aegypti 0 1 ly4
1I Ae. aegypti 1 0 2y3
2016 II Ae. aegypti 1 0 2y3
1I Ae. aegypti 1 0 2y3
11 Ae. aegypti 0 1 2y3
I Ae. aegypti 0 1 2y3
11T Ae. aegypti 0 1 ly3
v Ae. albopictus 0 1 ly3
2017 1I Ae. aegypti 1 0 ly2
11 Ae. aegypti 1 0 ly2

*En gris se presentan los pools de mosquitos machos Ae. aegypti conformados por un
solo individuo, y que resultaron infectados simultaneamente con diferentes serotipos de
virus dengue, en un afo epidémico y otro endémico en Medellin, Colombia.
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Figura 3. Distribucion geografica de los serotipos de virus dengue en mosquitos machos Aedes aegypti infectados naturalmente,
recolectados durante los aflos 2016 (epidémico para dengue) y 2017 (endémico) en la ciudad de Medellin, Colombia. *Entre
paréntesis se indica por cada afo y zona de la ciudad, el niimero de pools positivos para infeccion con virus dengue en mosquitos
machos Aedes aegypti. Mapa ‘Comunas de Medellin’ modificado de Wikipedia (2009).

basada en secuencias de acidos nucleicos (NASBA por
sus siglas en inglés), evaluaron mas de diez mil mosquitos
adultos, entre Ae. Aegypti y Ae. albopictus, provenientes
de estados inmaduros recolectados en areas epidémicas de
dengue. Los resultados de este estudio mostraron que ninguna
de las muestras fue positiva para la infeccion viral. Es
posible que los resultados negativos en transmision vertical
estén relacionados con la sensibilidad de las técnicas con
que se evalud la infeccion en los mosquitos, lo cual ha sido
demostrado por Thongrungkiat et al. (2011), entre otros, al
detectar por RT-PCR transmision vertical de virus dengue en
mosquitos Aedes spp.

Otros estudios que también han confirmado transmision
vertical natural de virus dengue en Aedes spp., han empleado
mosquitos adultos emergidos en condiciones de laboratorio, y
procedentes de estados inmaduros (huevos, larvas y/o pupas)
recolectados en localidades endémicas para la enfermedad.
En Mato Grosso (Brasil), Cruz et al. (2015) colectaron

huevos empleando ovitrampas, y al procesar por RT-PCR los
mosquitos adultos obtenidos, observaron que el 10 % de los
pools positivos para virus dengue correspondieron a machos
de Ae. aegypti. También Le Goff et al. (2011) en Santa
Cruz de La Sierra (Bolivia), detectaron transmision vertical
de virus dengue en machos Ae. aegypti, en un porcentaje
coincidente con el estudio anterior. Hallazgos similares han
sido reportados en Rangoon (Birmania) (Khin y Than 1983)
y Surabaya (Indonesia) (Mulyatno et al. 2012), entre otros.
Bajo condiciones experimentales también se ha detectado
transmision vertical de virus dengue en mosquitos machos.
Uno de los trabajos pioneros en el tema fue el realizado por
Rosen (1987), quien evidencié que machos Ae. albopictus,
infectados experimentalmente con virus dengue, transmiten el
virus tanto a la progenie F1 como al mosquito hembra durante
la copula. También demostrd que las hembras infectadas no
transmiten sexualmente la infeccion a los mosquitos machos.
A pesar de que estos experimentos se realizaron con Ae.
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albopictus, también se ha reportado ampliamente transmision
vertical de virus dengue en Ae. aegypti (Rosen 1987; Joshi et
al. 2002; Vilela et al. 2010; Martins et al. 2012).

De acuerdo con los resultados de los anteriores estudios,
y la revision de Ferreira-De-Lima y Lima-Camara (2018), es
posible indicar que la transmision vertical de virus dengue en
Ae. aegypti'y Ae. albopictus es un mecanismo generalizado de
infeccion viral en mosquitos en diferentes partes del mundo, y
mas frecuente de lo que realmente se ha considerado.

En cuanto al MIR, se ha indicado que en su calculo podria
subestimar la infeccion viral, ya que se asume que un pool
positivo corresponde a un solo mosquito infectado, de ahi
que muchos autores no consideren su uso (Gu et al. 2004;
Bustamante y Lord 2010). Para subsanar esta situacion, en el
presente estudio se conformaron pools con un maximo de diez
mosquitos, y de acuerdo con los resultados, se observd que
MIR para los machos Ae. aegypti fue 16gicamente menor que el
detectado para las hembras. Particularmente para los machos,
los mayores valores se registraron en el primer semestre del
aflo, lo cual no coincide con los hallazgos de Arunachalam
et al. (2008), quienes observaron en Tamil Nadu (India) que
la tasa de infeccion natural con virus dengue en machos Ae.
aegypti fue mayor en junio y julio. Es importante anotar que
la falta de concordancia entre ambos estudios podria deberse
a que en Medellin, las colectas de mosquitos se realizaron
durante un afio epidémico, mientras que en India las colectas
se realizaron en periodos de baja transmision.

Al comparar MIR para ambas especies se observaron los
mayores valores en Ae. albopictus. Este resultado concuerda
con lo reportado en Brasil por Martins et al. (2012), y para
el presente estudio podria explicarse por la alta proporcion
de Ae. albopictus infectados con virus dengue, en un bajo
numero de ejemplares recolectados. Es posible también que
Ae. albopictus esté ganando relevancia epidemiologica en la
transmision de dengue en Medellin, lo cual podria verificarse
no solo por los elevados valores de MIR registrados en el
presente estudio, sino también por los procesos de urbanizacion
y aumento paulatino en la distribucion geografica reportado
para esta especie en la ciudad (Pérez-Pérez et al. 2018).

Se ha argumentado que la transmision vertical de virus
dengue por mosquitos Aedes es un importante mecanismo para
el mantenimiento del virus en la naturaleza, convirtiéndolos no
solo en vectores sino también en reservorios del virus (Le Goff
etal 2011). Ademas, la historia natural sugiere que este tipo de
virus se adapto inicialmente al mosquito hospedero para luego
infectar a los primates, y entre ellos los humanos (Cecilio et
al. 2009). Como respaldo a los anteriores enunciados, se ha
observado que el virus puede transmitirse verticalmente de
generacion en generacion, hasta la séptima descendencia
(Shroyer 1990; Joshi et al. 2002; Rohani et al. 2007). Con base
en lo anterior, y al gran nimero de estudios en diferentes partes
del mundo que reportan la ocurrencia de transmision vertical
natural de virus dengue en Aedes, se podria considerar que
el costo de este mecanismo de transmision seria superior al
calculado en el modelo matematico desarrollado por Adams y
Boots (2010). Ademas, deberia considerarse que la ocurrencia
de mosquitos machos infectados verticalmente, sugiere
también la presencia de hembras igualmente infectadas con el
virus. Tales hembras no tendrian que pasar por el periodo de
incubacion extrinseco para transmitir el virus a los humanos,
lo cual potenciaria la dinamica de transmision de dengue, y
podria ayudar a explicar los brotes epidémicos que se registran
periddicamente en localidades endémicas.

En el presente estudio se observo infeccion heteroserotipica
de dengue en mosquitos machos Ae. aegypti. Este hallazgo
también ha sido encontrado en otras investigaciones, como en
el caso de Thavara et al. (2006) en algunas provincias del sur
de Tailandia, Angel et al. (2015) en Rajastan, India y Pessanha
et al. (2011) en Belo Horizonte, Brasil.

Con base en lo anterior y de acuerdo con el conceso
cientifico que indica que la infeccion con dos diferentes
serotipos de virus dengue en humanos, conlleva a una forma
grave de la enfermedad (Guzman et al. 2002; Alvarez et al.
2006), seria importante tener en cuenta que la ocurrencia
de infeccion simultanea con varios serotipos de dengue en
un mismo mosquito podria jugar un papel significativo en
la compleja dindmica de la transmision de la enfermedad.
Sin embargo, la importancia de la transmisién vertical en
la epidemiologia de dengue es un tdpico que ha generado
amplia controversia cientifica (Grunnill y Boots 2016) debido
a que aun no se ha precisado su papel en la incidencia de la
enfermedad.

Particularmente, en el presente estudio se observo que
los mayores valores de transmision vertical de virus dengue
en mosquitos Aedes se presentaron simultaneamente durante
el afio epidémico de la enfermedad. Relaciones similares
también han sido evidenciadas en Malasia (Lee y Rohani
2005), Singapur (Lee et al. 2010) y Bolivia (Le Goff et al.
2011). Ademas, Thongrungkiat et al. (2011) registraron altas
tasas de transmision vertical antes del periodo de maxima
transmision de dengue en Bangkok (Tailandia), demostrando la
importancia del monitoreo viral en mosquitos como un sistema
de alerta temprana. En este sentido, la transmision vertical
podria comprender una mayor relevancia epidemiologica de
la que actualmente se considera. Sin embargo, son necesarios
estudios adicionales que permitan verificar la capacidad de
replicacion e infeccion del virus transmitido de esta forma,
con el fin de precisar el papel de la transmision vertical en las
incidencias de dengue.

Es importante resaltar que la vigilancia virologica en
mosquitos, de la cual la deteccion de transmision vertical hace
parte, es un proceso de gran utilidad para apoyar la toma de
decisiones en la vigilancia, prevencion y control de dengue.
Particularmente, el calculo de MIR podria ayudar a monitorear
la circulacion e intensidad espacio/temporal de la infectividad
natural de virus dengue en mosquitos, tal como se ha propuesto
en diferentes estudios (Edillo ez al. 2015; Da-Costa et al. 2017).

Conclusiones

Los resultados del presente estudio contribuyen a mejorar
el entendimiento de la compleja dindmica de transmision de
dengue y deben conllevar a considerar que durante los brotes
de dengue, las estrategias de control no solo se enfoquen en la
eliminacion de mosquitos adultos, como tradicionalmente se
propone, sino también, se orienten a intensificar la eliminacion
de criaderos debido al mecanismo de transmision vertical del
virus dengue presente en el vector, y que ha sido ampliamente
reportado.
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