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Introduccion

El principal vector del virus del dengue es el mosquito Ae. A¢gy-
pti, cuyo origen se atribuye a la region etiopica que agrupa la
mayor cantidad de especies del subgénero Stegomyia Theobald,
1901, del cual hace parte este culicino. Alli, este mosquito es una
especie silvestre y habita libre del contacto con el hombre. An-
cestralmente, desde esas areas, inicio una dispersion efectuada
por el hombre, que lo ha llevado a constituirse en un mosquito
cosmopolita. Su presencia es o fue detectada en la mayor parte
de las areas tropicales o subtropicales, comprendidas entre los
45° de latitud norte y los 35° de latitud sur, en las zonas isoter-
males intermedias a los 20°C (OMS 20009).

El dengue es uno de los virus transmitidos por el mosqui-
to del género Aedes, con mas importancia a nivel mundial. Esta
patologia se ha convertido en un problema de salud publica en
regiones tropicales y subtropicales con un gran impacto epide-
mioldgico, social y economico [1]. Para el ano 2015 fueron re-
portados un total de 79,6 millones de casos en 196 paises [2],
afecta a todos los grupos sociales, pero es mas selectivo con la
poblacion pobre, en particular, en las zonas suburbanas porque
no tienen agua potable y los habitantes la almacenan en conte-
nedores que a menudo se convierten en lugares de reproduc-
cion de Ae. Aegypti. En la actualidad, en contados paises del

mundo existen vacunas autorizadas o terapias especificas parala
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prevencion o tratamiento del dengue [3]. Aunque algunos paises
han licenciado vacunas contra €l: México, Filipinas y Brasil [4],
se ha sugerido que esta puede ser contraproducente por un fe-
nomeno llamado potenciacion inmunitaria o ADE (del inglés az-
tibody dependent enhancement) [5). En este caso, la infeccion
por uno de los cuatro serotipos del dengue no protege contra
una posterior infeccion con los otros serotipos, por el contrario,
parece aumentar el riesgo de que la proxima infeccion desen-
cadene una forma mucho mas grave de la enfermedad [6]. Por
ello, dichas vacunas tienen restricciones de aplicacion sobre la

poblacion humana.

De acuerdo con lo anteriormente dicho, hasta ahora, la me-
jor forma de reducir el impacto del Ae. aegypti es mitigar su pre-
sencia en ciudades endémicas; sin embargo, los esfuerzos que
se han realizado contra el vector no han frenado su rapida apa-
ricion. El solo uso de control quimico puede conllevar efectos
tanto en los mosquitos, asociada a la resistencia [7], como a los
humanos por su grado de toxicidad [8]. En los ultimos 3 afos, en
algunas de las regiones de Colombia se han implementado otras
estrategias de control bioldgico (mosquitos portadores de Wol-
bachia) 9], que parecen tener menos impactos en la poblacion

humana y en el medio ambiente.

De otra parte, la alta incidencia del dengue tiene un efecto
en los costos del sistema de salud colombiano. El costo por un
caso de dengue ambulatorio, hospitalizado o de dengue grave es
de US$52,8; US$235,8 0 US$1512,2 respectivamente [10].
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De lo anterior se deriva la necesidad de disenar estrategias
de control que optimicen su efecto en la reduccion de las po-
blaciones del Ae. aegypti y por ende aminoren los costos en el
sistema de salud, con la integracion de multiples metodologias

para reducir la carga de enfermedades como el dengue.

Para discutir y evaluar el potencial de las estrategias de con-
trol y prevencion sobre enfermedades infecciosas como esta, el
uso de modelos matematicos juega un papel importante en el de-
sarrollo de estrategias de control optimas [11, 12]. El desarrollo
de politicas de salud publica requieren de la integracion de in-
formacion, variables biologicas e incertidumbre, y los modelos
matematicos ayudan a determinar algunas condiciones de apli-
cacion del control, por ejemplo, conocer el porcentaje de per-
sonas infectadas en una poblacion susceptible vacunada (en es-
cenarios donde una vacuna sea 100 % efectiva) [13], determinar
cuando realizar control quimico y en qué lugares [14], conocer la
dinamica de la poblacion bajo infeccion con Wolbachia [15,16],

entre muchos otros.

Adicionalmente, el desarrollo e implementacion de estos mo-
delos podria ayudar a desarrollar sistemas de alerta temprana
con el fin de conocer la incidencia de este virus. El pronostico
preciso y temprano del dengue es una herramienta eficaz para
mejorar la toma de decisiones por parte de las entidades involu-

cradas en el problema [17].

A pesar de la informacion que brindan los estudios, ain no

hay una metodologia, estrategia o herramienta que permita inte-
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grar componentes teoricos y practicos que brinden informacion
de prevencion y control en politicas de salud publica. De igual
modo, las unidades epidemioldgicas en Colombia no poseen un
meétodo claro ni efectivo para medir la eficacia de las estrategias
implementadas. Por lo tanto, para identificar potenciales estra-
tegias de control y evaluar su eficacia en zonas afectadas, es ne-
cesario considerar modelos que se ajusten a las realidades e in-
formacion de cada sitio de incidencia de la enfermedad. El texto
se construye, a traves de varios capitulos, un camino en esa di-
reccion, por lo cual se toman datos de varias regiones de Colom-
bia para formular modelos matematicos que permitan dimensio-
nar las estrategias de control mas adecuadas entre las propuestas
desde la politica publica. Ademas, se discuten las ventajas y des-
ventajas del uso de algunos elementos frecuentes en el campo de
la epidemiologia, como el canal endémico y el nimero repro-
ductivo basico, asi como aproximaciones desde la modelacion
basada en individuos y sus limitaciones en el estudio del den-
gue. Finalmente, se muestran los intentos por integrar a traves
de diferentes soflwares los modelos propuestos y su implemen-
tacion computacional a nivel mundial, dentro de los cuales se

presenta el desarrollado por los autores de este texto.

En el capitulo 1, se describen las generalidades del virus den-
gue, desde la biologia hasta la epidemiologia de la enfermedad
en Colombia y el mundo, con un amplio recorrido por los insec-
tos vectores que lo transmiten. Se describen los dos principales

mosquitos que transmiten el virus dengue, asi como aspectos de
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su biologia, el control quimico con insecticidas y los mecanismos
moleculares y bioquimicos de resistencia a estos. Finalmente, se
hace una descripcion de las cepas de mosquitos aisladas de di-
ferentes regiones de Colombia y sus principales caracteristicas
bioldgicas. Este trabajo desarrollado por el Grupo de Investiga-
cion en Biologia y Enfermedades Infecciosas de la Universidad
de Antioquia (Medellin), ofrece una vision integral del dengue

en Colombia.

En el capitulo 2, de la mano de la experta a nivel mundial en
modelos matematicos para el dengue, Maria de Lourdes Esteva
Peralta, trataremos sobre epidemiologia matematica, su impor-

tancia, su historia, definiciones y trabajos existentes en esta area.

Los capitulos 3, 4, 5, 6 y 7 son desarrollados por el grupo in-
terdisciplinario en epidemiologia matematica de la Universidad
EAFIT (Medellin, Colombia).

En el capitulo 3 veremos qué es el canal endémico, como
funciona el método de los cuartiles, medias geométricas y pro-
medios moviles. Finalmente, abordaremos los calculos de cana-

les endémicos para Bello y Riohacha.

En el capitulo 4 presentaremos los modelos matematicos ba-
sados en sistemas de ecuaciones diferenciales. Aqui veremos co-
mo se hace la formulacion de los modelos, el nimero reproduc-
tivo basico Ry, la teoria de la estabilidad y como aplicarlo a un
modelo que simula la transmision del dengue en algunas regio-

nes de Colombia.
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En el capitulo 5 trataremos un modelo para el dengue que
permita evaluar los efectos de medidas de control para contener
la enfermedad, utilizando los datos de algunas zonas de estudio
de Colombia, lo cual implica realizar procesos de estimacion de

parametros y calculo de los intervalos de confianza.

También, expondremos un analisis de incertidumbre y sen-
sibilidad de los modelos matematicos basados en sistemas de

ecuaciones diferenciales.

En el capitulo 6 presentaremos modelos basados en indivi-
duos. Estudiaremos los modelos de agentes que se han desarro-
llado para Tailandia, Estados Unidos, México y Colombia. Ade-
mas, veremos los resultados que se han obtenido para Tailandia,

Washington, Yucatan y Bello-Antioquia.

Por ultimo, en el capitulo 7 conoceremos los sgffwares que
existen para modelos matematicos y estadisticos para pronostico
y entendiemiento de la enfermedad del dengue.

La posibilidad de realizar este libro se debe a la cofinancia-
cion dada por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innova-
cion de Colombia, a través del proyecto con codigo 1115-725-
53478, contrato 887 de 2015, ala Universidad EAFIT y a la Uni-

versidad de Antioquia.

16





