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NOTA TECNICA N° 01-SDETS/CETS-2025: Eficacia, seguridad y costo-efectividad del uso

de mosquitos infectados con Wolbachia para el control del dengue (actualizacion)

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

FECHA: 27 de octubre de 2025.

I. ANTECEDENTES

o El presente informe de actualizacion se efectua a solicitud de la Direccion General de
Salud Ambiental e Inocuidad Alimentaria (DIGESA) del Ministerio de Salud mediante
oficio N° D000978-2025-DIGESA-MINSA.

o El objetivo fue actualizar la nota técnica que sintetiza la evidencia cientifica disponible
respecto a la eficacia, seguridad y costo-efectividad del uso de mosquitos infectados con
Wolbachia para el control del dengue (NT N°04-2024 publicada por el Centro de

Evaluacién de Tecnologias en Salud).

Il. INTRODUCCION

Esta actualizacion del informe, correspondiente a octubre de 2025, toma como antecedente
la versién de abril de 2024, Norma Técnica (TN) N°04-2024 (1), donde se formulé la PICO

original.

En Perd, el dengue mantiene un comportamiento endémico. Durante el afio 2023, los
fendmenos climatoldgicos, cicléon Yaku y el “Nifio Costero”, generaron aumento de la
temperatura y lluvias, creando condiciones favorables para la reproduccion del vector Aedes
aegypti (2). De acuerdo con el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de
Enfermedades (CDC), hasta la semana epidemiologica 40 de 2025 se han registrado 36 099
casos confirmados y probables de dengue (2,3). En relacién con el cuadro clinico, se ha
reportado que el 83.35 % de casos correspondid a dengue sin signos de alarma, mientras que
16.16 % presentd signos de alarma y 0.5 % fueron casos de dengue grave (2). Asimismo, la

tasa de incidencia acumulada nacional alcanzé 106.14 casos por cada 100 mil habitantes,

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

, L
de Tecnologias en Salud A{M&t/f&/‘ /ﬂd/‘a /ﬂﬁat@f@/‘ /d 6’62/46{ %@%;Xi’a

(]



“’8"" 3
Ministeri
V-5 Y PERU | Ministero

Centro de Evaluacion

) W1
de Tecnologias en Salud A{M&t//aﬁ/ﬂd/‘a /ﬂ/"ﬂt@//@/‘ /d fa/dd %%\\Xi:w&

superando este promedio en diez departamentos: San Martin, Loreto, Tumbes, Cajamarca,

Amazonas, Madre de Dios, Ucayali y Junin (2).

Segun 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" (4), las intervenciones disponibles para el control
del vector del dengue son el control larvario, el uso de larvicidas y/o adulticidas, la inspeccion

de viviendas, y la educacion.

Wolbachia pipientis es una bacteria que se encuentra naturalmente en el 50% de las especies
de insectos, incluidos algunos mosquitos, moscas de la fruta, polillas, libélulas y mariposas
(5). Las cepas wMel y wAIbB reducen la capacidad del mosquito para transmitir dengue, zika
y chikungunya, disminuyendo asi su potencial vectorial. Actualmente, mediante ingenieria
biolégica, la microinyeccién de embriones o linajes germinales de mosquitos Aedes aegypti

con la bacteria endosimbiotica Wolbachia representa una nueva estrategia de control.

En el 2023, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) / Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) se pronuncié sobre el uso de Wolbachia en las Américas para el control de
vectores responsables de enfermedades de interés en salud publica (6), sefalando que
promueven el uso de a Wolbachia en las poblaciones de Aedes aegypti; no obstante, resaltan
que se debe considerar varios desafios en la implementacién de esta tecnologia a gran escala.
Entre ellos se resalta: costos de produccién e implementacion, costos de infraestructura para
produccién en masa, localizacion de las plantas, aspectos climaticos, desarrollo de métodos

rapidos y de bajo costo para la motorizacion, entre otros.

Dada la elevada incidencia de dengue pese a las medidas preventivas en zonas endémicas,
resulta pertinente evaluar la eficacia/efectividad, seguridad y costo-efectividad del uso de los
mosquitos infectados con Wolbachia para el control del dengue mas las medidos preventivas
disponibles, en comparacion el uso de las medidas preventivas. El objetivo de esta revision
es examinar la evidencia cientifica disponible y aportar informaciéon que oriente la toma de

decisiones en el ambito de la salud publica.
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Ill. ANALISIS

A. METODOLOGIA

1.

Pregunta PICO validada

Una vez recibida la solicitud, el equipo metodoldgico realizé una revision de literatura para
formular la pregunta en formato PICO (P: poblacion, I: intervencion, C: comparador, O:
outcomes o desenlaces), la cual fue previamente aprobada en la NT N°04-2024. La

pregunta clinica y en formato PICO fue la siguiente:

PICO: En poblacién general potencialmente en riesgo de infeccion por dengue, ¢, Cual es
la eficacia, seguridad y costo-efectividad del uso de mosquitos infectados con Wolbachia
junto con las medidas preventivas actualmente disponibles (control larvario, uso de

larvicidas y/o adulticidas, inspeccion de viviendas, educacién) para el control del dengue?

Tabla 1. Pregunta PICO

Poblacion Poblaciéon general potencialmente en riesgo de infeccion por dengue.

Mosquitos infectados con Wolbachia junto con las medidas preventivas actualmente
Intervencion disponibles (control larvario, uso de larvicidas y/o adulticidas, inspeccion de viviendas,
educacion) para el control del dengue.

Medidas preventivas actualmente disponibles (control larvario, uso de larvicidas y/o

(IR PR adulticidas, inspeccion de viviendas, educacion) para el control del dengue.

1) Eficacia / efectividad
- Infeccién por dengue (niumero casos de infeccion por dengue)
- Hospitalizaciones por dengue
Desenlaces - Mortalidad por dengue
2) Seguridad
- Eventos adversos de cualquier grado
3) Costo-efectividad

Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos
aleatorizados, ensayos clinicos no aleatorizados, estudios observacionales
comparativos y estudios de costo-efectividad.

Diseino de
estudio

2. Estrategia de busqueda

Para recopilar evidencia cientifica relevante sobre la eficacia/efectividad, seguridad y costo-
efectividad de los mosquitos infectados con Wolbachia para el control del dengue en
adiciéon a las medias preventivas en la poblacidon de interés, se disenaron y ejecutaron

estrategias de busqueda en cuatro bases de datos: Medline (a través de PubMed), The
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Cochrane Library, LILACS y Epistemonikos. La fecha de la ultima busqueda de este reporte
fue el 7 de octubre de 2025. Las estrategias de busqueda especificas para cada base de

datos se encuentran disponibles en el Anexo 01.

Para incrementar la sensibilidad de la busqueda, se realizé una busqueda manual de
referencias bibliograficas de los estudios incluidos, una busqueda en el portal
Clinicaltrials.gov y una busqueda en paginas web de instituciones relacionados al control

del dengue:

e Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC):

https://www.cdc.gov/mosquitoes/es/mosquito- control/community/sit/\Wolbachia.html

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

¢ Organizacién 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

Criterios de elegibilidad

Para conocer la eficacia/efectividad y seguridad, se incluyeron revisiones sistematicas (RS)
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos
no aleatorizados (ECNA) y estudios observacionales comparativos con las siguientes
caracteristicas: a) poblacion: poblacién general potencialmente en riesgo de infeccion por
dengue; b) intervencién: mosquitos infectados con Wolbachia junto con las medidas
preventivas actualmente disponibles (control larvario, uso de larvicidas y/o adulticidas,
inspeccion de viviendas, educacion) para el control del dengue; c) comparador: medidas
preventivas actualmente disponibles (control larvario, uso de larvicidas y/o adulticidas,
inspeccion de viviendas, educacion) para el control del dengue; d) desenlaces: eficacia,

seguridad.
Para conocer la costo-efectividad, se incluyeron estudios de costo-efectividad que

abordaran la intervencién de interés y que hayan sido realizados en paises en vias de
desarrollo.
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Se realizaron restricciones por fecha de publicacion del 1 enero del 2024 al 7 de octubre
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del 2025 en las bases de datos Medline (a través de PubMed) y Epistemonikos, con el fin
de obtener literatura actualizada a la reportada en la NT N°04-2024. Asimismo, se
adicionaron dos bases de datos a la busqueda y no se realizaron restricciones por fecha
de publicaciéon para las nuevas bases de datos incorporadas en el presente informe: The
Cochrane Library y LILACS. Se incluyeron las publicaciones en inglés o espafol. Se
incluyeron las publicaciones en inglés, espanol o portugués. Se excluyeron las cartas al
editor, los reportes de caso, las revisiones narrativas, los comentarios, las editoriales, los

libros y los resumenes de congresos.

4. Seleccién de evidencia y extraccion de datos

El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un evaluador en la plataforma

electrénica Rayyan (https://www.rayyan.ai/), y supervisada por un revisor. Para ello, se

consolidaron las referencias identificadas en cada una de las bases de datos y se
removieron los registros duplicados utilizando dicha plataforma electronica. Luego, se
procedié a la seleccion de estudios considerando una fase inicial de lectura de titulos y
resimenes, seguida de una fase de lectura a texto completo de las referencias

potencialmente relevantes identificadas en la fase inicial.

La identificaciéon, tamizaje de registros o articulos, elegibilidad y detalles del proceso de
seleccion se presentan bajo el diagrama de flujo PRISMA reportadas en el Anexo 02.
Asimismo, la lista de los estudios excluidos y sus razones de exclusion se reportan en el
Anexo 03.

La extracciéon de datos de los estudios fue realizada por un evaluador, y supervisada por

un revisor.

5. Sintesis de evidencia
Se reportaron las frecuencias absolutas y relativas para desenlaces dicotémicos y medidas
de tendencia central y dispersion para desenlaces numéricos, en el caso hubiera. En caso

de que los estudios reportaran medidas de efecto e intervalos de confianza, también fueron

reportados en el presente informe.
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Se elaboro una tabla descriptiva de resumen de los principales hallazgos de los estudios
incluidos que evaluaran la eficacia/efectividad y seguridad del uso de mosquitos infectados
con Wolbachia. Los resultados de los estudios de costo efectividad fueron sintetizados de

forma narrativa.

B. RESULTADOS

1.

Resultados de la busqueda y seleccion de estudios

La busqueda para actualizar la nota técnica previa contemplo los cinco estudios
previamente incluidos en la N° 04-2024 (tres estudios sobre eficacia/efectividad vy
seguridad, y dos estudios sobre costo-efectividad) e identificd un total de 83 articulos a
evaluar en las siguientes bases de datos: Medline (a través de PubMed), The Cochrane
Library, LILACS y Epistemonikos. Luego de un proceso de eliminacién de duplicados, se
tamizaron 68 articulos por titulo y resumen, de los cuales seis articulos fueron revisados a
texto completo. Se excluyé un articulo y se incluyeron los cinco articulos restantes. La
busqueda manual de referencias bibliograficas y la busqueda en el portal Clinicaltrials.gov.

identificd 90 articulos. Sin embargo, ninguno de ellos fue incluido.

Finalmente, se incluyeron un total de 10 articulos cientificos, cinco que provenian de la
busqueda actualizada en bases de datos, asi como de registros y otras vias; y cinco que
provenian de la version previa de la Nota Técnica. De los 10 articulos incluidos, cinco
proporcionaban informacion sobre la eficacia/efectividad y seguridad del uso de mosquitos
infectados con Wolbachia; y cinco proporcionaban informacion sobre la costo-efectividad
de esta intervencién. El flujograma de seleccién de los estudios (Diagrama de Flujo
PRISMA) y el motivo de exclusion de las citaciones no seleccionadas estan disponibles en

los Anexos 02 y 03.
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2. Caracteristicas de los estudios incluidos

A. Caracteristicas de los estudios sobre la eficacia/efectividad y seguridad del uso

de mosquitos infectados con Wolbachia.

ESTUDIO SECUNDARIO: RS
“Wolbachia-carrying Aedes mosquitoes for preventing dengue infection” (Fox,
2024) (7)— NUEVO

Fox et al. (7) publicaron una revision sistematica de ensayos clinicos que tuvo como
objetivo evaluar la eficacia de las implementaciones de especies de Aedes portadoras
de Wolbachia (especificamente cepas wMel- , wMelPop- y wAIbB- de Wolbachia) para

prevenir la infeccion por el virus del dengue.

La RS considero elegibles a ECA, incluidos los ensayos controlados aleatorizados por
conglomerados (ECAC) realizados en entornos endémicos o con propension a
epidemias de dengue publicados hasta el 24 de enero de 2024. En base a ello, los
autores identificaron tres ensayos clinicos que cumplian con los criterios de seleccion:
el estudio de Utarini et al. (2021) (8) fue incluido por contar con resultados, mientras
que los de Collins et al. (2022) (9,10) y Ong et al. (2022) (11-13) fueron excluidos por

encontrarse en curso.

Respecto al ECA publicado por Utarini (2021), el estudio fue incluido en la NT N° 04-
2024 y sus caracteristicas se detallan en la informacién sobre los estudios primarios

incluidos en el presente informe.

ESTUDIO PRIMARIO: ECA
“Efficacy of Wolbachia-infected mosquito deployments for the control of
dengue” (Utarini, 2021) (8)

Utarini et al. 2021 (8) reportaron los resultados de un ensayo aleatorizado por
conglomerados que evalud la eficacia de la distribucion de mosquitos Aedes aegypti

infectados con la cepa wMel de Wolbachia para reducir la incidencia de dengue.

El ECA incluyd veinticuatro grupos geograficos a recibir despliegues de mosquitos
Aedes aegypti infectados con Wolbachia (cepa w Mel) como complemento de las
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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. EI 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 con edades entre 3 y 45 afios, con fiebre
aguda indiferenciada, y que asistieron a 18 clinicas de atencion primaria distribuidos

en diferentes puntos del area de estudio.

Los pacientes eran elegibles si cumplian con los siguientes criterios de inclusion: 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 c) 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 diagndstico
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.

Los desenlaces evaluados en el estudio y de interés para la PICO validada son:

e Incidencia de casos sintomaticos de dengue confirmados virolégicamente de
cualquier gravedad durante un periodo de seguimiento de 27 meses.

e Hospitalizados por dengue confirmado virolégicamente durante un periodo de
seguimiento 27 meses.

¢ Numero de muertes durante un periodo de seguimiento de 21 dias posterior al
enrolamiento.

e Eventos adversos de cualquier grado potencialmente relacionado con la presencia
de Aedes portadores de Wolbachia durante un periodo de seguimiento de 21 dias

posterior al enrolamiento.
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ESTUDIO PRIMARIO: Emulaciéon de ECA a partir de registros observacionales
(target trial)
“Assessing Wolbachia-mediated sterility for dengue control: emulation of a

cluster-randomized target trial in Singapore” (Lim, 2024) (14) — NUEVO

Lim et al. 2024 (14) reportaron los resultados de un ensayo clinico aleatorizado por
conglomerados emulado a partir de datos observacionales con el objetivo de evaluar
la eficacia de la liberacion de mosquitos Aedes aegypti infectados con wAIbB para el

control del dengue.

La intervencion consistié en liberaciones sostenidas de mosquitos adultos Aedes
aegypti infectados con wAIbB dos veces por semana en areas urbanas de viviendas
publicas que se llevé a cabo entre enero del 2019 y junio del 2022. Teniendo en cuenta
que se emularon grupos de intervencion y control a partir de informacion de registros
publicos, se considerd que el grupo intervencion y control estarian expuestos a las

medidas convencionales de control vectorial.

El brazo de intervencion incluyo localidades donde el programa nacional NEA ejecutd
el despliegue de mosquitos, mientras que el grupo control estuvo conformado por 12
municipios sin intervencion, emparejados previamente con las zonas tratadas segun
la incidencia histérica de dengue, densidad poblacional y caracteristicas urbanas. Se
aplicé un emparejamiento estratégico basado en datos preintervencion para emular la

asignacion balanceada por conglomerados.

La asignacion de intervencidon tuvo una aleatorizacidén restringida por la tasa de
incidencia histéricas. Los municipios son la unidad de aleatorizacién y los que fueron
intervenidos en cuatro residencias colindantes de Singapour (Bukit Batok, Choa Chu
Kang, Tampines y yishun). Ademas, se aplico ponderacion por probabilidad inversa y
ajuste por variables sociodemogréficas, ambientales y antropogénicas seleccionadas

algoritmicamente.

El estudio incluyd 76 265 personas que presentan enfermedad febril indiferenciada en
cualquier clinica de medicina general, policlinica u hospital publico/privado durante la
duracién del ensayo y tienen domicilios que se encuentran en las ubicaciones del

ensayo entre la enero del 2019 y junio de 2022 (aproximadamente 41 meses). De las

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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76 265 personas, 26 071 correspondian al grupo intervencion (expuestas a Wolbachia)

y 50 194 al grupo control (no expuestas a Wolbachia).

Los casos de dengue para ambos disefios de estudio epidemioldgico se definieron
como pacientes con infeccion por dengue confirmada mediante un resultado positivo
en la prueba ELISA NS1, RT-qPCR o IgM para DENV. Los controles son pacientes
con resultados negativos en las pruebas de DENV RT-gPCR y ELISA NS1 e IgM.
Finalmente, la fuente de informacion para identificar casos y controles fue el sistema
nacional de vigilancia del Ministerio de Salud de Singapur, que recoge los resultados
diagnésticos de todos los centros de atencion médica y laboratorios participantes en

el sistema nacional de notificacion obligatoria de dengue.

El desenlace evaluado en el estudio y de interés para la PICO validada es:
¢ Incidencia de casos de dengue confirmados mediante un resultado positivo en la
prueba ELISA NS1, RT-gPCR o IgM para DENV, en un seguimiento de 3,6 y 12

meses.

ESTUDIO PRIMARIO: ECNA con estudio caso control incidente anidado
“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) (15)

Velez et al. (15) presentaron los resultados de dos disefios de estudio paralelos: un

ECNA y un caso control incidente anidado al ECNA.

Estudio de disefio ensayo clinico no aleatorizado

El primer disefio de estudio epidemiolégico consisti6 en un ensayo clinico no
aleatorizado con el objetivo de comparar la incidencia de casos de dengue notificados
en el sistema de vigilancia rutinaria de enfermedades de Colombia luego de la
liberacion mosquitos infectados con Wolbachia versus los resultados histéricos antes

de liberar los mosquitos, mediante un analisis de series de tiempo interrumpidas.

La intervencion fue el despliegue a gran escala de mosquitos adultos Aedes aegypti
infectados con Wolbachia (cepa wMel) en tres ciudades contiguas de Colombia (Bello,
Medellin e Itagi). El despliegue de mosquitos se llevd a cabo dichas ciudades entre

octubre de 2016 y abril de 2022 (aproximadamente 66 meses).

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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La temporalidad fue de enero de 2008, de 2009 y de 2010 hasta junio de 2023 para
las ciudades de Itagli, Medellin y Bello, respectivamente. La temporalidad post-
intervencion fue del 2015 al 2023 para Bello, Medellin e Itagtii. El estado de exposicion
a wMel de cada comuna en cada mes se definié como sin tratamiento (antes de las
liberaciones de w Mel), parcialmente tratado (liberaciones de wMel en curso o
completadas, pero no estables a = 60% wMel) o totalmente tratado (liberaciones
completadas y estables a = 60% w Mel). La "interrupcién" en el analisis por series de
tiempo se represento por el punto temporal en el que una comuna pasa a estar parcial

o totalmente tratada.

La notificacion de los casos de dengue en el sistema de vigilancia rutinaria de
enfermedades se basa en un diagnéstico clinico de dengue, sin requerir

necesariamente pruebas de laboratorio confirmatorias.

Estudio con diseno caso-control anidado en el ECNA

El segundo disefio de estudio epidemioldgico se desarrollé de forma simultanea al
primer disefio de estudio, fue de tipo casos y controles incidentes anidado al ECNA, y
tuvo el objetivo de evaluar el efecto del despliegue de mosquitos Aedes aegypti

infectados con Wolbachia en la incidencia del dengue virolégicamente confirmado.

La intervencidn los despliegues a gran escala de mosquitos adultos Aedes aegypti
infectados con Wolbachia (cepa wMel) se llevé a cabo entre agosto del 2017 y
diciembre del 2021. Ademas, el brazo de intervencion y control estuvieron expuestos

a las medidas convencionales de control vectorial en Colombia durante todo el estudio.

A diferencia del ensayo no aleatorizado en el que las comparaciones con contra
registros histéricos, el estudio de caso-control compara los resultados entre
comunidades en las que se liberaron mosquitos con Wolbachia versus comunidades
en las que no hubo liberacion de mosquitos, evaluando los resultados de forma

prospectiva, en el mismo periodo de tiempo.

Para asignar la intervencion y control se tuvo en cuenta que las comunidades tengan
similar incidencia agregada del dengue del 2013 al 2016, cantidad de poblacion, grupo
poblacional (menor de 15 afos), area territorial y estatus socioeconémico. En base a

ello, el grupo intervencion fueron tres comunidades adyacentes en la ciudad de
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Medellin, perteneciente al pais de Colombia (Aranjuez A, Manrique A y Santa Cruz)
con una poblacién de 323 000 habitantes. Por otra parte, el grupo sin intervencion
fueron tres comunidades en la ciudad de Medellin (Aranjuez B, Manrique B y Popular)

con poblacion de 331 000 habitantes.

El estudio incluyé 710 personas de 3 afios a mas que vivieron en las comunidades
durante 10 dias antes de que presentaran fiebre (autoinformada o cuantificada como
= 38 °C). Los investigadores estimaron un tamafio muestral de 63 casos de dengue
confirmados y al menos 252 controles con prueba negativa. Sin embargo, los autores
no alcanzaron el tamafio muestral esperado en los 31 meses de seguimiento (mayo
de 2019 y diciembre de 2021).

Los casos de dengue del estudio de casos y controles se definieron como pacientes
con infeccion por dengue confirmada mediante un resultado positivo en la prueba
ELISA NS1 o RT-gPCR para DENV. Los controles fueron pacientes con resultados
negativos en las pruebas de DENV RT-gPCR, NS1 ELISA y DENV IgG e IgM ELISA.
Finalmente, la fuente de informacion para determinar un caso o control fue Sistema
Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) del Instituto Nacional de Salud
(INS) de Colombia.

El desenlace evaluado en el estudio y de interés para la PICO validada es:
¢ Incidencia de casos de dengue confirmados mediante un resultado positivo en la
prueba ELISA NS1 o RT-qPCR para DENV, en un seguimiento de 31 meses.

ESTUDIO PRIMARIO: ECNA

“Effectiveness of Wolbachia-infected mosquito deployments in reducing the
incidence of dengue and other Aedes-borne diseases in Niterdi, Brazil: A quasi-
experimental study” (Pinto, 2021) (16)

Pinto et al. (16) realizaron un estudio cuasiexperimental cuyo objetivo fue evaluar el
impacto del despliegue de mosquitos Aedes aegypti infectados con Wolbachia (cepa
w Mel) en la ciudad de Niterdi, Brasil. Niter6i es un municipio del estado de Rio de
Janeiro con 484,918 habitantes y 135 km2, el cual fue dividido en cuatro zonas para la
liberacion de mosquitos infectados con Wolbachia (zonas 1 a 4). El estudio tuvo un

disefio de comparacién antes y después de tal forma que se compararon los resultados

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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en el periodo posterior, abarcando de 8 a 37 meses a la liberaciéon de los mosquitos

en cada una de las zonas versus un periodo histérico.

El desenlace evaluado en el estudio y de interés para la PICO validada es:
¢ Incidencia de casos notificados de dengue durante un periodo de seguimiento de

37 meses

Caracteristicas de los estudios incluidos para el analisis de costo-efectividad

“Economic evaluation of Wolbachia deployment in Colombia: A modeling study”
(Shepard, 2025) (17) - NUEVO

El estudio tuvo como propdsito evaluar la costo-efectividad de la liberacion de
mosquitos Aedes aegypti infectados con la cepa wMel de Wolbachia en Colombia, un
pais con elevada endemicidad de dengue. El objetivo principal fue estimar los costos,
beneficios y razones de costo-efectividad incremental (RCEI) en comparacién con las

estrategias tradicionales de control vectorial implementadas por el sistema de salud.

El analisis utilizé informacién proveniente de fuentes nacionales oficiales, incluyendo
el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA), el Registro Individual
de Prestaciéon de Servicios de Salud (RIPS) y la base “Suficiencia”, ademas de datos
de costos del Seguro Obligatorio para Accidentes de Transito (SOAT) y de los servicios

de salud publicos y privados.

El modelo se desarrolld desde dos perspectivas analiticas. Desde la perspectiva del
sistema de salud, se consideraron los costos médicos directos evitados, como
consultas, hospitalizaciones y tratamientos. Desde la perspectiva societal, se
incorporaron los costos indirectos relacionados con la pérdida de productividad laboral

y los gastos no médicos asociados al dengue.

“Simulation-based economic evaluation of the Wolbachia method in Brazil: a

cost-effective strategy for dengue control” (Zimmermann, 2024) (18) - NUEVO

Este estudio evalud la costo-efectividad de la liberacion de mosquitos Aedes aegypti
infectados con Wolbachia en el contexto sanitario de Brasil. Para ello, se utilizé un

modelo de simulacion estocastica que compard esta intervencion con las estrategias
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nacional, costos de atencion médica y parametros entomoldgicos obtenidos de
estudios previos, asumiendo una efectividad promedio del 70 % en la reduccién de
casos sintomaticos de dengue, sostenida durante al menos 20 afos bajo condiciones

adecuadas de monitoreo.

La estimacion de costos se realizé considerando cuatro fases: preparacion, que incluyo
infraestructura y capacitacién; liberacién; monitoreo inicial de uno a dos afios; y
monitoreo sostenido. Los valores se basaron en experiencias reales de
implementacion en Niteroi y Rio de Janeiro. El comparador fue la continuidad de las
estrategias tradicionales de control vectorial, tales como fumigacién y eliminacion de
criaderos. El analisis se desarroll6 desde la perspectiva del sistema publico de salud
(SUS), que incluy6 los costos médicos y programaticos, y desde una perspectiva

social, que consider¢ las pérdidas de productividad laboral.

“Dengue control in the State of Goias-Brazil using “wMel Wolbachia”: a cost-
effectiveness study” (Barbosa, 2023) (19) - NUEVO

Evalué la costo-efectividad de liberar mosquitos Aedes aegypti infectados con la cepa
wMel de Wolbachia para el control del dengue en Brasil, un pais con alta carga

endémica y elevados costos sanitarios.

El analisis se realizé desde la perspectiva del sistema publico de salud e incluyé costos
médicos directos, como consultas, hospitalizaciones y pruebas diagnésticas, asi como
costos programaticos, entre ellos insecticidas, brigadas y monitoreo. La efectividad del
programa se baso en estudios previos desarrollados en Brasil e Indonesia, los cuales
reportaron reducciones del 65 % al 77 % en la incidencia de dengue. Se asumié que

este efecto se mantendria durante 13 afos bajo vigilancia local.

El estudio dividié los costos del programa Wolbachia en cuatro fases: preparacion,
liberacion, monitoreo a corto plazo y monitoreo a largo plazo, comparando la

intervencién con el control vectorial convencional.

“An economic evaluation of Wolbachia deployments for dengue control in
Vietnam” (Turner, 2023) (20)
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El estudio evalu¢ la costo-efectividad del uso de mosquitos Aedes aegypti infectados
con la cepa wMel de Wolbachia como estrategia de control del dengue en zonas
urbanas de Vietnam con alta carga de enfermedad. Los autores asumieron una
efectividad del 75 % en la reduccion de casos sintomaticos de dengue y una duracion
minima del efecto de veinte afos. La intervencidon se modeld en diez entornos urbanos,
conformados por cuatro ciudades metropolitanas y seis provincias, considerando su

implementacién de manera independiente en cada uno de ellos.

El costo del programa se estructuré en cuatro fases: preparacion, liberacion, monitoreo
a corto plazo, que incluia la posibilidad de nuevas liberaciones, y monitoreo a largo
plazo. El comparador utilizado fue la continuidad de las medidas convencionales de

control del dengue, es decir, el statu quo.

El analisis econdmico se realizé desde tres perspectivas complementarias. Desde la
perspectiva del proveedor de atencion meédica se incluyeron los costos médicos
directos evitados y los ahorros en las actividades gubernamentales de control. Desde
la perspectiva del sector salud se afiadieron los costos evitados de prevencion y
vigilancia. Finalmente, desde la perspectiva social se consideraron los costos no
medicos evitados, como transporte y tiempo perdido, ademas de las pérdidas de

productividad prevenidas.

“Economic evaluation of Wolbachia deployment in Colombia” (Shepard, 2022)

El estudio titulado tuvo como objetivo analizar la costo-efectividad de la liberacion de
mosquitos Aedes aegypti infectados con Wolbachia en el contexto colombiano. Para
ello, se utilizaron datos nacionales de casos de dengue reportados por el Sistema
Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) entre 2010 y 2019,
complementados con informacién del Registro Individual de Prestacion de Servicios
de Salud (RIPS), del Seguro Obligatorio para Accidentes de Transito (SOAT) y de la
base gubernamental “Suficiencia”. Un panel de tres expertos participd en la
interpretacion de los datos epidemiologicos y en la validacion de los supuestos del

modelo.

El horizonte temporal del analisis fue de diez afios. El costo de tratamiento por caso
de dengue se estimo a partir de la integracion de tres fuentes: las tarifas del SOAT, los
registros de servicios prestados por RIPS y los costos individuales reportados en la

base “Suficiencia”. Con base en estos insumos, se construyé un modelo econémico

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
17



ﬁﬁﬁ J_.

(nvestipar para proteger la satud é&f}}

T

Lo
@ PERU | Ministerio Instituto Nacional entro de Evaluacién
, . de Salud de Salud Sf Mﬁ o

comparando la implementacion de Wolbachia frente a las estrategias tradicionales de

control vectorial empleadas por el sistema de salud colombiano.
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Tabla 02. Caracteristicas de la revisidon sistematica incluida

N° de N° de Caracteristicas N° de
Autor y Lugar/ estudios/ participantes de de los estudios participantes Intervencién Comparador Desenlaces de interés | Financiamiento
afno region disefio estudios de sumados a las | de estudios de P reportados de la RS
interés (ano): registro interés
ECA Utarini et al.
Utarini 2021: (2021) Zonas o poblaciones Inc\ll?grrgéailcifn(éirsgue
Poblacién en CD015636 Liberacion de | Sinfiberacionde | e 240 (por RT-
mosquitos infectados P
lugares con Nifios y adultos mosquitos con Wolbachia que | PCR o0 antigeno NS1) Oraanizacién
Fox et al. | Yokyarta, liberacién de ECA por con riesgo de | Aedes aegypti o q gan
- 1 ECA e - - . contindan con las Mundial de la
2024 Indonesia Wolbachia: 2905. conglomerado infeccion por | infectados con : S OMS)*
dengue Wolbachia estrategl?s d alud (OMS)
Poblacién en Seguimiento: cepa wMel C?:Zﬁl%?\c:gstgzale
lugares sin enero 2017 — Hospitalizacién por
liberacion de enero 2020 dengue confirmado o
Wolbachia: 3401. (27 meses) sospechoso
Abreviaturas: RS: Revision Sistematica. ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado. OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
* Algunos autores (YS, IAR, GV) fueron contratados por la OMS para realizar una RS sobre mosquitos con wMel-Wolbachia como método de biocontrol del dengue.
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Tabla 03. Caracteristicas de los estudios primarios incluidos.
q n Autor (ano)/ | Disefio de na Y . De§enlaces D Eventos reportados . S
Titulo / registro lugar estudio Poblacion Intervencién Comparador interés r_ep'ortados Grupo Eventos Financiamiento
(seguimiento) (N) n (%)
Personas de 3 a Incidencia de casos
45 afos, con sintomaticos de
. , fiebre aguda g , dengue confirmados
Efﬁcacy of Wolbaghla- Utarini et al. |nd|fer_en.0|ada, Impleme_ntamon .Ausepma de virolégicamente (DCV) Con
infected mosquito (2021) ECA por | que asistieron a |de liberaciones de| liberaciones de d laui dad | Wolbachia N=12
deployments for the ) conglomera| 18 clinicas de mosquitos mosquitos e cua qglgr graveda N= 12 Tahija Foundation
control of dengue Indonesia dos atencion primaria | infectados con | infectados con (seguimiento 27 (N= grupos
NCT03055585 (Yogyakarta) distribuidos en Wolbachia Wolbachia meses) grupos)
diferentes puntos Hospitalizaciones y
del area de mortalidad
estudio. (seguimiento 21 dias)
Expuestos a
mosquitos
Aedes
aegypti 956/7049
H o,
Liberaciones mfe((::(t)?]dos (13.6%) Ministerio  de
escalonadas de Wolbachia Finanzas de
mosquitos Aedes Incidencia de casos (N= 7049) Singapur
ECNA aegypti infectados de dengue Sin e Ministerio  de
Assessing Wolbachia- emulado con la cepa wMel L oo
mediated sterility for Lim et al. de Wolbachia de Medidas (3 meses) ae;%OsSIﬁli(t)gs I\S/Icésc;ti(ca)nfrlr:fiicrj\tg
dengue control: (2024) Ejecutado mayo del 2020 a | convencionales Aejes 14 986/69 L ,
emulation of a cluster- entre enero junio del 2022 de control aegypti o6 | a  agenca
randomized target trial in|  Singapur | del 2019y + vectorial durante infectados |  (4.1%) Nacpnal ' del
Singapore junio del Medidas todo el estudio con ' Medio Ambiente
2022 convencionales Wolbachia e Programa
de control (N=69 216) Nacional de
vectorial durante Expuestos a Robotica
todo el estudio . . .
Incidencia de casos | mosquitos 767/5935
de dengue Aedes (12.9%)
aegypti ’
(6 meses) infectados
con
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Wolbachia
(N=5935)

Sin
exposicion
a mosquitos

Aedes
aegypti
infectados
con
Wolbachia
(N=69 216)

14 986/69
216
(21.7%)

Incidencia de casos
de dengue

(12 meses)

Expuestos a
mosquitos
Aedes
aegypti
infectados
con
Wolbachia
(N=7049)

428/4068
(10.5%)

Sin
exposicion
a mosquitos
Aedes
aegypti
infectados
con
Wolbachia
(N=69 216)

14 986/69
216
(21.7%)

)‘S“\ﬂ{\t

Reduced dengue
incidence following city-
wide wMel Wolbachia
mosquito releases
throughout three
Colombian cities:
Interrupted time series

analysis

Velez et al.
(2023)

Colombia
(Medellin)

Caso
control
incidente
anidado a
ECNA.

Ejecutado

entre

710 personas* de
3 afos a mas que
vivieron durante
10 dias en alguna
de las seis
comunas
adyacentes de

interés antes de

Liberaciones
escalonadas de
mosquitos Aedes
aegypti infectados
con la cepa wMel
de Wolbachia del
agosto del 2017 a

mayo del 2019

Medidas
convencionales
de control

vectorial durante

todo el estudio

Incidencia de casos
de dengue confirmado
mediante prueba
ELISA NS1 o RT-
gPCR para DENV

(31 meses)

Expuestos a
mosquitos
Aedes
aegypti
infectados
con
Wolbachia

(N= 346)

8/346
(2.3%)

Bill

Gates
Foundation
(Grant
OPP1159497 to
SLO)

& Melinda
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and a prospective case- agosto del | que presentaran + e The Wellcome
control study 2017y fiebre Medidas Trust in
diciembre | (autoinformada o | convencionales partnership
NCT03631719 del 2021 |cuantificada como de control with the UK
=38 °C) vectorial durante Department
todo el estudio forp
Sin International
exposicion Development
a mosquitos (Grant
aAe‘;C}’/‘;ji 15/364 102591/2/13/
[s)
infectados | (+17%) Ato SLO)
con e The us
Wolbachia Agency for
(N=364) International
Development
(Grant  AID-
OAA-A-16-
00081 to
SLO).
Effectiveness of . . Zor.1a.s.del
Wolbachia-infected Liberacion de municipio de
mosquito deplovments in Aedes aegypti Niterdi sin Ministerio de Salud
redu?:in theﬁnédence of ) Residentes de | infectados con la | liberaciones de de Brasil,
dengue and other Pinto et al. Niteroi, Brasil — cepa wMel mosquitos con Fundacion Bill y
Aedes-bome diseases in (2021) poblacién urbana | Wolbachia en Wolbachia, Incidencia notificada de dengue (casos Melinda Gates a
Niteroi. Brazil: A quasi- ECNA afectada por algunas zonas mantenian las reportados al sistema de vigilancia)™* través de la
ex e;imentél stﬁd / Brasil dengue, urbanas medidas P 9 Fundacion para los
per y itei chikungunyay | seleccionadas de vectoriales Institutos
Registro Temporal (Niteiro)
Especial (RET) zika. Niterdi durante el | tradicionales Nacionales de
P ’ periodo 2017— | (control larvario, Salud
0551716178/2017 2019. f“mégfg'on'

Abreviaturas: ECNA: Ensayo clinico no aleatorizado.
*El grupo intervencion fue conformado por las comunas (conglomerados): Aranjuez A, Manrique A y Santa Cruz con una poblacién total de 323 000, mientras que el grupo control
fue conformado por las comunas (conglomerados): Aranjuez B, Manrique B y Popular con una poblacion total de 331 000.
*** Se reporta narrativamente la incidencia notificada en el estudio cuasiexperimental en resultados
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Tabla 04. Caracteristicas de los estudios costo-efectividad.

. Autor . . . Estrategias Tipo de | Moneda .. foli=ents Analisis de Duracién . S
Titulo - Pais Endemicidad AT = Efectividad Modelo temporal/ . Financiamiento
(afo) comparadas anadlisis | y afo sensibilidad | del efecto
descuento
Liberacion de
Aedes aegypti Fundacion Bill &
Economic infectados con 20 afios. con Melinda Gates,
evaluation of Wolbachia wMel o) A World Mosquito
. Alta (no se e 3 % de
Wolbachia en comparacion _— Program, y
. Shepard .| reportan los $ Modelo descuento | Probabilistico ~
deployment in (2025) Colombia criterios para con el control ACE (2022) AVAD dinamico anual para | y univariante 20 afios apoyo
Colombia: A e | convencional del institucional de la
. definir “alta”) costos y . .
modeling vector beneficios Universidad de
study (fumigacién, ’ Brandeis (EE.
eliminacion de uu.).
criaderos).
Simulation- Agencia
based . gen
. Despliegue del Brasilefia de
economic ) ~ .
evaluation of metodp 20 afnos, con Innovacion
the Wolbachia Alta (no se Wolbachia vs 5 % de (FINEP),
method in Zimmermann Brasil reportan los |mantenimiento del ACE $ AVAD Markov descuento | Probabilistico 20 afios Ministerio de
Brazil: a cost- (2024) criterios para control (2022) anual en y univariante Salud de Brasil y
efféctive definir “alta”) | convencional del costos y apoyo técnico del
strateav for vector (status beneficios. World Mosquito
dengﬁe quo). Program.
control
Implementacién
Dengue de Wolbachia Universidad
control in the (programa de 13 afios. con Federal de
state Qf g(_)ias- Alta (no se Iibqracién y 39 de Goias. fondos
bralzn using Barboza . reportan los momtoreg) en $ Modelo descuento Lo - locales de salud
wmel (2023) Brasil criterios para | COMmpParacion con ACE (2022) AVAD deterministico anual en Univariante 20 afios Ublica y apoyo
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CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
24



Py S =
{8 PERU | Ministerio n
de Salud

3. Principales hallazgos y limitaciones

3

=

e

Centro de Evaluacian

de Tecnologias en Salud A{(l‘é&’lf/}ﬁ/‘ /ﬂa/‘a //‘05&}&/‘ /d &a%‘d

g

i

A. Principales resultados sobre la eficacia/efectividad y seguridad en poblacién de

interés que habita en lugares endémicos de dengue

ESTUDIO PRIMARIO: “Efficacy of Wolbachia-infected mosquito deployments for
the control of dengue” (Utarini, 2021) (8)

Los resultados reportados aqui provienen de lo descrito en la RS publicada por Fox et

al. (7), el cual incluy6 a este estudio primario.

El desenlace principal fue la incidencia de casos sintomaticos de dengue confirmados
virolégicamente (DCV) de cualquier gravedad. Los resultados mostraron que la
incidencia de DCV fue significativamente menor en el grupo tratado con mosquitos
infectados con Wolbachia (67 casos entre 2905 participantes; 2.3%) en comparacion
con el grupo no tratado (318 casos entre 3401 participantes; 9.4%) (OR: 0.23; IC9 5%:
0.15a0.35; p=0.004), lo que corresponde a una eficacia protectora del 77.1% (IC 95%:
65.3% a 84.9%).

Asimismo, la intervencién con Wolbachia mostrd una eficacia protectora del 86.2% (IC
95%: 66.2 a 94.3) en la reduccion de hospitalizaciones por DCV, con 13 casos (0.4%)
en el grupo tratado frente a 102 casos (3.0%) en el grupo control. De manera
concordante, la incidencia de hospitalizaciones por cualquier causa también fue menor
en los participantes que residian en los conglomerados que recibieron la intervencion
(81/2905; 2.8%) en comparacion con los de los conglomerados control (214/3401;
6.3%), lo que refleja una reduccion significativa en el riesgo general de hospitalizacion
(OR: 0.43; IC 95%: 0.32 a 0.58). En cuanto al desenlace de mortalidad, no se
reportaron muertes en ninguno de los grupos durante el periodo de seguimiento

posterior a la aleatorizacion.

El ensayo clinico presento limitaciones metodoldgicas: El estudio empleé una
aleatorizacion restringida por variables, un método que garantiza una generacion
aleatoria reproducible y reduce el riesgo de desequilibrios o manipulacién en la
asignacion, especialmente en contextos con un nimero limitado de conglomerados.
Sin embargo, no se presentaron de manera detallada las caracteristicas demograficas

y basales de los participantes entre los grupos de intervencion y control (por ejemplo,
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edad, sexo, periodo de ingreso al estudio o numero de casos de dengue
virolégicamente confirmados por conglomerado). Esta informacién es relevante para
valorar posibles diferencias en el comportamiento de busqueda de atencién médica de
los miembros de la comunidad, considerando que la intervencion se realizé de forma

abierta y sin control con placebo durante varios meses en 2017.

Aunque los autores reportaron un numero similar de participantes elegibles en ambos
brazos (3721 en el grupo tratado y 4423 en el no tratado), se excluyo del analisis una
proporcion importante de ellos: 816 del grupo tratado y 1022 del grupo no tratado. La
principal razén fue la ausencia de resultados virolégicos concluyentes (ni positivos ni
negativos), observandose una diferencia significativa entre grupos (498 vs. 720,
respectivamente; p<0.001), sin que se describan las causas especificas de dicha
discrepancia. Esto podria introducir un sesgo de seleccién si la exclusién se asocié a

factores no aleatorios.

Ademas, las poblaciones de mosquitos infectados con Wolbachia no permanecieron
completamente estaticas y se detectd contaminacién en los limites de los
conglomerados, lo que podria haber atenuado las estimaciones de eficacia. El estudio
también se realiz6 en un entorno urbano especifico de Yogyakarta, por lo que la
generalizacién a otros contextos debe hacerse con cautela. Finalmente, la interrupcion
anticipada del reclutamiento por la pandemia de COVID-19 redujo el tamafio muestral
previsto, aunque, segun los autores, no comprometio la potencia estadistica para

detectar el efecto observado.

ESTUDIO PRIMARIO: “Assessing Wolbachia-mediated sterility for dengue
control: emulation of a cluster-randomized target trial in Singapore” (Lim, 2024)
(14)

Lim et al. 2024 (14) publico un ensayo clinico aleatorizado por conglomerados emulado
a partir de datos observacionales con el objetivo de evaluar la eficacia de la liberacién
de mosquitos Aedes aegypti infectados con wAIbB para el control del dengue a los 3,

6 y 12 meses de seguimiento.

Los resultados a los 3 meses mostraron que la diferencia de incidencia de dengue fue

estadisticamente significativa en el grupo tratado con mosquitos infectados con
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Wolbachia (13.6%) en comparacién con el grupo no tratado (21.7%) (OR: 0.53, IC

95%: 0.31 a 0.75), lo que corresponde a una eficacia del 47%.

A los 6 meses, se observoé que la diferencia de incidencia de dengue se mantuvo
estadisticamente significativa en el grupo tratado con mosquitos infectados con
Wolbachia (12.9%) en comparacién con el grupo no tratado (21.7%) (OR: 0.56, IC

95%: 0.33 a 0.76), lo que corresponde a una eficacia del 44%.

A los 12 meses. la diferencia de incidencia de dengue se mantuvo estadisticamente
significativa en el grupo tratado con mosquitos infectados con Wolbachia (10.5%) en
comparacion con el grupo no tratado (21.7%) (OR: 0.39, IC 95%: 0.22 a 0.62), lo que

corresponde a una eficacia del 61%.

En cuanto a las limitaciones, dado que el estudio es una emulacién de un ensayo
clinico utilizando estrategias estadisticas de control de confusores, persiste la
posibilidad de que confusores no medidos o no ajustados en las estrategias
estadisticas, estén presentes y puedan influir en el resultado (p. ej., diferencias no
capturadas en comportamiento humano o inmunidad de la poblacién). Por otro lado, el
estudio documentdé la exclusidon de aproximadamente 43% de los datos (57 556
individuos por criterios de calidad/exposicién) y una vez definidas las cohortes, no se
reportan pérdidas de seguimiento posteriores, ya que los datos provinieron de
vigilancia pasiva de casos de dengue (todos los casos detectados en el periodo se
incluyeron si cumplian criterios). Sin embargo, la exclusion inicial podria sesgar los

resultados si los excluidos tenian diferente probabilidad de dengue.

ESTUDIO PRIMARIO: “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) (15)

Estudio de disero ensayo clinico no aleatorizado

Los resultados del estudio de series de tiempo interrumpido, después de ajustas las
tendencias estacionales, mostraron que al comparar el periodo después de que se
realizara el despliegue de mosquitos infectados con Wolbachia con exposicion
clasificada como “totalmente tratada (liberaciones de mosquitos infectados con
Wolbachia completadas y estables a 2 60% w Mel)” en comparacién con el periodo

previo a la intervencidn, la eficacia en la reduccién de los casos notificados de dengue
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fue de 95.3% (IC 95%: 94% a 96.3%), 94.9% (IC 93.1% a 96.2%), y 96.8% (94.7% a
98%) en las ciudades de Bello, Medellin, e Itagti, respectivamente. En contraste,
cuando la exposicion fue clasificada como “parcialmente tratada (liberaciones de wMel
en curso o completadas, pero no estables a = 60% wMel)”, la eficacia fue de 85.3%
(77.3% a 90.5%), 84.8% (81.1% a 87.7%), y 93.0% (89.1% a 95.5%) en dichas

ciudades, respectivamente.

Estudio con diseno caso-control anidado en el ECNA

Velez et al. (15) publico un caso-control incidentes, anidado a un ensayo clinico no
aleatorizado por conglomerados en el que se efectud como intervencion los
despliegues a gran escala de mosquitos adultos Aedes aegypti infectados con
Wolbachia en un seguimiento por 31 meses. Los autores describieron que la incidencia
de dengue no tuvo diferencias estadisticamente significativas entre los barrios tratados
con mosquitos infectados con Wolbachia (2.3%) versus aquellos que no fueron
tratados con esta intervencion (4.1%) (OR: 0.55, IC 95%: 0.25 a 1.17). Ademas,
mencionan que estos resultados podrian explicarse debido a que no alcanzaron el
tamafo de muestra objetivo de 63 casos de dengue confirmados virolégicamente entre
mayo de 2019 y diciembre de 2021, lo cual es consistente con la baja incidencia de

dengue en todo el Valle de Aburra, region en la que se desarrollo el estudio.

Entre las limitaciones de ambos estudios se debe tener en cuenta lo siguiente: Al
enmarcarse en un disefio no aleatorizado, persiste la posibilidad de confusores
residuales. Respecto a que no alcanz6 el tamafo muestral planeado (63 casos; 252
controles), esto aumenta fuertemente el riesgo de error tipo Il y poder detectar efectos
pequefios 0 moderados. Asimismo, no se documenté un ajuste formal por la
agrupacioén de participantes en zonas tratadas y no tratadas. Esto podria haber
conllevado a una subestimacion de la varianza y una sobreestimacion de la magnitud
del efecto. Si bien se aplico un factor de inflacion (1.5) para compensar parcialmente
el efecto del agrupamiento, dicho procedimiento no sustituye un modelado estadistico
explicito del clustering, lo que representa una fuente potencial de sesgo analitico,

incluido en otros riesgos de sesgo.

En cuanto a la fuente de informacion para el estudio de disefio ensayo clinico no
aleatorizado, estos datos fueron obtenidos de registros de datos procedentes de la
vigilancia rutinaria en Colombia, que tal como sefialan los autores, se basa en un

diagnéstico clinico de dengue, sin requerir pruebas de laboratorio confirmatorias como
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la deteccion 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 autéctonos de dengue y casos "importados”
con un historial de viaje reciente fuera de la ciudad de residencia, por lo que una mayor
actividad de dengue en otras partes de Colombia podria conducir a un aumento en los

casos residentes en Aburra.

ESTUDIO PRIMARIO: “Effectiveness of Wolbachia-infected mosquito
deployments in reducing the incidence of dengue and other Aedes-borne

diseases in Niteréi, Brazil: A quasi-experimental study” (Pinto, 2021) (16)

Pinto et al. (16) realizaron un estudio cuasiexperimental cuyo objetivo fue evaluar el
impacto del despliegue de mosquitos Aedes aegypti infectados con Wolbachia (cepa

w Mel) en la ciudad de Niterdi, Brasil.

Los autores encontraron que el efecto de la intervenciéon de mosquitos infectados con
Wolbachia se estim6 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 numero 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 definicién de caso clinico). El estudio realizé 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 8 y 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 comparado con el periodo previo a
la intervencién, la incidencia de los casos de dengue disminuyé en cada una de las
zonas. La magnitud de esta reduccion se cuantificé en un rango de 46.0 % menor (IC
95 %: 21.0% a 63.0%) en la zona 3 a 75.9 % menor (IC 95%: 62.1% a 84.7%) en la

zona 2. En adicidn, al considerar todas las zonas, la reduccién de la incidencia de
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dengue fue 69.4 % menor (IC 95%: 54.4% a 79.4%) en el periodo después de la

intervencion versus antes de la misma.

En cuanto a las limitaciones del estudio se debe tener en cuenta lo siguiente: los
lugares donde se desplegaron mosquitos con Wolbachia no fueron asignados al azar,
por lo que la estimacion del efecto de la intervencion podria estar afectada por factores
de confusion relacionados con diferencias entre las areas de liberacion y la zona de
control. Ademas, los datos provenientes de la vigilancia rutinaria de enfermedades
presentan limitaciones tanto en especificidad, ya que no todos los casos notificados
corresponden a verdaderos casos de dengue, chikungunya o zika, como en

sensibilidad, debido a que no todos los casos reales son notificados.

Para mitigar estas limitaciones, se incluyé una serie temporal histérica de la incidencia
de dengue de los diez afios previos a la intervencidén en cada area de liberacion, con
el fin de disponer de un control comparable para cada zona. Sin embargo, al tratarse
de un disefio cuasiexperimental sin control concurrente aleatorizado, persiste la
posibilidad de confusién temporal pese a los ajustes por estacionalidad y poblacién.
Asimismo, la confirmacion diagnéstica individual de dengue fue limitada en los
registros de vigilancia, o que podria haber generado una clasificacion errénea no

diferencial del desenlace

Resultados sobre la costo-efectividad del uso de mosquitos infectados con

Wolbachia para el control de dengue:

“Economic evaluation of Wolbachia deployment in Colombia: A modeling study”
(Shepard, 2025)

Los resultados del analisis econdmico proyectaron que la implementacion de la
estrategia Wolbachia podria prevenir aproximadamente 1.3 millones de casos de
dengue, mas de 6 000 hospitalizaciones y alrededor de 400 muertes en un periodo de
veinte afos. Desde la perspectiva del sistema de salud, la intervenciéon generd un costo
incremental negativo de —1 225 ddlares por afo de vida ajustado por discapacidad
(AVAD) evitado, lo que representa un ahorro neto frente a las estrategias
convencionales de control vectorial. Desde la perspectiva social, la estrategia fue
dominante, con una razén beneficio-costo de 5.6 a nivel nacional, lo que indica un

retorno econdmico positivo para la sociedad. Los analisis de sensibilidad confirmaron
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la robustez de los resultados, manteniendo la condicion de costo-efectividad incluso

en escenarios menos favorables, como una eficacia reducida al 50% o variaciones en
los costos de implementacion. Entre las principales limitaciones, los autores
destacaron las inconsistencias entre las fuentes de datos, las cuales podrian reflejar
subregistros o discrepancias en los tarifarios, asi como la ausencia de un umbral
explicito de costo-efectividad para el contexto colombiano, lo que dificulta la

comparacion con otros entornos epidemiolégicos y econémicos.

En conclusion, los hallazgos del estudio indicaron que la implementacion nacional de
la estrategia Wolbachia seria costo-efectiva y generaria ahorros a largo plazo,
especialmente en regiones con alta incidencia de dengue y capacidad técnica

suficiente para sostener programas integrados de control vectorial.

“Simulation-based economic evaluation of the Wolbachia method in Brazil: a

cost-effective strategy for dengue control” (Zimmermann, 2024)

Los resultados de la evaluacion econdmica indicaron que la liberacion de mosquitos
Aedes aegypti infectados con Wolbachia podria prevenir entre 5.5 y 6 millones de
casos de dengue en un periodo de veinte afios, ademas de evitar aproximadamente
11 000 hospitalizaciones y 800 muertes. El costo incremental por afo de vida ajustado
por discapacidad (AVAD) evitado fue de 1 190 ddlares, valor sustancialmente inferior
al umbral de costo-efectividad establecido para Brasil, estimado en aproximadamente
9 000 dolares por AVAD, lo que clasifica a la intervencién como altamente costo-
efectiva. Desde la perspectiva social, la estrategia se consider6 dominante, ya que
generd un ahorro neto en comparacion con las medidas convencionales de control

vectorial.

Los analisis de sensibilidad demostraron la robustez de los resultados, manteniendo
la condicién de alta costo-efectividad incluso bajo escenarios menos favorables, con
una eficacia reducida al 50% o una duracion del efecto de diez afos. En estos
escenarios, el costo por AVAD evitado se mantuvo entre 2 000 y 3 500 ddélares. Las
principales limitaciones sefialadas incluyeron la dependencia del modelo respecto a
supuestos sobre la transmision viral y la dinamica poblacional del mosquito, asi como
la variabilidad regional en la eficacia observada. También se destaco que los estudios
de referencia se realizaron en entornos urbanos con alta participacion comunitaria, lo

que podria limitar la extrapolacion de los resultados a otras regiones del pais. Ademas,
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no se consideraron los efectos indirectos de largo plazo, como el impacto potencial

i

sobre otras arbovirosis 0 los cambios derivados de variaciones climaticas. En
conclusion, la estrategia se identificé como una alternativa costo-efectiva para reducir
la carga del dengue en Brasil, aunque su sostenibilidad depende del mantenimiento

de coberturas adecuadas, monitoreo continuo y respaldo institucional.

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

Los resultados de la evaluacion econémica se compararon con un umbral de costo-
efectividad equivalente a la mitad del producto bruto interno per capita de Vietnam,
estimado en menos de 1 760 dolares por afio de vida ajustado por discapacidad
(AVAD) evitado. En promedio, la relacion incremental de costo-efectividad (ICER) fue
de 1 118 ddlares por AVAD evitado, con un rango de variacién entre 711 y 2 088
ddlares segun la localidad analizada. Por perspectiva, los valores obtenidos fueron de
708 ddlares por AVAD evitado desde la perspectiva del proveedor de atenciéon médica,
420 délares desde la perspectiva del sector salud y 776 dolares desde la perspectiva

social, lo que sugiere un ahorro neto para la sociedad.

Los autores sefalaron que la validez de estos resultados depende de mantener una
eficacia estable durante un periodo de veinte anos. Entre las principales limitaciones
identificadas se destaco la incertidumbre en las estimaciones de la carga basal de
dengue, que podria haber sobrestimado los beneficios del programa. También se
reconocieron factores que podrian afectar la efectividad a largo plazo, como la
reinvasion de mosquitos no infectados, la evoluciéon viral, la influencia de la
temperatura sobre la transmisién de Wolbachia, la variabilidad ambiental que podria
generar zonas con baja frecuencia de infeccién y la posible aparicion de cepas mas

virulentas del virus.

En sintesis, la estrategia basada en la liberacion de mosquitos infectados con
Wolbachia se consideré costo-efectiva y potencialmente costo-ahorradora en
contextos urbanos de Vietnam con alta carga de dengue. No obstante, los autores
recomendaron interpretar los resultados con cautela, dado que corresponden a un
contexto epidemioldgico y econémico especifico, y sugirieron realizar estudios locales
que validen la sostenibilidad y efectividad de la intervencién antes de su

implementacion a mayor escala.
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“Dengue control in the State of Goias-Brazil using “wMel Wolbachia”: a cost-

effectiveness study” (Barbosa, 2023)

Los resultados del analisis econdmico mostraron que, con una reduccion estimada del
70% de los casos de dengue y una duracion del efecto de veinte afos, la intervencion
alcanzé un costo incremental de 1 250 délares por afo de vida ajustado por
discapacidad (AVAD) evitado, valor considerablemente inferior al umbral de costo-
efectividad establecido para Brasil, equivalente a 9 000 délares por AVAD. Por lo tanto,

la estrategia se considerd costo-efectiva por los autores.

Incluso en escenarios menos favorables, con una eficacia del 50 % o una duracion del
efecto de diez afios, los valores se mantuvieron dentro de rangos aceptables, entre 2
000 y 3 500 dolares por AVAD evitado. El impacto econémico del programa dependio
de factores contextuales, como la densidad poblacional, la carga de enfermedad y la
capacidad logistica local. Los autores sefialaron que el estudio no incluyd beneficios
indirectos, como la posible reduccion de otras arbovirosis (zika o chikungunya), ni
considero fluctuaciones de precios, ademas de utilizar datos extrapolados de otras
regiones. En conclusién, la estrategia Wolbachia se identific6 como una intervencion
sostenible y costo-efectiva para el control del dengue en contextos endémicos. No
obstante, se destacé que su éxito depende de la aceptacion comunitaria, la
infraestructura técnica disponible y el monitoreo continuo. Asimismo, se recomendo
validar los resultados mediante evaluaciones empiricas antes de su implementacién a

mayor escala.

“Economic evaluation of Wolbachia deployment in Colombia” (Shepard, 2022)

El analisis econdmico report6é una razén incremental de costo-efectividad (ICER) de —
1 225 ddlares por afio de vida ajustado por discapacidad (AVAD) evitado, lo que indica
un ahorro neto asociado a la intervencion, resultado de los costos evitados en atencion
médica y control vectorial. De acuerdo con las estimaciones, la implementacién de
Wolbachia generaria un retorno social de 5.61 dodlares por cada dodlar invertido,
equivalente a una razén beneficio-costo de 5.61, lo que sugiere un impacto econémico

positivo y sostenido.
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Entre las principales limitaciones, se identificaron discrepancias entre las bases de
datos utilizadas, reflejadas en diferencias significativas en el numero de casos de
dengue reportados por RIPS y “Suficiencia”, lo que sugiere subregistro y falta de
uniformidad en los registros. También se observaron inconsistencias entre los tarifarios
empleados, ya que los costos unitarios estimados a partir del SOAT no coincidian con
las proyecciones macroeconémicas, generando incertidumbre respecto al costo real
del tratamiento. Asimismo, el estudio no definié explicitamente la perspectiva adoptada
(sistema de salud o societal) ni el umbral de costo-efectividad utilizado para clasificar

la intervencién, lo que limita la interpretacion comparativa de los resultados.

Finalmente, los autores sefialaron que la estrategia Wolbachia implica un desembolso
fiscal inicial elevado, concentrado principalmente en las fases de preparacion y
despliegue, mientras que los beneficios econdmicos y sanitarios se acumulan
progresivamente a lo largo del tiempo. En conjunto, los hallazgos del estudio sugieren
que la intervencion podria generar ahorro neto y beneficios sociales sostenibles,
aunque subrayan la necesidad de fortalecer la calidad y consistencia de los registros
epidemioldgicos y econdmicos para futuras evaluaciones de costo-efectividad en el

pais.
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Tabla 05. Resumen descriptivo de los principales hallazgos sobre la eficacia/efectividad y seguridad reportados en los estudios primarios

incluidos

Desenlaces

Tiempo de
seguimiento

Estudios primarios

ECA
Utarini 2021*

Emulaciéon de ECA
a partir de
registros
observacionales
Liam 2024

ECNA con estudio caso
control anidado
Velez 2023

ECNA
Pinto 2021

Eficacia /
efectividad

Infeccion por dengue

3 meses

No reporta
resultados a este
tiempo de
seguimiento

El grupo tratado
con mosquitos
infectados con

Wolbachia (13.6%)
en comparaciéon
con el grupo no

tratado (21.7%),

mostré una
reduccion de
infeccion
estadisticamente
significativa (OR:
0.53, IC 95%: 0.31
a 0.75), lo que
corresponde a una
eficacia del 47%.

No reporta resultados a este
tiempo de seguimiento

No reporta resultados
a este tiempo de
seguimiento

6 meses

No reporta
resultados a este
tiempo de
seguimiento

El grupo tratado
con mosquitos
infectados con

Wolbachia (12.9%)
en comparacion
con el grupo no

tratado (21.7%)

mostré una
reduccion de
infeccién

No reporta resultados a este
tiempo de seguimiento

No reporta resultados
a este tiempo de
seguimiento
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estadisticamente
significativa (OR:
0.56, 1C 95% 0.33 a
0.76), lo que
corresponde a una
eficacia del 44%.

El grupo tratado
con mosquitos
infectados con

Wolbachia (10.5%)
en comparacion
con el grupo no

No reporta tratado (21.7%)
X No reporta resultados
resultados a este mostré una No reporta resultados a este .
12 meses . s . S a este tiempo de
tiempo de reduccion de tiempo de seguimiento L
o . " seguimiento
seguimiento infeccion
estadisticamente
significativa (OR:
0.39, IC 95%: 0.22
a 0.62), lo que
corresponde a una
eficacia del 61%.
La intervencion
con Wolbachia
mostré una
eficacia protectora
del 77.1% (IC 95%:
65.3 a 84.9), N
. o reporta
mostré una No reporta resultados
< resultados a este No reporta resultados a este .

27 meses reduccion de : . - a este tiempo de
. L tiempo de tiempo de seguimiento L
infeccion S seguimiento

P seguimiento
estadisticamente
significativa frente
al grupo sin
intervencion (OR:
0.23; IC 95%: 0.15
a 0.35; P = 0.004).
No reporta No reporta La intervencion con mosquitos | No reporta resultados
31 meses

resultados a este

resultados a este

infectados con Wolbachia no
mostro una reduccion

a este tiempo de
seguimiento
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tiempo de tiempo de estadisticamente significativa
seguimiento seguimiento en la frecuencia de infeccion
por dengue en comparacion al

grupo control (frecuencia de

infeccion en la intervencion:

2.3% (8/346), frecuencia de

infeccion en el control: 4.1%

(15/364); OR: 0.55, IC 95%:

0.25a 1.17)

La intervencion con
mosquitos infectados
con Wolbachia redujo

la incidencia de
No reporta No reporta denggfa. En
comparacion con las
37 meses resu]tados a este resu]tados a este No reporta resylt_ados a este areas control. la
tiempo de tiempo de tiempo de seguimiento . O
seguimiento seguimiento frecuencia de infeccion
fue 69.4% menor en
las areas que
recibieron la
intervencion (IC 95%:
54.4% a 79.4%).
Hospitalizaciones por 21 dias La intervencion
dengue con Wolbachia
virolégicamente mostré una
confirmado (DVC) eficacia protectora
del 86.2% (IC 95%:
66.2% a 94.3%) en
la reduccion de No reporta No reporta resultados
hospitalizaciones resultados a este No reporta resultados a este .
X . - a este tiempo de
por dengue tiempo de tiempo de seguimiento seguimiento
virolégicamente seguimiento

confirmado, con 13
casos (0.4%) en el
grupo tratado
frente a 102 casos
(3.0%) en el grupo
sin intervencion.
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Hospitalizaciones por 21 dias Hubo menos
cualquier causa hospitalizaciones
en los participantes
que residian en los
conglomerados
con intervencion No reporta
(81/2 905; 2.8%) P No reporta resultados
L. resultados a este No reporta resultados a este .
en comparacion : . _ a este tiempo de
tiempo de tiempo de seguimiento L
con los de los S seguimiento
seguimiento
conglomerados
control (214/3 401;
6.3%), reduciendo
el riesgo de
hospitalizacion (IC
95%: 0.32 a 0.58).
Nlngu.rj participante No reporta No reporta resultados
. . fallecié en el grupo resultados a este No reporta resultados a este .
Mortalidad 21 dias . S X . S a este tiempo de
intervencion ni tiempo de tiempo de seguimiento L
S seguimiento
control seguimiento
No reporta No reporta No reporta resultados
. Eventos adversos de . resultados a este resultados a este No reporta resultados a este porta
Seguridad . 21 dias . : . S a este tiempo de
cualquier grado tiempo de tiempo de tiempo de seguimiento L
S S seguimiento
seguimiento seguimiento

Abreviaturas: CC: Caso — control
*Incluido en la RS de Fox et al. Se reporta en esta tabla los resultados descritos en la RS.
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IV. CONCLUSIONES

o El objetivo fue sintetizar la evidencia disponible respecto a la eficacia, seguridad y costo-
efectividad del uso de mosquitos infectados con Wolbachia junto con las medidas
preventivas actualmente disponibles (control larvario, uso de larvicidas y/o adulticidas,
inspeccion de viviendas, educacion) para el control del dengue en la poblacién general

potencialmente en riesgo de infeccion por dengue.

e Sobre la eficacia, los estudios evaluados que abordan la intervencion de interés de forma
controlada incluyen a un ensayo aleatorizado, y tres estudios no aleatorizados (uno de
los cuales contd con un estudio caso-control anidado y otro fue un ensayo emulado a
partir de datos observacionales). Los estudios presentaron limitaciones respecto a sesgos
de seleccion, disefio de estudio, y/o tamafio de muestra. La mayoria de los estudios
reportd 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 reduccion varié entre
los estudios y no todos los casos fueron confirmados virolégicamente. En adiciéon, un
estudio reportd que la frecuencia de hospitalizaciones se redujo en el grupo intervenido
con mosquitos infectados con Wolbachia y un estudio reportdé que no se han registrado

casos de mortalidad en el grupo de intervencién ni de control.

e Sobre la seguridad, los estudios no evaluaron desenlaces relacionados a eventos

adversos asociados a la intervencion.

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 el analisis de

costos depende de contextos especificos.

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
implementacién de esta tecnologia a gran escala. Entre ellos se resalta: costos de
produccion e implementacién, 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.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
39

de Tecnologias en Salud ”{M@t/}ﬁ/‘/ﬂa/‘a /ﬁ/‘ﬁt@f@/‘ /d J’a%(d %‘\%‘:_‘1



Py S =
{8 PERU | Ministerio n
de Salud

\

g’?’

|a
Centro de Evaluacian

de Tecnologias en Salud A{M@t/}aﬁ /ﬂd/‘a //‘05&}&/‘ /d J’a%‘/ K‘%ﬁ'

En términos generales, la evidencia disponible del uso de mosquitos infectados con
Wolbachia reporta reducciones en la frecuencia de infeccion de dengue. En adicion, la
informacion para el desenlace de hospitalizacion sugiere la reduccion de casos de
hospitalizacion por dengue. Los estudios no evaluaron desenlaces relacionados a
seguridad. Asimismo, los estudios incluidos destacan la importancia de considerar
factores contextuales y comunitarios (participacién comunitaria) en su ejecucion, asi

como la evaluacién de los costos y procesos necesarios para su implantacion.

%\»—»—

V. REFERENCIAS

Instituto Nacional de Salud (INS), Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CDC).
Eficacia, seguridad y costo-efectividad del uso de mosquitos infectados con Wolbachia para
el control del dengue. Instituto Nacional de Salud: INS; 2024 abr. (Nota Técnica N° 04-
2024).

Ministerio de Salud (MINSA), Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades (CDC). CDC Peru emite alerta epidemiolégica por riesgo de presentacion de
brotes de gran magnitud de dengue en regiones del pais por fendmeno del Nifio Costero.
[Internet]. 2023 |[citado el 23 de octubre de 2025]. Disponible en:
https://www.dge.gob.pe/portalnuevo/informacion-publica/prensa/cdc-peru-emite-alerta-
epidemiologica-por-riesgo-de-presentacion-de-brotes-de-gran-magnitud-de-dengue-en-

regiones-del-pais-por-fenomeno-del-nino-costero/

Ministerio de Salud (MINSA), Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades (CDC). Sala Situacional de Enfermedades Metaxénicas [Internet]. 2025
[citado el 23 de octubre de 2025]. Disponible en:
https://app7.dge.gob.pe/maps/sala_metaxenica/

Ministerio de Salud (MINSA), Direccion General de Salud Ambiental e Inocuidad Alimentaria
(DIGESA). 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 [Internet]. Lima, Pert: Ministerio de Salud; 2023 feb [citado el 23 de octubre de
2025]. (Resolucion Ministerial N° 228-2023/MINSA; Norma Tecnica de Salud N° 198-
MINSA/DIGESA-2023). Disponible en: https://www.gob.pe/institucion/minsa/normas-
legales/3957960-228-2023-minsa

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
40



=@

Y

4

v

Centro de Evaluacian

. Vi
e etnslbafes ot Salua ”{(}e@f/ﬂaﬁ /ga/éa /g/opfg}wo /a @a%(/ &X}f

Py S =
{8 PERU | Ministerio In
de Salud l

5.  Minwuyelet A, Petronio GP, Yewhalaw D, Sciarretta A, Magnifico |, Nicolosi D, et al.

Symbiotic Wolbachia in mosquitoes and its role in reducing the transmission of mosquito-
borne diseases: updates and prospects. Front Microbiol [Internet]. el 13 de octubre de 2023

[citado el 23 de octubre de 2025];14:1267832. Disponible en:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2023.1267832/full

6. Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS). 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. [Internet]. Washington (DC): OPS/OMS; 2023 ago.
Disponible en: https://www.paho.org/sites/default/files/2023-08/2023-cde-uso-wolbachia-

americas-vectores.pdf

7. Fox T, Sguassero Y, Chaplin M, Rose W, Doum D, Arevalo-Rodriguez |, et al. Wolbachia -
carrying Aedes mosquitoes for preventing dengue infection. Cochrane Infectious Diseases
Group, editor. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. el 3 de marzo de 2023 [citado el 16
de octubre de 2025];2023(3). Disponible en:
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD015636

8. Utarini A, Indriani C, Ahmad RA, Tantowijoyo W, Arguni E, Ansari MR, et al. Efficacy of
Wolbachia-Infected Mosquito Deployments for the Control of Dengue. N Engl J Med
[Internet]. el 10 de junio de 2021 [citado el 16 de octubre de 2025];384(23):2177-86.
Disponible en: http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2030243

9. Collins MH, Potter GE, Hitchings MDT, Butler E, Wiles M, Kennedy JK, et al. EVITA Dengue:
a cluster-randomized controlled trial to EValuate the efficacy of Wolbachia-InfecTed Aedes
aegypti mosquitoes in reducing the incidence of Arboviral infection in Brazil. Trials. diciembre
de 2022;23(1):185.

10. A Cluster-Randomized Trial to Evaluate the Efficacy of Wolbachia-Infected Aedes Aegypti
Mosquitoes in Reducing the Incidence of Arboviral Infection in Brazil [Internet]. 2020 [citado
el 9 de septiembre de 2020]. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04514107

11. Ong J, Ho SH, Soh SXH, Wong Y, Ng Y, Vasquez K, et al. Assessing the efficacy of male
Wolbachia-infected mosquito deployments to reduce dengue incidence in Singapore: study
protocol for a cluster-randomized controlled ftrial. Trials. el 17 de diciembre de
2022;23(1):1023.

12. Liew C, Soh LT, Chen I, Ng LC. Public sentiments towards the use of Wolbachia-Aedes
technology in Singapore. BMC Public Health. diciembre de 2021;21(1):1417.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
41



Py S =
{8 PERU | Ministerio n
de Salud

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

\

g’?’

|a
Centro de Evaluacian

de Tecnologias en Salud A{M@t/}aﬁ /ﬂd/‘a //‘05&}&/‘ /d J’a%‘/ K‘%ﬁ'

Assessing the Efficacy of Male Wolbachia-infected Mosquito Deployments to Reduce
Dengue Incidence in Singapore: a Cluster Randomized Controlled Trial [Internet]. 2022
[citado el 28 de julio de 2022]. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05505682

Lim JT, Mailepessov D, Chong CS, Dickens B, Lai YL, Ng Y, et al. Assessing Wolbachia -
mediated sterility for dengue control: emulation of a cluster-randomized target trial in
Singapore. J Travel Med. el 19 de octubre de 2024;31(7):taae103.

Velez ID, Tanamas SK, Arbelaez MP, Kutcher SC, Duque SL, Uribe A, et al. Reduced
dengue incidence following city-wide wMel Wolbachia mosquito releases throughout three
Colombian cities: Interrupted time series analysis and a prospective case-control study.
Viennet E, editor. PLoS Negl Trop Dis [Internet]. el 30 de noviembre de 2023 [citado el 16
de octubre de 2025];17(11):e0011713. Disponible en:
https://dx.plos.org/10.1371/journal.pntd.0011713

Pinto SB, Riback TIS, Sylvestre G, Costa G, Peixoto J, Dias FBS, et al. Effectiveness of
Wolbachia-infected mosquito deployments in reducing the incidence of dengue and other
Aedes-borne diseases in Niteroi, Brazil: A quasi-experimental study. Donald C, editor. PLoS
Negl Trop Dis [Internet]. el 12 de julio de 2021 [citado el 16 de octubre de
2025];15(7):e0009556. Disponible en: https://dx.plos.org/10.1371/journal.pntd.0009556

Shepard DS, Lee SR, Halasa-Rappel YA, Rincon Perez CW, Harker Roa A. Economic
evaluation of Wolbachia deployment in Colombia: A modeling study. Rasool B, editor. PLOS
One. el 30 de abril de 2025;20(4):e0307045.

Zimmermann IR, Alves Fernandes RR, Santos Da Costa MG, Pinto M, Peixoto HM.
Simulation-based economic evaluation of the Wolbachia method in Brazil: a cost-effective

strategy for dengue control. Lancet Reg Health - Am. julio de 2024;35:100783.

Barbosa ADM, Veronezi RJB. Dengue control in the state of goias-brazil using “wmel
wolbachia’: a cost-effectiveness study. Rev Cientifica Esc Estadual Saude Publica Goias
Candido Santiago [Internet]. 2023 [citado el 23 de octubre de 2025];9. Disponible en:
https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/article/view/672/340

Turner HC, Quyen DL, Dias R, Huong PT, Simmons CP, Anders KL. An economic evaluation
of Wolbachia deployments for dengue control in Vietnam. Christofferson RC, editor. PLoS
Negl Trop Dis. el 30 de mayo de 2023;17(5):e0011356.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
42

%\»—»—



\

g’?’

|a
Centro de Evaluacian

de Tecnologias en Salud A{M@t/}aﬁ /ﬂd/‘a //‘05&}&/‘ /d J’a%‘/ K‘%ﬁ'

Py S =
{8 PERU | Ministerio n
de Salud

21. Gebremariam TT, Leung P, Rusanganwa V. Global prevalence of naturally occurring

%\»—»—

Wolbachia in field-collected Aedes mosquitoes: a systematic review and meta-analysis
[Internet]. Evolutionary Biology; 2024 [citado el 16 de octubre de 2025]. Disponible en:
http://biorxiv.org/lookup/doi/10.1101/2024.09.19.614020

V1. CONTRIBUCION DE LOS AUTORES Y DECLARACION DE CONFLICTOS

ENRL formuld las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacién y realizé
el proceso de eliminacion de registros duplicados. ENRL realizé el tamizaje de estudios, tanto
en la fase de revision de titulos y resumenes, como la de revision a texto completo. LKCR
resolvid las controversias durante el tamizaje. ENRL, SNZN y DFSV redactaron la version
preliminar del documento. LKCR superviso las diferentes etapas de elaboracion y reviso la
version preliminar del documento. LKCR y SGL revisaron la version final del documento.

Todos los autores y revisores aprobaron la version final del documento.

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no

tener conflictos de interés en relacion con los contenidos de este documento técnico.

VII. FINANCIAMIENTO

La presente revision fue financiada por el Instituto Nacional de Salud de Perdu.

VIIl. ANEXOS

Anexo 01. Estrategias de busqueda

1. Estrategia de busqueda en PubMed.

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed: estudios de eficacia/efectividad y seguridad.

Base de
datos
Fecha de
busqueda
Rango de
fecha de Desde 1 enero del 2024 al 7 de octubre del 2025.
busqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado

Medline (Pubmed)

7 de octubre del 2025.
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"dengue"[MeSH Terms] OR "dengue"[Title/Abstract] OR "break bone
1 fever"[Title/Abstract] OR "breakbone fever"[Title/Abstract] OR 5,328
"aedes"[MeSH Terms] OR "aedes"[Title/Abstract]
2 "Wolbachia"[MeSH Terms] OR "Wolbachia"[Title/Abstract] 537
("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis
as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic
Review"[TIAB] OR "Meta Analysis"[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR 553 769
3 Metaanalysis[TIAB] OR "Meta Analyses"[TIAB]) OR (((clinical[TIAB] ’
AND trial[TIAB]) OR clinical trials as topic[MeSH] OR clinical trial[PT]
OR random*[TIAB] OR "random allocation"[MeSH] OR "therapeutic
use"[MeSH Subheading]))
4 #1 AND #2 AND #3 18
Tabla 2. Estrategia de busqueda en PubMed: estudios de costo-efectividad.
Base de Medline/ Pubmed
datos
Fechade | 7 4o octubre del 2025.
biusqueda
Rango de
fecha de Desde 1 enero del 2024 al 7 de octubre del 2025.
biusqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado
"dengue"[MeSH Terms] OR "dengue"[Title/Abstract] OR "break bone
1 fever"[Title/Abstract] OR "breakbone fever"[Title/Abstract] OR 5,328
"aedes"[MeSH Terms] OR "aedes"[Title/Abstract]
2 "Wolbachia"[MeSH Terms] OR "Wolbachia"[ Title/Abstract] 537
3 "Cost-effectiveness analysis"[MeSH Terms] OR "Cost- 14,087
Effectiveness"[Title/Abstract]
4 #1 AND #2 AND #3 5

2, Estrategia de busqueda en LILACS.

Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS: estudios de eficacia/efectividad y seguridad.

Basede || acs

datos

Fechade | 7 4 o tubre del 2025,

busqueda

Rango de

fecha de Inicio de los tiempos al 7 de octubre del 2025.

busqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado
1 "dengue" OR "aedes" OR "dengue grave" OR "virus del dengue” 17,406
2 "Wolbachia" 319

("dengue" OR "aedes" OR "dengue grave" OR "virus del dengue") AND
4 ("Wolbachia" ) AND db:("LILACS") AND type_of study:("clinical_trials" 1
OR "systematic_reviews") AND instance:"lilacsplus"

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

44




Py S =
{8 PERU | Ministerio .
de Salud

Centro de Evaluacian
de Tecnologias en Salud

ﬁweﬂ‘/}a/o para proteger b sabad

4

#1 AND #2 AND #3

Tabla 4. Estrategia de busqueda en LILACS: estudios costo-efectividad.

Base de LILACS
datos
Fechade | 7 4o ,otubre del 2025.
busqueda
Rango de
fecha de Inicio de los tiempos al 7 de octubre del 2025.
busqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado
"dengue" OR "aedes" OR "dengue grave" OR "virus del dengue” 17,406
2 "Wolbachia" 319
("dengue" OR "aedes" OR "dengue grave" OR "virus del dengue") AND
4 ("Wolbachia" ) AND db:("LILACS") AND 1
type_of study:("health_economic_evaluation") AND
instance:"lilacsplus"
4 #1 AND #2 AND #3 1
3. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Tabla 5. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
PEER e The Cochrane Library
datos
Fecha de 7 de octubre del 2025.
busqueda
Rango de
fecha de Inicio de los tiempos al 7 de octubre del 2025.
busqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado
1 MeSH descriptor: [Dengue] explode all trees OR (“dengue”) OR 1052
(“dengue”):ti,ab,kw
2 MeSH descriptor: [Wolbachia] explode all trees OR ("Wolbachia") 93
OR (Wolbachia):ti,ab,kw
3 #1 AND #2 38
4. Estrategia de busqueda en Epistemonikos

Tabla 6. Estrategia de busqueda en Epistemonikos: estudios de eficacialefectividad y

seguridad.
Base de . .
datos Epistemonikos
Fe’cha 29 7 de octubre del 2025.
busqueda
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Rango de
fecha de Desde 1 enero del 2024 al 7 de octubre del 2025.
busqueda

N° Estrategia de busqueda Resultado

title:("dengue" OR "aedes" OR "break bone fever" OR "breakbone
1 fever") OR abstract:("dengue" OR "aedes" OR "break bone fever" OR 3,378
"breakbone fever")
2 title:("Wolbachia") OR abstract:("Wolbachia") 130
3 title: ("systematic review" OR "trial" OR "clinical trial") OR 188.594
abstract:("systematic review" OR "trial" OR "clinical trial") '
(title:("dengue" OR "aedes" OR "break bone fever") OR
abstract:("dengue" OR "aedes" OR "break bone fever")) AND
4 (title:("Wolbachia") OR abstract:("Wolbachia")) AND (title:("systematic 18
review" OR "trial" OR "clinical trial") OR abstract:("systematic review"
OR "trial" OR "clinical trial"))
4 #1 AND #2 AND #3 18

Tabla 7. Estrategia de busqueda en Epistemonikos: estudios costo-efectividad.

gztsoesde Epistemonikos
rechade | 7 e octubre del 2025.
usqueda
Rango de
fecha de Desde 1 enero del 2024 al 7 de octubre del 2025.
busqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado
title:("dengue” OR "aedes" OR "break bone fever" OR "breakbone
1 fever") OR abstract:("dengue" OR "aedes" OR "break bone fever" OR 3,378
"breakbone fever")
2 title:("Wolbachia") OR abstract:("Wolbachia") 130
title: ("cost-effectiveness analysis" OR "cost-effectiveness" OR "cost
3 effectiveness") OR abstract:("cost-effectiveness analysis" OR "cost- 5,507
effectiveness" OR "cost effectiveness")
(title: ("cost-effectiveness analysis" OR "cost-effectiveness" OR "cost
effectiveness") OR abstract:("cost-effectiveness analysis" OR "cost-
4 effectiveness" OR "cost effectiveness")) AND (title:("Wolbachia") OR >
abstract:("Wolbachia")) AND (title:("dengue" OR "aedes" OR "break
bone fever" OR "breakbone fever") OR abstract:("dengue" OR "aedes"
OR "break bone fever" OR "breakbone fever"))
4 #1 AND #2 AND #3 2
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Anexo 02. Flujograma de seleccion de estudios

,

\

Estudios previos

~

J

-

o

Estudios sobre
eficacia/efectividad y
seguridad incluidos
en versiones previas
de la Nota Técnica
(n=3)

Reportes de
estudios sobre
costo-efectividad

incluidos en

versiones previas de
la  Nota Técnica
(n=2)

~

)

e |
D

Registros identificados de
bases de datos (n=83)

¢ Medline/PubMed (n=23)
¢ Epistemonikos (n=20)

A(M@f/}a/‘ para /mte/e/v b sabad

"o

j?%‘/’i
R
k%i‘a“”

L

Identificacion de nuevos estudios via otros ]

Registros eliminados después del
tamizaje:
* Registros duplicados eliminados

Registros identificados de:
clinicaltrials.gov (n=15)
Organizaciones (n=0)
Busqueda de
citas/referencias (n=75)

Informes solicitados para

n=15
e Cochrane library (n=38) ( )
\ e Lilacs (n=2) /
y
4 ) e
Reglstros_tamlzados Registros excluidos (n=62)
(n=68)
. J .
A
4 N\

Su recuperacion (n=6)

v

Informes evaluados por

Informes no recuperados (n=0)

(
Informes excluidos (n = 1):

elegibilidad (n=6)

e No evaluaron a la poblacion
estudiada (n=1)

-

e Estudios nuevos sobre costo-efectividad que
cumplieron criterios de elegibilidad (n=3)

o Estudios nuevos sobre eficacia/efectividad y seguridad )
que cumplieron criterios de elegibilidad (n=2) P

A

Informe solicitado Informes no
para su recuperados
recuperacion (n=0) (n=0)

Informe
excluido:
(n=90)

Informe evaluado
por elegibilidad
(n=90)

A

Total de estudios incluidos en la nota técnica (n=10)
[5 sobre eficacia/efectividad y seguridad y 5 sobre

costo efectividad]
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Anexo 03. Motivos de exclusion de articulos durante la seleccion a texto completo en la

busqueda de actualizacion.

N° | Primer autor Titulo Motivo de exclusion

Gebremariam | Global prevalence of naturally occurring | Diferente poblacién de
1 (2024) (21) Wolbachia in field collected estudio.

Aedes mosquitoes: a systematic review and
meta-analysis
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