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RESUMEN

La enfermedad del dengue es causada por el virus DENV diseminado por la hembra del mosquito Aedes aegypti. Se han distinguido cuatro serotipos
distintos: DENV-1, -2, -3 y -4. La carga econdmica que conlleva la enfermedad del dengue y el tamafio de la poblacién en riesgo confirman la
importancia global de esta infeccion. Los costos directos e indirectos del dengue son grandes, aunado a los costos de atencion médica, vigilancia, control
de vectores y pérdida de productividad que pueden ser estimados en aproximadamente US$ 39 mil millones por afio. En las Américas, la economia y
la sociedad, los costos del dengue se han estimado entre US$ 1000 millones y US$ 4000 millones cada afio. La manifestacion clinica incluye dolor de
cabeza, artralgia, fiebre alta repentina, dolor ocular, nauseas, y dolor muscular. Actualmente, no existe un tratamiento especifico para el dengue. La
eficacia de la vacuna dirigida a pacientes jovenes depende de la inmunidad previa al dengue y proporciona proteccién heterogénea contra los diferentes
serotipos. El departamento de Tumbes, Perd, esta considerada como zona hiperendémica de dengue porque circulan los cuatro serotipos del virus. En
este trabajo se estim6 la propagacion del dengue en el departamento de Tumbes para el afio 2022, aplicando la metodologia un modelo matematico para
la vigilancia y control de la propagacion de esta enfermedad basada en el modelo SIR propuesto por Kermack & McKendrick.
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ABSTRACT

Dengue disease is caused by the DENV virus spread by the female Aedes aegypti mosquito. Four different serotypes have been distinguished: DENV-
1, -2, -3 and -4. The economic burden of dengue disease and the size of the population at risk confirm the global importance of this infection. The direct
and indirect costs of dengue are large, coupled with the costs of medical care, surveillance, vector control, and lost productivity that can be estimated
at approximately US$39 billion per year. In the Americas, the economy and society, the costs of dengue have been estimated between US$1 billion and
US$4 billion each year. The clinical manifestation includes headache, arthralgia, sudden high fever, eye pain, nausea, and muscle pain. Currently,
there is no specific treatment for dengue. The efficacy of the vaccine directed at young patients depends on previous immunity to dengue and provides
heterogeneous protection against the different serotypes. The department of Tumbes, Peru, is considered a hyperendemic area for dengue because all
four serotypes of the virus circulate. In this work, the spread of dengue in the department of Tumbes was estimated for the year 2022, applying the
methodology of a mathematical model for the surveillance and control of the spread of this disease based on the SIR model proposed by Kermack &
McKendrick.
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Introduccion

La enfermedad del dengue, causada por el virus DENV, es transmitida por la hembra del mosquito Aedes aegypti
(A. aegypti, Linnaeus). Cuatro serotipos distintos han sido mencionados como causantes del dengue (DENV-1, -2, -3y -
4) que son miembros de la familia Flaviviridae (género: Flavivirus). La carga econémica que conlleva la enfermedad del
dengue y el tamafio de la poblacion en riesgo confirman la importancia global de esta infeccion (WHO, 2012). Los costos
directos e indirectos del dengue son grandes, incluidos atencion médica, vigilancia, control de vectores y pérdida de
productividad que pueden ser estimados en aproximadamente US$ 39 mil millones anuales al 2010, que para el caso de
las Américas, se estiman entre US$ 1000 millones y US$ 4000 millones (Guzman & Kouri, 2003; Selck et al., 2014). El
dengue es un problema importante de salud publica (Izturiz et al., 2000; Guman et al., 2003; Guzman & lzturiz, 2010;
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San Martin et al., 2010). Una revisidn reciente del sistema epidemiolégico indicé que la incidencia del dengue en la region
de América Latina y el Caribe aumenté durante el periodo 1995-2010 (la incidencia combinada fue de 72,1/100 000 afios-
persona) (Cafferata et al., 2013). Las razones de la propagacion del dengue en los tropicos y subtropicos son complejas:
el crecimiento poblacional, la urbanizacién rapida y no planificada de regiones tropicales con malas condiciones
sanitarias, ell deterioro de la infraestructura de salud publica, la disminucion del acceso a la atencién médica y los
esfuerzos inadecuados de control de vectores también han contribuido al aumento de la carga de la enfermedad (Ramos
etal., 2017).

La enfermedad por el virus del dengue se puede presentar de manera asintomatica o puede tener variadas
manifestaciones con un amplio espectro clinico que puede comenzar con forma inaparente, asi como estados febriles
acompafiados de dolores de cuerpo, o sintomas mucho mas graves que pueden incluir choque y alteracién con presencia
0 ausencia de hemorragias. Ya en el 2009, la OMS recomendd una nueva clasificacion de la enfermedad del dengue,
siendo sustituta de la antigua clasificacién de dengue clasico o hemorragico debido a las muy diversas dificultades que se
encontraron con la clasificacién anterior. En esta clasificacidn, el dengue se cataloga de acuerdo a los signos: sin signos
de alarma, con signos de alarma y dengue grave (WHO, 2009). Con esta nueva clasificacion se puede hacer un mejor
manejo de las formas no graves en los sitios de atencién sanitaria del primer nivel de atencién. Las formas mas graves
puedan ser atentidas en recintos de segundo y tercer nivel de atencién. Los signos de alarma incluyen dolor abdominal
intenso y continuo, vémitos persistentes, acumulacion de fluidos clinicamente detectables, sangrado en mucosas, letargia
o irritabilidad, hepatomegalia mayor a 2 cm y aumento de hematocritos y descenso del nimero de plaquetas. En las formas
mas graves del dengue, hay extravasacion de plasma que se acumula en el tercer espacio, choque, distrés respiratorio,
sangrado y dafio severo de algunos érganos: higado, cerebro, corazén, rifidn entre otros. Después del periodo de
incubacidn, la enfermedad comienza bruscamente pasando por tres fases clinicas: febril, critica y de recuperacién. En la
etapa febril, que es muchas veces la presentada por la mayoria de los pacientes, el virus est4 en sangre y tiene una duracién
que excede los siete dias (Fiestas et al., 2011). Muchas veces con la caida de la fiebre, el paciente mejora, pero en casos
pocos frecuentes, los pacientes evolucionan hacia el inicio de la etapa critica de la enfermedad, ya que conllevar a una
respuesta inmune paradojal manifiestandose con la produccion excesiva de citoquinas (Srikiatkhachorn & Green, 2010),
cambio de la respuesta TH1/TH2 e inversion del indice CD4/CD8. Este aumento de citoquinas permite la permeabilidad
vascular y extravasacion del plasma, que explicar la hipotensidn y el choque distributivo que se produce, debido a la
salida de agua y proteinas del intravascular al extravascular. La apoptosis de los linfocitos T, puede limitar o agravar la
infeccion por deterioro de la capacidad inmune del paciente (Torrentes et al., 2009) y provocar dafios en las células
endoteliales y de 6rganos como el higado, el corazon, el rifidn o el cerebro. La plaquetopenia, una manifestacion de
destruccion, no esté en relacion con los niveles de plaquetopenia (Basu et al., 2008, Tsai et al., 2012, Hottz et al., 2011).
Las causas del sangrado incluyen alteraciones vasculares, mecanismos de coagulacion y fibrindlisis (Cabezas et al., 2015)

Por otra parte, los mosquitos son ectotérmicos, lo que significa que, en su reproduccion, las tasas de desarrollo,
alimentacion y supervivencia dependen de fuentes externas de calor. Los pardmetros entomolégicos del ciclo de vida de
los mosquitos bajo diferentes temperaturas han sido bien estudiados y documentados en muchos articulos experimentales
(Yang et al., 2009). En el A. Aegypti, las hembras prefieren poner huevos en recipientes llenos de agua (Wilke et al.,
2019b; 2020). Asi que la abundancia de A. aegypti esta influenciada por la lluvia, pero su contribucion real aln no esta
clara. Los modelos de ecuaciones diferenciales ordinarias (ODE) han sido uno de otros enfoques significativos para
simular la dindmica de la poblacién de mosquitos, con los datos meteorol6gicos incorporados como parametros
dependientes del tiempo en los sistemas modelo. Los modelos con interacciones humano-mosquito se han aplicado
ampliamente para explicar los patrones de enfermedades transmitidas por vectores brotes y estimar los posibles riesgos
futuros donde las simulaciones se compararon con datos de casos humanos (Metelmann et al., 2019; 2021) o junto con
datos de trampas para mosquitos (Caldwell et al., 2021). Especificamente, para inferir la poblacion de mosquitos en
campo, se han desarrollado modelos de ecuaciones diferenciales con variables representativas de la poblacién en cada
etapa del ciclo de vida del mosquito. Se han empleado algunos modelos para calibrar los pardmetros entomoldgicos y la
capacidad de carga con datos climaticos y comparar la simulacién del modelo con las tendencias estacionales indicadas
por los datos de las trampas (Vaidya et al., 2014) o datos de ovitrampas (Tran et al., 2020). Otro modelos incluyen,
ademas, varios factores inciertos sujetos a la naturaleza medio ambiente, como la influencia de la intensidad de las lluvias,
el peligro riesgo de muerte en la naturaleza, la competencia interespecifica, y la eficiencia de trampas u ovitrampas
(Erguler et al., 2016). Tales suposiciones dan como resultado parametros de modelo desconocidos que deben estimarse
mediante el ajuste de datos.

En este trabajo se estimd la propagacién del dengue en el departamento de Tumbes para el afio 2022, aplicando la
metodologia un modelo matematico para la vigilancia y control de la propagacion de esta enfermedad (CDC Minsa,
2022), basada en el modelo propuesto de SIR de Kermack & McKendrick, (1927) en el que el tamafio de la poblacion se
mantiene constante, con el fin de desarrollar el modelo Huésped-Vector.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio epidemioldgico descriptivo para estimar la propagacién del dengue en el departamento de
Tumbes, Perd, en el afio 2022, aplicando el modelo matematico para la vigilancia y control de la propagacion de esta
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enfermedad (CDC Minsa, 2022), basada en el modelo SIR de Kermack & McKendrick, (1927) donde el tamafio de la
poblacién se mantiene constante para un modelo Huésped-Vector que consiste en la interaccion de dos poblaciones
diferentes: para la poblacién de humanos se consideran tres variables dependientes del tiempo: el nimero de individuos
susceptibles S(t), el niamero de individuos infectados I(t) y el nimero de individuos recuperados R(t). Ademas, se tiene
en cuenta dos pardmetros: el indice de transmision (B) y el indice de recuperacion (y). La dindmica del modelo se rige por
el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales.

: 8

S=—-—_8I
N

. B

I =—8SI—~I

- N —Y

R=~I

Por otra parte, para la estimacion del Namero Efectivo de Reproduccién (RT), se fundamentd en el trabajo de
Bettencourt & Ribeiro, (2008) que consiste en un esquema bayesiano que estima la distribucién de probabilidad. La fuente
de busqueda principal utilizada se refiere a la base de datos de los casos notificados semanales en el portal oficial de la
sala situacional del dengue Per(, donde se recuperaron los datos de individuos susceptibles, a riesgo, recuperados y
fallecidos, entre las semanas epidemiolégicas 1 a 45. Para la optimizacién de los parametros con datos notificados y la
proyeccion del modelo hasta 10 semanas después, se emplearon los programas deSolve para problemas de valor inicial
de ecuaciones diferenciales ordinarias y minpack para estimar los pardmetros con ajuste de la solucion del sistema a los
datos e intervalos de confianza. Las representaciones graficas se generaron mediante la interfaz aportada por CDC Minsa,
(2022) de acuerdo con los parametros de la investigacion.

Para el analisis de los datos se utilizaron la estadistica descriptiva y medidas de tendencia central. Para el Nimero
Efectivo de Reproduccion se establecid que los valores RT mayores a 1 corresponden a periodos de brote epidémico y
0<RT<I a endemicidad. En referencia al modelo matematico, posterior a la normalizacion de los datos, permitio definir
la curva modelada e intervalos de confianza desde el inicio del brote epidémico hasta la fecha de corte por notificacion,
lo que permiti6 realizar la proyeccion gréfica de la propagacion de la enfermedad en las 10 semanas posteriores.

Resultados

En el 2022, hasta la semana 45, se han reportado 1.772 casos de dengue en el departamento de Tumbes, de los
cuales, 1.715 fueron diagnosticados con el curso sin signos de alarma, 56 con signos de alarma, y un caso adicional de
dengue grave, que al considerar una poblacion estimada de 259.500 habitantes (individuos susceptibles) refleja una
incidencia acumulada de 682,71 por cada 100.000 habitantes, y una letalidad nula durante el periodo, por lo cual la
totalidad de individuos infectados se equipara a los recuperados.

Por otra parte, en la figura 1 se observa que en todas las provincias del departamento de Tumbes se mantiene la
transmision activa del dengue durante el 2022, con énfasis en la provincia homoénima y menor incidencia en
Contralmirante Villar y Zarumilla. Al estudiar el comportamiento por semana epidemioldgica, segin los casos
notificados, la provincia Tumbes ha presentado antecedentes de brotes epidémicos (RT >1), como el presentado a partir
de la SE 4 con 7 casos, alcanzando un pico en la SE 13 con 80 notificaciones y descendiendo hasta la SE 29 con 12 casos;
sucedido durante cuatro semanas por un periodo de endemicidad, entre las SE 30 a 33, con ndmero de reproduccion
efectivo RT menor a 1.

120
=0~ CONTRALMIRANTE VILLAR
TUMBES

ZARUMILLA

Casos

Figura 1. Casos de dengue por provincia en el departamento de Tumbes, 2022 hasta SE 45

Segun el RT en la semana 33 el dengue tenia un comportamiento endémico en el departamento de Tumbes, ya que
la estimacion de este indice era igual 1 (Tabla 1, Figura 2); posteriormente, en la semana 34, este valor se corresponde a
1,98 (1C=0 a 4,27) que, al ser superior a 1, nos indica el inicio de brote epidémico. En esta etapa, RT alcanza su valor
maximo en la semana 36 (2,8 1C=1,03 a 4,36), y partir de alli, desciende progresivamente hasta la semana 42 (2,32
IC=1,59 a 3,09) acentliandose en las tres Gltimas semanas evaluadas hasta la semana 45 (1,35 1C=0,65 a 1,92). No
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obstante, este Gltimo valor, no logra descender de 1 (Figura 3, linea roja) lo que indica que la enfermedad se sigue
propagando.

Tabla 1. Numero de reproduccién efectivo segin semana epidemiolégica en Tumbes, 2022

Intervalo de confianza

Comportamiento SE RT P . o .
Limite inferior Limite superior
Endémico 33 1 0 4,57
Inicio del brote epidémico 34 1,98 0 4,27
35 2,52 0,36 438
36 2,8 1,03 4,36
37 2,71 1,21 3,98
38 2,58 1,42 3,74
39 2,52 1,47 3,45
Brote epidémico 40 2,54 1,57 3,4
41 2,44 1,57 3,17
42 2,32 1,59 3,09
43 2,08 1,36 2,83
44 1,72 1,02 2,34
45 1,35 0,65 1,92

-O- Rt estimado

Rt

o

SE-33 SE-35 SE-37 SE-39 SE-41 SE-43 SE-45
2022-08-14 2022-08-28 2022-09-11 2022-08-25 2022-10-09 2022-10-23 2022-11-06
Fecha de inicio de sintomas

Figura 2. Comportamiento del nimero de reproduccion efectivo segiin semana epidemioldgica en Tumbes, 2022

Para proyectar el comportamiento del dengue en Tumbes en las semanas posteriores, se construye el modelo
matematico para las semanas correspondientes al brote epidémico en base a los casos notificados. A partir de la semana
35, en la la cual se notificaron 19 casos (punto no normalizado), comienza una fase acelerada exponencial hasta la semana
41 donde se reportaron 47 casos y un modelado de 72,774 (1C=54,659 a 90,889); alcanzando el punto de inflexién del
modelo en la semana 42, con 76 casos y modelado de 75,797 (IC=57,813 a 93,781) continuando la desaceleracion de la
curva hasta llegar a la semana 45 con 45 casos notificados y un modelado de 57,757 (41,343 a 74,171). La adecuidad de
este modelo matematico es verificable al observar la notificacién de casos del periodo, que tuvo un total de 573, con un
comportamiento de incidencia semanal bajo el area de la curva, exceptuando Unicamente las semanas 37, 39 y 43, de las
cuales, solo la 37 y la 43 superan el respectivo limite superior del intervalo de confianza, garantizando la veracidad de la
proyeccion de las 10 semanas posteriores; por lo que se espera el descenso gradual de la notificacion de casos hasta la
semana epidemioldgica 3 de 2023 con un valor esperado menor a 8 casos (Figura 3).

mm Casos notificados IC -0- Modelado & Proyeccion

Casos

Fecha de inicio de sintomas

Figura 3. Modelo matematico para la ocurrencia de dengue en Tumbes
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Discusion

El dengue es una de las enfermedades transmitidas por mosquitos mas amenazantes y extendidas del mundo
enfermedades (Guzman & Harris, 2015). En las Ultimas décadas, el dengue ha causado aproximadamente 390 millones
de nuevas infecciones cada afio, de las cuales 96 millones son sintomaticas (Blatt et al., 2013). La mayoria de los nuevos
casos infectados anuales (aproximadamente el 70% de 390 millones) se distribuyen en Asia, mientras que Africa, las
Américas y Oceania comparten el 16,4%, 13,8% y 0,2% de infeccidn respectivamente (Blatt et al., 2013). Los principales
vectores responsables de la transmisidn del dengue son Aedes aegypti y Aedes albopictus (Reich et al., 2013). El virus
del dengue (DENV) tiene cuatro distintos, pero serotipos estrechamente relacionados del género Flavivirus, a saber:
DENV-1; DENV-2; VDEN-3; y DENV-4. Cuando se recupera de uno de estos serotipos, puede proporcionar inmunidad
de por vida contra ese serotipo. Sin embargo, la inmunidad de reaccion cruzada de los otros serotipos es solo temporal y
parcial (Reich et al., 2013). Por lo tanto, la infeccion posterior de diferentes serotipos de virus del dengue plantea un
aumento en el riesgo de infeccion viral por dengue grave (Reich et al., 2013). La manifestacion clinica incluye dolor de
cabeza, artralgia, fiebre alta repentina, dolor ocular, nauseas, y dolor muscular (Fukusumi et al., 2016). Actualmente, no
existe un tratamiento especifico para el dengue. La eficacia de la vacuna dirigida a pacientes jovenes depende de la
inmunidad previa al dengue y proporciona proteccion heterogénea contra los diferentes serotipos (Capeding et al., 2014).
El alcance y la gravedad de la carga impuesta por la infeccion y la enfermedad del dengue han renovado los llamados
para intervencion y control (Wilder et al., 2019). La introduccion de modelos matematicos para comprender la dindmica
de la infeccién viral ha sido Gtil durante mucho tiempo en el area del control de enfermedades (Adekunle et al., 2019).
Varios modelos que involucran el control vectorial de la transmision de diferentes serotipos de dengue han sido
formulados y analizado (Bliman et al., 2019). Algunos estudios (Campo et al., 2018) investigaron el modelo de
transmision del dengue que capturan los diferentes serotipos de dengue junto con sus vectores.

Tumbes estd considerada como zona hiperendémica de Dengue porque circulan los cuatro serotipos del virus. El
Ministerio de Salud report6 que en 1990 se identificé Dengue 1 (DEN1) en Tumbes, Sullana, Trujillo, Tarapoto e lquitos
(Soriano & Ortiz, 2002). Segun los resultados obtenidos durante el afio 2022, el comportamiento del dengue en Tumbes
se construyé un modelo matemaético para las semanas correspondientes al brote epidémico en base a los casos notificados.
A partir de la semana 35, se habian notificado 19 casos (punto no normalizado), comenzando con una fase acelerada
exponencial hasta la semana 41 donde ya se habian reportado 47 casos y un modelado de 72,774 (1C=54,659 a 90,889);
alcanzando el punto de inflexién del modelo en la semana 42, con 76 casos y modelado de 75,797 (IC=57,813 a 93,781)
continuando la desaceleracion de la curva hasta llegar a la semana 45 con 45 casos notificados y un modelado de 57,757
(41,343 a 74,171). En este modelo fue verificado al observar la notificacion de casos del periodo, que tuvo un total de
573, con un comportamiento de incidencia semanal bajo el area de la curva, exceptuando Gnicamente las semanas 37, 39
y 43, de las cuales, solo la 37 y la 43 superan el respectivo limite superior del intervalo de confianza, garantizando la
veracidad de la proyeccién de las 10 semanas posteriores; por lo que se espera el descenso gradual de la notificacion de
casos hasta la semana epidemiolégica 3 de 2023 con un valor esperado menor a 8 casos (Figura 3).

Un estudio llevado a cabo por Ogunlade et al., (2022) de diversos métodos matematicos para el control de vectores
del dengue y su eficacia. EI método quimico tuvo el inconveniente basado en la evolucion de la resistencia del vector que
genera una disminucién de la eficacia de este tipo de métodos. ElI método biolégico podria ser una forma de control
autosuficiente con los mosquitos transinfectados con Wolbachia que podrian transmitir las infecciones de Wolbachia a la
descendencia de los vectores del dengue. Este método ha demostrado ser muy eficaz; sin embargo, factores como la
estacionalidad y las olas de calor podrian reducir la efectividad a través de la pérdida de la infeccion por Wolbachia en
los mosquitos. Los métodos de control ambiental han aumentado mucho su potencial, pero actualmente estan siendo poco
investigados; por lo tanto, existe la necesidad de seguir modelando parametros ambientales, como sistemas de drenaje
saludables, cobertura de agua de los contenedores y buena higiene, para informar el impacto en la carga del dengue. En
total, existe una fuerte necesidad de considerar la combinacién de los tres métodos de control de vectores a través de
estudios de modelos matematicos para evaluar el impacto en la erradicacion o eliminacion de enfermedad del dengue en
general. Por otra parte, Chen et al., (2022) utilizaron un modelo determinista para ajustar la poblacion de A. aegypti en
cuatro comunidades del condado de Miami-Dade durante un periodo de tres afios. Los pardmetros del modelo fueron
dependientes del tiempo y se obtuvieron combinando los datos de temperatura local y los datos entomoldgicos
dependientes de la temperatura para A. aegypti.

Los resultados obtenidos determinaron que la capacidad de carga de la linea base y la eficiencia de la trampa son
dos pardmetros acoplados que no se pueden identificar por separado con base en los datos de las trampas. Se formulamos
cuatro hipétesis sobre el impacto de la lluvia en la capacidad de carga de A. aegypti, y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la aptitud de los modelos Esto significa que, en el caso del Modelo Reducido, sin lluvia,
también podria encajar la presencia de A. aegypti bajo un punto de vista estadistico. Sin embargo, este hallazgo no sugiere
un impacto limitado de las precipitaciones sobre la poblacion de A. aegypti. Los patrones de temperatura y precipitacion
estan practicamente sincronizados en el Sur de la Florida, lo que hace que los parametros entomolégicos impulsados por
oscilaciones de temperatura en los modelos no son suficientes para identificar una tendencia clara. Para los sitios de
estudio con patrones distintivos de temperatura y precipitacion, incorporar el impacto de la lluvia podria volverse esencial
en la interpretacion de la dindmica de las poblaciones de A. Aegypti.
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