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Antecedentes

Actualmente, la medida mas eficaz para frenar la transmision del dengue es reducir la
poblacién de su principal vector Aedes aegypti, que hasta el momento es el Unico vector de la
enfermedad en las Américas. Sin embargo, el mecanismo de transmisién del virus del dengue
es complejo e involucra otros factores, como la densidad de poblaciones de humanos y
vectores, el perfil inmunoldgico de la poblacion humana, los serotipos circulantes del dengue,
el clima y las condiciones ambientales y la presencia o ausencia de otros vectores
potenciales como Aedes albopictus. Por lo tanto, es esencial que las estrategias para
controlar esta enfermedad tengan en cuenta todos estos factores™.

Asi, la Organizacion Panamericana de Salud/Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS) y
sus Estados Miembros, desde el 2003, estan realizando un amplio esfuerzo para la
implementacion de la Estrategia de Gestién Integrada para la Prevencion y Control del
Dengue (EGI-Dengue), mediante la produccion de un documento técnico, donde uno de sus
componentes es el Manejo Integrado de Vectores. El propésito de este componente de la
estratezgia es controlar los criaderos de Ae. aegypti y reducir la densidad poblacional del
vector.

Teniendo en cuenta las informaciones descritas arriba, la necesidad del desarrollo de nuevas
herramientas para el control del vector del dengue, se convierte en un elemento clave dentro
de las actuales estrategias regionales. Desde hace unos afios la empresa Oxford Insect
Technology (Oxitec) viene desarrollando una cepa modificada genéticamente de la cepa
Rockefeller de Ae. aegypti, OX513A, como una posible herramienta més para combatir el
vector. Esta cepa tiene un transgén que promueve la mortalidad de los Ae. aegypti en la
etapa larval, donde estan los promotores responsables de la expresion del transgén. La cepa
tiene un marcador genético expresado por una proteina fluorescente y un sistema de letalidad
condicional. Esta fluorescencia hace posible identificar las larvas y machos adultos en
laboratorio. El sistema letal condicional estd mediado por la presencia o ausencia de
tetraciclina. En ausencia de este antibiético se produce una proteina que es letal para estos
insectos, de modo que cuando los machos con ese gen se liberan y se fertilizan las hembras
salvajess, la poblacién de Ae. aegypti se reduce dado que la descendencia muere en la fase
larvaria”.

Situacion Actual

Hasta ahora, esta tecnologia esta en la etapa experimental, y se realizaron pruebas de
laboratorio comparando la cepa de tipo salvaje y el transgénico en diversos parametros
bioldgicos. Cientificos en conjunto con la empresa Oxitec llevaron a cabo estudios de campo
con la liberacion de mosquitos modificados genéticamente en las Islas Caimén (2009),
Malasia (2010) y en Brasil (2011)* ° ®.
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En base a los resultados obtenidos en los estudios realizados en las Islas Caiman, dos
publicaciones fueron preparadas. La primera describe y analiza las técnicas utilizadas en el
trabajo de campo, uno de los principales resultados fue la evidencia de que los machos
modificados genéticamente podrian aparearse con las hembras salvajes y que éstas eran
fertilizadas por estos machos. La segunda publicacién se enfoque en la supresién de la
poblacion silvestre, donde los autores concluyen que hubo una reduccién del 80% de la
poblacion silvestre de Ae. aegypti en comparacién con el area control del experimento. El
estudio en Malasia concluy6 que la cepa modificada genéticamente es similar en
comportamiento a la cepa de tipo salvaje en condiciones de campo, siendo una herramienta
prometedora para el control de vector de dengue " 8° .

Los estudios realizados en Brasil ain no han sido publicados, pero con la informacion
obtenida en las reuniones realizadas sobre los experimentos y con el Ministerio de Salud de
Brasil, se destacan los siguientes aspectos:

e Este proyecto de estudio forma parte de un convenio de colaboracion entre las dos
empresas MOSCAMED y Oxitec, con asistencia técnica de la Universidad de Sao
Paulo, con el objetivo de poner a prueba el uso de la tecnologia de los mosquitos
transgénicos en Brasil.

e Ellinaje utilizado en las pruebas fue la OX513A, que es patente de Oxitec, con
registro en Brasil. Antes de la liberacion de los mosquitos se obtuvo la autorizacion de
la Comision Técnica Nacional de Bioseguridad (CTNBIo) en diciembre del afio 2010.
CTNBIo es la institucion reguladora del Gobierno del Brasil para la ese tipos de
productos.

e La Secretaria de Estado de Salud de Bahia (SESAB) es una importante fuente de
financiamiento para el proyecto.

e Los estudios se llevan a cabo en areas de dos municipios: Juazeiro y Jacobina en
Bahia.

e Durante el estudio no se suspendieron las actividades de prevencion y control del
dengue en las areas.

¢ En la Reunion Regional de la Estrategia de Gestion Integrada para la Prevencion y
Control del Dengue “¢,Por qué no podemos controlar el Aedes aegypti? Situaciéon
actual y proximos pasos”, realizada en Panama del 19 al 22 de noviembre del 2013,
Oxitec present6 datos similares al estudio en Brasil, con una reduccién del 85% en la
densidad de la poblacién de Ae. aegypti y de 81% de reduccion en el indice relativo
de ovitrampa comparado con un area no tratada, (Itabera/Juazeiro figl). En otros tres
sitios de estudio: Mandacaru (tratado), Canaiba y Manicoba (control) los datos
muestran hasta un 95% de reduccion del indice relativo de ovitrampa (fig.2).
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Se debe sefalar que el Programa Nacional de Control del Dengue de Brasil no usa esta
estrategia para el control del vector del dengue, debido que, hasta el momento, no hay un
consenso técnico sobre la utilizacion de esta herramienta para salud publica.

Un tema importante a tratar en el uso de mosquitos modificados genéticamente se relaciona
con su regulacion. Mientras que cada pais es soberano de regular cualquier actividad en su
territorio, los paises generalmente siguen las directrices internacionales. En el caso de los
organismos modificados genéticamente este es gobernado internacionalmente por el
Protocolo de Cartagena sobre Seguridad de la Biotecnologia, y los paises que son
signatarios de este protocolo deben seguir las reglas y principios. “El Protocolo ha creado asi
un entorno viable a la aplicacion de la biotecnologia en una forma que sea favorable para el
medio ambiente, haciendo posible que se obtengan los maximos beneficios del vasto
potencial latente en la biotecnologia, y que se reduzcan a la vez a un minimo los riesgos para
el medio ambiente y para la salud humana”. Es importante sefialar que la Organizacion
Mundial de la Salud, a través del TDR, publicé recientemente el documento "Insectos
Modificados Genéticamente: Ciencia, Uso, Estado y Regulacién”, que tiene como objetivo
apoyar y actualizar a los paises en esta area.'® '* Ademaés se alienta a todos los paises de
leer y seguir el documento reciente Marco de Orientacion para la prueba de mosquitos
genéticamente modificados desarrollado y publicado por la OMS/TDR después de una
amplia consulta. El documento se puede descargar desde el sitio web:

http://www.who.int/tdr/puiblication/year/2014/quide-fmrk-gm-mosquit/en/

La OMS mantiene un Grupo Asesor de Control de Vectores (VCAG por sus siglas en inglés)
sobre las nuevas herramientas, que fue establecido en el 2013, y es un 6rgano consultivo
sobre las nuevas formas de control de vectores de la malaria y otras enfermedades
transmitidas por vectores. El VCAG se ha encargado de:

e Revisar y evaluar el valor para la salud publica, "prueba de principio” (impacto
epidemiolégico), de nuevas herramientas, enfoques y tecnologias; y

e Formular recomendaciones sobre el uso de estas nuevas herramientas para el
control de vectores en el contexto del manejo integrado de vectores en escenarios
de mdltiples enfermedades.
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El uso de la herramienta desarrollada por Oxitec debe ser objeto de revisidn por parte de este
grupo asesor.

Los estudios realizados y la financiacion

Los Estados Miembros tienen la libertad y autonomia de decidir como realizar o financiar
estudios de esta naturaleza. En el caso de Brasil, fue una decisién autbnoma del Gobierno de
Bahia para apoyar financieramente el proyecto. Es importante tener en cuenta que la
financiacion externa de las pruebas, puede apoyar en garantizar a que no existan conflictos
de intereses.

Brechas en el conocimiento

Es evidente que se han logrado avances significativos en el ambito cientifico, sin embargo
hay que sefalar que todavia hay puntos por resolver, que son esenciales para apoyar a los
tomadores de decisiones, entre ellas podemos destacar:

e Hasta la fecha no hay estudios que muestren que el uso de esta tecnologia afecta la
prevalencia de la enfermedad, o como puede ser afectada la dindmica de transmision
del virus del dengue en areas endémicas. Los datos disponibles indican que es
posible suprimir la poblacion de Ae. aegypti;

e (Cudl es la cantidad minima especifica de mosquitos transgénicos necesaria para
suprimir una poblacién salvaje de una zona? y ¢ Qué tiempo se requiere para lograr
eso?

e ¢ COmo deben hacer las operaciones de control de brotes o epidemias en areas con
liberacion de los mosquitos genéticamente modificados?, ya que no se puede aplicar
insecticidas (UBV) para controlar el vector en su fase adulta;

¢ Considerando que el nimero de mosquitos necesarios para supresion de la poblacién
salvaje mantiene relacion con el tamafo del area a ser tratada, ¢ Cudl seria el modelo
posible para producir y liberar mosquitos en cantidad suficiente para obtener la
supresion de la poblacién en grandes centros urbanos, donde ocurren mas
intensamente la transmision del virus dengue (epidemias y brotes)?;

e ;COmo asegurar que los mosquitos transgénicos no van a colaborar con la
transmisiéon de la enfermedad? Ya que la metodologia de separacion de los machos y
hembras es manual y pueden liberarse hasta en un 0.5% hembras transgénicas con
potencial capacidad de transmisién del virus y de las larvas, que en presencia de
tetraciclina en alimentos o en ambiente pueden sobrevivir hasta un 15% (la tetraciclina
es un antibiético ampliamente usado en agricultura y veterinaria'?);

e ¢ Cual es el efecto sobre la reduccion total del Ae. aegypti en un area intervenida con
mosquitos transgénicos si no se puede controlar la reintroduccién permanente de
cepas salvajes de la misma especie en el pais (no hay fronteras para los vectores),
mediante transportes pasivos de poblaciones migrantes o por alteraciones geograficas
en areas vecinas que no tengan sistemas de control alternativos?;
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o ¢ Existe la posible sustituciéon del nicho ecoldgico “vacante” del Ae. aegypti por otras
poblaciones de mosquitos como el Ae. albopictus, el cual es un importante vector de
dengue en Asia?;

o ¢La ocurrencia de una potencial resistencia en la cepa de mosquitos transgénicos al
efecto deletéreo del gen, lo que ocasionaria un aumento de mosquitos transgénicos
sobrevivientes?;

o ¢ Es posible el aumento de otros insectos, algunos de ellos posibles vectores para el
dengue u otras infecciones, en la zona de liberacion de la cepa genéticamente
modificada, en ausencia de fumigacion durante los procesos de liberacién? No se
puede fumigar mientras se liberen los mosquitos transgénicos;

e ¢ Habria un posible “efecto rebote” del vector salvaje en zonas periféricas a la zona de
influencia de la liberacion del vector, con aumento de la densidad del vector salvaje en
las areas vecinas como consecuencia de su desplazamiento, y que podrian ocasionar
un aumento en el nimero de casos esperados y provocar brotes o epidemias?

Sostenibilidad

Otros aspectos que plantea esta tecnologia es su sostenibilidad en el tiempo, al ser sus
resultados dependientes de la liberacién continua y mantenida de los mosquitos. Esto hace
necesario valorar su costo-efectividad frente a otras medidas ya en uso o futuras, y su
viabilidad financiera a medio y largo plazo.

Consideraciones finales

1. EI 27y 28 de mayo del 2014, la OPS/OMS por medio de su Programa Regional del
Dengue llevé a cabo la Reunion “Estado del Arte para la prevencién y control del
dengue en las Américas”. Participaron de esa reunion cientificos, centros
colaboradores, jefes de programas nacionales, representantes de la industria
(incluyendo Oxitec), entre otros. Unos de los objetivos de la reunidn fueron; a) Revisar
el conocimiento y la experiencia actualmente disponible para la vigilancia, deteccion,
diagnéstico, manejo, tratamiento y prevencion del dengue; b) Formular conclusiones y
recomendaciones que sirvan al Programa Regional de Dengue para modificar y
actualizar sus estrategias y planes de cooperacion técnica y su papel en la lucha por
prevenir y controlar esta enfermedad en las Américas;

2. En ese marco se realiz6 la mesa redonda “Actualizacion y desarrollo de nuevas
tecnologias en el control y prevencion del dengue”donde la tecnologia de mosquitos
transgénicos fue presentada como una de las herramientas que se estan
desarrollando;

3. Basados en las discusiones, una de las conclusiones fue que las herramientas de
control de vectores existentes son eficaces en la eliminacién del Ae. aegypti, aunque
los cuestionamientos sobre su sostenibilidad y adecuacion para el uso basado en la
comunidad permanecen. Una de sus recomendaciones fue que la OPS/OMS debe
apoyar a los paises de la Regién en la toma de decisiones para el uso de las nuevas
tecnologias para la prevencion y control del dengue, siguiendo los protocolos para su



introduccion que satisfagan las necesidades de los programas nacionales de dengue
(informacién aun no publicada);

4. Hay varios paises con una gran capacidad cientifico-técnica en control de vectores
gue estan realizando proyectos de investigacion en esta area. Se considera muy
importante que los resultados de esos estudios sean publicados, evaluados y
valorados por la comunidad cientifica. Como se trata de una innovacion en el area de
control de vectores, y la OPS/OMS es la Oficina Regional de la OMS para las
Américas, se considera igualmente importante que el VCAG pueda evaluar, valorar y
hacer sus recomendaciones en cuanto al uso de estas nuevas herramientas para el
control de vectores en el contexto del manejo integrado de vectores.

La OPS continuara siguiendo los avances relacionados con el desarrollo de los mosquitos
modificados genéticamente y estard en condiciones de publicar una guia de politicas
respecto al uso masivo de esta tecnologia después de la evaluacion de toda la evidencia
disponible y las recomendaciones de la VCAG.



