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Sintesis ejecutiva

El control de vectores se ha convertido en una tarea compleja, dado el nimero de alternativas
disponibles para los diferentes estadios de las poblaciones del mosquito, la diversidad de
herramientas disponiblesy los diferentes objetivos planteados por cada una de las estrategias.
Sibientodas las estrategias de control vectorial responden a ese objetivo especifico, no ha sido
tan facil evaluar su impacto sobre la carga de la enfermedad. La experiencia ha demostrado
que no existe una “bala” o “canasta” magica que sea efectiva, duradera, econémica, facil de
implementar y sostenible en el tiempo.

Ante la posible incorporacion de nuevas herramientas para el control de las infecciones
transmitidas por Aedes (incluidas las vacunas), es indispensable contar con un documento que
permita medir la capacidad de los programas locales para su introduccion, implementacion,
escalamiento, monitoreo y evaluacién de impacto. En esencia, esta guia revisa el amplio
espectro de intervenciones disponibles, brinda los elementos cientificos y técnicos que
permiten comprender el potencial, las ventajas y limitaciones de las tecnologias, asi como
los posibles efectos en su conjunto, y propone los requisitos operacionales y de pertinencia
para introducir cualquiera de las nuevas tecnologias a los programas de control vectorial de
la Region.

Algunas innovaciones tecnolégicas han demostrado su éxito en el control de pestes agricolas
y su aplicacién en el campo de la salud piblica ofrece buenas perspectivas (teéricas) de éxito
y nuevas oportunidades para mejorar y fortalecer el desempefio de los programas de control.
Sin embargo, también presentan desafios técnicos y operativos que deben considerarse antes
de incorporarlas al inventario de herramientas de control.!

En el elenco de nuevas tecnologias propuestas, destacan los mosquitos manipulados
genéticamente (MMG) y los manipulados biol6gicamente con Wolbachia (MBW) para el
control de poblaciones de mosquitos vectores de enfermedades, ya sea para: 1) suprimir las
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poblaciones silvestres con genes letales que limiten la reproduccién o reduzcan la sobrevida
de los mosquitos; y 2) reemplazar las poblaciones con mosquitos resistentes a infecciones
virales (baja competencia vectorial).

En general, las innovaciones que implican manipulacién de vectores se sustentan en dos
estrategias que pueden organizarse de acuerdo con el resultado obtenido (eliminacién o
reemplazo de poblaciones) o la dindmica de aplicacion (autosostenible o autolimitante). Cada
una de ellas lleva implicitas muchas condiciones para garantizar su cobertura, dispersion,
volumen de mosquitos y frecuencia de liberacion, necesidades de monitoreo, costos, etc.
(cuadro 1).

El objetivo es eliminar de forma sostenible la reproduccién masiva del mosquito o reducir
su potencial para transmitir las infecciones de interés en salud publica. Los efectos de
las innovaciones tecnolégicas sobre la capacidad reproductiva, la sobrevida del vector
infectado y su interferencia en la competencia o capacidad vectorial han demostrado que las
herramientas son prometedoras en el campo de la salud pablica. Sin embargo, adjudicarles
el potencial de eliminar el dengue y otras arbovirosis transmitidas por Aedes aegypti es una
propuesta “prematura”, cuando no existen evidencias précticas de la factibilidad de su
escalamiento y eficacia en los niveles operativos donde se desea aplicarlas. 2

Cuadro 1. Esquema de innovaciones en la manipulacion genética de mosquitos (MMG) y
la manipulacion biolégica con Wolbachia (MBW)

mica de implementacion

Resultado de la intervencion

Autolimitante Autosostenible
Esterilizacion (TEI) Genes letales

Supresion de poblaciones Genes autolimitantes (RISL) Wolbachia (incompatibilidad
Mosquitos feminicidas citoplasmatica)

Reemplazo o sustitucion Transgenes de RNA . qubachza. .

. (interferencia en la infeccion)

e palblaslenes Transposones Reduccion de la competencia
(interferencia en la infeccion) | (elementos genéticos moviles) vectorial P

Puesto que los antecedentes operativos de innovaciones de esta naturaleza son incipientes,
su introduccién tendrfa que ser escalonada, mientras se prepara al personal responsable y
a las comunidades destinatarias, se controlan los procesos de produccién e introduccion,
se evallan sus posibles repercusiones y se reconocen los problemas para su implantacion
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y escalamiento. La evaluacion tiene que contemplar o incorporar parametros de eficacia e
impacto que no han sido incluidos o evaluados correctamente en las evaluaciones de otro
tipo de intervenciones. Ademas, los programas de control de vectores que incorporen estas
nuevas tecnologias tendran que hacer ajustes importantes en su estructura, organizacion,
enfoque y abordaje para poder desplegarlas de manera eficaz.

Consideraciones para la introduccion de innovaciones tecnoldgicas (bioldgicas y genéticas)
para el control de Aedes aegypti

Las innovaciones que aqui se comentan son las que estan en una fase de aplicacién de campo
y, aunque no todas cuentan con evidencias de impacto epidemiolégico, es deseable que en
poco tiempo avancen hacia la presentacién de sus resultados de impacto sobre la carga de
enfermedad.

Lejos de considerarlas como innovaciones sustitutas de las intervenciones ya existentes,
deben contemplarse, cuando se introduzcan, como herramientas complementarias a los
programas de control regionales, ya que existen fortalezas y limitaciones que deben atenderse
para una adecuada aplicacion a gran escala.

En los cuadros 2 y 3 se enumeran los requisitos basicos que deben reunir los programas
locales de control para incorporar estas innovaciones en sus intervenciones de control.

El planteamiento de introduccién de mosquitos modificados sugiere un proceso lineal de
preparacion, liberacion, diseminacién de poblaciones de mosquitos modificados genética
o biolégicamente y la sustitucion de poblaciones silvestres por poblaciones infectadas o
manipuladas. Sin embargo, en cada una de esas etapas existen situaciones que, aun estando
bien controladas, deben ser rigurosamente monitoreadas y evaluadas para garantizar la
continuidad de las etapas y el éxito final de las intervenciones (cuadro 4).
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Cuadro 2. Requisitos para la adopcion de las innovaciones tecnoldgicas

Infraestructura y programatica

Estrategias de

supresion

(reducir vector)

Estrategias de
reemplazo
(bloquear la

Antecedentes de uso de tecnologfas similares para control de
pestes agricolas (esterilizacion de insectos y otras)

Deseable

transmision)

Opcional

Marco normativo y legislativo para el uso de biotecnologias en salud:
+ Ambiental

« Bioseguridad

+ Bioética

Indispensable
Indispensable
Indispensable

Indispensable
Indispensable
Indispensable

Protocolos para la produccién masiva de mosquitos manipulados

Indispensable

Indispensable

Portafolio de evidencias sobre seguridad, calidad y eficacia del
producto (dosier)

Indispensable

Indispensable

Recomendacion de la OPS por intermedio del Programa Regional de
Entomologia en salud Pablica y Control de Vectores

Grupo Asesor de Control de Vectores (VCAG)

Opcional

Opcional

Convenios de colaboracién con ministerios de salud (nacional o
federal; provincial o estatal; y municipal) acordes con el pais

Indispensable
(nacional)

Indispensable
(nacional)

Plan de implementacion

« Fuentes de financiamiento aseguradas

+ Plan de financiamiento a largo plazo

« Logistica de insumos (produccion, distribucion, liberacion,
monitoreo y evaluacion)

Indispensable
Deseable
Indispensable

Indispensable
Deseable
Indispensable

Infraestructura fisica para produccién de MMG/MBW

« Insectario

« Laboratorio (entomolégico)

+ Recursos materiales para el monitoreo entomolégico

+ Personal técnico capacitado asociado al programa de
control de vectores

Deseable
Indispensable
Opcional
Indispensable
Indispensable

Deseable
Deseable
Indispensable
Indispensable
indispensable

Grupo cientifico multidisciplinario de apoyo al personal de control
de vectores (investigacién-accién)

Deseable

Deseable

Sistema de vigilancia entomolégica (capacidad para monitorear
cambios espaciales, temporales'y de impacto)

Indispensable

Deseable

Sistema de vigilancia epidemiolégica (capacidad para monitorear

donde se pondrén en practica las innovaciones

cambios espaciales, temporales y de impacto, incluida la capacidad Deseable Indispensable
diagnéstica: serologia, PCR, aislamiento)
Diagnostico situacional basal (entomolégico y epidemiolégico) Deseable Indispensable

Campafia de sensibilizaciéon y comunicacién estructurada
(mensajes de impacto esperado):

« responsables de tomar decisiones

+ personal técnico

+ ONG (grupos ambientales, sociedad civil)

+ medios de comunicacién

« comunidades (grupos comunitarios formales y no formales)

Indispensable
Si
ST
Si
Deseahle
Si

Indispensable
Si
Si
Deseable
Deseable
Si

Acuerdos de participacion con comunidades involucradas
(consentimiento informado) segln pafs

Indispensable

Indispensable




Cuadro 3. Requisitos para la implementacion de las innovaciones

Implementacion

Estrategias de
supresion

Sintesis ejecutiva ‘ 5

Estrategias de
reemplazo

Incorporacién y participacion de las comunidades en el disefio,
organizacién y monitoreo de las innovaciones (contexto local)

Deseable

Deseable

Definicién de criterios para seleccionar las areas de
intervencion (entomolégicos y epidemioldgicos)

Indispensable

Indispensable

Integracién con programas de control vectorial locales

Indispensable

Indispensable

Criterios de cobertura, frecuencia y magnitud de mosquitos
liberados definidos

Indispensable

Indispensable

Monitoreo entomolégico (frecuencia, cobertura, nivel de
detalle)

Indispensable

Opcional

vectorial) acorde con las capacidades locales

Vigilancia de casos (confirmados, hospitalizados) Deseable Indispensable

Vigilancia virolégica-serologia, PCR y serotipos Deseable Indispensable

Vigilancia v1roentomo!o_g1ca (P.CR/e_n hembras), biologia Opcional Indispensable

molecular (huella genética y biolégica)

Monitoreo entomo.loglco tradicional: Indispensable | Indispensable

- encuestas larvarias . ;

S Opcional Opcional

- oviposicion : .

. bUDas Opcional Opcional
pup Deseable Deseable

- adultos en las casas

Monitoreo entomoldgico especializado (rango de vuelo,

fecundidad, fertilidad, paridad, sobrevida, competencia Opcional Deseable

Monitoreo de desempefo y competitividad (calidad del
producto)

Indispensable

Indispensable

Medicion de impacto entomolégico

Indispensable

Deseable

Medicion de impacto epidemiolégico

Indispensable

Indispensable

Monitoreo de penetracion de la innovacion (establecimientoy
mantenimiento)

Indispensable

Indispensable

Comunicacion de resultados a tomadores de decisiones,
personal y comunidades

Indispensable

Indispensable

Medicion de la aceptacion y satisfaccion en las comunidades

Deseable

Deseable
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Cuadro 4. Procesos de introduccion y evaluacion de MMG y MBW

Etapas

Procesos y
poblacién
blanco

Poblaciones

silvestres criaderos, densidades, estacionalidad migracion reemplazo
. Produccion . Mantenimiento Disminucién de
Poblaciones . Frecuenciay . .
. masiva / . Coberturay de competencia la competencia
infectadas / magnitud de g ; . .
- Control del . - sostenibilidad | vectorial (fecundidad, | vy la capacidad
MEINBITELES liberacién . . L :
producto sobrevida, dispersion) vectorial

Preliberacion

Experimental
y preparacion

Introduccion

Liberacion de MMG o MBW

Diseminacion y

establecimiento

Sustitucién y
mantenimiento
Supresion o

sustitucion de
poblaciones silvestres

Evaluacion

Impactos
poblacionalesy
transmision

Monitoreo de poblaciones: tipologia de

Invasion de especies,

Resistencia al

La aplicacion de todas estas herramientas conlleva la liberacién masiva de mosquitos
modificados biolégica o genéticamente. Su efecto en la poblacién del vector puede ser transitorio,
al desaparecer cuando cesa la liberacion de los insectos transgénicos, o permanente, cuando los
mosquitos liberados reemplazan a la poblacién blanco. La produccién masiva, que ha sido una
de las limitaciones mas importantes, demuestra que se necesitan instalaciones especializadas
para la produccién controlada y vigilada en cuanto a la competencia de la especie modificada.

Estas innovaciones no pueden considerarse como panaceas y su inclusion en los programas de
control debe valorarse a la luz de las capacidades locales y el uso integrado de otras herramientas
de control. De hecho, como todas las herramientas disponibles, las técnicas de MMG y MBW
deben utilizarse bajo un esquema de integracion de herramientas (sinergia), con blancos
(huevos, larvas y adultos) y momentos especificos, para que resulten mas eficientes y permitan
maximizar el efecto individual y combinado de las diferentes intervenciones de control.

Tampoco podemos pensar que estas tecnologias sirven para proteger especificamente a
individuos, casas o barrios sino, por el contrario, a dreas extensas como ciudades o localidades
de mayor riesgo. La escala de aplicacién y el ritmo de escalamiento para cubrir areas tan
extensas es un tema pendiente, no solo por la dimensidn de la tarea sino por los recursos
necesarios para lograrla.

Un aspecto central a la incorporacién de estas tecnologias es que los paises afectados por
el dengue y otras arbovirosis no cuentan, hoy en dia, con la infraestructura necesaria, el
personal capacitado ni el apoyo politico (financiero) para implantar un programa de control
genético o biol6gico, y menos para hacerlo en los grandes centros urbanos que generan
la mayor carga de dengue, Zika y chikungunya. Los paises de la Regién necesitan invertir
en el fortalecimiento de sus programas de control y de los recursos humanos dedicados al
control vectorial. Asi, estaran mds preparados para implementar y evaluar las innovaciones
tecnolégicas disponibles en el corto, medio y largo plazo.



Objetivos y contenido

Este documento para la evaluacién de las nuevas herramientas de control —como los
mosquitos modificados genéticamente (MMG) y la manipulacién biologica con Wolbachia
(MBW)— presenta el estado del arte de estas innovaciones tecnoldgicas, los mecanismos
organizativos necesarios para introducirlas y los indicadores indispensables para medir su
efecto entomolégico y epidemiolégico a corto, medio y largo plazo.

La introduccion de nuevas tecnologias para el control del Aedes aegypti exige contar con una
infraestructura basica para llevarlas al campo y un plan que permita medir las fortalezas y
debilidades que tienen los programas de control locales para su introduccién, monitoreo,
evaluacién de impacto, escalamiento y sostenibilidad.

La evaluacidn tiene que contemplar o incorporar parametros de eficacia e impacto que o bien
no han sido incluidos en las evaluaciones de otras intervenciones o bien han sido evaluados
de forma deficiente. Ademas, los programas de control de vectores que incorporen estas
nuevas tecnologias tendran que hacer ajustes importantes en su estructura, organizacion y
abordaje para poder ponerlas en préctica y evaluarlas de manera eficaz.

El contenido del documento se basa en cuatro premisas que sirven como ejes rectores para
la introduccion de las nuevas tecnologias de control y presuponen que los programas locales
de control de vectores cuentan con:

+ las evidencias para determinar que son herramientas eficaces;
+ lasinnovaciones tecnolégicas paraserintroducidas como herramientas complementarias;
+  la capacidad para llevarlas a la practica y evaluarlas;

+ los elementos para decidir donde y cuando introducir o escalar la intervencion.
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El documento estd organizado desde una perspectiva integral, esto es, no estd disefiado
para medir de forma exclusiva e independiente los mecanismos de introduccién, ejecucién
y evaluacion de las nuevas tecnologias, sino que parte de las experiencias previas en la
evaluacion de las diferentes herramientas disponibles para:

1) describir los desafios técnicos y operativos que plantea su implementacién;
2) generar las evidencias necesarias para garantizar su eficacia, efectividad y sostenibilidad;

3) proponer mecanismos que eviten loserrores cometidos en el pasado en suimplementacién
y evaluacion;

4) buscar maneras de fortalecer las capacidades de los programas de control de vectores
para viabilizar el seguimiento y dirigir eventuales ajustes a su aplicacion efectiva.

El documento destaca la funcién que pueden tener las innovaciones tecnolégicas para
mejorar los programas de control de A. aegypti en la Regidn de las Américas y las necesidades
de fortalecimiento y capacitacion de los programas operativos.



Introduccion

La historia del control de las enfermedades transmitidas por vectores en las Américas es muy
extensa y las evidencias muestran lo exitosos que fueron varios programas en el pasado. El
control de la fiebre amarilla y el paludismo en Cuba y Panama bajo la direccién de William
Gorgas (1901-1910), la eliminacién de Anopheles gambiae en el Brasil (1940), la eliminacién
de Aedes aegypti entre 1950 y 1960 auspiciada por la OPS y dirigida por Fred Soper, la
eliminacion de la transmision de la enfermedad de Chagas por Triatoma infestans en el Brasil
y el Uruguay vy la reciente eliminacién de la oncocercosis de 11 de los 13 focos endémicos en
Colombia, Ecuador, Méxicoy Guatemala (2013-2016) son ejemplos recientes de intervenciones
que combinaron el uso de insecticidas, la ingenieria sanitaria y la disponibilidad de vacunas
o medicamentos efectivos, apoyados por la participacién comunitaria y otros métodos de
control.

Muchos de estos logros pueden revertirse en el futuro cercano debido a la falta de compromiso
de los gohiernos, la debilidad técnica de los programas, la insuficiencia de recursos humanos
bien capacitados, la baja cobertura de las acciones, la resistencia a los insecticidas y otras
determinantes que inciden sobre la epidemiologia de las enfermedades transmitidas por
vectores en el presente. Estos desafios imponen la necesidad de mejorar la instrumentacion
de las herramientas actuales y la incorporacién de innovaciones tecnolégicas.

Las infecciones transmitidas por A. aegypti se han convertido en un problema creciente
de salud pablica en los paises en vias de desarrollo y en un peligro latente para los paises
desarrollados, ya sea por la deteccién de casos importados o por los riesgos de introduccién
derivados de la existencia de vectores potenciales en su territorio. En las dltimas décadas
se registré un crecimiento importante en la comunicacién de infecciones de los virus del
dengue,? el chikungunya* y el Zika,> ademas de la trasmision de la fiebre amarilla y otras
arbovirosis a nivel urbano.5’
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Hoy en dia, se estima que cerca de la mitad de la poblacién mundial vive en areas en riesgo
de dengue, mas de 100 paises tienen transmision y se producen entre 300 y 500 millones
de infecciones anuales, de las cuales 96 millones tienen manifestaciones clinicas y 500.000
son casos severos, con alrededor de 25.000 defunciones. La infeccién es endémica en las
regiones de las Américas, Asia Sudoriental, Pacifico Occidental, Africa y Mediterraneo Oriental,
y en los Gltimos 50 afios se ha multiplicado por 30 la incidencia, sin sefiales de que se vaya a
revertir dicha tendencia. El escenario epidemiol6gico nos muestra que el nimero de casos va
en aumento, que hay una mayor duracién y magnitud de los brotes y que las areas afectadas
y las poblaciones expuestas se encuentran en constante expansion.®® La meta de la OMS para
el 2020 de reducir la mortalidad en un 50% y la morbilidad en un 25%° se presenta como un
desafio ante la carencia de buenos sistemas de vigilancia que cuantifiquen correctamente la
carga de la enfermedad y las deficiencias de los programas de control vectorial en los paises
endémicos.

La dispersion geografica del dengue —de 1970 a la fecha— pone de manifiesto las limitaciones
de los programas de control para contener de forma efectiva su expansion. La reciente
introduccion de los virus del chikungunya y del Zika y su rapida dispersion por el continente
también evidencian la escasa capacidad de respuesta de los programas y la limitada
efectividad de las estrategias establecidas.

Entre los problemas identificados cabe mencionar:

1) la desvinculacion entre el programa de eliminacion y control vectorial y los servicios de
salud, sobre todo de las &reas de vigilancia epidemiol6gica y atencién médica de pacientes;

2) la dependencia del uso exclusivo e intensivo de insecticidas;

3) la falta de participacion de todos los sectores involucrados en su control (comunidad,
escuelas, autoridades municipales, servicios publicos, infraestructura urbana, etc.);

4) la baja cobertura de las areas en riesgo junto con la baja intensidad o frecuencia de las
acciones de control vectorial;

5) la homogeneidad de las acciones desplegadas frente a las diferentes situaciones de
riesgo;

6) la breve duracion del impacto de las intervenciones (efectividad limitada);

7) la movilidad del personal contratado (rotacién y personal insuficiente) y la falta de
capacitacion del personal técnico de los programas;
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8) la falta de financiamiento para modernizar el equipamiento y sostener el programa
(sostenibilidad) fuera de las situaciones de riesgo criticas;

9) la falta de voluntad politica de los gobiernos que no vislumbran la verdadera dimension
del problemat*?

El control de A. aegypti nacié como una ambiciosa campafia continental dirigida a eliminar
el vector de la Region y se erigi6 como un programa de control “vertical” basado en una
organizacion especializada y desvinculada de los servicios de salud, cuyo abordaje técnico
fue el uso exclusivo de larvicidas e insecticidas. Después de muchas décadas trabajando bajo
este enfoque, se fueron incorporando otros abordajes que acercaron esa estructura rigida
y vertical a las visiones de las poblaciones afectadas (participacion social y comunitaria),
apoyandose en los cambios de conducta y la promocién de practicas caseras para el control de
criaderos. Gracias a este planteamiento de corresponsabilidad social, fue mas facil concebir
un programa multisectorial, multidisciplinario, participativo, social y ecolégicamente
responsable.B® Sin embargo, la capacidad de los niveles locales para mantener esta estrategia
de forma continuada es muy limitada y se fortalece casi exclusivamente en los momentos
epidémicos

Las herramientas de control tradicionales, la participacion social y la comunicacion —entre
otras— han llevado tiempo, se han aplicado de forma parcial o insuficiente y no han sido
oportunas, continuas ni sostenibles, como tampoco se han evaluado bien. Por eso, la escasa
efectividad que se les ha achacado obedece méas a la manera de llevarlas a la practica o
evaluarlas que a su eficacia demostrada en ciertos contextos. Las nuevas tecnologias, ademas
de demostrar su efectividad, deben incorporarse al manejo integrado de vectores (MIV)*
para mejorar las estrategias y ayudar a solucionar los desafios operativos y organizativos
comunes a todas las intervenciones tradicionales.?
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Aedes aegypti

Las intervenciones disponibles se pueden clasificar seglin el estadio del vector al cual estén
dirigidas (huevo, larva, pupa o adulto), el tipo de control o las opciones (fisico-mecanico,
ambiental, bioldgico, quimico, conductual, genético, etc.), la forma de aplicacién (aérea,
terrestre, espacial, focal o dirigida) y el usuario (responsable) o nivel de aplicacién (individual,
familiar, vivienda, barrio, localidad, municipio).

La diversidad de contenedores de agua disponibles en ambientes urbanos ha generado una
gama muy extensa de herramientas para acotar su funcién como criaderos de mosquitos:
desde las medidas especificas, como la manipulacion fisica (tapar, voltear, lavar o eliminar
criaderos), las intervenciones biolégicas (aplicacion de peces, copépodos, bacterias, etc.)
o la aplicacion de larvicidas quimicos, hasta medidas mas integrales como las estrategias
educativas (promocion de practicas, cambio de conductas) y las modificaciones ambientales
(campanas de limpieza, ingenierfa sanitaria basica).

Enelcasodelasintervenciones dirigidas alafase adulta, los insecticidas han sido laintervencién
de primera eleccion, si bien la capacidad de los profesionales de campo para aplicarlas de
acuerdo con los requisitos técnicos ha sido limitada. No obstante, hay otras herramientas
disefiadas para incidir sobre la oviposicién (trampas), impedir la emergencia a la fase adulta
(poliestireno, tapas o mallas en recipientes), evitar el contacto con el humano (repelentes,
mallas y cortinas) o limitar su sobrevida (insecticidas). Todas ellas se han visto beneficiadas
y fortalecidas con el componente de participacién comunitaria y movilizacion social (figura 1).

Innovaciones en la manipulacion biologica y genética de mosquitos vectores

La modificacién genética de insectos ha sido muy bien recibida en el campo de la agricultura
por su impacto en el control de pestes que afectan a diferentes cultivos. A diferencia del uso
intensivo de insecticidas, el inaparente impacto ecolégico, su especificidad y la ausencia de
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resistencia (no confirmada) las convierte en candidatas muy prometedoras para el control
de vectores. No obstante, su transferencia al campo de la salud humana genera algunas
inquietudes entre la comunidad cientifica y suscita dudas en las areas de salud ptblicay en los
programas de control de vectores. Por lo mismo, requiere de una estrategia de comunicacién
muy efectiva para dar a conocer las evidencias, los beneficios y los riesgos inherentes, a fin
de prevenir el rechazo de las comunidades destinatarias.

El objetivo es eliminar de forma sostenible la reproduccién masiva del mosquito o, por lo
menos, su potencial para transmitir las infecciones de interés en salud publica. Con ello, se
aspira a limitar el uso de intervenciones de control que operativamente son complicadas de
llevar a cabo en extension, frecuencia y oportunidad, intervenciones que, ademas, demandan
presupuestos excesivos por la necesidad de repetirlas continuamente (es decir, no son
sostenibles). Esto no implica que las innovaciones tecnoldgicas sean mas econémicas.

Figura 1. Intervenciones dirigidas contra los diferentes estadios del Aedes aegypti

w ® R 1 METODOS EXISTENTES

Control de inmaduros Control de adultos
Categorias Categorias
Limpieza de envases (cloro/lavado/tapar) ¢ Nebulizacién espacial
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Tratamiento de envases * Proteccion personal

Campanas sociales (colecta de desechables)
Manejo ambiental
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'— Tratamiento de envases —| I—Prmeccidn personal 4|
Insecticidas: * DEET
e Temefés e Diflubenzurén, ® Ploaridina Rociado
* Novalurén e B. thuringiensisvar * Mosquiteros residual
. 2 lensi: * Productos
Lejia * Spinosad israelensis |_ Metoprenc 4‘
Control biol6gico: * Piriproxifeno
* Copépodos y y y y y
'7 Peces larvivoros —| /_*J i i 5 e
Alimentacién Alimentacion
’ de azicar de sangre BeEssy

Ii NUEVOS HONGOS ENTOMOPATGGENOS I } INSECTICIDAS MOLECULARES, MEDEA/HEG, NUEVOS mszcncmAs—|

Cebos de
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i6n de

HUEVOS ——— 1a 2a PUPAS
Wolbachia

Otros simbiontes

dentro de tejidos Cortinas/RRI

Paratransgénesis

Genes anti-patégeno

ESTADOS LARVARIOS

METODOS EN DESARROLLO

Con el permiso de: Achee NL, Gould F, Perkins TA, Reiner RC Jr, Morrison AC, Ritchie SA, et al. A Critical Assessment of Vector
Control for Dengue Prevention. PLoS Negl Trop Dis 2015; 9 (5): e0003655.

Autodisemil
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Las técnicas de manipulacion bioldgica y control genético de vectores, ademas, comparten
varias caracteristicas comunes que también las distinguen de las medidas tradicionales,
entre las que cabe destacar:

1) dependen del mecanismo de transmision vertical (materna) de los elementos heredables
(genes de resistencia y Wolbachia);

2) afectan especificamente a una especie;
3) sonrespetuosas con el medio ambiente;

4) se caracterizan por desarrollarse de manera activa en la poblacion tratada (busca activa
del macho por la hembra para reproducirse);

5) noinvaden el espacio doméstico;

6) deben ser aplicables a gran escala (indispensable).

Un desafio comdn entre las innovaciones de control y las medidas tradicionales es lograr las
coberturas necesarias para que sean efectivas y sostenibles.

En general, estas innovaciones de manipulacién de vectores se sustentan en dos estrategias
que pueden organizarse de acuerdo con el resultado obtenido (supresién o reemplazo de
poblaciones) o la dindmica de implantacion (autosostenible o autolimitante). Cada una
de ellas lleva implicitas muchas condiciones o riesgos para garantizar su eficacia; por
ejemplo, los requisitos para una estrategia autolimitante serdn muy diferentes de los de una
autosostenible (permanente) en términos de cobertura, dispersion, volumen de mosquitos y
frecuencia de liberacion, necesidades de monitoreo, costos, etc. (cuadro 5).

Cuadro 5. Esquema de innovaciones en la manipulacion genética de mosquitos (MMG) y
manipulacion biologica con Wolbachia (MBW)

‘ Dindmica de implantacién

Resultado de la intervencion ‘

Autolimitante ‘ Autosostenible
Supresion de poblaciones Estenh.za.mon (TED N Genes letales
L o Genes autolimitantes (RISL) .
(eliminacion) ) S Wolbachia (IC)
Mosquitos feminicidas
Reemplazo o BTl de Transgenes de RNA Wolbachia
poblaciones . .
i faEn o e e Transposones (reduccion de la competencia
) - (elementos genéticos méviles) vectorial)
infeccion)

*Antes conocidos como RIDL.
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Supresion de poblaciones: Esta estrategia persigue actuar sobre la demografia de la poblacidn
vectorial para reducirla a un nivel minimo e impedir que mantenga la transmisién o eliminarla
del entorno intervenido. Consiste en disminuir o suprimir poblaciones esterilizando a los
machos (mediante radiacién), induciendo anomalias que menoscaben la viabilidad de los
huevecillos, la sobrevida de los estadios larvarios y adultos o la capacidad reproductiva
de las poblaciones, por medio de la incompatibilidad citoplasmatica (IC) producida por las
bacterias Wolbachia, o incorporando genes letales dominantes que feminizan a los machos,
reducen la fecundidad o matan a las hembras en etapas tempranas.

Sustitucion o reemplazo de poblaciones: Esta estrategia busca reemplazar las poblaciones
vectoras por poblaciones modificadas que sean resistentes a la infeccion viral. Uno de los
mecanismos mas novedosos es la transinfeccion con Wolbachia. Otros mecanismos consisten
en incorporar transgenes que reducen indirectamente la competencia vectorial, al alterar la
sobrevida, las funciones fisioldgicas (vuelo, alimentacion) o la susceptibilidad a la infeccion
del vector (interferencia).

Estrategias autolimitantes: Estas estrategias implican la liberacién abundante y repetida de
mosquitos (inundacion) para mantener el flujo del cambio genético en la poblacién tratada.
Es reversible cuando cesa la liberacion.

Estrategias autosostenibles: Estas estrategias proponen la liberacion repetida y suficiente de
poblaciones de mosquitos modificados para establecerse como poblacién dominante (reemplazo).
Estan planeadas para persistir en la poblacién, por lo que puede haber riesgos imprevistos.

Intervenciones de control por supresion de las poblaciones de vectores

Las nuevas tecnologias se benefician de los avances recientes sobre la fisiologia y biologia
molecular de insectos para su manipulacién genética (MMG), que consisten en la insercion de
genes en el genoma del mosquito o la trasferencia de la infeccion por Wolbachia, ya sea para
suprimir poblaciones vectoras (que no emergen, mueren de forma prematura, matan solo a
las hembras o las vuelven inviables) o para inducir la resistencia a la infeccién por patdgenos
(inhiben la replicacion viral, acortan la sobrevida) en los mosquitos infectados con Wolbachia
o manipulados genéticamente' (cuadro 6).

Técnicas de esterilizacion de insectos (TEl)

Las técnicas de esterilidad de insectos (TEI) engloban todos los métodos innovadores que
anulan la capacidad reproductiva de los vectores.’*¥ Si hien el término sugiere que no hay
progenie (esterilidad por radiacion), estos insectos si son capaces de aparearse, pero su
descendencia no es viable.
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Radiacion: La exposicion de los mosquitos machos a radiaciones provoca mutaciones
genéticas dominantes y letales para la descendencia de las hembras con las que copulan (los
huevecillos mueren después de ser fertilizados).’® Las limitaciones de la radiacion de los
machos estériles son los efectos negativos (debilidad) que puede producir en su desempefio,
como el apareamiento deficiente, la capacidad de vuelo (dispersién) en comparacion con los
mosquitos silvestres, la necesidad operativa de separar a las hembras de los machos antes de
liberarlos y la liberacion de enormes cantidades de machos estériles para competir con las

especies silvestres (cuadro 6).19%°

Cuadro 6. Innovaciones en el control genético y bioldgico de vectores, por tipo, poblacion

blanco y resultado

Tipo de

manipulacion ‘ Macho modificado ‘ Hembras silvestres ‘

Mosquitos estériles

Poblacion blanco Resultado esperado

Macho ‘ Hembra

Machos estériles Huevecillos no viables

Gen autolimitante (RISL) (antes denominado “RIDL”: gen dominante letal)

Genes de inmunidad

Genes de

inmunidad RNA RNAI portador

Wolbachia: Intervenciones sin modificacion
Portador de Wolbachia

genética

Promotor femenino Gen dominante ©) Gen dominante Hembras sin
(FsRISL) inserto (+) portador capacidad de vuelo
Letalidad prematura
Gen de letalidad ) ) Larvas que no se desarrollan
Estadio especifico
Letalidad tardia (+) =) Larvas que no se convierten en pupas

Incompatibilidad Wolbachia (+) y (-)

citoplasmatica (IC)

Wolbachia (+) de
diferente cepa

Resistentes a

RNAi portador infeccion (DEN2)

Muerte embrionaria, ausencia de
descendencia (disminuye la tasa de eclosién)
o reduccion de la sobrevida
(capacidad vectorial)

Portador de Wolbachia

Wolbachia (+) de la
misma cepa

Descendencia viable

Reduccién de la
sobrevida

)

Portador de Wolbachia
(huevecillos)

Disminuye la sobrevida de los adultos, incide
en la capacidad vectorial

Inhibe la replicacién
viral (interferencia)

)

Portador de Wolbachia
(huevecillos)

Disminuye la
competencia vectorial

Adaptado de: Elizabeth A. McGraw, Scott L. O’Neill. Beyond insecticides: New thinking on an ancient problem. Nature Reviews,

Microbiology 2013; 11 (3): 181-193.
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Manipulacion genética de vectores
Recombinacion del DNA

Este tipo de reingenieria introduce mutaciones letales dominantes en el genoma del
mosquito que hacen inviable a su descendencia. Otras estrategias consisten en liberar
insectos portadores de un gen dominante que es letal para las hembras, es decir, producen
una esterilidad condicionada o letalidad selectiva. Los machos liberados transmiten este
gen a la progenie de hembras silvestres, donde resulta letal para las hijas, reduciendo asi la
poblacion de manera similar a la TEL Este efecto es especifico del sexo y solo las hembras
mueren; por eso se denominan “mosquitos feminicidas” (female killers).?* Otra técnica se basa
en la inclusion de genes de endonucleasa o HEG (del inglés homing endonuclease genes) que
confieren resistencia a la infeccién, genes de fertilidad o genes determinantes del sexo, pero
estas estrategias todavia estan en desarrollo (cuadro 6).”

La estrategia mas avanzada de transgénesis —hoy conocida como RISL (release of insects
carrying a self-limiting gene) y antes como RIDL (release of insects carrying a dominant lethal
gene)— es la produccién de mosquitos con un gen autolimitante en su genoma, que interrumpe
el desarrollo del vector (letalidad prematura o tardia) y les impide llegar a la fase adulta. Asi,
estas estrategias permiten programar el momento del desarrollo que se quiere afectar.? Su
aplicacion en programas de control tendria como propésito abatir a las poblaciones silvestres
mediante la liberacién de mosquitos macho portadores del gen letal.*%

En cohortes de A. aegypti RISL-transgénicas los productos pueden ser letales solo para las
hembras?® y la expresion del gen afecta de manera especifica a sus masculos alares; asi, la
progenie de las hembras no puede volar (no sobrevive), con lo que disminuye la produccién
de mosquitos silvestres. Si la liberacién de los machos FsRISL se mantiene, puede llegar a
suprimir la poblacién en un periodo de 10 a 20 semanas.??2° Sin embargo, algunas pruebas
de campo con machos FsRISL demuestran que pueden tener menor competitividad de
apareamiento que los machos silvestres, lo que podria comportar supresiones poblacionales
bajas (cuadro 6).

Los estudios llevados a cabo para probar la técnica de RIDL OX513A (RISL gen autolimitante)
en A. aegypti han demostrado que la competitividad de los machos modificados fue menor
que la de los machos silvestres.’® Otra prueba experimental en Malasia® demostré que la
longevidad era equiparable a la de las especies silvestres, aunque su rango de dispersion fue
menor. La supresion de poblaciones de A. aegypti en las Islas Caiman alcanzé el 80% (2010),
mientras que en tres emplazamientos del Brasil (2010) la liberacion sostenida durante un
ano logré una supresion del 95%* (cuadro 7).
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Estrategias de supresién de poblaciones de mosquitos infectados con Wolbachia

Laintroduccion de Wolbachia pipientis se describi6 por primera vez en la década de 1920y su
potencial para controlar las plagas de insectos se conoce desde hace 50 afios. Las bacterias
del género Wolbachia poseen diversas propiedades que les permiten actuar como poderosa
intervencion de control biolégico del dengue:

1) incrementan el desempefio reproductivo de las hembras infectadas, lo cual favorece su
diseminacion;

2) son compatibles con muchos hospederos y pueden infectar a especies genéticamente
distantes;

3) producen una gran variedad de efectos (eliminacién de poblaciones, disminucion de la
sobrevida, afectacion de la transmisién de virus) que, bien canalizados, podrian mejorar
el control de la transmision y disminuir la carga de la enfermedad.

Las bacterias de Wolbachia estan ampliamente distribuidas en poblaciones naturales de
insectos y son capaces de infectar entre el 40% vy el 76% de las especies; sin embargo,
la infeccién natural no afecta al principal vector del dengue (A. aegypti), aunque si al A.
albopictus. No fue hasta el 2005 que se consiguio realizar la transinfeccion con Wolbachia del
A. albopictus al A. aegypti.

El género Wolbachia esta constituido por cuatro clados (A, B, C'y D), pero solo dos infectan a
los insectos vectores (el Ay el B). En A. albopictus, se han encontrado infecciones con cepas
de los clados A y B (wAlbA y wAlbB), mientras que la cepa wMel se encuentra distribuida
en la Drosophila a nivel mundial. La posibilidad de transferir la infeccion por bacterias de
Wolbachia provenientes de especies mas lejanas (Drosophila) al A. aegypti permiti6 reducir
la sobrevida del vector, limitando su capacidad para transmitir la infeccion por el virus del
dengue (cuadro 7).3

La infeccion con Wolbachia provoca en el huésped una serie de distorsiones reproductivas
que se potencian por la transmision materna (vertical) y se expresan de diversas maneras:
induciendo la mortalidad prematura de embriones o huevos que no eclosionan; provocando
la feminizacién de los machos (genotipo macho con fenotipo hembra);*> modificando el
esperma del macho para anular la fecundidad y la viabilidad de los huevos; ocasionando
la eliminacion o mortalidad de los machos (los machos infectados mueren y las hembras
se infectan);*® induciendo la partenogénesis de las hembras (reproducciéon de hembras sin
esperma); y produciendo incompatibilidad citoplasmatica (IC) cuando los machos infectados
se aparean con hembras no infectadas, dando como resultado huevos inviables que no
eclosionan y mueren.’’
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Hay otros efectos sobre la oogénesis (generacion de huevos), la alimentacion y el desarrollo
(sobrevida) de los vectores infectados, ademas del efecto mas relevante, que es la
interferencia en la infeccion por diversos patégenos.®®* La diversidad de efectos se debe a
que la infeccién por Wolbachia puede establecerse en tejidos como cerebro, térax, glandulas
salivales, musculos, abdomen, tejido graso, tejidos reproductivos y tibulos de Malpighi. La
densidad de la infeccion depende de la cepa de Wolbachia y su ubicacién estratégica en los
tejidos del sistema digestivo (glandulas salivales e intestino medio) puede incidir sobre la
competencia vectorial de las especies infectadas (cuadro 7).40414243

Incompatibilidad citoplasmatica

La incompatibilidad citoplasmatica (IC) provoca la incompatibilidad entre los huevos y el
esperma de la misma especie, lo cual conlleva la muerte de la progenie durante la etapa
embrionaria. Las diferentes cepas y variantes de Wolbachia tienen capacidades diferentes
para inducir la IC. Existen dos tipos de IC: por un lado, la que se produce entre el esperma
infectado con Wolbachia y el huevo de hembra no infectada, que comporta la inviabilidad
de los productos. Por el contrario, cuando el esperma infectado fertiliza un huevo infectado,
la progenie es viable y la infeccién se transmite por via transovérica, lo cual tiene mayor
éxito reproductivo y una diseminacién mas rapida. Se cree que existe un umbral de infeccién
bacteriana, pero este puede variar entre diferentes combinaciones de bacteria y hospedero:
puede ser completa (toda la descendencia es inviable), como se supone que ocurre en los
mosquitos, o parcial, como en las droséfilas (cuadro 6y 7).

Unatributo fundamental para el éxito de esta infeccidn es que los mosquitos machos liberados
sean competitivos para superar a los machos silvestres. En estudios en A. aegypti, se observé
que la infeccién con las cepas wMel y wMelPop de Wolbachia no reduce la competitividad
de los machos criados en insectario, pero podrian aparecer efectos nocivos si la cepa de
mosquitos liberados se adapta més a las condiciones de cria en el insectario que a las del
lugar de liberacién (naturales).

Intervenciones de reemplazo para promover la resistencia a la infeccion viral
Expresion de genes exdgenos y modificacion de genes propios

Las técnicas genéticas estan disefiadas para inducir la expresion de genes exdgenos o
modificar genes propios (transgénesis), a fin de incrementar la respuesta inmune del vector
o reemplazar a las poblaciones silvestres con mosquitos portadores del gen que les confiere
resistencia a la infeccién (interferencia) de patdgenos.*

Las primeras estrategias empleaban elementos genéticos méviles (transposones) y los genes
transformadores se incorporaban al genoma del mosquito.*¢*” Una limitacion importante de
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las estrategias de transgénesis con genes virales es que las intervenciones de control efectivas
deben inhibir todos los serotipos. Por otra parte, el gen transferido debe mantenerse, una vez
introducido, en la poblacién silvestre tratada.*® Con fines experimentales, también se han
generado mosquitos refractarios a la infeccion, insertdndoles un transgén que modifica la
fisiologfa de los tejidos infectados (glandulas salivales, hemolinfa, tubo digestivo, musculatura
toracica o tibulos de Malpighi), con lo cual se inhibe o se restringe la reproduccién del virus
en los vectores.“>=°

Resistencia a la infeccion viral inducida con Wolbachia

La infeccion con Wolbachia en A. aegypti puede bloguear el desarrollo de los virus de RNA,
como los virus del dengue (VDEN),** el chikungunya (VCHIK),?®%* la fiebre de Zika (VZIK),
la fiebre amarilla (VFA)*? y la encefalitis del Nilo Occidental (VNO).>* Existe controversia
sobre el mecanismo de accién de la infeccion bacteriana, ya que los genes de inmunidad
inducidos por Wolbachia en el insecto no son los mismos que los inducidos por la infeccion
viral. Los mecanismos fisiolégicos que interfieren en la infeccién de patégenos en presencia
de Wolbachia no estan claros, aunque se han relacionado con la activacién del sistema
inmunitario del vector infectado, con una mayor melanizacién de la hemolinfa, que es
responsable de encapsular los cuerpos extrafios, y con la competencia de las células por los
recursos necesarios para desempenar diferentes funciones (acidos grasos).>

Existe variabilidad entre el efecto en la sobrevida del mosquito y la interferencia viral.>> La
cepa wMelPop tiene un efecto perjudicial en el desarrollo larvario, asi como un buen efecto
antiviral. Por el contrario, la cepa wMel tiene menor efecto sobre la calidad del mosquito y
menor interferencia viral. Al parecer existe una correlacién entre la densidad de la infeccion
con Wolbachiay laresistenciaa lainfeccionviral,de modo que, parainterferiren la transmision
de virus, la infeccién con Wolbachia debe alcanzar densidades altas en la poblacion.”® Las
infecciones experimentales con wMel y wMelPop difieren en la densidad y distribucion en los
tejidos: wMelPoP es la que alcanza mayores densidades y mayor inhibicién de la infeccion
por el VDEN.>" La densidad de la infeccion con Wolbachia necesaria para bloquear la infeccion
viral también puede tener efectos sobre la calidad del insecto, previniendo su diseminacion
en la poblacion introducida.”® Estas posibles limitaciones no parecen haberse producido en
las intervenciones llevadas a cabo hasta ahora. En estudios con wMel en Australia, se observo
que la reduccién de la infeccion experimental en los tejidos fue similar en los mosquitos
colectados en el campo que en los observados en el laboratorio e incluso que perdura cerca
de dos afios en las poblaciones infectadas.”

La induccion de resistencia a las virosis gracias a la infeccién con varias cepas de Wolbachia
transferidas de Drosophila a Aedes disminuye la sobrevida o suprime la infeccién con virus de
RNA.6%¢t También se han transferido Wolbachia del A. albopictus al A. aegypti, lo cual suprime
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la replicacion viral por otros mecanismos.®? Hasta ahora todas las cepas introducidas en A.
aegypti han mostrado interferencia completa o casi completa y la transinfeccion de A. aegypti
interfiere mas con el patégeno que las infecciones naturales en A. albopictus .55

Los efectos de Wolbachia sobre la competitividad de los mosquitos liberados puede disminuir
la eficacia de las intervenciones, al prolongar el periodo de desarrollo o disminuir el tamafio de
los adultos asociado a los cambios ambientales como la temperatura.®® Las altas densidades
y los periodos largos de sequia pueden incrementar los costos y el umbral de infeccion
requerida para lograr la invasion de wMelPop en la poblacion silvestre. La cepa wMelPop se
disemina mejor en condiciones de desarrollo larvario rapido y a densidades bajas. De ahi, la
importancia de contar con estudios de las caracteristicas de los criaderos y de la dinamica
poblacional de los mosquitos (cuadro 7).5

Consideraciones para la introduccién de innovaciones biolégicas y genéticas
para el control de Aedes aegypti

Las innovaciones tecnolégicas (MMG y MBW) se han propuesto para el control de poblaciones
de mosquitos que son vectores de enfermedades, como portadoras de genes para:

1) suprimir las poblaciones silvestres con genes letales;
2) reducir la sobrevida de los mosquitos;
3) reemplazar las poblaciones con mosquitos resistentes a las virosis.

El planteamiento de introduccién propuesto para estas innovaciones sugiere un proceso lineal
y simplificado de preparacion, liberacion, diseminacion y sustitucion de poblaciones silvestres
por poblaciones manipuladas. Sin embargo, es importante destacar que en cada una de esas
etapas existen procesos que, aun estando bien controlados, deben monitorearse y evaluarse
rigurosamente para garantizar la continuidad de las etapas y el éxito final de las intervenciones.
Dependiendo de la estrategia (supresion o reemplazo), los requisitos de monitoreo y evaluacion
se ajustaran a las caracteristicas del producto (MMG o MBW) (cuadro 8).
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Cuadro 8. Etapas de introduccion y evaluacion de MMG y MBW

; i Sustitucién y i
Liberacion de MMG o MBW e ro e Evaluacion

Etapas ‘ Preliberacion

Procesos y E . armia A Supresién o sustitucion Impactos
i2 xperimental p Diseminacion y - )
poblacion y preparacion Introduccién establecimiento de poblaciones poblacionales y
blanco silvestres transmision
Poblaciones Monitoreo de poblaciones: tipologia de Invasion de especies, Resistencia al
silvestres criaderos, densidades, estacionalidad migracién reemplazo
: Produccion : Mantenimiento de la Disminucion de
?r?ft(:.lcatgdo:se;) masiva ggcﬁiﬂﬂ%g Cobertura y competencia vectorial | la competencia
TR AR RS control del h't;geracién sostenibilidad | (fecundidad, sobrevida, y capacidad
P producto dispersion) vectorial

Adaptado de: Ritchie S. Rear and release: a new paradigm for dengue control. Austral Entomology 2014; 53 (4): 363 367.

Etapa 1: Preliberacion: experimental y preparacion

En general, esta etapa se encuentra bien documentada y hay suficientes evidencias que permiten
llevar estas innovaciones al campo y probar su efectividad en intervenciones de liberacién
masiva.’” En esencia, ya existen los mecanismos para garantizar la generacion de lineas de
cepas seleccionadas como potencialmente Gtiles, con probados mecanismos de transinfeccion
de mosquitos y la definicién de su potencial invasivo. Es indispensable sistematizar todas las
evidencias sobre el desempefo del vector (fitness) manipulado o infectado, como tiempos de
desarrollo, fecundidad, apareamiento, sobrevida, dispersion, etc., ademas de las evidencias que
demuestran la interferencia con el patégeno en las poblaciones de especies introducidas.?>¢8¢

Pruebas de eficacia: Evidencias para la toma de decisiones

Es indispensable que las industrias e instituciones de investigacién promotoras de estas
intervenciones cuenten ya con un dosier o portafolio que catalogue los métodos y procedimientos
para sustentar estas innovaciones, que incluya los resultados de los estudios de bioseguridad
y eficacia en el laboratorio bajo condiciones controladas, que describa los impactos y riesgos
potenciales tanto en el ambiente como en la salud y que trace un plan de produccién vy
aplicacion, asi como las estrategias de escalamiento y evaluacion. En este plan debe sefialarse el
tipo de compromisos vy el nivel de colaboracién (técnica, académica, politica) esperada con las
autoridades nacionales, el financiamiento necesario y las agencias responsables de acompafar
la introduccién de dichas innovaciones. El proceso debe realizarse con transparencia y un plan
de rendicion de cuentas claras, que busquen ante todo ofrecer las evidencias, identificar los
beneficios, sefalar las limitaciones y proponer soluciones (cuadro 9).7°
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Cuadro 9. Etapa de preliberacion: actividades e indicadores

Experimental y
preparacion Procesos
y actividades

Indicadores de proceso por tipo de actividad

Produccién de MMG/MBW

Vigilancia entomolégica

Vigilancia epidemiolégica

Servicios de salud

Pruebas de eficacia,
utilidad y logistica
Diagnéstico situacional

Programa de control

Capacidad produccién
masiva, logistica de insumos
Control de calidad de
producto

Diagnéstico entomolégico,
monitoreo de densidades,
estacionalidad, tipologia
y productividad de

Canal endémico
por localidad, casos
probables, confirmados,
comunicados, serotipos y

criaderos virus circulantes
Infraestructuray Infraestructura'y
Pruebas de seguridad: capacitacién del personal, Vigilancia capacidad diagnéstica

convencimiento de actores

laboratorio plan de analisis, deteccion y viroentomolégica (NS1, IgM, IgG, PCR,
manejo de riesgos aislamiento)
Legislacion, regulacion, > .
Pruebas de sensibilizacion y aspectos Percepcion de riesgo, Percepecll?enrr(;l]ildggsgo de
conveniencia, anuencia | éticos, culturalesy sociales; | aceptaci6n o resistencia Estudios de

de la comunidad

aceptacion .
yacep seroprevalencia

Estrategia de comunicacién

Presencia del vector, condiciones de la poblacién,
morbimortalidad, coexistencia con programas
de control, condiciones ambientales; modelos

matematicos

Pruebas de viabilidad:
condiciones de
receptividad

Seleccién de sitio y éreas de
control, disefio y duracion
del estudio, aislamiento

Pruebas de logistica: Capacidad de produccién masiva

El proceso para iniciar la liberacion de mosquitos (infectados con Wolbachia o manipulados
genéticamente) empieza por su produccion a gran escala. Para ello es indispensable que los
paises receptores estén en condiciones de financiar la técnica, incorporarla y adaptarlaa su
produccién masiva. Dicho de otro modo, deben contar con un manual de procedimientos
operativo, con la infraestructura y la tecnologia necesarias (insectarios, laboratorios
y fabricas de mosquitos) y con el equipamiento y el personal capacitado para producir,
liberar, monitoreary evaluarelimpacto de dichas intervenciones. Estas innovaciones exigen
que el equipo esté integrado por varios especialistas, como entomélogos, epidemi6logos,
cientificos sociales, comunicdlogos, hidlogos moleculares, modeladores matematicos y
personal técnico de campo. Todos ellos deben estar vinculados a los programas locales
de control de vectores, vigilancia epidemiologica y atencién médica y a las comunidades
receptoras (cuadro 9).

Logistica de los insumos: Es indispensable definir la capacidad de produccion de lotes de
mosquitos y conocer las poblaciones de especies silvestres para estimar la razén de machos
a liberar respecto a los machos silvestres contra los que van a competir. Esto requiere un
trabajo entomoldgico previo incluido en el diagnéstico situacional de las areas candidatas.
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Pruebas de utilidad: Control de calidad del producto

La naturaleza dinamica de las innovaciones tecnolégicas impone contar con mecanismos de
control que evallen continuamente el mantenimiento de los atributos bhiolégicos o genéticos
en las especies manipuladas, como también los cambios en las poblaciones de vectores
silvestres. Esto serd cada vez mas importante a medida que se amplie la escala de aplicacién,
cuando se requiera una mayor produccion y los mecanismos de liberacién se diversifiquen
o intensifiquen en frecuencia. El tema central en este punto es que las intervenciones
persiguen la modificacion de una especie a nivel poblacional y para ello es preciso incorporar
parametros e indicadores que aseguren que los cambios poblacionales van en la direccién
deseada (véase «Evaluacién: medicién de impacto»). No obstante, durante todo el proceso
habra que verificar la situacién de control de la innovacién (cuadro 9).

Pruebas de seguridad: Plan de anélisis, deteccién y manejo de riesgos

A pesar de las bondades potenciales de estas innovaciones, es necesario disefiar un plan de
analisis y monitoreo de riesgos, asi como de manejo de contingencias, que se inicie desde el
laboratorio, se lleve durante las pruebas de campo, incluya impactos ambientales y ecolégicos
adversos y considere la posicién y percepcion de las comunidades participantes. Este plan
debe incluir los temas de deteccion y analisis del riesgo, desde la percepcién de los usuarios
(programas de control) o receptores (comunidades) hasta su prevencion o gestién en caso de
que aparezcan, pasando por la comunicacién de las resoluciones tomadas al respecto. Para
ello sera necesario caracterizar los hechos que pueden desencadenar un efecto negativo, el
nivel de exposicion, el grado de incertidumbre sobre el efecto potencial, las acciones que
deben tomarse para remediarlo y los mecanismos para mantener los riesgos dentro de lo
aceptable (cuadro 9).”

Pruebas de conveniencia: Legislacion y mecanismos normativos

De forma anticipada, debe establecerse que las nuevas estrategias se incluyan dentro
del manejo integrado de vectores, es decir, que actlen en sinergia con las intervenciones
tradicionales de disminucién de criaderos, densidades larvarias y poblaciones adultas.
Sin embargo, mientras que los procesos normativos para la introduccién, la logistica de
aplicacion, los disefios de evaluacién y los aspectos de seguridad ya estan establecidos y
estandarizados para las intervenciones tradicionales, todas ellas necesitarian adaptarse o
redisefiarse para las innovaciones en puerta.”” Si bien la mayorfa de las innovaciones ya se
encuentran listas para ser probadas sobre el terreno (fase III), existen consideraciones muy
importantes en términos de la regulacion necesaria™ para aprobar la introduccion de estas
innovaciones y las que estan por venir (cuadro 9).
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Pruebas de anuencia: Aspectos éticos, sociales y culturales

Al introducir este tipo de innovaciones biotecnolégicas, se corre el riesgo de pensar que los
requisitos éticos se reducen al &rea de investigacion (producto bioldgico) y que los aspectos
socialesy culturales no son tan importantes, ya que los seres humanos no son el blanco directo de
la intervencién. Eso no excluye las responsabilidades éticas de los investigadores colaboradores
con el proceso de aplicacion y evaluacion y con los residentes de las &reas a tratar.

El consentimiento informado de las personas que participen directa e indirectamente en la
puesta en practica de las innovaciones es un requisito minimo, que debe ampliarse para
atender las necesidades de las comunidades donde se lleven a cabo. Ademas, se deben cubrir
ciertos requisitos sociales y culturales de las poblaciones con respecto a sus percepciones,
expectativas y necesidades, no solo de informacién sino de evidencias y garantias de que
su salud y la de sus familiares no se veran afectadas por la aplicacion, el monitoreo vy la
evaluacion de las innovaciones tecnoldgicas.”™

Si bien dichos aspectos estan incluidos como elementos centrales de la fase de preparacion,
muchas de estas actividades tendran que realizarse a lo largo del estudio e inclusive pueden
ser mas importantes a medida que avance la aplicacién y se registren los resultados (cuadro 9).

Pruebas de aceptacion: Sensibilizacion de los actores sociales

Un elemento central en la introduccién de las innovaciones tecnolégicas para el control de
A. aegypti es romper con una larga trayectoria de campafas educativas e informativas y de
esquemas de participacion social que han promovido cambios (efectivos o no) en las practicas
individuales y comunitarias para eliminar, proteger o controlar la diversidad de criaderos del
vector en los espacios domésticos y del entorno vecinal.

Convencer a los miembros de la comunidad de que ahora se van a liberar mosquitos
encargados de hacer el “trabajo sucio”, cuando ya han interiorizado lo contrario, requiere
de un extraordinario proceso de sensibilizacién y comunicacién para hacerlos participes y
colaboradores. La campafa de informacion y sensibilizacion debe explicar las caracteristicas
de las innovaciones (bondades y debilidades), los procedimientos de liberacion (zonas,
fechas, etc.), los riesgos potenciales y, sobre todo, las actividades donde la comunidad debe
intervenir o participar (cuadro 9).

Esta campafia de sensibilizacion empieza por informar y entrenar a los diferentes actores
de los distintos niveles (nacional o federal, estatal o provincial, municipal y local) y a los
comunicadores responsables de replantear la estrategia de promocién de la salud y el
portafolio de mensajes educativos, paraincluir los beneficios del nuevo abordaje en el control.
Se trata de una cuestion primordial, sobre todo si las innovaciones se introducen como
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estrategias complementarias de las acciones promovidas por los programas tradicionales de
control vectorial (eliminar y fumigar).

También se deben brindar distintas oportunidades para que la poblacién plantee sus dudasy
reciba respuestas, un paso fundamental para evitar la diseminacién de rumores e informacién
incorrecta.

Pruebas de viabilidad: Seleccion del sitio

El paso de las condiciones controladas en el laboratorio a las naturales, donde se espera
lograr un desempefio similar al aplicado durante el desarrollo, exige demarcar las zonas mas
adecuadas para estimar los beneficios e impactos de las innovaciones tecnolégicas, asi como
detectar los problemas operativos potenciales para la liberacion, el monitoreo y la definicién
de éxito.72

Existen dos condiciones generales para plantearse la introduccién y evaluacién de estas
innovaciones en el campo:

1) condiciones de receptividad, que permitan introducir y evaluar las estrategias;

2) condicionesepidemiolégicas, que permitan medirelefectooimpactodelasintervenciones
propuestas, ya sean de supresion de las poblaciones del vector (entomoldgicas) o de
interferencia sobre la infeccion o transmision (epidemioldgicas).

Dichas condiciones no son excluyentes, ya que ambas son necesarias para el buen desempefio
de las intervenciones y la correcta evaluacion del efecto.

Condiciones de receptividad

+  Existencia de la poblacién del vector blanco (A. aegypti) con nula o muy poca
competencia por otra especie vectora (A. albopictus). En caso de que exista un vector
secundario, el disefio de la evaluacién debera tener en cuenta su existencia y su funcién
en la transmision.

- Existencia de una estructura normativa oficial que avale la introduccion de las nuevas
herramientas de control vectorial.

- Compromiso politico, financiero, académico y social para llevar a cabo las pruebas de
campo.

- Infraestructura: personal bien capacitado, laboratorios de diagnéstico, insectario,
insumos para la produccién masiva y su distribucién, liberacién y monitoreo.

+ Equipo de investigacion local con experiencia (entomélogos, epidemidlogos, sociélogos,
comunicdlogos, etc.): una masa critica comprometida para colaborar en la evaluacién.

- Aprobaci6n social e institucional que evite la resistencia a las pruebas de campo.

«  Condiciones de seguridad local para garantizar el desarrollo de las investigaciones.
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Condiciones epidemioldgicas y entomolégicas

Presencia del vector: Se requiere un diagnéstico actualizado y lo mas preciso posible de
las poblaciones del vector, los sitios de ovipostura, la productividad de los criaderos, la
identificacion de criaderos cripticos y mas productivos, las densidades de huevos, larvas,
pupasy adultos, sus variaciones estacionales, etc. En suma, es preciso disponer de un sistema
de vigilancia e informacién entomolégica continuo y bien organizado que permita monitorear
los indices y variables entomolégicos mas importantes.

El grado de detalle necesario dependera también del tipo de intervencién (supresién o
reemplazo). No obstante, se debe garantizar que, después de cierto tiempo, en ambos casos
estemos identificando a la especie que nos interesa y que no haya migracion de especies
silvestres de las areas colindantes cuando se mida la supresion de poblaciones, ni de vectores
secundarios no afectados por la intervencién cuando se valore el impacto en la transmision.

Condiciones de la poblacion: Es preciso estudiar las poblaciones humanas vulnerables a
la infeccion en términos de distribucién espacial (urbana o rural), piramide poblacional
(estructura por edad y sexo) y variables demograficas (densidad, educacion, marginacion,
movilidad), asi como el espacio que habitan (viviendas, saneamiento, ecologfa, etc.). Todas
estas variables influyen en las condiciones necesarias para la proliferacién del vector, aunque
no vayan a verse modificadas por la intervencion.

Presencia de la enfermedad: Partimos de la premisa de que las innovaciones tecnolégicas
propuestas tienen el objetivo de disminuir o eliminar la carga de morbilidad, por lo que es
indispensable que las intervenciones se realicen en areas endémicas y de alto riesgo a fin
de poder estimar su impacto real. Para determinar un impacto en la transmisién (reemplazo
de poblaciones), haran falta estudios de seroprevalencia previos o un sistema de vigilancia
epidemiolégica sélido que permita detectar oportunamente la presencia de casos en las
diferentes situaciones de transmision (antes, durante y después de la época de transmision).
La evaluacién del impacto se complica si las areas estudiadas son escenarios de transmision
de dengue donde coexisten o pueden introducirse el Zika y el chikungunya.

Una condicién indispensable para medir los efectos en la transmisién es que el tamafio de
la poblacion intervenida sea muy grande (en extension o densidad poblacional), para poder
medir la repercusion sobre la enfermedad. El balance entre la densidad de poblacién y los
niveles de transmisién sera determinante para definir el tipo de estudio, el tamafio muestral y
el efecto esperado. Las areas estudiadas (intervencion y control) tienen que presentar niveles
de transmision importantes para poder medir el impacto. Estos elementos definen el nivel de
cobertura que debe tener la intervencion y la cantidad de mosquitos manipulados para cubrir
el area, competir con las poblaciones silvestres, sobrevivir en el tiempo y eventualmente
sustituir o suprimir a las poblaciones silvestres.
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Duracién de la intervencién: Dependiendo del tipo de intervencion (supresién o reemplazo) y
el nivel de implantacién (autolimitada o autosostenible), se debe definir una escala temporal
para la duracion del estudio. Si se trata de una intervencion de supresion poblacional, se debe
valorar: el tamafio del area a tratar; el tiempo necesario para liberar a la especie modificada
y dejar que se establezca; y un periodo suficiente que permita medir la eliminacion de la
poblacion silvestre del nicho que ocuparia la especie modificada. Una variable importante es
la estacionalidad de las poblaciones silvestres, ya que pueden existir cambios importantes en
la evaluacién si no se tienen en cuenta, por ejemplo, los huevecillos en diapausa. De hecho,
este aspecto es fundamental, ya que la intervencion de supresion tendra mayor repercusion
si se aplica cuando las densidades son bajas, ya sea por estacionalidad o por los efectos de
una intervencién de control.

En el caso de una intervencién que interfiera con la infeccion en el mosquito (reemplazo o
interferencia), la medicién del efecto en la transmisién exige un disefio apropiado al tipo
de intervencién que se desee medir. Ello implica, primero, contar con un area de control
semejante al drea tratada (en condiciones demogréficas, epidemioldgicas y ecoldgicas) v,
segundo, conocer la inmunidad previa (seroprevalencia), la intensidad de transmisién
que existe (estacionalidad) y los serotipos circulantes que puedan verse afectados con la
innovacion, ya sean MMG o MBW. Cabe esperar que este tipo de introduccién incluya varios
periodos de transmisién para su evaluacion, no solo para contar con casos suficientes, sino
para evaluar correctamente el impacto sostenido y que no se confunda con los ciclos de
transmision derivados de la inmunidad natural de la poblacién.

Aislamiento: Esta condicion geografica es deseable tanto para las &reas intervenidas como
para las de control, a fin de limitar las condiciones que confundan o contaminen los efectos
deseados. En las estrategias de supresion de poblaciones a pequefia escala, se incrementa el
impacto de la migracion de especies silvestres, mientras que en estudios de mayor escala este
efecto no seria tan notorio. En el caso de las estrategias de reemplazo (interferencia), ademas
hay que valorar la movilidad de la poblacién humana que pueda verse afectada (expuesta)
fuera del area intervenida. Se puede plantear proteger las zonas intervenidas y de control
con areas de “amortiguamiento” (buffer), donde se realice un control vectorial dirigido para
limitar la migracion.

Coexistencia con programas de control locales: Dada la naturaleza endémica de las
areas a intervenir, es de esperar que, en situacion de alerta epidemiolégica, las acciones
de control vectorial puedan enmascarar los efectos de la intervencién, tanto de supresion
como de reemplazo, ya que pueden alterar la sobrevida de las especies manipuladas
biolégica o genéticamente o incidir sobre la transmision local. Las comunidades pueden
haberse sensibilizado ya a las estrategias de control, y los programas no pueden mantenerse
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indiferentes frente a una situacion de alarma epidemiolégica. Esta obligatoriedad debe estar
establecida muy claramente antes de iniciar la intervencién y tendra que contemplarse tanto
en las areas intervenidas como en las areas de control.

Condiciones ambientales adversas: Enlamedida de lo posible, alahoradeelegirlazonaatratar,
se debe prestar atencion a la presencia de fendmenos naturales (huracanes, inundaciones, etc.)
0 procesos migratorios que puedan alterar los resultados del estudio, asi como a las condiciones
de seguridad para el equipo de investigacion (violencia, secuestros, etc.).

Modelaje matemdtico (pruebas de viabilidad): En vista de la poca informacion empirica
disponible, serd indispensable apoyarse en modelos matematicos que describan escenarios
y predigan el comportamiento de las poblaciones de mosquitos ante las estrategias de
supresion o reemplazo de poblaciones y su vinculo con los parametros entomolégicos y
epidemiolégicos cuantificables.”

Etapa 2: Liberacion: introduccion, diseminacion y establecimiento

Introduccion: Implementacion y monitoreo

La introduccién de estas innovaciones en el campo seria un proceso definido por el sitio
seleccionado en términos de su tamafio geografico y poblacional, el disefio de la evaluacion
y sus condiciones de aislamiento. La estrategia l6gica de introduccion serfa escalonada en
magnitud (areas por cubrir), con la finalidad de ir calculando (controlando) los esfuerzos
operativos y los requisitos de insumos, ademas de evaluar los efectos y las necesidades para
un escalamiento mayor (cuadro 10).

Control vectorial previo a la intervencion: El efecto de toda innovacion tecnoldgica sera
mejor si se introduce cuando las densidades de la poblacién son mas bajas, ya sea por efecto
estacional o por el rociado intensivo y extensivo. Esta ventaja operativa permite, ademas,
liberar menos machos manipulados o infectados. Se propone programar la introduccién
momentos antes del efecto estacional o después de la intervencién de control dirigida.*>®



Intervenciones para el control de Aedes aegypti ‘ 3]

Cuadro 10. Introduccion, diseminacion y establecimiento: actividades e indicadores

Indicadores de proceso por tipo de actividad

Produccion de MMG o

MBW

Vigilancia
entomoldgica

Vigilancia
epidemioldgica

Intervencién de control

Implementacion

Rociado y control previos a la intervencién

Cobertura (dénde)

Extensién y escalamiento

Estacionalidad (cuando)

Oportunidad

Frecuencia (cuantos)

Liberacién masiva de
mosquitos

Monitoreo

Permanenciay
continuidad de los MMG
o MBW

Encuestas entomolégicas,
pruebas de dispersion,
ovipostura media,
eclosién, tamafo,
sobrevida
Infeccion viral en adultos

Casos probables,
confirmados,
comunicados, brotes,
serotipos circulantes

Cuestiones éticas,
culturales y sociales

Diseminacién y

establecimiento

Rango de ocupacion

Indicadores de
participacion

Dispersién y longevidad
(sobrevida) / densidades

Competitividad del
mosquito

Apareamiento,
fecundidad, interferencia

Reintroduccién o
invasién de especies
silvestres

Expansion o liberacion
continua
Permanenciay
continuidad de los MMG
o MBW

Percepcion de riesgo o
proteccion con nuevas
especies

Medicion de impacto

Encuestas entomolégicas,
pruebas de dispersion,
ovipostura media,
eclosion, tamafio,
sobrevida
Infeccion viral en adultos

Percepcion del riesgo de
enfermedad

Casos probables,
confirmados,
comunicados, serotipos

Nimero de
conglomerados,
nimero de casos por
conglomerado, serotipos
y virus circulantes

Seroconversion en
cohortes, estudios de
movilidad

Cuestiones éticas,
culturales y sociales

Indicadores de
participacion

Percepcion del riesgo con
nuevas especies

Percepcion del riesgo de
enfermedad

Proceso de liberacion (cémo, dénde, cuando y cuantas veces)

Cada una de las estrategias sefialadas requerira de un ndmero y una frecuencia de liberacion
diferentes, dependiendo de su potencial de penetracion en las poblaciones silvestres y de
su naturaleza autolimitante o autosostenible. Por ejemplo, las estrategias que alteran la
proporcién entre hembras y machos, producen esterilidad o inciden en la sobrevida requieren
menos liberaciones que las que se establecen en el marco reproductivo de la poblacién, como
la infeccién con Wolbachia, las promotoras de la inmunidad, las que producen letalidad tardia
o las que afectan a alguna funcién o al metabolismo del insecto (vuelo).!
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Para conocer el nmero necesario de mosquitos a liberar, es indispensable estimar el tamafio
de las poblaciones silvestres, un parametro no derivable de los indicadores entomolégicos
tradicionales. La razén de mosquitos macho manipulados respecto a los machos silvestres se
puede calcular por densidad poblacional, area, viviendas o machos silvestres y dependera
también del modo de liberacion (puntos de liberacion fijos o aleatorios).?*”” No obstante, es
un elemento que puede producir resistencia y falta de aceptacién por parte de la comunidad,
en vista de que su presencia como plaga (aln sin picar) seria mas notable.

Otro parametro importante es que la densidad de la infeccién con Wolbachia o del sistema
reproductor del gen (gene drive system) en la poblacién de mosquitos debe ser muy alta o
estar bien establecida después de las liberaciones repetidas. Esto significa que la efectividad
de la manipulacion genética o de la infeccion con Wolbachia debe garantizar una rapida
reproduccién para suprimir o reemplazar a las poblaciones silvestres. Ademas, la liberacion
accidental de hembras debe ser baja (inferior al 2%) para no aumentar la transmision viral.

También se puede optar por un equilibrio entre la densidad de mosquitos liberados, el
tiempo necesario para su establecimiento (fijacion) y el plazo definido para considerar que
ha habido supresion o reemplazo. Todas estas condicionantes ameritan conocer la poblacién
de especies silvestres y los pardmetros biolégicos que no se encuentran disponibles para los
programas de control.

Etapa 3: Sustitucion y mantenimiento

El monitoreo continuo de las poblaciones vectoriales permitird evaluar si los individuos
introducidos se establecen y desplazan a las poblaciones silvestres. En las estrategias de
supresion, el tiempo esperado debe empezar a visualizarse en meses y prolongarse para
corroborar que las poblaciones hayan sido desplazadas, que no se hayan reintroducido por
migracién o invasion desde zonas aledafias y que ya no exista el vector dominante. En las
estrategias de reemplazo, la situacién se complica porque las poblaciones de mosquitos no
desaparecen, sino que son sustituidas por otras que no son vectores eficientes. El parametro
de evaluacion no es la presencia o ausencia del vector sino la capacidad de los mosquitos
existentes de transmitir el dengue, el chikungunya y el Zika.

Esta evaluacion requiere de disefios muy apropiados para medir el impacto en la transmision,
que incluyan, ademas, pardmetros entomolégicos como la dispersion de los vectores, la
competitividad de los individuos en términos de apareamiento, las tasas de infeccién con
Wolbachia o de la marca genética de resistencia a la infeccion, la invasién de cepas silvestres
y la recuperacion de poblaciones (cuadro 11).



Intervenciones para el control de Aedes aegypti ‘ 33

Los efectos de las intervenciones con MMG o MBW no son inmediatos, ya que el abatimiento
y, sobre todo, el reemplazo de poblaciones de mosquitos manipulados puede alcanzarse
después de varias generaciones de mosquitos silvestres (semanas o meses), para luego

mantenerse, lo cual requiere la liberacion permanente del nimero adecuado de mosquitos

modificados. Esto implica compromisos financieros a largo plazo para construir y mantener

instalaciones e insumos de produccién y para el personal administrativo y operativo.

La planeacion administrativa, operativa y financiera deberd, pues, incluir consideraciones
sobre la contribucion esperada de la intervencion en relacién con las previsiones necesarias

para mantener las otras intervenciones que se incluyan en el programa de manejo integral.

Cuadro 11. Etapa de sustitucion o supresion: actividades e indicadores

Etapas

Sustitucion o
desvanecimiento

Mantenimiento

Produccién de MMG o
MBW

Evolucion de la
efectividad

Reintroduccion

Migracién o densidades,
permanencia,
continuidad de los MMG
o MBW

Vigilancia entomolégica

res de proceso por tipo de actividad

Vigilancia
epidemiolégica

n de impacto

Encuestas entomolégicas,
pruebas de dispersion,
ovipostura media,
eclosion, tamafio,
sobrevida
Infeccion viral en adultos

Casos probables,
confirmados,
comunicados, niimero
de conglomerados y
casos por conglomerado,
serotipos, seroconversion
en cohortes, estudios de
movilidad

Cuestiones éticas,
culturales y sociales

Autosostenible o
autolimitante

Indicadores de
aceptacion, mensajes
emitidos, etc.

Anélisis de efectividad,
variacién genética de
densidades

Percepcion de riesgo,
proteccion con nuevas
especies

Supresion

Competencia vectorial,
infeccién o marca
genética en huevos 'y
adultos,

Percepcion de riesgo de
enfermedad

Casos probables,
confirmados,
comunicados, nimero de
localidades afectadas,
serotipos

Cuestiones éticas,
culturales y sociales

Indicadores de
participacion

Percepcion de riesgo,
satisfaccion

Percepcion del riesgo de
enfermedad
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Toma de decisiones para el escalamiento

Unelemento central durante todo el proceso de liberacion y evaluacién es la retroalimentacion
continua de los actores sociales y los responsables de tomar decisiones a nivel local. Los
resultados del proceso de introduccién, monitoreo y evaluacién deberan ser compartidos
(comunicados y avalados) por los responsables del programa y la comunidad. Del éxito de
esta estrategia de comunicacion dependera la posibilidad de escalar las intervenciones a
mayores niveles de aplicacion.



Evaluacion: medicion de impacto

Las intervenciones en fase I1I de desarrollo necesitan demostrar que tienen valor en salud pdblica
para poder ser recomendadas por la OMS. Es imperativo que se incluyan efectos epidemiolégicos.™

Las innovaciones que aqui se comentan son las que estdn en fase de aplicacién de campo y,
aunque no todas cuentan con evidencias de impacto epidemiolégico, es deseable que en poco
tiempo avancen hacia la presentacion de sus resultados de impacto sobre la carga de enfermedad.

A pesar de que existen diversas revisiones sisteméaticas sobre el efecto o impacto de un amplio
espectro de intervenciones de control de A. aegypti, las conclusiones sobre su efectividad
son contradictorias, mixtas o insuficientes. Esto se debe, entre otros factores, al blanco de la
intervencion, a la variedad de disefios de los estudios empleados, al tipo de intervencion, su
duraciény cobertura, a la metodologia utilizada para evaluarlay a los indicadores utilizados y su
poco vinculo para medir elimpacto en la reduccion de la transmisién o incidencia de la enfermedad.

En muchos casos, las intervenciones evaluadas combinaron diferentes tipos de intervencion
con efectos diversos sobre las densidades vectoriales; sin embargo, las evidencias de impacto
pocas veces estan bien sustentadas o su calidad es cuestionable.””8%882 | os problemas en
comin son la cobertura (espaciotemporal) insuficiente, la imprecisién de los procesos de
medicién y el tipo de evaluacion de impacto, lo cual pone de manifiesto la urgente necesidad
de mejorar los procesos para poder evaluar la introduccion de nuevas intervenciones.”

Los parametros epidemiolégicos méas reconocidos son la incidencia de la enfermedad
o infeccién, la mortalidad especifica y la prevalencia de la infeccién en la poblacién. En
enfermedades como el dengue, con una proporcién importante de casos asintométicos
y febriles inespecificos, la seroconversion se considera un buen sustituto de infeccién o
enfermedad en el pasado.®® Es esencial contar con definiciones clinicas estandarizadas
de caso y procedimientos de diagn6stico serovirolégico bien establecidos, que permitan
comparar entre estudios y regiones.?

K
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Los indicadores entomoldgicos tradicionales no predicen bien el riesgo ni el impacto
epidemiolégico,®® aunque son muy (tiles para monitorear las densidades vectoriales,
indispensables para evaluar las estrategias de supresion de poblaciones (TEI, mosquitos
irradiados, IC por Wolbachia, genes letales) y, por lo mismo, debemos asegurar que la
vigilancia entomolégica tradicional esté bien cimentada en las zonas intervenidas. Dado que
las encuestas larvarias no predicen bien las poblaciones de adultos (poca sensibilidad),® es
necesario ampliar la gama de herramientas para incluir encuestas pupales® y densidades de
adultos en las viviendas, complementando las lagunas en la informacién obtenida con los
métodos tradicionales.®88°

Una cuestion sustantiva es que, tratandose de intervenciones poblacionales (no individuales),
sus efectos deben evaluarse a nivel poblacional. A diferencia de las intervenciones tradicionales,
que actdan sobre diferentes poblaciones (individuos, familias, viviendas, barrios), las
innovaciones tienen otro nivel de aplicacién y, por lo mismo, se espera otro nivel de impacto.

De manera simplificada, el efecto de la intervencion debe medirse en el nivel de aplicacion
realizado (efectos directos expuestos y no expuestos a la intervencion), ya sean los individuos,
la vivienda o el barrio. Las intervenciones poblacionales deben medir los efectos directos
en el mismo nivel de aplicacién (viviendas protegidas y no protegidas, areas rociadas y no
rociadas, etc.), aunque algunas pueden tener efectos indirectos de proteccion si la cobertura
poblacional es muy extensa (cuadro 12).

A continuacion se describen los estudios propuestos para evaluar el efecto sobre la transmision.

Ensayos aleatorizados de conglomerados: Los ensayos de conglomerados (clusters) son la
mejor opcion metodoldgica, pero las poblaciones estudiadas tienen que ser grandes, el area
geografica tiene que ser amplia y la duracion tiene que ser significativa para poder medir el
efecto en la transmisién (dos ciclos de transmision). Estos estudios son muy caros y exigen
la conjuncién de equipos de trabajo especializados. Se puede optar por la incorporacién
escalonada de la intervencion en las areas control (step-wedge design)®® o por otras opciones
de estudios observacionales que se complementen en conjunto y permitan contar con una
evaluacién mas integrada del efecto de las intervenciones propuestas.®**?
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Cuadro 12. Nivel de aplicacion de las intervenciones de control de Aedes aegypti

Nivel de aplicacién e impacto

Tipo de intervencion

Individuo ‘ Vivienda ‘ Barrio o colonia ‘ Localidad
Descacharrizacion x x
Saneamiento basico x x x
Fisicas Promoci6n de la salud x x
Barreras fisicas: N
mosquiteros, cortinas
Larvicidas quimicos x
Repelentes
. P . X X
Quimicas (individual o espacial)
Rociado intradomiciliario x
Nebulizaciones x x
Combinadas/ Mallas y cortinas x
insecticidas Ropa x
Copépodos x x
B. thuringiensis
. . X X
Biolégicas var. israelensis
Peces x x
Wolbachia x
. Modificados .
Mosquitos genéticamente
manipulados —
Mosquitos irradiados x

Guia para llevar a cabo estudios de eficacia de las intervenciones de control

La OMS ha confeccionado una guia detallada para evaluar la eficacia de las medidas de
control.”® A continuacion se desglosan (adaptan) los principales pasos para evaluar las
innovaciones tecnolégicas propuestas. Aunque no es una gufa exhaustiva, si se incluyen
los pasos que deben seguirse para evaluar las innovaciones de supresion y de reemplazo o
interferencia de la infeccion (cuadro 13).
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Cuadro 13. Evaluacion de la eficacia de la innovaciones para el control del Aedes aegypti

Pasos

Registrar el protocolo
y garantizar la revision
ética y administrativa

i Reemplazo o interferencia de la
Supresion . "y
infeccion

Indispensable Indispensable

Tipo de intervencién, poblacién
(intervenida y control) con las
medidas de resultados entomoldgicas

Tipo de intervencién, poblacién
(intervenida y control) con las medidas
epidemiolégicas y entomoldgicas

Seleccionar la estrategia
de control

Unidades de analisis Nivel de aplicacion (barrio, localidad) | Localidad, area geografica

Ensayos aleatorizados controlados
(conglomerados), incorporacion
escalonada, cohortes, series de tiempo

Pre-post, series de tiempo,

Disefio de estudio o
transversales, ecologicos

Areas extensas de alta transmision para
medir el impacto en la enfermedad o
infeccién

Tamafio muestral Segln la localidad seleccionada

Control de variables
externas

Invasion desde areas aledafas,
migracion de especies

Movilidad humanay migracién de
especies

Produccién, liberacién y
mantenimiento de la especie
manipulada

Introduccién, reemplazo,
mantenimiento y evaluacion en
transmision

Implementacion

Indicadores entomolégicos, Indicadores entomolégicos y

Como medir resultados

Sistema de informacion

Infraestructura

frecuencia y nimero de mosquitos
liberados, seguimiento

epidemiolégicos, monitoreo de efecto
durante dos ciclos de transmision

Sistema de vigilancia entomolégica

Sistema de vigilancia entomolégica y
epidemiolégica

Insectarios, laboratorio de
entomologia y diagnéstico (PCR en

Laboratorio diagnéstico (serologfa,
aislamiento viral, PCR y biologfa

mosquitos, biologia molecular) molecular)

Epidemiologia, entomologia y personal
médico, paramédico y técnico de campo
bien capacitado

Entomologia y personal técnico de

Personal campo bien capacitado

Adaptado de: Wilson A, Lindsay S, et al. How to design vector control efficacy trials: Guidance on phase III vector control field trial
design provided by the Vector Control Advisory Group. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2017.

Indicadores entomolégicos

En el caso de las estrategias de supresion de poblaciones, los pardmetros entomolégicos
seran los mas prominentes para medir el ritmo de la eliminacién y su mantenimiento en
el tiempo. Por otro lado, la evaluacion tendrd que ser poblacional (densidad de huevos,
larvas y adultos en el tiempo), pero también especifica de los estadios, dependiendo del tipo
de manipulacién genética o biolégica: esterilidad, letalidad temprana o tardfa, dispersion
(vuelo), alimentacion, etc.
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Si solo se alcanza la reduccién de las poblaciones de vectores, debemos medir el umbral de
densidad vectorial que no permita la transmision de la infeccion por VDEN o que permita
estimar las tasas de reduccion de lainfeccion en las poblaciones intervenidas, en comparacion
con las &reas de control (cuadro 14).%3

Cuadro 14. Evaluacion de las estrategias de supresion y reemplazo de poblaciones de
Aedes aegypti (indicadores entomolédgicos)

EHN L) Estrategia
biolégico-funcional Indicadores Reemplazo /

i i Supresion / eliminacion | . - .
Competencia vectorial P / interferencia infeccién

Entomologia tradicional

Huevo Oviposicién Deseable Opcional
Larva IRO’ IV, IBI indices de 3y Indispensable Indispensable
4.° estadios

Encuestas pupales por

Pupa o C p
P individuo, vivienda, érea

Deseable Opcional

Indice de adultos por
Adulto vivienda (A. aegypti) Opcional Deseable
Hembras por vivienda

Entomologia proactiva

Razén nuliparas /

Tasa de paridad P Deseable Opcional
multiparas

Fecundidad (produccion) Media de huevecillos por Deseable Opcional
hembra
Porcentaje de huevos que

Fertilidad (eclosion) eclosionan por unidad de Deseable Opcional
tiempo

Sobrevida Medjia de edad (dias) - Deseable

Dispersion Competitividad Deseable Opcional

(rango de vuelo)

Competencia vectorial

Tasa de infeccion viral

Via intratoracica o Porcentaje de mosquitos .

. . Indispensable
alimentados con sangre hembra infectados
infectada
Densidad de infeccion Porcentaje de huevos o Deseable Indispensable
con Wolbachia adultos infectados P

Porcentaje de huevos
Marca genética o0 adultos con marca Deseable Indispensable
genética
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Evaluacion de la interferencia en la infeccion

Paraevaluar las estrategias de reemplazo, serdn necesarios ambos indicadores: entomolégicos y
epidemiolégicos. En el caso de los primeros, no es suficiente contabilizar la presencia o ausencia
ni la densidad de huevos, larvas, pupas o adultos, sino que habra que investigar la progenie
o las cepas de donde provienen dichas poblaciones (silvestres o manipuladas) y su nivel de
penetracion en la poblacién, asi como su desempefio en términos de ovipostura, eclosién de
huevecillos, tamafio de larvas y pupas, apareamiento con especies silvestres, fecundidad, rango
de dispersion, edad (sobrevida), tasa de picadura, competencia vectorial (infeccién de hembras
adultas o huevecillos), etc.

Siseproponeelreemplazoointerferenciaen lainfeccién, se necesitan paréametros entomolégicos
que midan la competencia vectorial, para lo cual también se requiere de un buen laboratorio
que realice las pruebas de bhiologia molecular que demuestren la infeccion en las hembras
adultas (cuadros 14y 15).

Cuadro 15. Intervenciones de control e indicadores de impacto epidemiolagico segiin el
tipo de vigilancia epidemioldgica

Tipo de vigilancia Pasiva Activa Proactiva
Casos
: Clusters i .
. . o Casos Casos secundarios Seroconversion | Virus en
Tipo de intervencion probables | positivos en familias de dgs??ifl?)ss (cohortes) mosquitos
casos positivos P
Descacharrizacion x x
Saneamiento basico x x
Fisicas Promocién de la salud X x
Barreras fisicas: « . N
mosquiteros, cortinas
Temefos x x x
X X
o Repelentes * (individual) (espacial)
Quimicas :
Rociado “ “ M M "
intradomiciliario
Nebulizaciones x x x x X
Combinadas/ Mallas y cortinas x x x x
insecticidas Ropa < "
Copépodos x x x
B. thuringiensis
. . X X X
Biolégicas var. israelensis
Peces x x X
Wolbachia x x x x x x
. - Modificados “ “ " " M "
Manipulacion genéticamente
de mosquitos —
Mosquitos irradiados x x x x x X
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Estimacion de los costos de

las innovaciones de control

La estimacion de los costos de las intervenciones de control contra el Aedes aegypti es una
tarea compleja, atendiendo a la diversidad de opciones de control (fisicas, biolégicas, quimicas,
educativas), los recursos técnicos y humanos involucrados, la cobertura geografica, la necesidad
de repetir su aplicacién y la efectividad heterogénea debida a los efectos transitorios de cada
una de las intervenciones.

Por otro lado, el costo de los programas de control ha aumentado debido al incremento en la
plantilla de brigadistas, técnicos de programa, insumos para el control vectorial y requisitos para
sostener los sistemas de vigilancia entomolégica y epidemioldgica necesarios para monitorear
el impacto deseado.

En las Gltimas décadas se han publicado numerosos estudios de los costos asociados a la carga
del dengue a diferentes niveles (local, nacional, regional® o global®), que utilizan diferentes
métricas de dafio (casos de dengue ambulatorios® u hospitalizados) y de costos (directos
e indirectos). Las estimaciones son variables debido a los métodos de calculo y el peso que
se otorga a los casos existentes (infectados o comunicados),” el infrarregistro estimado, la
severidad de la enfermedad y la discapacidad asociada.®®*

En América Latina, se han realizado ejercicios de estimacién de costos en el Brasil,'°® Cuba,'®*
Nicaragua,’® Panama4,'®® Puerto Rico'® y México,'° que se concentran en la estimacion de los
costos directos e indirectos de la enfermedad, pero pocos incluyen los costos asociados a la
prevencion, la vigilancia y, sobre todo, las medidas de control.

Las aproximaciones se limitan a estimar el costo de las epidemias en una localidad o pafs,
que puede oscilar entre US$ 0,3 millones (en Santiago de Cuba) y US$ 103 millones (en
todo el pais), y de US$ 299 a US$ 594 por caso,'°® mientras que en Nicaragua el costo de
una epidemia se estimd en US$ 2,7 millones y el costo por caso en US$ 44. En Puerto Rico,
los costos de la epidemia fueron de US$ 1,2 millones y entre US$ 23 y US$ 36 por caso.
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En Panama, los costos directos e indirectos de la epidemia —incluyendo los servicios de
vigilancia, prevencion y control— fueron de US$ 16,9 millones, con un costo aproximado de
US$ 332 por caso ambulatorio y US$ 1.065 por caso hospitalizado.

La experiencia demuestra que estos estudios, por lo general, no estiman la operacion de los
programas de control vectorial, que implica un costo sustantivo. Algunas evidencias apuntan
a que incorporar la vigilancia, la prevencion y el control del vector puede incrementar los
costos en un 39% en Tailandia, un 43% en Panama y hasta un 49% en Puerto Rico.®

Para el caso de las innovaciones tecnoldgicas sustentadas en la manipulacién genética o en
Wolbachia, se incorporan nuevas variantes para la estimacion del costo: la construccion de
las fabricas para producir en masa estos insectos; los materiales y recursos para su liberacion
repetida; el monitoreo continuo de su penetracion y del reemplazo de poblaciones nativas; y
la evaluacion del impacto epidemiolégico.

El costo medio estimado de producir los mosquitos irradiados o con genes letales, por ejemplo, es
de US$ 813 por millon de insectos liberados, mientras que el costo por caso prevenido es de entre
US$ 20y US$ 30 si la razon de mosquitos liberados por persona es de 10 : 1. Estas estimaciones
asumen que la letalidad y la competitividad de los mosquitos liberados son muy altas y sostenidas
durante el periodo de intervencion, y que los descensos en estos parametros implicarian la
necesidad de liberaciones mayores, lo que necesariamente incrementaria los costos. Tampoco
se incluye la vigilancia entomoldgica necesaria para monitorear el impacto. En contraste, en el
estudio de Suaya et al. (2009), el costo medio de la atencién de un caso de dengue varia de US$
86 a US$ 190 y puede ascender, en los casos mas severos, a entre US$ 357 y US$ 793.%

Estos datos sugieren que las innovaciones tecnoldgicas pueden contener los costos de
intervencion de manera sustantiva. Sin embargo, los modelos necesitan ajustarse a los
contextos de paises que carecen de la infraestructura basica para lograr los niveles requeridos
de produccién masiva de mosquitos y no cuentan con una plantilla de profesionistas
especializados para monitorear y evaluar estas intervenciones.

Los pafses que decidan incorporar estas innovaciones tecnolégicas a sus programas de
control tendran que asumir estos costos adicionales (que no seran bajos) y mantenerlos en
paralelo a los costos del programa de control vectorial tradicional. En vista de que estas
intervenciones se consideran un complementoy no un sustituto del programa de control, sera
muy importante, ademas, generar la informacion epidemiolégica, entomolégica y econémica
relevante para definir los escenarios donde se puedan implementar, escalar, monitorear y
evaluar adecuadamente.

Estas necesidades de informacion también llevan implicitos costos adicionales para los paises
y no se encuentran disponibles todavia en ninglin modelo de aplicacién de estas innovaciones.



Consideraciones finales

Los beneficios asociados a estas innovaciones son diversos:

- son respetuosas con el ambiente, ya que, a diferencia de los insecticidas, no dejan
residuos toxicos;

-+ su especificidad las hace mas efectivas, ya que afectan a un vector dominante en la
transmision de una infeccion;

- son relativamente faciles de producir a gran escala;

+ su sostenibilidad en el tiempo y la ausencia de resistencia las coloca en una posicion
ventajosa con respecto a las herramientas tradicionales de control;

+no requieren del acceso a las viviendas (no son invasivas), a diferencia de las demas
intervenciones, cosa que las hace todavia mas competitivas para el control.

La liberacion de machos adultos modificados genéticamente o infectados tiene un beneficio
adicional, ya que no pican a la poblacién, no molestan ni transmiten la infeccion.

Laintroduccién de otras innovaciones tecnolégicas que prometen mayor cobertura, impacto y
sostenibilidad son propuestas para mejorar la efectividad y durabilidad de las intervenciones.
Estas innovaciones también plantean dificultades de organizacién y capacidad operativa que
deben atenderse antes, durante y después de su introduccién como medidas de control.

Un problema adicional es la combinacién de estrategias (no atin su integracién) y la evaluacion
diferenciada de su impacto, ya que la intervencion puede modificar la disponibilidad fisica de
los criaderos (descacharrizacion) pero quizé no incida sobre la disminucién de las densidades
vectoriales ni controle necesariamente los criaderos mas estables y productivos.

Por otro lado, no estd demostrado que la disminucién de las densidades de huevecillos
o larvas lograda con las intervenciones disponibles se correlacione con el descenso de la
transmision. No obstante, el uso combinado de viejas estrategiasy laincorporacion de nuevas
herramientas de control vectorial impone varios desafios:

K
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1)

la utilizacion de indicadores que midan de forma especifica la densidad de mosquitos
en todas sus etapas de desarrollo (huevo, larva, pupa o adulto), para evaluar de forma
concreta las intervenciones disponibles;

la definicion de los umbrales de riesgo;

la capacidad técnica de los programas (recursos humanos, equipamiento, financiamien-
to) para llevarlas a cabo con la frecuencia y cobertura necesarias para su correcta
valoracign.108:109

Las evidencias apuntan a considerar las innovaciones tecnolégicas como herramientas
complementarias a los programas de control vectorial, cuya introduccién seria escalonada
y en emplazamientos bien seleccionados, hasta recoger las evidencias de impacto sostenido
y reducir los riesgos potenciales en la evolucién de la especie manipulada y de la marca

genética o biolégica introducida.

Conviene analizar y definir la funcién de cada una de las estrategias disponibles y de las
innovaciones tecnoldgicas, su nivel de participacion y los mecanismos de evaluacién para
su introduccién, monitoreo y evaluacién. Siguiendo la propuesta de los ejes rectores del

documento técnico, podriamos concluir:

Contamos con las evidencias para determinar que son herramientas eficaces: las
evidencias no son concluyentes pero si son sugestivas de su potencial.

Las innovaciones tecnolégicas seran herramientas complementarias: el problema es
definir cdémo se integran a los programas tradicionales de control.

Los programas de control deben tener la capacidad de ponerlas en practica y evaluarlas:
hay amplias necesidades de capacitacion, organizaciéon y operacién para incorporarlas
en situaciones especificas.

Dénde y cudndo debe valorarse su introduccion y escalamiento: se necesitan muchas
condiciones para garantizar su aplicacion satisfactoria, desde el compromiso politico
hasta la aceptacion de las comunidades. Hay muchos aspectos técnicos y operativos que
deben garantizarse antes de pensar en su introduccion.
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Anexo

Menu de intervenciones para el control del vector

Manejo ambiental

El manejo ambiental tiene como objetivo modificar el entorno donde se desarrolla y vive el
mosquito Aedes aegyptit** Las acciones de manejo ambiental pueden ser de tres tipos*:

Modificacion ambiental: Cambios estructurales permanentes para reducir los habitats
larvarios de Aedes, por ejemplo: instalacion y distribucién de agua potable entubada en las
comunidades y viviendas.

Manipulacién ambiental: Barreras fisicas temporales en los habitats de Aedes, por ejemplo:
eliminacién de los criaderos (descacharrizacion) o su manejo adecuado (tapar, voltear y
lavar), ademas del reciclaje de criaderos especificos como las llantas. La manipulacion
ambiental estd orientada a reducir la densidad y positividad de criaderos (campafias de
descacharrizacion o limpieza) y generalmente se acompafia de estrategias de participacion
comunitaria y campafias educativas que promueven los cambios conductuales necesarios
para modificar las practicas domésticas de control.>6782

Cambios en la vivienda: Barreras fisicas duraderas para reducir el contacto Aedes-humano, por
ejemplo: instalacion de mallas mosquiteras o uso de materiales impregnados con insecticidas,
como cortinas y mallas en puertas y ventanas, para lograr una proteccién mas efectiva de las
personas o de la vivienda.'® El empleo de materiales impregnados con insecticidas puede
producir una reduccién marcada y prolongada en las poblaciones del vector evaluadas con
los indices de Breteau, de casas positivas y de pupas por persona. Sin embargo, no queda
claro coémo influyen en la abundancia de poblaciones adultas del mosquito ni en el contacto
vector-humano.
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Movilizacién social y participacion comunitaria

La inefectividad de los programas de control ha puesto en evidencia la necesidad de contar
con una movilizacién y comunicacion social efectivas para lograr cambios en la comunidad,
mas que en los individuos, y promover la sostenibilidad de las estrategias de control.* De ahi
que se hayan propuesto las modificaciones conductuales y la movilizacién social como los
motores de cambio.

Guiados por las ciencias sociales y de la comunicacién, se ha demostrado que, para que
las intervenciones sean sostenibles y tengan éxito, es necesaria la participacion inicial
de la comunidad en su disefio y operacion. También ahora se reconoce que movilizar las
redes sociales mas que a los individuos,” involucrar a diferentes miembros y sectores de
las comunidades y promover el cambio en el personal operativo, en la organizacién de los
programas y en la legislacién son elementos importantes para el éxito.!4*>1

Las estrategias de participacién comunitaria y movilizacién social surgen como alternativas
para el control, pero con diferentes niveles de expresién en la intensidad, duracion vy
cobertura de la poblacién blanco o receptora. Por lo general, las experiencias se enfocan
hacia la movilizacién masiva pero de corta duracién (campafas de limpieza y eliminacion
de criaderos, los “dias del dengue”, etc.). También pueden ser mas duraderas pero selectivas
en cuanto a los grupos involucrados (escuelas,”” comités de salud, grupos sociales, grupos
ambientales, municipales, etc.) o el blanco de la movilizacién (criaderos mas productivos,
manejo de llantas, etc.). Por el contrario, los programas tradicionales se interesan por
la continuidad de las acciones y no por su sustentabilidad; favorecen la repeticién y no el
reforzamiento ni la retroalimentacion.®®

La falta de indicadores apropiados para evaluar los cambios de comportamiento de los
miembros de las comunidades endémicas limita la capacidad de los programas para
monitorear y evaluar la eficacia de las estrategias empleadas. Los estudios difieren en el tipo
de intervencion, el comportamiento a modificar, la poblacién blanco y los indicadores de
resultado, lo que dificulta determinar los factores sobre los que realmente actdan.

En general, las conclusiones sobre el impacto de las medidas de participacion comunitaria
como intervencion (nica o combinada con otras acciones no son muy favorables, sobre todo
porque no queda muy claro cémo se miden las conductas humanas y su relacién con los
indicadores de impacto entomolégico o epidemiolégico.*#°
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Intervenciones educativas

Las intervenciones de este tipo estan dirigidas a modificar las practicas domiciliarias y
ambientales urbanas (manejo de desechos) para lograr un impacto positivo en el control
de las densidades larvarias. Sin embargo, es muy diferente lo que se aprende a través
de la intervencion educativa y lo que se hace con ese aprendizaje, cuanto tiempo dura el
conocimiento y cada cuénto hay que reforzarlo. Una revision sistematica sugiere que el
impacto puede durar hasta 24 meses cuando se inserta en una intervencién comunitaria,
aunque no se distingue el efecto por el tipo de material educativo que se utiliza.”

Proteccién personal

El contacto Aedes-humano también puede prevenirse con repelentes quimicos de aplicacién
individual®? o espacial, de manera activa (p. ej., espirales, placas) o pasiva (en tiras de
papel).2?“ El empleo de repelentes espaciales pasivos en combinacion con ovitrampas letales
o materiales impregnados con insecticidas puede constituir una estrategia efectiva contra el
contacto Aedes-humano, que puede complementarse con el empleo racional de insecticidas.

Control biolégico

El control biolégico consiste en introducir organismos patégenos, parasitos o depredadores
en los hahitats de crianza de las etapas inmaduras del mosquito, para reducir sus poblaciones.
Entre los agentes de control biolégico se encuentran las bacterias mosquitocidas Bacillus
thuringiensis israelensis, los peces larvivoros de los géneros Gambusia y Poecilia,” |as tilapias
y ciertas especies de copépodos depredadores (Mesocyclops longisetus).26%2

ELB. thuringiensisisraelensis reduce las densidades larvarias hasta cuatro semanas, por lo que
no es recomendable como medida aislada o a largo plazo.” En el caso de los peces larvivoros,
su impacto sobre las densidades larvarias puede ser importante (hasta dos afos) pero varia
segin el tipo de pez, su longevidad en el recipiente (tanque, piletas) y la aceptacion de los
miembros de la comunidad. Aungue se ha descrito una mayor efectividad en comparacion
con el B. thuringiensis y el rociado intradomiciliario, las evidencias no son concluyentes.*

También existen sustancias de efecto selectivo sobre el Aedes, que normalmente se asemejan
a un metabolito esencial o una toxina y presentan un riesgo bajo para el humano, la vida
silvestre y el ambiente, como los andlogos de los reguladores del crecimiento de los insectos.
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Control larvario quimico

El uso de larvicidas para prevenir el desarrollo de larvas en los depdsitos de agua es un
componente esencial de la gran mayoria de los programas nacionales en la Regién de las
Américas.

El enfoque tradicional consiste en eliminar los criaderos del medio ambiente (descartarlos) o
inutilizarlos con un larvicida, cuya aplicacién requiere el recorrido de amplias zonas urbanas
en busca de recipientes y contenedores de agua, para aplicarlo con frecuencia variable
indistintamente de su tamafio, capacidad o potencial productivo, estabilidad estacional y
aceptacion de la comunidad (resistencia).

Lasintervenciones contemefds reducen las densidades larvarias, aunque no son sostenibles
en el tiempo. La efectividad a nivel comunitario esta determinada por la calidad de la
aplicacion, el uso y el tipo de agua en el recipiente (consumo, limpieza, acumulacion) y
los factores ambientales (temperatura, disponibilidad de alimento, exposicion a la luz).
La efectividad de estas intervenciones se ve limitada por la necesidad de aplicar varias
veces el ingrediente, la resistencia de la comunidad a utilizarlo en agua para consumo
humano y los problemas operativos de cobertura, oportunidad, tiempo necesario y costos
para la aplicacién extensiva a todos los recipientes potenciales. Ademas, su efecto sobre la
transmision no es evidente 3"

Un abordaje novedoso consiste en focalizar los esfuerzos hacia los criaderos méas productivos,
no s6lo de larvas sino de los estadios mas avanzados (pupas), ya que los criaderos varian en
tamafio, capacidad, permanencia, productividad y alternativas de control.?*3

Como efecto indeseable, la aplicacién continua de sustancias quimicas por parte del personal
de control de vectores refuerza la percepcion de las comunidades de que el gobierno es
responsable de todos los aspectos del control de vectores y de que los residentes tienen poca
o0 ninguna responsabilidad.®

Control del adulto y proteccién del contacto vector-humano

La mayoria de los programas nacionales de prevencién y control del dengue recurren a los
insecticidas para controlar las larvas y los mosquitos adultos. El control quimico de adultos
de A. aegypti se basa en el empleo de insecticidas con la finalidad de afectar, de manera
inmediata, la densidad y sobrevivencia de sus poblaciones y asi detener la transmisién de los
virus al disminuir el contacto vector-humano.
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Normalmente, los presupuestos de programas asignan la mayor parte de los fondos a los
salarios del personal, la adquisicion de productos quimicos y la compra de equipo para
aplicarlos. En un programa integrado de prevencién y control, los productos quimicos tienen
una funcién importante, aunque se deben evaluar criticamente los niveles de susceptibilidad
de los mosquitos locales al producto seleccionado y como, cuando y donde se utiliza cada
producto antes de emplearlo. El monitoreo rutinario de la susceptibilidad a los insecticidas
es una actividad que deberia formar parte del control quimico.*®

Los adulticidas se aplican de las siguientes maneras:

Rociados espaciales. Los rociados espaciales se aplican en formulacion no residual a
ultrabajo volumen (UVB), en neblina fria o nebulizacion térmica en areas y espacios abiertos,
ya sea desde tierra con equipos pesados montados en vehiculos o desde el aire con avionetas
y helicopteros. De igual forma, pueden aplicarse con moto-mochilas para el rociado rapido
a bajo volumen en interiores de casas, habitaciones, edificios y locales cerrados, incidiendo
sobre los refugios naturales de Aedes. No existe recomendacion alguna para utilizarlo en
forma Gnica como control efectivo, aunque en combinacién con otras medidas de control
puede ofrecer resultados variables.>"33

Tratamientos residuales. Los tratamientos residuales son aplicaciones por aspersion
de insecticidas de accion residual: @) con bombas de compresién manual para el rociado
tradicional; o b) con moto-mochilas para el rociado en las superficies (paredes y techos) de
las viviendas y sus anexos.

Recientemente se ha propuesto su aplicacién en ovitrampas con atrayentes (como una
estrategia de “atraccion fatal”)**44? y en materiales impregnados con insecticida, como
cortinas en puertas y ventanas,” tapas de criaderos y mosquiteros. Tedricamente, en
ambos casos se ve afectada la sobrevivencia de los adultos, al tener contacto con las
superficies tratadas con insecticida. El uso de mallas impregnadas con permetrina también
ha demostrado su efecto en la disminucién de A. aegypti por varios meses e inclusive
repercutié en la transmision del dengue.**

En su mayoria, las intervenciones de control de adultos consisten en la aplicacién de
insecticidas en espacios abiertos, mediante equipos pesados montados en vehiculos. Las
intervenciones de rociado manual a UVB desde vehiculo terrestre o aéreo han tenido una
efectividad alta (cercana al 100%) en los hioensayos.*>#6474849 Sin embargo, su eficacia
disminuye considerablemente si se eval(a conindicadores entomolégicos basados en colectas
de campo, por ejemplo la presencia y el ndmero de huevos colectados con ovitrampas o de
hembras en reposo dentro de las casas.”®
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La fumigacion ambiental es relativamente ineficaz como estrategia de control rutinario® y
deberfa reservarse Gnicamente para emergencias ante los brotes. Esta practica tiene una
eficacia variable, posiblemente porque la sustancia en aerosol no penetra en los espacios
interiores donde reposan los mosquitos adultos; ademas, el procedimiento de aplicacién es
costoso.”? Sin embargo, al disminuir las poblaciones en el peridomicilio, indirectamente se ve
afectada la proporcion de adultos que entran a las casas a reposar.® Los factores a tener en
cuenta son que el efecto letal es transitorio y que normalmente las poblaciones de mosquitos
se recuperan en una o dos semanas.
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