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En la presente seccién se desarrollan aspec-
tos generalesy epidemioldgicos sobre los virus (capi-
tulo 13) y parésitos (capitulos 14 y 15) de impor-
tancia sanitaria transmitidos por mosquitos en
Argentina. Entre los primeros existen alrededor de
50 arbovirus reportados, incluyendo miembros de
las familias Asfarviridae, Bunyaviridae, Flaviviridae,
Orthomyxoviridae, Rhabdoviridae, Reoviridae vy
Togaviridae. Algunos de estos son reconocidos como
patdégenos de gran importancia sanitaria, como por
ejemplo el virus del dengue y el de la encefalitis de
Saint Louis. Entre los parasitos, se destacan los
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organismos unicelulares del género Plasmodium,
agente etiolégico de la malaria, y los nematodos del
género Dirofilaria, causantes de la dirofilariosis
canina. Ademas, en el capitulo 16 se presentan
conceptos generales sobre la confeccién de mapas
de riesgo y se compila la informacion disponible para
nuestro pais sobre mapas de riesgo de dengue,
malaria, dirofilariasis, chikungunya, y encefalitis de
Saint Louis. Finalmente, en el capitulo 17 se aborda
el uso de modelos matematicos en investigaciones
epidemiolégicas de enfermedades transmitidas por
mosquitos.
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Los arbovirus representan un agrupamiento
ecolégico de diversos virus transmitidos por artrépo-
dos. Hasta la fecha alrededor de 50 arbovirus pato6-
genos para animales han sido reportados, incluyen-
do miembros de las familias Asfarviridae, Bunya-

viridae, Flaviviridae, Orthomyxoviridae, Rhabdoviri-
dae, Reoviridaey Togaviridae. Una amplia diversidad
de artropodos hematoéfagos (mosquitos, garrapatas,
flebétomos, chinches) se encargan de su transmi-
sion y mantenimiento. El vector adquiere el virus por
via oral mientras se alimenta de la sangre del verte-
brado virémico, transmitiendo el virus a un nuevo
hospedador por la misma via (inoculando saliva
infectada). Sin embargo, también existen vias de
transmision alternativas a la vectorial como la trans-
mision venérea (entre mosquitos machos y hembras
durante la reproduccion) y transovarica (de la hem-
bra infectada a su progenie). Los arbovirus pueden
ser amplificados por una amplia variedad de hospe-
dadores incluyendo aves y algunos mamiferos (roe-
dores, primates, equinosy otros). En dichos hospeda-
dores pueden provocar diversas manifestaciones cli-
nicas como fiebres, fiebres hemorragicas, encefali-
tis, poliartritis, etc. Los seres humanos somos capa-
ces de modificar nuestro entorno de acuerdo a nues-
tras necesidades, generando cambios en la composi-
cion de las comunidades de vectores y hospedado-
res, influyendo en la actividad de los arbovirus, resul-
tando en la emergencia/reemergencia de estas
Vvirosis.

Introduccion

El término arbovirus (ArBoViruses = arthro-
pod-borne viruses) no representa una asociacion filo-
genética de virus sino un agrupamiento ecolégico
basado en su transmisién vectorial por artrépodos.
Un total de 50 arbovirus pertenecientes a las familias
Asfarviridae (género Asfivirus: virus de la Fiebre Por-
cina Africana (FPAV) - transmitido por garrapatas),
Bunyaviridae (Enfermedad Ovina de Nairobi, Fiebre
Hemorragica de Crimea-Congo (CCHFV), Fiebre del
Valle del Rift (FVRV), La Crosse (LACV), Cache Valley
(CWV), Aino, Akabane, Main Drain, Schmallenberg),
Flaviviridae (género Flavivirus: Dengue (DENV), Ence-
falitis Japonesa (EJV), Encefalitis del Valle de Murray,
Encefalitis de Saint Louis (SLEV), Usutu, Fiebre Ama-
rilla (YFV),West Nile (WNV), Orthomyxoviridae (virus

Thogoto), Rhabdoviridae (virus Fiebre Efimera Bovi-
na, Estomatitis Vesicular, Coccal), Reoviridae (Enfer-
medad Equina Africana, Kasba, Lengua Azul, Enfer-
medad Hemorragica del Venado, Ibaraki, Encefalitis
Equina, Enfermedad Equina Peruana, Yunan) y Toga-
viridae (género Alphavirus: virus Chikungunya
(CHIKV), Encefalitis Equina del Este (EEEV), Ence-
falitis Equina del Oeste (WEEV), Encefalitis Equina
Venezolana (VEEV), Getah, Mayaro (MAYV), Middel-
burg, Sindbis y Semliki Forest ) han sido identificados
como patégenos para animales, incluyendo al huma-
no (Hubalek et al., 2014). A excepcion del género
Asfivirus (FPAV), todos los arbovirus son virus de RNA
envueltos.
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Biologia de la infeccidn viral en el artropodo vector

Una amplia variedad de artropodos transmi-
ten biolégicamente a los arbovirus; jejénes (Cerato-
pogonidae), chinches de la cama (Cimicidae), mos-
quitos (Culicidae), fleb6tomos (Psychodidae, Phlebo-
tominae)y garrapatas (Ixodidae, Argasidae). El vector
adquiere la infeccién cuando se alimenta de un hos-
pedador virémico conteniendo una carga viral sufi-
cientemente alta para generar una infeccion en el
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vector. Una vez en el intestino del artropodo el virus
infecta el epitelio intestinal y replica en las células
epiteliales. Luego debe superar la barrera fisica de la
lamina basal y dirigirse por medio de la hemolinfa a
las glandulas salivales, donde se replica y acumula,
transmitiéndose, hacia otros hospedadores median-
te lainoculacion de saliva infectada (Fig. 1) (Kenneyy
Brault, 2014).
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Figura 1: Proceso de infeccion por un arbovirus en el artrépodo vector. Los arbovirus ingresan al vector por via oral durante el acto de alimentacion. Las
particulas virales incluidas en la sangre ingerida deben unirse a las células del epitelio intestinal (1: barrera de infeccion del intestino). Una vez
infectadas, el virus replica y debe escapar del intestino atravesando la lamina basal (2: barrera de escape del intestino). Una vez fuera del tubo
digestivo, las particulas virales se dispersan por todo el organismo. Para poder completar el ciclo, las particulas virales deben infectar las glandulas
salivales (3)y asi poder ser transmitidos vectorialmente en el proximo acto de alimentacion.

El tiempo comprendido entre la infeccion del
vectory latransmision del virus se denomina Periodo
de Incubacion Extrinseco (PIE) y esta altamente
influenciado por la temperatura (mayor temperatura
menor PIE). Debido a la presencia de barreras fisicas
y fisiolégicas en el vector, no todas las particulas
virales que ingresan en el mosquito alcanzan las
glandulas salivales, por eso se requiere de un nime-
ro minimo de particulas virales para que la infeccion
sea productiva y efectiva. Esta carga viral minima se
conoce como Umbral Minimo de Infeccion (UMI). Se
asume que altas viremias en hospedadores estan
asociadas con altos UMI en el vector y viceversa. La
capacidad intrinseca de replicar y transmitir un
arbovirus se conoce como Competencia Vectorial y

esta genéticamente determinada. Por otro lado,
cuando consideramos aspectos biolégicos, fisiologi-
cos y comportamentales que influyen en la dindmica
poblacional del vector nos referimos a la Capacidad
Vectorial (CV) (Higgs y Beatty, 2005). La CV puede
definirse y cuantificarse como el nimero promedio
de picaduras potencialmente infectivas realizadas
por todos los vectores sobre un hospedador determi-
nado en un dia. Basicamente, la CV es el producto de
tres componentes: alimentacion, tasa de superviven-
ciay duracién del PIE. Por lo tanto, la CV es un proce-
so dinamico y fluctuante que se puede estimar para
un contexto particular definido por una poblacion
particularen untiempo determinado.

Infeccion por arbovirus en el hospedador

Los hospedadores amplificadores son los
responsables de desarrollar viremias suficientemen-
te elevadas (superiores al UMI) para infectar a los
vectores. Aves y roedores suelen ser los vertebrados
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frecuentemente empleados por una amplia variedad
de arbovirus pertenecientes a los géneros Flavivirus
(EJV, SLEV, WNV) (McLean y Bowen, 1980; McLean et
al., 2001; Komar et al., 1999, 2003; Hassan et al.,



2003; Reisen et al., 2003) y Alphavirus (WEEV, EEEV,
VEEV, Mayaro) (Barrety Monath, 2003; Weaver et al.,
2004b), respectivamente. Se cree que aves y roedo-
res son empleados con frecuencia como hospeda-
dores amplificadores por poseer ciclos de vida cortos
y tasas de fertilidad elevadas, asegurando nuevas
generaciones de susceptibles disponibles a la infec-
cion viral anualmente. De esta manera, la trans-
mision viral no sera interrumpida por acumulacién de
individuos seropositivos (inmunes a una segunda
infeccion por el arbovirus) (Karabatsos, 1985).

Para la mayoria de arbovirus, el ser humano
es considerado hospedador final, en el cual el virus
no amplifica de manera suficiente para escapar a
través de la picadura del vector. Por lo tanto, los
humanos no son necesarios para el mantenimiento
viral y representa un accidente en la transmision
biologica del virus. Sin embargo, existen excepciones
como CHIKV, DENV y YFV para quienes el humano
representa un hospedador amplificador (Morris,
1988; Scott, 1988; Reiseny Monath, 1989).

Los arbovirus provocan, en general, en el
hospedador (amplificador y terminal) una infeccion
aguda autolimitada por el hospedador, donde luego
de un periodo determinado de viremia la respuesta
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inmune del hospedador se activa y limpia la infeccion
viral mediante la producciéon de anticuerpos neutra-
lizantes. La mayoria de las infecciones son asinto-
maticas pero algunas pueden provocar signos clini-
cos leves (fiebre, mialgias) y severos (encefalitis -
SLEV, WNV-, abortos, hemorragias -YFV, DENYV,
CCHFV-, poliartritis -DENV, CHIKV-) (Solomon y Malle-
wa, 2001; Labuday Nutall, 2004; Maclachlan, 2011;
Turtle etal.,2012; Oncu, 2013; Wernike etal., 2014).

La vieja afirmacion de que un buen hospeda-
dor amplificador no debe ser afectado por la infec-
cion del arbovirus no es completamente cierta. Los
corvidos (Corvus brachyrhynchos Brehm) amplifican
el WNV pero son altamente susceptibles provocando
afeccion del sistema nervioso y muerte. Durante la
fase aguda el ave pierde sus comportamientos anti
mosquitos aumentando la probabilidad de contacto
vector-hospedador. Antes de morir, los corvidos pro-
ducen cargas virales muy elevadas que infectan a un
ndmero importante de mosquitos Culex spp. vectores
(Reisen et al., 2006). El virus Rift Valley, produce alta
mortalidad enternerosy los VEEV producen enferme-
dady muerte en equinos, en ambos casos considera-
dos buenos amplificadores del virus respectivo
(Weaver etal.,2004b; Antonis etal., 2013).

Hibernacion

Los arbovirus son principalmente manteni-
dos por la transmision vectorial entre hospedadores
y vectores. En areas templadas, las abundancias de
vectores disminuyen drasticamente en la época
invernal, poniendo en peligro la supervivencia de los
arbovirus. Sin embargo, en ciertas regiones templa-
das se ha observado que los arbovirus permanecen
estables en estas areas indicando la existencia de
mecanismos de hibernacion. Se han postulado va-

rias estrategias de hibernacion utilizadas por diver-
sos arbovirus: transmision transovarica y venérea
con la consiguiente perpetuacion viral en la pobla-
cion del vector, transmision vectorial por medio de
vectores alternativos como garrapatas con estabili-
dad poblacional en el invierno, reintroduccion anual
mediante aves/murciélagos y permanencia viral en
mosquitos hembras no diapausantes infectadas
(White etal.,2005; Brown etal., 2010).

Diagndstico

Para un correcto diagnéstico de un caso sos-
pechoso de infeccion por arbovirus (sindrome febril
indiferenciado, afeccion neurolégica, fiebre hemorra-
gica, malformaciones congénitas, abortos) es esen-
cial conocer la situacion epidemiolégica de laregiony
ser muy estrictos con los criterios diagnésticos con el
fin de identificar especificamente el agente etiol6gi-
co de la infeccion/enfermedad (Adamo y Contigiani,
2013). El diagnoéstico diferencial debe realizarse
incluyendo los arbovirus y otros agentes patdégenos
(virus, bacterias, parasitos) que circulen en la misma
regiony produzcan sintomas clinicos similares.

El diagnostico etiolégico se puede realizar
mediante aislamiento viral, deteccion de genoma
viral, deteccion de antigenos proteicos y serologia.
Los primeros tres métodos se utilizan cuando se dis-
pone de muestras del periodo agudo de la infeccion
(presencia de sintomas) (Fig. 2). Por el otro lado, las
técnicas de deteccion seroldégica se emplean en
muestras obtenidas durante el periodo convalecien-
te. Las muestras humanas mas apropiadas para
aislamiento viral son el liquido cefalorraquideo, san-
gre, suero o plasma, obtenidas los primeros dias des-
pués del inicio de los sintomas. Las muestras deben
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ser tomadas en condiciones asépticas y mantenidas
en refrigeracion. El aislamiento se puede realizar en
sistemas in vivo (ratones albinos suizos lactantes) o
in vitro (lineas celulares susceptibles: VERO, C6/36,
BHK-21). La identificacion viral posterior se puede
realizar mediante técnicas clasicas como Neutrali-
zacion, Inhibicion de la Hemoaglutinacion, Inmuno-
fluorescencia y ELISA (ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas) (Adamo et al., 2013). La amplifica-

Diagnostico
directo

Aislamienta viral,
RT-PCR,
Deteccidn de antigenas
[ELISA, Neutralizacin, elc)
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cion gendmica del virus puede realizarse mediante
RT-PCR cualitativa (reaccion en cadena de la poli-
merasa con transcriptasa inversa) y qRT-PCR (PCR en
tiempo real cuantitativa) y su posterior caracteriza-
cion genética mediante secuenciacion. Los métodos
de metagen6mica recientemente desarrollados
(454, Solexa, lon Torrent, Solid) permiten la secuen-
ciacion del genoma viral completo en cortos periodos
detiempo (Gallegoy Re, 2013).

Diagnostico
indirecto

Técnicas serologicas

(ELISA, Neutralizacion, Inhibicion Hemoaglutinacion)
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Figura 2: Dinamica temporal de la replicacion viral y respuesta inmune hu
periodos senalados pueden variar entre virus, por lo que se presenta en la

Para una rapida deteccion de una infeccion
reciente o aguda se utiliza la técnica de enzimoinmu-
noensayo de captura de IgM (MAC- ELISA). El método
serolégico de mayor especificidad empleado en el
diagnéstico de infecciones por arbovirus (la técnica
gold standard) es la Neutralizacién, la cual detecta
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moral durante la infeccién por un arbovirus en el hospedador vertebrado. Los
figura rangos generalizados.

anticuerpos neutralizantes. Para obtener un diagnos-
tico serolégico confirmatorio es necesario contar con
dos muestras pareadas de un mismo paciente obte-
nidas con una diferencia al menos de 15 dias. La
primera muestra obtenida en el periodo agudo y la
segunda durante el periodo convaleciente (Fig. 2). En



estas muestras se busca detectar seroconversion o
el aumento significativo en la concentracién de anti-
cuerpos (cuatro veces o mas entre muestras) (Nisa-
lak, 2015).

Los arbovirus patégenos de importancia en
salud humanay veterinaria deben ser continuamen-
te controlados mediante un sistema de vigilancia
activa que incluya vigilancia seroldgica y virol6gica
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(deteccion de anticuerpos y/o del agente viral en hos-
pedadores y animales centinelas), vigilancia clinico-
epidemiolégica (mediante el registro de toda enfer-
medad sospechosa de ser producida por un arbo-
virus) y vigilancia entomolégica (recoleccion de mos-
quitos, determinacién taxondmica, e identificacion
del agente viral mediante RT-PCR y/o aislamiento
viral).

Emergencia de las infecciones por arbovirus

Las enfermedades por arbovirus estan emer-
giendo/reemergiendo a nivel mundial. CHIKV, DENV,
YFV, SLEV y WNV son algunos ejemplos de este feno-
meno. La mayoria de los arbovirus permanecen silen-
ciosos en sus ciclos de mantenimiento silvestres, sin
generar mayores inconvenientes sanitarios a las
poblaciones humanas. En la actualidad, varios ejem-
plos muestran la capacidad de los arbovirus de ingre-
sar a los ecosistemas urbanos y generar epidemias
en humanos y animales domésticos.Varios son los
factores que propician esta emergencia, entre los
gue podemos mencionar cambios ambientales an-
trépicos, cambios climaticos, expansion de las pobla-
ciones humanas a zonas silvestres que afectan a las
poblaciones de vectores y hospedadores, movimien-
tos humanos mediante transporte aéreo, trafico de
animales y mutaciones genéticas (Vasconcelos et al.,
2001; Weaver y Barret, 2004; Weaver y Reisen,
2010; Coffeyetal.,2013).

La poblacion humana se encuentra en un
proceso de expansion global construyendo viviendas
y asentamientos. En la mayoria de los paises en vias
de desarrollo, esa expansion se realiza sin una plani-
ficacion urbana y ambiental. Por ejemplo, nuevos
asentamientos periurbanos no poseen servicios de
agua potable y la gente genera reservorios de agua
que son utilizados como sitios de cria para mosquitos
Aedes (Stegomyia) aegytpiy Aedes (Stegomyia) albo-
pictus, vectores de DENV, YFV y CHIKV, aumentando
los riesgos de epidemias urbanas por estos arbovi-
rus (Kuno, 1995).

El trafico aéreo aumenté 136 veces entre
1950y 2007. Esta enorme masa de viajeros y trafico
de animales asociado promueve el movimiento de
potenciales vectores y hospedadores de arbovirus,
incrementando las chances de introduccion viral a
nuevas regiones geograficas (Tatem et al., 2006).
Endémico para Asia y Africa hasta el 2004, el CHIKV
ingreso6 al continente europeo y americano gracias al
movimiento de viajerosy turistas. Los seres humanos
son hospedadores amplificadores de este virus que
actlan como dispersoresy permiten la introducciény
establecimiento de este virus en areas con presencia
de sus vectores Ae. aegyptiy Ae. albopictus (Weavery

Forrester,2014).

Gracias a la evolucion biologica y el desarro-
llo sociocultural, los seres humanos modificamos
nuestro ambiente de acuerdo a nuestras necesida-
des. Por ejemplo, la deforestacion se realiza para
generar areas dedicadas a la agriculturay ganaderia.
Estas actividades antrépicas promueven grandes
cambios en las poblaciones de vectores y hospeda-
dores, generando la emergencia de arbovirus. La
encefalitis japonesa, provocada por el virus homoni-
mo, es original de Malasia y se dispersé rapidamente
hacia otros paises asiaticos. Esta expansion esta
intimamente relacionada con el aumento de la pobla-
cion humana, los campos dedicados al cultivo de
arroz y cria de cerdos (Le Flohic et al., 2013). La
frecuencia de casos de poliartritis en humanos por
MAYV (alfavirus) se debe al incremento de las activi-
dades humanas en las areas de la amazonia (Munoz
y Navarro, 2012). Asi mismo, los casos de fiebre por
virus Oropouche (OROV) (orthobunyavirus) estan
asociados a procesos de urbanizacién de éareas
selvaticas en Brasil.

Excepto los asfivirus, todos los arbovirus
conocidos son virus RNA. Por lo tanto, tienen la
capacidad intrinseca de mutar a altas tasas y adap-
tarse rapidamente a nuevos contextos biologicos y
adquirir caracteristicas biolégicas nuevas. De esta
manera, pueden “saltar de especie” de hospedadory
vector o ser mas virulentos/patégenos para huma-
nos (Weaver y Barret, 2004). Por ejemplo, una cepa
particular de CHIKV se adapté a la transmision vecto-
rial por Ae. albopictus gracias a una mutacion en la
proteina de envoltura, permitiendo su establecimien-
to en nuevas areas geograficas de Europa con pre-
sencia de este mosquito y en ausencia de Ae. aegypti
(Weavery Forrester, 2015). Las cepas epizodticas del
VEEV que producen encefalitis en equinos y huma-
nos emergen de subtipos enzodticos que mutan
naturalmente (Weaver et al., 2004a).

El proceso de emergencia en los arbovirus es
un evento multicausal donde varios factores operan
para el aumento de la actividad del patégeno. Por
ejemplo, el SLEV emergié como patégeno humano en
América del Sur, afectando la region central de Argen-
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tina y sur de Brasil. Los estudios permitieron concluir
que la introduccion de una nueva cepa con mayor
virulencia amplific6 de manera extraordinaria gra-
cias al incremento de las poblaciones de vectores

ECO-EPIDEMIOLOGIADE ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR MOSQUITOS

Culex quinquefasciatus y Culex interfory a la disponi-
bilidad de hospedadores amplificadores, como la
paloma Zenaida auriculata (Des Murs) (Diaz et al.,
2008 b;2011;2012).

Aspectos ecoepidemioldgicos de arbovirus de importancia local y regional

Familia Togaviridae
Género Alphavirus

El género Alphavirus (familia Togaviridae) son
arbovirus asociados principalmente a mosquitos,
aunque algunos han sido aislados ocasionalmente
de otros artropodos (dcaros). Un nimero importante
de especies virales son patégenas para humanosy/o
animales domésticos, provocando de acuerdo a la
especie viral, diferentes sindromes clinicos, que se
manifiestan desde infecciones febriles indiferencia-
das hasta artritis, siendo la encefalitis una de las
manifestaciones mas severa (Hubalek etal., 2014).

Dependiendo del area geografica donde
fueron aislados por primera vez, se los clasifica
frecuentemente en alfavirus del Nuevo Mundo o del
Viejo Mundo. Los del Nuevo Mundo, que principal-
mente causan encefalitis en humanos y equinos
incluyen entre otros, a los EEEV, WEEV y VEEV; la
excepcion es el MAYV, asociado a enfermedad febril
con rash y artralgias en humanos (similar al cuadro
clinico por DENV y CHIKV). Los alfavirus del Viejo
Mundo, en general se los asocia a sindrome febril con
erupcion y artralgia en humanos que raramente
causa la muerte, como por ejemplo CHIKV, virus
O'Nyong Nyong (ONNV), virus Ross River (RRV), virus
Getah (GETV), virus Middelburg (MIDV), virus Semliki
Forest (SFV) y virus Sindbis (SINV). Sin embargo, los
virus GETV, MIDV, SFVy SINV pueden provocar sindro-
mes neurolégicos en equinos (Griffin, 2007).

Virus Encefalitis Equina del Este (EEEV)

El EEEV, altamente patégeno para humanos y equi-
nos, tiene una amplia distribucion en América. Ha
sido detectado a lo largo de la costa este de Canaday
Estados Unidos, golfo de México, América Central,
islas del Caribe, y América del Sur (Go et al., 2014).
Histéricamente han ocurrido en forma intermitente
epizodtias equinas y epidemias humanas; observan-
dose en la Gltima década un incremento en la detec-
ciéon del virus y amplitud del area geografica hacia
estados del noreste en EE.UU. (New Hampshire,
Vermont, Maine entre otros) y Canada. Si bien en
EE.UU. los casos humanos no son frecuentes, ya que
la circulacién ocurre principalmente en areas esca-
samente pobladas, el promedio de casos anuales es
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de alrededor de cinco con un rango de 0 a 15 casos.
En el 2010 fue detectado un brote humano simulta-
neo por EEEV y VEEV en Panama (Zacks y Paessler,
2010; Carreraetal.,2013).

En América del Sur el EEEV fue aislado por
primera vez de equinos en Argentina durante un
brote ocurrido en 1936. Ha causado epizootias espo-
radicas, de diferente magnitud, afectando algunas
de ellas miles de equinos de Argentina, Brasil, Vene-
zuela y Colombia (Scott y Weaver, 1989; Sabattini et
al., 1998; de Novaes Oliveira et al., 2014). En Argen-
tina, el dltimo brote registrado en equinos fue en el
ano 1988. En Brasil, después de alrededor de 24
anos sin notificacion de aislamientos de equinos en
el 2009 fueron aisladas cepas de caballos con sin-
drome neurolégico. En Argentina y Brasil, durante las
epizodbtias, hubo evidencias serolégicas de infeccion
en humanos con altas seroprevalencias, y a pesar de
la realizacion de una activa vigilancia, no hubo regis-
tros de casos de encefalitis. Hasta la fecha sélo se
han notificado uno en Brasil en el ano 1956 y dos en
Trinidad enelano 1970 (Sabattini et al., 1998).

En América del Norte, el virus circula en
forma permanente en focos naturales entre aves
(Passer domesticus Linneo, Nyctanassa violacea
Linneo) y mosquitos ornitéfilos (Culiseta melanura
(Coquillett)) que crian en pantanos de agua dulce. En
condiciones ecoldgicas que favorecen la prolifera-
cion de mosquitos puede ocurrir la transmision epi-
démica a humanos y animales domésticos. Dife-
rentes especies de mosquitos (Aedes sollicitans
(Walker), Culex salinarius (Coquillett), Aedes cana-
densis (Theobald), entre otros) con preferencia por
una amplia variedad de hospedadores estarian
involucradas como vectores puente en el inicio de las
epidemias/epizootias (Fig. 3). En el norte de EE.UU.,
los casos humanos y equinos son estacionales,
ocurren entre fines del verano y otono; mientras que
en la region sureste pueden ocurrir durante todo el
ano (Weaver et al., 2012; Go et al., 2014). El meca-
nismo de mantenimiento del EEEV en climas templa-
dos no es bien conocido. En regiones tropicales del
Caribe, América Central y del Sur la transmision
probablemente ocurra continuamente y diferentes
especies de mosquitos estarian involucradas como
vectores de los ciclos enzooéticos. Especies de mos-



quitos Culex del subgénero Melanoconion, a partir de
los cuales se realizaron multiples aislamientos, han
sido implicados como vectores enzodéticos en Améri-
ca Central y América del Sur. Estudios de prevalencia
de anticuerpos indican que pequenos mamiferos y
aves actuarian como hospedadores. Ademas, se han
encontrado murciélagos y marsupiales infectados
con este virus, como asi también, pero con menor
frecuencia, reptiles y anfibios. En Brasil el virus fue
aislado de monos, gallinas, hamsters centinelas,
aves y mosquitos (Culex spp., Aedes taeniorhynchus
(Wiedemann)) y caballos enfermos (de Novaes Oli-
veira et al., 2014). En Argentina, no se ha podido
determinar el vectory hospedador que intervienen en
el ciclo natural.

Este virus en EE.UU. es considerado el mas
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CAPITULO 13

patégeno de los alfavirus que provocan encefalitis en
humanos con un porcentaje de mortalidad entre el
30al 40 %. El grupo etario menor a 10 anos es el mas
susceptible a desarrollar encefalitis y la mortalidad
es mayor en este grupo y en adultos mayores. Secue-
las que incluyen paralisis, retardo mental entre otras,
se registra en el 35 % al 80 % de los sobrevivientes,
particularmente en ninos. En equinos, el EEEV causa
encefalitis cuyos signos son depresion, incoordina-
cion progresiva, paralisis y postracion. El porcentaje
de mortalidad es del 80 % a 90 %. En Estados Unidos
se ha registrado enfermedad en faisanes, pavos,
como asitambién perrosy cerdos y recientemente en
el ciervo silvestre Odocoileus virginianus Zimmer-
mann. Las aves en general no enferman aunque
desarrollan elevadas viremias (Go et al., 2014).
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Figura 3: Ciclos de mantenimiento de los virus Encefalitis Equina del Este y Encefalitis Equina del Oeste.
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Virus Encefalitis Equina del Oeste (WEEV)

EI WEEV integra un complejo antigénico consti-
tuido por seis especies virales. Circula desde el
circulo Artico hasta Argentina, siendo WEEV el (inico
virus del complejo que causa enfermedad en huma-
nos. Para esta especie viral se han reconocido subti-
pos virales epizo6ticos (aislados de caballos enfer-
mos y humanos) y enzoéticos (aquellos aislados de
mosquitos durante periodos sin registro de epizoo-
tias). En América, ademas de WEEV circulan los virus
Aura, Highlands J (HJV) y Fort Morgan (FMV), inte-
grantes del complejo WEEV. EL virus Sindbis es un
virus del Viejo mundo que pudo “por eventos de
recombinacion con EEEV” dar origen a los virus HJ,
FMyWEE (Zacksy Paessler,2010; Goetal., 2014).

En el oeste de EE.UU., el ciclo de transmision
de WEEYV, involucra a mosquitos Culex tarsalis Coqui-
llett como vector enzodtico y epizodtico/epidémico y
aves paseriformes (principalmente el gorrion P.
domesticus) como hospedador amplificador prima-
rio (Fig. 3). Los hospedadores amplificadores secun-
darios, de los que se alimenta frecuentemente Cx.
tarsalis, incluyen otras aves paseriformes, pollos y
posiblemente faisanes. Un ciclo de transmision
secundario al iniciado entre Cx. tarsalis-aves puede
ocurrir entre Aedes (Ochlerotatus) melanimon Dyary
liebres, las que desarrollan una infeccion no fatal con
viremia prolongada. Los humanos, equinos y otros
mamiferos son hospedadores accidentales del virus.
Si bien Cx. tarsalis es primariamente un vector ornito-
filo durante la primavera-verano, muestra cambios
alimenticios a mediados del verano, incrementando
su alimentacién sobre mamiferos. Coincidiendo el
pico de casos de encefalitis en equinos y humanos
con el pico de alimentacion sobre mamiferos (Go et
al.,2014).

En algunas regiones de América del Sur, la
mayoria de los mosquitos de los cuales se aisl6 este
virus, se alimentan principalmente sobre mamiferos
y es comUn detectar anticuerpos para este virus en
pequenos mamiferos incluyendo ratas y conejos;
mientras que en otras areas se detecta con mayor
frecuencia anticuerpos en aves. El mecanismo de
hibernacion del virus no es conocido hasta el presen-
te. En la zona templada de Argentina, se registraron
importantes epizootias equinas a partir de principios
de 1900, coincidentes con las ocurridas por EEEV.
Las mismas se sucedieron cada 5 a 10 anos con una
morbilidad entre el 1 % al 40 % entre las distintas
epizootias. El brote ocurrido durante el verano de
1988-89 es el Gltimo registrado. Durante la epizootia
del ano 1982-83, se aislaron por primera vez cepas
epizodticas a partir de mosquitos Aedes (Ochlerota-
tus) albifasciatus, Mansonia spp., Anopheles albitar-
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sis 'y Psorophora pallescens. En los anos que prece-
dieron esta epizootia, se aislaron cepas enzodticas
de mosquitos Culex (Melanoconion) ocossa, que
infectan pero no enferman a equinosy que constituye
un subtipo diferente de WEEV (Sabattini et al., 1998).
El ciclo natural de este subtipo probablemente ocu-
rra entre Cx. ocossa y roedores cricétidos en los cua-
les se detectd presencia de anticuerpos (Bianchi et
al., 1997). Para las cepas epizoodticas de Argentina se
pueden asumir que existen dos ciclos. Uno que se
podria denominar primario o de mantenimiento del
cual se desconocen sus componentes y que se
corresponderia al demostrado en EE.UU. entre Cx.
tarsalis y gorriones (P. domesticus). El otro seria el
ciclo amplificador entre Ae. albifasciatus y mamife-
ros de la familias Cavidae y Leporidae u otros mami-
feros. En este ciclo las aves parecerian no intervenir
ya que se ha detectado una escasa prevalencia de
infeccion (Sabattini et al., 1998). Los caballos inocu-
lados experimentalmente demostraron ser fuente de
virus y por lo tanto pueden contribuir a amplificar la
circulacion viral (Bianchi et al., 1993). Simultanea-
mente a los brotes epizodticos ocurridos en Argenti-
na, se notificaron epizootias por este virus en Brasil y
Paraguay. Este virus provoca enfermedad menos
severa que el EEEV (Steeley Twenhafel, 2010).

Las medidas preventivas para los alfavirus
causales de encefalitis deben incluir, en los paises
donde hay circulacion endémica o en el caso de
traslados de animales a lugares endémicos, el uso
de vacunas. Las vacunas disponibles son de dos
tipos: vacunas a virus atenuados y vacunas a virus
inactivado. Existen vacunas comerciales para los tres
virus causantes de encefalitis en equinos (Go et al.,
2014). En Argentina la Secretaria Nacional de Agri-
cultura y Sanidad Animal (SENASA) ha declarado
obligatoria la vacunacion de equinos contra estos
virus, previo a un traslado o movimiento. En el pais se
elaboran vacunas a virus inactivado de uso veterina-
rio que contiene ambos virus (EEEV, WEEV). En
EE.UU. se prepara una vacuna similar para uso veteri-
nario y para personal de laboratorio. Argentina, se
encuentra libre de VEEV epizodtico, por lo que no se
permite el uso de vacunas contra este virus, ya que se
considera que puede ser la causa de su posible
introduccion.

Virus Encefalitis Equina Venezolana (VEEV)

El complejo VEEV agrupa especies virales,
por semejanzas en las caracteristicas epidemiolégi-
casy de patogenicidad en equinos, en seis subtipos (I
al VI). Estos se encuentran distribuidos a lo largo de
las regiones tropicales y subtropicales de América.
Epidemiolégicamente se clasifican en virus enzo6-



ticos y epidémicos/epizodticos (Weaver y Reisen,
2010; Hubalek et al., 2014). Los subtipos enzodticos
han sido aislados regularmente de zonas tropicalesy
subtropicalesy pantanos en Florida (EE.UU.), México,
Ameérica Central y del Sur. Realizan su ciclo biologico
en nichos silvestres entre especies vectoras de Culex
del subgénero Melanoconion y pequenos roedores
como reservorios. Contrariamente, los virus epidémi-
cos/epizodbticos emergen periédicamente causando
brotes graves en equinos, con altas tasas de morbi-
mortalidad. Para estos virus los vectores involucra-
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dos son mosquitos de los géneros Aedes y Psoropho-
ra y los equinos pueden actuar como hospedadores
amplificadores, desarrollando elevados titulos de
virus en sangre (viremia). Los humanos, durante los
ciclos endémicos y epizodticos, pueden sufrir enfer-
medad febril y neurolégica severa con riesgo para la
vida (Weaveretal.,2004) (Fig. 4). Debido a la elevada
capacidad de estas cepas de infectar por aerosoles
son consideradas potenciales agentes biolégicos a
ser usados en guerras y terrorismo (Hawley y Eitzen,
2001).
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Figura 4: Ciclos de mantenimiento para cepas epizoéticas y enzooéticas del virus Encefalitis Equina Venezolana .
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Desde el aislamiento y caracterizacién del
VEEV en Venezuela durante una epizootia en equinos
en 1938, han sido informadas epizootias y epide-
mias esporadicas. Entre ellas podemos destacar la
ocurrida entre 1969 y 1972, afectando América del
Sur y Central, México y Texas (EE.UU.) y la epizoo-
tia/epidemia ocurrida en 1995 en Colombia y Vene-
zuela luego de mas de 20 anos de silencio con alre-
dedor de 50.000 casos equinos y 75.000 casos
humanos (Aguilaretal.,2011).

En Argentina, hay registros de aislamientos
de VEEV epizoéticos a partir de caballos enfermos
que probablemente hayan sido causados por vacu-
nas mal inactivadas producidas por laboratorios pri-
vados (Sabattini et al., 1998). En relacion a virus
enzooticos, se conoce desde hace mas de tres déca-
das actividad del virus Rio Negro (subtipo VI del com-
plejo VEEV), el cual fue aislado a partir de mosquitos
Culex (Melanoconion) delponteiy roedores del géne-
ro Akodon, capturados en la zona subtropical de
Argentina. Esta asociado a la produccion de enferme-
dad febril aguda pero por el momento sélo se lo ha
reconocido como un problema de salud publica en
este pais (Contigiani et al., 1994, Camara et al.,
2003). El virus Pixuna (subtipo IV del complejo viral
VEEV) aislado por primera vez en 1961 al norte de
Brasil, a partir de mosquitos Anopheles (Stethomyia)
nimbus (Theobald), también ha sido detectado en
Argentina (Pisano et al., 2010 a; 2010b). La circula-
cion de mualtiples subtipos enzodticos en una misma
region (como ocurre en Argentina, Venezuela y Per()
podria provocar, por la interaccion entre ellos y por
mecanismos genéticos de adaptacion a nuevos hos-
pedadores, la emergencia de variedades epizooti-
cas/epidémicas.

Los caballos y otros équidos son altamente
susceptibles al VEEV epizoético, con una morbilidad
en epizootias del 40-60 % de los animales suscepti-
bles y una mortalidad de alrededor del 50 % de los
enfermos. En humanos, las cepas enzodéticas produ-
cen en general enfermedad clinica leve, mientras
que las formas clinicas de infecciéon con virus epi-
zoobticos pueden ser graves (Weaver et al., 2004b;
Taylory Paessler, 2013).

Virus Mayaro (MAYV)

El MAYV fue aislado de humanos, primates
silvestres y mosquitos en Bolivia, Brasil, Colombia,
Venezuela, Per( y Trinidad, mostrando que tiene
amplia distribucion. La infecciobn de humanos es
comdun en las zonas selvaticas del norte de América
del Sur. También se ha detectado actividad en Améri-
ca Central y recientemente se han notificado infec-
ciones humanas en México (Munozy Navarro, 2012).
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Los casos de enfermedad clinica por MAYV en Améri-
ca del Sur son esporadicos y se registran en indivi-
duos con historia de actividad reciente en zonas
selvaticas. Esto se debe a que los vectores del MAYV
son mosquitos del género Haemagogus que habitan
en zonas selvaticas, preferentemente en la copa de
los arboles. Recientemente se han reportado casos
importados en Europa y EE.UU. por turismo en zonas
selvaticas de América. El ciclo de transmision de
MAYV podria ser similar al del YFV incluyendo monos
como hospedadores y mosquitos del género Haema-
gogus como vectores. Los brotes humanos ocurridos
en Brasil en los anos 1978 y 1991 permitieron apor-
tar al conocimiento epidemiolégico de este virus. Se
detectaron anticuerpos en un alto porcentaje en
monos Callithrix Erxlebeny se aisl6 virus de Haema-
gogus janthinomys. Se encontr6 ademas que puede
infectar y ser transmitido por Ae. aegypti, aumentan-
do la posibilidad de que ocurran brotes urbanos. En
humanos produce una enfermedad febril aguda que
puede confundirse con dengue o chikungunya (Lwan-
deetal.,2015).

Virus Chikungunya (CHIKV)

El CHIKV provoca una enfermedad febril
aguda con artralgia y erupcion de comienzo brusco
que es transmitida por mosquitos del género Aedes.
Fue descrita por primera vez durante un brote en el
sur de Tanzania en 1952 y se conoce como “fiebre
chikungunya”, “artritis epidémica chikungunya” o
sblo “chikungunya”. Es endémico en India, sureste
asiatico, Filipinas y Africa. Estudios genéticos, permi-
tieron identificar tres linajes diferentes para CHIKV:
linaje Africano oriental, linaje Asiatico y linaje Africa
oriental y centro sur (ECSA) (Caglioti et al., 2013). Los
aislamientos recientes realizados en el Océano Indi-
co, Europa e incluso en América forman un agru-
pamiento diferente dentro del genotipo ECSA. En el
2004 emerge en Islas del Océano Indico (Lamu,
Comorosy Seychelles entre otras) donde el vector Ae.
aegypti es el mas prevalente diseminandose poste-
riormente a otras donde Ae. albopictus es el vector
relevante (Islas Reunion) y provocando epidemias
explosivas con millones de casos en India después
de un periodo silente de mas de 30 anos. En las
epidemias ocurridas en estas islas del Océano Indi-
co, se detect6 una mutacion en el gen de la glicopro-
teina E1 del virus, dentro del linaje ECSA, que le
confirié la capacidad para replicar con mayor eficien-
cia en Ae. albopictus, la que fue asociada como
causa de la emergencia del virus epidémico (Tsetsar-
kinetal.,2007).

A partir del 2006, se notifican casos importa-
dos por CHIKV en diferentes paises de Europa,



siendo Francia e Italia los paises de mayor riesgo por
el nimero de visitantes que provienen de regiones
endémicas principalmente de India. En el 2007, se
informa por primera vez en Europa un brote autéc-
tono localizado en Italia nororiental (Rezza, 2014).
Por Gltimo, entre el 2006 y 2011, fueron notificados
casos importados en EE.UU., Canada, islas del
Caribe, Brasil, Oceania y Australia, asociados a viaje-
ros provenientes de India e islas del océano indico
(Rezza, 2014). A fines del 2013 la Organizacion
Panamericana de Salud (OPS) informa los primeros
casos autoéctonos de infeccion por CHIKV en islas de
la region del Caribe (Guadalupe, Islas Virgenes Brita-
nicas, Martinica, San Bartolomé y San Martin),
llegando en el 2014 a la identificacion de transmi-
sion local en 43 paises del Caribe, América central,
América del norte y América del sur (Weaver, 2014;
Powers, 2015). Las cepas de CHIKV responsables de
las epidemias en el continente americano pertene-
cen al genotipo Asiatico y no al ECSA como podia
esperarse en base al alto nimero de casos importa-
dos ocurridos debido a este linaje. Segln un trabajo
reciente que evalué la competencia vectorial de
poblaciones autoctonas de Ae. aegyptiy Ae. albopic-
tus colectadas en diferentes paises de América del
Sury Central, ambas especies son vectores del virus.
(Vega-Rliaetal.,2014;2015).

En Africa central y Oeste, el CHIKV se manten-
dria en un ciclo selvatico entre primates no humanos
y mosquitos selvaticos Aedes spp., de los cuales fue
reiteradamente aislado (Aedes furcifer Edwards,
Aedes taylori Edwards, Aedes luteocephalus (News-
tead), Aedes africanus (Theobald) y Aedes neoafrica-
nus (Cornet, Valade y Dieng). En las epidemias urba-
nas registradas en el este de Africa, océano indico,
India y Europa, se asocié como vector al Ae. albo-
pictus. Ademas de este mosquito, otras especies
peridomésticas con capacidad vectorial para CHIKY,
que han sido detectadas en abundancia incluyen
Aedes vittatus (Bigot) y Anopheles stephensi Liston
(Coffeyetal.,2014).

En el 2016 se confirmo por primera vez circu-
lacion autéctona de CHIKV en Argentina, en las
provincias de Saltay Jujuy (MSN, 2016).

Las medidas preventivas eficaces consisten
en la proteccién individual contra la picadura de
mosquitos y el control de los vectores Ae. aegypti y
Ae. albopictus. Las personas enfermas deben ser
protegidas de posibles picaduras de mosquitos (per-
manecer dentro del domicilio o bajo mosquiteros o
colocarse repelente, durante los primeros 4-6 dias de
la infeccion), para evitar infectar nuevos vectores y
amplificar la enfermedad.

CAPITULO 13

Familia Bunyaviridae

La famila Bunyaviridae comprende mas de
100 especies virales agrupadas en cinco géneros en
base a las caracteristicas genéticas, serologicas,
morfolégicas y bioquimicas: Orthobunyavirus, Nairo-
virus, Phlebovirus, Hantavirus y Tospovirus (Interna-
tional Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV),
2014). El nombre de esta familia deriva de Bwamba
(Uganda, Africa del Sur), lugar donde fue aislado por
primera vez el virus Bunyamwera (BUNV), prototipo
de la familia, a partir de mosquitos Aedes sp. Se
encuentran ampliamente distribuidos en el mundo y
una gran parte de ellos tienen importancia sanitaria
debido a que producen enfermedad tanto en huma-
nos como en animales domésticos y silvestres. Los
tres primeros géneros infectan animales y son
transmitidos por artropodos. La forma de transmi-
sion de los diferentes miembros de estos géneros es
diversa; sin embargo, dentro de cada uno es bas-
tante similar (Plyusnin et al., 2012). En general, los
orthobunyavirus son transmitidos por mosquitos,
mientras que los nairovirus lo son por garrapatas y
los phlebovirus por flebétomos. El ICTV del 2014
identifica 48 especies en el género Orthobunyavirus,
siete especies en el género Nairovirus y 10 en el
género Phlebovirus.

Son virus envueltos con una capside helicoi-
dal de forma oval o esférica de 80 a 120 nanémetros
(nm) de didametro; su genoma esta constituido por
RNA de cadena simple de polaridad negativa, dividi-
do en tres segmentos: S (pequeno), M (mediano) y L
(grande) (Briese etal., 2013).

Género Orthobunyavirus
Serogrupo Bunyamwera

Virus Bunyamwera (BUNV)

EI BUNYV, fue aislado originalmente a partir de Aedes
sp. en 1943 en Uganda (Africa) durante un brote de
YFV. En América del Norte, una cepa de este virus, el
CVV, fue aislada por primera vez en 1956 a partir de
mosquitos Culiseta inornata (Williston). Numerosas
cepas han sido recuperadas de distintas especies de
mosquitos de los géneros Culiseta, Ochlerotatus,
Anopheles, Psorophoray Culex, como también a par-
tir de animales (caballos, vacas, ovejas, reno y tortu-
ga) (Schmaljohn y Nichol, 2007). Se han detectado
anticuerpos neutralizantes en humanos y animales
domésticos (vacas, caballos, cabras y ovejas) y sil-
vestres (alces, venados, caribles, liebres, aves y rato-
nes) desde Alaska hasta Argentina (Tauro et al.,
2009). BUNV es considerado agente etiologico de
sindrome febril, patologias nerviosas en humanos
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(encefalitis, meningitis) y defectos del sistema ner-
vioso central. El BUNV se lo encuentra principalmen-
te en EE.UU. asociado a la produccién de enfermedad
neurolégica, malformaciones congénitas nerviosas
y/0 musculo esqueléticas, abortos y muerte en ani-
males domésticos y silvestres, principalmente en
rumiantes (Edwards, 1994). Actualmente no existen
vacunas o tratamientos para proteger a los animales
delainfeccion por BUNV.

En Argentina, BUNV fue el primer orthobunya-
virus reconocido. Cepas de este virus fueron aisladas
a partir de mosquitos Ae. albifasciatus en la provincia
de Cérdoba (1964-1965) y en la provincia de Santa
Fe (1982). Durante los anos 2008 y 2009 se detecto
en mosquitos de las especies Aedes scapularis, Ae.
albifasciatus y Cx. quinquefasciatus colectadas en el
centro y noreste de la provincia de Cérdoba (Tauro et
al., 2015a). Durante el ano 2013, el BUNV, fue
aislado a partir de dos equinos muertos con encefali-
tis y de un aborto equino en la provincia de Santa Fe
(Tauro et al., 2015b). En distintas provincias del pais
se detectaron anticuerpos neutralizantes en huma-
nos sanos y con sindrome neurolégico y/o febril
indiferenciado; como asimismo en animales domés-
ticos (vacas, caballos, cabras y ovejas) y silvestres
(avesy roedores) (Tauro et al., 2009). Durante el ano
2009, en la ciudad de Coérdoba se detecto el primer
caso de sindrome febril en humanos por BUNV,
siendo este el primer registro tanto para Argentina
como para América del Sur (Tauro etal., 2012b).

Serogrupo Simbu
Virus Oropouche (OROV)

El OROV produce infeccion febril aguda,
acompanada por cefalea, mialgias, artralgia, entre
otras manifestaciones que duran de 2 a 7 dias. Fue
aislado por primera vez a partir de un trabajador rural
en Trinidad en 1955. Ha sido aislado de humanos,
monos, edentados, mosquitosy culicoides. Este virus
esta asociado a varias epidemias importantes de
enfermedad febril en la region amazdnica de Brasil,
Panamay Per(, considerandose una de las mayores
virosis emergentes para las areas tropicales de
América Central y Sur. Las altas prevalencias de
anticuerpos detectados en habitantes de las regio-
nes forestales y rurales del Amazonas sugieren una
circulacion endémica de este virus. En el amazonas
brasilero, OROV es el segundo arbovirus mas comun
después de DENV. Hay registros de su actividad en
provincias del norte de Argentina. Distintos estudios
han evidenciado que OROV es mantenido en la
naturaleza por medio de un ciclo enzoético en el cual
los monos, perezosos y aves son los vertebrados
hospedadores y sin vector conocido, y un ciclo epidé-
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mico urbano en el cual el humano genera viremias o
suficientemente altas para infectar a Culicoides
paraensis (Goeldi), principal vector urbano involucra-
do en las epidemias. OROV también fue aislado de
Cx. quinquefasciatus, Coquillettidia venezuelensis y
Aedes (Ochlerotatus) serratus (Pinheiro et al., 1981;
Vasconcelos etal.,2011; Briese etal., 2013).

Serogrupo California
Virus California Encefalitis (CEV)

El CEV, prototipo del serogrupo, fue aislado
en California en 1943 a partir de mosquitos Aedes
dorsalis y Cx. tarsalis. Este virus produce encefalitis
en humanos. Anticuerpos contra este virus han sido
detectados en conejos, liebres, ardillas, caballos y
vacas. Ademas de América del Norte, este virus ha
sido detectado en Rusia.

Virus La Crosse (LCV)

El LCV es el mas patdgeno de todos los virus
gue componen este serogrupoy es el de mayor impor-
tancia epidemiolédgica en los EE.UU. Es transmitido
principalmente por Aedes (Ochlerotatus) triseriatus
(Say), especie en la cual se ha observado la trans-
mision transovarica del virus como estrategia de
hibernacion (Hollidge et al., 2010). Recientemente
este virus también fue aislado de Ae. albopictus.
Especies de mamiferos como las ardillas (Sciurus
carolinensis Gmelin), marmotas (Tamias striatus
(Linnaeus)) y zorros actuarian como hospedadores
amplificadores de LCV. En EE.UU. la infeccidon por LCV
es considerada como una de las principales causas
de encefalitis y en menor medida meningitis en
ninos; mientras que en adultos, este virus solo causa
un leve cuadro febril sin compromiso neurolégico. La
mayoria de los casos ocurren en la planicie de los rios
Mississipi y Ohio, particularmente en areas rurales o
areas de esparcimiento y recreacion (Leisnham y
Juliano, 2012).

Virus Jamestown Canyon (JCV)

El JCV se encuentra ampliamente distribuido
en América del Norte y es otro de los orthobunyavirus
responsable de casos de encefalitis en humanos en
EE.UU. A diferencia de LCV este virus causa enferme-
dades mas graves en adultos. Fue aislado de Culiseta
inornata colectados en California en 1961. Es trans-
mitido principalmente por la picadura de esta espe-
cie de mosquitos y por varias especies de Ochlerota-
tus, en los cuales fue observada la transmision
transovarica. El venado blanco Odocoileus virginia-
nus (Zimmermann) es el hospedador amplificador en



el ciclo natural de este virus. Recientemente este
virus fue aislado a partir de lesiones vesiculares en
caballos (Pastula etal., 2015).

Virus Guaroa (GROV)

El GROV fue aislado por primera vez a partir
de un humano sin signos de enfermedad en Colom-
bia en 1959. Subsecuentemente numerosas cepas
de éste virus han sido recuperadas de pacientes
febriles en Brasil y de mosquitos en Colombia, Pana-
ma y Brasil. La mayor parte de los aislamientos han
sido realizados a partir de Anopheles neivai Howard,
Dyar y Knab por lo que se considera a esta especie
como el potencial vector de GROV en la naturaleza.
Distintos estudios sugieren que GORV se encuentra
ampliamente distribuido en Centro y Sudamérica ya
gue se han detectado anticuerpos en humanos en
Brasil, Argentina, Per( y Guatemala (Groseth et al.,
2015).

Género Phlebovirus

Los virus pertenecientes a este género
presentan una amplia distribucion en todo el mundo
a excepcion de Australia y son los mas diversos en
cuanto a los artropodos vectores involucrados en su
ciclo natural. La mayoria son transmitidos por
pequenos dipteros de los géneros Phlebotomus
Loew, Lutzomyia Franca y Sergentomyia Franca y
Parrot. Aln no han sido registrados phlebovirus de
importancia médica y veterinaria en la region pero
creemos importante incluir estos phlebovirus de
importancia global.

Virus Fiebre del Valle del Rift (RVFV)

El RVFV se caracteriza por producir grandes 'y
explosivas epidemias, tanto en toda Africa como en la
peninsula arabiga. Afecta principalmente a rumian-
tes (cabras, ovejas, vacas y camélidos) y humanos.
En los rumiantes, particularmente ovejas, la infec-
cién por el RVFV se caracteriza por una alta tasa de
aborto, alta tasa de mortalidad (~ 70 %) en los
animales jovenes y mortalidad significativa (20-30
%) en los animales adultos. En humanos puede
provocar hepatitis, retinitis, encefalitis y fiebre hemo-
rragica. En la naturaleza, el RVFV es transmitido
principalmente por distintas especies de Aedes,
Culex y Anopheles. Los rumiantes actlan como
hospedadores amplificadores en los ciclos epizo6ti-
cos/epidémicos transmitiendo el virus a otros culici-
dos provocando asi la amplificacién como también la
dispersion del virus. Actualmente hay una vacuna a
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virus atenuado que ha demostrado ser segura tanto
para animales adultos como jévenes y muy efectiva
en ovejas, vacas y monos. Sin embargo, no puede ser
utilizada en individuos prenados ya que tiene efecto
teratogénico sobre el feto (Horne y Vanlandingham,
2014).

Virus de la Fiebre Napoles (NFV)

Son numerosas las cepas de NFV responsa-
bles de la mayor parte de los casos de sindrome febril
producidos por fleb6tomos en Europa y Asia. Una de
las de mayor impacto sanitario, es la previamente
denominada virus Toscana, la cual fue aislada a
partir de Phlebotomus perniciosus Newstead en Ita-
liaen 1971. Su distribucion es muy amplia abarcando
los paises de ltalia, Francia, Espana, Eslovenia,
Turquia, Portugal, Suecia y Grecia. Es transmitido por
P. perniciosus y Phlebotomus perfiliewi Parrot, los
cuales también actlan como reservorios. La trans-
mision transovarica ha sido demostrada mediante
estudios de laboratorio como también por aislamien-
to del virus en Phlebotomus spp. machos. En los
humanos, la mayoria de las veces, la infeccion por
este virus consiste en una enfermedad febril leve a
moderada, en algunos casos con COMpPromiso heuro-
I6gico (meningitis aséptica) (Horne y Vanlandingham,
2014).

Phlebovirus en América

En América es poco lo que se conoce sobre la
epidemiologia y ecologia de los virus pertenecientes
a este género. De los distintos virus recuperados en
Centro y Sudamérica, Punta Toro (PTV) y Candiru
(CANV) estan asociados a la produccion de sindrome
febril en humanos. El PTV fue aislado en Panamay
Colombia a partir de fleb6tomos y humanos (Palacios
etal.,2015).

Género Nairovirus

Los nairovirus, presentan una distribucion
mundial y son transmitidos casi de manera exclusiva
por garrapatas; sin embargo, unos pocos represen-
tantes han sido recuperados de culicoides, mosqui-
tos y moscas (vector mecanico).

Fiebre Hemorragica de Crimea-Congo (CCHFV)

El virus CCHFV es el agente viral de mayor
importancia sanitaria dentro del género Nairovirus.
Este virus se encuentra presente a lo largo de mu-
chas regiones geograficas de Asia, Africay Europa las
cuales se corresponden con la distribucion del artro-
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podo vector que son las garrapatas ixodidae del
género Hyalomma. Si bien el virus ha sido aislado de
mas de 30 especies diferentes de garrapatas, se
considera como vector principal a la especie
Hyalomma turanicum Pomerantsey, en la cual se ha
visto que ocurre la transmisiéon transovarica,
transestadial y venérea del virus. Los animales
domésticos y silvestres que actdan como
hospedadores de las garrapatas suelen desarrollar
viremias significativas y anticuerpos sin una clinica
apreciable (HorneyVanlandingham, 2014).

Familia Flaviviridae
Género Flavivirus

La familia Flaviviridae esta integrada por
cuatro géneros: Flavivirus, Hepacivirus, Pestivirus y
Pigivirus. El término “flaviviridae” hace referencia al
YFV, prototipo de la familia (del latin flavus: amarillo).
El género Flavivirus contiene 53 especies virales
(ICTV, 2014). Todos los Flavivirus estan estrecha-
mente relacionados desde el punto de vista antigéni-
co, hecho responsable de las frecuentes reacciones
serolégicas cruzadas, las cuales se exageran en las
infecciones secuenciales/secundarias, dificultando
el diagnostico etiolégico especifico, especialmente
en regiones donde dos o mas flavivirus son prevalen-
tes (Piersony Diamon, 2013).

Las infecciones provocadas por flavivirus se
encuentran entre las enfermedades transmisibles
con mayor incidencia en el mundo. La mayoria de
ellas se manifiestan clinicamente como un sindrome
febril que puede estar o no acompanado de diversos
sintomas. La severidad de estas infecciones es varia-
ble con casos asintomaticos y otros que pueden
llegar a ser letales. Algunos de los mas importantes
desde un punto de vista clinico son: los 4 serotipos
del DENV en las regiones tropicales y subtropicales
de todo el mundo, YFV en Africa, Centro y Sudaméri-
ca, EJV en Asia y Australia, virus de la Encefalitis
Transmitido por Garrapatas (TBEV) en regiones
templadas de Europa y Asia, SLEV desde el sur de
Canada hasta Argentina, virus Zika (ZIKV) de origen
africano y de reciente emergencia en Latinoamérica,
Polinesia y Micronesia y WNV en Africa, Centro de
Europa, Asiay América (Piersony Diamon, 2013).

Virus Dengue (DENV)

El dengue es una enfermedad endemo-epi-
démica causada por un virus que se transmite a
través de la picadura del mosquito Ae. aegypti. Exis-
ten cuatro serotipos del DENV: 1, 2, 3,4y cada uno
de ellos tiene distintos genotipos. Recientemente se
ha detectado un nuevo serotipo (5) transmitido entre

1708

ECO-EPIDEMIOLOGIADE ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR MOSQUITOS

primates no humanos en Borneo, Malasia (Normile,
2013). La inmunidad es serotipo-especifica por lo
que la infeccion con un serotipo determinado confie-
re inmunidad permanente contra el mismo (inmuni-
dad homologa), y sélo por unos meses contra el resto
de los serotipos (inmunidad heter6loga). Cualquier
serotipo puede producir formas graves de la enferme-
dad, aunque los serotipos 2 y 3 han sido asociados a
la mayor cantidad de casos graves y fallecidos. El
mosquito vector Ae. aegypti tiene habitos domicilia-
rios, por lo que la transmision es predominantemen-
te doméstica. En otros continentes, otras especies de
mosquitos del mismo género como Ae. albopictus
han sido involucradas en el ciclo de transmision del
dengue. En Argentina, Ae. albopictus se encontré en
la provincia de Misiones, pero no asociado aln a la
transmision del virus (Schweigmann et al., 2004;
Vezzaniy Carbajo, 2008).

Las personas infectadas presentan viremia
desde un dia antes y hasta cinco o seis dias poste-
riores a la aparicion de la fiebre. La infeccion por
dengue puede ser clinicamente inaparente o puede
causar una enfermedad de variada intensidad. Lue-
go de un periodo de incubacion que puede serde 5 a
7 dias (se han observado casos con un periodo de
incubacién de hasta 14 dias), pueden aparecer mani-
festaciones clinicas, aunque una alta proporcion de
las personas infectadas cursaran de manera asinto-
matica. Las infecciones sintomaticas pueden variar
desde formas leves de la enfermedad, que solo se
manifiestan con un cuadro febril agudo, de duracion
limitada (2 a 7 dias) a otros cuya fiebre se asocia a
intenso malestar general, cefalea, dolor retro ocular,
dolor muscular y dolores articulares. En no mas del
50 % de los casos estos sintomas pueden acompa-
narse de un exantema en la mayoria de los casos
pruriginoso, no patognomonico. Algunos casos de
dengue pueden evolucionar a formas graves en las
que hay manifestaciones hemorragicas, pérdida de
plasma debida al aumento de la permeabilidad
vascular (lo que ocasiona un incremento del hemato-
crito) y presencia de colecciones liquidas en cavida-
des serosas (derrame pleural, ascitis y derrame peri-
cardico) lo que puede llevar a un cuadro de shock.
Los casos de dengue grave son mas frecuentes en
personas que ya padecieron dengue por un serotipo
(infeccion primaria) y se infectan nuevamente (infec-
cion secundaria) con un serotipo diferente al que le
ocasiond el primer cuadro. Este fendmeno puede
ocurrir hasta muchos anos después de ocurrida la
infeccion primaria, pero no implica necesariamente
que toda infeccion secundaria conduzca a dengue
grave. No obstante, también la infeccion primaria
puede asociarse a dengue grave, en relacion a viru-
lencia de la cepa o a otros factores del hospedador



(MSN, 2013a).

A nivel mundial el nimero de casos de den-
gue se ha incrementado 30 veces en las dltimas
cinco décadas (Lam et al.,, 2012). En América,
durante los Ultimos 28 anos, ha tenido una tendencia
ascendente con picos epidémicos que se repiten
cada 3 a 5 anos casi de manera estable. El pais con
mayores tasas de incidencia es Brasil, que ha llega-
do, en ocasiones, a acumular casi el 80 % de los
casos de dengue de las Américas. Le siguen la region
Andinay Centroamérica.

En Argentina el virus DEN se introdujo desde
el Paraguay y la primer epidemia registrada tuvo
lugaren elano 1916 en las provincias de Corrientes y
Entre Rios durante la cual afectd el 50 % de la pobla-
cion mesopotamica de aquella época (Gaudino,
1916). Durante 82 anos no se documentaron casos
por este virus en el territorio nacional hasta la reintro-
duccién del mosquito vector Ae. aegypti. Desde su
reemergencia en 1997, se registraron brotes todos
los anos excepto en 2001 y 2005. En 1998 se
produce el primer brote autéctono en Salta con un
total de 330 casos confirmados y en 2000 en Misio-
nes y Formosa (Aviles et al., 2003). Un estudio
serolégico realizado en la region noreste del pais indi-
ca una prevalencia de infeccién baja en poblaciéon
general en las provincias de Misiones (1 %), Corrien-
tes (2,3 %), Chaco (5,5 %) y Formosa (0 %) (Gorodner
etal.,2000).

Desde su reintroduccion hasta el 2007 se
habian reportado un total de 4.700 casos de dengue
clasico abarcando principalmente las provincias del
norte y detectandose los serotipos DENV1, DENV2 y
DENV3 (Vezzaniy Carbajo, 2008). La mayor epidemia
se registro en el primer semestre del 2009 con mas
de 26.000 casos por DENV1 (MSN, 2009). Durante
2010 se reportaron un total de 800 casos en la
provincia de Misionesy casos autoctonos aislados en
las provincias de Chaco, Jujuy, Salta, Santa Fe,
Santiago del Estero y Buenos Aires (MSN, 2010b). A
partir de aqui practicamente todos los anos se
detectan casos autoctonos de dengue en Argentina:
81 casos por DENV1y DENV2 en Santa Fe y Salta en
2011 (MSN, 2011) y 109 por DENV2 y DENV3 en La
Rioja, Buenos Aires y Salta en 2012 (MSN, 2012).
Durante el ano 2013 se registré un periodo de brote
con 2.732 casos autéctonos por dengue en 17
localidades de siete provincias (Buenos Aires, Chaco,
Cordoba, Corrientes, Formosa, Misiones, Salta) con
circulacion de los serotipos DEN1, DEN2 y DEN4
(MSN, 2013b). En el ano 2014 fueron confirmados
490 casos en las provincias de Buenos Aires (dos
casos autoctonos), Cordoba (cuatro casos autécto-
nos)y Salta (457 casos autéctonos), detectandose la
circulacion de DENV4 y DENV1 (MSN, 2014). En el
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primer semestre del 2015 se identificaron tres zonas
con circulacién autéctona de DENV: Cérdoba capital
con notificacion de 235 casos autéctonos confirma-
dos por DENV4, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
(CABA) con 18 casos confirmados por DENV1 vy
provincia de Buenos Aires con 24 casos confirmados
por DENV1. Desde la segunda mitad de 2015 se
detect6 una epidemia por DENV1 con epicentro en
las provincias de Formosa y Misiones (MSN, 2015).
Hasta abril del corriente ano (2016) se han
registrado en nuestro pais cerca de 28.000 casos de
dengue probables y confirmados. Las provincias con
mayor ndmero de casos fueron Misiones, Buenos
Aires, Cérdoba, Santa Fe, Formosa, Chaco, Saltay la
ciudad autbnoma de Buenos Aires. El serotipo
predominante fue el DENV1, aunque también hubo
casos de DENV4 (MSN, 2016). Para un mayor detalle
comentado sobre la Udltima epidemia de Dengue
registrada en Argentina y la comunicacion generada
invitamos a leer el capitulo 26 “La comunicacion en
tiempos de dengue”.

Si bien Argentina ha reportado frecuente-
mente brotes epidémicos de dengue, el mismo no se
ha convertido en una endemia sino que requiere de
laintroduccién anual del virus desde otros paises con
circulacion endémica del DENV. Sin embargo, se
evidencian en el pais todas las condiciones biologi-
cas y socio-ambientales necesarias para la transmi-
sion y mantenimiento del DENV. La presencia del
vector se ha reportado en la mayoria de las provincias
con clima templado y subtropical del pais (Zanotti et
al., 2015). Estudios de competencia vectorial han
corroborado que poblaciones de Ae. aegypti colecta-
das en Buenos Aires, Corrientes y Salto (Uruguay) son
altamente susceptibles de infectarse y competentes
en la transmision del DENV (Lourenco de Oliveira et
al., 2013). Dicha situacion eco-epidemioldgica re-
quiere un sistema de vigilancia altamente sensible
para captar cada caso sospechosoy ejercer acciones
de bloqueo tendientes a minimizar el riesgo de
transmision.

Virus Fiebre Amarilla (YFV)

La Fiebre Amarilla (FA) es una enfermedad
zoonGtica endémica de las zonas selvaticas de Afri-
ca, América Central y Sur. Presenta dos ciclos de
transmision. La primera es la forma urbana en la cual
el hospedador principal es el hombre y el vector el
mosquito Ae. aegypti; el hombre infectado experi-
menta altos niveles de viremia siendo infeccioso
para los mosquitos desde 1-2 dias antes del inicio de
la fiebrey hasta 3-5 dias después. La segunda varian-
te es un ciclo selvatico donde el hospedador principal
lo constituyen los monos y los vectores son mosqui-
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tos del género Haemagogus y Sabethes en Sudamé-
rica y Ae. africanus en Africa (Gardner y Ryman,
2010). El mono infectado sirve de fuente de virus
para infectar un elevado nimero de mosquitos,
favoreciendo la transmisién a otros monos. El
hombre es infectado por mosquitos virémicos cuan-
do penetra accidentalmente en el ciclo selvatico
mono-mosquito-mono. La infeccidon con este virus
produce alta mortalidad en monos, especialmente
del género Alouatta (mono aullador) y Ateles (mono
arana; no se encuentra en Argentina), hecho que
sugiere que la enfermedad es nueva en América
(Moreno et al., 2015). Otros géneros de monos y
especialmente los africanos se infectan, pero no
mueren. La Ultima ola amarilica reportada en monos
tuvo lugar en el cono sur de Sudamérica en los anos
2008-2009 afectando las poblaciones silvestres de
mono aullador de Argentina, Brasil y Paraguay
(Holzmannetal., 2010; de Aimeida etal.,2012).

En el hombre el espectro clinico varia desde
una enfermedad febril no especifica a una enferme-
dad con desenlace fatal. Los casos leves presentan
sintomas dificiles de distinguir de otras enfermeda-
des virales agudas. En alrededor del 85 % de los
casos la enfermedad es autolimitada. La FA grave
(10-20 % de los casos) se presenta con insuficiencia
hepatica, fallo renal, coagulopatia y shock, con una
tasa de letalidad entre el 20 % al 50 %, siendo mas
elevada en ninos y adultos mayores.

En la actualidad la enfermedad sélo esta
presente en algunas regiones de Africa y Sudaméri-
ca. En América del Sur los brotes son limitados y
esporadicos, y se producen en zonas selvaticas y
boscosas en 13 paises latinoamericanos, encontran-
dose las zonas de mayor riesgo en Bolivia, Brasil,
Colombia, Ecuador, Pera y Venezuela. Los mas afec-
tados son los hombres jovenes, no vacunados, que
ingresan a la zona selvatica por su trabajo, exponién-
dose a los vectores infectados. En esta region del
mundo, el mayor peligro lo representa la reinfesta-
cibn de muchas ciudades por el mosquito Ae.
aegypti,lo que conlleva el riesgo de que se renueve la
transmision de la FA urbana. El Gltimo brote de FA
urbana ocurrié en 1942 en Brasil y el Gltimo caso de
FA urbana confirmado fue reportado por Trinidad y
Tobago en 1954 (Monath y Vasconcelos, 2015). La
OPS alertdé en 2009 sobre el aumento de la circula-
cion del YFV en América Latina, observandose mayor
incidencia de enfermedad en los monos. Esta situa-
cion afecta sobre todo a regiones de Argentina,
Brasil, Colombia, Venezuela y Trinidad y Tobago.
Entre los anos 2000-2008, se confirmaron a nivel
mundial 1.015 casos (tasa de letalidad del 51,1 %).
En Argentina cabe recordar la epidemia de FA urbana
en 1871, en la provincia de Buenos Aires, con mas de
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10.000 casos humanos. La enfermedad fue traida
por los soldados que regresaban de la Guerra de la
Triple Alianza en Paraguay. En cuanto a la FA selva-
tica, el primer brote ocurrié en Misiones y Corrientes
en 1966. Durante el mes de enero de 2008 se
confirmd en la provincia de Misiones una epizootia
en monos Alouatta caraya (Humboldt) y 8 casos
humanos (ninguno con antecedentes de vacuna-
cion). Se consideran zonas de riesgo a todos aque-
llos departamentos limitrofes con los paises de
Brasil, Boliviay Paraguay.

Una de las medidas utilizadas para su control
y prevencién es la vacuna a virus vivo atenuado
YF17D de aplicacidon subcutanea, la cual induce una
respuesta inmune eficaz y de larga duracion (MSN,
2010a).

Virus St. Louis encephalitis (SLEV)

Este virus se encuentra soélo en el continente
americano, donde circula desde el sur de Canada
hasta Argentina. En EE.UU. ha sido una de las princi-
pales causas de epidemias de encefalitis por arbovi-
rus hasta la introduccion del WNV en el afio 1999, no
asien el resto de América. EI SLEV es mantenido en la
naturaleza a través de la transmisién vectorial por
diferentes especies de Culex spp. y aves hospedado-
ras. Los humanos y otros mamiferos son excluidos
del ciclo basico de transmisiéon a causa de que los
titulos de viremia son insuficientes para infectar
mosquitos vectores. En EE.UU., donde los ciclos de
transmision del SLEV son bien conocidos, intervie-
nen como vectores Cx. quinquefasciatus, Cx. tarsalis
y Culex nigripalpus (Theobald) y como hospedadores
al carpodaco comun Haemorhous mexicanus
(Muller), el gorrion (P. domesticus)y la paloma huilota
(Zenaida macroura) (Reisen, 2003) (Fig. 5). EI SLEV
es endémico en Argentina y su distribucion geogra-
fica es muy amplia. Desde el ano 1963 hasta el
2005, un total de 12 cepas fueron aisladas a partir
de mosquitos Culex spp., roedores y humanos. Con
respecto al ciclo de transmisién, diversos estudios
realizados en Cérdoba, han demostrado que Cx. quin-
quefasciatus es el principal vector del SLEV (Diaz et
al., 2013), mientras que especies columbiformes
como la paloma Torcacita (Columbina picui
(Temminck)) y Torcaza (Z. auriculata) serian los
hospedadores en ambientes rurales y urbanos (Diaz
et al., 2008b; Diaz et al., 2016a). Otras especies de
aves, como horneros (Furnarius rufus (Gmelin)) y
benteveos (Pitangus sulphuratus (Linneo)) también
podrian funcionar como hospedadores de manteni-
miento del virus (Diaz et al., 2016b). Durante perio-
dos enzodticos, otras especies de mosquitos (Ae.
aegypti, Ae. albifasciatus, Ae. scapularis, An. albitar-



sis, Culex apicinus, Cx. interfor, Cx. quinquefasciatus,
Psorophora sp.) se han detectado infectadas por el
SLEV (Diaz et al., 2012). Los periodos de mayor
actividad viral se concentran a fines del verano e

Ciclo
enzoodtico
mantenimiento
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inicios de otono (Febrero - Marzo) comenzando la

circulacion en los meses de Noviembre - Diciembre
(primavera) (Diaz, 2009).

Actividad
epidémica-epizodética

mosquitos vectores puente

Mosquitos
Culex spp.
vectores
enzooticos

h

SLEV
WNV

A

A %
'\
Hospedadores
aviares

V

Hospedadores
terminales

Figura 5: Ciclos biol6gicos de mantenimientoy amplificacion para los flavivirus Encefalitis St. Louis y West Nile.

Las manifestaciones clinicas resultantes de
la infeccion con SLEV pueden agruparse en tres sin-
dromes: encefalitis (incluyendo meningoencefalitis y
encefalomielitis), meningitis y cefalea febril. La mayo-
ria de las infecciones no producen enfermedad
clinica, y los individuos infectados raramente experi-
mentan mas que un malestar general de corta dura-
cién con recuperacion espontanea. La severidad de
la enfermedad se incrementa con la edad, siendo las
personas mayores de 60 afios las mas susceptibles.
Para Argentina, la seroprevalencia en humanos
oscila entre un 10 % a mas del 50 % dependiendo del
lugar geografico. El registro de casos clinicos fue

escaso hasta la década del 2000 donde el SLEV
comienza a emerger como agente etiolégico de ence-
falitis con la ocurrencia en la provincia de Cordoba
del primer brote por SLEV notificado en Sudamérica
(Spinsanti et al., 2008). En los anos siguientes, y
como resultado de una vigilancia mas intensificada,
se notificaron brotes de distinta magnitud y casos
aislados en otras provincias como Entre Rios, Santa
Fe, Buenos Aires, y San Juan (Fabbri et al., 2011,
Seijo et al., 2011). Durante el ano 2015 se registra-
ron un total de 7 casos (Buenos Aires, Cordoba y San
Luis) (MSN, 2015). Las causas de esta emergencia
en la zona central de Argentina podrian estar asocia-
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SECCION 4

das con la introduccién y circulacién de una nueva
cepa con mayor potencial virémico y patogénico (Diaz
et al., 2011; 2012; Rivarola et al., 2014) como asi
también a los aumentos en las poblaciones de la
paloma torcaza (Z. auriculata), hospedadora del
SLEV.

Virus West Nile (WNV)

El WNV fue aislado de un individuo enfermo
en el distrito de West Nile, Uganda, Africa. Esta
ampliamente distribuido en Africa, Europa, y Asia y
desde 1999 se ha introducido en el continente
americano. Los estudios moleculares, basados en el
analisis de secuencias nucleotidicas, indican la exis-
tencia de al menos cinco linajes diferentes (May et
al., 2011). Los agrupamientos filogenéticos no se
correlacionan con la distribucion geografica indican-
do la existencia de un movimiento importante de
cepas virales, que podrian estar siendo intercam-
biadas por el flujo migratorio de aves. Por otro lado, la
mayoria de las epidemias importantes de encefalitis
en humanos fueron ocasionadas por cepas del WNV
pertenecientes al linaje 1y recientemente al linaje 2
principalmente en Europa (Donadieu et al., 2013;
Chancey et al., 2015). EIl WNV tiene un rango muy
amplio de hospedadores y vectores; ha sido aislado
de mas de 300 especies de aves, muchas de las
cuales desarrollan enfermedad neurologica fatal
(Chancey et al., 2015). El WNV es mantenido en la
naturaleza a través de un ciclo biolégico de trans-
mision entre mosquitos vectores Culex spp. y aves
Paseriformes como hospedadores. El hombre y otros
vertebrados como el caballo pueden infectarse de
forma accidental, pero por su reducida viremia, no
intervienen en la propagacion del virus. En los
EE.UU., donde los aspectos ecoldgicos del virus han
sido mas estudiados, las especies de mosquitos mas
importantes son Cx. pipiens, Cx. restuans Theobald,
Cx. quinquefasciatus, Cx. nigripalpus y Cx. tarsalis
(Turell et al., 2005). Otras como Ae. albopictus y
Aedes vexans (Meigen) son consideradas vectores
potenciales. En cuanto a los hospedadores, las prin-
cipales especies son el zorzal americano (Turdus
migratorius (Linneo)), el cardenal norteno (Cardinalis
cardinalis (Linneo)), el gorridn (P. domesticus), el
arrendajo azul (Cyanocita cristata (Linneo)), la calan-
dria nortena (Mimus polyglottos (Linneo)), arrendajo
del oeste (Aphelocoma californica (Vigors)), el cuervo
americano (C. brachyrhynchos) y la urraca de pico
negro (Pica hudsonia (Sabine)) (Kilpatrick et al.,
2007) (Fig. 5). La transmisién vertical del mosquito
hembra infectado a su descendencia también contri-
buye al mantenimiento del virus, como un mecanis-
mo de hibernacién importante principalmente en
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areas templadas (Anderson y Main, 20086). Por otra
parte, se han demostrado vias alternativas de trans-
mision a través de transfusiones de sangre, trans-
plante de 6rganos, via intrauterina, lactancia y por
accidentes con agujas infectadas. Todos los compo-
nentes sanguineos se infectan, por lo tanto es nece-
sario el control en bancos de sangre para este virus
(Lanterietal.,2014).

Las epidemias por WNV ocurren en la actua-
lidad de manera regular en Europay en la cuenca del
Mediterraneo (Rizzoli et al., 2015). En EE.UU., desde
1999, se han reportado mas de 30.000 personas
afectadas por el WNV (Roehrig, 2013). En Latino-
américa, el comportamiento eco-epidemioldgico de
este virus ha sido muy diferente. Los casos humanos
y mortandad de aves/equinos han sido escasos y
esporadicos, sin detectarse ninguna epidemia/epi-
zootia de magnitud al presente. En Argentina, se
registré su presencia en 2006, cuando 3 caballos
murieron de encefalitis causada por este virus en
establecimientos rurales de la provincia de Buenos
Aires y Entre Rios (Morales et al., 2006). Sin embar-
go, los estudios de seroprevalencia en poblaciones
silvestres de aves del centro-norte de Argentina
demostraron su actividad en 2004 (Diaz et al.,
2008a). En 2010 se detectd un pequeno brote en
equinos en la localidad de Vicuna Mackenna (provin-
cia de Cédrdoba). Otros estudios serologicos han
demostrado infeccion en equinos de diferentes pro-
vincias (Santa Fe, Cérdoba, Buenos Aires, Santiago
del Estero) (Tauro et al., 2012a). Son pocos los datos
disponibles respecto a la actividad del WNV en
humanos, sin embargo en los Gltimos afos se han
registrado casos aislados de encefalitis y sindromes
febriles por este virus en las provincias de Buenos
Aires, Chaco, Cordoba, Entre Rios, Formosa, Santa Fe
y Santiago del Estero. En el afo 2016 se notificd un
caso de meningoencefalitis en la ciudad de San
Nicolas, Buenos Aires (MSN 2016). Debido a la
reciente introduccion y a la falta de investigaciones
en cuanto a vectores y hospedadores, la eco-epide-
miologia del WNV en Argentina como en el resto de
América (a excepcion de los EE.UU.) es completa-
mente desconocida.

Virus Zika (ZIKV)

El ZIKV fue aislado por primera vez en 1947
de un mono en la selva Zika (Kampala, Uganda), sin
embargo cinco anos después fue aislado en huma-
nos de Uganda y Tanzania. Su actividad fue registra-
da en Africa (Burkina Faso, Camerin, Republica
Centroafricana, Egipto, Etiopia, Gaboén, Costa de
Marfil, Kenia, Nigeria, Senegal, Sierra Leona, Soma-
lia, Tanzania, Uganda), Asia (India, Indonesia, Mala-



sia, Filipinas, Tailandia, Vietnam)y Oceania e Islas del
Pacifico (Micronesia/Islas Yap, Polinesia Francesa,
Nueva Caledonia, Islas Cook e Islas de Pascuas) (loos
et al., 2014). Los primeros casos por ZIKV en conti-
nente americano se detectaron a principios de 2014
en Brasil. El ZIKV recibié poca atencion hasta su
emergencia en 2007 cuando provocé una epidemia
de casos febriles en las Islas Yap (Duffy et al., 2009) y
una epidemia aun mayor en la Polinesia Francesa en
2013, donde se lo asocié con un incremento de
casos del Sindrome de Guillain-Barré y casos de
microcefalia (Cao-Lormeau et al., 2014). Su potencial
patdégeno y epidémico se esta revelando en la actua-
lidad en los estados del nordeste brasileno con el
alarmante incremento de casos de microcefalia. En
el estado de Pernambuco, uno de los estados mas
afectados, se registré un aumento de 77 veces en los
casos de microcefalia con respecto a anos previos a
la introduccién del virus (ECDC, 2015). Si bien no
corroborada la causalidad de la infeccién viral con
respecto a la microcefalia varias evidencias la sugie-
ren: aislamiento de ZIKV en fetos abortados, madres
infectadas que dieron a luz ninos con microcefalia,
transmisién trasplacentaria del virus y co-ocurrencia
espacial y temporal entre actividad viral y casos de
microcefalia (Tetro, 2016).

Debido a que es un virus de importancia
epidemiolégica reciente, la ecologia y biologia de
este virus es poco conocida. El mantenimiento en
nichos selvaticos se cree que ocurre principalmente
através de transmision vectorial de mosquitos Aedes
(Ae. aegypti, Ae. africanus, Ae. albopictus, Ae. apico-
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argenteus (Theobald), Ae. furcifer Edwards, Ae.
luteocephalus, Ae. polynesiensis Marks, y Ae. vita-
ttus (Bigot) y primates u otros mamiferos (Hayes,
2009). Numerosas evidencias ecoldgicas, epidemio-
I6gicas y experimentales apuntan a Ae. aegypti como
el principal vector urbano en paises asiaticos. Duran-
te la epidemia en las Islas Yap, Aedes hensilii Farner
fue el mosquito predominante en las colectas ento-
molégicas. Sin embargo, el ZIKV no logré ser aislado
de mosquitos durante la epidemia (Duffy et al.,
2009). Anticuerpos contra ZIKV han sido detectados
en una gran variedad de animales como mamiferos
grandes (primates, zebras, elefantes)y roedores.

La infeccidon por ZIKV en humanos provoca
sintomatologia similar a aquella causada por DENVy
CHIKV, diferenciandose por la alta frecuencia de
conjuntivitis, poco dolor articular y baja fiebre (<38
°C). Los sintomas aparecen luego de un periodo de
incubacion de unos pocos dias (2-12 dias) luego de la
picadura del vector (Duffy et al., 2009; loos et al.,
2014; Oehler et al., 2014). Durante la epidemia de
ZIKV en Polinesia Francesa fueron notificados 72
casos severos con sintomas de alteracion neurologi-
ca, entre ellos, 40 fueron diagnosticados como Sin-
drome de Guillain-Barré (Oehler et al., 2014). Como
se menciono anteriormente, en la actualidad se esta
estudiando el nexo entre casos de microcefalia en
recién nacidosy la infeccion trasplacentaria por ZIKV
(Schuler-Faccinietal., 2016).

En Argentina se confirmé 1 caso de transmi-
sion local (Cérdoba) y 17 casos importados (MSN,
2016).
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El paludismo, también conocido como mala-
ria o fiebre palustre es una enfermedad parasitaria
que afecta a millones de personas en el mundo. Su
amplia distribucion geografica, en alrededor de 100
paises tropicales y subtropicales, abarcando Améri-
ca Central y Sudameérica, islas del Caribe, Africa,
India, Sureste y Este Medio de Asia y Oceania, la

posicionan como una enfermedad dificil de controlar
y mas aun de erradicar. Es causada por un parasito
unicelular del género Plasmodium, que es transmiti-
do de persona a persona por la picadura de un mos-
quito hembra del género Anopheles (Diptera: Culici-
dae: Anophelinae).

Son numerosas las causas que contribuye-
ron y contribuyen a que programas de control de
malaria hayan fracasado. Entre ellas se pueden citar:
problemas administrativos y financieros (que influye-
ron sobre el desarrollo y la continuidad de los progra-
mas de control, llegando a ser interrumpidos sin éxito
alguno), problemas técnicos (relacionados con el uso
de los insecticidas en las fases inmadura y adulta de
los anofelinos y con los cambios fisiolégicos en los
adultos ante resistencia fisiolégica o bioldgica a los
productos anti-malaricos)y por dltimo, los problemas
sociales y econémicos (con la consiguiente falta de
trabajo o desempleoy la migracion de las personas a
lugares que les brindan dicha oportunidad).

La historia del paludismo en Argentina com-
prende un periodo de méas de 100 anos de evolucion
hasta la actualidad. A lo largo de este tiempo, los
estudios realizados siguieron diferentes lineas de
investigacion, respondiendo a los escenarios presen-
tes en cada momento. La historia de la enfermedad y
de sus vectores se presenta dividida en cuatro eta-
pas, cada una caracterizada por propios enfoques.

Situacion actual y tendencias a nivel mundial

A nivel mundial, la malaria afecta a millones
de personas. Estimativamente, unos 3,3 billones de
personas en 97 paises y territorios se encuentran en
riesgo de ser infectadas y desarrollar la enfermedad,
y 1,2 billones se encuentran en riesgo elevado de
contagiarse (>1 en 1.000 de posibilidad de conta-
giarse de malaria en un ano). Durante el ano 2014
ocurrieron 198 millones de casos de malaria y
584.000 muertes, lo cual representa una disminu-
cion en laincidencia de la enfermedad y de la tasa de
mortalidad desde el ano 2000 de 30 % y 47 %,
respectivamente. El 90 % de todas las muertes por
malaria ocurrieron en Africa, siendo los nifios meno-
res de 5 anos los que mas la padecieron, represen-
tando el 78 % de todas las muertes (WHO, 2014).

En 2013, dos paises reportaron cero casos
autoéctonos por primera vez (Azerbaijany Sri Lanka), y
otros diez lograron mantener en cero los casos de
malaria (Argentina, Armenia, Iraq, Georgia, Kirguis-
tan, Marruecos, Oman, Paraguay, Turkmenistan y
Uzbekistan). Otros cuatro paises reportaron anual-
mente menos de diez casos autoctonos (Argelia,
Cabo Verde, Costa Ricay El Salvador) (WHO, 2014).

Los 55 paises que registraron disminuciones
mayores al 75 % de los casos de incidencia represen-
taron so6lo 13 millones (6 %) del total de casos estima-
dos de 227 millones en el ano 2000. S6lo cinco
paises con mas de 1 millén de casos estimados en
2000 (Afganistan, Bangladesh, Brasil, Camboya y
Papua Nueva Guinea) son proyectados para lograr
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una reduccion del 75 % o mas en la incidencia de
casos de malaria. Esto se debe parcialmente a que el
progreso ha sido mas rapido en los paises con un
menor nimero de casos, pero también a causa de la
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menor calidad de los datos de vigilancia en paises
con un mayor nimero de casos estimados, sobre
todo en el Africa Sub-Sahariana (WHO, 2014).

Situacion actual y tendencias en América

En la Region de las Américas, alrededor de
120 millones de personas viven en 21 paises con
algun riesgo de transmisiéon de la malaria, de los
cuales 25 millones viven en areas de alto riesgo. El
nimero de casos confirmados de malaria en la
region se redujo de 1,2 millones en 2000 a 427.000
en 2013. Tres paises sumaron el 72 % de los casos
en 2013, Brasil (42 %), Venezuela (18 %) y Colombia
(12 %). Se observaron reducciones mayores al 75 %
en la incidencia de los casos de malaria en 13 de los
21 paises y areas con transmision continua entre
2000y 2013 (Argentina, Belice, Bolivia, Costa Rica,
Ecuador, El Salvador, Guatemala, Honduras, México,
Nicaragua, Paraguay, Surinam y Guayana Francesa).
Brasil y Colombia estan en camino de lograr una
disminucién del 75 % en la incidencia de casos en
2015. Republica Dominicana, Panama y Perd mues-
tran una disminucién entre 50-75 % de la incidencia
decasosen 2015 (WHO, 2014).

Los aumentos en el nimero de casos entre
2000y 2013 se registraron en Guyana Francesay en
Venezuela. En Haiti, el nimero de casos de malaria
reportados aumento, pero no esta claro si el aumen-
to es real, 0 es simplemente debido a cambios en la
medida de pruebas diagnéstico y presentacion de

informes. En América se reportaron 82 muertes debi-
do alamalaria en 2013, representando una disminu-
cioén de 79 % en comparacion con los casos del ano
2000. Brasil representa la mitad de las muertes por
malaria en la region (WHO, 2014).

Argentina, que estéa en lafase de eliminacioén,
ha informado cero casos autdoctonos desde 2011, y
ha iniciado un proceso de certificaciéon de elimina-
cion de la malaria. Paraguay, que se encuentra en la
fase de pre-eliminacién, ha informado cero casos
autéctonos y 11 casos importados desde 2012.
Costa Rica reportd dos casos (uno debido a Plasmo-
dium vivax Grassi y Feletti y otro a Plasmodium mala-
riae Grassi y Feletti) y cuatro casos importados en el
2013. Se espera que Costa Ricay Paraguay lleguen a
la fase de eliminacién junto a la Argentina. Otros
cuatro paises incluidos en la fase de pre-eliminacion
que reportaron menos de 1.000 casos en total fue-
ron Belice, Ecuador, El Salvador y México. Belice,
Costa Rica, Republica Dominicana, El Salvador,
Guatemala, Haiti, Honduras, México, Nicaragua y
Panama se han unido a una iniciativa regional que
tiene como objetivo eliminar la malaria para 2020
(WHO, 2014).

Breve historia de la malaria, sus mosquitos vectores y su control en Argentina.
Primera etapa: 1891- 1939

Esta primera etapa, comprendida entre
1891-1939, estuvo enfocada principalmente a las
obras de ingenieria ambiental tendientes a controlar
la enfermedad y frenar suavance en las provincias en
las que se encontraban casos reportados (Zaiden-
berg, 2015). A comienzos de 1900, los trabajos de
Paterson (1911)y los de Cantén (1891; 1893) dieron
inicio el estudio de la enfermedad en el pais, el
primero en la provincia de Jujuy (departamento San
Pedro) y el segundo tanto en Tucuman como en
varias provincias del norte.

Entre 1900 y 1903 se produjo un brote de
malaria en Santiago del Estero debido a la desvia-
cién del rio Dulce. Alvarez (1923), quién trabajo
durante esta epidemia, reportd que la construccion
de la represa dio lugar a que brazos del rio pasaran
frente a la ciudad, creando habitats favorables para
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los mosquitos e instalandose asi un foco de malaria
gue se expandio por toda la ciudad y los departamen-
tos cercanos con caracteristicas alarmantes en su
intensidad y dispersion. La tasa de infeccion de mala-
ria alcanz6 un 77,2 % (de 11.409 habitantes, 8.243
se enfermaron). El control de la enfermedad se llevo a
cabo mediante el drenaje de los pantanosy la planta-
cion de cientos de Eucalyptus sp. en las cercanias de
lo que definieron como areas foco. A esto se sumé la
administracion de quinina a las personas que pre-
sentaban sintomas (Zaidenberg, 2015). En medio
de esta epidemia, Delfino (1902) cité en su articulo
“Desarrollo y caracteres del paludismo en la ciudad
de Santiago del Estero”, la presencia de mosquitos
similares a los anofelinos, en los cuales pudo visuali-
zar gametocitosy cigotos de Plasmodium sp.

Autran (1907) cit6 las especies de mosquitos



conocidas hasta entonces y destacé la importancia
de las enfermedades que transmitian, entre las que
aparecia la malaria en el noroeste argentino. En
1911, se reglament6 la ley 5.195 de defensa contra
la malaria, modelo de ley para el control de una
endemia. Ese mismo ano, Garcia en su trabajo
“Notas de clinica hematolégica” citd la gran cantidad
de enfermos de malaria en Tucuman, observando en
muestras a los parasitos causantes de la enferme-
dad, P. vivax, P. malariae, Plasmodium falciparum
Welch e incluso casos de infecciones mixtas.
Paterson (1911) con “Las fiebres pallidicas
en Jujuy” citd a Anopheles (Anopheles) pseudo-
punctipennis como el principal vector de la malaria
en el noroeste de Argentina. Por su parte, el autor
llevo a cabo un estudio sobre la historia de la enfer-
medad en la region, teniendo en consideracion datos
desde 1876, cuando se realizaron las primeras
plantaciones de café y cana de azlcar en las locali-
dades de San Pedro, Ledesma y Calilegua. Paterson
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hizo referencia a que las fiebres paltdicas denomina-
das “chucho” afectaron tanto a los trabajadores de
las tierras como a los empleados de la compania.
Para tratar de disminuir la cantidad de casos de
malaria, se implementaron medidas de ingenieria
sanitaria tales como la eliminacion de las algas pre-
sentes en los sitios de cria de las larvas de mosquitos
anofelinos, las cuales, al volver a aparecer en los
cuerpos de agua, generaba sistematicamente un
rebrote de la enfermedad (Zaidenberg, 2015). Lahille
(1912) y Neiva y Barbara (1916) realizaron impor-
tantes aportes al conocimiento de los mosquitos en
generaly del género Anopheles en particular, relacio-
nandolos a estos Ultimos con la transmision de la
malaria.

De 1915 a 1935 se establecieron oficinas
regionales para frenar el avance de la enfermedad en
las provincias endémicas del noroeste del pais (Fig.
1).

Figura 1: Clasificacion de las areas malaricas presentes en las provincias
endémicas del noroeste del pais (modificada de Carter, 2012).
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Asi como se menciond para Santiago del
Estero, en las provincias afectadas ademas se lleva-
ron a cabo proyectos de saneamiento ambiental con
obras de ingenieria tales como el drenaje o canaliza-
cion de los cuerpos de agua y su relleno con tierra y
plantaciones de Eucalyptus y se crearon estableci-
mientos denominados “areas de salud humana”
donde se distribuia quinina entre las personas
expuestas a la enfermedad (Zaidenberg, 2015).

Bachmann (1921) describi6 las caracteris-
ticas fisiograficas y ecoldgicas de una localidad en
Tucuman en la cual se ejecuté un plan de lucha
contra la malaria. Unos anos después, Petrochi
(1924) cit6 las caracteristicas morfoldgicas de los
anofelinosy las diferencias en cuanto a las patas, los
palpos y las manchas alares en las hembras. Las
condiciones parasitologicas, epidemiologicas y ento-
molégicas en el norte argentino fueron estudiadas
por Muhlens et al. (1925). El noroeste de Argentina
era considerado como la region mas vulnerable con
respecto a la malaria, pudiendo distinguirse una
“malaria trépica” (producida por P. falciparum), una
terciana (producida por P. vivax) y una cuartana (pro-
ducida por P. malariae), llegando a coexistir las tres.
El vector incriminado en la transmisiéon de la enfer-
medad, An. pseudopunctipennis, era encontrado
mayormente en el interior de las viviendas.

Shannon y del Ponte (1927) estudiaron la
transmision de la malaria y los vectores incrimina-
dos en el noreste argentino. Citaron la presencia de
Anopheles (Nyssorhynchus) albitarsis, Anopheles
(Nyssorhynchus) argyritarsis y Anopheles (Nysso-
rhynchus) tarsimaculatus. Con respecto a la enfer-
medad, resaltaron que tanto el efecto de la tala
indiscriminada de los arboles como las migraciones
de la poblacion a lo largo del rio Parana, actuaban
como agentes favorecedores de su mantenimiento. A
su vez, ellos sugirieron que la transmision de la mala-
ria en el area podia deberse a una invasion de An.
pseudopunctipennis desde el rio Bermejo o lo que
parecia mas probable, que un crecimiento del Alto
Parana haya favorecido la presencia de otros vecto-
res de la enfermedad (Zaidenberg, 2015). En rela-
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cion a An. pseudopunctipennis, la describen como
una especie cuyos habitats larvales se encontraban
en el pie de montana, variando desde charcos vy
acequias hasta los rios de montana con una corrien-
te de agua marcada. En todos los casos, era notoria la
presencia de algas verdes como determinante de la
mayor abundancia de las formas inmaduras de esta
especie (ver Capitulo 8).

Shannon y del Ponte en 1927 diferenciaron
epidemiolégicamente dos areas, una ubicada en el
noroeste del pais (la mas importante y extensa) inclu-
yendo a las provincias de Jujuy, Salta y Tucuman, y
pequenas areas de Catamarca, La Rioja, San Luis,
Cérdoba y Santiago del Estero (Carter, 2012). La otra
area, de menor importancia, se encontraba com-
prendida entre los rios Bermejo, Parana y Paraguay
en las provincias de Corrientes, Santa Fe, Chaco,
Formosay Misiones. En esta (ltima area no se encon-
traba reportado An. pseudopunctipennis, asumien-
do que otras especies del subgénero Anopheles
(Nyssorhynchus) como An. albitarsis y An. argyritar-
sis podrian estar relacionados con la transmision de
la enfermedad. Shannon y Davies en 1927, estudia-
ron en una localidad de Tucuman, el comportamiento
de An. pseudopunctipennis durante la estacion seca
y la caracterizacion de los criaderos de las formas
inmaduras en las diferentes estaciones climaticas.
(Carter, 2012).

En 1937, Alvarado cre6 e instalo la Direccion
General de Paludismo en Tucuman. Identificé la po-
blacion y superficie que correspondian a la zona
endémica palldica del noroeste argentino y llevo a
cabo diferentes intervenciones (Cuba Cuba et al.,
2012). El plan de control de la malaria incluia un plan
de vigilancia de foco a fin de eliminar los habitats
larvales ubicados a una distancia de cuatro kiléme-
tros de las areas protegidas. Después de observacio-
nes de campo, Alvarado detall6 que las larvas de esta
especie necesitaban cuerpos de agua corriente,
expuestos al sol, con ausencia de vegetacion acuati-
ca vertical, y con la presencia de algas del género
Spirogyra Link.

Segunda etapa: 1940-1949

Durante esta etapa, una serie de estudios
epidemiolégicos caracterizo la situacion de la mala-
ria en el pais, diferenciando entre el area paltdica del
noroeste en relacién a la del noreste. El area palldica
del noroeste cubria una superficie de 120.000 km?,
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incluyendo las provincias de Salta, Jujuy, Tucuman,
Catamarca, La Rioja, Santiago del Estero, Cérdobay
San Juan (Fig. 2). El vector presente en esta area era
An. pseudopunctipennis, dandole una marcada en-
demicidad ala enfermedad.



Ei'.ﬁhm'ﬂ;?'i'-ﬁ'ﬂ'

CAPITULO 14

Figura 2: Distribucion geografica de An. pseudopunctipennis en el pais durante 1927 (extraido y modificado

de Alvarado, 1938).

El noreste del pais se caracterizaba por
brotes epidémicos con pequenos focos de la enfer-
medad en las provincias de Misiones, Corrientes,
Chaco, Formosa y Santa Fe, cubriendo un area de
aproximadamente 120.000 km?, siendo An. darlingi
el vector identificado (Zaidenberg, 2015).

En relacion a los estudios entomolégicos,
Lifshitz et al. (1946) reportaron para el noreste del
pais, la presencia de dos especies de importancia
epidemiolégica, An. albitarsis y An. darlingi, siendo
esta Ultima mas domiciliaria y antropofilica. Los auto-
res encontraron ambas especies dentro de viviendas
ubicadas en Curuzu Cuatia, Yapeyu, Pueblo Galarza,
Estancia San Solanoy Colonia Pellegrini (provincia de
Corrientes). Por su parte, An. albitarsis fue implicado
como vector de la malaria en algunos brotes en las
provincias de Chaco, Santa Fe y Corrientes, entre
1939y 1940.

En Puerto Bemberg, Eldorado, y San Pedro
(Misiones) fue reportada la presencia de An. darlingi.
En 1946, durante un brote epidémico de malaria que
se extendia desde Puerto Iguaz( hasta Posadas,
capturaron especimenes de esta especie infectados
con Plasmodium sp. en Puerto Iguazi, Iguazd Cué,

Puerto Bembergy Eldorado (Lifshitzetal., 1946).

En 1947 la Division de Paludismo y Enferme-
dades Tropicales, con el Dr. Alvarado como Director,
desarroll6 un nuevo plan con la utilizacién extensiva
de rociamiento de DDT (dicloro difenil tricloroetano)
en viviendas del area endémica y en otras donde los
casos aparecian temporalmente, cubriendo una su-
perficie de 120.000 km”. La estrategia estuvo plani-
ficada en relacion a los habitos antropofilicos y endo-
fagicos del vector An. pseudopunctipennis. Esta pro-
gramacion se cumplié a pesar de las dificultades
geograficas, logisticas y operativas. Los tratamientos
con DDT fueron llevados a cabo por 70 brigadas
méviles cubriendo un area de 150.000 km®. Cada
brigada fue capaz de rociar un promedio de 3.500
viviendas por ano, trabajando en areas rurales o
urbanas. En la primera campana los rociamientos se
concretaron cada tres meses, el segundo ano cada
cuatro mesesy el tercer ano, cada cinco meses. Este
esquema dependid de las variables epidemiologicas
y de las variables climaticas, para asegurar un mejor
resultado. En 1947, durante el primer ano de campa-
na, se alcanzo a cubrir aproximadamente un 40 % del
area malarica, y en el segundo ano un 80 %, realizan-
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do estas estimaciones basadas en la poblacién
expuesta al contagio de la enfermedad.

Argentina fue el primer pais de América en
utilizar el rociamiento con DDT como procedimiento
rutinario durante un periodo de dos anos. Desde ene-
ro de 1949 hasta julio del mismo ano se registraron
802 casos en toda el area endémica, reduciéndose
asi el area endémica donde se producia la transmi-
sion de laenfermedad (Zaidenberg, 2015).

Tercera etapa:

La estrategia propuesta desde la década
anterior consistié principalmente en establecer un
programa de vigilancia epidemiolégica. Las activida-
des de vigilancia se llevaron a cabo durante esta fase
en las zonas de riesgo que quedaron del area endé-
mica original. Las actividades planteadas incluian
censos de las familias, deteccion de casos febriles,
toma de muestras de gota gruesa/extendido y la
evaluacion entomolégica de cada sitio.

Cuando se sospechaba que una persona
podia tener malaria, se le tomaba una muestra de
sangre a la persona, a los integrantes de su familiay
a los vecinos de las viviendas cercanas. Las mues-
tras eran procesadas en los laboratorios de las
bases, y en el caso de confirmar los casos, se comple-
taba una ficha epidemiolégica del afectado adminis-
trandole una medicacion estandarizada. A su vez, la
vivienda de la persona y sus vecinas eran rociadas
con insecticidas piretroides de accion residual
(Zaidenberg, 2015).

Por su parte, Bejarano (1951) describi6 las
areas palludicas presentes en Argentina relacionan-
dolas con los principales vectores presentes en cada
una de ellas. Citd a An. pseudopunctipennis para el
area pallidica de montana en relacion con las
caracteristicas fisiograficas y fitogeograficas del am-
biente. A su vez, relaciond las variables climaticas
con la abundancia del vector y con los brotes malari-
cos; asi la época de transmision de la malaria se
iniciaba en noviembre o diciembre, siendo su dura-
cién hasta mayo o junio, pudiendo prolongarse en los
inviernos benignos.

Desde la década de 1950 el nimero de
casos comenz6 a disminuir, con anos epidémicos
relacionados con la situacion de los paises limitrofes
(Fig. 3). Esta continuidad y progresion del Plan produ-
jo un descenso radical del nimero de casos, redu-
ciéndose en las décadas de 1960y 1970 a un prome-
diode 212y 285 casos (Cuba Cubaetal.,2012). Esta
situacion desmejord posteriormente, presentandose
picos epidémicos sobre la endemia en el noroeste.
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Afinales de 1949, el Dr. Alvarado reporté que
si bien el area endémica para malaria habia sido
eliminada, la lucha continuaba con el rociamiento
sistematico de todas las viviendas del area endémica
cada cuatro meses. A este trabajo se sumé el monito-
reo de los sitios de cria de las formas inmaduras, la
evaluacion entomoldgica en las viviendas y la detec-
cion de pacientes sospechosos para malaria (Zaiden-
berg, 2015).

1950-1990

Bejarano (1972) redefinié las zonas malari-
cas presentes en la Argentina, citando nuevamente a
An. pseudopunctipennis como el principal vector en
el noroeste del pais y presentando a la enfermedad
como endémica con un recrudecimiento epidémico
entre los meses de septiembre - octubre de un anoy
mayo - junio del ano siguiente.

La ocurrencia de los casos de malaria duran-
te este periodo fue debida principalmente a la migra-
cion de la poblacion en la frontera entre Argentina y
Bolivia. Una serie de factores tanto bio-ecolégicos
(clima subtropical) como socio-econémicos y ento-
molégicos (con la presencia del vector implicado)
determinaron esta situacion.

Durante 1980-1990, los movimientos pobla-
cionales en ambos lados del borde de la frontera
eran intensos, con una migracion principal norte-sur
cuyos fines eran laborales, que involucraba a grupos
familiares que trabajaban en la cosecha del algodon,
de la cana de azlcar y de otros vegetales (Zaiden-
berg, 2015). Por su parte, habia una migracién impor-
tante entre las localidades ubicadas entre ambas
fronteras, por ejemplo entre Bermejo (Bolivia) y
Aguas Blancas (Argentina) y entre Yacuiba (Bolivia) y
Salvador Mazza (Argentina), ubicadas en el area
endémica de malaria, debida al comercio de produc-
tos como ropa, utensilios para la casa como asi
también en relacion a trafico de drogas (Zaidenberg,
2015).

En relacion al area noreste del pais, Puerto
Iguazl es un area malarica residual. Sus limites con
localidades de Brasil y Paraguay hacen que la zona
sea conocida como la Triple Frontera. También se
observé un patron de migracion poblacional impor-
tante entre localidades fronterizas de los tres paises
en relaciéon al turismo, comercio y trafico ilegal. De
acuerdo a reportes de los Ministerios de Salud del
Estado de Parana (Brasil) y el SENEPA de Paraguay,
no se registraron casos autdéctonos de malaria en
dichos anos enambos bordes (Zaidenberg, 2015).
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Figura 3: Fluctuacion de los casos de malaria en el pais desde 1959 a 1998 (extraido del Programa Nacional de Paludismo,

Cuba Cubaetal.,2012).

Cuarta etapa: 1990-actualidad

Desde eltrabajo de Bejarano (1972) hastala
década del 90" hubo unvacio en el estudio de los dife-
rentes aspectos tanto epidemioldgicos de la enfer-
medad como biol6gicos de sus vectores.

El trabajo de Burgos et al. (1994) hizo refe-
rencia al efecto de las variaciones de los factores
climaticos sobre el area de distribucion geografica de
las especies de Anopheles. De acuerdo a los autores,
ante un incremento global de la temperatura el area
de distribucion se extenderia y ocurririan nuevos bro-
tes de malaria. El noroeste de Argentina se veria
afectado por un proceso de desertizacion que cam-
biaria la distribucion geografica de An. pseudopuncti-
pennis y por ende, de los brotes de la enfermedad.
An. pseudopunctipennis se extenderia geografica-
mente a las provincias de Cérdoba y San Luis, debido
a la presencia de condiciones ecoldgicas 6ptimas
para la cria de las formas inmaduras. Por su parte,
Curto et al. (2003) al estudiar también la relaciéon
existente entre la distribucion geografica de la mala-
ria y la de An. pseudopunctipennis en Argentina,
concluyeron a diferencia del trabajo anterior, que la

distribucion geografica tanto del vector como de la
enfermedad se veria reducida al noroeste del pais,
citando por Gltimo, entre los factores que favorece-
rian esta situacién, a los cambios producidos en el
ambiente.

Casi al mismo tiempo, a principios del 2000,
comenzaron una serie de investigaciones enfocadas
en el estudio de aspectos biondmicos de las formas
adultas e inmaduras de mosquitos anofelinos en el
noroeste de la Argentina, haciendo referencia a la
distribucién y a la abundancia estacional y espacial
de las especies (Dantur Juri et al.,, 2003; 2005;
2010a; 2010b; 2014; 2015) (ver Capitulo 8). Ade-
mas, se estudid la presencia y abundancia del
principal vector, An. pseudopunctipennis, en relacion
con la aparicién de los casos de malaria en la locali-
dad de Aguas Blancas, fronteriza con Bolivia. Se
reportd como informacién de suma importancia, la
aparicion de un pico de casos de malaria en dicha
localidad tres meses después a la mayor abundancia
de An. pseudopunctipennis (Dantur Juri et al., 2009)
(Fig. 4).
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Figura 4: Fluctuacion en el nimero de casos de malaria y la abundancia de
especimenes adultos de An. pseudopunctipennis con tres meses de retardo en el
tiempo para Blancas, entre noviembre de 2001 y marzo de 2006 (extraido y
modificado de Dantur Jurietal., 2009).

Se realiz6 una revision de muestras de
sangre de personas con diagnéstico de malaria de
diversas localidades situadas en el noroeste de Ar-
gentina, diagnosticadas con la enfermedad entre
1983 y 2001, observandose un sélo caso de co-
infeccion de P. vivax con el nematode Mansonella
ozzardi (Monson, 1897) en una persona con sinto-
mas de malaria que vivia una localidad cercana a la
fron-tera Argentina / Bolivia. Se observaron los trofo-
zoitos de P. vivax junto con las microfilarias de M.

s

ozzardi (Fig. 5) (Dantur Juri et al., 2013). La relacion
entre el parasito que causa la malariay las microfila-
rias, el efecto potencial del tratamiento de la malaria
en el desarrollo de M. ozzardiy el posible impacto de
esta microfilaria en la inmunidad de una persona
frente a una infeccion de P. vivax son aspectos desco-
nocidos. Con este resultado se espera que futuros
estudios involucren la interaccion entre los parasitos
y el riesgo potencial al que los seres humanos se
encuentran expuestos.

v

Figura 5: Analisis microscopico de frotis tefiidos con Giemsa de un paciente infectado con
Plasmodium vivax y microfilarias de Mansonella ozzardi (A = neutréfilos, B = linfocitosy C
=trofozoitos) (extraido de Dantur Jurietal., 2013).
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En la etapa anterior y durante esta etapa, el
control de la enfermedad fue sostenible, mantenien-
do un nivel de actividad que aseguraba un bajo nivel
de transmisién. Debido a restricciones presupuesta-
rias por la reasignacion de fondos para enfrentar la
emergencia o re-emergencia de otras enfermeda-
des, fueron restringidos los recursos disponibles
para trabajar en las actividades necesarias de con-
trol de malaria. El area malarica persistente quedo
reducida a areas de las provincias de Salta, Jujuy y
Tucuman en el noroeste del pais, y Misiones en el
noreste. La endemicidad fue mantenida por el flujo
migratorio en el borde de Argentina y Bolivia (Zaiden-
berg, 2015). En consecuencia de las restricciones
del control vectorial, desde 1990 se observo una
tendencia creciente de los casos (Fig. 6) (OMS,
1990).

Esta tendencia creciente fue observada para

2000

1500

1000

Niumero de casos

ambos paises (Argentina y Bolivia), razén por la cual
se decidio trabajar en conjunto en el denominado
programa AR-BOL. Asi en 1996, la campana durd 45
dias e incluy6 actividades de vigilancia, de rociamien-
to con insecticidas en las viviendas, deteccion de
personas con fiebre, muestreo y administracion de
drogas para el tratamiento de la malaria. Como
resultados obtenidos se detectaron un poco mas de
5.000 personas enfermas de malaria, 7.000 mues-
tras hematolégicas fueron tomadas y mas de 110
localidades fueron sistematicamente rociadas con
insecticidas residuales. Las actividades se llevaron
a cabo durante septiembre y octubre, antes de la
estacion lluviosa, teniendo en consideracion que
esta época representa la de mayor abundancia de
anofelinos. Luego de estas intervenciones de 1996,
los casos disminuyeron a 592 en 1997 a 209 casos
en el 2006 (Figura 7) (Cuba Cuba et al., 2012).
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Figura 6: Numero de casos de paludismo reportado en la Argentina, 1980-2009 (extraido del Programa Nacional de Paludismo,

Cuba Cubaetal.,2012).

Las actividades del operativo AR-BOL se repi-
tieron de manera bianual o trienal utilizando la
misma metodologia, disminuyendo asi la incidencia
de los casos de malaria. Desde el ano 2008, los

casos reportados de malaria continuaron disminu-
yendo (Fig. 7), siendo solamente importados del
exterior (de Bolivia) (Zaidenberg, 2015).
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Figura 7: Casos de malaria en la Argentina, periodo 2008-2015 (extraido del Programa Nacional de

Paludismo, Cuba Cuba etal.,2012).

Por su parte, todas las actividades desde el
ano 2008 hasta la actualidad, se encuentran enfoca-
das a la eliminacion de la transmision autéctona de
la malaria, llevando a cabo investigaciones sobre los
habitats larvales de los anofelinos con su correspon-
diente georreferenciamiento, con la colocacion de
trampas para los mosquitos adultos, y evaluando pro-
ductos para la prevenciony el control de vector.

Afines de 2008, el area endémica fue dividi-
da en estratos siguiendo como criterio el registro de
la localidad donde fueron reportados los ultimos
casos de malaria. Los estratos representan areas de
riesgo, definiéndose las areas o estratos 1y 2. El area
1 tenia bajo riesgo epidemioldgico, pero aln asi era
el mas alto riesgo del pais, manteniéndose el indice
parasitario anual en 0,01 % y la aparicion de casos
casual. El area o estrato 2 tenia un indice parasitario
similar, sin reporte de casos autoctonos e incluia un
area de vigilancia exclusivamente (Zaidenberg,
2015).
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El area 1 se encuentra ubicada en los
departamentos San Martin y Oran de la provincia de
Salta. Las actividades llevadas a cabo en dicha area
incluyeron e incluyen actualmente, evaluaciones
entomologicas, deteccion de febriles, toma de mues-
tras de sangre de personas asintomaticas viviendo
en el area de riesgo, y la aplicacion anual de insectici-
das piretroides (de septiembre a diciembre) durante
los meses de riesgo entomoldgico. El area 2, de
exclusiva vigilancia, no reporta casos autéctonos por
los menos desde hace siete anos, y comprende un
area de la ciudad de Jujuy, con localidades de los
departamentos El Carmen, Palpala, General Belgra-
no, San Pedro y Ledesma (provincia de Jujuy), el
departamento Anta (provincia de Salta) y la munici-
palidad de Puerto Iguazu (provincia de Misiones) (Fig.
8). En esta area se realizan actividades de monitoreo
gue incluyen visitas a centros de salud y laboratorios,
a fin de registrar la aparicion de algln febril (Zaiden-
berg, 2015).
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Figura 8: Estratos 1y 2 del area endémica para paludismo de la Argentina (extraido de Zaidenberg, 2015).

La Argentina mediante el Programa Nacional
de Paludismo, sigue los lineamientos de la Organi-
zacion Mundial de la Salud para lograr la certificacion
de la eliminacién de la transmision de malaria. Inclui-
dos en dichos lineamientos se encuentran diversas
actividades que varian de acuerdo al estrato de que
se trate. Asi por ejemplo para el estrato 1, las activi-
dades que se plantearon fueron las siguientes:
*Realizar una vigilancia sistematica, siendo el area

visitada por técnicos del Ministerio una vez por mes,
tomando muestras de sangre al menos al 10 % de la
poblacion visitada.

eIntensificar la relacion con los servicios de los siste-
mas de atencion primaria de la salud.

Llevar a cabo reuniones no sélo con médicos sino
también con bioquimicos y enfermeros, enfocadas
ala deteccion de casos de malaria.

Dictar cursos de microscopia tanto a técnicos como
bioquimicos enfocados a la deteccion del parasito
causante de malaria.

Dictar cursos sobre aspectos entomolédgicos de los
mosquitos anofelinos con salidas al campo para la
realizacion de la practica (Fig. 9 y el posterior
procesamiento de los ejemplares (Fig. 10).
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Figura 9: Recoleccion de formas adultas e inmaduras de anofelinos en diferentes localidades del departamento
San Martin, provincia de Salta.

Figura 10: Procesamiento de los ejemplares capturados en la Base Operativa de Tartagal del Ministerio de Salud de la
Nacion.

190l



Todas estas actividades comenzaron a desa-
rrollarse desde los anos 2010-2011. Los estudios
epidemiolégicos se enfocaron en la deteccion de
casos asintomaticos de malaria asi como también en
la deteccion de la circulacion del parasito en ejem-
plares anofelinos. Los resultados preliminares mues-
tran que tanto las muestras de humanos como la de
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los especimenes de An. pseudopunctipennisy de An.
argyritarsis, analizados mediante técnicas molecula-
res, fueron negativos para P. vivax. De esta maneray
de acuerdo ala OMS (2015) se continlia en la fase de
eliminacién de la transmision autoctona de la enfer-
medad, pudiendo pasar en breve a ser un pais libre
de transmision de la malaria.
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La dirofilariasis es una zoonosis parasitaria
producida por nematodos del género Dirofilaria tras-
mitidos por mosquitos. Entre las 27 especies recono-
cidas como validas, 12 se encuentran documenta-
das en América, siendo Dirofilaria immitis la de ma-

yor importanciay distribucién geografica, ademas de
la Unica confirmada en Argentina. Este parasito, que
afecta principalmente al perro y accidentalmente al
hombre, ha sido detectado en todos los paises de
América con excepcion de Chile, Uruguay y la Guyana
Francesa. Sin embargo, solo se dispone informacion
sobre sus vectores en cuatro paises del continente.
En Argentina, la dirofilariasis canina se encuentra
presente en Salta, Formosa, Chaco, Misiones, Co-
rrientes, Entre Rios, Santa Fe, Santiago del Estero,
Cérdoba, Mendoza y Buenos Aires; ademas existen
registros aislados en San Juan (caso humano) y La
Pampa (fauna silvestre). Solo seis casos humanos
(cuatro pulmonares y dos subcutaneos) y algunas
infecciones en coati, aguara guazl y gato montés
fueron descriptas en nuestro pais. De las 43 espe-
cies de mosquitos incriminadas como vectores de D.
immitis en América, 12 se encuentran en nuestro
pais y podrian considerarse potenciales vectores.
Hasta el presente, solo Aedes aegyptiy Culex pipiens
s.l. han sido encontrados con infeccion natural en
Argentina.

Introduccion

Los nematodos, cominmente conocidos
como gusanos redondos, son un grupo de helmintos
muy diverso, que incluye tanto especies acuaticas y
terrestres de vida libre como parasitos de animalesy
plantas. Las estimaciones en el nimero de especies
descriptas varian entre 12.000y 80.000, y se calcula
que el namero total de especies supera el medio
millén (Chapman, 2009). A pesar de tal nivel de incer-
tidumbre, existe consenso de que aproximadamente
un tercio de las especies conocidas son parasitos de
vertebrados (Anderson, 2000). Entre los nematodos
parasitos, algunos transmitidos por mosquitos son
de gran importancia médica y/o veterinaria. Los
ejemplos mejor conocidos son los filaridos de los
géneros Wuchereria, Brugia y Dirofilaria. En Argenti-
na, entre los nematodos trasmitidos por mosquitos
solo se han registrado especies del género Dirofila-
ria,y sobre éstas se centrara el presente capitulo.

El género Dirofilaria pertenece al Orden
Spirurida, Familia Onchocercidae, y actualmente
consiste en 27 especies validas y 15 cuestionables
(Canestri Trotti et al., 1997; Dantas-Torres y Otranto,
2013). Nombres potenciales de supuestas nuevas
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especies son sugeridas con cierta frecuencia, como
por ejemplo "Dirofilaria hongkongensis" de Japon (To
et al., 2012). Sin embargo, considerando el actual
nimero de especies dudosas dentro del género,
cualquier sugerencia de una nueva especie que no
incluya una descripcion genética y morfolégica com-
pleta podria ser prematura (Dantas-Torres y Otranto,
2013). Los hospedadores definitivos son mamiferos,
principalmente primates y carnivoros. Los gusanos
adultos se desarrollan generalmente en el tejido sub-
cutdneo con excepcion de Dirofilaria immitis Leidy
que se desarrolla en arterias pulmonares, aunque las
localizaciones ectOpicas se describen con relativa
frecuencia en varias especies. Los hospedadores
intermediarios que actian como vectores de Diro-
filaria son los mosquitos, excepto en el caso de Diro-
filaria ursi Yamaguti, transmitida por simulidos. El
desarrollo larval de estos nematodos ocurre en los
tlbulos de Malpighi del insecto, existiendo también
una excepcion para Dirofilaria corynodes (von Lins-
tow), que se desarrolla en los cuerpos grasos (Ander-
son, 2000). El hombre es un hospedador accidentaly
los primeros registros de dirofilariasis humana se
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remontan 400 anos atras (Orihel y Eberhard, 1998).
Al menos siete especies pueden infectar al hombre:
Dirofilaria repens Railliety Henry, D. immitis, Dirofila-
ria striata Molin, Dirofilaria tenuis Chandler, D. ursi,
Dirofilaria magnilarvata Price, y Dirofilaria spectans
Freitas y Lent (Canestri Trotti et al., 1997; Orihel y
Eberhard, 1998; Dantas-Torres y Otranto, 2013). Sin
embargo, a nivel mundial D. repens y D. immitis son
particularmente importantes, no solo por el potencial
zoon6tico de estas especies, sino también por el
dano que generan en los animales de compahia
(principalmente en el perro), las elevadas prevalen-
cias y su amplia distribucién (McCall et al., 2008;
Simoénetal.,2012; Genchietal.,2014).

La distribucion geografica de D. repens esta
restringida a Europa, Africa y Asia (Canestri Trotti et
al., 1997; Dantas-Torres y Otranto, 2013). Si bien
existen algunos registros aislados de ejemplares
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similares a Dirofilaria repens en Chile, Brasil y Argen-
tina, la identificacion del parasito es considerada
cuestionable (Vezzani et al., 2006; Dantas-Torres y
Otranto, 2013). D. repens es la responsable de la
mayoria de los casos humanos de infecciones sub-
cutaneas y oculares en el viejo mundo (Simén et al.,
2009; 2012). Ademas, los casos pulmonares huma-
nos en Europa, histéricamente asociados a D. immi-
tis, han sido recientemente reevaluados y también
podrian deberse a D. repens (Pampiglione et al.,
2009). Por su parte, D. immitis tiene una distribucion
cosmopolita y se le atribuyen unos cientos de casos
de dirofilariasis pulmonar humana en América (Si-
mén et al., 2009; 2012). Hasta el presente, D. immi-
tis es la Unica especie del género que ha sido docu-
mentada fehacientemente en el hombre, en anima-
les domésticos y salvajes, y en mosquitos en Argen-
tina.

Dirofilaria immitis: generalidades

Esta especie cosmopolita es el agente etio-
I6gico indiscutido de la dirofilariasis canina en Améri-
ca, y es conocida cominmente como gusano del
corazon del perro. En realidad, este es un parasito del
sistema vascular, y su hallazgo en el ventriculo dere-
cho es una consecuencia postmortem (Theis, 2005).
Su ciclo de vida completo dura entre siete y nueve
meses, |0 que resulta relativamente largo en compa-
racion con la mayoria de los nematodos parasitos.
Los gusanos machos miden de 12 a 16 cm y las
hembras de 18 a 27 cm; para una descripcion taxo-
ndémica de la especie ver Furtado et al. (2010). Los
adultos se alojan principalmente en las ramas de la
arteria pulmonar donde pueden vivir hasta siete
anos. Con cargas parasitarias crecientes también
pueden hallarse gusanos adultos en el atrio derecho
y la vena cava caudal y mas raramente en otros vasos
sanguineos. Las hembras son viviparas y producen
microfilarias (larva 1) de aproximadamente 300 mi-
cras de longitud que pueden vivir alrededor de dos
anos en la sangre del perro. Los mosquitos que
actlan como hospedadores intermediarios, y vecto-
res, ingieren las microfilarias circulantes junto con la
sangre del perro infectado. Durante las primeras 24
hs las microfilarias se encuentran en el estébmago del
mosquito y son idénticas a las que se observan en la
sangre del perro. Luego migran a los tlbulos de
Malpighi, donde primero se acortan y adquieren una
forma de salchicha cercanaalas 150 micras. El tiem-
po de desarrollo hasta larva 3 depende principal-
mente de la temperatura, siendo aproximadamente
de 8 diasa 30 °Cy de un mes a 18 °C. Durante ese
periodo, aumentan de tamano hasta unas 1.100
micras. Luego penetran en la cavidad corporal y se
alojan en los espacios cefalicos y en la proboscis del
insecto, llegando a su forma infectante (larva 3) de

aproximadamente 1.300 micras. La infeccion del
perro tiene lugar cuando el mosquito realiza una
nueva ingesta de sangre y las larvas 3 salen por la
proboscis y penetran activamente la piel a través del
orificio dejado por la picadura; no son inyectadas por
el mosquito como erréneamente se ha descrito en la
literatura. Inmediatamente se alojan en tejido subcu-
taneo donde mudan a larvas 4, y luego migran a los
musculos toracicos y abdominales donde, unas
semanas después, vuelven a mudar a juveniles
(adultos inmaduros). Finalmente, entran en el siste-
ma circulatorio del hospedador y migran a las arte-
rias pulmonares, donde completan su desarrollo
como adultos. El periodo de prepatencia es de 120-
180 dias (Taylor, 1960; Theis, 2005; McCall et al.,
2008; Ledesma y Harrington, 2011; Simén et al.,
2012).

La enfermedad en el perro se clasifica de
acuerdo con la gravedad de las manifestaciones
clinicas, los hallazgos clinico-patologicos y las lesio-
nes observables en la radiografia toracica del pacien-
te infectado. Cuando el nimero de parasitos es bajo,
la infeccion transcurre de modo asintomatico (esta-
dio I). Con cargas parasitarias mayores los gusanos
adultos pueden obstruir las arterias pulmonares,
manifestandose tos crénica, pérdida de vitalidad y
peso, insuficiencia cardiaca de grado variable vy
ascitis (estadios Il y lll). El estadio IV de la enfer-
medad (sindrome de la vena cava o sindrome hepa-
tico agudo) resulta una verdadera emergencia veteri-
naria cuando una gran cantidad de gusanos adultos
obstruyen la entrada de la vena cava al corazon. Para
una descripcién completa de los sintomas clinicos,
diagnosticos y tratamientos en el perro ver Theis
(2005), McCalletal. (2008)ySimon et al. (2012).

Ademas del perro, existe un amplio registro
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de infecciones en otros animales, incluyendo gatos
domeésticos (Felis catus Linnaeus), pumas (Puma
concolor Linnaeus), ocelotes (Leopardus pardalis
Linnaeus), lobos (Canis lupus Linnaeus), zorros (Uro-
cyon cinereoargenteus Schreber), coyotes (Canis
latrans Say), leones marinos (Zalophus californianus
Lesson), focas (Phoca vitulina Linnaeus), caballos
(Equus caballus Linnaeus), coaties (Nasua nasua
Linnaeus), conejos (Oryctolagus cuniculus
Linnaeus), pandas (Ailuropoda melanoleuca David),
0s0s (Ursus americanus Pallas), y pinguinos (Sphe-
niscus humboldti Meyen) (Anderson, 2000; Sano et
al., 2005; McCall et al., 2008). En general, los felinos
no tienen microfilarias circulantes y no se los consi-
dera reservorio. Por el contrario, los canidos salvajes
suelen ser microfilarémicos y pueden desempenar
un rol importante como especies centinelasy partici-
par en los ciclos de transmision. En el hombre, la
dirofilariasis por D. immitis es relativamente frecuen-
te en América y rara en Europa, por lo cual se ha
especulado que existen variedades de la especie con
diferente virulencia o capacidad infectiva (Pampiglio-
ne et al., 2009; Dantas-Torres y Otranto, 2013). La
mayor parte de las infecciones son asintomaticasy la
forma mas frecuente es la dirofilariasis pulmonar. La
lesién con forma de moneda (que suele confundirse
con untumor maligno), se descubre al practicarse un
examen radiolégico por otros motivos. En los casos
sintomaticos se observa tos, algunos sintomas de
neumonitis y otros signos inespecificos como mial-
gias (Orihel y Eberhard, 1998; McCall et al., 2008;
Simén et al., 2012; Genchi et al., 2014). Para una
descripcion completa de los casos humanos registra-
dos en Estados Unidos ver Theis (2005). Ademas de
la localizacion pulmonar, D. immitis ha sido encontra-
do entejido craneal, hepatico, intraoculary mesenté-
rico, y arterias testiculares (Simoénetal.,2012).
Alrededor de 70 especies de mosquitos de
los géneros Aedes, Culex, Culiseta Felt, Anopheles,
Mansonia, Coquillettidia y Psorophora son suscepti-

bles a D. immitis y capaces de sostener su desarrollo
hasta larva 3 infectante (Ludlam et al., 1970; Simén
et al., 2012). Ademas, algunas especies de otros
géneros han sido encontradas portando Unicamente
larvas 1 o 2 del parasito; por ej. Wyeomyia (Labarthe
etal., 1998). Las especies incriminadas como poten-
ciales vectores son diferentes en distintas regiones
del mundo, e incluso la susceptibilidad difiere entre
poblaciones de la misma especie. Muchas especies
solo fueron infectadas experimentalmente (ej. Aedes
albifasciatus) y, entre las que se hallaron natural-
mente infectadas, solo en algunos casos se hallo la
forma infectante en la proboscis del insecto. Mas
aln, estos casos tampoco demuestran que el parasi-
to pueda completar el ciclo de transmision en una
futura picadura del mosquito. Uno de los principales
motivos por el que existen escasos registros de vecto-
res en condiciones naturales, es el bajo porcentaje
de mosquitos hallados infectados (Tabla 1). Los estu-
dios de campo en distintas regiones sugieren que los
valores de infeccion en el vector son inferiores al 5 %,
con muy pocas excepciones. Un problema adicional
que ha dificultado las investigaciones de los poten-
ciales vectores ha sido la identificacion de las larvas
de D. immitis recuperadas a partir de mosquitos
colectados a campo. En muchos casos, estas identifi-
cacionestienen un caracter presuntivo (ej. Vezzani et
al., 2006) y el desarrollo de técnicas moleculares
especificas para larvas de filaridos ha permitido
elevar el grado de certeza de muchas especies incri-
minadas como potenciales vectores (McCall et al.,
2008). Ademas de la capacidad para desarrollar el
parasito hasta el estadio infectante, otros factores
ecolégicos deben ser considerados para incriminar a
una especie de mosquito en la transmision, como ser
su habitat (ej. urbano, rural, silvestre), abundancia
estacional, tamano poblacional, longevidad, rango
de vuelo, actividad circadiana y preferencia ali-
mentaria (Ludlam et al., 1970; Ledesma y Harrin-
gton, 2011; Dantas-Torresy Otranto, 2013).

Tabla 1. Prevalencia de Dirofilaria immitis en distintas especies de mosquitos encontradas con infeccion natural en estudios de campo.

% de mosquitos infectados Pais Referencia

Aedes aegypti 2,2% Argentina Vezzani et al. (2011b)

0,2 Argentina Vezzani et al. (2006)
Aedes albopictus 1,3 Taiwan Wu et al. (1997)

3,7 Taiwan Lai et al. (2001)

2,1* EEUU Licitra et al. (2010)

1,6* EEUU Paras et al. (2014)
Aedes polynesiensis Marks 1,1y1,8* Polinesia Chambers et al. (2009)
Aedes vexans Meigen 0,4* Turquia Yildirim et al. (2011)

2,2% EEUU Huang et al. (2013)

1,9* EEUU McKay et al. (2013)
Aedes melanimon Dyar 4,6* EEUU Huang et al. (2013)
Aedes scapularis 1,8 Brasil Labarthe et al. (1998)

Aedes taeniorhynchus Wiedemann 3
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% de mosquitos infectados
6,2
Anopheles crucians Wiedemann 1,3*%
Anopheles maculipennis Meigen 10,5*
Anopheles punctipennis Say 0,8*
Anopheles quadrimaculatus Say 1,4*
Culex pipiens 0,3*
0,1*
3,7
Culex quinquefasciatus 0,9
4,3
4,3
2,1
Culex pipiens (complejo) 0,3
0,7*
Culex declarator 0,3
Culex saltanensis 5,9
Culex tarsalis Coquillett 1,9*
Culiseta incidens Thomson 2,8*%
Culiseta inornata Williston 2,6%
Psorophora columbiae Dyary Knab  1,7*
Wyeomyia bourrouli Lutz 2,3

SECCION 4

Pais Referencia

Mexico Manrique-Saide et al. (2010)
EEUU Licitra et al. (2010)
Italia Cancrini et al. (2006)
EEUU Licitra et al. (2010)
EEUU McKay et al. (2013)
Italia Cancrini et al. (2006)
Turquia Yildirim et al. (2011)
EEUU Huang et al. (2013)
Brasil Labarthe et al. (1998)
Taiwan Lai et al. (2001)
Taiwan Wu et al. (1997)
EEUU McKay et al. (2013)
Argentina Vezzani et al. (2006)
Argentina Vezzani et al. (2011b)
Brasil Labarthe et al. (1998)
Brasil Labarthe et al. (1998)
EEUU Huang et al. (2013)
EEUU Huang et al. (2013)
EEUU Huang et al. (2013)
EEUU Paras et al. (2014)
Brasil Labarthe et al. (1998)

* Prevalencia minima asumiendo un solo individuo positivo por pool testeado mediante la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR del

inglés polymerase chain reaction).

El contexto en América

Dirofilaria immitis es el responsable indiscu-
tido tanto de la dirofilariasis canina como de la dirofi-
lariasis pulmonar humana en América, y la gran
mayoria de los registros en animales domésticos,
silvestres y humanos corresponden a esta especie.
Sin embargo, al menos otras 11 especies del género
estan bien documentadas en fauna silvestre del
continente: Dirofilaria freitasi Machado de Mendon-
ca, Dirofilaria lutrae Orihel y Beaver, Dirofilaria can-
crivori Eberhard, Dirofilaria acutiuscula Molin, Dirofi-
laria macrodemos Eberhard, Dirofilaria panamensis
Eberhard, Dirofilaria subdermata Monnig, D. tenius,
D. ursi, D. striata y D. spectans (Canestri Trotti et al.,
1997; Vicente et al., 1997). Las (ltimas cuatro han
sido encontradas ademas infectando al hombre: in-
feccion subcutanea por D. tenius y D. ursi, ocular por
D. striata, y en arterias de la mano por D. spectans
(Orihel y Eberhard, 1998; Dantas-Torres y Otranto,
2013). Sobre ninguno de estos parasitos existe
informacion acerca de las especies de mosquito que
actian como vectores (D. ursi es transmitido por
simulidos), y probablemente el nimero de especies
de Dirofilaria potencialmente zoonéticas esta subes-
timado en el continente. Ademas de estas especies
de reconocida validez, un estudio reciente de Lopez
et al. (2012) sugiere la presencia de una potencial
nueva especie en caninos de Chile, a la cual descri-
ben morfolégica y molecularmente cercana a D.
repens.

La dirofilariasis pulmonar humana por D.
immitis esta documentada solo en seis paises del
continente. La mayoria de los casos (110) corres-
ponden al sudeste de Estados Unidos donde las pre-
valencias caninas son muy elevadas (Theis, 2005).
En Brasil, principalmente en Rio de Janeiro, San
Pablo y Floriandpolis, existen otros 50 registros, y
apenas unos pocos casos aislados estan documen-
tados en Costa Rica, Venezuela, Colombia y Argen-
tina (Vezzani et al., 2006; Simén et al., 2012; Dantas-
Torres y Otranto, 2013; Rojas et al., 2015). Consi-
derando que la dirofilariasis canina esta distribuida
en casi todos los paises del continente y el caracter
benigno de la infeccién en el hombre, es muy proba-
ble que el nimero de casos humanosy de paises con
registros esté ampliamente subestimado. Mas aun,
existen confirmaciones por técnicas moleculares de
localizaciones extrapulmonares de D. immitis en el
hombre, como ser ejemplares inmaduros en higadoy
arteria testicular (McCall et al., 2008). Estos casos
probablemente son aln mas dificiles de atribuir a D.
immitis y pasan desapercibidos en regiones donde la
enfermedad es desconocida hasta el momento.

Respecto a la dirofilariasis canina, la informa-
cion existente hasta el 2006 en Sudamérica fue com-
pilada en Labarthe y Guerrero (2005) y Vezzani et al.
(2006). Basicamente, la infeccion en el perro esta
ampliamente distribuida y bien documentada duran-
te las Ultimas décadas en Brasil, Argentina, Perd y
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Colombia. Ademas, algunos registros histéricos
sugieren su presencia en Venezuela, Surinam, Gua-
yanay Paraguay. Mas recientemente, la dirofilariasis
canina por D. immitis fue confirmada en Venezuela
(Guilarte etal., 2011), Bolivia (Bronson et al., 2008) y
Ecuador, tanto en el archipiélago de Galapagos como
en territorio continental (Levy et al., 2008; Olaya
Martinez, 2015). Actualmente, Guyana Francesa,
Uruguayy Chile siguen sin reportar la presencia de D.
immitis. En Chile se han realizado varios estudios
pero los resultados han sido negativos (Vezzani et al.,
2006; Lépezetal., 2012). Por su parte, Uruguay tiene
las condiciones adecuadas para la presencia de D.
immitis, principalmente temperatura, presencia de
vectores potenciales y proximidad a regiones endé-
micas en paises vecinos (Cuervo et al., 2013a); sin
embargo, tampoco hubo registros hasta el momento,
ya sea por ausencia del parasito o de su blsqueda.
Hacia el norte del continente, existen reportes practi-
camente en todos los paises del Caribe y América
Central (Kozek et al., 1995; Rojas et al.,, 2015),
México (Labarthe y Guerrero, 2005), Estados Unidos
(Wang et al., 2014)y Canada (Klotins et al., 2000). Al
igual que lo descrito en distintas regiones de Europa,
la prevalencia canina en América es extremadamen-
te variable a nivel local. Por ejemplo, un estudio de
gran magnitud realizado recientemente en Brasil
describe rangos de prevalencia canina tan amplios y
diversos entre localidades de una misma region
como 2,1-31,8 % enelsur, 2,8-62,2 % en el sudeste, y
20-49,5 % en el noreste (Labarthe et al., 2014). De
modo similar, los relevamientos realizados por el
Consejo para los Parasitos de los Animales de Com-
pania (Companion Animal Parasite Council en inglés)
muestran un mapa de Estados Unidos totalmente
fragmentado en rangos de prevalencias tan disimiles
como 0,3-0,4 % y 5-100 % (Wang et al., 2014). Este
escenario se repite en cada region donde existen
suficientes datos para ser analizados espacialmen-
te, sugiriendo que la prevalencia canina esta fuerte-
mente influenciada por diversos factores locales. Por
ejemplo, en Estados Unidos, segin Wang et al.
(2014) los factores claves identificados son el ingre-
so medio de los pobladores, la temperatura anual, la
elevacion, la presencia de 3 especies de mosquitos
vectores, y lainteraccion entre dichos factores.
Respecto de las especies de mosquitos incri-
minadas como vectores de D. immitis, la informacion
en el continente es muy escasa en comparacion con
la existente para las poblaciones caninas infectadas.
Solo hay datos publicados para Estados Unidos, Mé-
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xico, Brasil y Argentina. Sin duda alguna, es en el
primero de estos paises donde se han desarrollado la
mayor cantidad de investigaciones. Una extensa
revision de 28 estudios compilados por Ledesma y
Harrington (2011) indica que al menos 24 especies
de mosquitos han sido encontradas naturalmente
infectadas con larvas 3 infectivas en el territorio
estadounidense. Basdndose en las abundancias
poblacionales de los mosquitos en los estados con
mayor prevalencia de dirofilariasis canina, estos
autores sugieren como mejores vectores potenciales
a Aedes albopictus, Aedes canadensis Theobald,
Aedes trivittatus Coquillet, Aedes vexans, Anopheles
crucians, Anopheles punctipennis, Anopheles qua-
drimaculatus y Culex quinquefasciatus. Posterior-
mente, otros autores detectaron en distintas regio-
nes entre 7 y 15 especies naturalmente infectadas,
senalando como mejores candidatos a Culex pipiens
y Culex tarsalis en el oeste (Huang et al., 2013),y a
Ae. vexans, An. quadrimaculatus, Ae. albopictus y
Psorophora columbia en el centro del pais (McKay et
al., 2013; Paras et al.,, 2014). En México, nueve
especies fueron encontradas naturalmente infecta-
das con el parasito; Aedes taeniorhynchus Wiede-
mann, An. crucians, Cx. quinquefasciatus, Aedes
sollicitans Walker, Anopheles albimanus, Anopheles
pseudopunctipennis, Culex coronator, Aedes aegyp-
ti, y Aedes scapularis (Manrique-Saide et al., 2008;
2010). Sin embargo, solo en las dos primeras se
detectaron larvas infectantes en cabeza y de éstas,
Ae. taeniorhynchus fue incriminado como el vector
principal dada las elevadas tasas de infeccién obser-
vadas. La informacion disponible para Brasil fue
compilada por Vezzani et al. (2006) y, hasta nuestro
conocimiento, posteriormente solo se realizaron dos
nuevas investigaciones (De Carvalho et al., 2008;
Ogawa et al., 2013). Basicamente, en Brasil ocho
especies fueron senaladas como potenciales vecto-
res en distinto grado. De estas, Ae. taeniorhynchus,
Ae. scapularis, y Cx. quinquefasciatus fueron encon-
tradas naturalmente infectados con larvas 3; Aedes
fluviatilis, Ae. scapularis, Cx. quinquefasciatus, y Ae.
aegypti fueron infectados experimentalmente; mien-
tras que Culex declarator, Culex saltanensis, y Wyeo-
myia bourrouli solo fueron hallados con larvas no
infectivas. Enresumen, a lo largo del continente ame-
ricano existe un gran nimero de especies de distin-
tos géneros que han sido incriminados como vecto-
res, y la informacion disponible sugiere que el vector
principal suele ser distinto a nivel local.
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Situacion en Argentina

El estado del conocimiento hasta 2006
sobre D. immitis en perros, fauna silvestre, humanos
y mosquitos en Argentina fue compilada por Vezzani
et al. (2006). Las publicaciones posteriores corres-
ponden a Vezzani y Carbajo (2006), Notarnicola y
Navone (2007), Rosa et al. (2008; 2010), Vezzani et
al. (2011a; 2011b), Uhart et al. (2012), Cuervo et al.
(2013a;2013b; 2014;2015)y Orozco et al. (2014).

El primer registro formal de D. immitis en el
pais corresponde a Mazza y Romana en el norte de
Santa Fe en 1931. A pesar que dicha identificacion
de la especie fue la Gnica hasta 1983, varios autores
describieron entre 1926 y 1950 microfilarias no
identificadas (o identificadas erroneamente como D.
repens) en perros de Salta, Jujuy, Tucuman y Buenos
Aires. Algunas de estas descripciones fueron luego
desestimadas y probablemente hayan sido ejempla-
res de Acanthocheilonema reconditum Grassi (trans-
mitido por pulgas) o algln otro filarido silvestre des-
conocido. A partir de 1983, varios estudios estima-
ron las prevalencias de D. immitis en perros de Santa
Fe, Corrientes, Buenos Aires, Formosa, Chaco, Misio-
nes y Entre Rios. Al igual que lo observado en otros
paises, los rangos de prevalencias difieren mucho
entre provincias e incluso entre localidades de la
misma provincia, siendo 8 % la estimacion mas
plausible a nivel nacional,y 74 % el mayor valor obser-
vado para un ambiente rural en Formosa (Vezzani et
al.,2006).

Durante la Ultima década, nuevos estudios
han aportado informacion muy valiosa que permite
ampliar la distribucion geografica del parasito hacia
el noroeste, centro, y centro-oeste del pais. El primero
corresponde a Salta, donde se encontraron ocho
perros positivos a D. immitis entre los 104 estudia-
dos (Rosa et al., 2008); solo existia en la provincia un
registro aislado del parasito infectando a un coati en
1926. El segundo estudio reporta un 2 % de preva-
lencia en Cérdoba pero no informan el nimero de
animales involucrados ni los detalles metodolégicos
(Rosa et al., 2010). También préximo al centro del
pais, fue detectado un 58 % (n = 107) de prevalencia
por serologia en perros domésticos de ambientes
rurales del sudeste de la provincia de Santiago del
Estero (Orozco et al., 2014). Cuervo et al. (2013b)
confirmé mediante técnicas morfolégicas y molecu-
lares la presencia de D. immitis en las provincias de
San Juan (caso humano sin historia de viaje) y Men-
doza (caso canino), y en esta Ultima detect6 poste-
riormente una bajisima prevalencia canina (3/850 =
0,3 %). Sin embargo, en una localidad rural del norte
de la provincia de Mendoza los mismos investigado-
res registraron mediante la técnica de Knott modifi-
cada una de las mayores prevalencias en el pais

(33/64 = 51,6 %; Cuervo et al., 2014). Estos Ultimos
estudios son de gran importancia ya que amplian
considerablemente la distribucion geografica hacia
el limite oeste del territorio, en una regién arida. Los
registros mas al sur que existen de D. immitis en
perros corresponden a los alrededores de La Plata 'y
probablemente sea este el limite sur de distribucion
del parasito. Sin embargo, existe un registro aislado
mas al sur que corresponde a una infeccion en gato
montés, Leopardus geoffroyi d'Orbigny y Gervais, en
la provincia de La Pampa (Uhart et al., 2012). Actual-
mente, la dirofilariasis canina se extiende en 11
provincias: Salta, Formosa, Chaco, Misiones, Corrien-
tes, Entre Rios, Santa Fe, Santiago del Estero, Cérdo-
ba, Mendoza y Buenos Aires. La presencia de D.
immitis en San Juan y La Pampa deberia ser confir-
mada mediante su blsqueda en perros. Ademas,
dado el escenario de distribucion conocido y los
mapas teoricos elaborados (Vezzaniy Carbajo, 2006;
Cuervo et al., 2013a; 2015), es muy probable que
también este presente en Jujuy, Tucuman, Catamar-
ca, LaRiojaySan Luis.

Respecto de los factores claves que determi-
narian la prevalencia canina, el conjunto de valores
registrados en el pais pareceria sugerir que las pobla-
ciones caninas rurales son las que presentan mayor
riesgo; los estudios en comunidades rurales de
Mendoza, Formosa y Santiago del Estero registraron
valores superiores al 50 %. A una escala de mayor
detalle, un estudio que incluyé mas de 19.000 mues-
tras de sangre canina del Gran Buenos Aires sugirid
que dentro del ambiente urbano, los niveles interme-
dios de urbanizacion son los que presentan la mayor
prevalencia en el limite sur de distribucién del para-
sito (Vezzani et al., 2011a). En el mismo estudio, se
observo que la prevalencia anual en la region sufrid
una disminucion del 3,90 % en 2001 a 1,17 % en
2006, y se analizaron algunos factores de riesgo aso-
ciados a la infeccion. Al igual que lo reportado en
distintos paises, la prevalencia canina mostré una
gran heterogeneidad espacial, siendo positivas 32
localidades de las 65 evaluadas con valores de 0,2 %
a6,7 %.

Solo seis casos de dirofilariasis humana son
conocidos en Argentina. Los cuatro casos pulmona-
res fueron atribuidos a D. immitis por técnicas histo-
I6gicas y corresponden a las provincias de Buenos
Aires y Corrientes. El quinto caso es de n6dulos sub-
cutaneos en torax y cabeza, también en la provincia
de Buenos Aires, pero la especie no fue identificada
(Vezzani et al., 2006). Finalmente, el caso mas
reciente, reportado por Cuervo et al. (2013b) en una
zona rural de San Juan corresponde a tejido subcu-
taneo de la orbita ocular y fue confirmado por técni-

1978



CAPITULO 15

cas moleculares como D. immitis.

Aligual que con los casos humanos, la detec-
cion de D. immitis en fauna silvestre de nuestro pais
sigue siendo muy escasa y esporadica. A los siete
ejemplares de coati (Nasua solitaria Linnaeus) infec-
tados en Salta y Formosa (Vezzani et al., 2006) se
suma el registro de un ejemplar de gato montés
(Leopardus geoffroyi; n = 35) en Lihue Calel, La Pam-
pa (Uhart et al., 2012), y dos ejemplares de aguara
guazu (Chrysocyon brachyurus llliger; n = 3) en San-
tiago del Estero (Orozco et al., 2014).

Ninguna otra especie del género ha sido
confirmada hasta ahora en Argentina y de modo
general esta asumido que D. immitis es la Unica
especie, al menos en perros. Sin embargo, en un
estudio realizado en 2011-2013 en la ciudad de
Neuquén se detectaron ocho perros microfilarémicos
negativos a D. immitis por serologia y PCR. En los es-
tudios morfométricos de las microfilarias se obtuvo
una media de 370 micras de largo y 7,1 micras de
ancho, valores muy lejanos a D. immitis. Respecto de
la especie a la que pertenecen las microfilarias de
estos hallazgos, en los ensayos moleculares (PCR
seguida de secuenciacidon) no se han obtenido
homologias superiores al 97 % con otros filaridos
hasta el momento (datos no publicados; Vezzani D,
Moré G, Eiras DF). Mas estudios son necesarios para
avanzar sobre la identificacion de este filarido del
extremo norte de nuestra patagonia.

Los aspectos relacionados con las especies
de mosquitos que actlan como vectores de D.
immitis en Argentina son sin duda los menos explo-
rados. Durante la década del 40, en una serie de
experimentos se logré infectar y sostener el desarro-
llo del parasito hasta larvas 3 en Mansonia titillans,
Ae. albifasciatus y Psorophora cyanescens. Luego,
en los 90' varios estudios de campo en areas natu-
rales de la provincia de Buenos Aires (Punta Lara)

encontraron ejemplares de Ae. albifasciatus, Ae. cri-
nifer, Culex dolosus y Psopophora ferox con larvas
pertenecientes a la familia Onchocercidae en el he-
mocele; Ae. crinifer también en tibulos de Malpighi.
Este Gltimo podria pertenecer presuntamente a D.
immitis 0 a alguna especie de Dirofilaria silvestre (Ve-
zzani et al., 2006). Otra bUsqueda mas reciente de
mosquitos infectados en Quilmes y La Plata arrojo
resultados negativos entre los 412 ejemplares de Ae.
albifasciatus, Cx. pipiens, Psorophora albigenu, Ae.
aegyptiy Ae. crinifer estudiados (Notarnicola y Navo-
ne, 2007). Hasta el presente, solo Ae. aegypti y Cx.
pipiens s.I. han sido encontrados infectados natural-
mente con D. immitis, pero en muy bajos porcentajes
(Tabla 1) y solo con larvas no infectivas en los tibulos
de Malpighi (Vezzani et al. 2006, 2011b). Entre
ambos estudios se colectaron y examinaron 2.833
ejemplares de 20 especies de mosquitos en ambien-
tes urbanos del Gran Buenos Aires, estando repre-
sentado el 70 % de las capturas por Ae. aegypti, Cx.
pipiens y Ae. albifasciatus. En otras palabras, las es-
pecies senaladas como vectores fueron simplemen-
te las mas abundantes a nivel local. Esto podria suge-
rir, como fue mencionado para otros paises de Améri-
ca, que las especies implicadas en la transmision
difieran a lo largo y ancho de la Argentina, e incluso
de la provincia de Buenos Aires si se incluyesen los
ambientes rurales en futuros estudio.

De la informacion compilada para otros pai-
ses del continente surge que, de 43 especies de mos-
quitos incriminadas como vectores por haberse en-
contrado naturalmente infectadas por D. immitis, hay
12 que se encuentran en Argentina y podrian consi-
derarse a priori como potenciales vectores en nues-
tro pais. Ademas, se sumarian a dicha lista aquellas
infectadas experimentalmente en Brasil y Argentina
(Tabla 2).

Tabla 2. Potenciales vectores de Dirofilaria immitis en Argentina en base a la informacion compilada para América; ver referencias en la seccion

"contexto en América".

Estados Unidos México
Aedes aegypti L1-2
Aedes albopictus L3
Aedes scapularis L1-2
Aedes fluviatilis
Aedes albifasciatus
Aedes crinifer
Culex pipiens L3
Culex quinquefasciatus L3 L1-2
Culex saltanensis
Culex coronator L1-2
Psorophora ferox L3
Psorophora ciliata L3
Psorophora cyanescens L3
Anopheles pseudopunctipenis L1-2
Mansonia titillans
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Brasil Argentina

EX L1-2

L3, EX

EX

EX
L1-2*
L1-2%*

L3, EX L1-2%*

L1-2 ) )
L1-2: solo se hallaron estadios no infec-
tivos de D. immitis.

L3: se hallaron estadios infectivos de D.
immitis.
EX EX:infeccion experimental.
* Dirofilaria sp. entlibulos de Malpighi.
** No se diferenciaron Cx. pipiens y Cx.
EX quinquefasciatus.
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Consideraciones finales y direcciones futuras

La dirofilariasis en Argentina es endémica al
menos en 11 provinciasy espacialmente muy hetero-
génea. Si bien es cierto que es uno de los pocos
paises del continente donde se han realizado estu-
dios relacionados tanto con la prevalencia canina
como con los casos humanos, en fauna silvestre y
sobre sus vectores, también resulta evidente que
dichos datos estan fragmentados y presentan gran-
des vacios de informacién en varios de sus aspectos
ecoepidemiolégicos. Tanto los valores de prevalencia
canina como las especies de mosquitos que actlan
como vectores varian localmente a través de todo el
continente. En este sentido, todo estudio a nivel local
aporta informacion valiosa para la construccion del
rompecabezas que pareceria ser la dirofilariasis. Sin
embargo, son necesarias investigaciones de mayor
amplitud y que abarquen distintas regiones climati-
cas asi como también incluyendo ambientes urba-
nos, rurales y silvestres, tanto para el estudio de la
infeccion en el perro como de los mosquitos que
trasmiten el parasito.

Una de las mayores dificultades que presen-
ta la tematica en toda Ameérica es la identificacion de
los filaridos, particularmente en humanos y mosqui-
tos. En muchos casos humanos la identificacion es
presuntiva en base a la localizacion del parasito, pero
existe suficiente evidencia acumulada sobre localiza-
ciones ectopicas que permite cuestionar la validez de
dichos registros si no se comprueban mediante
metodologias mas especificas. Respecto de las espe-

cies de mosquitos involucradas en la transmision, la
identificacion de un filarido en los tdbulos de Malpi-
ghi permite tener la certeza de que se trata de una
especie del género Dirofilaria. Sin embargo, para
identificar cualquiera de los estadios del parasito en
el vector es imprescindible el uso de técnicas mole-
culares.

Entre las principales prioridades respecto a
futuras investigaciones de la dirofilariasis en Argenti-
nase destacan:
econfirmar la presencia del parasito en San Juany La

Pampa mediante su blsqueda en la poblacion
canina,

eevaluar su presencia en Jujuy, Tucuman, Cata-
marca, La Rioja y San Luis, donde presumible-
mente deberia estar presente,

erealizar un relevamiento de alcance nacional que
permita estimar prevalencias provinciales con
tamanos muestrales apropiados,

edisenar estudios ecoldgicos que permitan compa-
rar dentro de una misma region los valores de
prevalencia canina y las especies vectores en
ambientes urbanos, ruralesy silvestres,

edeterminar las especies de mosquitos involucra-
das en la transmision en distintas zonas endémi-
cas,

ebuscar en fauna silvestre tanto a D. immitis como
otras especies del género Dirofilaria desconocidasy
establecer sus potenciales zoon6ticos.
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Los mapas de riesgo de enfermedades tras-
mitidas por mosquitos buscan caracterizar la hetero-
geneidad espacial de la probabilidad de transmision
de una enfermedad o infeccién. Suelen usar informa-
cion temporal y espacial, y pueden basarse en la
asociacion de casos a variables del entorno (mode-
los estadisticos) o en modelos matematicos que
simulan los pasos de la transmision (modelos meca-
nisticos). Entre los modelos que estiman el riesgo a
escala global o continental incluyendo a la Argentina,
hay disponibles mapas sobre dengue, malaria y
dirofilariasis. A escala nacional, existen mapas de
riesgo de dengue, malaria, dirofilariasis, chikun-
gunya, y encefalitis de Saint Louis. Para algunas de
estas enfermedades existen también pronésticos
ante distintos escenarios de cambio climatico.

Introduccion

Los mapas de riesgo de transmisién de una
enfermedad suelen realizarse al comienzo de todo
estudio sanitario y se utilizan para planear acciones
de control y evaluar sus efectos, dirigir recursos a las
zonas de mayor riesgo y generar hipotesis sobre los
mecanismos de transmisién. La evaluacion de riesgo
ensalud es esencialmente una estimacion de niveles
de exposicion a un determinado factor. En el campo
de la epidemiologia se define al riesgo como la
probabilidad de que ocurra un evento expresado en

diversas formas, por ejemplo la probabilidad de
adquirir una enfermedad por habitante por dia en un
lugar con determinadas condiciones. Otro modo de
expresar el riesgo podria consistir en la probabilidad
de deteccién de un caso en una determinada loca-
lidad.

Las enfermedades infecciosas que circulan
por la naturaleza como las zoonosis transmitidas por
artropodos, tienen implicados varios seres vivos: un
patoégeno (ej. virus, protozoo, nematodo), un vector
(mosquitos, pulgas, vinchucas, garrapatas) y al
menos un hospedador vertebrado (humanos, anima-
les domésticos y silvestres). Esto implica que existen
numerosas relaciones ecolégicas entre los diferen-
tes organismos y ademas entre ellos y el ambiente. Si
se agregan hospedadores intermediarios, accidenta-
les y otras relaciones, el sistema resulta alin mas
complejo.

Los mapas de riesgo de enfermedades que
involucran artropodos o reservorios animales son el
producto de modelos basados en informacién espa-
cial y temporal para describir dicha complejidad,
incorporando datos epidemiolégicos, entomologi-
cos, climaticos y ambientales en variadas proporcio-
nes. Suelen basarse en la epidemiologia de paisaje
para estudiar la relacion ecolédgica de los vectores y
reservorios con el ambiente. La epidemiologia de
paisaje surgié de la teoria de nidos naturales (focos
naturales) de enfermedades (Pavlovsky, 1966).
Dicha teoria plantea que las zoonosis se mantienen
en determinadas condiciones de habitat (suelo,
clima, pendiente, vegetacion) dados por los requeri-
mientos de los organismos involucrados en la trans-
mision (vectores, hospedadores, reservorios) y sus
relaciones con el ambiente fisico (clima, vegetacion,
urbanizacion).

Las aproximaciones para modelar el riesgo
siguen dos caminos principales. Uno que busca
incorporar la mayor cantidad de elementos al siste-
ma, comprendiendo cada relaciébn en cada paso
(modelo mecanistico o biolégico), y otro basado en
asociar estadisticamente el producto de todos esos
factores (ej. ocurrencia de la enfermedad) a variables
ambientales (modelo empirico o estadistico). Obvia-
mente hay situaciones que permiten optar entre
estas aproximaciones y hasta usar ambas, mientras
que otras fuerzan una Unica posible.

El modelado empirico requiere de una histo-
ria de casos. Por ejemplo, cuando se trata de enfer-
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medades endémicas o cronicas el estudio del riesgo
puede realizarse sobre factores de riesgo asociados
a los casos ocurridos. Se pueden identificar los facto-
res de riesgo asociados a la transmision aunque no
se conozcan todos los mecanismos de transmision
(principio de caja negra). Se busca la asociacion
entre la ocurrencia de casos de la enfermedad vy
factores ambientales, demograficos o comporta-
mentales pero sin explorar la causalidad. Aunque
pueda parecer desventajoso, por no incluir aspectos
de la dinamica de transmision, utilizar los casos
explicitamente posee la ventaja de representar situa-
ciones reales donde ocurrié la enfermedad. Es decir,
que en esos sitios se dieron todos los factores
necesarios para la ocurrencia de la enfermedad
(sepamos o no cuales sean). Este tipo de aproxima-
cion tiene cierta similitud con el modelado de la
distribuciéon de especies, ya que apunta a identificar
restricciones ambientales; busca el rango de multi-
ples variables en el cual ocurre un evento. Similar a
un "nicho ecolégico" donde puede existir la especie, o
en este caso laenfermedad.

Por el contrario, para el caso de enfermeda-
des emergentes, no endémicas 0 con muy pocos
casos, sblo puede estudiarse el riesgo analizando los
factores indirectamente. En este caso, la escasez de
eventos (sitios con casos de la enfermedad o regis-
tros de la especie vector) imposibilitan el analisis
estadistico de asociacion caso-ambiente. Por ello es
necesario utilizar modelos tedricos relacionados a
los mecanismos de transmision, y parametros previa-
mente medidos sobre la dindmica del proceso. Estos
modelos se llaman mecanisticos o biolégicos, ya que
tratan de simular la mecanica de transmision de la
enfermedad incorporando ecuaciones que relacio-
nan los diferentes seres vivos involucrados en la
transmision y su relacion con el ambiente. Claro que
para poder realizar un modelo de este tipo, debe
existir un conocimiento extensivo sobre la transmi-
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sion y sus diferentes eslabones. Un ejemplo clasico
de esta aproximacion es la ecuacion de la capacidad
vectorial utilizada en malaria. Esta ha sido extendida
a otras enfermedades, y requiere el conocimiento de
parametros como preferencia alimentaria de los
mosquitos, tasas de picadura, densidades, etc. Los
modelos bioloégicos pueden usarse también para
definir la extensién maxima de la transmision de una
enfermedad, o las tasas maximas en ausencia de
factores limitantes (ej. sociales o climaticos).

En el presente capitulo nos proponemos
hacer una actualizacion sobre los mapas de riesgo
de enfermedades transmitidas por mosquitos que
abarcan a la Republica Argentina; segln nuestro
conocimiento actual existe informacién para dengue,
chikungunya, encefalitis de Saint Louis, malaria y
dirofilariasis. Se entiende por mapa a una represen-
tacion cartografica, es decir, un modelo o represen-
tacion sintética espacial relacionable al sistema de
coordenadas de la superficie terrestre, y capaz de
informar una probabilidad (aunque fuera relativa) de
ocurrencia o de adquisicion de una enfermedad para
toda la superficie de estudio. Respecto al simple
mapeo de casos, aunque en los inicios pueda servir
como indicador, y pudiera considerarse parte de una
revision inicial para encarar un estudio mayor, no
corresponderia calificarlo como mapa de riesgo. En
la seleccion de trabajos, tuvimos en cuenta que no
basta un analisis de la disposicion espacial de los
casos, o estudios de correlacion de los casos con
variables ambientales. Es necesaria una propuesta
espacial, un mapa que proponga diferentes probabi-
lidades en el espacio geografico. Dejamos de lado los
estudios de riesgo temporales, donde se proponen
modelos en el tiempo para unos pocos puntos de la
superficie. Respecto a los trabajos sobre distribucion
que hacian una propuesta espacial para la presencia
0 abundancia relativa de un vector, fueron incluidos
sihacian una asociacion al riesgo de la enfermedad.

Dengue

Los primeros mapas de riesgo de caracter
global que incluyeron a la Argentina fueron de
dengue. Jetten y Focks (1997) utilizaron un modelo
mecanistico que incluye la ecuacion de capacidad
vectorial modificada para estimar el nimero minimo
de hembras necesarias para mantener la transmi-
sion. Esto lo hicieron incorporando la temperatura
como efector de la supervivencia del vector, Aedes
(Stegomyia) aegypti, de su tamano, de la longitud del
ciclo gonadotréfico y del periodo extrinseco de incu-
bacion del virus. Ademas de proporcionar un mapa
global de riesgo, que consiste en el potencial de
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transmision (1/minimo ndmero de hembras necesa-
rias para la transmisién) con las condiciones climati-
cas de ese momento, también postularon mapas
para potenciales aumentos fijos en todo el mundo de
2y 4 °C por cambio climatico. Para validar su mode-
lo, compararon los casos de dengue ocurridos con los
esperados en 5 ciudades del mundo. Aunque preca-
rios en su presentacion graficay en su postulaciéon de
escenario de cambio climatico, este trabajo fue un
hito en el modelado de riesgo. Dada la ocurrencia de
la gran epidemia de dengue en Argentina en 2009,
es posible comparar los resultados propuestos por



Jetten y Focks (1997) con lo acaecido entonces. El
mapa de situacidon para 1997 mostraba transmision
factible (intensidad 1) solo en el norte del pais y no
llegaba a un 0,001 de intensidad en el centro (i.e.
Cérdoba), donde ocurrid transmision autéctona. Los
prondsticos para cambio climatico (esperados como
minimo para 2100) indicaban que el centro se trans-
formaba en nueva zona de transmision y el norte
aumentaba entre 2 a 5 veces el riesgo. En 2009 la
transmision se produjo en estas zonas y alin mas al
sur, adelantandose a lo pronosticado para fin del
siglo 21.

Patz et al. (1998) retomaron el prondstico
utilizando escenarios de cambio climatico resultan-
tes de modelos de circulacion global, que indicaban
un ascenso promedio de 1,16 °C para 2050. Este
trabajo mejoré los mapas, aunque el nivel de detalle
aun no permitia un analisis local. Una de las prin-
cipales conclusiones deltrabajo fue que los extremos
de las zonas de transmision (ej. las templadas) serian
las mas afectadas en caso de cambios climaticos
mientras que las endémicas saturarian el riesgo, y
alli probablemente las variables demograficas serian
definitorias del aumento o disminucion del riesgo en
vez de la temperatura. Es claro que un modelo basa-
do principalmente en la temperatura va a mostrar las
mayores diferencias en las zonas proclives a cambios
en la temperatura. Estos mapas mostraban un
aumento del riesgo del 100 % para la Patagonia, y del
50 % para el resto del pais, pero estas comparacio-
nes no tienen utilidad si no se define un umbral de
transmisién. Por ejemplo aunque aumentara un 100
% el riesgo en la Patagonia, no habria transmisién. Y
por otro lado no se puede interpretar sobre qué impli-
ca unaumento del 50 % en el resto del pais, sialn no
habian ocurrido epidemias.

Los primeros mapas de riesgo de dengue
para Argentina fueron publicados por Carbajo et al.
(2001). Estos autores utilizaron parte del modelo
mecanistico de Jetten y Focks (1997) para estimar la
cantidad de dias de posible transmision al ano. Se
generaron mapas estacionales y anuales conside-
rando diferentes expectativas de vida para el mosqui-
to. Ademas, se generd un mapa de habitat favorable
para el vector Ae. aegypti. Estos mapas ya ofrecian un
indice relativo de la intensidad y estacionalidad de la
transmision en el pais. Se postulaban maximos en el
norte durante la mitad del ano y posibilidad de trans-
mision hasta la mitad del territorio en el verano. La
epidemia de 2009 se mantuvo dentro de lo estimado
por estos mapas.

Hales et al. (2002) plantearon un modelo
empirico global, utilizando una regresion logistica
para vincular datos de casos de dengue entre 1975y
1996 con la presion de vapor (variable dependiente
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de las precipitacionesy la temperatura) para estimar
el riesgo como probabilidad de ocurrencia de casos.
También mapearon el riesgo bajo escenarios futuros
obtenidos de modelos de circulacién global. Estos
mapas ya tuvieron una presentacion mas vistosa, y
en el detalle para Argentina se apreciaba un gradien-
te desde el norte del pais hacia el centro del mismo.
Podria decirse que es el primer mapa a escala global
que presenta informacion Util a escala local. La esti-
macion concuerda con lo ocurrido en 2009, ya que
aunque el riesgo para Argentina va de 0,2 a 0,5
podria adjudicarse a que la transmisiéon es epidémi-
cay estacional (ej. un riesgo > 0,8 podria correspon-
der a zonas endémicas). La proyeccion por cambio
climéatico para 2085 también es coherente, ya que
postula transmisién hasta el Rio Colorado, y riesgo >
0,5 en el norte del pais, donde quizas la transmisién
podria sostenerse durante todo el aino y transformar-
se enendémica.

Hopp y Foley (2003) modelaron la abundan-
cia global de Ae. aegypti en funcion de la temperatu-
ra, precipitaciones, humedad relativa y radiacion
solar basados en el modelo de Focks et al. (1993a, b)
con una resolucion mensual y de 100 km de tamano
de celda. Luego, calcularon la correlaciéon entre las
abundancias estimadas y los casos anuales de
dengue en el periodo 1980-1997, para 32 paises
que presentaron casos de esa enfermedad. Solo 12
mostraron correlacion significativa, principalmente
los paises con mas historia de casos. Los mapas de
abundancia del vector para la Argentina que realiza-
ron estos autores, subestimaron la distribucién que
conocemos actualmente.

Carbajo et al. (2004) estimaron la poblacion
bajo riesgo de dengue para la Ciudad de Buenos
Aires mediante el analisis de tres anos de monitoreo
de oviposicion de Ae. aegypti, identificando la zona
centro y periférica de la ciudad como las menos y
mas riesgosas, respectivamente, y una zona entre
ellas de riesgo intermedio. Mostraron la progresion
de la actividad mensual, que se repetia durante los
tres anos de modo similar, iniciandose en la periferia
de la ciudad y avanzando hacia el centro sin llegar a
abarcarlo.

Rogers et al. (2006) realizaron modelos de
riesgo globales para denguey fiebre amarilla utilizan-
do una aproximaciéon estadistica con la clara inten-
cion de mejorar el detalle de los mapas. Mediante
analisis discriminante describen los casos de las dos
enfermedades entre 1960 y 2005 con variables
explicativas climaticas obtenidas por sensores
remotos a un detalle de unos 10 km de tamano de
celda. En el caso de este modelo, es posible que el
detalle haya resultado excesivo, de modo que no
puede apreciarse exactamente donde hay riesgo en

203



SECCION 4

el este de Argentina. Quizas el detalle redund6é en que
el mapa excluya las zonas rurales, y por eso se
observa un anastomosado de riesgo apenas percep-
tible en los mapas, y la mayoria del pais bajo un
riesgo minimo. De todos modos se observan parches
de alto riesgo en algunas de las zonas que luego
presentaron transmision en 2009. Los autores
trazan una linea que definiria la zona de riesgo, pero
incluyen toda la provincia de Buenos Aires, y excluyen
zonas donde en 2009 hubo transmisién autéctona,
como Catamarca, La Riojay Coérdoba.

Siguiendo la cronologia, Rotela et al. (2007)
generaron un modelo estadistico para el riesgo en
Tartagal, provincia de Salta. Mediante arboles de
decision generaron una prediccion espacial de
incidencia utilizando los casos ocurridos durante la
epidemia de 2004 junto a capas de informacién
provenientes de sensores remotos. Aunque involucré
unasolalocalidady unsélo evento de transmision, es
un trabajo pionero en el pais. Posteriormente,
Porcasi et al. (2012) construyeron un sistema muy
completo, utilizando toda la informacion disponible
hasta el momento. El sistema es actualizable, y
puede estimar el riesgo de dengue para las ciudades
del pais (estimando la duracién del periodo extrinse-
co de incubacién [PEI]), modelar la distribucion del
mosquito vector a escala nacional (utilizando el
software Maxent o regresiones logisticas), y también
estimar el riesgo dentro de cada ciudad, quizas el
eslabén mas débil ya que se basa en los resultados
previos de una sola ciudad o en interpolar presencia
del vector sin analisis ad hoc. El sistema posee una
potencialidad indudable y, al ser actualizable, permi-
te corregir detalles y salvar el problema ubicuo de los
modelos de riesgo, de carecer de validacion externa.
Carbajo et al. (2012) se enfocaron en el modelado
espacial del riesgo (modelo empirico con los casos
de la epidemia de 2009) y una comparacion del ries-
go tedrico de las décadas de los 90y del 2000 (meca-
nistico con el PEl en funcion de la temperatura). Con
el objetivo de dilucidar el real efecto de la tempera-
tura, concluyen que esta variable podria determinar
el riesgo relativo en el tiempo, mientras que la distri-
buciéon espacial del mismo estaria también relacio-
nada con variables demograficas (poblacion, cambio
poblacional) y geograficas (cercania a cursos de
agua, distancia a zonas endémicas).
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Bhatt et al. (2013) generaron un nuevo mapa
sobre el consenso de ocurrencia global de dengue.
Luego, presentan un modelo mecanistico de aptitud
térmica para la transmisién con un tamano de celda
de 1 km’ basado en los efectos de la temperatura
sobre el PEly la supervivencia de Ae. aegpti, basado
en Focks etal. (1993a, b). Con un conjunto de mapas
globales de variables explicativas, utilizan un arbol
de regresion impulsado (boosted regression tree) en
un modelo estadistico y encuentran que los casos
son mejor explicados por las precipitaciones maxi-
mas, la aptitud térmica y la urbanizacion. El mapa
provee un buen detalle, pero la validacion interna no
es particularmente buena. El riesgo en Argentina es
ubicado al norte del paralelo de 30° lat. sury en el
centro de la Provincia de Cérdoba, subestimando
zonas que presentaron transmisién, como el sur de
Santa Fey conurbano bonaerense.

Rogers et al. (2014) realizaron un mapa de
riesgo global de dengue con el fin de predecir el ries-
go para Europa. Para ello, modelaron la distribucién
de Ae. aegyptiy Aedes albopictus y recopilaron todos
los casos de dengue. La validacion interna muestra
buenos resultados, y entre las variables clave en-
cuentran temperaturas del dia, de la noche, densi-
dad de poblacion, y algunas variables relacionadas
con las precipitaciones. La comparaciéon de sus
mapas con los de Hales et al. (2002) y Bhatt et al.
(2013) mostré un ajuste moderado. El resultado en
Argentina es bueno, en el sentido de identificar los
ndcleos urbanos mas riesgosos (y donde hubo casos
en 2009) pero pobre en cuanto a gradiente general
de riesgo en la zona norte del pais, de igual modo que
su trabajo de 2006. También, Brady et al. (2014)
realizaron un modelo mecanistico basado fuerte-
mente en la temperaturay sus efectos sobre la longe-
vidad de los vectores (Ae. aegyptiy Ae. albopictus), la
longitud del PEl 'y del ciclo gonadotrofico. Estos auto-
res proponen mapas de aptitud para la ovipostura, de
frecuencia anual de posible transmision de dengue y
de probabilidad de que se propague la enfermedad
ante la llegada de un sujeto virémico. Los mapas
anuales para Argentina muestran aptitudes o proba-
bilidades muy bajas (cercanas a O en algunos casos)
en sectores de conocida oviposicién y transmision.
Sin embargo, los mapas diarios muestran resulta-
dos mucho mas coherentes con la situacion del pais.

Encefalitis de Saint Louis

Segln nuestro conocimiento, no existen ma-
pas de alcance continental para el riesgo de transmi-
sion de ESL (virus encefalitis de St. Louis) que inclu-
yan a la Argentina, asi como tampoco un mapa de
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alcance nacional como los descriptos para dengue 'y
malaria. La inclusion de mapas de riesgo en los
estudios referentes a esta enfermedad en el pais es
reciente. Rotelaetal. (2011) realizaron un mapa para



la ciudad de Cérdoba donde vincularon la ubicacion
de 35 casos de la epidemia de 2005 a variables
ambientales derivadas de una imagen satelital
mediante un modelo estadistico de arbol de deci-
sién. Encontraron una asociacién inversa con la
distancia a vegetacion vigorosa, y estimaron el riesgo
para toda la superficie de la ciudad. Vergara Cid et al.
(20413) utilizaron un monitoreo serolégico de toda la
Ciudad de Cordoba, con 21 casos positivos y 120
negativos como variable respuesta. Realizaron regre-

CAPITULO 16

siones logisticas para modelar el riesgo de infeccion
mediante variables ambientales de sensores remo-
tos y maltiples distancias a elementos de riesgo en la
ciudad. Obtuvieron un modelo marginalmente signifi-
cativo cuyas variables son distancia a zonas vegeta-
das y residenciales de baja densidad. Si bien los
resultados de ambos mapas no fueron comparados,
se observan coincidencias en algunas zonas de la
ciudad.

Chikungunya

Johansson et al. (2014) modelaron la expan-
sion de los casos del brote de chikungunya ocurrido
en el Caribe entre diciembre de 2013y abril de 2014.
Utilizaron modelos de ramificacion con partes meca-
nisticas e involucrando datos climaticos y de movi-
miento de personas obtenidos del trafico aéreo para
modelar la expansion de casos importados y ocurren-
cia de casos autéctonos en las ciudades del mundo.
Los resultados fueron satisfactorios principalmente
para los primeros meses de transmision. Recien-
temente, Carbajo y Vezzani (2015) realizaron la
primera estimacion de riesgo para Argentina, basada

en las temperaturas limitantes observadas para la
transmisién de chikungunya en el mundo. Conside-
raron Unicamente la potencial transmision por Ae.
aegypti (Ae. albopictus fue omitido por su limitada
distribucién) y, ademas de estimar el riesgo, actuali-
zaron la distribucion nacional del vector para cada
mes del ano. En los mapas el riesgo muestra un
patrén similar al de dengue pero con mayor intensi-
dad. Si bien es un trabajo precario debido a la
escasez de informacion, el hecho de ser una enfer-
medad que demuestra expandirse mas rapido que el
dengue, justifica la elaboracién de los mapas.

Malaria

Aunque los estudios sobre malaria son muy
abundantes en otras regiones, en Argentina existen
escasos trabajos. Al final de la década del 70, Dutta
y Dutt (1978) realizaron un estudio sobre la ecologia
de la malaria que expone mapas globales de su
distribucion potencial y estacional. Aunque podria
dudarse si es un mapa de riesgo, al comparar los
mapas con la distribucion de la malaria en la
Argentina (Curto et al., 2003), no quedan dudas de la
calidad y claridad del trabajo de estos autores.
Martens et al. (1997), en un trabajo similar al men-
cionado para dengue, pero usando los mismos
escenarios que Patz et al. (1998) generaron una
prediccion frente a cambio climatico global sobre
malaria, dengue y schistosomiasis utilizando mode-
los mecanisticos basados en temperatura y precipi-
taciones. Los mapas son muy poco detallados,
ofreciendo un panorama general. Kiszewski et al.
(2004) realizaron un modelo mecanistico derivado
de la ecuacion de capacidad vectorial, considerando
supervivencia del vector, PEI, duracion de la estacion
de transmisién y preferencia de picadura sobre
humanos para los distintos vectores de malaria
segln la zona geografica. Obtienen un mapa de
riesgo, llamado de estabilidad de la transmisiéon que

incluye al norte de Argentina dentro del area con
riesgo. Guerra et al. (2006) mapearon la distribucion
de casos de malaria y fueron limitando sucesiva-
mente los rangos de distintas variables en los que
estos ocurrieron, semejando un modelo estadistico
utilizando variables climaticas, demograficas vy
altitud. Propusieron un mapa de posibilidad/impo-
sibilidad de transmision con un detalle muy adecua-
do dentro de cada pais. En Argentina, muestra solo la
zona extrema norte de transmisién en el norte de
Salta y Misiones, pero agrega Corrientes, en la cual
no hay transmision de malaria.

En 2009, Carbajo (2015) model6 el riesgo de
malaria y su proyeccién frente a escenarios de
cambio climatico hasta 2100. El trabajo se realizé
con el fin de estimar los costos en salud publica
frente a cambio climatico para la CEPAL (Comision
Econdémica para América Latinay el Caribe). Se utiliz6
una mezcla de modelo estadistico y mecanistico. El
modelo mecanistico, basado en Kiszewski et al.
(2004), fue calibrado con los casos histéricos de
paludismo y la distribucion de las tres especies de
Anopheles conocidas como vectores (Curto y Car-
bajo, 2007). Los resultados fueron que, aunque la
intensidad de transmision aumentara, el area de
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riesgo no presentaria un cambio substancial a futuro,
manteniéndose en la zona del NEA y NOA donde se
transmitié la enfermedad entre 1970y 2000. Guerra
et al. (2010) realizaron nuevamente una limitacion
sucesiva ambiental sobre la superficie para delimitar
las zonas de transmision pero en esta ocasion solo
para Plasmodium vivax (Grassiy Feletti) (los trabajos
en general consideran también Plasmodium falcipa-
rum Welch). Los resultados fueron similares a los
obtenidos en 2006, pero sin incluir la provincia de
Corrientes.

Finalmente, Gething et al. (2011) se adjudi-
caron haber realizado el primer modelo mecanistico
de malaria global detallado (espacial y en cuanto a
temperatura diaria y estacional); sin embargo, podria
discutirse que tal mérito lo tuvieron Kiszewski et al.
(2004). Los mapas muestran detalle sobre Argenti-
na, que se corresponde satisfactoriamente con la
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distribucion histérica de casos y en menor medida
con la del periodo 1970-2000. Ese trabajo menciona
numerosos mapeos de riesgo, en donde no se propo-
ne a la Argentina como zona de riego, en general por
no considerar a P. vivax, sino solamente a P.
falciparum. Caminade et al. (2014) comparan cinco
modelos globales de malaria bajo distintos esce-
narios de cambio. El problema es que utilizan infor-
macion base delano 1900y una segunda mas actual
que excluye a P. vivax. Tres de los modelos propues-
tos muestran las zonas actuales de transmision,
mientras que el resto sobreestiman la zona de riesgo
hasta las provincias de Buenos Aires y Chubut,
respectivamente. Los mapas de riesgo a futuro pro-
ponen estabilidad de la transmisién hasta diferentes
latitudes segln el escenario, llegando algunos de
ellos hasta la provincia de Buenos Aires.

Filariasis

Entre las filarias trasmitidas por mosquitos,
solo Dirofilaria immitis (Leidy) ha sido registrada en
Argentina, infectando tanto perros (su hospedador
principal) como félidos y canidos salvajes (hospeda-
dores secundarios)y humanos (hospedador acciden-
tal). La dirofilariasis, producida por este parasito de
gran importancia veterinaria, tiene una distribucién
cosmopolita. Sin embargo, no existen mapas de
riesgo de alcance global, y en la literatura hay eviden-
ciade quela prevalenciaen elhombre acompanaala
prevalencia en el perro pero con valores muy inferio-
res. Los primeros modelos que evaluaron el riesgo de
transmision de Dirofilaria Railliety Henry se basan en
un limite de temperatura por debajo del cual el desa-
rrollo de la filaria en el mosquito se detiene (14 °C;
Fortin y Slocombe, 1981) y una cantidad de calor
acumulado, o grados/dia, necesario para que la
filaria complete su desarrollo. Esta cantidad de calor,
expresada como HDU (por sus siglas en inglés
Heartworm Development Units) fue estimada en 130
(Slocombe et al., 1989). El mapa de riesgo desarro-
llado por Slocombe et al. (1989) para Canada utili-
zando dichos parametros y asumiendo una supervi-
vencia maxima de 30 dias para el mosquito vector es
considerado como el primero en el mundo. Luego,
Lok y Knight (1998) re-evallan dicho modelo para
Estados Unidos, y siguiendo el mismo concepto
Genchi et al. (2005) presentan el primer mapa de
riesgo para toda Europa. Varios autores realizaron
posteriormente mapas a escala pais o alin mas local
en Europa; por ejemplo Medlock et al. (2007) en
Reino UnidoySimén etal. (2014)en Espana.

El primer mapa de riesgo desarrollado para
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Argentina incluyd, ademas del limite de 14 °Cy 130
HDU, la distribucion de los potenciales vectores para
ponderar el riesgo (Vezzaniy Carbajo, 2006). Basica-
mente, un tercio de Argentina tiene las condiciones
apropiadas para la transmision de D. immitis, siendo
la region noreste la de mayor riesgo. Ademas, la
transmision es marcadamente estacional con el pico
en verano, y ninguna region es apta para sostener la
transmisién durante todo el ano. Para la validacion
de los mapas obtenidos se utilizaron los valores de
prevalencia canina disponibles de todo el pais.
Luego, Cuervo et al. (2013) confeccionaron mapas
de riesgo de escala regional incluyendo Chile, Argen-
tina y Uruguay, arribando a resultados similares, y
prediciendo ademas la posibilidad de transmisién en
todo Uruguay y el norte de Chile. Mas recientemente,
los mismos autores comparan los efectos de estimar
el riesgo con datos de temperatura diaria 0 mensual,
sin encontrar diferencias significativas. Por consi-
guiente utilizan el calculo mensual para realizar un
mapa para toda Sudamérica (Cuervo et al., 2015).
Los mapas obtenidos para Argentina y los paises
lindantes muestran el mismo patrén marcadamente
estacional. Finalmente, el (inico mapa de riesgo de
transmision de Dirofilaria en Argentina a una escala
de mayor detalle, corresponde a la region metropoli-
tana y sus alrededores (Vezzani et al., 2011). El
resultado es un mapa sumamente fragmentado, que
incluye como variables explicativas a la cobertura del
sueloy la densidad poblacional. EI modelo predice el
maximo riesgo para valores intermedios de urbaniza-
cion.
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Comentarios finales

En la cronologia de los modelos de riesgo en
Argentina se observa un continuo avance, en parte
por la mayor disponibilidad de informacion, en parte
por el desarrollo de herramientas como los sistemas
de informacién geografica y los datos provenientes
de teledeteccion. Sin embargo, la mayor limitante
para el desarrollo de mapas de riesgo en nuestro pais
es posiblemente la baja disponibilidad de casos y de
ocurrencia de epidemias. Suelen usarse modelos
estadisticos que dependen de la ubicacion de casos
de la enfermedad. Estos modelos presuponen que
esa ubicacion responde al ambiente de modo cons-
tante, es decir que tiene un alto componente determi-
nistico y poco estocastico, lo cual es muy cuestiona-

ble para enfermedades epidémicas. La escasa histo-
ria de casos hace dificil tener réplicas en extension
geografica o en el tiempo para determinadas zonas,
impidiendo la validaciéon de los modelos desarrolla-
dos. Es decir, el mayor valor predictivo de un modelo
es que prediga bien un conjunto de datos que no haya
sido incluido en el desarrollo del mismo. Respecto a
los modelos globales, también sorprende que las
validaciones externas hayan tenido lugar solo en los
primeros trabajos en la década de los 90 del siglo
pasado. Se observa una preferencia a utilizar los
trabajos locales como punto de partida del modelado
global, y no como conjuntos de datos para su
validacion.
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“El entendimiento es la facultad de pensar el objeto
de la intuiciéon sensible. El entendimiento no puede
sentir y los sentidos no pueden pensar, s6lo
cuando se unen pueden producir el conocimiento”
Immanuel Kant (Kant, 2003)

La utilizacion de modelos matematicos en
investigaciones epidemiologicas de enfermedades
transmitidas por mosquitos, como la malaria, tiene
mas de cien anos de historia. Estos modelos forman
parte de un capitulo de la matematica aplicada cono-
cido como "epidemiologia matematica". Recién en
los Gltimos treinta anos se comenzaron a realizar

modelos del ciclo de vida de algunos mosquitos y, al
integrarlos a modelos epidemioldgicos, conformar
modelos eco-epidemiolégicos. Sin embargo, en es-
tos avances la descripcién de los mosquitos, sus
poblaciones y el ambiente en términos matematicos
no estuvo integrada al desarrollo del conocimiento
de estos insectos, sino que se planteaba como una
explotacion (un epitome) del conocimiento producido
por los métodos de observacion y experimentacion
historicos de la biologia. Recién en los Ultimos diez
anos se ha comenzado a integrar los modelos en el
proceso de produccion del conocimiento. Este proce-
so de integracion requiere de un cambio en la forma
de conocer, es decir, una epistemologia distinta de la
habitual, la epistemologia de los sistemas comple-
jos.

En este capitulo abordamos esta nueva pro-
puesta que en lo fundamental se ha desarrollado en
nuestro pais. Discutimos primero el cambio episte-
moloégico y clasificamos a los modelos existentes
desde ésta y otras perspectivas, para luego pasar
revista a las contribuciones de investigadores radica-
dos en Argentina tanto a la epidemiologia matemati-
ca de enfermedades transmitidas por mosquitos
como a la eco-epidemiologia y el enfoque de siste-
mas complejos. Abordamos también la visibn muy
difundida de considerar a los modelos matematicos
como herramientas para realizar predicciones sena-
lando tanto las posibilidades como los peligros de
este posicionamiento. Finalmente indicamos algu-
nas direcciones futuras de investigacion.

Los modelos matematicos: ¢qué sony para qué sirven?

Si pretendemos explicar el lugar que ocupan
los modelos en la ciencia tendremos que tener
previamente un conocimiento claro de cémo funcio-
na la ciencia. Por conocimiento claro, se quiere decir
una toma de consciencia mas alla de los habitos que
nos son suficientes para la practica de las disciplinas
(n6tese la doble connotacién de disciplina: arte,

facultad o ciencia y observancia de las leyes o insti-
tuto). Puesto que se encuentra muy difundido en
nuestras instituciones, comenzaremos con la critica
del empirismo extremo para luego discutir la pro-
puesta kantiana y como la entendemos. En el empi-
rismo extremo no hay modelos matematicos.
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ECO-EPIDEMIOLOGIADE ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR MOSQUITOS

Critica del empirismo extremo

El empirismo extremo imagina un conocer
sin teorias, ni modelos, ni sujetos, un conocimiento
puramente objetivo. Podriamos llamarlo empirismo
vulgar, toda vez que siendo el conocimiento una rela-
cion entre el sujeto, es decir las representaciones
internas y propias de las personas, y el objeto, en
definitiva las senales que provienen del mundo sen-
sible y nos llegan por los sentidos, no cabe pensar un
conocimiento sin sus dos elementos en relacion:
sujetoyobjeto.

Bajo el nombre de método cientifico (Fig. 1)
se nos presenta un modelo de construccidén de cono-
cimiento progresivo y carente de critica (analisis de
los fundamentos), que toma la forma de un ciclo que
a su vez sugiere un motor en el que se suceden:
formulaciéon de una pregunta, investigacion de los
antecedentes, construccion de una “hipotesis”,
puesta a prueba experimental de la “hipotesis”, ana-
lisis de resultado, conclusion y publicacion. Si se
pone a prueba una hipdtesis 0 una tesis es materia
dediscusion.

Este esquema no da cuenta de la forma en
que se construye la conjetura, es decir, de como se
conciben los experimentos, ni de las consecuencias
del fracaso de los mismos, ni de la construccion del
conocimiento, tampoco provee otra forma de genera-

lizar (extrapolar/interpolar) lo observado que la ana-

logia. El conocimiento asi obtenido es mera experien-

cia eintuicion.

Observacion

Conocimiento

Naturaleza

Conjetura

Figura 1: Esquema del “Método Cientifico”.

Razon Kantiana y epistemologia genética

Mientras los experimentos estan ligados a la
“abstraccion empirica” tenemos también la “abstrac-
cion reflexiva”, en este segundo elemento se asien-
tan los modelos. Piaget y Garcia (1989) nos explican
como la ciencia parece seguir [os mismos pasos que
la construccion del conocimiento en el nifo, un
proceso caracterizado por sucesivas reestructuracio-
nes del mismo (accion que denominan "rebasa-
miento"), cada una de las cuales abarca mas y por
tanto es mas abstracta. La nueva conceptualizacion
no reemplaza a la vieja sino que en ella se da cuenta
de la anterior como una forma particular de la nueva
forma de entender. De tal manera, la vieja concep-
tualizacion se ve ahora como un reflejo de la nueva y
probablemente por esta razon, Piaget y Garcia
llaman a este proceso "reflejamiento". En la palabra
de los citados autores “una reflexion que reconstruye
y reorganiza, ampliandolo, lo que fue transferido por
reflejamiento. En primer lugar el reflejamiento consti-
tuye una puesta en correspondencia, y el mecanismo
asi puesto en marcha conduce, en el nivel superior, a
nuevas correspondencias” (Piagety Garcia, 1989).

El saber que nos asegura la experiencia esta
conformado por dos fases, en la primera recibimos
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noticias del mundo sensible, por ejemplo realizando
mediciones, en la segunda despojamos a la observa-
cion de sus circunstancias de tiempo, lugar y otras
que intuitivamente consideramos particularidades
de los casos observados extendiendo las relaciones
observadas a otras situaciones por analogia. Pero el
conocimiento es mas que eso, este es entendimien-
to, inteligencia, razén natural. Definicion que esta en
un todo de acuerdo con la exposicion de Kant dada
en el siglo XVIII (Kant, 2003). Es esta interaccion de la
razon del sujeto con lo sensible proveniente de la
naturaleza lo que crea el conocimiento. Piaget y
Garcia (1989) nos ensenan que este proceso se reali-
Za en sucesivas reestructuraciones, cada una de las
cuales eleva el nivel de abstraccion subsumiendo la
comprension previa como un caso particular del
nuevo nivel de comprension. Cada nivel de cono-
cimiento (Fig. 2) implica una traduccién de lo obser-
vable en un lenguaje que puede ser el comun, el
simbélico de la matematica o algun otro. Lo observa-
do es entonces representado por simbolos, “mosqui-
to” es la representacion en el lenguaje comdn del
organismo observado. Pero a los fines de operar y
razonar con esta representacion atribuimos a “mos-



quito” solo algunos de sus caracteres elegidos segin
la relevancia que creemos que tienen para respon-
dernos la pregunta que nos formulamos. Este es uno
de los fundamentos de la doble dependencia del
modelo con el sujetoy el objeto.

Pero las preguntas a su vez implican una
conceptualizacion y/o modelizacion previa. ¢ Cuanto
tarda un mosquito de la especie Aedes aegypti en
desarrollarse desde el huevo hasta ser adulto? es
una pregunta que se suele escuchar. La pregunta
presupone que este tiempo es un atributo de la
especie, en este caso sabemos que el modelo subya-
cente es incorrecto, el tiempo de desarrollo depende
al menos de la temperatura y la abundancia de
alimento (Rueda et al., 1990; Romeo Aznar et al.,
2015). La pregunta: ¢a partir de qué temperatura se
puede desarrollar Ae. aegypti? también presupone
un modelo en el cual hay un umbral de temperatura
para el desarrollo y que éste depende de la especie.
Desde esta perspectiva, la variedad de temperaturas
(8,3 °Ca 13,3 °C) que se han atribuido a ese umbral
(Bar-Zeev, 1958; Ofuji et al., 1963; Tun-Lin et al.,
2000; Carrington et al., 2013) nos hablan nueva-
mente de experimentos planteados a partir de premi-
sas y/o0 conceptualizaciones falsas. Las preguntas
gue nos planteamos y los experimentos que disena-
mos dependen de nuestras conceptualizaciones
previas, de nuestros juicios previos debidamente
fundados, y de infundados prejuicios que, al demos-
trarse equivocados, producen un flujo de la falsedad
que lleva la negacién hasta la fuente de esos prejui-
cios a condicion de que el modelo sea rigido en térmi-
nos logicos, tal como lo es la matematica. Esta es-
tructura de conceptualizacién, presente ya en
Newton, esta ilustrada en la Fig. 3. Cada unidad de
entendimiento como la ilustrada en la Fig. 2 se
convierte a su vez en un objeto del siguiente nivel de
organizacion.

El lenguaje comUn no es enteramente apto
para la ciencia. El razonamiento con palabras nos
lleva de inmediato a las cadenas causalesy no puede
dar cuenta del balance entre causas opuestas mas
que recurriendo a situaciones extremas y cayendo
asien dicotomias. Si nos preguntamos ¢,qué es lo que
limita la abundancia de mosquitos de una determi-
nada especie? es posible que escuchemos la suge-
rencia de que el factor limitante es la temperatura.
Pero si bien es cierto que una temperatura desfavo-
rable puede impedir el establecimiento de una espe-
cie de mosquitos determinada, también es cierto que
la temperatura actla por igual sobre cada individuo.
Traduzcamos esto al lenguaje matematico: Sea i el
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nimero de descendientes de un individuo dado exis-
tentes precisamente un ano mas tarde del nacimien-
to del primer individuo, denominamos p, a la proba-
bilidad de tener i descendientes presentes al ano
(para evitar contar mas de una vez a un individuo
podemos seguir solamente la linea materna o
paterna en individuos de reproduccion sexual). El
valor medio de descendientes al afo es >- o°_, (ip,) =
d, no es dificil de demostrar que siendo todos los
individuos equivalentes, la poblacion se extingue si
cada individuo tiene en promedio menos de un
descendiente, y crece (en promedio) indefinidamen-
te en el caso contrario. A esto se lo denomina modelo
de Reed-Frost (Andersson y Britton, 2000) y también
es conocido como modelo de crecimiento poblacio-
nal sin densodependencia. La temperatura actla
sobre cada individuo de igual forma, de tal manera
que puede lograr que u<1 y por tanto la extincion.
Pero si u>1 el modelo lineal no puede poner limite a
la poblacién. Si preguntamos a nuestro supuesto
interlocutor ¢cémo controlar una enfermedad trans-
mitida por mosquitos, tal como el dengue? Es posible
que nos conteste que debemos eliminar cuanto sitio
de cria nos resultare posible. Hay en esto algo asi
como una contradiccion como consecuencia del
pensamiento dicotémico y la invocacion de unas
causas con olvido de otras segln fuere la pregunta.
Los modelos matematicos no eligen una causa sino
que permiten a todas ellas actuar al mismo tiempo,
siendo el resultado el balance de las mismas. Asi, los
modelos matematicos nos llevaran inmediatamente
a pensar que la disponibilidad de sitios de cria es el
factor limitante de las poblaciones y probablemente
nos lleven a indagar si el limite real no es mas que la
disponibilidad de alimentos en el ambiente al que
puede acceder el mosquito para su desarrollo, estos
alimentos pueden ser muy abundantes pero siempre
son finitos mientras en el modelo lineal la poblacion
crece sin limites hacia infinito, es decir, con solo
esperar toma valores mayores que cualquier nimero
preestablecido. En conclusion: la temperatura no
puede limitar las poblaciones excepto cuando deter-
mina su extincion.

El ejemplo dado ilustra cémo, ya desde su
formulacién, los modelos matematicos nos llevan a
pensar y articular las cuestiones biolégicas de las
que tenemos informacion de manera diferente a lo
que lo hariamos sin ellos. Esto devela el misterio: los
modelos matematicos sirven para articular y construir el
conocimiento a partirde aquellainformacion recabadaenlas
observaciones de campoyde laboratorio (experimentos). Los
modelos matematicos sirven para pensar.
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Clase/Vectores

. Individuos

Figura 2: Estructura del conocimiento con niveles de integracion/universalizacion sucesivos. Cada nivel

implica una pérdida de precision mayor pero a su vez condiciona a los niveles inferiores. Por ejemplo, lo que

es cierto para la especie debe ser cierto para los individuos. La estructura depende de lo que se desea
Especie

conocer, en términos de problemas epidemioldgicos la estructura seria (individuos, especie, vectores)
puesto que poco importa sison insectos o acaros, sino el rol que juegan en la transmision de enfermedades.

Leg=P=N (?)

$=TRANSFORMACION
. EN BASE AUN LENGU

P=pr iGn L=Lift

MU

N=Transformacion
natural

Figura 3: Esquema de la construccion del conocimiento a partir de la conceptualizacion previa. Llamamos P a la proyeccion o recorte de lo observado
que lo lleva a su forma abstracta y L a su inversa que interpreta lo abstracto restituyendo los atributos eliminados por P. La elaboracién abstracta la
denominamos ¢ y en términos de un modelo matematico representa la produccion de conclusiones a partir del modelo. La transformacion N es una
conjetura, no es accesible por método alguno y es lo que llamamos "ley de la naturaleza" (idea introducida por René Descartes). En el esquema se
observa el flujo del pensamiento deductivo (lineas sélidas azules) que sugiere (predice) resultados de nuevas observaciones, como también el flujo de
la falsedad (lineas finas en azul) que llevan la comprobacion de lo falso hasta las observaciones que le dieron origen, objetando en éstas los
preconceptos con las que se formularon (la critica). Este Gltimo movimiento produce las re-estructuraciones mas importantes del conocimiento
(revoluciones). (° indica composicién o aplicacion sucesiva).
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Clases de modelos y avances en Argentina

Si los modelos y teorias de la fisica clasica
encuentran su mejor expresion en las ecuaciones
diferenciales es porque las magnitudes a describir se
pueden pensar como continuas, es decir, una longi-
tud o un intervalo de tiempo se pueden subdividir a
voluntad en intervalos menores de la misma “espe-
cie” (longitud o tiempo). Pero los elementos de los
sistemas biologicos rara vez son subdivisibles ad-
libitum. Un organismo no puede ser subdivido mante-
niendo sus propiedades. Los seres vivos estan cons-
tituidos por partes interrelacionadas e interdepen-
dientes. La vida es el emergente de estos compo-
nentesy sus relacionesy en general no pueden desa-
gregarse sin destruir la vida (Thienemann, 1965).
Debemos senalar que a este pensamiento tradicio-
nal en ecologia se le oponen hoy dia los llamados
“modelos de agentes interactuantes” que buscan
ilustrar como un conjunto de reglas simples dan
como resultado “estructuras emergentes” al anali-
zarlos al nivel de comunidades. Senalamos que se
trata de una vision individualista, construida a ima-
gen y semejanza de la cultura dominante hoy dia.
Desde esta perspectiva la organizacion debe ser el
resultado de la blsqueda individual del éxito (repro-
ductivo, econémico-social, etc.) (Holland, 1995).
Esta vision esta en directa oposicion a la ecolégica
postulada por von Harnack en 1930, quien dice
sobre la unidad biolégica “se manifiesta en formas,
esta compuesta de partes armédnicas; pone siempre
el todo antes que las partes; cada uno constituye un
mundo por si mismo y todo; sin embargo, actla
armoénicamente...” (Thienemann, 1965). Por el mo-
mento la vision individualista no ha trascendido el
propio paradigma y por tanto no nos ocuparemos de
ella.

Cuando consideramos el tamano de una
poblacion hacemos referencia habitualmente al
nimero de individuos que la conforman, es decir, la
contamos usando nimeros naturales. Decimos que
las poblaciones son discretas y al mismo tiempo
sostenemos que el tiempo es continuo. Para compa-
tibilizar el cambio continuo con el tiempo de un siste-
ma discreto debemos recurrir a los procesos estocas-
ticos donde la continuidad se expresa en las probabi-
lidades pero no en las realizaciones individuales del
proceso que se desarrolla con discontinuidades tales
como: eclosion, pupacion, emergencia, muerte, en
general llamados proceso de nacimiento y muerte. A
diferencia de los procesos estocasticos mas frecuen-
tes en los libros de texto, los procesos biolégicos
tienen sesgo o tendencias y estas tendencias repre-
sentan cierto grado de predeterminacion. Asi, si las
condiciones son favorables para el desarrollo de las
larvas sera mas probable el evento pupacion que el

evento muerte y la relacion se invertira en condicio-
nes muy desfavorables. El resultado para una larva
sera el resultado de su suerte, pero ésta es echada
con dados cargados. Vale decir por lo tanto, que los
procesos biologicos comparten elementos del azar
puro y del determinismo. A este tipo de estocasti-
cidad se la denomina intrinseca para distinguirla de
aquella que proviene de las circunstancias externas
azarosas como podrian ser los factores climaticos.
Los factores externos constituyen la estocasticidad
extrinseca.

Aun asi, existen tanto modelos continuos
como discretos-estocasticos para describir las pobla-
ciones de mosquitos. La racionalidad del uso de unos
y otros esta ligada a las preguntas que se quieren
contestary al problema en si mismo. Por ejemplo, los
modelos continuos no pueden dar cuenta de proce-
sos de extincién de manera natural. La suerte juega
un rol importante para las pequenas poblaciones.
Pero ¢qué quiere decir pequena? Dejamos esta pre-
gunta pendiente para contestarla luego en un caso
particular. La relacion entre modelos deterministas
planteados en términos de ecuaciones diferenciales
y modelos estocasticos planteados en términos de
procesos de vida y muerte esta dada por ser los
primeros el limite para poblaciones que tienden a
infinito de los segundos (Ethier y Kurtz, 1986; Kurtz,
1970; 1971; 1976). Vale decir que si X es la cantidad
de individuos en el ambiente A, las ecuaciones
diferenciales reflejan la dinamica de la densidad de
poblacion x=X/A tomada en el limite de un ambiente
infinito. Los modelos en ecuaciones diferenciales
ordinarias, describen densidades de poblaciones.
Estos permiten explorar con eficacia los elementos
cualitativamente mas importantes. A esto Gltimoy a
la facilidad con que es posible analizarlos en
términos de dinamica no-lineal (Solariet al., 1996) se
debe su prevalencia en el campo de la biomatemati-
ca. Los modelos estocasticos basados en procesos
de saltos o procesos de vida y muerte (Kolmogoroff,
1931, Feller, 1940; Kendall, 1949; 1950) son mas
apropiados y naturales para la descripcion de proce-
s0s poblacionales, pero mucho menos para avanzar
en el analisis matematico de los mismos con los
conocimientos matematicos del presente.

Otra division importante en términos de mo-
delos que nos ocupan se da entre los epidemiologi-
cos, ecologicos y eco-epidemiolégicos. Los modelos
epidemiolégicos para enfermedades transmitidas
por mosquitos tienen una larga historia principal-
mente asociada a la malariay solo en tiempos recien-
tes al dengue (Reiner et al., 2013). Los modelos
propuestos a principios del siglo XX por Ross y luego
perfeccionados por MacDonald (MacDonald, 1956;
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MacDonald et al., 1968) describen la evolucion en
términos de ecuaciones diferenciales. En el tiempo
trascurrido entre unosy otros se comenzé a entender
el papel fundamental de la estocasticidad en los
procesos epidémicos (Bartlett, 1953; 1956; 1957).
En los modelos mencionados de malaria, que dieran

ECO-EPIDEMIOLOGIADE ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR MOSQUITOS

un fuerte impulso a la epidemiologia matematica
(Anderson y May, 1979; Brauer y Castillo-Chavez,
2001; Brauer et al., 2008), los mosquitos estan
representados solo como un vector (abstracto) de la
enfermedad.

Modelos epidemiolégicos desarrollados en Argentina

El desarrollo de modelos epidemioldgicos en
Argentina esta representado por las investigaciones
de Laneri (Centro Atdmico Bariloche) y colaborado-
res. Estos trabajos estan orientados al estudio de la
malaria y utilizan datos de la situacion en la India
(escenario habitual de estos estudios desde los
trabajos de Ross). En particular se estudian las series
temporales de casos de malaria y su relacion con el
régimen de lluvias y otros factores.

En el articulo de Laneri et al. (2010) se men-
ciona el estudio de un modelo determinista que
describe a los seres humanos en cuatro clases: sus-
ceptibles, infectados (expuestos), infecciosos y tem-
poralmente recuperados (pueden volverse suscepti-
bles con el tiempo), mientras que los mosquitos se
describen en dos clases: infectados e infecciosos. La
fuerza de la infeccion (nUmero de nuevos casos en
relacion al nimero de personas susceptibles por uni-
dad de tiempo) depende de las lluvias. EIl modelo no
fue expresado en férmulas por lo que el trabajo no
permite el analisis critico. Como resultado del mismo,
los autores concluyen que la precipitacion acumula-
daenlos Gltimos seis meses es la variable que permi-
te el mejor ajuste del modelo a los datos epidémicos
en regiones donde la malaria no es endémica, donde
esta asociada a los vientos monzones. Todo esto
siempre bajo la restriccion del tipo de modelos utili-
zados.

En Bhadra etal. (2011) se estudia un modelo
de malaria donde los humanos susceptibles pueden
ser de dos tipos distinguiéndose a aquellos que
resultan en casos leves y severos, e igual distincion
cabe para los humanos infecciosos. Las poblaciones
de mosquitos no son representadas mas que de
manera muy indirecta por la fuerza de infeccion que

es simulada por un proceso de Poisson (Durrett,
2001), una forma particular de los procesos de Levy
(el nombre usado en la publicacién). Este supuesto
tiene su origen en que los procesos de Poisson son el
corazén de los procesos estocasticos por saltos
caracteristicos de la dinamica poblacional (Feller,
1940). En estos estudios los modelos contienen
parametros libres cuyo valor se ajusta utilizando
datos epidémicos existentes y técnicas estadisticas
modernas. De ésta manera, la pregunta que respon-
den es: ¢qué combinacion de parametros produce la
maxima verosimilitud para la afirmacion: los datos
empiricos pudieron haber sido producidos por la
familia paramétrica de procesos modelados? Un mal
ajuste permitiria rechazar la tesis, un buen ajuste por
el contrario no permite conclusién ya que el procedi-
miento permite obtener buenos ajustes por las razo-
nes equivocadas. En definitiva, el modelo, que no
esta exento de cierta racionalidad, se inscribe en los
términos del empirismo descripto al final de la sub-
seccion “Critica del empirismo extremo”. El estudio
de Bhadra et al. (2011) se inserta en el debate sobre
lainfluencia del régimen de lluvia en la epidemiologia
de la malaria. Estos estudios han tenido una conti-
nuacion a lo largo de las misma linea en Laneri et al.
(2015). Este tipo de enfoque estima siempre que
donde una enfermedad (por ejemplo, Zika) no se ha
dado previamente, no ha de darse en el futuro, ésta
es la forma extrema de la experiencia como saber,
aquello de lo que no hay antecedentes no puede
suceder. Los aportes de estos estudios (por ejemplo
Bhadra et al., 2011 y Laneri et al.,, 2015) deben
entenderse entonces como herramientas que per-
feccionan el aprender de la experiencia sin producir
un rebasamiento de las mismas.

Modelos ecoldgicos y eco-epidemioldgicos en Argentina

Como resultado de una colaboracion entre el
Grupo de Estudio de Mosquitos y el grupo que estu-
dia la Dinamica de los Sistemas Complejos, ambos
de la FCEyN-UBA, se desarrolla desde el ano 2004,
un modelo ecoldgico para el mosquito Ae. aegypti y
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se utiliza a éste como soporte para investigaciones
epidemiolégicas. Daremos una resena de las princi-
pales contribuciones en términos de comprension
aportada por este programa de investigacion.



Modelos ecolégicos

El modelo, que lleva por nombre “aedesBA”,
describe el ciclo de vida del mosquito Ae. aegypti en
términos de procesos estocasticos (Otero et al.,
2006) y esta orientado a describir el desarrollo del
mosquito en climas templados, es decir que presta
especial atencién a la biologia del mosquito en fun-
cion de la temperatura. A diferencia de modelos
precedentes como el modelo de Focks et al. (1993)
no incluye umbrales de temperatura para el desarro-
Ilo sino que deja que los mismos surjan del propio
modelo. En su primera etapa incluyé un término de
mortalidad dependiente de la densidad en el estadio
de larva que regula la poblacion segun la disponibili-
dad de sitios de cria. A los fines del modelado, en un
sitio de cria se desarrollan en promedio, en el mo-
mento mas productivo de la temporada, unas siete
larvas tal como resulta de los estudios de los criade-
ros en los cementerios de la ciudad de Buenos Aires
(Vezzani et al., 2004). Cada manzana (unidad geo-
grafica de descripcion del modelo) esta considerada
como un espacio homogéneo a la que se le asigna
una capacidad de carga maxima equivalente un

nimero de criaderos (Breeding sites = BS), es decir la
capacidad de producir en conjunto (7*BS) larvas en
plena estacion. El primer modelo no incluy6 el vuelo
del mosquito y planteé el debate sobre la regulacion
de las poblaciones de mosquitos. En el limite de
infinitos sitios de cria, la densidad poblacional sigue
una ecuacion diferencial. ¢Cuan realista seria dejar
deladola casualidady limitarnos al limite determinis-
ta? La respuesta es sencilla, en el limite determinista
se pierde la correspondencia de la poblacion con la
abundancia de criaderos, los comportamientos cuali-
tativos que se obtienen en funcion de la amplitud
anual de la oscilacion de la temperatura son distintos
para valores razonables de sitios de cria por manza-
na. Recién cuando se llega a un millon de sitios de
cria (pensemos en siete millones de larvas por man-
zana a principios de febrero) el comportamiento del
modelo determinista se asemeja al del modelo esto-
castico. Concluimos que para que se pueda aplicar el
modelo en el caso limite es necesario un nimero tan
grande de sitios de cria que deja de tener significado
biolégico (Fig. 4).
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Figura 4: Umbrales. Para el modelo estocastico sin vuelo se calcula las curvas en funcion de la temperatura media anual y de la amplitud térmica anual
para la cual se tiene probabilidad de extincion 0.5 de un afio a otro. Incrementando la capacidad del ambiente (BS) se logra supervivencia en
condiciones mas adversas. Aln asi, esta sucesion tiene un limite que es el resultado de no tener limites en la capacidad de cria (BS tiende a infinito). La
figura ilustra como la eleccion de modelo puede llevarnos a cambiar las conclusiones. El modelo determinista (cuadrados) tiene un comportamiento
cuantitativa y cualitativamente distinto con la amplitud térmica anual que el modelo estocastico. El criterio de la isoterma de 10 °C en invierno
(tridngulos) muestra un criterio que no depende de la disponibilidad de sitios de cria. Este criterio no resulta malo para Buenos Aires pero funcionaria

mal para otros sitios.
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La estructura matematica en la que se trans-
criben los elementos biologicos no es neutra, ¢como
implemento el modelo?, no es una simple cuestion
de eleccion (Fig. 4). El modelo es capaz de reproducir
el criterio de Christophers (1960) sobre los limites de
distribucion de Ae. aegypti pero al hacerlo nos advier-
te que el criterio esta basado en una cancelacion de
errores. Atemperatura constante y sin otras limitacio-
nes en el desarrollo (por ejemplo en el laboratorio)
una poblacion suficientemente grande de mosquitos
podria prosperar a esa temperatura, pero Ae. aegypti
no se reproduce activamente en el invierno sino que
mayormente lo pasa en el estado de huevo en las
regiones templadas, el habitat disponible tampoco
es infinito. El criterio que fija como area posible de
distribucion de este mosquito, la franja entre la dos
isotermas de 10 °Ceninvierno, es el resultado de dos
equivocos cuya influencia mayormente se cancela.
Otero et al. (2008) estudiaron la influencia del vuelo
en la dinamica poblacional de Ae. aegypti. Frente a la
pregunta ¢cuanto vuela Ae. aegypti?, los datos en la
literatura muestran una gran variedad de respuestas
dependiendo del método utilizado para estudiarla.
En muchos casos se reportan distancias maximas
observadas, una cantidad sin mayor valor estadisti-
co, en otros el resultado de liberaciones seguidas de
escasisimas recapturas sin valor estadistico, en otro
la distancia que podria volar en linea recta hasta caer
exhausto. En el largo plazo hubo que realizar experi-
mentos en circunstancias naturales (Bergero et al.,
2013) parallegar a una respuesta sélida: en la region
templada de Argentina, las poblaciones silvestres de
Ae. aegyptino suelen alejarse mas alla de una distan-
ciadel orden de los 40 m de sus sitios de cria, aunque
pueden alejarse algo mas ayudados por la actividad
humana, digamos 65 m.

Los modelos de Otero et al. (2008) muestran
un ciclo de extincion-repoblacion del territorio en
regiones templadas. Durante el invierno, al permane-
cer Ae. aegypti mayormente en estado de huevo
pueden llegar a extinguirse en algunos sitios o0 man-
zanas, mientras que durante el verano la dispersion
por el vuelo hara que recolonicen esos sitios. Este
proceso solo es posible por el azar. Digamos que al fin
del otono cada sitio de cria colonizado es un billete de
loteria que podria recibir un premio en la primavera
siguiente, y que los billetes de loteria los consiguen
practicamente gratis durante el verano. La poblacion
sobrevive porque a pesar de que muchos seran
billetes perdedores, los ganadores que hubiere seran
suficientes como para que la poblacion vuelva a
expandirse y conseguir “igual” cantidad de billetes
para el siguiente juego. Este tipo de dinamica es
posible debido a que se consideran muchas manza-
nas; sin embargo, la persistencia en una manzana
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aislada requiere de una densidad de sitios de cria
unas cuantas veces mayor. Estos primeros modelos
producen simulaciones de la actividad de oviposicion
del mosquito que tienen una buena correspondencia
con la actividad medida por ovitrampas y por tanto
parecen servir como base para estudios epidemiol6-
gicos de enfermedades transmitidas por este mos-
quito.

Las primeras dos versiones del modelo no
incluian el régimen de lluvias pues se pensaba a este
como regular, es decir que la probabilidad de precipi-
taciones dependia solamente delintervalo de tiempo
consideradoy esta precipitacion no constituia un fac-
tor determinante de la dinamica. Pero durante el
verano de 2009 ocurrié en la regién una sequia de
importancia histérica. En principio esta sequia tenia
la capacidad de imposibilitar la reproduccion del
mosquito al no darse las condiciones de inundacion
de los sitios de cria que determinan la eclosion de los
huevos. Sin embargo, esa temporada fue la primera
en la que circul6 el virus dengue en forma local y
persistente tal cual lo predecian los modelos epide-
miolégicos desarrollados por el grupo (ver subsec-
cion Modelos eco-epidemioldgicos). ¢Predecian los
modelos por las razones equivocadas? Pronto se
demostro que la incorporacién de las lluvias en el
modelo era incompatible con la forma fenomenoloé-
gica de la mortalidad encontrada para las larvas. Por
un lado la relacién entre el nimero de larvas y el
nimero de pupas por criadero del modelo no repro-
ducia los valores encontrados en el campo, por otro,
en el modelo cuando las lluvias eran aisladas, a cada
lluvia le seguia una gran mortandad de larvas por el
aumento subito de su densidad. Este mecanismo de
regulacion tampoco parecia reflejar la realidad. El
mecanismo de eclosion debia representarse de ma-
nera mucho mas realista si se deseaba estudiar este
problemay no solo eso, debia incorporarse la dinami-
ca del alimento de las larvas. El modelo se tornaba
por primera vez ecolégico, abarcando la dependen-
cia de una poblacion (la del mosquito) con otra (la de
los microorganismos) que conformaba su habitat
(Romeo Aznar et al., 2013). No solo esto, el modelo
resultaba sensible a las diferencias en el ciclo de vida
reportadas por Grech et al. (2010), para mosquitos
provenientes de distintas regiones, y a la vez mostra-
ba insensibilidad a ciertas combinaciones de para-
metros. En concreto, las poblaciones de mosquitos
eran sensibles a la fecundidad diaria que es una
combinacion de dos parametros del modelo, dura-
cion del ciclo gonadotrofico y fertilidad. Pareciera
entonces que la fecundidad diaria es una caracteris-
tica sujeta a seleccion natural pero no asila duracion
del ciclo y la fertilidad por separado. En tal caso,
deberia encontrarse dispersion de estos Ultimos



nimeros mientras se mantiene fijo el nimero de
huevos por dia. Esta caracteristica se pudo identi-
ficar en datos provenientes de Misiones publicados
por Tejerina et al. (2009), concluimos que los mode-
los nos llevan a formas distintas de mirar el proceso
biolégico.

El misterio de la circulacion del virus dengue
en la region de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(CABA) luego de la sequia se resolvié con facilidad: el
efecto de la sequia no fue duradero. Las poblaciones
se recuperaron muy rapidamente después de las
primeras lluvias y no mostraron diferencias, ni en el
modelo ni en mediciones de campo, con otras tempo-
radas.

Pero este éxito también descorrio el velo de
otro fracaso: los modelos no podian seguir correcta-
mente las poblaciones luego de las lluvias, producian
picos de actividad de oviposicion mucho mas romos
(bajos y anchos) que los que se observan en el cam-
po. La razdn detras de este problema resulta ser una
mala descripcion de la estadistica de los tiempos de
desarrollo y su dependencia con la abundancia de
alimento. Un tema en el que no se contaba con
informacion experimental mas que en dos casos muy
disimiles. Hubo de planearse y realizarse entonces
una serie de experimentos para determinar las esta-
disticas de tiempos de desarrollo de Ae. aegypti en
funcion de la abundancia de alimento y con esta
informacion construir una nueva representacién o
conocimiento de este ciclo, cuya formalizacion fue
comunicada por Romeo Aznar et al. (2015). Repre-
sentacion que reemplaza con ventajas al imaginario
gue se usaba hasta ese momento y contaba con 40
anos de establecido, el modelo de Gilpin y McCle-
lland (1979).

Un desarrollo independiente sobre el mismo
mosquito se ha iniciado en el Instituto Multidiscipli-
nario sobre Ecosistemas y Desarrollo Sustentable de
la Universidad del Centro de la Provincia de Buenos
Aires (sede Tandil) (Simoy et al., 2015). Ese estudio
se ha orientado en primer lugar al analisis de la
temperatura en relacion con la posibilidad de que
este mosquito pueda establecerse en una region. El
modelo desarrollado es lineal y por tanto, sirve princi-
palmente para determinar temperaturas (sin consi-
derar variaciones estacionales) por debajo de las
cuales no es posible que las poblaciones se susten-
ten. Utilizando los mismos datos provenientes de la
literatura de modelos previos (Focks et al., 1993;
Otero et al., 2006), el analisis llega a determinar una
temperatura cercana a los 12 °C, para que Ae.
aegypti se instale en una nueva region, la cual coinci-
de razonablemente con la discutida en Christophers
(1960) y con el resultado obtenido por Otero et al.
(2006). En ninguno de estos casos los ndmeros
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representan un limite para la adaptacion del mosqui-
to, sino solamente el limite teérico del mosquito
“quimera” que surge de la recoleccion de datos diver-
sos en distintas locacionesy circunstancias.

Modelos eco-epidemiolégicos

Utilizando como descripcion de las poblacio-
nes de mosquitos las producidas por los modelos
ecologicos, se desarrollaron modelos epidemiologi-
cos considerando la posibilidad de la circulacién de
dengue en la regién metropolitana de Buenos Aires
(Otero y Solari, 2010). Estos modelos indican que
esta enfermedad puede circulary ser epidémicaen la
CABAYy el gran Buenos Aires, solo si la circulacion se
inicia entre noviembre y febrero. Es siempre improba-
ble que un caso importado produzca una epidemia,
sin importar el momento del ano, aunque natural-
mente la probabilidad cambia, y es en enero cuando
se produce la maxima probabilidad de que se desa-
rrolle una epidemia. Sin embargo, el virus puede
circular de manera no autosostenida durante una
ventana temporal mucho mas amplia. Es decir, que
se producen unos pocos casos secundarios como
consecuencia del constante arribo de personas
infectadas, pero la transmision no es capaz de soste-
nerse autbnomamente en el tiempo. El trabajo fue
enviado para su publicacién en enero de 2009, antes
de que se produjera la circulacion del virus dengue en
la region. El virus circul6 de la manera predicha por el
modelo tanto en las epidemias de 2009 como en la
de 2016.

Una forma modificada del modelo de dengue
fue utilizada para estudiar la mortalidad humana
durante la epidemia de fiebre amarilla ocurrida en
Buenos Aires en 1871 (Fernandez et al., 2013), para
la cual existe un registro completo de los casos fata-
les (Acevedo, 1873). Con respecto a la fecha de inicio
de la epidemia (llegada del ser humano portador del
virus a consecuencia del cual se desat6 la epidemia),
existen dos teorias: la primera sostiene que arribo
por barco desde Brasil y que el virus circulaba desde
mediados de diciembre (Penna, 1895), mientras la
segunda sostiene que fue consecuencia de las epi-
demias ocurridas en Corrientes y Asuncion del Para-
guay, lo que sugiere que el inicio fue durante los
primeros dias de enero (Ruiz Moreno, 1949). Las
epidemias simuladas por el modelo no dejan duda: la
evolucion de la mortalidad es perfectamente compa-
tible con la segunda opcién e incompatible con la
primera. Para entender la epidemia de 1871 hay que
agregar entonces un factor histérico (guerra de la
triple alianza) y factores ambientales como el rapido
crecimiento de la ciudad por la fuerte inmigracion y
falta de acceso al agua que daba como resultado su
acumulacion en los domicilios. Pero el modelo no
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explica todo bien, justifica el desarrollo en el foco
inicial que ocurri6 en el barrio de San Telmo, pero no
logra expandir la epidemia al resto de la ciudad utili-
zando valores realistas de la capacidad de vuelo del
mosquito. Al modelo le falta la contribucién de la
movilidad de los seres humanos para la propagacion
de laepidemia.

Las contribuciones de los desplazamientos
de los seres humanos al desarrollo local (dentro de
una misma urbe) de una epidemia fueron exploradas
en los estudios de Otero et al. (2011) y Barmak et al.
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(2011). Recientemente Barmak et al. (2016) especu-
lan sobre distintos escenarios posibles debidos a los
desplazamientos de las personas; sin embargo, las
predicciones de este autor no coinciden con las
observaciones realizadas en la CABA, probablemen-
te por el nimero exagerado de sitios de cria utilizado
en el estudio. También se han utilizado estos mode-
los para estimar los efectos de diversas intervencio-
nes de control de mosquitos del tipo de las que se
realizan durante las epidemias (Barmak et al., 2014).

Utilitarismo y modelos

Debemos volver al discurso epistemoldogico
para abordar la cuestion de la utilidad de los
modelos, y en particular los matematicos, mas alla
de su aporte al conocimiento. Desde la caida del
dogma académico (Nisbet, 1971): “el conocimiento es
bueno en si mismo”, la ciencia debe justificarse ante la
sociedad que la financia de manera de explicitar
beneficios de otro tipo (econdmicos, en salud, etc.)
que producen las investigaciones. Este es el sentido
utilitario de la pregunta ¢para qué sirven los
modelos? La respuesta que se busca debe ser direc-
ta y no mediada, como seria: “los modelos sirven
para entender mejor y a partir de ese entendimiento
se espera derivar beneficios sociales”. Mas descar-
nadamente podriamos preguntar ¢cual es el discur-
S0 para obtener financiamiento de quienes trabajan
en modelos?y ¢finalmente se cumple lo que promete
este discurso?

Los modelos, cualquiera fuere su tipo, pue-
den utilizarse para interpolar y extrapolar el conoci-
miento. Si el desarrollo de los mosquitos depende de
la temperatura y ese dato se incorpora en el analisis
podemos preguntarnos ¢como cambiarian las pobla-
ciones de mosquitos si la temperatura media anual
aumentara en 1 °C? o, ¢como afectaria el aumento
de la temperatura media en 1 °C a la transmision de
enfermedades en la cual el mosquito es vector?

Sobre estas preguntas tenemos expectativas
de las respuestas previas al modelado. Si solo cam-
bia la temperatura media y todos los demas factores
se mantienen iguales, y se considera una region
templada donde las poblaciones de mosquitos adul-
tos declinan en el invierno, ytodo lo que ignoro se puede
ignorar sin mengua en el entendimiento, entonces
esperamos una temporada mas larga de presencia
de mosquitos y por lo tanto un periodo favorable a la
propagacion de epidemias. Prediccion para la cual se
asume sin decirlo, por ejemplo, que el aumento de
temperatura no ird en desmedro de las poblaciones
en los meses de mas calor. Mas dificil, pero aun
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posible de realizar sin modelos, es predecir si la
poblacion de mosquitos aumentara o no, ya que esta
depende de la capacidad de carga del ambientey en
particular de la produccion de alimentos para el
mosquito. Cuando tomamos en consideracion que
los alimentos de las larvas estan conformados por
una microbiota cuya tasa de reproduccion depende
fuertemente de la temperaturay por lo tanto es afec-
tada, no siempre favorablemente, por el incremento
de la misma, el resultado del cambio climatico ya no
se puede pensar sin el auxilio de modelos que permi-
tan realizar el balance entre lo que se ganay lo que se
pierde en el cambio. Pudiera ocurrir que el aumento
de temperatura llevara a la misma por sobre los valo-
res 6ptimos para la reproduccion de la microbiota
relevante para la alimentacion de las larvas, y por lo
tanto a un empobrecimiento del ambiente reflejado
en una menor capacidad de carga del mismo y final-
mente en una menor poblacion de mosquitos, pero al
mismo tiempo habria una temporada de reproduc-
cion de los mosquitos mas larga. En consecuencia
surge la pregunta: ¢cual es el efecto de un menor
nimero de mosquitos durante un periodo mas
prolongado sobre la propagacion de las epidemias?

Los modelos sufren limitaciones similares,
en particular, la condicién expresada anteriormente
en negritas toma formas concretas, uno puede haber
incorporado al modelo la dependencia del habitat
con la temperatura o puede haber decidido a priori
que, para las preguntas que se considerarian, este
elemento no era importante por lo que fue excluido
para simplificar el modelo. El modelo podra contestar
la pregunta sobre la modificacion de la abundancia
de vectores por el aumento de la temperatura en
ambos casos, pero en uno lo hara habiendo optado
por una ignorancia parcial como consecuencia de la
cual la pregunta no se puede legitimamente formular
al modelo. En el otro caso, podra contestarse: “a
nuestro leal saber y entender el resultado esperable
seria...”.



Concluimos que los modelos, al igual que los
cientificos, contestan las preguntas siempre desde saberes
parcialesy puesto que no es posible salir de laignorancia de
lo que ignoramos, debemaos tener clara consciencia de lo que
sabemos y desde qué saberes estamos produciendo las
respuestas y/o predicciones [reconocemos la inspira-
cion de este parrafo en Morin (2005) y su prédica de
una ciencia con consciencia de si misma (Morin,
1984)].

llustraremos esta situacion con algunos fra-
casos de los modelos matematicos en la subseccion
“Prediccion con modelos matematicos” pero antes
debemos senalar que todas las predicciones estan
sujetas a esta regla. En particular, los modelos con
escaso entendimiento que nos ofrece la tecnologia
(el saber hacer) por medio de sofisticadas medicio-
nes y regresiones estadisticas (sofisticada es usado
aqui en su doble sentido de “técnicamente avanza-
do” como por su raiz en sofisma: falsedad con apa-
riencia de verdad). ¢Qué entender extrapolan esos
modelos? ¢No es acaso meramente la experiencia
sin mas elaboracion? El enunciado completo de este
empirismo seria:
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Asumiendo:

elas variables elegidas por su accesibilidad y/o dis-
ponibilidad son todas las relevantes al fenémeno
(estén disponibles o no),

elas relaciones entre las variables elegidas es fija y
constituyen una ley natural,

*esa ley se expresa en relaciones como las prees-
tablecidas por la familia de modelos ajustados (ele-
gidos segun el habito y la conveniencia de quien
produce el modelo),

el futuro no es mas que una muestra de la misma
estadistica que se recopil6 en el pasado.

Se predice...

Sielenunciado se realizara en forma comple-
ta, pocos escucharian a estas promesas tecnologi-
cas.

Una segunda conclusion debe sacarse: no es
recomendable que los modelos sean usados como “cajas
negras”, o mejor dicho oraculos, por personas que
desconocen la estructura de los mismos, sus forta-
lezas y debilidades, es decir, personas que son inca-
paces de distinguir lo que “predicen desde el enten-
dimiento” de lo que “predicen desde la ignorancia”.
Anticipamos que los “fracasos” de los modelos mate-
maticos se deben a haber infligido ésta regla.

Prediccion con modelos matematicos

Es importante senalar que el uso de modelos
matematicos no garantiza la calidad de las prediccio-
nes ya que estas dependen de la calidad del modelo,
lo apropiado que fuere para responder las preguntas
gue se desea responder y la capacidad critica y cono-
cimiento del mismo de quien lo utiliza. Es interesante
notar que uno de los modelos epidemioldgicos
tradicionales, como es el modelo de Ross-MacDo-
nald para la malaria (MacDonald et al., 1968) fue
utilizado en Nigeria para planificar acciones para
disminuir la incidencia de malaria (Najera, 1974). El
trabajo indica que los resultados del modelo epide-
miolégico tenian grandes desacuerdos con lo obser-
vado como consecuencia de las aplicaciones de DDT,
cloroquina y pirimetamina. Este resultado se podia
anticipar ya que el modelo carece de elementos para
establecer la cadena causal del uso de insecticidas
sobre los mosquitos, toda vez que los mismos estan
representados en forma efectiva, vale decir que las
poblaciones de mosquitos no se simulan sino solo su
efecto sobre latransmision de la enfermedad.

En el ano 2005 el Ministerio de Salud de la
Nacion Argentina realiz6 un estudio titulado "Investi-
gacion de las variables que limitan la ocurrencia de

dengue en el Area Metropolitana de Buenos Aires y
su analisis como nuevas herramientas para la
vigilancia" (Seijo et al., 2005). En ese estudio se
utilizd el modelo de Focks antes citado concluyén-
dose que el dengue no podia circular en el area
metropolitana en razén de que el periodo de incu-
bacion extrinseca del virus a las temperaturas carac-
teristicas de la region superaba (levemente) la vida
del mosquito adulto. En una publicacién posterior se
intentd explicar el fracaso de la prediccion (con la
consecuencia de una falta de preparacion para la
emergencia) por un aumento de las temperaturas
medias durante el periodo (Seijo et al., 2009). Lo
cierto es que el modelo de Focks, y por tanto indi-
rectamente quienes lo usaron, utilizan un atajo
haciendo vivir a cada mosquito adulto un tiempo
preciso fijado por omisién en 12 dias. Tal tiempo
preciso no existe, la vida del mosquito adulto tiene
variabilidad importante, tanto en promedio como de
individuo a individuo, tal como es reportado en la
literatura. El atajo que utiliza el modelo carece de
consecuencias en climas tropicales, pero resulta
determinante en climastemplados.
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¢Hacia donde van los estudios en modelos matematicos?

En primer lugar deseamos senalar el trabajo
de revision llevado a cabo por Juan Aparicio de la
Universidad Nacional de Salta (Castillo-Chavez et al.,
2012) donde se discuten algunos desafios del traba-
jo en epidemiologia matematica y las dificultades
que plantean los problemas por la movilidad del
patdégeno y el portador. La gran interconexion del
mundo que permite por ejemplo que una persona
que adquiere fiebre amarilla en Angola pueda tornar-
se contagioso después de arribar a China (tal como
viene sucediendo en la actual epidemia en el pais
Africano). En ese estudio se hace una revision de las
particularidades de diversas enfermedades y los
intentos por reflejar estas particularidades en distin-
tostipos de modelos.

Los futuros desarrollos en modelos matema-
ticos parecen apuntar en dos direcciones bien defini-

das segln fuere el tipo de modelo: los modelos epi-
demiolégicos buscan incorporar nuevas formas de
modelar de manera efectiva las poblaciones de mos-
quitos y la capacidad de los vectores de transmitir
enfermedades, la dependencia de estas con factores
climaticos y geograficos como asi también nuevos y
mejores métodos para relacionar los modelos con los
datos epidemioldgicos existentes y aportar al analisis
de los mismos. Los modelos complejos por su parte,
aspiran a incorporar las interacciones dentro de la
misma especie, entre especies y, fundamentalmen-
te, la capacidad de adaptacion de los organismos y
su evolucién, abarcando escalas temporales mucho
mas amplias que las actualesy proveyendo un marco
tedrico para el estudio de las posibles consecuencias
deintervenciones ambientales.

Bibliografia

1. Acevedo |. 1873. Estadistica de la mortalidad ocasionada por la
epidemia de fiebre amarilla durante los meses de enero, febrero, marzo,
abril, mayo y junio de 1871. Buenos Aires: Imprenta del Siglo, (y de La
Verdad).

2. Anderson RM, May R. 1979. Population biology of infectious diseases.
Nature.280:361-367.

3. Andersson H, Britton T. 2000. Stochastic epidemic models and their
statistical analysis. Lecture notes in statistics, vol. 151. Berlin: Springer-
Verlag.

4. Bar-Zeev M. 1958. The effect of temperature on the growth rate and
survival of the immature stages of Aedes aegypti. Bull Entomol Res. 49:
157-163.

5. Barmak DH, Dorso CO, Otero M, Solari HG. 2011. Dengue epidemics
and human mobility. Phys Rev. E84,011901.

6. Barmak DH, Dorso CO, Otero M, Solari HG. 2014. Modelling
interventions during a dengue outbreak. Epidemiol Infect. 142:
545-561.

7. Barmak DH, Dorso CO, Otero M. 2016. Modelling dengue epidemic
spreading with human mobility. Phys A. 447: 129-140.

8. Bartlett MS. 1953. Stochastic processes or the statistics of change.J R
StatSoc Ser C Appl Stat. 2: 44-64.

9. Bartlett MS. 1956. Deterministic and stochastic models for recurrent
epidemics. En: Proceedings of the third Berkeley symposium on
mathematical statistics and probability: Statistics. Neyman J ed. 4: 109.
10. Bartlett MS. 1957. Measles periodicity and community size. J R Stat
Soc SerAStatSoc. 120: 48-60.

11. Bergero P, Ruggerio C, Lombardo R, Schweigmann N, Solari HG. 2013.
Dispersal of Aedes aegypti: field study in temperate areas and statistical
approach. J Vector Borne Dis. 50: 163-170.

12. Bhadra A, lonides EL, Laneri K, Pascual M, Bouma M, Dhiman RC.
2011. Malaria in northwest India: Data analysis via partially observed
stochastic differential equation models driven by Iévy noise. J Am Stat
Assoc. 106: 440-451.

13. Brauer F, Castillo-Chavez C. 2001. Mathematical models in
population biology and epidemiology. Berlin: Springer.

14. Brauer F, van der Driessche P, Wu J. eds. 2008. Mathematical
epidemiology. Lecture Notes in Mathematics, Mathematical Biociences
Subseries, vol. 1945. Berlin, Heidelberg, New York: Springer.

15. Carrington LB, Armijos MV, Lambrechts L, Barker CM, Scott TW. 2013.
Effects of fluctuating daily temperatures at critical thermal extremes on
Aedes aegyptilife-history traits. Plos ONE. 8: e58824.

220

16. Castillo-Chavez C, Aparicio JP, Gil JF. 2012. Roles of host and
pathogen mobility in epidemic outbreaks: Mathematical, modeling and
epidemiological challenges. Biomat2011: 204-220.

17. Christophers R. 1960. Aedes aegypti (L.), the yellow fever mosquito.
Cambridge: Cambridge Univ. Press.

18. Durrett R. 2001. Essentials of stochastic processes. New York:
Springer Verlag.

19. Ethier SN, Kurtz TG. 1986. Markov processes. New York: John Wiley
and Sons.

20. Feller W. 1940. On the integro-differential equations of purely
discontinuous Markoff processes. TAm Math Soc. 48: 488-515.

21. Fernandez ML, Otero M, Schweigmann N, Solari HG. 2013. A
mathematically assisted reconstruction of the initial focus of the yellow
fever outbreakin Buenos Aires (1871). Papers in physics. 5: 050002.

22. Focks DA, Haile DC, Daniels E, Moun GA. 1993. Dynamics life table
model for Aedes aegypti: Analysis of the literature and model
development.J Med Entomol. 30: 1003-1018.

23. Gilpin ME, McClelland GAH. 1979. Systems analysis of the yellow
fever mosquito Aedes aegypti. Fortschr Zool. 25: 355-388.

24. Grech MG, Luduena-Almeida F, Almiron WR. 2010. Bionomics of
Aedes aegypti subpopulations (Diptera: Culicidae) from Argentina. J
Vector Ecol. 35:277-285.

25. Holland J. 1995. Hidden order: how adaptation builds complexity.
New York: Basic Books.

26. Kant 1. 2003. Critica de la razén pura Traduccion al castellano de José
del Perojo y José Rovira Armengol (original en aleméan, 1787). Buenos
Aires, Editorial Losada.

27. Kendall DG. 1949. Stochastic processes and population growth. J R
Stat Soc Series B Stat Methodol. 11: 230-282.

28. Kendall DG. 1950. An artificial realization of a simple “birth-and-
death” process. J R Stat Soc Series B Stat Methodol. 12: 116-119.

29. Kolmogoroff A. 1931. Uber die analytischen Methoden in der
Wahrscheinlichkeitsrechnung. Math Ann. 104: 415-458.

30. Kurtz TG. 1970. Solutions of ordinary differential equations as limits
of pure jump Markov processes. J Appl Prob. 7: 49-58.

31. Kurtz TG. 1971. Limit theorems for sequences of jump processes
approximating ordinary differential equations. J Appl Prob. 8: 344-356.
32. Kurtz TG. 1976. Limit theorems and diffusion approximations for
density dependent Markov chains. Math Prog Stud. 5: 67.

33. Laneri K, Bhadra A, lonides EL, Bouma M, Dhiman RC, Yadav RS,
Pascual M. 2010. Forcing versus feedback: epidemic malaria and



monsoon rains in northwest India. PLoS Comput Biol. 6: €1000898.

34. Laneri K, Paul RE, Tall A, Faye J, Diene-Sarr F, Sokhna C, Trape JF, Rod6
X.2015. Dynamical malaria models reveal how immunity buffers effect of
climate variability. Proc Natl Acad Sci USA. 112: 8786-8791.

35. MacDonald G. 1956. Epidemiological basis of malaria control. Bull
WHO. 15:613.

36. MacDonald G, Cuellar CB, Foll CV. 1968. The dynamics of malaria.
BullWHO. 38:743.

37.Morin E. 1984. Ciencia con consciencia. Barcelona: Anthropos.

38. Morin E. 2005. Mesias, pues no. En: Bougnoux D, Le Moigne JL,
Proulx S, eds. En torno a Edgar Morin. Argumentos para un método.
Xalapa: Universidad Veracruzana. pp. 409-431.

39. Najera JA. 1974. A critical review of the field application of a
mathematical model of malaria eradication. Bull WHO. 50: 449.

40. Nisbet RA. 1971. The degradation of the academic dogma: the
university in America, 1945-1970. London: The John Dewey society
lectureship series.

41. Ofuji K. 1963. Possibility of establishment of yellow fever mosquito,
Aedes aegypti (L.) in Japan. 2. Cold-and dry-resistance of eggs, ecological
zero point of larvae, development of larvae in early spring, and general
summary. Endemic Dis Nagasaki Univ. 5: 209-222.

42. Otero M, Solari HG. 2010. Mathematical model of dengue disease
transmission by Aedes aegypti mosquito. Math Biosci. 223: 32-46.

43. Otero M, Solari HG, Schweigmann N. 2006. A stochastic population
dynamic model for Aedes aegypti: Formulation and application to a city
with temperate climate. Bull Math Biol. 68: 1945-1974.

44. Otero M, Schweigmann N, Solari HG. 2008. A stochastic spatial
dynamical model for Aedes aegypti. Bull Math Biol. 70: 1297 -1325.

45. Otero M, Barmak DH, Dorso CO, Solari HG, Natiello MA. 2011.
Modeling dengue outbreaks. Math Biosci. 232: 87-95.

46. Penna J. 1895. Estudio sobre las epidemias de fiebre amarilla en el
Rio de la Plata. Anales del Departamento Nacional de Higiene. 1: 430.

47. Piaget J, Garcia R. 1989. Psychogenesis and the history of science.
New York: Columbia University Press.

48. Reiner RC, Perkins TA, Barker CM, Niu T, Chaves LF, Ellis AM, George
DB, Le Menach A, Pulliam JRC, Bisanzio D, et al. 2013. A systematic
review of mathematical models of mosquito-borne pathogen
transmission: 1970-2010. JR Soc Interface. 10: 20120921.

49. Romeo Aznar V, Otero MJ, De Majo MS, Fischer S, Solari HG. 2013.
Modelling the complex hatching and development of Aedes aegypti in
temperated climates. Ecol Model 253: 44-55.

50. Romeo Aznar V, De Majo MS, Fischer S, Natiello MA, Solari HG. 2015.
A model for the development of Aedes (Stegomyia) aegypti (and other
insects) as a function of the available food. J Theor Biol. 365: 311-324.
51. Rueda LM, Patel KJ, Axtell RC, Stinner RE. 1990. Temperature-
dependent development and survival rates of Culex quinquefasciatus
and Aedes aegypti (Diptera: Culicidae). J Med Entomol. 27: 892-898.

52. Ruiz Moreno L. 1949. La peste histdrica de 1871. Fiebre amarilla en
Buenos Airesy Corrientes. Parana, Argentina: Nueva Impresora.

53. Seijo A, Espinosa M, Morales A, Gardenal C, Coto H, Zaidenberg M.
2005. Investigacion de las variables que limitan la ocurrencia de dengue
en el Area Metropolitana de Buenos Aires y su andlisis como nuevas
herramientas para la vigilancia. Fondos para investigaciones operativas,
PNUD 98/003. Ministerio de Salud de la Nacion.

54. Seijo A, Romer Y, Espinosa M, Monroig J, Giamperetti S, Ameri D,
Antonelli L. 2009. Brote de dengue autoctono en el area metropolitana
Buenos Aires. Experiencia del Hospital de enfermedades infecciosas F. J.
Muhiz. Medicina (Bs As). 69: 593-600.

55. Simoy MI, Simoy MV, Canziani GA. 2015. The effect of temperature on
the population dynamics of Aedes aegypti. Ecol Model. 314: 100-110.
56. Solari HG, Natiello MA, Mindlin BG. 1996. Nonlinear dynamics: A two-
way trip from physics to math. London: The Institute of Physics Publishing.
57. Tejerina FE, Luduefa Almeida FF, Aimiron WR. 2009. Bionomics of
Aedes aegypti subpopulations (Diptera: Culicidae) from Misiones
province, northeastern Argentina. Acta Trop. 109: 45-49.

58. Thienemann AF. 1965. Vida y mundo circundante: de la economia de
la naturaleza. Buenos Aires: Eudeba.

59. Tun-Lin W, Burkot TR, Kay BH. 2000. Effects of temperature and larval
diet on development rates and survival of the dengue vector Aedes
aegyptiin North Queensland, Australia. Med Vet Entomol. 14: 31-37.

60. Vezzani C, Velazquez SM, Schweigmann N. 2004. Seasonal pattern of
abundance of Aedes aegypti (Diptera: Culicidae) in Buenos Aires city,
Argentina. Mem Inst Oswaldo Cruz. 99: 351-356.

221l



