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NOTA TECNICA SDETS-CETS/INS N° 04-2024: Eficacia, seguridad y costo-efectividad del
uso de mosquitos infectados con Wolbachia para el control del dengue

POBLACION: Poblacion general potencialmente en riesgo de infeccion por dengue.
TECNOLOGIA: Mosquitos infectados con Wolbachia + Medidas preventivas actualmente
disponibles (control larvario, uso de larvicidas y/o adulticidas, inspeccion de viviendas,
educacion) para el control del dengue.

FECHA: 02 de abril de 2024.

I. ANTECEDENTES

e El presente informe se efectla a solicitud del Presidente Ejecutivo del Instituto Nacional
de Salud, quien solicita “opiniéon técnica” sobre el uso de mosquitos infectados con
Wolbachia para el control del dengue.

e Segln la NTS N°198-MINSA/DIGESA-2023 "Norma Técnica de Salud para la vigilancia
entomoldgica y control de Aedes aegypti, vector de Arbovirosis y la Vigilancia del Ingreso
de Aedes albopictus en el territorio nacional" (1), actualmente se encuentran disponibles
algunas intervenciones para el control del vector del dengue, como, por ejemplo: control
larvario, uso de larvicidas y/o adulticidas, inspeccién de viviendas, y educacién. Las
cuales corresponden a las medidas preventivas actualmente disponibles.

o El objetivo del presente informe fue sintetizar la evidencia cientifica disponible respecto a
la eficacia, seguridad y costo-efectividad del uso de mosquitos infectados con Wolbachia
+ Medidas preventivas actualmente disponibles (control larvario, uso de larvicidas y/o
adulticidas, inspeccion de viviendas, educacion) para el control del dengue.

Il. ANALISIS

1. Pregunta PICO
De acuerdo a la solicitud realizada por la Presidencia Ejecutiva del INS, se formulé la
siguiente pregunta PICO:

1. ¢En poblacién general potencialmente en riesgo de infecciéon por dengue, cudl es la
eficacia, seguridad y costo-efectividad del uso de mosquitos infectados con Wolbachia
+ Medidas preventivas actualmente disponibles (control larvario, uso de larvicidas y/o
adulticidas, inspeccion de viviendas, educacion) para el control del dengue?

Tabla 1. Pregunta PICO

Poblacién general potencialmente en riesgo de infeccion por

Poblacién
dengue

Mosquitos infectados con Wolbachia + Medidas preventivas
Intervencién | (control larvario, uso de larvicidas y/o adulticidas, inspeccion de
viviendas, educacion) para el control del dengue

Medidas preventivas (control larvario, uso de larvicidas y/o
Comparador | adulticidas, inspeccion de viviendas, educacion) para el control del
dengue
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1) Eficaciay efectividad
- Infeccion por dengue (numero casos de infeccidon por
dengue)
Desenlaces - Hospitalizaciones por dengue
- Mortalidad por dengue
2) Seguridad
3) Costo-efectividad

Disefio de Revisiones sistematicas de ensayos controlados, ensayos
estudio controlados y estudios de costo-efectividad

2. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios con las siguientes caracteristicas:

- Revisiones sistematicas de ensayos controlados que reporten resultados para al
menos uno de los desenlaces en la poblacion de interés.

- Ensayos controlados que reporten resultados para al menos uno de los desenlaces
en la poblacién de interés.

- Estudios de costo-efectividad que evallen la intervencion de interés realizados en
paises en vias de desarrollo.

- Estudios publicados en idioma inglés o espafiol.

Se excluyeron cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro
0 en modelos animales), estudios de modelamiento matematico y articulos de opinién.

3. Métodos para la busqueda e identificacion de la evidencia

Se emplearon las siguientes fuentes:

- Plataforma Living Overview of the Evidence de la Fundacién Epistemonikos
(https://www.epistemonikos.org/en/), empleando la estrategia de busqueda disponible
en el Anexo 1 de este informe. La busqueda se realiz6 el 23 de marzo de 2024.

- Base de datos de Medline a través de la plataforma de PubMed, empleando dos
estrategias de busqueda disponibles en el Anexo 1 para buscar estudios de
eficacia/seguridad y costo-efectividad.

- P&ginas web de instituciones relacionadas al control del Dengue:

o Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC):
https://www.cdc.gov/mosquitoes/es/mosqguito-
control/community/sit/wolbachia.html

o Organizacion Mundial de la Salud (OMS): https://www.who.int/es

o Organizacion Panamericana de la Salud (OPS):
https://www.paho.org/es/documentos/uso-wolbachia-americas-para-control-
vectores-responsables-enfermedades-interes-salud

o World Mosquito Program: https://www.worldmosquitoprogram.org/es/nuestra-
historia-0

Este informe constituye un reporte breve. La seleccién y extraccién de los datos fue
realizada por un solo revisor.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS


https://www.epistemonikos.org/en/
https://www.cdc.gov/mosquitoes/es/mosquito-control/community/sit/wolbachia.html
https://www.cdc.gov/mosquitoes/es/mosquito-control/community/sit/wolbachia.html
https://www.who.int/es
https://www.paho.org/es/documentos/uso-wolbachia-americas-para-control-vectores-responsables-enfermedades-interes-salud
https://www.paho.org/es/documentos/uso-wolbachia-americas-para-control-vectores-responsables-enfermedades-interes-salud
https://www.worldmosquitoprogram.org/es/nuestra-historia-0
https://www.worldmosquitoprogram.org/es/nuestra-historia-0

¥ aeTecnaiogis enSlud ﬁzw&b‘/}aﬁ para proteger U sabud Al

4. RESULTADOS

4.1 Evidencia de eficacia, seguridad y/o costo-efectividad a partir de estudios
publicados

A partir de la busqueda sistematica, se revisaron 57 registros a titulo y resumen. De los
cuales, 10 fueron revisados a texto completo y finalmente, se incluyeron cinco estudios
para el presente documento. Los estudios excluidos y las razones de exclusién se
detallan en el Anexo 2.

De los cinco estudios incluidos, tres estudios reportaron resultados de eficacia (2—4) y
dos estudios reportaron resultados de costo-efectividad (5,6) del uso de mosquitos
infectados con Wolbachia para el control del dengue. No se identificaron estudios que
reporten resultados sobre la seguridad de la tecnologia sanitaria a corto o largo plazo.

4.1.1 Efficacy of Wolbachia-infected mosquito deployments for the control of
dengue (Utarini, 2021) (3)

Este ensayo aleatorio por grupos o “cluster” fue realizado en la ciudad de
Yogyakarta, Indonesia y fue financiado por la Fundacién Tahija, Wellcome Trust y
la Fundacién Bill y Melinda Gates a través del Programa Mundial contra los
Mosquitos. El sitio de estudio correspondié a un area urbana continua de 26 km? y
con una poblacién de aproximadamente 311,700 habitantes. El sitio de estudio se
subdividié en veinticuatro grupos contiguos, cada uno de aproximadamente 1 km?.
Se asignaron aleatoriamente veinticuatro grupos geograficos a recibir despliegues
de mosquitos Aedes aegypti infectados con Wolbachia (cepa w Mel) como
complemento de las medidas locales de control de mosquitos (n=12 grupos); o a
continuar con las medidas locales de control de mosquitos Unicamente (n=12
grupos). Se liberaron huevos de mosquitos infectados con Wolbachia entre marzo
y diciembre de 2017. Cada grupo recibié entre 9 y 14 rondas de liberaciones. El
monitoreo de las cantidades de mosquitos infectados con Wolbachia (w Mel) se
realizaron a través de una red de 348 trampas para mosquitos adultos BG-Sentinel.

Los participantes del estudio fueron personas de 3 a 45 afios, con fiebre aguda
indiferenciada, que asistieron a 18 clinicas de atencién primaria distribuidos en
diferentes puntos del area de estudio. Los pacientes eran elegibles si cumplian con
los siguientes criterios de inclusién: a) fiebre con fecha de inicio entre 1 a 4 dias
antes del dia de la presentacion (auto informada o medida objetivamente, definida
como temperatura de la frente o axila > 37.5 °C), b) edad entre 3 a 45 afios, y ¢)
residencia en el area de estudio durante las 10 noches anteriores al inicio de la
enfermedad. En contraste, los participantes no eran elegibles si: a) presentaban
caracteristicas clinicas que sugerian un diagnéstico distinto a infeccién por
arbovirus, por ejemplo, diarrea grave, otitis 0 neumonia; o b) se habian inscrito en
el estudio dentro de las 4 semanas anteriores.

El desenlace principal fue la incidencia de casos sintomaticos de dengue
confirmados viroldgicamente (DCV) de cualquier gravedad. Los investigadores
refieren que los procedimientos operativos de andlisis de laboratorio se realizaron
de forma cegada.

Se incluyeron 8144 personas que cumplieron con los criterios de elegibilidad entre
8 de enero del 2018 y 18 de marzo del 2020. No obstante, se excluyeron 1838
pacientes por diferentes motivos como, por ejemplo: por no tener un resultado
virolégico ni negativo ni positivo, haber sido enrolado previo al establecimiento de
Wolbachia, entre otros. Finalmente, de los 6306 participantes incluidos para el
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andlisis estadistico, 2905 correspondieron al grupo tratado con mosquitos
infectados con Wolbachia y 3401 al grupo no tratado con dicha intervencion.

Los resultados mostraron que la incidencia de casos de DCV fue significativamente
menor en el grupo tratado con mosquitos infectados con Wolbachia (67 casos DCV
entre 2905 participantes [2.3%]) en comparacion con el grupo no tratado (318 casos
DCV en 3401 participantes [9.4%]); OR: 0.23, IC del 95%: 0.15 a 0.35, p=0.004).
Ademaés, hubo 13 hospitalizaciones por DVC entre 2905 participantes (0.4 %) del
grupo tratado con mosquitos infectados con Wolbachia en comparacién con 102
hospitalizaciones por DVC entre 3401 participantes (3 %) del grupo no tratado.

Cabe sefalar que los autores no reportaron las caracteristicas demograficas
basales entre los grupos tratados y no tratados (por ejemplo, edad, sexo, periodo
de tiempo en el que ingreso al estudio, nUmero casos DCV por grupos o cluster
tratados y no tratados, entre otros). Estos datos son relevantes para valorar posibles
diferencias el comportamiento de busqueda de atencion médica de los miembros
de la comunidad, sobre todo tomando en cuenta que la intervencion (liberaciones
de mosquitos) se realiz6 de forma abierta, y no controlada con placebo, durante
varios meses en cada grupo durante el 2017. Si bien los autores sefialan que hubo
similar nUmero de participantes que cumplieron con los criterios de elegibilidad en
cada brazo del ensayo (3721 participantes en el grupo tratado vs 4423 participantes
del grupo no tratado), excluyeron del analisis 816 personas del grupo tratado y 1022
del grupo no tratado. La principal razén de exclusién fue no tener un resultado
virolégico positivo ni negativo, lo cual se dio en mayor medida y con diferencias
significativas para el grupo no tratado (n=498 vs n=720, respectivamente; p<0.001);
y no se describen las razones de ello.

4.1.2 Effectiveness of Wolbachia-infected mosquito deployments in reducing the
incidence of dengue and other Aedes-borne diseases in Niteroi, Brazil: A
guasi-experimental study (Pinto, 2021) (2)

Este estudio cuasiexperimental tuvo por objetivo evaluar el impacto del despliegue
de mosquitos Aedes aegypti infectados con Wolbachia (cepa w Mel) en la ciudad
de Niterdi, Brasil.

Niteréi es un municipio del estado de Rio de Janeiro con 484,918 habitantes y 135
km?, el cual fue dividido en cuatro zonas para la liberacién de mosquitos infectados
con Wolbachia (zonas 1 a 4). El estudio tuvo un disefio de comparacion antes y
después de tal forma que se compararon los resultados en el periodo posterior a la
liberacion de los mosquitos en cada una de las zonas versus un periodo historico.

Los despliegues de mosquitos se llevaron a cabo en un area de liberacion de 40
km? durante un periodo de 35 meses (febrero de 2017 a diciembre de 2019). En las
zonas 1 a 3, los puntos de liberacion de mosquitos se determinaron inicialmente
utilizando una cuadricula de 50 metros, con un punto de liberacion por metro
cuadrado de la cuadricula. En la zona 4, la densidad de los puntos de liberacion se
ajusté a la poblacion residencial de cada barrio, con el objetivo de liberar un total
acumulado de 100 mosquitos por residente. Las liberaciones se realizaron en todas
las areas urbanas construidas en cada zona de liberacion. Las areas no urbanas
(“areas verdes”) fueron excluidas de las liberaciones.

Se liberaron semanalmente mosquitos adultos infectados con Wolbachia desde un
vehiculo en movimiento. Los periodos de liberacion iniciales tuvieron una duracion
de 10 a 16 semanas, Yy las re-liberaciones posteriores se llevaron a cabo en areas
locales donde la prevalencia de mosquitos con Wolbachia fue < 40 % en tres
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eventos de monitoreo consecutivos, los cuales fueron medidos al menos 4 semanas
después de la conclusion de las liberaciones.

Los mosquitos se recolectaron semanalmente durante y después de las
liberaciones utilizando una red de trampas BG Sentinel a una densidad promedio
de 16 trampas BG/km? en todas las areas de liberacién. Una vez que se detectd
una prevalencia de Wolbachia (Cepa w Mel) en > 60% en 3 eventos de monitoreo
consecutivos medidos al menos 4 semanas después de la conclusion de las
liberaciones, el nimero de trampas se redujo al 50% dentro de un vecindario. Las
muestras de mosquitos se almacenaron en etanol al 70% hasta la deteccion de
Wolbachia evaluado con el método de reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
cuantitativo.

El efecto de la intervencién de mosquitos infectados con Wolbachia se estimé
mediante un analisis controlado de series de tiempo interrumpido a partir de las
notificaciones mensuales de casos de dengue, Chikungunya y Zika al sistema de
vigilancia de salud publica antes, durante y después de las liberaciones. El
desenlace principal fue el nimero de casos de dengue y Chikungunya notificados
al Sistema Nacional de Vigilancia de Enfermedades (SINAN) de Brasil (segun
describen los autores, estos corresponden a predominantemente casos
sospechosos basados en una definicion de caso clinico). El estudio realizdé un
analisis que incluyé datos desde enero de 2007 para el caso de dengue o enero de
2015 para el caso de Chikungunya y Zika, hasta junio de 2020, y abarcé entre 8y
37 meses de observaciones posteriores a la intervencion.

Los autores reportaron que al comparar el periodo después de que se realizara la
liberacion de mosquitos infectados con Wolbachia versus el periodo previo a la
intervencion, la incidencia de los casos de dengue disminuy6 en cada una de las
zonas. La magnitud de esta reduccién se cuantific6 en un rango de 46.0 % menor
(IC 95 %: 21.0 a 63.0) en la zona 3 a de 75.9 % menor (IC 95 %: 62.1 a 84.7) en la
zona 2. En adicion, al considerar todas las zonas, la reduccién de la incidencia de
dengue fue 69.4 % menor (IC 95 %: 54.4 a 79.4) en el periodo después de la
intervencion versus antes de la intervencion.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra que los lugares de despliegues de
mosquitos con Wolbachia no fueron asignados al azar, por lo que existe la
posibilidad de que la medicion del efecto de la intervencion se vea confundida por
otros factores que difieren entre las areas de liberacién y el &rea de control. Sobre
el registro de casos, los datos de vigilancia rutinaria de enfermedades tienen
limitaciones en la especificidad (no todos los casos notificados son casos
verdaderos de dengue/Chikungunya/Zika) como en sensibilidad (no todos los casos
de dengue/Chikungunya/Zika son notificados) de deteccién. Lo cual intent6 ser
mitigado por la inclusién de la serie temporal histérica de la incidencia de dengue
durante los diez afios previos a la intervencion en cada una de las areas de
liberacion. Esto tuvo la finalidad de establecer un control que pueda ser
“‘comparable” a cada una de las zonas.

4.1.3 Reduced dengue incidence following city-wide wMel Wolbachia mosquito
releases throughout three Colombian cities: Interrupted time series analysis
and a prospective case-control study (Velez, 2023) (4)

Esta publicacion presenta los resultados de dos estudios. El primero fue de tipo
cuasiexperimental realizado en tres ciudades de Colombia (Bello, Medellin e Itagii),
el cual utilizd un andlisis de series de tiempo interrumpido para cuantificar la
reduccion en la incidencia de casos de dengue notificados al sistema de vigilancia
rutinaria de enfermedades, luego del despliegue de mosquitos infectados con
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Wolbachia versus los resultados historicos antes de liberar los mosquitos. El
segundo estudio se desarroll6 de forma simultanea al primer estudio, fue de tipo
casos y controles, realizado en un cuadrante de Medellin, y tuvo el objetivo de
evaluar el efecto del despliegue de mosquitos infectados con Wolbachia en la
incidencia del dengue virologicamente confirmado.

Medellin, Bello e Itagui son los principales centros urbanos del valle de Aburré con
poblaciones en 2021 de 2.53 millones, 545 mil y 270 mil, respectivamente (3.3
millones de habitantes combinados en un area de 135 km?), y se encuentran entre
las zonas mas pobladas de Colombia. El despliegue de mosquitos se llevo a cabo
dichas ciudades entre octubre de 2016 y abril de 2022.

Los resultados del estudio de series de tiempo interrumpido, después de ajustar las
tendencias estacionales, mostraron que al comparar el periodo después de que se
realizara el despliegue de mosquitos infectados con Wolbachia (prevalencia de
mosquitos infectados = 60%) en comparacion con el periodo previo a la
intervencion, la incidencia de casos notificados de dengue fue 95% menor en Bello
y Medellin; y en un 97% menor en Itagui.

Por otro lado, el estudio clinico simultdneo de casos y controles con un disefio de
prueba negativa no pudo alcanzar el tamafio de muestra objetivo de 63 casos de
dengue confirmados virolégicamente (DCV) entre mayo de 2019 y diciembre de
2021. Los investigadores sefialaron que esto fue consistente con la baja incidencia
de dengue en todo el Valle de Aburra. Complementariamente, los autores
describieron la incidencia de DCV entre los participantes residentes de los barrios
tratados con el despliegue de mosquitos (8 de 23 casos positivos y 338 de 687 con
resultado negativo) versus los no tratados (15 de 23 casos positivos y 349 de
687con resultado negativo), lo cual no mostré diferencias significativas (OR: 0.55
[IC 95%: 0.25 a 1.17]).

Dentro de las limitaciones del estudio cuasiexperimental se encuentra la limitada
confiabilidad en los registros de datos procedentes de la vigilancia rutinaria de
enfermedades para evaluar el impacto de Wolbachia en la salud publica a largo
plazo. Esto debido a que la notificacién de casos en Colombia, tal como sefialan los
autores, se basa en un diagnéstico clinico de dengue, sin requerir pruebas de
laboratorio confirmatorias como la deteccién del antigeno NS1 o pruebas de acido
nucleico para ARN viral. Esto significa que un subconjunto de casos notificados
seran enfermedades febriles de otra etiologia, y estos casos de dengue "falsos
positivos" seguiran notificandose incluso en ausencia de una verdadera transmision
local. Asimismo, la notificacion de casos no distingue de manera confiable entre
casos autdctonos de dengue y casos "importados" con un historial de viaje reciente
fuera de la ciudad de residencia, por lo gue una mayor actividad de dengue en otras
partes de Colombia podria conducir a un aumento en los casos residentes en
Aburra.

4.1.4 Economic evaluation of Wolbachia deployment in Colombia (Shepard,
2022)(5)

Este estudio de costo-efectividad se realizé en el contexto sanitario colombiano.

Los datos de casos de dengue notificados a nivel nacional y en las ciudades objetivo
se recopilaron a partir del sistema nacional de vigilancia de enfermedades
(SIVIGILA) para 2010-2019 y del registro de prestacion de servicios de salud
(RIPS). Un panel epidemioldgico de tres expertos interpreté estos datos. Los costos
del tratamiento de la enfermedad del dengue se basaron en: i) la tarifa de referencia
del seguro obligatorio de accidentes de transito (SOAT), ii) los datos del RIPS sobre
los servicios prestados por caso de dengue sintomatico, y iii) la base de datos del

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
7



.
-""B:"\ Centro de Evaluacién . Y
y de Salud de Salud de Tecnologias en Salud A{M&t‘/ﬁaﬁ /ﬁd/oa /ﬂ/‘ﬂf%&/{, /a &a/«d \@‘@&m ,E,\,

gobierno (denominada “Suficiencia”) para establecer el costo de atencion médica a
nivel individual. Ademas, para esta estimacion se utilizé un horizonte temporal de
10 afios.

La relacion costo-efectividad incremental (ICER) fue de -1.225 ddlares
estadounidenses por afio de vida ajustado por discapacidad (AVAD) evitado. Se
sefialé que el costo neto nacional negativo y la ICER negativo indican un ahorro
neto después de tener en cuenta las compensaciones esperadas de los costos de
atencion médica y de las intervenciones convencionales para el control vectorial.
En base a ello, durante 10 afios, se espera que la implementacion de Wolbachia
genere un retorno de 5.61 dolares desde una perspectiva social por cada dolar
invertido (es decir, una relacién beneficio/costo de 5.61).

Entre las limitaciones del estudio se sefiala que existe discrepancia entre las bases
de informacion consultadas. Por ejemplo, el nimero de casos de dengue varia
segun las bases de datos de RIPS y “Suficiencia”, lo que indica la presencia de
inconsistencias y subregistro. Asimismo, los autores sefialaron que hubo
discrepancias entre los costos segun distintos tarifarios utilizados. En este sentido,
existi6 discrepancias entre el costo unitario reportado en las tarifas SOAT de un
caso de dengue y el costo macro de un caso de dengue. En consecuencia, conocer
el costo real de un caso de dengue puede tener variaciones. Cabe resaltar, que el
estudio no describe claramente la perspectiva usada para la estimacion de costos,
dado que mencionan haber estimado el costo por caso de dengue desde la
perspectiva social y desde la perspectiva del sistema de salud concluyendo sobre
un beneficio desde la perspectiva social. Por otra parte, no describen el umbral que
usaron para determinar si dichos resultados se consideran o no costo-efectivos.
Finalmente, las diferencias en el nimero de casos de dengue tratados entre los
modelos epidemiolégicos, macro costos, RIPS y SIVIGILA crean incertidumbre en
torno a las compensaciones estimadas de los costos de atencién médica.

Por otra parte, los autores resaltaron que Wolbachia también presenta un desafio
fiscal inicial, ya que casi todos los costos de preparacion y despliegue deben
pagarse desde el principio de la implementacién, mientras que los beneficios se
producen con el tiempo.

4.1.5 An economic evaluation of Wolbachia deployments for dengue control in
Vietnam (Turner, 2023) (6)

Este estudio de costo-efectividad sobre el uso de Wolbachia como forma de control
del dengue en &reas urbanas con mayor carga fue realizado para el contexto
sanitario de Vietnam.

Para este estudio, los autores asumieron que la efectividad de los despliegues de
Wolbachia para reducir la incidencia de casos sintométicos de dengue era del 75%.
Ademds, asumieron que la intervencion mantendria esta efectividad durante al
menos 20 afos.

La estimacion de costo-efectividad se hizo para 10 entornos urbanos con alta carga
de dengue dentro de Vietnam, incluidas cuatro ciudades metropolitanas y seis
provinciales. Respecto a ello, los autores asumieron que la intervencion se
implement6 en cada entorno de forma independiente.

Para realizar la estimacion de costos del uso de mosquitos infectados con
Wolbachia, la intervencion se dividio en las siguientes fases: fase de preparacion,
fase de liberacion, fase de monitoreo a corto plazo (incluida cualquier nueva
liberacion requerida), y fase de monitoreo a largo plazo. Respecto al comparador,
éste fue continuar con las medidas de control del dengue existentes (statu quo).
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Se analizaron tres perspectivas: i) perspectiva del proveedor de atencién médica
(solo se consideran los ahorros relacionados con los costos médicos directos
evitados en los que incurren los proveedores de atencion médica y los costos
evitados relacionados con los costos actuales de las actividades de prevencion y
control del dengue del gobierno), ii) perspectiva del sector salud (solo se consideran
los ahorros relacionados con los costos médicos directos evitados y los costos
evitados relacionados con los costos actuales de las actividades de prevencion y
control del dengue del gobierno), y iii) perspectiva social (ademas de los ahorros en
costos meédicos directos evitados, los ahorros relacionados con los costos no
médicos directos evitados de los pacientes, como el transporte al hospital/clinica, y
el valor monetario estimado de las pérdidas de productividad evitadas que habrian
se ha asociado con un caso de dengue).

Los resultados de los ratios de costo-efectividad se compararon con un umbral de
rentabilidad de 0.5 veces el Producto Bruto Interno (PIB) per capita de Vietham
(<1.760 dolares americanos por AVAD evitado), aunque no se describio si este
umbral esta determinado por el gobierno vietnamita. Los resultados, a nivel global,
mostraron un ratio estimado de costo-efectividad incremental de 1,118 doélares
americanos por cada AVAD evitado y varié dependiendo de la localidad entre 711
a 2088 ddlares americanos. Estos ratios brutos se estimaron dividiendo el costo de
inversion de la intervencién entre el numero de AVAD evitado. Se reportaron
también ratios de costo-efectividad incremental dependiendo de las perspectivas
analizadas, los cuales también fueron variables. Desde una perspectiva del
proveedor de atencién medica se estimé un ratio de costo-efectividad incremental
de 708 délares americanos por cada AVAD evitado, desde la perspectiva del sector
salud un ratio de costo-efectividad incremental de 420 ddlares americanos por cada
AVAD evitado y desde la perspectiva social un ratio de costo-efectividad
incremental de -776 délares americanos por cada AVAD evitado.

Los investigadores resaltaron que estos resultados dependen de que la eficacia a
largo plazo de las liberaciones de Wolbachia se mantenga durante 20 afios.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran la incertidumbre sobre la carga
inicial de dengue en los entornos evaluados, por lo cual se utilizaron estimaciones
proyectadas. En el caso de que dichas proyecciones sobreestimen la carga de
dengue, se estaria sobreestimado la costo-efectividad encontrada, tal como lo
sefialan los investigadores.

Ademas de las consideraciones evaluadas en este estudio de costo-efectividad, los
autores resaltan que existen teéricamente varios factores que podrian conducir a
una menor eficacia a largo plazo de las implementaciones de Wolbachia. Estos
incluyen la reinvasion de mosquitos no infectados con Wolbachia, la evolucién de
la resistencia viral, los efectos de la temperatura sobre la eficacia y la heredabilidad
del bloqueo viral y la seleccion de cepas del virus del dengue mas virulentas.
Ademas, la dispersion exitosa de los mosquitos Wolbachia puede ser heterogénea
y estar influenciada por factores ambientales locales. Esto puede dar lugar a focos
de baja frecuencia de Wolbachia, lo que reduce el impacto de la intervencion. Por
lo cual, los investigadores resaltan que la sostenibilidad de la eficacia a largo plazo
(>10 afnos) de los despliegues de Wolbachia es un aspecto que requiere mas
investigacion.

Si bien se estimaron resultados favorables de costo-efectividad, estos son propios
de un contexto especifico (incidencias de casos de dengue y costos de la
enfermedad asociadas a dengue, propios de Vietnam) por lo cual, las conclusiones
no pueden generalizarse directamente a otros paises y se necesitan mas
evaluaciones, tal como lo sefalan los mismos autores.
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4.2 Informacién procedente de instituciones internacionales relacionadas al control de
dengue

4.2.1 Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)/ Organizacion Mundial de la

Salud (OMS):

Informe: “Uso de Wolbachia en las Américas, para el control de vectores
responsables de enfermedades de interés en salud publica. Analisis de informacion
y posicion de la OPS” con fecha de agosto de 2023 (7).

Hallazgos

1) La OPS/OMS, basado en la revisidén de experiencias y avances en la evaluaciéon
de Wolbachia a nivel mundial (Indonesia) y en las Américas, principalmente en
resultados de estudios realizados en Colombia y Brasil, manifestd su posicion a
favor del uso de esta tecnologia en la region de las Américas.

Ademas, resaltd algunos aspectos como: i) la experiencia reportada en las
Ameéricas indica que se ha avanzado en el desarrollo de técnicas para la cria de
mosquitos y su distribucion. Sumado a ello se reportan algunos estudios de
involucramiento en la comunidad,; ii) en la regién existe la posibilidad de disponer
de iniciativas para la produccién de mosquitos infectados con Wolbachia
(sefialando el caso particular de México). Asi, la OPS considera que esto
permitira, disminuir el costo, ampliar la oferta y el acceso de la tecnologia para
un ndamero mayor de paises; iii) la OPS/OMS, en adhesién a la posicion del
Grupo Asesor de Control de Vectores (VCAG), que considera que los datos
actualmente disponibles son suficientes para iniciar la elaboracién de la guia de
implementacién de esta herramienta, elaborara un documento técnico operativo
de orientaciones a los Estados Miembros, considerando las ventajas y
limitaciones de su uso en la Regién. Igualmente seguira promoviendo y
apoyando la realizacién de estudios adicionales con el mas alto grado de
evidencia, dirigidos a evaluar el impacto de Wolbachia en la reduccién de la
incidencia de arbovirosis, la interaccion Wolbachia con otros recursos de control
vectorial y las estrategias mas adecuadas de comunicacion e involucramiento de
la poblacion; vy iv) la OPS reitera la necesidad de la adopcion (por los paises),
de la estrategia del manejo integrado de vectores (MIV) como modelo para la
incorporacion de las nuevas tecnologias; lo que permitira la optimizacion de su
uso con otras herramientas de control disponibles e incrementard su efectividad.

Si bien la OPS/OMS describen puntos favorables para considerar la adopcion de
esta tecnologia, también sefialaron algunos puntos criticos (desafios) para el uso
de la Wolbachia para el control de dengue y otras arbovirosis; como, por ejemplo:

i) Dificultades de escalar la produccién para atender las necesidades de
todos los paises,

i) Costo de la infraestructura para la produccién en masa;

iii) Localizacion de las plantas de produccion cerca de las areas de
liberacion;

iv) Altas temperaturas del medio ambiente pueden reducir la capacidad de
establecimiento de la Wolbachia en las poblaciones de Aedes aegypti

salvajes;

V) Desarrollo de métodos rapidos y de bajo costo para monitorear las
poblaciones salvajes de Aedes aegypti;

Vi) Desarrollo de medios efectivos y roles para la participacion de la
comunidad.
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4.2.2. Centro parael Control v la Prevencion de Enfermedades (CDC):

Reporte informativo en su pagina web el 23 de setiembre de 2020 (8)
Hallazgo

1) El CDC se manifestd Unicamente respecto a la eficacia del uso de mosquitos
infectados con Wolbachia para controlar los mosquitos Aedes aegypti. En este
contexto sefal6 que cuando se dejan de liberar mosquitos con Wolbachia en una
zona, la poblacion de mosquitos Aedes aegypti lentamente regresa a “niveles
normales”. Asimismo, indicé que los mosquitos con Wolbachia solo funcionan
para reducir las cantidades de especies de mosquitos que son el objetivo, no
otros tipos de mosquitos. La mayoria de las comunidades tienen muchos tipos
de mosquitos.

Por otro lado, la CDC indicé que el uso de mosquitos con Wolbachia puede ser
mas eficaz junto con otros métodos para el control de los mosquitos. Entre estos
otros métodos consider6 importante informar a la comunidad sobre como puede
controlar los mosquitos dentro y alrededor de los hogares, realizar vigilancia de
los mosquitos (seguimiento y monitoreo de la cantidad de mosquitos, tipos de
mosquitos en una zona), eliminar el agua estancada donde los mosquitos ponen
huevos, usar larvicidas e insecticidas para controlar las larvas de los mosquitos,
las pupas y los mosquitos adultos, monitorear qué tan eficaces son los
programas contra los mosquitos para reducir las cantidades de mosquitos.
Finalmente indicé que la liberacion de mosquitos con Wolbachia no esta pensada
para detener un brote; sino mas bien desde un enfoque preventivo.

[II. CONCLUSIONES

o El objetivo fue sintetizar la evidencia disponible respecto a la eficacia, seguridad y costo-
efectividad del uso de mosquitos infectados con Wolbachia + Medidas preventivas
actualmente disponibles (control larvario, uso de larvicidas y/o adulticidas, inspeccién de
viviendas, educacion) para el control del dengue en la poblacion general potencialmente
en riesgo de infeccién por dengue.

e Sobre la eficacia, los estudios evaluados que abordan la intervencién de interés son
escasos. Se encontré un ensayo aleatorizado, y dos estudios cuasi-experimentales (uno
de los cuales conté con un estudio caso-control anidado). Los estudios presentaron
limitaciones respecto a sesgos de seleccidn, disefio de estudio, y/o tamafio de muestra.
La mayoria report6 que la incidencia de casos de dengue se redujo en el grupo en el que
se utilizaron mosquitos infectados con Wolbachia; Sin embargo, la incidencia de
reduccién vari6 entre los estudios y no todos los casos fueron confirmados
virolégicamente.

e Sobre la seguridad, no se identificaron estudios que evaluaron efectos en la seguridad a
corto o largo plazo del uso de la tecnologia de interés.

e Sobre la costo-efectividad, si bien los estudios de analisis de costo-efectividad
identificados sefalan que el uso de mosquitos infectados con Wolbachia para el control
del vector del dengue seria costo-efectivo, se debe tener en cuenta que dichos resultados
estan basados en suposiciones de eficacia que no toman en cuenta el riesgo de sesgo
de los estudios que son fuentes de informacion y que el andlisis de costos depende de
contextos especificos. Por ello, son necesarios estudios locales, para poder concluir que
dicha intervencion tiene un perfil de costo-efectividad adecuados en Perd. A esta
consideracion, se suma la necesidad de contar con umbrales claramente establecidos
para determinar si los resultados de futuros andlisis de costo-efectividad son favorables
0 no.
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Si bien la intervencion de interés resultdé ser costo ahorrativa en base a dos estudios
(Colombia y Vietnam), éstos fueron realizados en contextos diferentes. Por ello, son
necesarios estudios locales, para poder concluir que dicha intervencion tiene un perfil de
costo-efectividad adecuados en PerU, puesto que los beneficios podrian observarse a
largo plazo con una eficacia sostenida de alrededor de 20 afos.

e La posicion de instituciones internacionales como la OPS/OMS promueven el uso de esta
intervencion; no obstante, resaltan que se debe considerar varios desafios en la
implementacion de esta tecnologia a gran escala. Entre ellos se resalta: costos de
produccién e implementacion, costos de infraestructura para produccion en masa,
localizacién de las plantas, aspectos climaticos, desarrollo de métodos rapidos y de bajo
costo para la motorizacion, entre otros.

e Es importante considerar el uso de recursos necesarios (humanos, logisticos y
econdémicos) para la implementacién de la tecnologia Wolbachia y promociéon de su
aceptabilidad mediante estrategias de educacion en la poblacién en la que se requiera
implementar la intervencion.

e Dada la experiencia colombiana, y la posicion de la OPS/OMS, podria ser adecuado
iniciar la evaluacion de esta tecnologia mediante la investigacion. A través de estudios
piloto controlados se podria evaluar la eficacia, seguridad, capacidad de produccién a
pequefia escala y posterior sostenibilidad de esta intervencién. Aunado a ello, se
requeriria contar con sistemas de gestién de informacion integral que permitan recolectar
informacién sobre los casos de dengue Yy registro entomoldgicos segun
regiones/localidades, resultados laboratoriales del control vectorial, entre otros.

e En términos generales, la evidencia disponible del uso de mosquitos infectados con
Wolbachia es escasa y reporta reducciones en la frecuencia de infeccion de dengue; Sin
embargo, los estudios cuentan con limitaciones y posibles sesgos tanto en la notificacion
de los casos, en disefio del estudio, y/o tamafio de muestra. En adicion, la informacion
para el desenlace de hospitalizacion por dengue es muy limitada y los estudios no
reportaron evidencia para desenlaces de mortalidad por dengue ni seguridad. En
consecuencia, se requieren estudios comparativos bien disefiados para respaldar su
implementacién a gran escala. Asimismo, los estudios incluidos destacan la importancia
de considerar factores contextuales y comunitarios (participacion comunitaria) en su
ejecucion, asi como la evaluacion de los costos y procesos necesarios para su
implantacion.
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Anexo 1. Estrategia de busqueda

Base electronica: Plataforma de la Fundacion Epistemonikos
Fecha: hasta el 23 de marzo del 2024

N° Blsqueda Resultado
(title:(wolbachia) OR abstract:(wolbachia)) AND (title:(dengue OR

#1 | aedes) OR abstract:(dengue OR aedes)) AND (title:(trial) OR 19
abstract:(trial))

Base electronica: MEDLINE a través de PubMed

Fecha: hasta el 23 de marzo del 2024

N° Busqueda Resultado
("dengue"[MeSH Terms] OR "dengue"[Title/Abstract] OR "break
bone fever"[Title/Abstract] OR "breakbone fever"[Title/Abstract]

#1 | OR "aedes"[MeSH Terms] OR "aedes"[Title/Abstract]) AND 31
("wolbachia"[MeSH Terms] OR ‘"wolbachia"[Title]) AND
"trial"[Title/Abstract]

Base electronica: MEDLINE a través de PubMed

Fecha: hasta el 23 de marzo del 2024

Estudios de costo-efectividad

N° Busqueda Resultado
"Cost-Effectiveness"[Title/Abstract] OR "Cost-
Effectiveness"[Title/Abstract] OR "cost effectiveness
analysis"[MeSH Terms]) AND ("wolbachia'[MeSH Terms] OR

#1 | "wolbachia"[Title]) = AND  ("dengue"[MeSH  Terms] OR 7

"dengue"[Title/Abstract] OR "break bone fever"[Title/Abstract] OR
"breakbone fever"[Title/Abstract] OR "aedes"[MeSH Terms] OR
"aedes"[Title/Abstract])
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Estudio Tlpo d?, Razoén de exclusion
publicacion
Martin-Park A, et al. Pilot trial using mass field- No presenta resultados
releases of sterile males produced with the para los desenlaces de
incompatible and sterile insect techniques as interés de la pregunta
part of integrated Aedes aegypti control in Articulo PICO
Mexico. PLoS Negl Trop Dis. 2022 Apr
26;16(4):e0010324. doi:
10.1371/journal.pntd.0010324. PMID:
35471983; PMCID: PMC9041844.
Collins MH, et al. EVITA Dengue: a cluster- Protocolo de un estudio
randomized controlled trial to EValuate the gue esta en curso.
efficacy of Wolbachia-InfecTed Aedes aegypti
mosquitoes in reducing the incidence of Arboviral Articulo
infection in Brazil. Trials. 2022 Mar 2;23(1):185.
doi: 10.1186/s13063-022-05997-4. PMID:
35236394, PMCID: PMC8889395.
Fue un ensayo
Indriani C, et al. Reduced dengue incidence cuasiexperimental no
following deployments of Wolbachia-infected aleatorizado realizado
Aedes aegypti in Yogyakarta, Indonesia: a quasi- previamente a un ensayo
experimental trial using controlled interrupted Articulo controlado aleatorizado en
time series analysis. Gates Open Res. 2020 May la ciudad Yogyakarta,
11;4:50. doi: 10.12688/gatesopenres.13122.1. Indonesia. El cual fue
PMID: 32803130; PMCID: PMC7403856. incluido en la presente
evaluacion.
Ryan et al. Establishment of wMel Wolbachia in Estudio no controlado.
Aedes aegypti mosquitoes and reduction of local
dengue transmission in Cairns and surrounding
locations in northern Queensland, Australia. Articulo
Gates Open Res. 2020 Apr 8;3:1547. doi:
10.12688/gatesopenres.13061.2. PMID:
31667465; PMCID: PMC6801363.
Reporte de experiencia en
Malasia. Si bien se
describen sitios de
liberacién y sitios controles
Hoffmann, et al. Introduction of Aedes aegypti ggraﬂc_gmente), n%_ hse
mosquitoes carrying wAIbB Wolbachia sharply I.ESC“ € que di Ichas
decreases dengue incidence in disease . loeraclones se dieron en
Articulo un contexto de ensayo,

hotspots. iScience. 2024 Jan 18;27(2):108942.
doi: 10.1016/j.isci.2024.108942. PMID:
38327789; PMCID: PMC10847733.

gue tomen en cuenta otras
variables para hacer
comparativos los
resultados evaluados. Los
autores describen que se
realizaron liberaciones de

prueba en malasia.
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