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Competencia vectorial: consideraciones entomoldgicas y su
influencia sobre la epidemiologia del Dengue

Diana Carolina Quintero Gil', Jorge Emilio Osorio Benitez2, Marlén Martinez-Gutiérrez?

RESUMEN

Las enfermedades transmitidas por vectores constituyen un complejo problema de salud en el
ambito mundial, especialmente en areas tropicales y subtropicales, que por sus condiciones
ambientales favorecen la supervivencia del vector. El dengue es la principal enfermedad transmitida
por vectores en el mundo, cuyo agente etiologico es el Virus Dengue, el cual es transmitido por la
picadura de mosquitos hematéfagos de la especie Aedes aegypti. La interaccidn virus-vector es
esencial para una transmision efectiva y depende de factores tanto virales como vectoriales. Entre
los factores relacionados con el vector, la competencia vectorial es considerada de gran importancia,
pues se refiere a la capacidad intrinseca del vector para infectarse con el virus, permitir su replicaciéon
y posteriormente su transmisién a un huésped susceptible. A su vez, la habilidad para ser un buen
vector depende principalmente de barreras naturales a la infeccion, barreras inmunoldgicas y
presencia de receptores especificos para el virus. Todas estas caracteristicas, sumadas a las
caracteristicas propias del virus, favorecerdn o no la transmision del mismo. Un estudio integral de
la relacidn virus-vector permitird comprender sus implicaciones en la epidemiologia de la
enfermedad. Estos temas han sido revisados en el presente documento, discutiendo su importancia
dentro del contexto entomoldgicoy epidemioldgico.
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SUMMARY

Vector competence: Entomological considerations and its implications on the epidemiology of Dengue

Vector-borne diseases are a serious problem in public health, especially in tropical and subtropical
areas where environmental conditions favor the survival and expansion of vectors into new habitats.
Dengue fever is one of the most important vector-borne diseases transmitted by arthropods
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(arbovirosis) worldwide. The etiologic agent of the disease
is the dengue virus, which is transmitted by the bite of
bloodsucking Aedes aegyptimosquitoes. The virus-vector
interaction is essential for the efficient transmission of
the disease, and depends on both, viral factors and vector
competence or intrinsic vector capacity to be infected
with the virus. Vector competence allows virus replication
and subsequent transmission to susceptible hosts. Factors
that influence vector capacity include: natural barriers
to infection, immunological defenses as well as the
presence of receptors for the virus. All these factors in
addition to the viral characteristics will determine the
degree of transmission. There is a need for a better
understanding of the virus-vector relationship and its
epidemiological implications. These issues are addressed
in this article.
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INTRODUCCION

Las enfermedades virales transmitidas por artropodos,
o arbovirosis, son enfermedades de gran importancia en
el mundo, pues los insectos vectores colonizan
rdpidamente nuevos habitats urbanos incrementando la
problematica en salud. En la actualidad, la arbovirosis de
mayor importancia mundial es la causada por el Virus
Dengue (DENVY, por sus siglas del inglés Dengue Virus), la
cual puede presentarse en varias formas clinicas
comunmente conocidas como Dengue, ya sean leves,
como la Fiebre de Dengue (DF); o severas, como la Fiebre
de Dengue Hemorragico (FDH) o el Sindrome de Shock
hipovolémico (SSD). El desarrollo de las formas severas
de la enfermedad se ha asociado a multiples factores,
algunos relacionados con el virus mismoy la virulencia
de algunas cepas, y otros relacionados con la respuesta
inmune del hospedero.' Cada afo se reportan cerca de
50 millones de casos de Dengue en el mundo,
principalmente en &reas tropicales y subtropicales, siendo
algunas regiones de los continentes Asiatico,** Africano*
y Americano?® las més afectadas, o que equivale a decir
que cerca de la mitad de la poblacién mundial se
encuentra en riesgo de padecer las enfermedades
causadas por DENV. Segtin datos de la Organizacion
Panamericana de Salud, en el afio 2008 se reportaron
cerca de 90 mil casos de fiebre por DENV en la region
Andina, cifras a las que Colombia aport6 26.738 casos

reportados como sospechososy 3.394 confirmados por
laboratorio.® En Américay en particular en Colombia, la
problematica en salud ocasionada por el DENV se ha
agravado en los ultimos afos debido en gran parte, a
que la poblacion de vectores ha ido en aumento’ porque
desafortunadamente las estrategias de control no han
resultado del todo efectivas.® Adicionalmente, existe un
pobre conocimiento de la interaccién virus-vector, siendo
este hecho de gran importancia en paises endémicos
como el nuestro, en el que co-circulan serotipos,
genotipos y cepas virales que pueden ser transmitidas
de una forma més o menos eficiente en el vector, situacion
que hace plantear la necesidad de evaluar la forma en
que el vector puede aportar a la transmision del virus, y
las consecuencias epidemioldgicas de la interaccion virus-
vector.

AGENTE ETIOLOGICO: DENV

EI DENV es un virus envuelto, de cerca de 11Kb, cuyo
genoma es una cadena sencilla de RNA con polaridad
positiva, que pertenece a la familia Flaviviridae, genero
Flavivirus.® Se han identificado cuatro serotipos de DENV
antigénicamente diferentes (DENV-1 a DENV-4) y a su
vez dentro de cada serotipo se encuentran variaciones
genéticas que originan subtipos o genotipos
filogenéticamente diferenciables por secuenciacion del
gen de la proteina de envoltura viral'® (tabla n.° 1).
Algunos de estos genotipos son de amplia distribucién,
como el genotipo I1I (serotipo 1) mientras que otros estan
restringidos a localidades particulares, o incluso son
considerados extintos como el genotipo [V (serotipo 3).!"'2
Finalmente, dentro de cada genotipo existen cepas
caracterizadas por compartir un ancestro comun, pero
que difieren entre ellas por sustituciones nucleotidicas
producto de la deriva genética y de eventos de seleccion
especificos del hospedero.”® La co-circulacion de los
cuatro serotipos en regiones geograficas especificas se
ha asociado con el potencial epidémico,'* [o que resulta
de particular interés en nuestro pais, pues a pesar de
que en los ultimos afos el serotipo predominante ha sido
DENV-3'>7 es frecuente la co-circulacion de los cuatro
serotipos.'®

VECTOR

Los mosquitos del género Aedes (Diptera: Culicidae,
Subgénero Stegomyia) son considerados los vectores
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naturales del DENY siendo Aedes aegypti el principal
vector en areas urbanas' y Aedes albopictus el segundo
vector en importancia.'® Adicionalmente, otras especies
de Aedescomo A. luteocephalus, A. furcifer, A. taylori,y
A. vittatus, han sido descritas como vectores activos en
el ciclo selvético en el oeste del continente Africano.® En
general, estos mosquitos habitan zonas por debajo de los
2000 metros sobre el nivel del mar (msnm), no obstante
existen en nuestro pais algunos registros de su presencia
en zonas por encima de 2200 msnm.®

En los mosquitos, la frecuencia de alimentacion estd
determinada por la necesidad de ingerir sangre para
completar su ciclo gonotréfico (tiempo durante el cual
los ovarios maduran hasta convertirse en foliculos
desarrollados completamente).?' En el caso de la hembra
de A. aegyptieste ciclo incluye por lo general una sola
ingesta de sangre, aunque en algunos casos puede
alimentarse varias veces dentro del mismo ciclo con el
fin de aumentar la dispersién de su progenie.? Una vez
ha completado su ciclo gonotrofico la hembra oviposita
en depositos de agua debido a que las larvas y pupas
dependen de este medio para su subsistencia. Por esta
razon, el desarrollo de estos vectores, en especial de A.
aegypti, esta directamente relacionado con los
asentamientos humanos ya que estos proporcionan
criaderos artificiales que favorecen la reproduccion del
vector.® A. albopictus es el segundo vector en
importancia. En Colombia, se reportd su presencia por
primera vez en la region del Amazonas a finales de los
90s,* pero reportes mas recientes indican que este vector
ha avanzado a regiones mas centrales del pais,® hecho
de gran relevancia epidemioldgica, puesto que esta
especie es considerada como el principal vector en
algunas regiones de Europa y Asia, aunque comparta
héabitat con A. aegypti.*®

INTERACCION VECTOR-VIRUS

Después de que el virus es ingerido por el mosquito,
mediante el proceso de picadura de un hospedero
virémico, se transporta hasta las células epiteliales del
intestino medio donde se replica.?” Posteriormente, la
progenie viral es liberada, disemindndose a través de la
hemolinfa a los 6érganos blanco secundarios (trdquea,
cuerpo graso, musculatura torécica, tubulos de Malpigui,
ovarios, sistema nervioso) hasta que finalmente llega a
las glandulas salivares, las cuales son consideradas como
los 6rganos mds importantes para una transmision
efectiva.?® Desde alli el virus es liberado en la saliva
durante la picadura del mosquito a un nuevo hospedero.®
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La replicacion del virus dentro del vector requiere de un
periodo de tiempo conocido como periodo de incubacion
extrinseco (PIE), el cual tiene una duracién de 7 a14 dias,
y que depende de la cepa de mosquito, del serotipo viral
y de las caracteristicas ambientales que le confieran
viabilidad al mosquito.*® EI PIE comienza en el momento
en que el mosquito ingiere la sangre infectada y termina
cuando el mosquito pica nuevamente e infecta otro
hospedero.®

Para que la diseminacién viral dentro del vector sea
exitosa, el virus deberd poder replicarse en las células
del intestino medio, liberando nuevos viriones que
infectardn células vecinas hasta llegar a los 6rganos
blanco secundarios. Si las caracteristicas genéticas del
vector impiden que el virus establezca una infeccidon en
el intestino medio, se dice que ha ocurrié una barrera de
infeccion al intestino medio (MIB, del inglés Midgut
Infection Barrier). Una vez los viriones superan esta
primera barrera deberan tener la capacidad de
diseminarse e infectar érganos blanco secundarios,
superando asi la barrera de escape al intestino medio
(MEB, delinglés Midgut Escape Barrier).*

Hasta el momento nos hemos referido a las caracteristicas
del virus y de algunos aspectos del vector, pero la
interaccion del virus con el mosquito es un evento clave
en la transmisidon del DENV, pues para que esta sea
efectiva, se deben cumplir ciertas caracteristicas que le
permitan al virus completar su ciclo dentro del vector; el
conjunto de caracteristicas que hacen del mosquito un
buen vector ha sido denominado capacidad vectorial.

CAPACIDAD VECTORIAL

La efectiva transmision del DENV se asocia
principalmente a las caracteristicas que le permiten al
vector, bajo condiciones espacio-temporales dadas,
transmitir el patdgeno. La habilidad para transmitir un
patodgeno es conocida como capacidad vectorial.?” La
capacidad vectorial de especies que son vectoras de
enfermedades infecciosas comprende factores
extrinsecos o ecoldgicos entre los que se encuentran la
longevidad, el PIE y la abundancia del vector; y factores
intrinsecos, relacionados con las bases genéticas del
vector los cuales incluyen la susceptibilidad a la infeccion,
la permisividad para el desarrollo del patégeno y la
eficiencia en la transmisién, los cuales son definidos en
conjunto como competencia vectorial.'®*!
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COMPETENCIA VECTORIAL

La competencia vectorial, definida como la habilidad
intrinseca del vector para transmitir una enfermedad
causada por un patégeno,’? estd determinada
principalmente por factores genéticos que influyen sobre
la capacidad del vector de transmitir tal agente
infeccioso. Cuantitativamente, puede definirse como el
numero de picaduras infecciosas que un hospedero
recibe diariamente; en otras palabras, es una medida
del potencial que tiene un vector de ser infectado y
posteriormente, de poder transmitir el patdgeno.?’

La capacidad vectorial comprende tanto la interaccion
del vector con el patdgeno, como la interaccion de éste
con el hospedero; mientras que la competencia vectorial
esta restringida exclusivamente a la interaccion vector—
patégeno.’? Por lo tanto, la competencia vectorial
depende de factores propios del vector (genéticos) como
de factores relacionados al patdgeno, los cuales
discutiremos a continuacion.

Factores dependientes del vector
* Receptores virales en 6rganos blanco del vector

Como se menciond anteriormente, de la presencia de
receptores virales en las células del intestino dependerd
elinicio de una infeccién exitosa. Las proteinas de 67 y
80KDa del intestino medio de A. aegyptise han postulado
como receptores para los cuatro serotipos de DENV.*
Para determinar la importancia de estas proteinas en la
competencia vectorial se [levaron a cabo ensayos usando
tres cepas de mosquitos cuyas diferencias en la
susceptibilidad a la infeccion las hacian refractarias
(resistentes), susceptibles, o susceptibles solo a la infeccion
en células de intestino medio (mosquitos en [os cuales la
infeccién no se diseminaba). En la cepa refractaria, una
variante de 64KDa de la proteina de 67KDa result6 ser
maés abundante en las células del intestino medio, y en
esta misma cepa se observd una disminucion en los
niveles de infeccidn de estas células respecto a las células
de cepas de mosquitos susceptibles, en las cuales se
expresaba la proteina de 67KDa con su peso normal.** A
raiz de lo anterior, la proteina de 67KDa ha sido postulada
como un marcador de competencia vectorial, y se sugiere
que aquellos individuos que tienen en la superficie de sus
células epiteliales esta proteina pueden ser mas
susceptibles a la infeccion con DENV-2. Una vez
establecida la infeccion en el intestino del vector, el virus

debe diseminarse hasta las glandulas salivares, érganos
esenciales para la transmision a un nuevo hospedero.
Estudios recientes han permitido identificar proteinas en
glandulas salivares de mosquitos del género Aedes que
pueden llegar a estar involucradas en la entrada de los
cuatro serotipos de DENV a estos 6rganos.> Usando
ensayos de unidn a proteinas virales se han identificado
en extractos de glandulas salivares de mosquitos A.
aegypti cuatro proteinas, de 77, 58, 54 y 37 KDa
respectivamente, capaces de unirse a [os cuatro serotipos
de DENV;* estos primeros estudios abren la puerta a
investigaciones que permitan caracterizar los receptores
involucrados en la entrada del virus a las glandulas
salivares del vector.

¢ Barreras naturales a la infeccidon

Si Iuego de ser ingeridos los virus la infeccion es
bloqueada en el intestino medio del vector, se considera
que la MIB, fue efectiva; pero si el virus logra superar esa
barrera, replicandose en el intestino medio, pero sin lograr
el paso a la hemolinfa y diseminarse a otros érganos, se
considera que la MEB fue efectiva.®* En A. aegyptiestas
dos barreras estan bajo el control de dos locus, uno que
controla la MIBy otro que controla la MEB; la presencia o
ausencia de los genes que componen estos locus pueden
contribuir a los estados de susceptibilidad o resistencia a
lainfeccién.®' En el afio 2002 se reportd la variacion en la
competencia vectorial en diferentes colecciones de A.
aegypti provenientes de México y Estados Unidos,
basados en la caracterizacidn de los mosquitos segtin la
presencia o ausencia de estas barreras a la infeccién.*
Este estudio reportd que poblaciones de mosquito que
presentaban bajas MIBy MEB mostraron tener una mayor
susceptibilidad a la infeccién, lo cual se correlaciona
directamente con un aumento en la competencia
vectorial de estas poblaciones de A. aegypti*® La
expresion de una caracteristica fenotipica tan compleja,
como la competencia vectorial, esté bajo el control de
multiples locus de genes, los cuales adicionalmente
pueden verse influenciados por factores ambientales. La
suma de estos factores (genéticos y ambientales)
convierten al vector en un individuo susceptible o
resistente a la infeccién que puede heredar a su progenie
este fenotipo, ya que estos estados estdn asociados a
genes particulares. Este tipo de herencia, originada a
partir del control de varios genes y de la influencia del
ambiente, se conocen como herencia de rasgos
cuantitativos, puesto que las caracteristicas asociadas al
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genotipoy fenotipo adquiridos estan bajo el control de
multiples genes.> En los Gltimos afios se han encontrado
genes pertenecientes al Joci de rasgos cuantitativos (QTLs,
por sus siglas del inglés Quantitative Trait Loci) en los
cromosomas [, I y I[Il de mosquitos A. aegypti que estan
involucrados en la habilidad del vector de transmitir el
DENVY;, estos resultados han sido obtenidos gracias al cruce
de cepas de mosquitos refractarias y resistentes a la
infecciodn, las cuales han permitido el mapeo de estos
grupos de genes.>” En Colombia se han hecho estudios
similares, por inmunofluorescencia de érganos de los
mosquitos infectados experimentalmente, en los que se
han identificado cepas de campo susceptibles o

resistentes a la infeccién con DENV-2; estas cepas han
sido caracterizadas segtin el porcentaje de susceptibilidad
o resistencia a la infeccién respecto a una cepa de
mosquitos con un porcentaje alto de competencia
vectorial** Aunque el mapeo de los genes involucrados
en la resistencia natural de estas poblaciones ain no se
ha hecho, se han logrado identificar los niveles de
expresion de algunos genes que pueden estar
involucrados en el fenotipo de susceptibilidad y/o
resistencia a la infeccién, los cuales se expresaban en
intestino medio de mosquitos A. aegypti, con el fin de
determinar si se relacionaban con la competencia
vectorial.*

Tablan.° 1. Distribucion geograficamundial de los genotipos que componen cada uno de los cuatro serotipos de DENV

Serotipo Genotipo Origen geografico Referencias
| Sudeste Asiatico, China, Este de Africa
I Tailandia

DENV-1 [ Cepas Selvaticas aisladas en Malasia 55-56
v Islas del oeste del Pacifico y Australia
v América, Oeste de Africa y algunas Asiticas
Americano América Latina, Caribe, India eislas del Pacifico
Asidtico 1 Malasiay Tailandia

DENV-2 Asiético 2 Vietnam, China, Taiwan, Sri Lanka y Filipinas 57
Americano/Asiatico Tailandia, Vietnam, América
Cosmopolitan Amplia distribucién
| Indonesia, Malasia, Filipinas, Islas del Pacifico

DENV-3 I Tailandia, Vietnam, Bangladesh 58-59
[ SriLanka, Africa, India, Samoa
v Puerto Rico, América central, América Latina, Tahiti
| Tailandia, Sri Lanka, Filipinas, Japn

DENV-4 I Indonesia, Malasia, Tahiti, Caribe, América 60-62
[ Tailandia
v Selvaticas

* Barreras inmunoldgicas a la infeccion

Elintestino medio es una de las principales barreras de
proteccion del vector, pues representa tanto una barrera
fisica como una barrera inmunoldgica, ya que las células
epiteliales que lo componen secretan factores de la
inmunidad innata encargados de limitar la infeccién,
como las defensinas y las enzimas proteoliticas secretadas
dentro del lumen del intestino medio.* Una de las vias
por las que se regulan los mecanismos relacionados con
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la inmunidad innata en insectos es la via de receptores
tipo Toll; se ha visto que la activacién de esta via de
sefalizacion es clave en la regulacion de la infeccion por
DENV-2, puesto que al inducir experimentalmente la
activacion de esta via se ve una disminucion en [os niveles
de infeccion, mientras que la regulacion negativa de la
misma origina su incremento.*® El RNA de interferencia
(RNAI) es otro potente mecanismo antiviral considerado
como parte de la inmunidad innata en insectos.*" En
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mosquitos A. aegypti y en cultivos de células de esta
misma especie (Aag?) infectados artificialmente con
DENV-2, se ha reportado la produccion de RNAi
especificos contra este virus, [os cuales, aunque no evitan
completamente la replicacién, si pueden estar
participando en la disminucién de los niveles de
infeccién.®

¢ Tamaino corporal del vector

Otro factor del vector que se ha relacionado con su
capacidad para diseminar el virus es su tamafo corporal,
el cual se espera que pudiera servir como un patron
predictivo de la competencia vectorial en mosquitos del
geénero Aedes.” Respecto a la influencia entre el tamafio
del vector sobre la competencia vectorial, las posiciones
son ambiguas; algunos estudios han demostrado que no
existen diferencias significativas en cuanto a la relacion
de la susceptibilidad a la infeccién con DENV'y el tamafio
del vector® y que estas diferencias en tamafo no se
correlacionan con los niveles de infeccidn en intestino
medio y cabezas de los mosquitos empleados en el
estudio.® De otro lado, tanto la competencia vectorial
como el tamano, son rasgos que no dependen
exclusivamente de la genética del individuo, sino que
también se ven afectados por factores ambientales
(efectos pleiotropicos); en estas condiciones, determinar
el grado de susceptibilidad a la infeccion® dependiendo
de larelacidn entre tamafio y competencia vectorial es
un campo de estudio abierto, como se discutird con un
ejemplo en el siguiente apartado.

¢ Competencia entre especies del vector por el habitat

La competencia inter-especifica por el habitat acuatico
entre larvas de A. aegypti y A. albopictus ha sido
considerada como un factor determinante en el tamafio
de los mosquitos adultos. La reduccion de la disponibilidad
de recursos para una poblacién conlleva la disminucién
del tamanio de los individuos adultos, situacién que afecta
directamente la cantidad de ingestas de sangre que la
hembra tenga durante su vida. De esta manera,
individuos de menor tamafio podran aumentar el nimero
de veces que ingieren sangre, incrementando asi el riesgo
de transmision del virus.* Adicionalmente, se ha
demostrado que hembras de A. aegypti de menor tamafno
tienen mayores niveles de infecciéon y diseminacién que
hembras de mayor tamafio* favoreciendo la hipétesis
propuesta. Estos reportes sugieren que la competencia
entre las larvas por el habitat acuético debe considerarse

como otro factor determinante para la evaluacién de la
competencia vectorial.

Factores dependientes del virus

* Serotipos Virales

Como se menciond anteriormente, en regiones
endémicas co-circulan permanentemente los cuatro
serotipos del DENV. lo que podria favorecer la existencia
de infecciones mixtas con varios serotipos en el vector,
afectando la competencia vectorial frente a uno u otro
serotipo. Sin embargo, son pocos los estudios de infeccion
mixta que se conocen, y hasta el momento la evaluacion
ha sido in vitro y teniendo como base infecciones
individuales.* Con estos estudios se ha demostrado que
en infecciones mixtas con los serotipos 2y 4 [os niveles de
replicacion entre las cepas disminuyen respecto a las
infecciones individuales de cada serotipo, y
adicionalmente, en las infecciones mixtas los niveles de
replicacion de DENV-2 fueron menores que los de DENV-4,
a pesar de que en infecciones individuales los niveles
fueron similares.” En nuestra linea de investigacion
hemos venido trabajando en estudios similares, en los
que se han comparado los niveles de infeccion con los
serotipos 2y 3 en infecciones individuales de mosquitos
A. aegypti*” En estos ensayos, los mosquitos son
alimentados oralmente con sangre que contiene la
misma cantidad de virus de cada serotipo; la
cuantificacion de genoma viral mediante la técnica de
PCR en tiempo real a partir de RNA extraido de céfalo-
torax de estos mosquitos en diferentes dias post-
alimentacién indican que existen diferencias en la
cantidad de genoma viral detectado entre los dos
serotipos, observandose una mayor cantidad de genoma
viral en mosquitos infectados con DENV-2 respecto a
mosquitos infectados con DENV-3, [o cual sugiere una
replicacidén mas efectiva de este serotipo en estos
mosquitos.*” Estos primeros resultados pueden estar
sugiriendo variaciones en la competencia vectorial de A.
aegypti a dos serotipos del virus de gran importancia
epidemioldgica.

* Genotipos virales

El genotipo asiatico perteneciente al serotipo 2 (DENV-2)
se encuentra mas ampliamente distribuido en el mundo'
y se asocia generalmente con la severidad de la

enfermedad.®® Adicionalmente, se ha postulado que
tiende a desplazar al genotipo americano perteneciente
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también al serotipo 2 razon por la cual hay un interés
en estudiar las diferencias en competencia vectorial de
estos dos genotipos. Los estudios demuestran que los virus
pertenecientes al genotipo asiatico tienen mayor
potencial de infeccion en mosquitos del género Aedes, o
cual implica un mayor potencial epidémico de estos
virus,'**°y por tanto, una mayor probabilidad también
de causar epidemias e infecciones mas severas en las
poblaciones humanas.

* Variantes o cepas virales

Como se menciond anteriormente, las cepas o variantes
virales se encuentran dentro de cada genotipo y difieren
entre ellas por sustituciones nucleotidicas, producto de
la deriva genética y de eventos de seleccion especificos
del hospedero.' Se han hecho estudios para determinar
la competencia vectorial de mosquitos colectados en
Africa frente a dos cepas virales, una proveniente del
ciclo selvatico y otra de un ciclo epidémico. En este caso
particular no se reportaron diferencias en cuanto la
competencia vectorial a estas dos cepas entre los
mosquitos de las diferentes localidades, pero si se sugiere
una diferencia en la tasa de infeccion dependiente del
titulo viral.>!

En otros estudios similares se evaluaron dos cepas del
Genotipo IIl de DENV-3, una de las cuales desplazo la
cepa circulante. En este caso, la cepa circulante se replicod
de forma menos efectiva en el intestino medio de los
mosquitos infectados, y mostré una disminucién en los
niveles de diseminacién respecto a la cepa por la que fue
desplazada.” Esto demuestra que la competencia
vectorial puede estar afectando la diseminacién de cepas
que puedan ser mas virulentas.

En Colombia se han caracterizado molecularmente
diferentes cepas virales aisladas en la ciudad de Medellin
en los ultimos afios, y se ha demostrado que existe una
gran variabilidad entre ellas.> Es probable que esa gran
variabilidad pueda conferirle a algunas cepas virales
mayor capacidad replicativa dentro de los mosquitos.
Dos cepas pertenecientes al serotipo 2, genotipo Asiatico-
Americano, y dos cepas pertenecientes al serotipo 3,
genotipo III, las cuales mostraron un alto grado de
evolucion entre ellas, fueron usadas para retar
oralmente mosquitos A. aegypti .*">* Durante varios dias
post-infeccion se llevan a cabo disecciones de intestino
medio y céfalo-torax de los mosquitos infectados
para evaluar antigeno y genoma viral, respectivamente;
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los resultados obtenidos hasta el momento nos
indican que no existen diferencias significativas en la
cantidad de genoma viral entre las dos cepas del genotipo
Asidtico-Americano, cuantificado en cabezas de
mosquitos infectados durante los diferentes dias
evaluados.” De modo similar, no se encontraron
diferencias en la cantidad de genoma viral obtenido de
mosquitos infectados con las cepas de genotipo III de
DENV-3, excepto al dia ocho post-infeccidn, en el que
una de las cepas mostrd una mayor cantidad de genoma
viral.*” A partir de los estudios anteriores, nuestro grupo
de trabajo se interesd en evaluar infecciones mixtas,
usando una de las cepas de DENV-2 y una de DENV-3,
pues a pesar de que entre las cepas no se encontraron
diferencias, entre los serotipos habiamos visto una
tendencia del serotipo 2 a replicarse mejor. Resultados
preliminares indican que en infecciones mixtas la cepa
perteneciente al serotipo 2 muestra mayor replicacion
en A. aegypti,* resultados que pueden ser de gran
importancia para evaluaciones posteriores de
competencia vectorial en infecciones mixtas.

Para finalizar, es importante sefialar que esta primera
etapa de la investigacién se ha Ilevado a cabo en
mosquitos de laboratorio, y que debido a que Ias
dindmicas poblacionales del vector y del virus pueden
estar alterando la interaccion virus-vector gracias a
patrones co-evolutivos que se presenten es posible que
mosquitos colectados en campo muestren diferencias en
la competencia vectorial a una u otra cepa, algo que no
puede determinarse en mosquitos de laboratorio que de
forma natural son susceptibles a la infeccion. A raiz de lo
anterior, la evaluacion de la competencia vectorial de
mosquitos de campo a estas cepas serd el siguiente
objetivo de nuestra investigacion.

CONCLUSION Y PERSPECTIVAS

Las condiciones medio ambientales en nuestro pais
favorecen tanto la colonizacién como la permanencia
de las especies que actlan como vectores en nuevos
hébitats, generando un riesgo constante para la poblacion
humana, sobre todo para aquella que habita en areas
periurbanas, especialmente si las condiciones de
salubridad no son adecuadas. Los patrones de transmision
del DENV dependen en gran medida de que el vector
encuentre condiciones 6ptimas para su desarrollo,
condicion que en Colombia se ve favorecida por factores
socio-econémicos, agravando la problematica en el
campo de la salud.
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En los ultimos afios, las campanas de erradicacion del
vector han sido la estrategia mds usada para el control
de la enfermedad; sin embargo, esto ha generado un
cambio en las poblaciones de vectores. Un ejemplo de
ello son las poblaciones resistentes a insecticidas. Los
cambios genotipicos asociados al fenotipo de resistencia
estdn bien caracterizados, por tanto, resultaria importante
evaluar si existen diferencias en la competencia vectorial
de mosquitos con fenotipo resistente, en comparacion
con aquellas poblaciones que todavia se conservan
susceptibles.

De otro lado, no soélo las estrategias de control hacen
parte de los temas de estudio relacionados con los
vectores; como se menciond, la capacidad vectorial es
un estado que debe ser evaluado para poder determinar
la susceptibilidad de las poblaciones para transmitir
infecciones. En nuestro medio como hemos visto, no sélo
tenemos dos especies de mosquitos susceptibles de
infeccién por DENY, sino que ademads, co-circulan los
cuatro serotipos del virus, aumentando asi el riesgo de
transmisiéon de la enfermedad . Existe entonces la
necesidad de estudiar poblaciones naturales de
mosquitos con el fin de evaluar la competencia vectorial,
y para el caso de A. albopictus es necesario comenzar
una evaluacion que permita determinar que tan buen
vector puede llegar a ser en las condiciones de nuestro
pais. Finalmente, el hecho de que en Colombia co-circulen
los cuatro serotipos de DENV puede estar influyendo en
la capacidad vectorial para un serotipo u otro, lo cual
puede afectar las dindmicas de las poblaciones virales.
Este aspecto puede llegar a ser de gran importancia
epidemiolodgica, puesto que algunas manifestaciones
graves de la enfermedad se asocian a cepas mas
virulentas, y también con el fendmeno de potenciacion
dependiente de anticuerpos, en el que anticuerpos no
neutralizantes, producto de una primera infeccién con
un serotipo, pueden favorecer la entrada del virus
durante una segunda infeccién con otro serotipo
diferente, dando como resultado las complicaciones
asociadas a la infeccidén con mas de un serotipo. Si los
cuatro serotipos estan co-circulando, una competencia
intra-huésped puede favorecer a unas variantes
genotipicas, de ahi que resulte interesante plantear
estudios de infeccién mixta que lleven a determinar si
existe un desplazamiento de algunas variantes por otras;
es decir, si hay una diferencia en la capacidad vectorial
frente algunos serotipos. A partir de lo anterior, es posible
concluir que los estudios de vigilancia epidemioldgica

deben comenzar con un conocimiento pleno del estado
ecolégico de los vectores, siendo la competencia
vectorial un componente clave para la generacién de
dicho conocimiento; esto con el fin de determinar cémo
influyen las caracteristicas propias de estas poblaciones
en las dindmicas de transmisién de las enfermedades.

En general, la competencia vectorial de A. aegypti para
DENV es un tema en el cual todavia falta mucho por
explorar, puesto que existen multiples factores que afectan
esta caracteristica dentro de dos grupos: los que son
propios del vector, y los que tienen que ver con el virus.
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