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1) Introduccién

1.1) Aplicaciones de la biotecnologia moderna

En las Ultimas décadas, la aplicacién del conocimiento biolégico en diversos campos del desarrollo
humano se ha vuelto de suma importancia. La biotecnologia, en sentido amplio, ha sido una
herramienta esencial en el desarrollo humano desde hace mas de 200 afios y en la actualidad ha
sido renovada debido al conocimiento de areas como la genética, microbiologia y bioquimica
(Mosier & Ladisch, 2011).

Los sistemas bioldgicos se han logrado modificar con tecnologia novedosa gracias a avances
cientificos como el descubrimiento de la estructura del DNA por Watson y Crick (1953) asi como de
la técnica del DNA recombinante por Cohen y colaboradores (1973), entre muchos otros. La unién
de los campos de la biotecnologia y la genética tiene como resultado el nacimiento de la
biotecnologia moderna (Bud, 1994).

La biotecnologia moderna o nueva biotecnologia es la ciencia que permite la manipulacién directa
de la maquinaria celular con el uso de moléculas de DNA recombinante y fusién celular (Mosier &
Ladisch, 2011). En términos de bioseguridad, la biotecnologia moderna, se entiende de acuerdo
con el Protocolo de Cartagena sobre la Bioseguridad de la Biotecmologia del Convenio sobre la
Diversidad Bioldgica (CDB, 2000) como: “la aplicaciéon de técnicas in vitro de acido nucléico,
incluidos el acido desoxirribonucléico recombinante y la inyeccion directa de &cido nucléico en
células u organulos; o la fusion de células mas alla de la familia taxonémica, que superan las
barreras fisiolégicas naturales de reproduccion o de la recombinacion y que no son técnicas
utilizadas en la reproduccion y seleccion tradicional”.

El conocimiento, las técnicas y herramientas de la biotecnologia moderna han difundido y afectado
varios campos. Investigacion en salud humana, desarrollo de farmacos, produccién de alimentos,
creacion de nuevos materiales, elaboracién de quimicos de dificil produccién y aplicaciones como
la bioremediacién son algunos ejemplos de ambitos en los cuales ha sucedido la influencia de esta
ciencia (Brink et al., 2004).

A pesar de que la biotecnologia moderna ha encontrado lugar para innovar los procesos en
muchos sectores, recientemente ha impactado especialmente en aplicaciones orientadas a la
agricultura asi como a la salud humana. Cultivos producto de biotecnologia moderna se
comercializan desde 1996, afio en el que se sembraron solo 1.7 millones de hectareas, mientras
gue actualmente se siembran cerca de 170 millones. Segin el Servicio Internacional para la
Adquisicion de Aplicaciones Agro-Biotecnolégicas (James, 2013), en el 2013 se sembrd por
segundo afio consecutivo una mayor area de cultivos producto de biotecnologia moderna en
paises en desarrollo que en aquellos desarrollados y cerca de 18 millones de productores estan
involucrados en el uso de esta tecnologia agricola.

Por otro lado, gracias a la técnica de transformacion celular para la produccién de anticuerpos
monoclonales desarrollada por Kohler y Milstein (1975) es que la produccion de biofarmecéuticos
se ha vuelto méas barata y accesible a productos como la insulina (Johnson, 1983) o que se pueden
realizar pruebas diagnésticas mas especificas y en mayor nUmero que antes. Los anteriores son
solo un par de ejemplos de las aplicaciones de herramientas biotecnol6gicas en la investigacién y
mejoramiento de la salud en humanos.

Cabe destacar que la biotecnologia moderna tiene como aplicacion un namero de productos,
dentro de los cuales se desprenden los Organismos Genéticamente Modificados (OGM) u

1



Organismos Vivos Modificados (OVM) los cuales son tan variados como las modificaciones que
estos puedan llegar a tener. Para el Protocolo de Cartagena “por organismo vivo modificado se
entiende cualquier organismo vivo que posea una combinacién nueva de material genético que se
haya obtenido mediante la aplicacién de biotecnologia moderna” y como organismo vivo se
considera a “cualquier entidad biolégica capaz de transferir o replicar material genético, incluidos
los organismos estériles, los virus y los viroides”.

1.1.1) El uso de OGM para control de enfermedades

Ademas de los usos mencionados previamente, en los Ultimos afios se ha planteado una nueva
aplicacion de la tecnologia: el control bioldgico de agentes que pudieran resultar plagas, patégenos
o0 vectores de enfermedades de importancia sanitaria. La gestion de enfermedades a través de sus
vectores no es reciente, sin embargo no fue sino hace pocos afios que se planteé la posibilidad de
utilizar biotecnologia moderna para la modificacion de organismos vivos que estarian en contacto
con las poblaciones silvestres responsables de los contagios (Morel et al, 2002).

Debido a que los mayores vectores de enfermedades son los invertebrados y en particular los
insectos, no fue raro que la mayoria de los proyectos enfocados al uso de OGM en el control de
enfermedades tuvieran a estos organismos como blanco (McGraw & O"Neill, 2013). Ademas de lo
anterior, se cuenta con la informacién sobre los genomas completos de una serie de insectos
vectores, los cuales facilitan la implementacion de biotecnologia moderna aplicada a la
transformacion de estos (Holt et al., 2002; Sinkins, 2007).

Desde hace mas de 30 afios se ha experimentado con la transformacion genética de insectos
(Rubin & Sprading, 1982; O Brochta et al., 1995), siendo de particular interés las aplicaciones para
el control de plagas y vectores de enfermedades (Berghammer et al. 1999). El interés por aplicar
dicha tecnologia para el control de vectores que afectan la salud humana se fij0 sobre los
mosquitos transmisores de malaria y dengue (Coates et al. 1998; Miller et al. 1987) debido a su
potencial aplicacion en las camparfias de salud para combatir estas enfermedades.

Hace menos de 15 afios que se lograron con éxito las transformaciones estables de mosquitos
utilizando la tecnologia de elementos transponibles derivados de Musca domestica a través de
micro inyecciones en embriones de Aedes aegypti (Jasinkiene et al., 1998) y de Drosophila hidey
por la misma metodologia en Anopheles stephensi (Catteruccia et al., 2000). A partir de estas
investigaciones es que se lograron una serie de transformaciones con diferentes elementos
genéticos y metodologias en mosquitos transmisores de enfermedades exitosamente;, un andlisis
mas profundo de este tema puede ser consultado en la recopilacion de Coutinho-Abreu y
colaboradores (2010).

Las aproximaciones con las que se ha utilizado la biotecnologia moderna en la transformacion de
vectores de enfermedades se puede clasificar de diversas maneras. Ya sea que se trate de una
tecnologia que pueda mantenerse por si misma en la naturaleza (auto-propagante) o que necesite
de liberaciones prolongadas y continuas de vectores modificados para ser efectiva (auto-limitante);
una estrategia que pretenda disminuir a las poblaciones de vectores en la naturaleza (supresion
poblacional) o que desee introgresar una caracteristica en aquellas poblaciones que se encuentran
en el medio ambiente (reemplazo poblacional) (Beech et al., 2012).

Aunque los desarrollos actuales significan una variada paleta de esfuerzos que caen dentro de las
categorias antes mencionadas, el mayor interés y desarrollo en pruebas de laboratorio y campo se
ha enfocado en la tecnologia autolimitante que busca conseguir una supresién poblacional,



recibiendo atencion la supresion de poblaciones de mosquitos transmisores de dengue con el
enfoque de liberacion de insectos portadores de un gen dominante letal sobre el vector (RIDL).

1.1.2) Eldengue

En la actualidad se tiene conocimiento de un gran numero de enfermedades transmitidas por
artropodos afectando a la poblacion mundial y a pesar de los esfuerzos por erradicar y prevenir los
padecimientos, una gran parte de los grupos humanos siguen adn expuestos a la transmision. Los
mosquitos han sido reconocidos desde el siglo XIX como vectores de enfermedades, entre las que
destacan la malaria y el dengue, pero la vacunacion, tratamiento o métodos de prevencién para
estas no siempre han estado disponibles o0 no han sido efectivos (Rozendaal, 1997; Speranca &
Capurro, 2007).

El dengue es una enfermedad que ha sido reconocida desde hace méas de 500 afios tanto por sus
sintomas como por el vector que se encuentra asociado a sus transmision (Gubler, 1997), sin
embargo el virus que lo produce no pudo ser aislado si no hasta mediados del siglo pasado (Kuno,
2007). Existen cuatro serotipos del virus del dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4) y un
probable quinto serotipo (DENV-5) (Normile, 2013), los cuales pertenecen al género Flavivirus y la
familia Flaviviridae (Nishiura & Halstead, 2007; Weaver & Vasilakis, 2009)

El virus del dengue es comlUnmente transmitido por la mordedura de mosquitos hembras del
género Aedes, en particular por Aedes aegipty (Gubler, 1997). A pesar de lo anterior, un nimero
de especies de Aedes puede actuar como vector dependiendo de las condiciones geogréaficas,
entre las cuales se encuentran Ae. albopictus, Ae. polyniensis y otros miembros del grupo de Ae.
scutellaris (Gubler, 1998).

Las infecciones causadas por el virus del dengue producen un espectro de malestares que van
desde periodos intermitentes e insignificantes de fiebre hasta una hemorragia que puede ser fatal.
El desarrollo de esta enfermedad depende de muchos factores, pero se desencadena en dos tipos
cuando se encuentra en su forma mas aguda: el dengue febril y el hemorragico (Gubler, 1998). El
dengue febril tiene como caracteristica principal el aumento de la temperatura corporal y afecta
normalmente a nifios mayores de 15 afios y adultos, no resulta fatal en la mayoria de los casos. El
dengue hemorragico afecta normalmente a nifios menores de 15 afos, puede deteriorar la salud
del afectado y terminar siendo fatal debido a un proceso de choque por extravasacion en capilares
sanguineos (OPS, 2010).

La OMS (2012) considera al dengue como uno de los mayores problemas de salud publica para las
regiones tropicales y subtropicales del mundo, de las enfermedades virales transmitidas por
mosquitos es la que presenta el mayor nimero de contagios a nivel mundial, produciendo un
estimado de 50 a 100 millones de infecciones al afio. Ademas de lo anterior, se ha calculado que el
crecimiento en incidencia de esta enfermedad en los Ultimos 50 afios se ha incrementado 30
veces.

Aunado al hecho de que alrededor de la mitad de la poblacién mundial vive en paises donde el
dengue es endémico (OMS, 2012), la urbanizacion ha sido la mayor fuerza conductora de la
reemergencia de esta enfermedad a nivel global (Gubler, 2002; 2004). La rapida y no planeada
urbanizacién ha resultado en construccién de viviendas con servicios insuficientes en donde las
personas se encuentran asociadas espacialmente con grandes poblaciones de mosquitos (ONU,
2005). Lo anterior normalmente se debe a que los mosquitos necesitan para su reproduccion
cuerpos de agua donde el flujo sea nulo o lento y la falta de agua corriente en las comunidades
significa que este recurso debe ser almacenado en depdsitos cercanos a la viviendas, los cuales
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muchas veces funcionan como sitios de crecimiento y reproduccién de las poblaciones de vectores
(Hales & Panhuis, 2005).

Otro de los factores al que se atribuye la expansion mundial del dengue es el cambio climatico,
dicha preocupacién se ha hecho vigente en una serie de estudios (Hales et al., 2002; Hales &
Woodward, 2003; McMichael et al. 2006) en donde se concluye que el cambio climéatico podria
aumentar las areas geogréaficas en las cuales los vectores de estas enfermedades pueden
establecerse exitosamente y aumentar su poblacién, y por lo tanto incrementar el nUmero de
humanos expuestos a esta enfermedad.

El interés de las diferentes instancias internacionales en la erradicacién de esta enfermedad se
debe en gran parte por el impacto que representa para el desarrollo de los paises. Para calcular el
efecto de las enfermedades la OMS desarrollé un indicador que mide la carga que representa cada
una de ellas en la poblacion, conocido como DALYs (Disability-Adjusted Life Year), que
representan las suma de afos perdidos debido a muerte prematura en las poblaciones y de afios
perdidos por la discapacidad de un grupo poblacional que vive con alguna condicién de salud o sus
consecuencias (Murray, 1994). Gubler y Meltzer (1999) calcularon para algunos paises de Asia y
Ameérica el impacto del dengue en 1,300 DALYS, el cual es similar a los indices de impacto de la
tuberculosis.

Existen iniciativas de organizaciones internacionales para prevenir y mitigar los efectos de este
padecimiento. En la Estrategia Global para la Prevencion y Control del Dengue de la OMS (2012)
se plantean una serie de metas como la reducciéon de por lo menos el 50% de la mortalidad
asociada al dengue para el 2020 y se promueve el manejo integrado de vectores y medidas
sostenidas de control, particularmente en zonas de alta transmisién y endemismo.

1.1.3) El dengue en México y Latinoamérica

Después de un periodo de 15 afios en el que no se registraron casos de dengue en México, en
1978 se reportaron casos de la enfermedad por el serotipo 1 y 2 del virus en tres ciudades (Dantes
et al, 1988) y, desde ese resurgimiento, la enfermedad se ha mantenido presente en el pais,
teniendo un incremento importante en los Gltimos 20 afios de manera endémica.

En México se encuentran desde 1995 los cuatro serotipos del dengue (DENV1-4), cada uno de
ellos se presenta ciclicamente y de manera predominante por periodos de cuatro a cinco afios. Los
aislamientos realizados en nuestro pais revelan una predominancia promedio del 85% de un
serotipo, aunque pueden estar presentes los cuatro serotipos en diferentes proporciones.
(CONAVE, 2011). El periodo 1995 a 1999 fue dominado por el DENV-3, seguido por el DENV-2 del
2000 al 2005 y desde el 2006 es predominante el DNV-1.

Debido a la periodicidad detectada en la incidencia de los serotipos es que se ha podido
pronosticar no solo el incremento del serotipo DENV-2 con respecto al DENV-1, sino también un
incremento en los estados afectados del sur del pais, esto debido a una mayor incidencia en
temporada de lluvias y los patrones de dispersion observados en afios previos (CONAVE, 2012). El
aumento en la presencia del serotipo DENV-2 (19 casos en 2011 y 343 casos en 2012) es de
particular interés debido a que presenta un estado clinico con sangrados menores y un descenso
en el nimero de plaquetas circulantes en la sangre, ademas de ser el mas propenso a desarrollar
dengue hemorragico (CONAVE 2011).

Segun reportes del Comité Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (CONAVE, 2012), a la semana
25 del afio 2012 se observd un incremento del 238% en el nUmero de casos de dengue en

4



comparacion con el afio anterior. Solo diez estados concentran el 90% de estos casos,
localizdndose, en orden de incidencia, en el sureste en Yucatdn con 1,945 casos; Veracruz con
1,103 casos; Campeche con 843 y Chiapas con 663 casos.

Con respecto al continente americano (excepto Estados Unidos y Canadd), entre el afio 2001 y
2007 se presentaron 4,332,731 casos de dengue, de los cuales, 106,037 resultaron en dengue
hemorragico y 1,299 terminaron en la muerte del afectado (OMS. 2009).

Son varios los ejemplos a lo largo de Latinoamérica en donde han sucedido epidemias de dengue
de manera repentina. Brasil enfrentd en el afio 2008 una de las mas fuertes en su historia, se trata
de un suceso de particular interés por ocurrir en gran medida en la ciudad de Rio de Janeiro y por
presentar mas de 734,000 infectados con 212 victimas mortales (Lourengo-de-Oliveira, 2008).
Bolivia tuvo en el 2009 una situacién similar cuando se reportaron mas de 22,000 casos de dengue
(Seijo, 2009) y México enfrentd una emergencia de este tipo en Colima en el 2006 con mas de
2,000 casos confirmados en laboratorio (Chowell & Sanchez, 2006).

Los anteriores son solo algunos ejemplos de cémo la enfermedad puede llegar de manera ciclica
pero impredecible a diferentes paises en Latinoamérica y hacen vigentes los esfuerzos de los
diferentes paises para implementar medidas sanitarias de control en contra del contagio de este
padecimiento, como se mencionara mas adelante.

Al igual que en otros paises (Lacroix et al, 2012), en México se ha planteado como una opcion para
el control de esta enfermedad la liberacion de mosquitos genéticamente modificados (GM) al
ambiente. Como cualquier liberacion de OGM en nuestro pais, estd sujeta a regulacion y
procedimientos especificos, entre los cuales se encuentra una evaluacién de riesgos ambientales.

1.2) Evaluacién de riesgo ambiental (ERA)

Las modificaciones genéticas y los productos derivados de estas estan altamente reguladas
alrededor del mundo. Para la liberacion al ambiente de OGM asi como para su consumo es
necesario realizar una serie de aprobaciones reglamentarias (EFSA, 2006). La ERA no es un
proceso nuevo, se ha utilizado desde hace mucho tiempo aplicado a la contaminacién y dafios
causados por quimicos en el ambiente, sin embargo su adaptacién para actividades en las que se
utilizan OGM tiene apenas cerca de treinta afios de existir (Hill & Sandashoga, 2003).

1.2.1) Principios e Historia de la Evaluacién de Riesgo Ambiental

La Evaluacion de Riesgo Ambiental (ERA) es un proceso sistematico cuyo proposito es describir y
cuantificar los riesgos asociados con sustancias peligrosas, procesos, acciones o eventos que
puedan causar efectos adversos en el ambiente (Covello & Merkhoher, 1993). En otras palabras,
se trata del proceso por el cual se identifican posibles dafios en el ambiente, se estima el nivel de
riesgo y se determinan cuéles son aquellos potenciales efectos negativos que necesitan de
medidas para reducir dicho nivel (EPA, 1998).

La ERA existe como tal desde hace mas de treinta afios, pero fue hasta 1975 que se acufio ese
nombre (Kuzmack & McGaughy, 1975) y el primer marco de trabajo en donde se proporcionan
instrucciones de como realizarlo se logré un afio después (EPA, 1976). El establecimiento formal
de la ERA esta dado por “El Libro Rojo” (NRC, 1983), “El Libro Azul’ (OECD, 1986) y “El Libro
Naranja” (FDA,1996), en los cuales se establecen dos principios basicos: (1) la informacion
utilizada para realizar este proceso debe ser de orden cientifico y los factores emotivos no deben
de permear este proceso, y (2) no solo se determina la caracterizacion analitica del riesgo sino



también de la incertidumbre producto del analisis, logrado con la participacién de expertos en un
proceso transparente.

Los paises en donde se plantean liberaciones al ambiente u otros usos de OGMs pueden tener
marcos regulatorios asi como politicas diferentes, sin embrago una de las caracteristicas que se
tiene en comun alrededor del mundo es la implicaciéon de una ERA en la toma de decisiones sobre
estos temas (Gray, 2012). Uno de los documentos internacionales que especifica sobre la
realizacion de ERAs en el ambito de los OGM es el Protocolo de Cartagena (CDB, 2000), del cual
México es pais Parte.

A continuacion se encuentran muestran los objetivos y caracteristicas que una ERA asociada a
OGM tiene, de acuerdo al Protocolo de Cartagena:

Es necesario que las ERAs se realicen teniendo en cuenta técnicas reconocidas para este
propdsito y se deberan realizar de acuerdo a procedimientos cientificos sélidos. Este tratado
considera como objetivo de la ERA “determinar y evaluar los posibles efectos adversos de los
organismos vivos modificados en la conservacion y utilizacion sostenible de la diversidad biolégica
en el probable medio receptor, teniendo en cuenta también los riesgos para la salud humana”.

Es importante resaltar que nunca se habla de la ERA como la Unica fuente de informacién para que
las autoridades responsables adopten decisiones fundamentales en relaciéon a los OGM sino que
se trata de una herramienta que se incluye dentro del proceso global de decision.

Similar a “El Libro Naranja”, el Protocolo de Cartagena propone una realizacién “transparente y
cientificamente competente de la ERA con el asesoramiento de los expertos y teniendo en cuenta
las directrices elaboradas por las organizaciones internacionales pertinentes”. En este proceso se
reconoce que no se asignara un nivel riesgo determinado a una situacién particular debido a la
falta de conocimiento cientifico o de consenso cientifico.

Para determinar los riesgos asociados a los OGM se debe tener en cuenta el contexto de los
riesgos planteados por sus contrapartes no modificados o por los organismos parentales. Debera
tenerse en cuenta que se trata de un analisis “caso por caso”, es decir, el tipo de informacion
necesaria para realizar la evaluacion dependerd del organismo modificado, el uso previsto que se
tenga para este y el probable medio receptor.

La metodologia para realizar la ERA asociada a OGM ha variado a lo largo del tiempo y son
diferentes la maneras en la que esta se aborda en diferentes paises (Hill, 2005), sin embargo
comparte muchos de sus aspectos y paradigmas con las metodologias enfocadas a la evaluacién
de estresores quimicos desde que ésta surgio (Hill y Sendashoga, 2003).

Aunque los enfoques con los cuales se realiza la ERA sean diferentes, existen etapas comunes en
varios de estos, los cuales pueden ser numerados como 1) Formulacion del problema (FP); 2)
Evaluacion de la exposicion a un agente “estresor” 3) Evaluacién de la magnitud de un efecto
adverso asociado 4) Caracterizacion general de riesgo en funcién de la exposicion y la magnitud
de un efecto adverso (Hill & Sandashoga, 2003).

1.2.2) Marco regulatorio de la ERA en México

Como ya se mencion0 antes, México es Parte del Protocolo de Cartagena y esta sujeto a una serie
de obligaciones en materia de OGM. La realizacion de ERA para fundamentar la toma de
decisiones es una de estas, sin embargo también posee marcos regulatorios propios en materia de



proteccion ambiental y bioseguridad. Entre las leyes y reglamentos aplicables para OGM y su
liberacién intencional al medio ambiente se encuentra la Ley General de Equilibrio Ecoldgico y la
Proteccion al Ambiente (LGEEPA, 2014), de donde se desprenden una serie de principios Utiles
para la realizacién de ERAs como el siguiente:

Se deben realizar acciones de proteccién y preservacion de la biodiversidad en el pais, asi como
del aprovechamiento de material genético (Art 2°), en donde se entiende como material genético
“todo material de origen vegetal, animal, microbiano o de otro tipo, que contenga unidades
funcionales de herencia” y recursos genéticos como “el material genético de valor real o potencial”
(Art 39).

De manera mas especifica, la Ley de Bioseguridad de Organismos Genéticamente Modificados
(LBOGM, 2005) contempla lo siguiente con respecto a la elaboracién de ERA dentro del esquema
de bioseguridad:

“Se debe de realizar una evaluacidn previa de los riesgos derivados de las actividades con OGM
con el fin de proteger el medio ambiente, la diversidad bioldgica y la salud humana (Art 9° V), los
posibles riesgos se evaluaran caso por caso y basada en la mejor evidencia cientifica y técnica
disponible” (Art 9° VIII)”.

“Para llevar a cabo el estudio y la evaluacién de riesgo, se deberan onservar los siguientes
lineamientos (Art 61°):

l. Deben de realizarse casos por caso de una forma transparente y basada en principios
cientificos y en el enfoque de precaucion ...

Il. Se realizaran en los campos de especialidad relevantes ;

M. La falta de conocimiento o consenso cientifico no se interpretara necesariamente como
indicador de un determinado nivel de riesgo, de ausencia de riesgo, o de la existencia de
riesgos aceptables;

V. Debe tener como base minima los posibles riesgos que se impondrian por la liberacién de
los organimos hospederos no modificados genéticamente o de los organismso parentales,
cuando fueran liberados al medio ambiente;

V. Se deberd considerar el organismo receptor, la modificaciébn genética, incluyendo la
construccion genética y el método de insercién, y el ambiente en el que se pretende liberar
el OGM, y

VL. La naturaleza y el nivel de detalle de la informacion que contengan pueden variar de un
caso a otro, depeniendo del OGM de que se trate, su uso previsto y el probable medio
receptor”.

1.2.3) Enfoque de Formulacién del Problema (FP)

Los enfoques con los que se realiza la ERA son diversos pero siempre tienen como objetivo el
determinar cuales son los potenciales efectos adversos en entidades ambientales que deseamos
proteger, entre las aproximaciones que se tienen se encuentra la Formulacion del Problema (FP).

También conocido como la identificacion de peligro (EPA, 1998; Hill, 2005), es la etapa inicial de la
ERA. Se trata un proceso en el que se construyen hipétesis de riesgo asociadas a los efectos que
pudiera ocasionar un OGM asi como un plan para probarlas, y es un método que busca maximizar
la posibilidad de detectar indicadores de un potencial efecto adverso o bien indicar un bajo riesgo
cuando estos no son detectados (Raybould, 2006).



La FP se compone conceptualmente de dos etapas: la identificacion de los efectos adversos
potenciales causados por la actividad a evaluar (definicién del problema) asi como por los aspectos
y parametros que componen a la ERA (contexto del problema) (Wolt et al., 2010). Estas dos etapas
estan relacionadas intimamente y cada una aporta los enfoques y métodos bajo los cuales se
caracterizan los posibles efectos adversos.

“Efecto adverso” se entiende el cambio negativo en la morfologia, fisiologia, crecimiento,
desarrollo, reproduccion o periodo de vida de un organismo, sistema o poblacion que resulta en
impedimento sobre la capacidad funcional, impedimento sobre la capacidad de compensar cuando
sucede estrés adicional o0 aumento en la susceptibilidad a otras influencias (OECD, 2003).

De manera complemetaria ElI Protocolo de Nagoya- Kuala Lumpur sobre la responsabilidad y
compensacion suplementario al Protocolo de Cartagena sobre seguridad de la biotecnologia define
como dafio “un efecto adverso en la conservacion y utilizacion sostenible de la diversidad biolégica,
tomado tambien en cuenta los riesgos para la salud humana, que: pueda medirse o de cualquier
otro modo observarse teniéndose en cuenta, donde estén disponibles, referencias cientificamente
establecidas reconocidas por una autoridad competente en las que se tengan en cuenta cualquier
otra variacion de origen antropogénico y cualquier variacion natural.”

El objetivo de la FP se puede entender en tres actividades: (1) Seleccién de entidades que son
susceptibles de ser dafiadas por la actividad relacionada con el OGM y que son de interés de
acuerdo a las politicas nacionales e internacionales vigentes y pertinentes, (2) proponer escenarios
que resulten en un efecto adverso ambiental producto del uso o actividad de un OGM en el
ambiente y (3) encontrar y definir los escenarios que merecen caracterizacion detallada (Wolt et al,
2010).

2) Material y método

Para esta tesis se realizar4 una Evaluacion de Riesgo Ambiental que contemple a la especie de
mosquito genéticamente modificado (GMM) Aedes aegypti con sistema de Liberacién al Ambiente
de Individuos portadores de un Alelo Letal Ligado a Hembras (fsRIDL por sus siglas en inglés) en
el contexto del Sureste Mexicano. Esta ERA corresponde a un caso hipotético de posible liberacion
al ambiente de esta especie de mosquito GM, en la regién identificada. Se trata de un escenario
factible, sin embargo en nuestro pais ain no se ha recibido una solicitud de permiso para liberacion
al ambiente de mosquitos GM.

Para generar una ERA bajo el principio de “caso por caso” es necesario conocer el sitio de
liberacion exacto asi como el OGM especifico a ser liberado, con lo cual no se cuenta en esta
ocasion debido a que se trata de un escenario hipotético. Este trabajo tiene la intencion de abordar
temas relevantes de la tecnologia y el método de control de poblaciones que se plantean por varios
desarrollos biotecnolégicos en una zona donde existen lugares de endemismo y alta transmision.
Entendiendose como lugar endémico aquellos sitios donde la enfermedad persiste durante un
tiempo determinado y afecta o puede afectar poblaciones humanas.

2.1) Aedes aegypti con sistema de Liberacion al Ambiente de Individuos portadores de un
Alelo Letal ligado a Hembras (fsRIDL) en el contexto del Sureste Mexicano.

El organismo con el cudl se trabajara es el mosquito Ae. aegypti GM que contiene un constructo
genético portador de un alelo letal, dominante, especifico de sexo y que codifica para una
caracteristica que se expresa en condiciones especificas. La liberacion de estos organismos tiene
como objetivo la disminucion de poblaciones silvetres de la misma especie. La biologia y bionomia
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del mosquito sera abordada en siguientes secciones, al igual que el sistema tecnolégico que esta
asociado a este.

Este sistema de control biolégico consiste en la liberacion de machos portadores de copias de un
constructo especifico que se espera sea transmitido a una siguiente generacién en el ambiente.
Una vez que sucede inseminacion de estos machos GM a hembras silvestres, aquellas crias que
sean portadoras de por lo menos una copia del constructo genético de interés no se desarrollaran
de manera regular y morirdn antes de llegar a la adultez. Los mosquitos GM se describen con mas
detalle en las siguientes secciones.

3) Evaluacion de Riesgo Ambiental de Ae. aegypti GM (fsRIDL)
3.1) Formulacién del Problema

El contexto y la definicion del problema son dos médulos dentro de la FP intimamente relacionados
y que suceden de manera paralela, aunque en muchos esquemas se les sitlla uno tras otro (Wolt
et al., 2010). La etapa del contexto del problema es la etapa procedimental en la que se establecen
cuales son los pardmetros para realizar la ERA, mientras que en la etapa de definicion del
problema se identifican potenciales riesgos que pudieran asociarse al OGM y que seran sujetos a
una futura evaluacién (Gray, 2012). En la figura 1 se muestran las etapas de la ERA que se
tomaran como parte de la metodologia para poder caracterizar riesgo y generar recomendaciones
siguiendo el enfoque de la FP para este caso de estudio.

(a

Figura 1. El proceso general de ERA con el enfoque de FP se divide en
etapas secuenciales que pueden retroalimentarse a lo largo del proceso.
Durante la Formulacion del Problema (a) se destilan hipétesis de

Problema potenciales efectos adversos producto del Contexto del Problema (b) y de
la Definicion del Problema (c) que seran después evaluadas. Para lograr
la Caracterizacion del Riesgo (d), las hip6tesis planteadas se evaluaran
en funcion de las Caracterizacion de la exposicion (e) y la Caracterizacion

Problema de la consecuencia (f) y con base en estos componentes se generaran
Conclusiones sobre el Riesgo (g) de cada hipdtesis generada. Tras
v concluir las etapas anteriores se generan Recomendaciones de control,

d manejo y mitigacion de los riesgos estimados (h). Modificado de Wolt et
al.,2010.
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3.1.1) Contexto del problema

Esta seccion dentro de la ERA (Fig 1b) consiste en determinar el “andamiaje” metodoldgico con el
cual se trabajaran, es decir, cudles son las reglas de andlisis que se utilizaran para poder detectar
los posibles efectos adversos asi como cuales son las entidades sobre las que estos pudieran
suceder.

Debido a que a lo largo de la ERA se realizan juicios subjetivos por parte del evaluador, se deben
justificar cudles son los motivos que llevan a fijar el enfoque con el que se evalla, cudles son los
supuestos de trabajo, la eleccion de modelos, la accion precautoria y el grado de precaucion que
se decide utilizar, cuando se encuentra con incertidumbre (Hayes, 2004). Las elecciones antes
mencionadas forman parte del contexto del problema; junto a estas el evaluador debe tener en
cuenta una serie de aspectos como la politica del pais en el cual se realiza la evaluacién,
regulaciones compartidas de manera internacional y las guias que estan adoptadas para la
realizacion de ERA dentro del pais (i.e. EFSA, 2010), entre otros.

3.1.1.2) Enfoque general de uso, manejo de incertidumbre

Del mismo modo, se debera de considerar el tipo y nivel de la informacion necesaria para realizar
la evaluacién asi como los requerimientos metodolégicos y analiticos de los estudios a realizar, las
metas de proteccion, puntos finales de evaluacién, los umbrales de aceptacién de riesgo,
estrategias de manejo existentes (AHTEG, 2012) y su efectividad.

A lo largo del proceso de la evaluacion de riesgo es comun toparse con incertidumbre de varias
fuentes, la cual podria resultar en detrimento del proceso global si es ignorada. Debido a eso es
necesario establecer un marco en el cual este aspecto sea analizado con cuidado.

La incertidumbre es la incapacidad total para determinar un estado especifico para algo, este
estado describe las condiciones en las que algo sucede y puede tomar parametros como el tiempo,
la dimensién o magnitud, el nimero o la causalidad. Aunque en todas las evaluaciones de riesgo
siempre existird incertidumbre, existen métodos para disminuirla, estimarla o incorporarla al
proceso, el primer paso para esto consiste en la identificacién de la fuente que la genera. La
incertidumbre se puede clasificar de manera general de la siguiente forma (OGTR, 2014):

a) Incertidumbre sobre los hechos.- Esta sucede cuando no se cuenta con un elemento de
veracidad en aquello que se afirma o se presenta como evidencia.

b) Incertidumbre en el conocimiento.- Reside en huecos de informacién, errores propios de un
instrumento de medicién, herramientas estadisticas, uso de tamafios de muestras muy
pequefios. A diferencia del anterior, se trata de errores que suceden durante el proceso
para generar el conocimiento y no en el conocimiento mismo.

c) Incertidumbre asociada a la variabilidad.- Corresponde a la complejidad del sistema o
eventos estocasticos, puede suceder por fluctuaciones que suceden inherentes al sistema
a través del tiempo, espacio y esta asociada a la diversidad y heterogeneidad natural del
sujeto de estudio.

d) Incertidumbre asociada a la descripcién.- Sucede cuando alguno de los elementos por los
cuales se quiere comunicar una idea es ambiguo, no se comparten los cdodigos de
comunicacién, no se interpreta correctamente el contexto en el que generan datos o se
trata de un lenguaje muy especifico.

e) Incertidumbre asociada a la percepcion.- Este se presenta cuando las variaciones de
percepcion de cada individuo y a través del tiempo son diferentes. Algunos individuos
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adscritos a una circunstancia socio-cultural en un determinado momento, pueden no tener
la misma percepcion de lo que asocian con riesgo, que otros individuos en escenarios
diferentes.

Como ya se mencioné antes, la incertidumbre es un elemento intrinseco de la ERA que no debe de
tomarse como un obstéaculo a lo largo de la evaluacion. Adoptando las medidas para incorporarla o
disminuirla sucede un aumento en la claridad, consistencia, credibilidad, reproductibilidad y
transparencia del proceso que informa la toma de decisiones. Algunas de las maneras que existen
para lograrlo son las siguientes:

1) Establecer cudles son los parametros de calidad que se tomaran en cuenta para realizar la
evaluacion.

2) Obtener datos adicionales a los presentados en un principio.

3) Identificar cudles son las fuentes que causan los errores y corregirlos.

4) Aplicar estimados que sean de alguna manera conservadores.

5) Delimitar los limites superiores e inferiores de los estimados.

6) Buscar la opiniébn de uno o mas expertos en el tema u obtener una revision que sea
independiente.

A lo largo de la caracterizacion de la exposicion y de la consecuencia se hard explicita la
incertidumbre encontrada en cada uno de los procesos para después ser analizada, este proceso
concluye cuando se generan las recomendaciones necesarias para atender esta falta de certeza.

3.1.1.3) Politicas y metas de proteccion

De acuerdo al articulo 4° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos y el articulo
1° de la Ley General de Salud, todas las personas tienen derecho a la proteccién de la salud. Son
de particular interés para estrategias de control vectorial las consideraciones normativas incluidas
en algunos de los articulos subsecuentes en esta Ley.

El articulo 2° de Ley General de Salud destaca la busqueda de la prolongacién y el mejoramiento
de la calidad humana, la extensién de actiudes solidarias y responsables de la poblacién en la
preservacion, conservacion, mejoramiento y restauracion de la salud y el desarrollo de la
ensefianza y la investigacion cientifica y tecnolégica para la salud.

El articulo 3° promueve la prevencion y el control de los efectos nocivos de los factores
ambientales, por la manera en la que se relacionan con el control de enfermedades transmisibles y
la influencia en la transmisién de enfermedades vectoriales, como el dengue.

En el contexto del problema se ven plasmadas las politicas y metas de proteccién ambiental bajo
las cuales la ERA se plantea. Las metas de proteccidon son aquellas entidades que se desean
proteger, estan definidas por la regulacién de cada pais y forman parte de la politica ambiental de
cada gobierno (EFSA, 2010). La metas de proteccién son normalmente conceptos generales y
relativamente ambiguos dentro de documentos legislativos (Sanvido, 2012) por lo que necesita la
interpretacion de evaluadores con experiencia, sin embargo, al ser conceptos vagos pueden llegar
a ser ampliamente interpretadas, dificiles de falsear o comprobar (Evans et al; 2006).
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3.1.1.4) Comparador: Vector no modificado Aedes aegypti, importancia médica y practicas
de manejo convencionales.

En esta etapa se definen cuéles son las caracteristicas novedosas del OGM en funcién de su
comparador, la interaccién con el ambiente, a las practicas asociadas al uso de este (Wolt et al.,
2010) y que son resultado de la modificacion genética (Gray, 2012). Para poder definir esto
necesitamos de identificar un comparador para los aspectos antes mencionados.

Para escoger al comparador correcto es necesario establecer una serie de criterios de manera
previa y aunque la mayoria de las guias que se han generado estan disefiadas para plantas GM,
existen pardmetros comunes y aplicables a animales GM. El Grupo Técnico Ad Hoc de Expertos
sugiere como comparador a la linea parental con la cual se desarroll6 la tecnologia (AHTEG,
2012). Por lo tanto, para los fines que persigue el presente trabajo, se considerara al vector no
modificado como referente principal.

Se cree que Ae. aegypti se origind en la zona central y tropical de Africa, donde se encuentra su
mayor distribucion , es una especie tropical y subtropical que se encuentra entre los paralelos 35°
al Norte y 35° al sur y con una altitud menor a los 1,000 m.s.n.m, aunque se le ha encontrado en
elevaciones superiores (Fernandez, 2009). Es un insecto dentro del orden Diptera, localizado en el
suborden Nematécero y la familia Culicidae (junto a los otros mosquitos), pertenecen al genero
Aedes y subgénero stegomya. La especie Ae. aegypti presenta tres variedades: aegypti de color
oscuro en el interior de Africa subsahariana, formosus de color negro y limitada a Africa
subsahariana y queenslandensis de color palido en el norte de Australia.

3.1.1.4.1) Biologia de Ae. aegypti

El mosquito Aedes aegypti es uno de los insectos mejor conocidos por cientificos de diversos
campos y especialidades no solo por el uso que se le puede dar en actividades de laboratorio sino
porque, como ya se menciond, representa un problema de salud mundial al estar distribuido
alrededor del mundo y causar una de las enfermedades que mas dafian a las poblaciones
humanas (Foote, 1961).

La aplicaciobn de medidas para su control han llevado a un amplio, aunque aun insuficiente,
conocimiento sobre aspectos de su ciclo de vida que intervienen en la transmision de las
enfermedades de las cuales es vector. Ae. aegypti establece relaciones con su ambiente en
diferentes etapas de su vida, este término es conocido como bionomia y es de suma importancia
debido a que no todas las formas que suceden en su desarrollo son portadoras del agente infectivo
0 susceptibles a cierto método de control (Christophers, 1960).

Se pueden diferenciar las fases del ciclo de vida en huevo, larva (con cuatro estadios diferentes),
pupa y adulto. Las cuales se componen de una serie de cambios morfolégicos, fisiolégicos,
bioquimicos y de comportamiento (Fernandez, 2009). Estas etapas se encuentran ilustradas en la
Figura 2.
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Larva de 3er estadio

Figura 2. Ciclo de vida de Ae. aegypti Modificado de Williams et al.,2010

Los huevos de Ae. agypti son pequefios, de un color negro, de no mas de un milimetro de longitud
y tienen una forma similar a la de una lancha, con una de las caras de la superficie concava
mientras que la otra es convexa. Un aspecto distintivo de estos huevos es la presencia de
pequefias marcas poligonales que pueden lucir blancas, aunque mucho depende de la desecacion
que estos presenten (Christophers, 1960).

Cuando son ovopositados tienen un color que va del blanco hasta ser transparentes, pero a
medida que el tiempo pasa se obscurecen hasta ser negros, incrementan de volumen y adquieren
una forma més redondeada.

Los lugares potenciales de ovoposicién son uno de los aspectos a considerar en el desarrollo de
las campafias de control vectorial, pues es donde se generan y mantienen las poblaciones de
mosquitos que seran adultos. Las hembras llegan a ovopositar en lugares con agua estancada
como cacharros, floreros, tumbas de cementerios, llantas viejas, canaletas de desague, etc. El
amplio espectro de sitios de ovoposicion tiene un papel en la migracién de este vector a largas
distancias, se cree que el mayor medio de dispersion en el mundo de este mosquito se debi6 al
transporte de llantas y bambus desde Asia.

Las hembras depositan sus huevos en las paredes de recipientes con agua, se posan a unos
centimetros del borde del liquido y a unos cuantos milimetros sucede la ovoposicion. Los huevos
se sostienen en su lugar con una estructura llamada parche corénico y después una sustancia
cementante los mantiene en su lugar, probablemente se trate de una glicoproteina (Fernandez,
2009). El agua contenida en los recipientes puede tener materia organica en descomposicion en
mayor o menor medida, incluso existen experiencias de sitios de ovoposicion de fosas sépticas
(Barrera et al., 2008).

El nimero de huevos que una hembra produce en una ovoposicién y a lo largo de su vida depende
de factores como el tamafio corporal (Briegel, 1990), cantidad y calidad protéica de la sangre que
ha ingerido (Reyes-Villanueva, 2004) y la edad. El nimero de huevos que se puede encontrar en
un recipiente es variable debido a que depende del nimero de hembras involucradas en las
ovoposiciones, sin embargo se estima que cada ovoposicion produce de 20 a 120 huevos
(Fernandez, 2009).
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Al igual que el resto de los mosquitos, Ae. aegypti presenta cuatro estadios larvales que terminan
en un proceso de ecdisis. De manera general, las larvas, presentan una forma cilindrica y elongada
compuesta por cabeza, torax y abdomen, con la mayoria de sus partes blandas con excepcién de
la cabeza y el sifon. Los estadios son periodos en los cuales aumenta el tamafio de todas las
estructuras que forman al mosquito, salvo estructuras duras cuticulares. Debido a lo anterior se
puede reconocer el inicio y final de cada estadio por la proporcidn que las diferentes partes tienen
entre ellas.

La larvas se desarrollan en un medio acuatico en el cual suceden interacciones de competencia
por recursos y condiciones de manera intra e interespecifica que pueden repercutir en su
desarrollo en este estadio o en los posteriores. Dichos efectos pueden recaer en la esperanza de
vida que presentan (Maciel-de-Freitas, 2007), desarrollo fisioldgico de las barreras que los agentes
virales deben sortear para diseminarse (Alto et al., 2005) o en el tamafio que tendran las hembras
adultas (Gama et al., 2005, Walsh et al., 2012). Estos factores estan relacionados con la capacidad
que estas tendran para contagiarse y transmitir una enfermedad y seran discutidos mas adelante.

Las larvas se alimentan de algas y protozoarios de vida libre que encuentren en el agua, tanto en
la superficie como en el fondo, aunque existe también una relaciéon entre el tamafio que estas
presentan y el espectro de la columna de agua que pueden explotar. Probablemente la relacion
presa-depredador que mas se ha documentado con las larvas de Ae. aegypti es la que sucede con
copépodos, sin embargo son varios los programas de control biolégico que especulan sobre la que
sucede con peces como las gambusias (Walton, 2007) y otros organismos (Kumar & Hwang,
2006).

Una vez que ha terminado el Gltimo estadio de la larva comienza la etapa de pupa, la cual deriva
de la excrecion de una sustancia dura que recubre su cuerpo. A diferencia de otros insectos que
muestran las cuatro etapas de desarrollo antes mencionadas (holometabolos), la pupa de Ae.
aegypti presenta movilidad como respuesta a estimulos como la luz y las vibraciones. Dicho
movimiento se logra gracias a las aletas caudales, ademas posee un par de trompetas respiratorias
que participan en el intercambio gaseoso y en elementos de flotabilidad (Christophers, 1960).

La etapa de pupa se distingue por una gran cantidad de cambios fisiol6gicos que permiten la
invasion del ambiente aéreo, entre las que se encuentran el desarrollo de alas, tres pares de patas,
ovarios y todos los aparatos necesarios para tener una dieta con base en liquidos nutritivos
(Fernandez, 2009).

El fin del desarrollo asociado a cuerpos de agua se da cuando el mosquito adulto emerge de la
pupa en donde sucedieron los cambios fisiologicos antes mencionados. Después de su salida
reposa sobre la pelicula de agua en la cual se cri6 y al transcurrir 24 horas esté listo para volar tras
el endurecimiento de su cuerpo (Fernandez, 2009).

Aunque se caracteriza a la hembra como activa en la mordedura y la ingesta de sangre, tanto
machos como hembras pueden sostener su dieta con base en fluidos que contengan algun tipo de
azucar, como el néctar de flores. A pesar de lo anterior, las hembras necesitan de consumir sangre
para poder completar su ciclo gonotréfico y lograr ovopositar una vez que han sido fecundadas por
los machos (Christopher, 1960).

Una vez que los machos son capaces de copular, se guian por las vibraciones producidas por los
aleteos de las hembras. De manera general se supone que las hembras tienen una sola cépula a
lo largo de su vida y termina con el sellado por una sustancia llamada matrona que mantiene el
semen del macho en una espermateca, con el cual inseminara a todos los huevos que formen en
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cada ciclo gonotréfico (Fernandez, 2009). Sin embargo, existen experiencias que hablan de
presencia de poliandria en la especie cuando se trabaja en laboratorio (Helinski et al., 2012).

El comportamiento hematofagico de las hembras de Ae. aegypti se debe a que necesitan de una
serie de aminoacidos que se encuentran en los eritrocitos y el plasma sanguineo para sintetizar
proteinas del vitelo durante la produccion de huevos (Hurd, 2003). Una vez que los mosquitos se
posan sobre el organismo del cual se alimentaran, buscan un lugar adecuado para realizar la
mordedura con su probdscide y la insertan causando laceraciones en los tejidos adyacentes, esto
genera vasoconstriccion, coagulacién de sangre y agregado de plaquetas (Ribeiro, 2000).

Para contrarrestar los efectos del sistema inmune del hospedero, los mosquitos segregan saliva
que es inyectada también y contiene vasodilatadores, antihistaminicos y anticuagulantes (Ribeiro &
Francischetti, 2003), proceso que continua mientras suceda la alimentaciéon de sangre. El contacto
entre la sangre y la probdscide de los mosquitos activa una serie de sefiales moleculares con las
gue la ingesta comienza (Ribeiro et al., 1984).

Durante la alimentacién, Ae. aegyti puede ingerir cantidades de sangre variables dependiendo de
muchos factores como el desarrollo en etapas larvales (Nasci, 1986), tamafo de la hembra
(Farjana & Tuno, 2012), la respuesta que el hospedero tenga (Edman & Scott, 1987) o el fondo
genético del mosquito (Chaves et al., 2010). La cantidad de sangre ingerida y el niumero de
picaduras necesarias tienen un impacto no solo en el desarrollo de los huevos sino en la dinadmica
de contagios que sucederia, si el mosquito se encontrara infectado con algin parésito.

3.1.1.4.2) Relacién entre Ae. aegypti, el DENV y el humano

Cuando Ae. aegypti ingiere sangre con contenido viral, suceden una serie de eventos necesarios
para la diseminacion del virus del dengue hacia ciertos tejidos. En la Fig. 3 se muestra la ruta de
infeccion que sucede en un mosquito infectado hasta la retransmision del patégeno.

Durante el recorrido, el DENV se encuentra con barreras a la infeccién en donde el | virus debe de
establecer la infeccion en el intestino medio, y para lograrlo sortea la barrera de infeccion del
intestino medio (MIB). Después de que se ha replicado en las células del tejido epitelial, los virus
deben de pasar por un segundo obstaculo conocido como la barrera de escape del intestino medio
(MEB) para terminar de replicarse en otros tejidos (Fig 3 d, f, g) y finalmente llegar e infectar a las
glandulas salivales.

En la figura 3 se muestra un diagrama del ciclo que sigue el virus en el Ae. aegypti.

Figura 3 Después de ser ingerido (a), el DENV cruza la barrera
faringea (b) y entra al intestino medio (c) del mosquito, en donde
accede a las células epiteliales intestinales, ovarios (d), sistema
nervioso (f) y cuerpos grasos (g). En estos tejidos se replica para
después salir y viajar a través del hemocele (g) repleto de hemolinfa
hacia las glandulas salivales (h). En las glandulas salivales se
replicara de nuevo hasta ser inyectado a un hospedero al
alimentarse de sangre (Beemsten et al, 2000).Modificado de
http://lwww.who.int/tdr/publications/documents/dengue-life-cycle.swf

El DENV es un virus de RNA que posee una superficie externa compuesta de proteinas que
rodean una bicapa de lipidos, dentro de esta capa se encuentra la capside que contiene el genoma

15



viral. Las células blanco del dengue son células del sistema inmune que poseen dos receptores
celulares susceptibles a la envoltura del virus, receptores especificos de superficie y “receptores
Fc”, los segundos serdan de suma importancia en un fendmeno denominado potenciamiento
dependiente de anticuerpos (ADE) (Gubler & Kuno, 1997).

Las proteinas de superficie se unen a los receptores cognados y disparan un proceso denominado
endocitocis mediada por receptores. El virus es internalizado por una nueva estructura celular
denominada endosoma en donde el pH del interior es disminuido gracias a bombas de protones,
sin embargo esto causa un cambio en la conformacién de las proteinas de superficie del virus por
lo que las porciones hidrofébicas quedan expuestas hacia el exterior, pudiendo penetrar y
fusionarse con la membrana del endosoma para asi liberar solamente la capside en el citoplasma
celular.

La capside se desintegra y deja expuesto el RNA viral, cuando este RNA se encuentra con el
reticulo endoplasmico es un RNA que puede ser transcrito directamente a proteinas y utilizando la
magquinaria celular del hospedero se sintetiza una cadena proteica que se activa para formar el
complejo de replicacion viral. EI RNA previamente descrito se concatena formando un circulo y se
une al complejo de replicacion para iniciar con el primer periodo de sintesis, sirviendo como molde
para generar RNA de doble hélice. Esta sera ahora utilizada para sintetizar copias de RNA de
cadena sencilla iguales a la que entr6 en la célula en primer lugar (Kalitzky & Borowski, 2006).

Algunas de las nuevas hebras son utilizadas para sintetizar mas proteinas virales hasta ser
suficientes para formar nuevas envolturas de virus que se ensamblaran con el contenido genético
en su interior y daran lugar a nuevos virus (Roby et al.,2012). Debido a que el exterior proteico aun
no esta listo para atravesar la membrana celular, sufre una serie de modificaciones a través del
Aparato de Golgi que le permitiran ser exocitado por la célula, donde podra infectar otras células en
el hospedero.

El control del ciclo de este virus ha sido uno de los grandes retos en la busqueda de la erradicacion
del dengue y, aunque existen algunos prospectos, aun no se tiene desarrollada una vacuna
efectiva (Angel & Valle, 2013). Por lo anterior es que se ha apostado al control vectorial como
estrategia para abatir la incidencia de esta enfermedad.

Para determinar el potencial que los mosquitos tienen para ser infectados y transmitir un parasito a
las poblaciones humanas se crearon conceptos como “capacidad vectorial”, este factor permite
estimar las tendencias esperadas en la incidencia de la transferencia de un patégeno entre los
organismos involucrados en su ciclo de vida. Es un parametro que surge de estudios de malaria y
esta representada por una ecuacion central desprendida de la Teoria Ross-MacDonald (Klempner
et al., 2007; Smith et al., 2012).

Augue se ha expandido el uso de esta ecuacion hacia otras enfermedades, parece tener una serie
de defectos que imposibilitan su uso para generar predicciones sobre la dinamica del dengue
cuando se plantean estrategias de control. Fernandez-Salas & Flores-Leal (1995) hacen un andlisis
mas profundo sobre las variables del fenbmeno y su implicacién en la dindmica del dengue en
México.

Debido a lo anterior, se tomara “capacidad vectorial” sin asociarlo a las ecuaciones derivadas de
los modelos generados a partir de la Teoria Ross-MacDonald. Se debe tener en cuenta que este
supuesto implica que se cuenta con una enorme carga de incertidumbre sobre los valores que son
importantes para determinar el aumento en el potencial de transmisién asi como la ponderacion
que cada uno tiene.
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3.1.1.4.3) Métodos actuales de control

En las ultimas décadas se ha realizado una enorme cantidad de esfuerzos en los cuales se utiliza
el control de vectores como método para reducir los contagios del dengue en el mundo y en
nuestro pais.

El método mas utilizado en los dltimos 60 afios para el control de los vectores es el uso de
insecticidas (Raghavendra et al. 2011). Un buen ejemplo de los esfuerzos realizados para reducir
la incidencia de enfermedades vectoriales con métodos mas efectivos y seguros para los humanos
y el medio ambiente es la creacién del Esquema de Evaluacion de Pesticidas de la Organizacién
Mundial de la Salud, en donde recolectan experiencias a nivel mundial sobre los beneficios de
algunos pesticidas asi como las acciones a realizar (OMS, 2006).

Las estrategias de control quimico se pueden dividir en funcidn de la etapa del desarrollo sobre la
cual el quimico actia. Los adulticidas quimicos han sido utilizados de manera histérica desde hace
mas de dos siglos (Raghavedra & Subbarao, 2002), aunque no fue hasta el siglo XX que el
descubrimiento del Dicloro Difenil Tricloroetano (DDT) comenzé una oleada de uso de distintos
insecticidas para el control de enfermedades vectoriales (Matalerz, 2005). A pesar de una serie de
prohibiciones en el uso del DDT debido a sus efectos toxicos (Turusov et al., 2002), en septiembre
del 2006 la OMS autorizé el uso de insecticidas que contienen esta sustancia en paises de Africa y
otras zonas donde el vector se encuentra (OMS, 2006). Independientemente de las prohibiciones y
permisos especiales para el uso de este quimico, el debate sobre el uso seguro de insecticidas que
presentan DDT para el control de mosquitos vectores se encuentra aun encendido (Dash et al.
2007; Rogan & Chen, 2005; Scharipa, 2006).

Uno de los métodos de control quimico (sin DDT) implementados y que ha mostrado una gran
efectividad es la fumigacion de interiores con insecticidas de accién residual, esta técnica consiste
en rociar en paredes, suelo y techos del interior de viviendas con alguna formulacién estable de
insecticida (OMS, 2002). Este método disminuye la transmisiéon de dengue al reducir el tiempo de
vida de las hembras adultas de mosquito y la densidad de sus poblaciones. Aunque el método es
efectivo, su eficacia depende de varios factores como la naturaleza quimica del insecticida
utilizado, la susceptibilidad de las especies del vector, la calidad del rociado y la eficacia residual
(Raghavendra et al., 2011).

El tratamiento de redes mosquiteras con insecticidas es un método para evitar la mordedura de
vectores infectados en humanos susceptibles al formar una barrera fisica, tener un efecto repelente
y ademas matar a los mosquitos por sus efectos residuales (Hill et al. 2006). Esta técnica ha
demostrado ser efectiva junto a otras tecnologias de control (Maxwell et al., 2002; Lengeler, 2009)
pero se necesita implementar tecnologias que sean gratuitas, con una mayor duracion, de amplia
cobertura poblacional y su uso debe estar acompafiado de programas de monitoreo y evaluacién
(OMS, 2007), por lo cual su aplicacion a nivel global no presenta muchas historias de éxito.

Ademas de las anteriores, se encuentran opciones de control como el uso de larvicidas quimicos,
gue ha sido también un método implementado en diferentes regiones del mundo (Fillinger et al.,
2009), el enfoque de manejo ambiental para modificar condiciones que disminuyan el contacto
humano-vector (OMS, 1998), medidas de proteccion personal (Barnard, 2000) y la nebulizacién o
fumigacion de exteriores (Gratz, 1999).

A pesar de la eficacia observada en estos métodos, son varias las dificultades que se han
encontrado para implementar en programas de manejo a gran escala: muchos de los insecticidas
que se utilizan estan en contacto con fuentes de agua potable de las comunidades, haciendo de la
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aplicacion de estos una practica peligrosa (Rose, 2001). Ademas de lo anterior, la habilidad del
vector para explotar lugares no convencionales para depositar huevos se ha comprobado en varias
experiencias (Koh et al., 2008; Roberts, 1999).

La nebulizacién es un buen método cuando sucede un brote epidémico pero no ha demostrado ser
efectiva a largo plazo para prevenir reemergencias del vector, ademas de utilizarse normalmente
guimicos dafiinos (Esu et al., 2010). Del mismo modo la fumigacion de interiores con insecticidas
de accion residual resulta poco practica para algunas regiones y demanda de una enorme cantidad
de trabajo y se ha comprobado la evolucién de resistencia a los insecticidas y repelentes por parte
de los mosquitos (Brogdon & McAllister, 1998; Hemingway & Ranson, 2000).

Entre las lecciones que han quedado del combate a las poblaciones vectoriales podemos encontrar
las siguientes:

e Se ha observado que el control vectorial es la manera mas efectiva para reducir la
transmision de enfermedades que tienen a mosquitos como transmisores (Rigau-Perez et
al. 1998; Raghavendra et al. 2011; Kilpatrick & Randolph, 2012; Wieten et al. 2011).

e Para que este control sea efectivo se deben de tener una serie de pardmetros bien
definidos, como el disefio del programa a utilizar (manejo, sustentabilidad, metas y
monitoreo) asi como las herramientas mas adecuadas para realizarlo (Morrison et al.,
2008).

e Las actividades dirigidas al control de la transmision deben enfocarse al principal vector y
deben incluir tanto a las etapas adultas de este, como a las formas inmaduras en las
viviendas y alrededores, asi como otros lugares en donde se pueda generar contacto
vector-humano (OMS, 2009).

e De manera historica, el éxito que se ha logrado en los programas de erradicacion de
enfermedades trasmitidas por mosquitos ha incluido manejo quimico, biol6gico, uso de
productos naturales derivados de plantas y manejo ambiental (Rozendaal, 1997) y son
varias las direcciones en las cuales se han depositado las esperanzas para lograr el
deseado control.

Ante los obstéculos que el control de vectores plantea se crearon iniciativas de manejo integral de
vectores (OMS, 2008), conociendo que algunas enfermedades poseen mas de un vector y con
experiencias previas en el sector agricola (manejo integral de plagas) es que se desprenden
iniciativas como el Marco de Trabajo Estratégico Global para el Manejo Integral de Vectores (OMS,
2004). En dicho marco, se consideran una serie de principios basicos que permeen las politicas de
salud publica, entre ellos se encuentra el asegurar que se utilizan los recursos disponibles en un
esquema multidireccional, en donde métodos quimicos y no quimicos de control se integren a otros
hacia el vector y que las estrategias e intervenciones deben de estar adaptadas a la ecologia local
del vector, epidemiologia y recursos. Todo lo anterior guiado por una investigacion operacional y
ademas sujeta a un periddico monitoreo y evaluacién (OMS, 2004).

A pesar de contar con experiencias en donde los métodos tradicionales de control han sido
efectivos, Morrison et al. (2008) reconocen dos aspectos que creen fundamentales para
implementar programas de control efectivos: los éxitos al erradicar las enfermedades a través del
vector son en su mayoria excepciones que duran poco tiempo y, que es necesario desarrollar
nuevas tecnologias que puedan implementarse al manejo integral de vectores.
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Existe una alternativa genética al control de estos insectos que se desarrolld sin utilizar
biotecnologia moderna conocida como Técnica de Insectos Estériles (SIT por sus siglas en inglés),
la cual ha mostrado resultados efectivos por mas de 60 afios (Klassen & Curtis, 2005).

La SIT, propuesta por Knipling (1955) consiste en la liberacién de machos estériles (pueden ser
generados por transgénesis 0 no) en el area en donde las poblaciones silvestres que se desean
controlar se encuentran. El objetivo es que estos compitan por el apareamiento con las hembras
silvestres y se produzca una reduccion poblacional o eliminacién debido a la alta letalidad de
embriones asi como de las etapas iniciales del desarrollo (Robinson et al. 2009).

Los proyectos en los que se utiliza la SIT representan tanto ventajas como retos para su aplicacion.
Por un lado son sumamente especificos para la especie blanco debido a las barreras para
aparearse que existen entre especies de insectos (Gullan & Cranston, 2010), tienen consecuencias
directas minimas hacia otros grupos en el ecosistema al no utilizarse quimicos para lograr el
control (Hendrichs, 2000). Su operacion y efectividad depende de aspectos como la cantidad de
especies que son vectores de una enfermedad en la zona, la presencia de especies cripticas,
capacidad para la liberacion masiva de insectos estériles, rango de dispersion del organismo
objetivo, la forma (estadio o sexo) dafiina asi como otros aspectos que Alphey et al (2010) abordan
en un andlisis mas profundo del tema.

El uso de la SIT se ha generado a través de radiacién y uso de quimioesterilizantes para provocar
esterilidad en machos por aberraciones cromosémicas (Robinson, 1976). Estos sistemas tienden a
ser inestables y reducen la adaptacion de los organismos expuestos por lo que se han intentado
otras iniciativas. Con el uso de ingenieria genética se han realizado transformaciones con DNA
recombinante para ayudar al control de poblaciones de mosquitos vectores de enfermedades.

Hace méas de treinta afios la Commonwealth Scientific and Industrial Research Organisation
(CSIRO) de Australia monitoreo la liberacion de machos de la mosca miasica (Lucilia cuprina). Se
trataba de moscas con una condicion semiestréril que se logré con la traslocacion al azar de
cromosomas producto de radiacion (Whitten, 1977) y el objetivo era introducir una caracteristica
que disminuyera la adaptacion de uno solo de los sexos. Esta técnica es reconocida como
“tecnologia asociada a la muerte de hembras” (FK por sus siglas en inglés) y se logra debido a la
susceptibilidad de un organismo que se encuentra en estado homécigo para cierto caracter.

Las hembras silvestres que se aparean con los machos irradiados tienen fertilidad reducida por los
efectos deletéreos sobre el desarrollo de la progenie (muerte inmediata) o por la expresion de
alguna caracteristica que resultard en la muerte en estado adulto (muerte retrasada) (Whitten,
1979). A pesar de los esfuerzos realizados, debido a la baja capacidad de supervivencia y
competitividad sexual de los machos liberados (Vogt et al., 1985) la técnica FK fue abandonada.

Una vez que se conceptualizé la liberacion de insectos machos producto de ingenieria genética
gue contaran con una caracteristica que pudiera expandirse en la poblacion y resultara solo en
detrimento de las hembras (Schliekelman & Gould, 2000a; 2000b) se retomaron los estudios de
esta tecnologia.

3.1.1.5) Ae. aegypti GM con sistema RIDL asociado

Thomas et al. (2000) propusieron un nuevo enfoque en el cual se utiliza un transgén para inducir
letalidad especifica de hembras y aplicarlo en un mecanismo de sexado genético o directamente
en un programa de control. El nuevo esquema fue llamado “liberacién de insectos portadores de un
dominante letal” (RIDL por sus siglas en inglés) y utiliza insectos que no son estrictamente estériles
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sino que portan una caracteristica que puede causar la muerte del individuo bajo condiciones
especificas.

Dicho sistema funciona cuando machos que fueron liberados al medio y son homoécigos de la
condicién letal compiten con los silvestres por aparearse con las hembras y, en caso de que logren
el objetivo, la progenie de estas poseera una copia del gen en cuestién. La mitad de la progenie de
esta cruza sera portadora de una copia del transgén ya que la segregacién del gen es de tipo
mendeliana y aquellas hembras que lo posean moriran pues se trata de un caracter que sélo
resulta letal para las éstas. Los machos sobreviviran pero portaran una copia del gen que diezmara
a la poblacion en la siguiente generacion (Alphey, 2000).

La RIDL requiere que la linea de un organismo blanco posea una caracteristica genética
dominante, especifica de sexo y sujeta a una condicién que se pueda crear en el laboratorio pero
que no exista en el medio natural. La tecnologia RIDL desarrollada por Oxitec® consiste en una
modificacion genética en el genoma de insectos que causa la muerte de las crias (Black et al.,
2011), este mecanismo puede suceder de manera diferencial dependiendo del sexo (Heinrich &
Scott, 2000) o incluso darse en diferentes tejidos de los insectos (Mufioz et al., 2004). Aunque la
disminucién en la adaptacion de las crias est4 asociada a la presencia de este gen, el sistema
RIDL posee una condicion por la cual es posible la supervivencia y desarrollo regular cuando se
tiene tetraciclina en el ambiente (Thomas et al., 2000).

El mecanismo de este sistema consiste en liberar una enorme cantidad de machos que portan esta
caracteristica y que estos se apareen con las hembras silvestres en una proporcion suficiente
como para lograr la caida poblacional de los insectos blanco debido a que las crias sobreviven en
namero menor cuando la tetraciclina esta ausente en el medio (Atkinson et al., 2007).

La tecnologia RIDL también cuenta con una version especifica para hembras (fsRIDL por sus
siglas en inglés), en la cual las crias de una hibridacion entre el mosquito GM y las hembras
sobreviven de manera diferencial . Lo anterior se lograr gracias a que la expresion de la molécula
responsable de la letalidad esta asociada a procesos transcripcionales exclusivos de hembras o
machos (Labbé et al., 2012). La tecnologia fsRIDL depende de la expresidon de una molécula que
resulta letal de una manera condicional (en la ausencia de tetraciclina), en una etapa especifica
(e.g. el desarrollo de alas durante estadios que llevarian a la adultez) y sélo en hembras (asociada
a procesos de splicing alternativo).

Gracias a esta tecnologia es que se pueden separar machos de hembras en periodos anteriores a
su liberacién, ademas de que la competencia por recursos con sus congéneres que no sean
portadores del gen sucedera en etapas previas a la forma infectiva y los machos sobrevivirdn hasta
la adultez.

3.1.1.5.1) Enfoques moleculares

Los sistemas por los cuales se logra la letalidad asociada a un gen, pueden depender de diferentes
construcciones genéticas, sin embargo, la méas utilizada es aquella que cuenta con un sistema de
trasactivador reprimible por tetraciclina (tTA por sus siglas en inglés), es importante entender que el
gen tTA no es equivalente al sistema tTA, sino que el primero es una secuencia que forma parte
del segundo.

Los sistemas tTA consisten en i) un promotor minimo que funciona con RNA polimerasa Il rio abajo
de una secuencia operadora (tetO) proveniente del gen Tn10 del operon de resitencia a tetraciclina
de Escherichia coli y ii) una fusién sintética del represor Tet (TetR) y el gen que codifica para la
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proteina 16 del virus del héroes simplex (VP16), dicha construccion es conocida como tTA (Baron
et al., 1995). En los primeros sistemas desarrollados con aplicaciones a insectos se contaba con
un sistema tTA lineal, en donde la expresién sucede en un loop positivo: el promotor (tetO) era
estimulado por la produccion de la proteina tTA, cuya expresién depende del promotor tetO (Fig
4a). En ausencia de tetraciclina este ciclo se repite hasta resultar toxico para la maquinaria celular.

Los elementos genéticos antes mencionados pueden insertarse en el genoma de los mosquitos
junto a otros que permitan la expresion tejido, tiempo y sexo especifico, de acuerdo con el tipo de
estrategia para el control vectorial que se desee aplicar. Los sistemas fsRIDL dependen de cuatro
elementos bésicos para su funcionamiento (Labbé et al., 2012) (Fig 4b):

e Elemento reprimible por tetraciclina (tRE) asociado a un gen efector letal,- La expresion del
gen letal (e.g. VP16), regulada por el tRE (e.g.tetO), resulta en la disrupcion de alguna
funcion celular que lleva a la perdida de adaptacion o resulta letal para el organismo
portador.

e Promotor especifico de tejido.- Gracias a esta secuencia, la expresion del transactivador
reprimible por tetraciclina sucede sélo en aquellos tejidos que cuentan con las sefiales
moleculares para que funcione como un promotor, ya que no es constitutivo (e.g. AeAct-4).

e Transactivador dependiente de sexo.- Se trata de un gen que codifica para la proteina
responsable de activar el tRE (e.g. tTAV). Esta molécula tiene afinidad por la tetraciclina,
por lo que la presencia del antibiético en el medio impide el contacto con el tRE y la
expresién del gen efector letal.

e Gen reportero.- controlado por un promotor especifico, promueve un fenotipo que
evidencie la presencia del transgén en los organismos.

Un claro ejemplo de estos sistemas es el desarrollado para el evento de transformacion Aedes
aegypti OX36046C (Fu et al.,2010), cuenta con: a) el gen DsRed?2 bajo el control del promotor Hr5-
IE1 que genera un fenotipo brillante bajo luz fluorescente; b) un gen tTAV bajo el control del
promotor encontrado en la actina de musculos indirectos de vuelo (IFM) en hembras (AeAct4),
entre estas dos secuencias se encuentra el codon de inicio para un intrén sujeto de splicing
alternativo para hembras y machos; y ¢) un elemento represible por tetraciclina que promueve la
expresion de la proteina VP16.

La efectividad de este constructo genético radica en el hecho de que sélo las hembras de Ae.
aegypti expresan Act-4 en los IFMs cuando se desarrollan desde la pupa hacia la adultez, por lo
tanto los estadios larvales de ambios sexos sobreviviran pero la eclosién de los mosquitos hembras
portadores de una copia del gen eclosionaran sin alas y seran presa facil para depredadores y
tendran una capacidad minima para encontrar fuentes humanas de sangre.

Auln se desconoce el motivo exacto por el cual la expresion de los genes efectores letales resultan
deletéreos para las células de los organimos, aunque se sospecha de silenciamineto trancripcional
y/o su interferencia en la protedlisis dependiente de ubiquitina (Gong et al., 2005)
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Figura 4. Sistemas RIDL. (1) Elementos basicos de un sistema tTA: a) en ausencia de tetraciclina tetO
promueve la expresion de tTAV y la molécula producto de la traduccién se une al promotor en un loop
positivo; b) mientras que en presencia del antibiotico (Tc) el polipéptido se une a al antibiético y se detiene la
retroalimentacion del sistema. (2) Elementos funcionales tipicos de un sistema fsRIDL. Las regiones
codificantes son las siguientes de izquierda a derecha: (I) tTAV bajo el control de un fragmento del promotor
de AeAct-4; (Il) promotor de AeAct-4 con un coddn sintético que produce splicing alternativo del intron de
AeAct-4 en machos y hembras; (lll) el gen efector letal (e.g.VP16) esta bajo el control de un elemento
reprimible por tetraciclina que es susceptible a tTAV y: un gen reportero regulado por un promotor especifico.

3.1.1.6) Definicién de Puntos Finales de Evaluacion

Una vez que se han analizado cudles son las caracteristicas novedosas en el OGM asi como del
uso asociado a la tecnologia es que se definen las entidades que son sujetas a ser afectadas por
estos (EFSA, 2010). Debido a que la ERA es un proceso que utiliza el enfoque cientifico, para el
cual se deben plantear hipétesis especificas que puedan ser probadas o falseadas (Raybould,
2011), es necesario traducir las grandes categorias que las metas de proteccién representan en
puntos finales que sean precisos y medibles. Uno de los mas grandes retos en la FP es el
establecimiento de puntos finales de evaluaciébn que no solo reflejen las preocupaciones
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contenidas en las metas de proteccion sino que sean atributos medibles y que sean sujetos a una
metodologia que permita su andlisis (Wolt et al., 2010).

Sanvido y colaboradores (2012) establecen una serie de pardmetros que los puntos finales de
evaluacion deben poseer. Los puntos finales de evaluacion se entienden como:

a) Una entidad del ambiente a ser protegida.

b) Presenta una cualidad medible.

c) Es susceptible de presentar efectos adversos asociados con el OGM.

d) Se distingue como una unidad de proteccién.

e) Estad acompafiada por un atributo que proporciona evidencia de dichos efectos en un

espacio y tiempo determinados.

El correcto establecimiento de los puntos finales de evaluacion no solo consiste en la
representacion de metas de protecciébn ambientales que se encuentran en la legislacion de los
paises, sino deben también estar vinvulados de alguna manera con las caracteristicas novedosas
del OGM vy los potenciales efectos adversos con los que se les puede vincular (EFSA, 2010).

A continuacién se muestran una serie de puntos finales de evaluacion (PFE) que podrian ser
susceptibles de indicar un potencial efecto adverso, y por lo tanto relevantes para la ERA. Para
tener mayor claridad de dénde se desprenden estos puntos finales de evaluacion, se enlistan de
acuerdo a las definiciones de Sanvido y colaboradores (2012) en la Tabla 1.

PFE1) Aumento en la capacidad vectorial de las poblaciones de Ae. aegypti para el DENV en las
localidades en las cuales se realicen las liberaciones y la tecnologia funciona, durante un tiempo
de consideracion epidemioldgica.

PFE2) Aumento en la capacidad vectorial de las poblaciones de Ae. albopictus para el DENV en
las localidades en las cuales se realicen las liberaciones y la tecnologia funciona, durante un
tiempo de consideracion epidemiologica.

PFE3) Aumento en el nUmero de casos en los cuales la infeccion por DENV desenlaza en dengue
hemorragico o sindrome de shock por dengue en las poblaciones humanas asociadas a los
espacios en los cuales se realizaron las liberaciones en un tiempo de importancia epidemiolégica.

PFE4) Disminucion de la diversidad de las comunidades de detritivoros y depredadores benéficos
que conviven con las poblaciones de Ae. aegypti, en las etapas de desarrollo que se encuentran
en el medio acudtico (huevo, larvas y pupa).

PFE5) Disminucion en la diversidad de murciélagos, aves y aracnidos que se alimentan de las
poblaciones de Ae. aegypti adultos en los sitios de liberacion.

PFES6) Invasion de poblaciones vecinas de Ae. aegypti con una capacidad vectorial mayor para
DENYV en el sitio de liberacién.

PFE7) Invasion de poblaciones vecinas de Ae. aegypti que son menos susceptibles a los métodos
de control tradicionales en el sitio de liberacion,.

PFE8) Invasién de poblaciones vecinas de mosquitos de otras especies que son transmisoras de
otras enfermedades vectoriales en el sitio de liberacion.
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Tabla 1. Puntos finales de evaluacion desglosados en los términos de Sanvido y colaboradores

(2012).
PFE | Metas de | Entidad Ecolégica | Cualidad a ser | Susceptibili-dad Atributo que | Espacio y tiempo
proteccion de protegida proporciona
la cual se evidencia de
desprende efecto adverso
1 Salud Humana | Capacidad de | Disminucion Los mosquitos de | Aumento en la | Lugares
transmision del | de la tasa de | la especie Ae. | capacidad de | endémicos
DENV (todos sus | transmision aegypti son el | transmision donde se
serotipos) de las | vectorial objetivo blanco de pretende realizar
poblaciones de la tecnologia. la reduccion
Ae. aegypti poblacional
2 Salud Humana | Capacidad de | Disminucion Las poblaciones | Aumento en la | Lugares
transmision del | de la tasa de | de mosquitos de | capacidad de | endémicos
DENV (todos sus | transmision Ae, albopictus se | transmision donde se
serotipos) de las | vectorial mantienen en baja pretende realizar
poblaciones de incidencia debido la reduccion
Ae. albopictus a la presencia de poblacional
Ae. aegypti
3 Salud Humana | Desenlaces en la | Disminucién Los humanos | Aumento en el | Lugares
salud humana por | de la tasa de | presentan ndmero de | endémicos
la infeccion por | transmision diferentes casos de | donde se
DENV vectorial desenlaces dengue pretende realizar
cuando son | hemorragico y/o | la reduccion
infectados por | sindrome de | poblacional
DENV, shock por
influenciado  por | dengue
varios factores
4 Biodiversidad Poblaciones de | Mantenimiento | Las plobaciones | Disminucion del | Medio acuético
detritivoros y | de las | de las especies | nimero y | donde suceden
depredadoresbené | poblaciones presentes en el | diversidad de | las etapas no
ficos que conviven medio pueden | las poblaciones | adultas de Ae.
con poblaciones presentar de detritivoros y | aegypti
Ae. aegypti en su relaciones de | depredadores
etapa acuéatica competencia y | benéficos
depredacion
5 Biodiversidad Poblaciones  de | Mantenimiento | Las poblaciones | Disminucién del | Medio donde
murciélagos, aves | de las | de las especies | nimero y | sucede la etapa
y aracnidos que se | poblaciones presentes en el | diversidad de | adulta de Ae.
alimentan de las medio pueden | las poblaciones | aegypti
poblaciones de presentar que se
Ae. aegypti relaciones de | alimentan de
adultos depredacion con | Ae. aegypti
Ae. aegypti, para
su mantenimiento
6 Salud Humana | Poblaciones de | Supresién de | Las poblaciones | Aumento en las | Sitios en los
Ae. aegypti con | poblaciones de mosquitos | poblaciones de | cuales se
una capacidad invasores pueden | Ae. aegypti con | pretende realizar
vectorial mayor mantenerse en | mayor la liberacion vy
para DENV bajo ndmero o | capacidad reduccion
ausentes debido a | vectorial para | poblacional
la presencia de las | DENV
poblaciones de
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Ae. aegypti locales

Salud Humana

Poblaciones de
Ae. aegypti que
son menos
susceptibles a los
métodos de
control
tradicionales

Supresiéon de
poblaciones

Las poblaciones
de mosquitos
invasores pueden
mantenerse en
bajo ndmero o
ausentes debido a
la presencia de las
poblaciones de
Ae. aegypti locales

Aumento en las
poblaciones de
Ae. aegypti que
son menos
susceptibles a
los métodos de
control
tradicionales

Sitios en los
cuales se
pretende realizar
la liberacion y
reduccion
poblacional

Salud Humana

Poblaciones de
mosquitos de
otras especies que

Ausencia de
poblaciones

Las poblaciones
de mosquitos
invasores pueden

Aumento en las
poblaciones de
mosquitos  de

Sitios en los
cuales se
pretende realizar

son transmisoras mantenerse en | otras especies | la liberacion y
de otros bajo ndmero o | que son | reduccién
patégenos. ausentes debido a | transmisoras de | poblacional

la presencia de las | otras

poblaciones de | enfermedades

Ae. aegypti vectoriales

El objetivo de determinar el contexto del problema es partir de preocupaciones amplias
ambientales y transformarlas en términos medibles y que puedan ser sujetos a la evaluacion,
mientras que la definicion del problema tiene como propdsito el tomar todas las preocupaciones
resultantes del contexto del problema en una serie de proposiciones de riesgo que sean
especificas y verificables (Gray, 2012). La FP culmina con la tarea de relacionar ambos médulos a
través de hipétesis de riesgo generales.

3.1.2) Definicién del problema

Para Wolt y colaboradores (2010), es en la etapa final de la FP en la que la labor del evaluador se
vuelve critica pues ahora le corresponde localizar aquellos postulados en donde la relacion de una
caracteristica con un punto final de evaluacion representan un potencial efecto adverso y
separarlas de los que pueden ser descartados sin posterior analisis.

Incluir la relacién entre la caracteristicas novedosa y el posible efecto adverso involucra
generalmente establecer los niveles de exposicion al MGM y los efectos o consecuencias directas
o iniderectas asociadas a esta exposicion, sobre los elementos del ambiente que se quieren
proteger. Sin embargo, en el caso de la liberacidon al ambiente de mosquitos GM, este enfoque
cambia ya que se busca disminuir los niveles de exposiciébn a un agente que causa efectos
adversos a la salud humana.

Historicamente se han generado evaluaciones en las que se buscan aquellos efectos adversos por
la sustitucién de un cultivar convencional por uno modificado genéticamente; esta nueva tecnologia
GM significa un cambio de paradigma pues la sustitucion sucede sobre el método de control
vectorial y no sobre el organismo. Debido a que las poblaciones de mosquitos en el medio
representan una situacién no deseada por si mismos, no se busca preservar a las poblaciones de
mosquitos (ademas de transmitir enfermedades, estos vectores son especies introducidas en los
ecosistemas nacionales) sino de encontrar y evitar las situaciones en las que las caracteristicas
novedosas de la tecnologia agravarian la situacion existente en el medio.
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Para lograr la asociacion antes descrita se deben plantear hipétesis de riesgo en donde se incluya
la caracteristica novedosa, el punto final de evaluacién asi como la justificacion por la cual se
sospecha un nexo causal que relacione el posible efecto adverso de la primera sobre el segundo.

A continuacion se mencionan las Hipotesis de Riesgo (HR) asociadas al OGM y en la Tabla 2 se
encuentran las hipétesis de riesgo en funcién de los componentes de estas asi como la
justificacion por la cual se identifica un nexo causal entre una caracteristica novedosa y el posible
efecto adverso sobre los puntos finales de evaluacion.

Tabla 2. Hipétesis de Riesgo en funcién de las caracteristicas novedosas, el PFE y el nexo causal

de potencial efecto negativo.

HR Caracteristica novedosa Efecto adverso | PFE | Justificacion

potencial

1 El sistema de control vectorial | Aumento en la |1 La densidad poblacional en la que las
plantea la supresién o disminucién | capacidad de etapas larvales de Ae. aegypti se
de las poblaciones de Ae. aegypti | transmision del DENV desarrollan parece influenciar valores
con ritmos y en etapas de | (todos los serotipos y relacionados con la capacidad vectorial
desarrollo  diferentes a los | genotipos) en las (Gama, 2005; Alto et al., 2005; 2008a;
existentes en los métodos | poblaciones de Ae. Walsh et al., 2011).
convencionales de control de | aegytpi presentes en el
vectores. medio, como resultado

de la liberacion de
mosquitos GM.

2 El sistema de control vectorial esta | Aumento en la | 2 La ausencia o disminucion de Ae. aegypti
dirigido solamente a las | capacidad de en el medio en el que se desarrolla Ae.
poblaciones de Ae. aegypti. transmision del vector albopictus puede repercutir en el

de las poblaciones de desarrollo de caracteristicas relacionadas
Ae. albopictus como con la capacidad vectorial de la especie
resultado de la asiatica debido a efectos
liberacién de mosquitos densodependientes y de deplazamiento
GM, la supresiébn o competitivo (Alto et al., 2005).
disminuciéon

poblacional.

3 El sistema de control vectorial | Aumento en la | 3 Se sugiere que si disminuye la tasa de la
plantea la supresion o disminucién | gravedad de transmision del virus del dengue, debido a
de las poblaciones de Ae. aegypti | desenlaces causados la efectividad de la tecnologia, podria
con ritmos y en etapas de | por dengue, debido a la producirse ADE en las zonas endémicas
desarrollo  diferentes a  los | Inmunidad por de alta transmisién (Halstead, 2003;
existentes  en los métodos | Potenciamiento Thammapalo et al., 2008).
convencionales de control vectorial. | Dependiente de

Anticuerpos (ADE).

4 La funcionalidad del sistema de | Aumento en la |1 La tetraciclina es de amplio uso en la
control vectorial esta asociada a la | capacidad para industria agricola y veterinaria. Se han
ausencia de tetraciclina en el | yangmitir encontrado rastros de este antibiético en
medio. enfermedades, debido medios donde podria suceder ovoposicion

a un incremento en el de hembras gravidas de mosquitos
namero de las portadores del gen letal (Kolpin et al,

poblaciones de Ae.
aegypti en el medio por

su liberacién, en un
medio rico en
tetraciclina.

2002; Wen et al., 2006; Pefia et al., 2007).
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La tecnologia posee un constructo
que se insertd6 con ayuda de
elementos transponibles.

Aumento en la
capacidad vectorial de
las poblaciones de Ae.
aegypti por pérdida de
funcionamiento del gen
letal.

Los elementos transponibles presentes en
el constructo del gen letal pueden
encontrarse con fuentes de transposicion
en las poblaciones silvestres, por lo cual la
copula hibrida GM resultara en individuos
viables.

El sistema de control vectorial
plantea la supresién o disminucién
de las poblaciones de Ae. aegypti
con ritmos y en etapas de
desarrollo diferentes a los
existentes en los métodos
convencionales de control vectorial.

Afectacion en el
sistema acuatico en el
cual se desarrollan las
etapas larvales de Ae.

aegypti.

Los mosquitos se desenvuelven en
ecosistemas complejos (Juliano et al.,
2010), en donde puede haber una serie de
organismos que se alimentan o compiten
por recurso con mosquitos en el medio
acuatico (Spielman & Sullivan, 1974;
Chandra et al., 2008; Collins & Blackwell,
2000). Una disminucion de las poblaciones
de Aedes podria incrementar poblaciones
de sus competidores y  disminuir
poblaciones de sus depredadores en caso
de interacciones muy especialistas.

El sistema de control vectorial
plantea la supresion o disminucién
de las poblaciones de Ae. aegypti
con ritmos y en etapas de
desarrollo diferentes a los
existentes  en los  métodos
convencionales de control vectorial.

Afectacion a los
organismos que
conviven en redes
tréficas con las etapas
adultas de Ae. aegypti.

Existe una variedad de organismos que
consumen mosquitos en su etapa adulta
(Whitaker, 2004; Jackson et al., 2005;
Cérdoba-Aguilar, 2008). Una disminucién
de las poblaciones de Aedes podria
disminuir poblaciones de sus
depredadores.

El sistema de control vectorial
plantea la reduccion de las
poblaciones de Ae. aegypti en un
radio y tiempo especifico debido a
la liberacién de organismos GM.

Invasién de poblaciones
de la misma especie
gue son vectores mas
competentes del DENV.

Una vez que se dejen de liberar los
mosquitos no quedaran residuos quimicos,
biolégicos o fisicos que impidan el
establecimiento de otras poblaciones. Las
condiciones y recursos en el medio
pueden resultar suficientes para que otras
poblaciones vecinas, de la misma especie
y con mayor competencia vectorial se
establezcan en el lugar.

El sistema de control vectorial
plantea la reduccién de las
poblaciones de Ae. aegypti en un
radio y tiempo especifico debido a
la liberacién de mosquitos GM.

Invasion de poblaciones
de la misma especie
que son transmisores
de tipos virales mas
dafiinos.

Los genotipos virales pueden estar
asociados a la competencia vectorial de
mosquitos, podria suceder una invasion
por poblaciones con un fondo genético
gue les permita ser mejores transmisores
de tipos virales que no estaban presentes.

10

El sistema de control vectorial
plantea la reduccién de las
poblaciones de Ae. aegypti en un
radio y tiempo especifico debido a
la liberacién de organismos GM.

Invasion de poblaciones
de la misma especie
gue son menos
manejables bajo los
esquemas de control
utilizados en la zona.

Se especula que la resistencia a métodos
de control quimicos estad asociada a
diferencias genéticas en las poblaciones
de mosquitos, grupos de la misma especie
podrian invadir la zona donde se redujo la
poblacion.

11

El sistema de control vectorial
plantea la reduccion de las
poblaciones de Ae. aegypti en un
radio y tiempo especifico debido a
la liberacién de organismos GM.

Invasién de poblaciones
de mosquitos de otras
especies que  son
mejores  transmisores
de otros patégenos.

La zona donde se realice la liberacion
puede tener las condiciones y recursos
necesarios para que oOtros mosquitos
vectores se establezcan y transmitan
nuevas enfermedades (Shoryer, 1986).
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La relacion entre las caracteristicas novedosas asociadas al OGM y un posible efecto adverso se
crea al establecer las rutas o los caminos hipotéticos por los cuales un punto final de evaluacion
pudiera verse afectado, lo anterior resulta en crear Hipétesis de Riesgo. Se entiende como
hip6tesis de riesgo a una explicacion tentativa que se toma como cierta para poder ser sujeta a un
analisis posterior (Gray, 2012) y tiene caracteristicas determinadas bajo el enfoque de FP dentro
de una ERA.

Las hipétesis de riesgo son diferentes de las hip6tesis cientificas debido a que las segundas tratan
de describir cémo es el mundo mientras que las primeras plantean las maneras como el mundo
deberia de ser para que sucediera un efecto adverso. Las hipétesis creadas en la FP son
diferentes pues, mientras las hipétesis cientificas crean deducciones ldgicas de conocimiento
existente, las hipotesis de riesgo requieren del planteamiento hipotético del evaluador para
seleccionar un camino particular de contingencia de entre todas las alternativas basado en el
conocimiento actual (Raybould, 2010).

3.2) Caracterizacion del Riesgo

Como ya se menciond antes, el objetivo de la ERA es el fundamentar cientificamente la toma de
decisiones con respecto a las politicas de uso de OGMs a través de encontrar posibles efectos
adversos en el ambiente. Dentro de esquemas de ERA se entiende riesgo como la probabilidad de
que un efecto adverso suceda en un organismo, sistema o poblacién causado bajo circunstancias
especificas por la exposicién a algin agente (OECD, 2003).

Una de las caracteristicas del riesgo que se presenta en las diferentes definiciones es que este es
producto de tres factores: la probabilidad de que este suceda realmente, la consecuencia que este
tendria y la magnitud de dicha consecuencia (OGTR, 2014). Es por esto que se disgrega el
proceso de la ERA en dos etapas que pueden ser caracterizadas de manera independiente sin que
una se deba realizar necesariamente antes que la otra: La Evaluacion de exposicion y la
Evaluacion de la magnitud de la consecuencia.

3.2.1) Caracterizacién de la exposicién

Tras la formulacion de una hipétesis de riesgo en la FP, es que se considera cémo puede suceder
un efecto adverso. El “camino al efecto adverso” se refiere a un modelo conceptual o escenario en
una cadena de causas Yy efectos que relacionan a la caracteristica novedosa con el potencial efecto
adverso sobre los puntos finales de evaluacién (Raybould, 2010). El camino que este modelo tome
puede ser lineal o ramificado y estar compuesto por cuantos pasos sea necesario, sin embargo es
de mayor importancia que cada uno de estos “pasos” tenga una formulacién que permita la
evaluacion (Tepfer et al, 2013).

Exposicién se entiende como la concentracion o cantidad de un agente particular que llega a un
organismo determinado, sistema o poblacion en una frecuencia especifica por un tiempo
determinado, (OECD, 2003). Esta etapa pretende establecer cuéles son las condiciones bajo las
cuales sucede la exposicién y tiene como objetivo evaluar la probabilidad de que sucedan efectos
adversos al estar en contacto las caracteristicas nuevas identificadas y los puntos finales de
evaluacion; de manera ideal debe describir las fuentes, caminos, rutas y la incertidumbre producto
de analizar la exposicion (IPCS, 2004).

La caraterizacion de esta exposicidn se logra analizando la serie de eventos que deben de suceder
para que el potencial efecto adverso ocurra, estos nexos légicos se denominan “Ruta al Efecto
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Adverso” y necesitan de una escala con la que se pueda medir la probabilidad de cada uno de los
ellos asi como del proceso general.

Determinar cémo se pondera la posibilidad de ocurrencia es complicado debido a que cada Ruta al
Efecto Adverso es particular, la Office of the Gene Technology Regulator (OGTR, 2014) sugiere la
siguiente escala:

a) Muy Posible.- Se espera que ocurra en la mayoria de las circunstancias.
b) Posible.- Podria ocurrir en muchas circunstancias.

c) Poco Posible.- Podria ocurrir en sélo algunas circunstancias.

d) Muy poco Posible.- Se espera ocurra en sélo circunstancias muy raras.

Como cualquier proceso cientifico, esta caracterizacion tendra incertidumbre asociada, la cudl es
también identificada de acuerdo a la fuente de la que provenga, por lo anterior es til determinar la
cantidad de certidumbre con la que se cuenta que se tiene para caraterizar la exposicion. En esta
herramienta se incluye también un criterio de “Nivel de confianza” que es determinado de acuerdo
al tipo de incertidumbre que se encuentra en el proceso.

Los niveles de confianza utilizados son “Alto” cuando la incertidumbre se deriva de la variacion
natural de los sistemas bioldgicos modificados y parentales o se encuentra asociada a la
percepcion de un riesgo, “Medio” cuando sucede lo anterior y ademas existen huecos de
informacién que pudieran impactar en el conocimiento certero de los procesos biol6gicos
analizados y “Bajo” cuando se desconoce una gran cantidad de informacién y existen un gran
namero de evidencias que se contradicen con otras. Debido a la naturaleza de los sistemas
biolégicos asi como de los antropogénicos que los rodean nunca se encontrara incertidumbre
“nula” o “cero”.

Finalmente se toman consideraciones de incertidumbre global o general, en donde se promedian
las incertidumbres de cada etapa. Lo anterior es poco Util para realizar un proceso de evaluacion
de riesgo ambiental a menos que se entiendan las fuentes de incertidumbre y los métodos por los
cuales se puede subsanar, lo que se lograra en etapas siguientes.

Tabla 3.1 Evaluacion de exposicién para la Hipétesis de Riesgo 1 (HR 1).

Hipotesis de Riesgo La reduccion de las poblaciones de Ae. aegypti en el medio acuatico, y los efectos
densodependientes asociados a esta, modifican caracteristicas del desarrollo de los
HR1 mosquitos que les hacen mejores vectores del DENV.

Eventos o condiciones que deben suceder para que la | Evaluacion cualitativa de la posibilidad de que los eventos
caracteristica novedosa genere un efecto adverso | o condiciones sucedan y la consideracion asociada a este
sobre los puntos finales de evaluacion estimado

La liberaciébn de los Ae. aegypti GM provoca una | Posible
reduccion de las poblaciones de esta especie presentes
en el medio receptor. Consideracion HR1-0

Uno de los supuestos que se toman para hacer esta
evaluacion es el hecho de que la reduccién poblacional
lograda por la liberaciéon de mosquitos machos fsRIDL sucede
en un menor lapso de tiempo de lo que harian los métodos de
control tradicionales.

Nivel de confianza: Medio

Los cambios en el nimero y densidades poblacionales | Posible
provocan cambios en el desarrollo de los mosquitos
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sobrevivientes.

Consideracién HR1A

Cuando las densidades larvales de los mosquitos disminuyen,
suceden efectos sobre el tamafio que estos alcanzan en las
diferentes etapas de desarrollo en su vida. A menores
densidades de mosquitos se encontraran individuos de mayor
tamafio.

Nivel de confianza: Alto

Los cambios en el desarrollo de los mosquitos influyen en
aspectos que modifican la capacidad de los mosquitos
hembra para ser transmisores de dengue.

Posible
Consideracién HR1B

La capacidad que los mosquitos presentan para ser infectados
por el DENV esté influenciada por las barreras fisiologicas que
el virus debe sortear para diseminarse y estas dependen tanto
del desarrollo durante las etapas previas a la adultez asi como
del componente genético poblacional.

Nivel de confianza: Alto

Las mosquitas mas pequefias
competencia vectorial.

tienen una mayor

Poco posible
Consideracién HR1C

La capacidad que los mosquitos presentan para ser infectados
por el DENV parece tener una mayor relacion con el fondo
genético de las poblaciones que con el tamafio que presentan
y el desarrollo de las barreras fisiologicas que el virus
atraviesa para infectar.

Nivel de confianza: Medio

Los mosquitos mas grandes son mejores vectores de la
enfermedad que los pequefios

Posible
Consideracion HR1D

La mayoria de los factores que se encuentran relacionados
con el tamafio corporal (sin tener en cuenta el fondo genético
de las poblaciones) y que forman parte de la capacidad que
los mosquitos tienen para contraer y transmitir una
enfermedad parecen mostrar que aquellas hembras de mayor
tamafio son mejores transmisoras

Nivel de confianza: Medio

Estimacion de la Probabilidad de Ocurrencia de la
ruta de exposicion

Posible

Nivel de confianza: Medio

La tecnologia fsRIDL no es una estrategia de control vectorial por si misma sino un sistema que
puede ser (til para la aplicacion de esta (Alphey, 2014) y, al igual que en muchos otros aspectos, la
diversidad de la aplicacién de los programas globales de control vectorial dependen de las
posibilidades y directrices de aquellos que los utilizan (e.g. gobierno, instituciones de salud,
universidades). Independientemente del programa utilizado, el empleo de esta herrmienta busca la
reduccion poblacional de una sola especie con una tasa mayor a la de otros métodos (e.g.

larvicidas o adulticidas quimicos).

Gracias a la diversidad de programas de control, la eleccion del comparador a utilizar se vuelve
crucial: la tasa con la que se presenta la reduccion debe de ser cotejada con aquella de los
métodos convencionales que son utilizados. Si bien la tecnologia no transgénica mas parecida
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seria la SIT (Alphey, 2002), nuestro pais no posee programas de este tipo para reducir las
poblaciones de mosquitos y seria poco real evaluar los riesgos comparandola con esta.

La reduccion de la progenie de hembras no es inmediata sino que sucede en etapas posteriores a
las larvales, lo que hace que suceda una lucha por los recursos dentro de los criaderos acuaticos.
La competencia interespecifica en los estadios larvales haria que la efectividad del método fuera
aln mayor que otros controles biolégicos en donde, aunado a lo anterior, la progenie masculina
también es afectada desde momentos previos al desarrollo temprano (Atkinson et al., 2007).

La efectividad de las tecnologias no suele formar parte de las ERAs de cultivos, sin embargo
existen preocupaciones particulares sobre la dinamica que sucede en el medio larval vy el
desarrollo de las poblaciones, asi como su impacto sobre la capacidad de los insectos para ser
vectores de una enfermedad (abordadas con mayor profundidad mas adelante). Debido a lo
anterior es importante conocer cual es la efectividad de la tecnologia propuesta.

Los esfuerzos realizados para medir el éxito de las tecnologias de reducciéon poblacional se
pueden clasificar de la siguiente manera: generaciéon de modelos, pruebas de laboratorio, pruebas
en jaulas y liberaciones al medio ambiente.

Desde las primeras experiencias con el uso del sistema RIDL en insectos modelo, se especulé
sobre la efectividad tedrica que esta tecnologia podria tener si se comparara con otras no
transgénicas, como el SIT. A partir de experiencias de laboratorio se crearon modelos vy
predicciones que dejaban al sistema RIDL como una excelente opcidn por abatir a mayor velocidad
a las poblaciones blanco de insectos (Thomas et al., 2000), aun mayor cuando se modificaba el
namero de copias del transgén en cuestion (loci mdultiple) en el genoma de los insectos
(Schliekelman & Gould, 2000a). Para ambas tecnologias uno de los puntos principales de
efectividad reside en las proporciones con las que se liberan a los mosquitos GM y SIT en relacion
con las poblaciones silvestres.

Los modelajes de las tecnologias fsRIDL o muerte de hembras (FK) aseguran que esta tecnologia
seria aln mas potente debido a que una fraccion de machos portadores del constructo
permanecen en la poblacién y pueden tenerse efectos que, junto a una presencia de loci multples,
superarian al SIT. Estos modelos deben de tomar en cuenta cuestiones como la adaptacion de los
individuos a liberar o el silenciamiento por interferencia que puede suceder al tener varias copias
de un gen para que le efectividad de la estrategia sea la optima (Schliekelman & Gould, 2000a).

Uno de los factores involucrados en la tecnologia, es la capacidad para determinar la etapa del
desarrollo en la cual el efecto letal sucede. Debido a que las poblaciones de mosquitos son
susceptibles a efectos densodependientes (Walsh et al., 2011; 2012), utilizar un sistema que
permita letalidad retrasada a estadios previos a los infectivos es aun mas efectiva (Phuc et al.,
2007).

Aunque existen trabajos en laboratorio que implican a la tecnologia bisexual RIDL (Bargielowski et
al., 2011; Massonet-Bruneel et al.,, 2013), la evidencia de la reduccion por el sistema fsRIDL
realizada en jaulas dentro de condiciones de laboratorio muestra que en un periodo de hasta 20
semanas se puede tener evidencia de ovoposicion nula con cocientes de liberacion de 8.5-10x de
mosquitos GM (Wise de Valdez et al., 2011). Ademas de las condiciones controladas propias de
estas pruebas, no se contempla la entrada de machos de zonas cercanas que sucederia en una
liberacién a campo abierto.
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Aunque los estimados que se tienen en laboratorio son sumamente informativos para crear las
predicciones del desempefio de la tecnologia en el campo, es necesaria una etapa posterior en la
que se incluyan factores ambientales que pueden ser de importancia. La tecnologia fsRIDL con un
fondo genético de diferentes locaciones de Chiapas fue probada posteriormente y arrojé resultados
que denotan la necesidad de periodos mas largos para lograr una disminuciéon de poblaciones
blanco, lo cual pone en tela de juicio consideraciones como la adaptaciéon de los mosquitos a
liberar para tener una herramienta de control vectorial efectiva (Facchinelli et al., 2013).

Lo anterior tiene implicaciones en la manera de planear las liberaciones y el andlisis de sus
consecuencias, ya que hace evidente la necesidad de determinar previamente el éxito de
apareamiento y adaptacion de los machos portadores del transgen en funcién de su contraparte
silvestre y cdmo repercute esto en la tasa con la que se logra la reduccion poblacional hasta la
extincién (en caso de que esto sucediera).

Las discrepancias en las predicciones de la efectividad de la introduccién de mosquitos portadores
de la fsRIDL se puede deber a distintos motivos, como el manejo al que son sujetos en las
instalaciones de crianza (Facchinelli et al., 2013) o a factores asociados al proceso de transgénesis
(Scott et al., 2002), asi como las proporciones de liberacion.

Hasta la fecha no existen reportes con resultados sobre experiencias en campo en donde se hayan
liberado mosquitos con un sistema fsRIDL asociado, aquellas que se han realizado con la
contraparte bisexual presentan evidencias de la efectividad de este método (Harris et al., 2011;
2012; Lacroix et al., 2012) aunque existen dudas sobre su validez (Mumford, 2012).

Consideracion HR1/0

Uno de los supuestos que se toman para hacer esta evaluacion es el hecho de que la reduccion poblacional lograda por la
liberacién de mosquitos machos RIDL sucede en un menor lapso de tiempo de lo que harian los métodos de control
tradicionales.

. Incertidumbre sobre los hechos.- Los modelos, pruebas de laboratorio, experimentos en jaulas y experiencias
en campo presentan resultados contradictorios sobre el lapso que tardarian en eliminarse las poblaciones de
mosquitos liberados en ciertas proporciones, asi como en diferentes condiciones ambientales.

. Incertidumbre en el conocimiento.- Aunque se han generado datos con mosquitos que poseen el fondo
genético de algunas poblaciones mexicanas, no se tiene del todo caracterizado el efecto del transgen sobre la
posibilidad de introgresién en las poblaciones silvestres. Tampoco se cuenta con informacion que hable de la
velocidad con la que los métodos de control vectorial tradicionales disminuyen a las poblaciones de mosquitos
en las regiones de interés, lo cual complica la comparacion.

. Incertidumbre asociada a la descripcion.- Los resultados de las pruebas realizadas en campo abierto no estan
del todo claros ni disponibles aun.

Nivel de confianza: Medio

Cuando los métodos de control sobre el vector involucran la reducciéon poblacional, se puede
modificar la dinamica de desarrollo de los mosquitos, lo cual se puede deber al nivel de
hacinamiento y la cantidad de recursos disponibles (Fisher et al., 1990). Uno de los efectos que se
encuentran cuando disminuyen las densidades de mosquitos, en estado larval, es el aumento en la
tasa de supervivencia debido a que el nivel de competencia por los recursos disminuye (Gama et
al., 2005; Walsh et al., 2011).

Los experimentos de Walsh y colaboradores (2011; 2012) con Ae. aegypti comparan el tamafio
adulto que los mosquitos alcanzan y su relacion con la densidad, en estas encuentran una relacion
negativa también. Tanto machos como hembras que se encontraron en tratamientos de baja
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densidad alcanzaron tallas mayores, sucediendo de manera mas marcada también en los
tratamientos con cohortes previas presentes.

Consideracion HR1A

Cuando las densidades de los mosquitos disminuyen, suceden efectos sobre el tamafio que estos alcanzan en las
diferentes etapas de desarrollo en su vida. A menores densidades de mosquitos se encontraran individuos de mayor
tamafio.

Nivel de confianza: Alto

Desde hace muchos afios se ha generado un debate sobre la relacion que existe entre la talla de
los mosquitos hembras de Ae. aegypti y la capacidad que estas tienen como vectores, muchas
veces explicado por la implicacién de muchos componentes en el potencial para transmitir el virus.

Uno de los componentes a tomar en consideracion para determinar la competencia para transmitir
un parasito de los mosquitos, son las barreras biolégicas que el virus debe atravesar para poder
diseminarse a lo largo del cuerpo del insecto y alcanzar zonas especificas para su replicaciéon y
retransmision (Halstead, 2008).

Los experimentos para determinar la relacion entre el tamafio y la competencia vectorial de los
mosquitos, son varios y han mostrado resultados diversos y en algunas ocasiones contradictorios.
Por una parte algunos encuentran una relacion negativa en estas caracteristicas, a medida que los
mosquitos son mas pequefios también disminuye la infeccion y diseminacién de los agentes virales
(Bagar et al., 1980; Grimstad et al., 1984; Grimstad & Walker, 1991; Alto et al., 2005; Alto et al.,
2008a; Alto et al., 2008b). Del mismo modo existen estudios que encuentran una relacion
totalmente opuesta a la antes mencionada (Sumanochitrapon et al., 1998) o que no encuentran
relacién alguna entre el tamafio que los mosquitos tengan con la posibilidad de infeccion y
diseminacion del virus (Bosio et al., 1998).

Los estudios antes mencionados se concentran en demostrar como es que los factores
ambientales afectan el tamafio de los individuos y su potencial para diseminar al patégeno, lo cual
muchas veces se atribuye al desarrollo de las barreras bioldgicas existentes; sin embargo no
consideran el componente genético influenciando ambos aspectos.

Existen una serie de experiencias en las cuales se tomaron en cuenta el tamafio de los individuos
junto a las diferencias geogréficas y genéticas y se obtuvieron resultados diferentes: tras criar 10
diferentes lineas genéticas de mosquitos de varios lugares del mundo Schneider y colaboradores
(2007) encontraron que no existe relacién alguna entre el tamafio corporal y la diseminacién del
virus del dengue en Ae. aegypti.

Consideracion HR1B

La capacidad que los mosquitos presentan para ser infectados por el DENV esta influenciada por las barreras fisiolégicas
que el virus debe sortear para diseminarse y estas dependen tanto del desarrollo durante las etapas previas a la adultez
asi como del componente genético poblacional.

. Incertidumbre sobre los hechos.- Algunos estudios encuentran una relacion inversa y otros directa entre el
tamafio y capacidad de los mosquitos para conyagiarse y contagiar el DENV.

. Incertidumbre en atribuible a la variabilidad.- No esta del todo claro cual es el papel del desarrollo y del fondo
genético en las propiedades de estas barreras.

. Incertidumbre en el conocimiento.- No se tiene mucha informacion sobre la competencia vectorial de las
poblaciones de Ae. aegypti gue se encuentran en el Sureste Mexicano.
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Nivel de confianza: Medio

Desde hace mas de 60 afios que se han tratado de identificar cuales son los atributos de los
mosquitos que son importantes para crear predicciones sobre la transmision de las enfermedades
de las cuales son vectores, asi como para crear estrategias efectivas de control (Smith et al.,
2013). Si bien se han generado un gran nimero de modelos en los cuales se pretende explicar la
dinamica de los contagios de dichos padecimientos, existen ain dudas sobre cual es el papel de
cada parametro y como es que este debe ser ponderado (Klempner et al., 2007).

Aunque fueron muchos los cientificos que contribuyeron con la formulacion légica para estudiar la
transmision de las enfermedades de las cuales los mosquitos y otros insectos son vectores (Smith,
2012), se reconoce a Ronald Ross (1905; 1917) y George MacDonald (1968) como los precursores
de los sistemas logicos por los cuales se identifican los parametros a tomar en cuenta para
entender la dindmica de transmisién de varios agentes patégenos.

Después de mas de 100 afos de innovacion en el desarrollo de los modelos de tipo “Ross-
MacDonald”, se han encontrado atributos comunes que son importantes para predecir cuales son
las estrategias mas efectivas para el control de las enfermedades. Reiner y colaboradores (2013)
realizaron un estudio de mas de 300 articulos en los que los modelos estan incluidos y delimitaron
las zonas de mayor preocupacién asi como de oportunidad de mejora, entre los resultados mas
sobresalientes se encuentra la presencia de constantes biolégicas como la esperanza de vida de
los vectores asi como las capacidades para alimentarse de sangre, algin indice reproductivo y la
habilidad intrinseca del vector para ser contagiado (competencia vectorial).

En el desarrollo basico del modelo Ross-MacDonald se toman en cuenta factores responsables de
la capacidad vectorial que se ha utilizado para vectores como Anopheles spp (Smith et al., 2012) vy,
a pesar de ser un modelo ampliamente utilizado (en su forma clasica y modificaciones), posee una
serie de limitantes cuando este se pretende utilizar para predecir la dinAmica de transmision del
dengue (Fernandez-Salas & Flores-Lara, 1995).

También se han planteado algunos parametros necesarios para un mejor analisis, entre los que
destacan: la tasa de alimentacién de sangre, el nUmero de veces que se necesita alimentar en un
ciclo gonotroéfico (Focks et al., 1995), busqueda y seleccion del hospedero (Sota, 1992), duracion
del parasito en estado latente dentro del hospedero vertebrado e invertebrado (Chowell et al.,
2006), duracion del periodo de infeccion en el hospedero vertebrado (Roche et al., 2008),
estrategias de control existentes (Le Menach et al, 2007), asi como el potencial movil del vector
(Roche et al., 2008) como del hospedero (Pongsumpun et al., 2004).

Es necesario aclarar que aunque muchas veces los esfuerzos en las campafias de disminucién de
la transmision de dengue se centran en la biologia del vector, existen otros paradmetros importantes
a tomar cuando se plantean los planes de accién, como son el genotipo del virus que infecta
(Anderson & Rico-Hesse, 2006) o las respuestas del sistema inmune del hospedero (Adams &
Boots, 2006).

La discusién sobre cuéales son los parametros esenciales para determinar la capacidad vectorial
han tenido lugar desde hace varias décadas (Dye, 1986). No hay que olvidar que el nivel en el que
suceden las interacciones entre Ae. aegypti, el agente viral y el hospedero dependen de cuestiones
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celulares, bioguimicas o de comportamiento, que estan también influenciados por un componente
genético y que este (ltimo puede llegar a determinar la competencia del vector (Beerntsen et al.,
2000).

La relacion que existe entre el tamafio de los mosquitos y el desarrollo de caracteristicas que les
hagan mejores vectores no siempre concuerdan debido a los muchos factores involucrados en la
susceptibilidad y habilidad para infectarse y transmitir el patdgeno. Las evidencias se pueden
dividir de acuerdo a la relacion entre el tamafio y la capacidad vectorial como aquellas que
encuentran una relacién positiva o negativa entre el tamafio y la capacidad vectorial.

Las hembras mas grandes son mejores vectores:

Los ciclos naturales por los cuales se transmiten enfermedades de las cuales los mosquitos son
vectores dependen de la transmision durante la ingesta de sangre (Titus & Ribeiro, 1990; Ribeiro &
Francischetti, 2003). Las hembras se alimentan de sangre debido a que requieren de aminoacidos
de los eritrocitos y proteinas de plasma sanguineo para sintetizar proteinas vitelinas que sirven en
la produccion de huevos (Hurd, 2003) y esta conducta puede resultar eventualmente en la ingesta
de patdgenos que seran retransmitidos en subsecuentes ciclos de ingesta sanguinea.

Algunas experiencias sugieren que existe una relacién entre la cantidad de sangre que un
artropodo hematoéfago puede ingerir por comida y la probabilidad que estos tienen de encontrar
patdégenos a los que sean susceptibles (Gurtler et al., 1996; Jeffery, 1956). En esos casos, aquellos
que sean mas grandes y tengan también una mayor capacidad de ingesta serian mejores vectores
pues presentan un umbral a la distencién abdominal superior.

La capacidad vectorial se encuentra también influenciada por factores como el tamafio del inéculo
viral (Halstead, 2008), la temperatura y duracién del periodo extrinseco de incubacién (Watts et al.,
1987), el periodo de incubacion intrinseco (Chan & Johanssen, 2012) y la viremia que produce el
genotipo viral (Cummings et al., 2005).

Debido a que el proceso de infeccién en los mosquitos y la transmisién a hospederos es un
proceso que comprende una serie de eventos que estan restringidos a un periodo de tiempo, la
longevidad de un mosquito adulto hembra ha sido uno de los factores implicados para entender la
transmision de las enfermedades de las cuales son vectores.

El ndmero de mordeduras que una hembra puede realizar a lo largo de su vida se encuentra
intimamente relacionado con el tamafio que los mosquitos presentan en su etapa adulta (Hawley,
1985). El nimero de veces que un mosquito hembra puede llegar a morder y contagiar a un
hospedero es mayor en los adultos de mayor tamafio y que viven por mas tiempo (Smith, 1975).
Aunque se habia considerado que los mosquitos hembra modifican la cantidad de sangre que
ingieren a medida que envejecen, parece no existir relacion alguna entre estos dos parametros
(Klowden & Lea, 1980).

Es necesario tener presente que se ha encontrado que los mosquitos de menor tamafio presentan
distenciéon abdominal con cantidades menores de sangre y cesan de buscar al hospedero después
de la alimentacion (Klowden & Lea, 1978), un comportamiento defensivo del hospedero que
interrumpa la ingesta de sangre haria que las hembras de mayor tamafio necesitarian de ingestas
secundarias multiples (Nasci, 1991), ademas de ser mas visibles y despertar un mayor
comportamiento defensivo del potencial hospedero (Edman & Scott, 1987).
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Las hembras de mosquito llegan a dispersarse para encontrar machos con los cuales copular,
lugares para ovopositar y alimento, la busqueda de estos recursos y condiciones a mayores
distancias crea un radio de exposicicon aun mayor cuando las hembras son mas grandes y pueden
recorrer distancias mayores (Reiter et al., 1995), ademas de tener requerimientos energéticos que
implican una mayor cantidad de mordeduras (Xue et al., 1995b).

Aunqgue se supone que las hembras de Ae. aegypti se dispersan entre 100 y 500 m (McDonald,
1977; Trpis & Hausermann, 1986; Muir & Kay, 1998) y que el vuelo alrededor de los puntos de
emergencia es relativamente corto comparado con el de otras especies, se tienen reportes que
superan estos estimados y presentan interrogantes relacionadas con la importancia que el tamafio
de las hembras tienen en la capacidad de vuelo (Reiter et al., 1995; Honério et al., 2003)

El potencial de vuelo en Ae. aegypti es una consecuencia de las reservas presentes en su cuerpo,
las cuales a su vez estan relacionadas con el desarrollo en las etapas previas a la emergencia
pupal (Briegel, 1990). Debido a lo anterior se han explicado experiencias como las de Briegel y
colaboradores (2001), en donde aquellas hembras con un menor tamafio corporal producto de una
alimentacion deficiente o una alta densidad son menos competentes para desplazarse. A lo
anterior podemos sumar que los estimados en el laboratorio estan hechos por periodos continuos
de vuelo y si agregamos a este parametro el nUmero de dias que una hembra vive y tiene para
desplazarse, podriamos tener un efecto potenciado entre el tamafio y la capacidad de dispersion.

Las hembras mas pequefias son mejores vectores:

El nimero de ingestas de sangre que deben realizar por ciclo gonotréfico (McClelland & Conway,
1971) asi como la habilidad que estos presentan para morder al potencial hospedero son un par de
factores importantes para determinar la competencia vectorial. En experimentos realizados con
colonias y condiciones de laboratorio de Ae. aegypti, Farjana y Tuno (2013) hallaron que aquellas
hembras mas pequefias presentan el fendmeno de la multiple ingesta en mayor proporcién aunque
en solo una de las lineas de Ae. albopictus que utilizaron y experimentos previos no encontraron
dicha relacion (Farjana & Tuno, 2012).

Se ha encontrado que el desarrollo de los huevos en los mosquitos hembras de menor tamafio
requiere de un mayor nimero de ingestas de sangre (Reyes-Villanueva, 2004), esto se explica
pues presentan reservas energéticas generales bajas (Chambers & Klowden, 1990) y necesitan
alimentarse un mayor numero de veces a lo largo de su vida.

A pesar de la importancia que el tamafio de los mosquitos plantea con relacién a la tasa con la que
estos muerden y la habilidad para encontrar a un hospedero, es necesario recordar que existen
otros factores involucrados en estos comportamientos como: el metabolismo y la necesidad de
mantener reservas energéticas (Xue et al., 1995b), la temporada estacional en la que las
mordeduras pueden suceder (Wongkoon et al., 2013), el serotipo de mayor prevalencia en la
poblacién (Putnam & Scott, 1995; Platt et al., 1997) o el nimero de individuos de los que se
alimentan que estan infectados (Dye, 1986). Existen estudios en los cuales se encuentra que las
hembras de mayor tamafio muestran un menor éxito en la ingesta de sangre (Nasci, 1986).

Consideracion HR1C
Existe una relacién entre la manera en la que se desarrollan los mosquitos en etapas previas a la adulta, y el tamafio que
estos alcanzan en su etapa adulta, con elementos que afectan la capacidad que las hembras poseen para contagiarse y

transmitir una enfermedad.

. Incertidumbre en el conocimiento.- Se desconoce el papel exacto de cada valor relacionado con el tamafio y
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la capacidad antes mencionada. Lo cual recae en el modo de transmisién de enfermedades como el Dengue.
. Incertidumbre asociada a la variabilidad.- Son muchos los factores que estan involucrados en la capacidad de
las hembras para contagiarse y retransmitir el virus.

Nivel de confianza: Medio

Consideracion HR1D

La mayoria de los factores que se encuentran relacionados con el tamafio corporal (sin tener en cuenta el fondo genético
de las poblaciones) y que forman parte de la capacidad que los mosquitos tienen para contraer y transmitir una
enfermedad parecen mostrar que aquellas hembras de mayor tamafio son mejores transmisoras.

. Incertidumbre asociada a los hechos.- Debido a que varias evidencias mencionadas cuentan con una
contraparte que afirma lo contrario y que la evidencia se gener6 en situaciones de experimentacion diferentes,
por lo cual es complicado juzgar la validez de una u otra.

. Incertidumbre en el conocimiento.- Existe una enorme falta de conocimiento en la biologia de los aspectos
sefialados, ya sea a nivel local o mundial. Muchas de las experiencias mencionadas se realizaron en un contexto
diferente al mexicano y su transportabilidad debe analizarse.

. Incertidumbre asociada a la variabilidad.- La capacidad que los mosquitos puedan tener como transmisores
de un patégeno esta conformada por muchas variables. Aqui se toman solo aquellas que estan relacionadas con
el tamafio y aln asi se mantiene incertidumbre con respecto a la participacion de cada uno de ellos en el

producto total de dichas interacciones.

Nivel de confianza: Medio

Hipotesis de Riesgo HR2

Tabla 3.2 Evaluacion de exposicion para la HR 2.

Hipotesis de Riesgo
HR2

La disminucién de las poblaciones de Ae. aegypti modifica la dinAmica de competencia con las
poblaciones de Ae. albopictus y las poblaciones de la especie asiatica se desarrollan como
mejores vectores del DENV.

Eventos o condiciones que deben suceder
para que la caracteristica novedosa genere
un efecto adverso sobre los puntos finales
de evaluacién

Evaluacién cualitativa de la posibilidad de que los eventos o
condiciones sucedan y la consideraciéon asociada a este estimado.

La liberacion de los Ae. aegypti provoca una
reduccion de las poblaciones de esta especie
presentes en el medio receptor.

Posible

Consideracion HR1/0:

Uno de los supuestos que se toman para hacer este andalisis es el hecho
de que la reduccién poblacional lograda por la liberacién de mosquitos
machos RIDL sucede en un menor lapso de tiempo de lo que harian los
métodos de control tradicionales.

Nivel de confianza: Medio

Existen especies presentes en el medio que
sean transmisoras de dengue.

Muy Posible

Consideracion HR2A:

Desde hace mas de 15 afios que se tiene reportada la presencia de Ae.
aegypti y Ae. albopictus en México, en donde comparten espacios de
crianza.

Nivel de Confianza: Alto

Las poblaciones de estas especies se ven
afectadas por el nimero de mosquitos (Ae.
aegypti) en el medio receptor.

Posible

Consideracion HR2B:

El desarrollo en las poblaciones de mosquitos que comparten condiciones
y recursos suele estar ligado, sucediendo relaciones de competencia que
presentan mayor o menor simetria entre ellas.

Nivel de confianza: Alto

La modificacion en la dinamica de
competencia causa el aumento en las
poblaciones de Ae. albopictus.

Posible

Consideracion HR2C:
La presencia de Ae. aegypti puede limitar el crecimiento de poblaciones
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de Ae. albopictus asi como la dindmica de colonizacién del mosquito
asiatico, debido a la competencia por recursos y condiciones en
ambientes pequefios de extensién y temporalidad como los contenedores
artificiales.

Nivel de Confianza: Medio

Ae. albopictus posee una mayor competencia | Poco posible
vectorial para el DENV que Ae. aegypti.
Consideracion HR2D:

De manera general se acepta a Ae. aegypti como mas susceptible al
DENV.

Nivel de Confianza: Medio

La dindmica de competencia modifica | Posible
aspectos de desarrollo en las poblaciones de
Ae. albopictus. Consideracion HR1C

Existe una relacién entre la manera en la que se desarrollan los mosquitos
en etapas previas a la adulta, y el tamafio que estos alcanzan en su etapa
adulta, con elementos que afectan la capacidad que las hembras poseen
para contagiarse y transmitir una enfermedad.

Nivel de Confianza: Medio

Los aspectos de desarrollo provocan que Ae. | Posible
albopictus sea un mejor vector.
Consideracién HR2E:

La mayoria de los factores gue se encuentran relacionados con el tamafio
corporal y que forman parte de la capacidad que los mosquitos tienen para
contraer y transmitir una enfermedad parecen mostrar que aquellas
hembras de Ae. albopictus de mayor tamafio son mejores transmisoras.

Nivel de Confianza: Bajo

Estimacion de la Probabilidad de | Posible
Ocurrencia de la ruta de exposicién Nivel de Confianza: Medio

Ae. aegypti no es el Unico mosquito invasor que habita en el continente americano, Ae. albopictus
también es una especie presente en condiciones y recursos muy similares. Se trata de un mosquito
originario del continente asiatico que plantea una serie de preocupaciones alrededor del mundo
debido a su rapida expansién, capacidad como invasor, conducta agresiva de picadura y ser
potencial vector de mas de 23 virus diferentes (Benedict et al., 2007).

A pesar de encontrarse presentes actualmente en los sitios de transmision de dengue en México,
las invasiones de cada especie de mosquitos no fueron simultdneas. Se sospecha que las
primeras poblaciones de Ae. aegypti fueron introducidas en barriles con agua traidos por los
espafioles en el siglo XVI (Fernandez, 2009). Aunque seguramente sucedieron interacciones con
humanos desde su llegada, no fue sino hasta el siglo XIX que recibié6 mucha atencién debido a las
epidemias de dengue y fiebre amarrilla (Slosek, 1986).

A principios del siglo XX se crearon los primeros reportes de Ae. albopictus en la region continental
de Norteamérica (Sprenger & Wuithiranyagool, 1986), teniendo reportes también en las islas de
Hawai (Usinger, 1944) y se sospecha que su llegada esta asociada a la entrada de llantas usadas
provenientes de zonas asidticas que estaban infestadas con el mosquito (Hawley et al., 1987). En
1995 se reportdé por primera vez como vector de dengue en el continente, después de una
investigacion realizada durante la epidemia de la enfermedad en Reynosa, Tamaulipas (Ibafiez-
Bernal et al., 1997).
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La historia de Ae. aegypti y Ae. albopictus en México y su participacién en la transmision de
dengue es ampliamente descrita por Ibafiez-Bernal y Gémez-Dantés (1995) y de esta se pueden
desprender tres conclusiones importantes para el andlisis: a) Ambos comparten en espacio y
tiempo en nuestro pais desde los afios noventa b) Son de importancia los patrones de colonizacion
que Ae. albopictus presenta como potencial transmisor de arbovirus y c) las preferencias en los
sitios de crianza y las interacciones que pudieran suceder, cuando sean comunes, son
determinantes para el desarrollo de las poblaciones y su papel como vectores.

Ambas especies de mosquitos han sido documentadas en México (Mercado-Hernandez et al.,
2006), despertando preocupacion por las implicaciones epidemioldgicas que la presencia de este
mosquito representa, asi como las interacciones que puedan suceder entre las dos especies
invasoras.

Consideracion HR2A:

Desde hace mas de 15 afios que se tiene reportada la presencia de Ae. aegypti y Ae. albopictus en México, en
donde comparten espacios de crianza.

. Incertidumbre en el conocimiento.- No se cuenta con la carterizacién exacta de los sitios en los que se
encuentran en simpatria las poblaciones de ambas especies en nuestro pais.
Nivel de confianza: Alto

Previamente se mencionaron aquellas condiciones en las cuales las etapas no adultas de Ae.
aegypti viven y se crian en contenedores, Ae. albopictus comparte muchos de los atributos con
esta especie de mosquitos y por lo tanto ocupa un nicho donde se encuentran las condiciones y los
recursos con la especie objetivo de la tecnologia. Ae. albopictus ha comprobado ser un buen
invasor de zonas en las que Ae. aegypti esta presente, esto debido a que puede sobrevivir y
desarrollarse en un rango mas amplio de recursos y habitats (Hawley, 1988), ademas ha
evolucionado junto a las comunidades humanas, por lo que se encuentran adaptados tanto a un
medio selvatico como peridoméstico (Knudsen, 1995).

Cuando especies invasoras de insectos colonizan un nuevo lugar y poseen etapas larvales que
conviven en tiempo, espacio y condiciones, suelen suceder relaciones de competencia no solo
inter sino también intraespecificas, en las que alguna sea un mejor competidor bajo ciertas
situaciones (Krebs & Barker, 1991). El fendmeno previamente mencionado es denominado
competencia asimétrica y es de suma importancia cuando se analizan especies que comparten
recursos y condiciones de nicho (Lawton & Hassell, 1981).

Debido a que la tecnologia propuesta por el sistema RIDL incluye la supervivencia hasta el estado
larval, existen preocupaciones relativas a las interacciones que se pueden generar entre especies
relacionadas con la GM vy los efectos que estas puedan tener en la estructura y epidemiologia de
los vectores involucrados.

Juliano (2009) describe, en una revisién exhaustiva, como es que las interacciones entre las larvas
de mosquitos son centrales en la aplicacion de métodos de control y revisa cuales son los efectos
del contexto ecoldgico en la manera en la cual los mosquitos se estructuran en comunidades. Uno
de los factores en los que abunda es en la asimetria de la competencia que puede suceder entre
dos especies diferentes y los factores que la provocan.
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El lugar de ovoposicion es uno de los factores a considerar para determinar como es que larvas se
desarrollan ya que la depredacién juega un papel mayor y la competencia entre especies no es tan
importante en los contenedores de agua efimeros (Washburn, 1995).

Cuando se asume que la competencia interespecifica es un factor importante en el desarrollo larval
de estos vectores y se realiza un control dirigido a una sola especie (como en las tecnologias
RIDL), aquella especie sobreviviente podria ser mas potente como vector de acuerdo a las
condiciones que este nuevo escenario plantee y aumentar su capacidad como vector de dengue y
otros arbovirus.

La simetria de la competencia es la medicién de qué tan dispar es el efecto negativo de una
especie sobre la otra (Lawton & Hassell, 1981) y se obtienen a través de experimentos con dos
factores basicos involucrados: el tipo de competencia que sucede y la respuesta de cada especie a
esta. Una de las conclusiones en la revision de Juliano (2009) es que la asimetria en la
competencia es una norma en la gran mayoria de experimentos y que se esperaria
desplazamiento competitivo entre las especies involucradas a menos que sucedieran mecanismos
de coexistencia.

Consideracion HR2B:

El desarrollo en las poblaciones de mosquitos que comparten condiciones y recursos suele estar ligado,
sucediendo relaciones de competencia que presentan mayor o menor simetria entre ellas.

Nivel de confianza: Alto

No es sencillo generar predicciones sobre cual sera la dinamica que una poblacién de mosquitos
como Ae. albopictus podria tener con la reduccion de las de Ae. aegypti, como lo promueve esta
tecnologia, sin embargo existen algunos puntos a tener en cuenta sobre la competencia que se
genera entre los mosquitos que pasan sus etapas no adultas en contenedores con agua.

Para determinar cuales son las consecuencias de la actividad de una especie sobre otra cuando
comparten recursos y condiciones, se han realizado experimentos dentro y fuera del continente en
los cuales se varian parametros como radios poblacionales o limitantes de recursos (Juliano et al.,
20009).

En una gran parte de estos experimentos se ha determinado a Ae. albopictus como mejor
competidor al sortear las diferentes etapas del desarrollo, asi como por el tamafio de los adultos y
el crecimiento poblacional que presentan (Barrera et al., 1996; Braks et al., 2003). En este tipo de
esquemas se tienen condiciones controladas o contenidas y se considera que existe una clara
asimetria en la competencia, lo cual explicaria el desplazamiento de una especie por otra en
diferentes regiones del continente. A pesar de ser sumamente Utiles, estos experimentos no
pueden explicar del todo la aparente coexistencia de las dos especies de mosquitos en varias
regiones (O Meara et al., 1995).

El balance antes mencionado o el fracaso en la colonizacion de la especie asiatica del vector se
han estudiado tanto en campo como en laboratorio variando algunas condiciones como la
temperatura y la humedad (Costanzo et al., 2005), el tiempo y nivel de desecacién de los
contenedores (Juliano et al., 2002) o muestreando en zonas con cercania variable a asentamientos
humanos (O Meara et al., 1995).
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El resultado de estas experiencias nos revela que las estructuras poblacionales de los mosquitos
que comparten contenedores esta influenciada de gran manera por condiciones ecolégicas, en
donde los recursos no son el Unico aspecto importante sino la capacidad intrinseca de las especies
para sobrevivir en un ambiente de pequefio tamafio y duracién, que ademas esta sujeto a otras
variaciones.

En los experimentos que se realizan se pueden generar aproximaciones a la dindmica real de
estos ambientes en donde en teoria se asemeja a los sistemas dinamicos pero es importante
entender que aun no se tienen modelos exactos para entender como es que el aumento o
disminucién de una poblacién puede incidir en el crecimiento de otra.

Consideracién HR2C:

La presencia de Ae. aegypti puede limitar el crecimiento de poblaciones de Ae. albopictus asi como la dindmica de
colonizacién del mosquito asiatico, debido a la competencia por recursos y condiciones en ambientes pequefios
de extension y temporalidad como los contenedores artificiales.

. Incertidumbre en el conocimiento.- No se tienen caracterizados los niveles de simetria en la relacion que
existe entre estas especies en las condiciones de las regiones de interés.
. Incertidumbre asociada a la variabilidad.- El nivel de simetria que sucede en la competencia de ambas
especies esta dictado por varios factores, por lo que suele ser especifico para cada comunidad.
Nivel de Confianza: Medio

Dentro de los organismos en los cuales se ha investigado mas sobre la asimetria y desplazamiento
se encuentran las dos especies vectores de dengue y otras enfermedades Ae. albopictus y Ae.
aegypti. Las dos especies mencionadas no escapan a la norma de la asimetria, sin embargo, el
efecto competitivo de una sobre la otra depende de factores ambientales como la fuente de
alimento (Juliano, 2009), el periodo de inanicién que las larvas pueden soportar (Barrera, 1996), la
temperatura (Russell, 1986) y la humedad (Costanzo et al., 2005).

Para ambas especies de mosquitos se ha caracterizado la relacion que existe entre el nivel de
competencia larval con el de la capacidad que tienen como vectores (ser infectados, diseminar y
retransmitir un virus) (Alto et al., 2005; Alto et al., 2008). Aunque existen experiencias que
encuentran una relacién en la competencia vectorial y el tamafio del mosquito, parece existir una
mayor influencia del fondo genético de los individuos (Ver HR1).

Inoculaciones orales para determinar la competencia vectorial de ambas especies al virus del
dengue se han realizado en varias partes del mundo, en donde ambas se encuentran asociadas
temporal y espacialmente. Algunas experiencias afirman que Ae. albopictus posee una mayor
capacidad vectorial que su contraparte africana (Vazzeille, 2001) mientras que otras no encuentran
diferencias (Paupy et al., 2010), pero se acepta normalmente a Ae. aegypti como un vector mas
competente para el DENV-1 (Chen et al., 1993) y DENV-2 (Vazzeille et al., 2003; Vazzeille et al.,
2008). Es necesario entender que las experiencias mencionadas anteriormente son producto de
experimentos en los cuales se utilizaron diversos serotipos y genotipos del virus asi como de
mosquitos.

Consideracién HR2D:
De manera general se acepta a Ae. aegypti como mas susceptible al DENV.
. Incertidumbre asociada a los hechos.- Se tienen algunas experiencias que plantean la mayor capacidad
vectorial de Ae. albopictus.
. Incertidumbre asociada al conocimiento.- Las pruebas realizadas contemplan solo algunas lineas de los
insectos asi como tipos del agente viral.
Nivel de Confianza: Medio
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El nivel de competencia intraespecifica es responsable también del tamafio que los mosquitos
pueden alcanzar (Ver consideracion HR1C), las implicaciones existentes por el incremento de
tamafio en caso de que la competencia intraespecifica se redujera son similares a las encontradas
con Ae. aegypti (Ver consideracion HR1D) pero existen algunas reservas al respecto.

Entre las diferencias que presentan las hembras en relacion con el tamafio es que aquellas mas
grandes son menos susceptibles al uso de repelente (Xue et al., 1995a), aunque necesitan de una
menor cantidad de ingestas para completar sus ciclo gonotréfico pues retienen una menor cantidad
de huevos después de la ovoposicién (Farjana y Tuno, 2012).

Otro de los efectos del tamafio es el nimero de ciclos de ingesta sanguinea que una hembra
puede tener, la longevidad de Ae. albopictus no parece estar relacionada con el tamafio que este
posee después de las etapas larvales del desarrollo (Reiskind & Lounibos, 2009), por lo cual no
existe evidencia que indique un mayor nimero de ciclos gonotréficos en los que pueda infectarse o
reinfectar humanos.

Consideracion HR2E:

La mayoria de los factores que se encuentran relacionados con el tamafio corporal y que forman parte de la
capacidad que los mosquitos tienen para contraer y transmitir una enfermedad parecen mostrar que aquellas
hembras de mayor tamafio son mejores transmisoras.

e La incertidumbre asociada a esta consideracién es muy similar a la que se comenta en la HR1D, sin
embargo se cuenta con aun menos informacion sobre la biologia de la especie asiatica en nuestro
continente.

Nivel de Confianza: Bajo

Hipotesis de Riesgo HR3

Tabla 3.3 Evaluacion de exposicion para la HR 3

Hipoétesis de Riesgo La tasa con la que sucede la disminucién poblacional puede disminuir la frecuencia con la que
HR3 suceden los contagios con diferentes serotipos de DENV y aumentar el nimero de desenlaces
letales debido al potenciamiento dependiente de anticuerpos (ADE).

Eventos o condiciones que deben suceder | Evaluacién cualitativa de la posibilidad de que los eventos o
para que la caracteristica novedosa genere | condiciones sucedan y la consideracion asociada a este estimado
un efecto adverso sobre los puntos finales
de evaluacién

La liberacion de los Ae. aegypti liberados | Posible
provoca una reduccion de las poblaciones de
esta especie presentes en el medio Consideracion HR10

Uno de los supuestos que se toman para hacer este analisis es el
hecho de que la reduccién poblacional lograda por la liberacién de
mosquitos machos RIDL sucede en un menor lapso de tiempo de lo
gue harian los métodos de control tradicionales.

Nivel de confianza: Medio

La reduccion en las poblaciones de mosquito | Posible
disminuye el nimero de contagios por el DENV
Consideracion HR3A

El nimero de mosquitas hembras presentes en el medio es menor
y la actividad vectorial se reduce.
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Nivel de confianza: Bajo

La incidencia de los serotipos de DENYV fluctta

Posible
Consideracion H3B

Los serotipos presentes en una region fluctan en prevalencia y
aquel que domina en incidencia es después sustituido por otro.

Nivel de confianza: Alto

La region es hiperéndémica y cuenta con
serotipos que promuevan el potenciamiento
dependiente de anticuerpos (ADE)

Posible

Consideracion HR3C

En nuestro pais, las zonas Este, Suroeste y Sureste cuenta con por
lo menos dos serotipos de DENV (hiperendémicas) y los serotipos
gue mas se encuentran (1 y 2) estan asociados a las

complicaciones clinicas (DFH/DSS).

Nivel de confianza: Alto

El decremento de la transmision de los
serotipos de dengue incrementa la incidencia de
formas agudas de la enfermedad

Poco Posible
Consideracion HR3D

La baja en el numero de contagios de DENV en lugares
hiperéndemicos y de alta transmision se asocia al aumento en la
incidencia de desenlaces como DSS y DHF debido al ADE, pero se
trata de una especulacion dentro de un fendmeno producto de mas
factores epidemioldgicos.

Nivel de confianza: Medio

La fluctuacion de los tipos de DENV se genera
en un periodo mayor al de la proteccion cruzada

Poco posible
Consideracion HR3E

En las regiones de interés suceden fluctuaciones en la
predominancia de los serotipos, en particular de DENV-1 y 2 que
suceden a lo largo del afio. Las estimaciones de los periodos de
proteccion cruzada varian entre algunos meses hasta nueve afios,
la coincidencia de estos dos factores no parece tener una dindmica
mayor que con la aplicaciéon de los otros métodos de control
biolégico.

Nivel de confianza: Bajo

Estimacién de la Probabilidad de Ocurrencia
de laruta de exposicion

Posible

Nivel de confianza: Medio

De manera intuitiva se podria pensar que la reduccién en las poblaciones de mosquitos que
transmiten alguna enfermedad resultaria en disminuciéon del nimero de contagios, esto debido a
que el vector se encuentra en una proporcion menor para contagiar. Lo anterior no resulta del todo

cierto.
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Para el control de la transmision del dengue se establece una premisa clave, la enfermedad puede
ser abatida si se controlan las poblaciones del mosquito transmisor. A pesar de contarse con
ejemplos histéricos como en Panama (Schliessmann & Calheiros, 1974), Singapur (Chan, 1985) o
Cuba (Kouri et al., 1989), aun no se encuentra del todo esclarecida cual es la relaciéon entre los
indices entomoldgicos y la incidencia de la enfermedad en los humanos cercanos a las
poblaciones de mosquitos (Scott & Morrison, 2010).

El nexo entre los indices utilizados y la incidencia de contagios no ha sido satisfactorio para
predecir desenlaces o umbrales de efectividad exactos para los programas de control vectorial.
Esto probablemente se deba a que normalmente se estudian las densidades en poblaciones de
estadios inmaduros para asociarlas con programas de epidemiologia (Neff et al., 1967; Focks &
Chadee, 1997; Pontes et al., 2000; Strickman & Kittayapong, 2003) y estos carecen de la
capacidad de infectar, aunque pueden ser infectados.

Es necesario hacer notar que lo anterior no significa que la medicion de los indices de etapas no
adultas del mosquito Ae. aegypti deje de ser una herramienta fundamental para el desarrollo de
programas que implique el control vectorial. Se tratan de mediciones de suma importancia para el
manejo y monitoreo de las poblaciones en los sitios donde prevalece la enfermedad (Fernandez,
20009).

Otros factores que hacen dificil el esclarecer la relacién entre las pesquisas larvales son la falta
medicion de la mortalidad para cada etapa del desarrollo (Focks et al., 1993), la productividad
asimétrica en todos los contenedores que son centros de crianza (Tun-Lin et al., 1995), la
susceptibilidad de las poblaciones de mosquitos 0 humanos al DENV presente en la zona (Scott &
Morrison, 2010) o incluso los movimientos humanos (Stoddard et al., 2013), junto a otros que se
desconocen.

A pesar de esfuerzos para hacer operable la captura de Ae. aegypti adultos (Ferndndez-Salas,
2009), la creacién de indices con las etapas adultas sigue siendo una tarea de enorme magnitud y
establecer la relacion de estos con un sistema dinamico y complejo, como lo es el ciclo de la
transmision del DENV, es dificil.

Aunque se desconocen todas las variables involucradas en la transmisiéon del dengue, existe la
posibilidad de desarrollar modelos a partir de experiencias locales que sirvan para determinar
cuales son las medidas de manejo mas adecuadas asi como los umbrales necesarios para abatir
la transmision del dengue (Scott & Morrison, 2010b; Focks et al., 2000).

Consideracion HR3A
El nimero de mosquitas hembras presentes en el medio es menor y la actividad vectorial se reduce.
. Incertidumbre asociada a la consideracion HR3A:

Esta consideracion cuenta con una enorme carga de incertidumbre debido a que no se cuenta con un modelo de
transmisién en el cual esté involucrado el nimero de vectores en el medio.

En las areas hiperendémicas, los serotipos de DENV presentes suelen co-circular entre los
hospederos animales y humanos (Thavara et al., 2006). Las oscilaciones en la prevalencia de un
serotipo u otro de manera temporal y geografica tienen consecuencias epidemioldgicas, como la
exposicion a un nuevo serotipo después de una infeccién primaria (Cameron & Farrar, 2009).
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Aunque los patrones epidemiolégicos que los distintos serotipos del dengue pueden ser
particulares en cada regién geografica, se tiene caracterizada de manera general la dinamica que
este virus posee. El patrén epidemiolégico temporal del dengue esta dado por brotes
semiperiédicos, en donde la prevalencia del serotipo posee reemplazos ciclicos en cuanto a la
dominancia (Nisalak et al., 2003; Adams et al. ,2006).

Consideracion HR3B

Los serotipos presente en una regién fluctian en prevalencia y aquel que domina en incidencia es después
sustituido por otro.

México es un pais hiperendémico para el DENV, en el territorio se han reportado aislamiento de los
cuatro tipos del virus (Vazquez-Pichardo et al., 2011) en diversos estados, en donde la
probabilidad de que sucedieran contagios seria mayor. Lo anterior toma sentido solo si se analiza
los ciclos y dindmicas de los serotipos en cada lugar.

Aunque los cuatro serotipos se encuentran y prevalecen circulando a lo largo de México, han
existido por lo menos 11 entradas de genotipos en los ultimos 30 afios, los cuales se encuentran
sin traslaparse. Lo anterior podria significar que la co-circulacion de la cual se hablé antes no
necesariamente ha consistido de los mismos entes virales (Carrillo-Valenzo et al., 2010). El Unico
que escapa de esta regla ha sido el genotipo Asiatico/Americano, el cual se ha establecido de
manera contundente como el mayor de los linajes del DENV-2 en México desde su aparicion (Diaz
et al., 2002).

El mecanismo por el cual las infecciones por DENV terminan en complicaciones clinicas resulta
controversial, pero se sospecha que los serotipos, genotipos y la dinamica que estos tienen en el
medio donde existen potenciales hospederos son de suma importancia para el desarrollo de la
enfermedad (Gubler et al., 1981; Watts et al., 1999).

Gracias a estudios en retrospectiva en los cuales se monitored la incidencia de DHF/DSS vy la
relacién con los serotipos resultantes, se ha asociado al DENV-2 e infecciones primarias con
DENV-1 seguidas por secundarias de DENV-2 como participantes de dichas complicaciones
(Guzman et al., 1990; Vaughn, 2000; Sangkawibha et al., 1984). Lo anterior no significa que sean
los Unicos serotipos involucrados en este desenlace, se ha comprobado el fendmeno de
potenciamiento cuando los otros serotipos estan involucrados (Gibbons et al., 2007).

Existen regiones en particular en el Este, Suroeste y Sureste del pais que son de particular interés
pues en el 2013 se aislaron los cuatro serotipos del DENV en Yucatan, Campeche, Chiapas,
Tabasco y Veracruz; tres serotipos en Quintana Roo, Oaxaca y Guerrero y dos en Hidalgo
(DGAINDre, 2013). Aungue se posee la informacion de los ciclos en los cuales los serotipos de
dengue han sucedido, aun no se cuenta con un modelo de transmisién o virulencia para este virus
en el mundo en nuestro pais, lo cual hace sumamente complicado el crear predicciones sobre la
dinamica de esta patologia en zonas hiperendémicas.

Serotipo Circulante

Estado 1 2 S 4

Campeche 24 19 2 11
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Chiapas 97 164 5 4

Guerrero 89 112 0 3
Hidalgo 6 2 0 0
Oaxaca 70 55 0 2

Quintana Roo 444 101 0 10
Tabasco 266 83 2 4

Yucatan 190 83 1 15

Tabla 3.9.2. Nimero de aislamiento de los distintos serotipos de DENV hasta la semana 52 del afio 2013 en los estados del
Sureste, Suroeste y Este de México. Fuente: DGAInDre 2013.

Como se muestra en la Tabla 3.9.2., los estados de interés no solo son hiperendémicos sino que
ademas presentan una predominancia en el nimero de casos por los DENV-1 y 2, serotipos
asociados al los desenlaces DFH/DSS.

Consideracion HR3C

En nuestro pais las zonas Este, Suroeste y Suroeste cuentan con por lo menos dos serotipos de DENV
(hiperendémicas) y los serotipos que méas se encuentran (1 y 2) estan asociados a las complicaciones clinicas
(DFH/DSS).

La fiebre clasica por dengue es una enfermedad que puede derivar a padecimientos mas severos
como la fiebre hemorragica por dengue (DHF por sus siglas en inglés) o el sindrome de shock por
dengue (DSS por sus siglas en ingles), condiciones que afectan de manera muy particular a nifios
menores de 15 afios. Después de la infeccidn por cualquier serotipo de virus del dengue se logra
una inmunidad hemotipica pero el individuo es alun susceptible a ser infectado por un serotipo de
dengue diferente, salvo en un periodo determinado después de la primera infeccién en donde se
produce una inmunidad cruzada (Martinez, 1998).

Uno de los factores importantes en el desarrollo y desenlace de la infeccion por el virus del dengue
es la interaccion de los distintos serotipos con el hospedero. Gracias a la inmunidad hemotipica,
aquella persona que fue infectada posee las inmunoglobulinas (Ig) suficientes para evitar un
segundo contagio para este serotipo, pero también es posible que suceda una respuesta casi
exclusiva de la enfermedad del dengue: aumenta la posibilidad de desarrollar DHF o DSS debido a
un incremento en la replicacion viral y viremia (Halstead, 2002).

Una de las explicaciones a esta patogénesis particular es la teoria del Potenciamiento Dependiente
de Anticuerpos (ADE) (Hawkes & Lafferty, 1967), esta sucede cuando los anticuerpos antidengue
no neutralizantes entran en contacto con un viriébn de dengue, al formarse la unién de ambos
elementos se potenciara la capacidad del virus para entrar a las células blanco de la enfermedad
debido a receptores FC (receptores del fragmento cristalizable de 1g) (Huang et al., 2006). La
Figura 5 explica el ADE, aunque las interacciones moleculares exactas no estan aln descritas se
puede explicar por la reaccién cruzada entre receptores que permiten la entrada y replicacion del
virus en células del sistema inmune.
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Figura 5. Reaccion de Potenciamiento Dependiente de Anticuerpos: Debido a una infeccion previa se encuentran
anticuerpos (lg) presentes en el hospedero (a) que identifican a los DENV de un serotipo nuevo después de la infeccién
(b). El reconocimiento del complejo DENV/Ig provoca que los receptores Fc de células del sistema inmune entren en
contacto (c) y faciliten la entrada del virus en la célula (d), en donde sucederan una serie de replicaciones. Tras el ciclo de
replicaciones y ensamblaje del DENV, los nuevos complejos virales saldran al torrente sanguineo, aumentando la viremia
(e) y provocando un desenlace de DHF/DSS. Modificado de Whitehead et al, 2007

inmunoglobulinas

Como ya se menciong, existe un periodo después de haber contraido a cualquier DENV en el que
se posee resistencia cruzada hacia el resto de los serotipos. De suceder lo anterior, la reinfeccion
no tendria el desenlace de dengue febril asi como de DHF/DSS.

En zonas de alta incidencia de contagios, este fendmeno puede estar sucediendo y
proporcionando una proteccion de hasta tres afios (Reich et al., 2013) para otros serotipos, por lo
que la reduccién de las poblaciones de Ae. aegypti podrian resultar en un menor nimero de
contagios pero en un mayor nimero de desenlaces que sean mortales, en particular para grupos
de riesgo.

Para poder explicar epidemias de DHF en periodos donde campafias de control de vectores
sucedian, se generaron nuevos modelos a partir de datos previos que plantean nuevas
implicaciones inmunoldgicas (Nagao & Koelle, 2008): debido al fenémeno de la proteccion cruzada
momentanea a varios serotipos de DENV que sucede después de una infeccién primaria (Reich et
al., 2013) y el fenémeno de ADE, la reduccion en la tasa de transmision desde niveles altos hacia
moderados podria tener un efecto contraproducente debido a que aumentaria la incidencia de
DHF/DSS.

El trabajo antes mencionado involucra sélo la transmision, pero también se especuld sobre los
indices entomoldgicos aédicos con este fendmeno: a determinados indices de casa, la paradoja en
la que aumentan los casos de DHF a pesar del control se observa nuevamente (Thammapalo et
al., 2008) y en aquellos lugares de alta transmision con presencia de varios serotipos se debe de
prestar particular atencién en la efectividad de las campafias de control vectorial para establecer el
umbral de reduccién que pueda causar este fenémeno.

La convivencia de por lo menos dos serotipos de DENV hace que una regién sea denominada
como “hiperendémica” y seria légico pensar que es en este tipo de lugares en los cuales sucede el
fenémeno de ADE con mayor intensidad, sin embargo existen experiencias en las que lugares con
hasta cuatro serotipos diferentes tienen un indice muy bajo de DSS/DHF (Watts et al., 1999;
Halstead et al., 2001).

La falta de contundencia en la relacién entre un serotipo determinado con el desenlace de una
infeccion se puede deber a que existe una enorme cantidad de factores asociados a la dindmica de
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transmision de esta enfermedad: el genotipo viral, la edad (Guzman et al., 2002), el grupo humano
(Restrepo et al., 2008) o presencia de otra enfermedades en posibles hospederos (Figuereido et
al., 2010) son solo algunos de los factores implicados en la manera en la que las poblaciones son
afectadas por el virus.

Debido a lo anterior se ha postulado que el ADE no puede por si sélo participar en los patrones con
los cuales se manifiestan las complicaciones tras la infeccion con DENV y que alguna forma de
inmunidad cruzada aun desconocida juega, junto a los factores intrinsecos, con la dinamica de los
serotipos y la incidencia de DHF/DSS (Adams et al., 2006).

Aunqgue se supone como positiva a la reduccién en el nUmero de contagios de una enfermedad, el
dengue es una patologia compleja que puede involucrar escenarios diferentes a los pensados de
manera intuitiva.

Consideracion HR3D

La baja en el numero de contagios de DENV en lugares hiperéndemicos y de alta transmision se asocia al aumento
en la incidencia de desenlaces como DSS y DHF debido al ADE, pero se trata de una especulacion dentro de un
fenédmeno producto de més factores epidemiolégicos.

. Incertidumbre en el conocimiento.- No esta del todo claro el umbral con el cual se determina la tasa de
contagios necesaria para que los desenlaces de DSS y DHF sucedan. No se ha caracterizado del todo el
proceso por el cual el ADE sucede

. Incertidumbre asociada a la variabilidad.- Las fluctuaciones de los serotipos/genotipos son procesos
asociados a muchos factores como la susceptibilidad, asi como relaciones entre el hospedero, vector y virus que
son complejas.

. Incertidumbre sobre los hechos.- El proceso de ADE es solo una de las opciones por las cuales suceden los
desenlaces mas graves de una infeccion por DENV. Tambien se obtienen estos escenarios en la presencia de
los otros serotipos.

Aunque los cuatro serotipos de DENV se encuentran co-circulando en el territorio mexicano, la
mayor representacion en los aislamientos estd dada por periodos fluctuantes de DENV 1 y 2
(Figura 6); los otros serotipos (DENV-3 y 4) raramente son dominantes en la circulacion.
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Figura 6. Porcentaje de los distintos serotipos de DENV en los nuevos aislamientos hasta la semana epidemioldgica 44 del
afio 2013 en los estados del Sureste, Suroeste y Este de México. Algunas semanas no se encuentra en el registro de la
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base de datos. Fuente: DGAInDre 2013

Aungque la presencia de los serotipos DENV-1/2 parece tener fluctuaciones cercanas a una
proporcién 50/50, en la Figura 7 se puede apreciar que la contribucidon de cada uno de los estados
comprendidos en las regiones de interés no es el mismo genotipo. Si bien aun son predominantes
los serotipos DENV-1/2, la dinamica que existe entre estos dos a los largo de las 44 semanas de
las cuales se desprenden las gréafica es diferente. Lo anterior es de prestar atencion por las
implicaciones, antes mencionadas, que tiene un serotipo participante como primera o segunda
infeccion.
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Figura 7. Fluctuaciones en la incidencia de los serotipos DENV 1 (a), 2(b), 3 (c) y 4 (d) y contribucién por estados desde la
primera semana epidemiologica hasta la 44. Las diferentes gréaficas no presentan la misma escala. Fuente: DGAInDre 2013.

Poseer un estimado de la duracion de la proteccién cruzada tras la infeccion primaria con alguno
de los serotipos es de suma importancia para poder pensar en los efectos del ADE vy las
infecciones heterélogas, ya que parece haber una relacion entre el tiempo transcurrido desde la
primera infeccion y la severidad del desenlace tras una segunda (Halstead, 2003; Guzman et al.,
2002b).

Desde hace méas de medio siglo que se ha buscado medir cual es la duracién del periodo en el cual
una persona que fue infectada no muestra la patologia clasica cuando se expone de nuevo al
mismo u otro serotipo viral. Los primeros experimentos en los cuales se exploraba la
“neutralizacion por anticuerpos” revelaron que dos meses después de una infeccién primaria se
poseia proteccion cruzada a virus heterélogos, aunque habia observaciones de individuos que no
manifestaban el cuadro clasico infeccioso ni otro mas severo por hasta afio y medio (Sabin et al.,
1952).

Estudios mas recientes como el de Ohainle et al. (2011) proponen que una segunda infeccién es
de mayor riesgo cuando se involucra la entrada de un nuevo genotipo viral pero estiman un tiempo
que va de uno a tres afios en el que se tiene la proteccion cruzada. Esta amplitud en el rango de
tiempo no es Unica para el estudio mencionado, otras experiencias manejan desde cinco a doce
meses (Salje et al., 2012) o de seis meses hasta casi nueve afios en el otro (Gibbons et al., 2007).
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Al igual que el resto de los factores involucrados en la transmisién del DENV vy el desenlace que
esta tenga en las poblaciones humanas, la presencia de varios serotipos circulando en un area
determinada es de considerarse debido a que el desenlace de una infeccién secundaria depende
del tiempo que ha sucedido desde la primera. Esto también debe de tomarse en cuenta cuando se
realicen las proyecciones de cualquier campafia que pretenda reducir o abatir los contagios usando
técnicas de control vectorial.

Una manera en la cual se ha podido incorporar el conocimiento epidemiolégico de una region para
crear predicciones que ayuden el disefio de campafas de manejo es la aplicacién de los serotipos
circulantes asi como de la proteccién cruzada a los esfuerzos para modelar la dinamica de la
enfermedad (Reich et al., 2013).

Consideracion HR3E

En las regiones de interés suceden fluctuaciones en la predominancia de los serotipos, en particular de DENV-1y
DENV-2 que suceden alo largo del afio. Las estimaciones de los periodos de proteccion cruzada varian entre entre
algunos meses hasta nueve afios, la coincidencia de estos dos factores no parece tener una dindmica mayor que
con la aplicacion de los otros métodos de control biolégico.

. Incertidumbre en el conocimiento.- No se tienen bien caracterizada la relacion entre las fluctuaciones de los
serotipos y la disminucién de poblaciones de vectores por el uso de métodos convencionales de control vectorial.

. Incertidumbre asociada a la variabilidad.- Las fluctuaciones de los serotipos/genotipos son procesos
asociados a muchos factores como la susceptibilidad, asi como relaciones entre el hospedero, vector y virus que
son complejas.

Hipotesis de Riesgo HR4

Tabla 3.4 Evaluacion de exposicion para la HR 4.

Hipotesis de Riesgo La presencia de tetraciclina en el medio hard que las crias portadoras del alelo letal
dominante sean viables hasta la etapa adulta y se incremente la poblacion de mosquitos de
HR4 Ae. aegypti en el medio.

Eventos o condiciones que deben suceder | Evaluacion cualitativa de la posibilidad de que los eventos o
para que la caracteristica novedosa genere | condiciones sucedan y la consideracion asociada a este estimado.

un efecto adverso sobre los puntos finales
de evaluacion

Se liberaran enormes cantidades enormes de | Muy Posible
mosquitos machos portadores de la

tecnologia. Consideracion HR4A:

La estrategia que usa tecnologia RIDL necesita de liberaciones
masivas de mosquitos portadores de la construccidn genética.

Nivel de Confianza: Alto

Aquellas hembras que copularon con los | Insignificante
machos GM ovopositaran en flujos de agua
gue estuvieron en contacto con tetraciclina. Consideracion HR4B

Los sitios de ovoposicién de Ae. aegypti fuera de las zonas de donde
es endémico son contenedores artificiales, siendo las piletas de
cemento un lugar de alta produccidn en el Sur de México.

Nivel de Confianza: Alto

Existe tetraciclina en los lugares artificiales | Muy Poco Posible
donde se ovoposita.
Consideracién HR4C

La tetraciclina se encuentra en mayores concentraciones en las
aguas residuales cercanas a los sitios de crianza animal, la presencia
de esta en agua de las piletas de almacenaje y fuentes artificiales de
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ovoposicion es poco probable.

Nivel de Confianza: Medio

La progenie femenina de los mosquitos | Posible
alcanzara las etapas adultas cuando las
larvas se encuentren en contacto con un | Consideracion HR4D

ambiente rico en tetraciclina La presencia de tetraciclina en el alimento de mosquitos portadores
de la tecnologia ha resultado en un incremento sobre la capacidad de
supervivencia de las poblaciones en el laboratorio.

Nivel de Confianza: Medio.

Estimacion de la Probabilidad de | Poco posible
Ocurrencia de la ruta de exposicién Nivel de Confianza: Alto

La estrategia de la tecnologia fsRIDL consiste en la liberacién en una proporciéon de mosquitos GM
contra silvestresde aproximadamente 10:1 (Wise de Valdez et al., 2011; Facchinelli et al., 2013),
por lo que la estrategia necesita de liberaciones masivas de MGM machos que copularan con
hembras y lograran inseminarlas con cigotos portadores del constructo letal. Los descendientes de
esta cruza estarian representados por ambos sexos sOlo en las etapas no adultas, ya que las
larvas hembras tendrian una desventaja adaptativa mortal al emerger de la pupa (Phuc et al.,
2007).

Consideracion HR4A:

La estrategia llevada en las liberaciones con tecnologia RIDL necesita de inundaciones de mosquitos portadores
del constructo.
. Incertidumbre asociada al conocimiento.- Los radios de liberacién dependen de las condiciones del medio,
efectividad de la ecnologia y objetivos a lograr.
Nivel de Confianza: Alto

Es necesario conocer cuales son los lugares que podrian ser sitios de crianza para las etapas no
adultas de Ae. aegypti, para determinar que tan posible seria encontrar a estos individuos junto a
restos de tetraciclina, producto de cualquier actividad humana, ya que el contacto con el antibidtico
en cantidades suficientes serviria para la crianza y desarrollo de individuos viables hasta etapas
adultas.

Las poblaciones de Ae. aegypti se desarrollaron en Africa explotando sitios de crianza como
huecos de arboles, internudos y axilas de algunas plantas, asi como pequefias pozas producto de
actividad biologica o rocas (Fernandez, 2009). Gracias a esta adaptacion es que han podido
explotar contenedores artificiales en diferentes partes del mundo (Marquetti et al., 2008; Focks &
Alexander, 2006).

En México se asocia su presencia a la de contenedores producto de actividad humana (e.g. llantas,
cacharros, contenedores de plastico, latas), se reproducen cerca de centros urbanos o semi-
urbanos y en el perimetro de las casas. A pesar de lo anterior se les puede también encontrar en
sitios naturales que emulan a aquellos de las zonas endémicas (Fernandez, 2009).

Las piletas de cemento parecen tener un papel primordial en la produccion de larvas de mosquitos
en las regiones del Sur de México, teniendo una aportaciéon del 84% (Focks & Alexander, 2006).
No debemos perder de vista que el nivel de productividad no sélo implica el nimero de recipientes
en el cuas se realizan las ovoposiciones sino también del nimero de larvas y adultos que
sobreviven en estos.
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Aunque Ae. aegypti prefiere depdsitos de agua con pocos detritos (la materia organica en ellos no
suele ser demasiada), existen algunas observaciones en donde se especula sobre el uso de
tanques sépticos como sitios de crianza (Barrera et al., 2008).

Consideracion HR4B

Los sitios de ovoposicidn de Ae. aegypti fuera de las zonas de donde es endémico son contenedores artificiales,
siendo las piletas de cemento un lugar de alta produccién en el Sur de México.
. Incertidumbre asociada a los hechos.- Existen casos poco comunes en los cuales se han observado
ovoposiciones en tanques sépticos y canaletas.
La produccién alta en piletas de cemento no significa que no existan otros sitios de ovoposiciéon o que estas sean las
de mayor incidencia.
Nivel de confianza: Alto

La tecnologia fsRIDL no es estrictamente estéril bajo las circunstancias adecuadas, para poder
criar suficientes mosquitos antes de una liberacién existe una “llave molecular” que consiste en
elementos genéticos que responden a tetraciclina. Los constructos pueden ser diversos, pero la
tecnologia RIDL contiene normalmente esta secuencia genética que reprime la expresion del gen
letal cuando se suministra en el medio la cantidad suficiente del antibiético (Phuc et al, 2007).

Este antibi6tico es producido de manera natural y en pequefias cantidades por Streptomyces spp.,
por lo que su presencia de manera natural esta limitada a bajas concentraciones y los mosquitos
no tendrian acceso a esta, a menos que se encontrara en el medio por otra fuente. La tetraciclina
es un antibiético de amplio espectro que se utiliza de manera mundial como profilactico y para dar
tratamiento veterinario en ganado, avicultura, acuacultura, como factor de crecimiento y
antimicrobiano sobre plantas (Chopra & Roberts, 2001).

El uso intensivo de esta sustancia ha llevado a la contaminacion de aguas superficiales y suelo
(Nelson et al., 2001), donde puede asociarse con minerales en el medio y otros compuestos
orgénicos para después sufrir transformaciones por fotdlisis, descomposicion térmica, oxidacion y
biodegradacion (Rubert, 2008) pero se le puede también encontrar en su forma activa. Existen
algunas evidencias de la presencia activa de la tetraciclina en aguas residuales (Kolpin et al., 2002;
Lillenberg et al., 2009), suelo e incluso en el tejido de peces (Wen et al.,, 2007) y animales de
granja (Pefia et al., 2007).

A pesar de que puede variar entre cada pais y temporada, se ha estimado que las tetraciclinas
fueron de los segundos antibidticos méas vendidos y utilizados en el mundo (Col & O Connor, 1987)
y su presencia en el medio a través de agua de desecho asi como en tejido de animales ha sido
estudiada desde hace varias décadas. La presencia de la tetraciclina puede variar dependiendo del
modelo agricola/acuicola asi como de la especie involucrada, siendo la bovina la de mayor
concentracién en musculo (Wen et al., 2006; Pefa et al., 2007).

Los valores de tetraciclina pueden alcanzar niveles de hasta 973 pg/kg en los musculos de ganado
bovino (Duff, 2005), 200ug/kg en cerdos (Pefia et al., 2007), 2.5 ug/kg en pollos (Schneider et al.,
2007) y 22 pg/kg en peces (Wen et al., 2006). La presencia de este antibidtico ha levantado
preocupaciones con respecto a su contenido en aguas residuales de granjas, ya que se estima que
el 80% del antibiético no es metabolizado y el excremento que termina en aguas residuales posee
la carga de este (Duff, 2005). Del mismo modo se estima su presencia en el suelo que fue
fertilizado con abono de animales que sufrieron algun tratamiento (Hamscher et al., 2002).

La presencia de este antibidtico disminuye a medida que crece la distancia de las granjas donde se
aplica, teniendo en algunas zonas ganaderas una concentracion tan alta como 63pug/L (Wei et al.,
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2011). A pesar de lo anterior, los niveles de tetraciclina en suelo y aguas residuales en donde el
flujo es continuo, raramente superan los 50ug/L, teniendo valores promedio muy por debajo de
este maximo (Hirsch et al., 1999; Kolpin et al., 2002; Kolpin et al., 2004; Lillenberg et al., 2009).

En nuestro pais se tenia una cobertura del 89% de viviendas con acceso a agua entubada, el resto
de las viviendas se abastecen de agua potable fuera de la vivienda, de la llave publica, de otra
vivienda, de pozos, rios o arroyos (INEGI, 2011). Estas ultimas fuentes son las que podrian
significar un potencial mayor de contacto con el agua que contiene el antibidtico.

Consideracion HR4C

La tetraciclina se encuentra en mayores concentraciones en las aguas residuales cercanas a los sitios crianza
animal, la presencia de esta en agua las piletas de almacenaje y fuentes artificiales de ovoposicién es poco
probable.
. Incertidumbre sobre los hechos.- El uso de agua de pozos, rios y arroyos representa una practica aun
utilizada en México.
. Incertidumbre sobre el conocimiento.- Necesario determinar el nivel de cercania con sitios de crianza animal
donde se utiliza este antiobidtico.
. Incertidumbre asociada a la variabilidad.- El agua residual puede llegar a zonas donde se contenga en
pequefios pozos que sirvan como sitios de ovoposicion.
Nivel de confianza: Medio

Existe una situacion particular en la que se alimenté con tetraciclina de manera accidental a
mosquitos portadores del sistema RIDL: el investigador Paul Reiter, del Instituto Pasteur,
suministré6 comida de gato comercial en la que utilizaban restos de pollo que fueron sometidos al
antibiético como factor de crecimiento: ahora los mosquitos que debian morir en ausencia de
tetraciclina tenian una tasa de supervivencia del 18% (Reiter, 2012).

Consideraciéon HR4D

La presencia de tetraciclina en el alimento de mosquitos portadores de la tecnologia ha resultado en un
incremento sobre la capacidad de supervivencia de las poblaciones en el laboratorio

. Incertidumbre sobre los hechos.- La experiencia de Paul Riter no detalla las cantidades de alimento de gato
que se suministro a las larvas de Ae. aegypti y no se cuenta con la concentracion del antibiético en la carne de
pollo con el que se elabor6. Por lo anterior resulta complicado determinar los niveles necesarios para lograr ese
porcentaje o uno mayor de desarrollo adulto en los portadores del gen.

Nivel de confianza: Bajo

Hipo6tesis de Riesgo HR5

Tabla 3.5 Evaluacion de exposicion para la HR 5.

Hipotesis de Riesgo La movilizacién del constructo transgénico debido a los elementos de transposicién
enddgenos y exdgenos hara que la liberacién masiva de mosquitos resulte en un aumento
HR5 de las poblaciones de Ae. aegypti.

Eventos o condiciones que deben suceder | Evaluacion cualitativa de la posibilidad de que los eventos o
para que la caracteristica novedosa genere | condiciones sucedan y la consideracion asociada a este estimado.

un efecto adverso sobre los puntos finales
de evaluacion.

Se liberaran enormes cantidades de | Muy Posible
mosquitos machos portadores de la

tecnologia. Consideracion HR4A:

La estrategia que usa tecnologia RIDL necesita de liberaciones
masivas de mosquitos portadores del constructo.
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Nivel de Confianza: Alto

Las hembras con las que copulen los machos
tendran crias portadoras de la tecnologia.

Posible

Consideracion HR5-0

Se asume que Ae. aegypti es una especie monandrica pero existe una
serie de evidencias que han demostrado que las larvas emergentes
de un solo parche pueden provenir de diferentes padres.

Nivel de Confianza: Medio

Los transgenes parten de elementos que
participan en transposicion.

Muy Posible

Consideracion HR5A:

Debido a que el proceso de transformacion implica el uso de
elementos que estan implicados en la transposicion podria suceder
una removilizacién de los constructos que fueron integrados de
manera estable en el genoma de los mosquitos.

Nivel de confianza: Alto

Los constructos  transgénicos
transponerse de manera auténoma.

pueden

Muy Poco Posible

Consideracion HR5B:

La metodologia con la que se transforma a los mosquitos implica que
los vectores de insercién son plasmidos con solo uno de los dos
componentes necesarios para lograr la movilizacién futura de los
elementos introducidos en el genoma del mosquito.

Nivel de Confianza: Alto

Existen elementos endégenos similares a los
necesarios para que suceda transposicion de
los constructos insertados.

Posible

Consideracion HR5C:

Ae. aegypti es un organismo con una gran cantidad de Elementos
Transponibles (TE), de los cuales cerca del 70% son transposones de
DNA. Por lo anterior es probable que existan elementos genéticos
enddgenos que forman parte de los procesos de transposicion.

Nivel de Confianza: Medio

Existen elementos genéticos exdgenos
similares a los necesarios para que suceda
transposicién de los constructos insertados.

Muy Poco Posible

Consideracién HR5D:

Aunque la insercién de elementos virales en los genomas de los
mosquitos es posible y los virus poseen un genoma que puede
contener secuencias similares a los elementos presentes en el
proceso de transposicion, aquellos sistemas usados hasta ahora no
son susceptibles a la movilizacidn por fuentes exdgenas.

Nivel de Confianza: Alto

Los constructos responsables del sistema
genético letal no funcionaran correctamente.

Muy Poco Posible

Consideracién HR5E:

La inmovilidad de los transgenes en la presencia de transposasas
exdgenas ha sido demostrada para los principales sistemas de
transposicion.

Nivel de Confianza: Alto

La progenie femenina de los mosquitos
alcanzara las etapas adultas en donde son
vectores y aumentara el nimero poblacional.

Posible

Consideracién HR5F:

Existe una gran cantidad de secuencias genéticas que comparten
caracteristicas con los TE, probablemente se trate de antiguos
elementos con movilidad que ya nos son funcionales. El destino de
los elementos que se removilizan puede ser la inactividad a nivel
transcripcional o por eventos sucesivos.

Nivel de Confianza: Medio

Estimacion de la Probabilidad de
Ocurrencia de la ruta de exposicién:

Posible
Nivel de Confianza: Alto
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Uno de los supuestos de la tecnologia implica que aguellas hembras que sean inseminadas por un
macho homdcigo para la tecnologia, ovopositaran individuos que tengan el transgen en por lo
menos una copia. De manera general se habia establecido el comportamiento sexual de las
hembras de Ae. aegypti como monandrico (una sola cépula) (Yuval, 2006), esto se puede deber a
una confusion con términos como “mondgamo” (Jones, 1973) o por experimentos en los cuales se
descubrieron estrategias sexuales que impedirian a las hembras recibir el contenido espermatico
de machos viables (Craig, 1967).

Cuando sucede la copula entre los mosquitos, el macho deposita en el conducto reproductivo una
sustancia denominada “matrona”, producida en las glandulas accesorias masculinas, que juega un
papel importante en el comportamiento, la inseminacion y la ovoposicion de las hembras (Hiss &
Fuchs, 1972). Dentro de los componentes de la matrona, se han detectado proteinas del fluido
seminal (SFP) que producen una serie de cambios fisiolégicos y de comportamiento en las
hembras (Adlakha & Pillai, 1975). Se cree que estas modificaciones hacen a las hembras menos
receptivas a una segunda copula, por lo menos en el mismo ciclo gonotréfico (Avila et al., 2011).

Aunque las experiencias de laboratorio indican que las hembras que eran inseminadas por un
mosquito no podrian tener crias que provinieran de otro macho por las consideraciones anteriores,
reportes recientes realizados en condiciones mas realistas han encontrado que un porcentaje de
las hembras pueden presentar poliandria (Helinski et al., 2012). Lo anterior se puede deber al
agotamiento en las reservas seminales, interrupcién en la copula, (Gwads & Craig, 1970) o por
altas densidades de mosquitos machos que copulen (Spielman et al., 1967), antes de que sucedan
los efectos de las moléculas seminales.

Aunque aun no se ha demostrado que la presencia de semen de multiples machos en la
espermateca de la hembra resulta en la inseminacion por distintos padres y la ovoposicion de
estos embriones, hay algunos ejemplos en mosquitos en los cuales métodos moleculares han
demostrado este fenomeno (Yuval & Fritz, 1994; Boyer et al., 2012).

Consideraciéon HR5-0

Se asume que Ae. aegypti es una especie monandrica pero existe una serie de evidencias que han demostrado
que las larvas emergentes de un solo parche pueden provenir de diferentes padres.
Nivel de Confianza: Medio

Para poder integrar el gen de interés en el genoma de los insectos se desarrollaron técnicas en las
cuales se utilizan los elementos transponibles (TE). Inicialmente conocidos como “genes
saltarines”, los TE fueron descubiertos por Barbara McClintock (1950) y son secuencias de DNA
que se mueven de un lugar a otro dentro del genoma.

Consideracion HR5A:

Debido a que el proceso de transformacién implica el uso de elementos que estan implicados en la transposicion
podria suceder una removilizacién de los constructos que fueron integrados de manera estable en el genoma de
los mosquitos.

Nivel de confianza: Alto
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Para lograr las transformaciones se han utilizado TE de tipo Il que tienen entre 9 y 40 pares de
bases complementarias y palindrémicas en cada uno de sus extremos, también conocidas como
secuencias repetidas de terminales invertidas (ITR).

Los transposones tipo Il o transposones de DNA son aquellos que no necesitan de un paso
intermedio de RNA para poder integrarse al genoma, ya que poseen dentro de su cAdigo genético
a la secuencia para la produccion de una transposasa. La funcién de esta molécula es reconocer
los ITRs a los lados del transposon, desprenderlo de las secuencias que lo flanqueaban y
reinsertarlo en un nuevo sitio (Slotkin & Martienssen, 2007).

La transformacion de insectos se ha logrado exitosamente por mas de 20 afios y los TE mas
utilizados han sido Hermes (Atkinson et al. 1993), Mosl (Wang et al., 2001), Minos (Franz &
Savakis, 1991), mariner (Medhora et al., 1991) y piggyBac (Fraser et al 1995).

Los transposones de DNA se pueden clasificar en dos grandes categorias, aquellos que tienen la
capacidad de transponerse dentro de la misma secuencia (auténomos) y aquellos que necesitan
de una transposasa externa que los movilice (no autbnomos), se cree que estos son relictos
mutados (Kazazian, 2004).

Las metodologias de transformacion pueden ser diversas, pero incluye algunos elementos en
comun. Para la integracioén del constructo genético se deben de utilizar dos plasmidos diferentes: el
primero posee el transgen de interés y un marcador de transformacion para evaluar la efectividad
con la que se integra al genoma del insecto, flanqueado con las secuencias palindromicas. El
segundo pldsmido (ayudante) posee una secuencia que codifica para alguna enzima que
funcionara como elemento de transposicion (transposasa) y cuenta con una versién defectuosa de
los ITRs, por lo que se trata de un elemento no auténomo (Dafa’alla et al., 2006).

Consideraciéon HR5B:

La metodologia con la que se transforma a los mosquitos implica que los vectores de insercion son plasmidos
con solo uno de los dos componentes necesarios para lograr la movilizacién futura de los elementos introducidos
en el genoma del mosquito.

Nivel de Confianza: Alto.

Debido a que el sitio en el cual se realiza el reconocimiento por parte de las transposasas se
encuentra en la secuencias terminales del transposon y que existe un amplio grupo de familias de
estos en los invertebrados (Keeling et al., 2005), aquellos elementos que no son autbnomos podria
ser removilizados debido a la presencia de transposasas que sean producto del genoma propio de
los mosquitos (Feschotte & Pritham, 2007).

Ae. aegypti posee una enorme carga de TE (Arensburger et al., 2011), de los cuales
aproximadamente el 70% son transposones de DNA (Feschotte & Pritham, 2007). Esto hace
levantar la sospecha de un alta actividad de transposicion, lo cual podria significar la removilizacion
de los transgenes via estimulos endégenos.

Consideracién HR5C:

Ae. aegypti es un organismo con una gran cantidad de TE, de los cuales cerca del 70% son transposones de DNA.
Por lo anterior es probable que existan elementos genéticos enddgenos que forman parte de los procesos de
transposicion.
. Incertidumbre en el conocimiento: Se desconoce cuales son los elementos genéticos que bordean el
constructo transgénico, debido a una insercion que no es “sitio dirigida”.
Nivel de Confianza: Medio
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La transferencia horizontal de material genético hacia eucariontes es un fendmeno posible
(Katzourakis & Gifford, 2010). Se cree que han existido varios eventos de transferencia de material
genético con sus simbiontes (Klasson et al., 2009) asi como los virus que lo infectan (Crochu et al.,
2004), por lo que una insercién en las células germinales de los hospederos y la integracion de
secuencias virales en el genoma de estos puede significar cambios en el fenotipo de los insectos.

Esto abre la posibilidad de contar con elementos exdgenos que removilicen aquellos genes
insertados previamente. Lo anterior se puede entender pues se han detectado similitudes entre
secuencias virales y TE, ademas de que ambos estan flanqueados por el mismo tipo de ITR y
poseen algunos dominios comunes (Xiong & Eickbush, 1988).

A pesar de lo anterior, las transposasas responsables de la movilizacion y removilizacién de los
transposones mas utilizados (clase 1) no comparten las caracteristicas antes mencionadas,
aunque existen algunos dominios bacterianos que podrian serlo (Wicker et al, 2007). Es importante
mencionar que dichos virus con similitudes son retrovirus que necesitan de un paso intermediario
de RNA, al igual que los transposones de RNA (clase I).

Consideracion HR5D:

Aunque la insercién de elementos virales en los genomas de los mosquitos es posible y los virus poseen un
genoma que puede contener secuencias similares a los elementos presentes en el proceso de transposicion,
aquellos sistemas usados hasta ahora no son susceptibles a la movilizacién por fuentes exégenas.

Nivel de Confianza: Alto

Debido a la presencia de elementos exdgenos y enddgenos de transposicion, es necesario
entender cual es el comportamiento que tienen las secuencias presentes en los vectores de
transformacion para determinar la efectividad que pudieran presentar una vez que se integrara en
poblaciones naturales, aun cuando se trate de machos estériles portadores del sistema fsRIDL
(O’Brochta et al., 2003).

El “comportamiento” que tienen los procesos de transposicion no solo depende de el sistema de
transformacion utilizados sino también de la especie en cuestién, cuando se realiza la insercion de
un gen novedoso no se tienen muchos elementos para poder determinar la estabilidad del este en
el contexto genético particular y existen ejemplos en los cuales la inmovilidad lograda en insectos
modelo no es replicada en otros sistemas bioldgicos (Jasienkiene et al., 1998; Grossman et al.,
2001; Perera et al., 2002).

Ademas de que es importante determinar estos factores para predecir cual es la efectividad y
dinamica de las liberaciones de insectos en las diferentes etapas, la estabilidad de estos
transgenes puede estar relacionada con el fenotipo de los insectos que los portan y es esencial
conocerla para disminuir la incertidumbre que esta pueda causar.

O’Brochta y colaboradores (2003) analizaron una serie de pruebas de transposicién y
remobilizacion para los transposones mas utilizados en Ae. aegypti, al parecer la eficiencia con la
que Mos1, Minos, Hermes y piggyBac son movilizadods es extremadamente baja y la estabilidad
de transgénesis debida a movilizacion seria extremadamente alta. A pesar de lo anterior se pueden
encontrar algunos casos de mosaicismo somatico en los insectos, tal vez debido a procesos pos-
transncripcionlaes.

Se ha considerado particularmente a piggyBac con respecto a las capacidad para movilizarse, la
exposicion a otras fuentes de movilizacion ha sido analizada en un rango mayor de estimulos y los
resultados aun le declaran como un sistema de transposicién poco moévil después de la integracion
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(Sethuraman et al., 2007), aunque existen procesos de silenciamiento que no estan relacionados
con la posicién o integridad del transgén, pero que no se encuentran del todo caracterizados
(Palavesam et al., 2013).

Consideracion HR5E:

La inmovilidad de los transgenes en la presencia de transposasas exdgenas ha sido demostrada para los
principales sistemas de transposicion.

. Incertidumbre sobre los hechos.- Existen algunos ejemplos de mosaicismo que podrian significar inestabilidad
genética, asi como una silenciamineto mas alla de cuestiones estructurales del gen insertado.
Nivel de Confianza: Alto

El destino de un elemento transponible que sufre de transposicon es diverso, el papel que estos
han tenido en la evolucién de los organismos es ampliamente discutida a medida que se cuenta
con bases de datos més extensas y procesadores de datos mas potentes (Kazazian, 2004;
Feschote & Pritham, 2007). La mayoria de los TE que se encuentran en el genoma del mosquito
no son activos (Arensburger et al., 2011) y el motivo se puede deber a muchos procesos
moleculares (e.g. silenciamiento post transcripcional, heterocormatizacién) (Feschote & Pritham,
2007), dado lo anterior se puede especular que la movilizacion del transgén insertado significaria
en la pérdida del fenotipo letal deseado y el sistema fsRIDL seria in(til.

Consideracion HR5F:

En el genoma de Aedes aegypti existe una gran cantidad de secuencias genéticas que comparten caracteristicas
con los TE, probablemente se trate de antiguos elementos con movilidad que ya nos son funcionales. El destino
de los elementos que se removilizan puede ser lainactividad a nivel transcripcional o por eventos sucesivos.

. Incertidumbre asociada a la variabilidad.- Es imposible predecir el destino exacto que los elementos genéticos
tendrian cuando son movilizados.
Nivel de Confianza: Media

Hipotesis de Riesgo HR6

Tabla 3.5 Evaluacion de exposicion para la HR 6.

Hipoétesis de Riesgo La dindmica de diminucion de las poblaciones de las etapas larvales del mosquito impacta el
HR6 namero y diversidad de las poblaciones de detritivoros e insectos depredadores benéficos que se
encuentran en el medio acuatico.

Eventos o condiciones que deben suceder | Evaluacion cualitativa de la posibilidad de que los eventos o

para que la caracteristica novedosa genere | condiciones sucedan y la consideracién asociada a este estimado
un efecto adverso sobre los puntos finales
de evaluacion

Sucede reduccion poblacional de las etapas | Posible
larvarias debido a la liberacion de los
mosquitos GM . Consideracion HR1-0

Uno de los supuestos que se toman para hacer esta evaluacion es el
hecho de que la reduccién poblacional lograda por la liberacion de
mosquitos machos fsRIDL sucede en un menor lapso de tiempo de lo que
harian los métodos de control tradicionales.

Nivel de confianza: Medio

Los mosquitos mantienen  relaciones | Muy Posible
ecolégicas con organismos en el medio

acuatico. Consideraciéon HR6A

Las interacciones entre mosquitos y otros organismos son importantes,
siendo de particular estudio e importancia las de presa y depredador.

Nivel de confianza: Alto
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Los organismos estan presentes en los sitios
de crianza de los mosquitos.

Poco Posible

Consideracion HR6B:

La mayoria de las interacciones que suceden con Ae. aegypti en el medio
natural no se encuentran presentes en los sitios preferidos para la crianza
de etapas larvales (contenedores artificiales), debido al tamafio de los
héabitats en los que se han desarrollado asi como por la ausencia de
depredadores en estos.

Nivel de Confianza: Medio.

La disminuciéon de las poblaciones larvarias
de los mosquito impacta negativamente a las
poblaciones de detritivoros y depredadores
benéficos en los contenedores artificiales.

Muy Poco posible

Consideracion HR6C:
Las larvas de mosquitos son en su mayoria detritivoras, al igual que

muchos otros organismos presentes en el medio, que podrian tomar su
lugar y formar parte de las cadenas tréficas en la que estos insectos
participan.

Nivel de Confianza: Medio

Estimacion de la Probabilidad de
Ocurrencia de la ruta de exposicion:

Poco Posible

Nivel de Confianza: Medio

Los mosquitos (nativos e invasores) son parte de ecosistemas complejos en los cuales participan
de redes tréficas como depredadores y presas para organismos propios de la regiéon (Juliano et al.,
2010). Las interacciones que suceden pueden variar a lo largo del desarrollo de los mosquitos
debido a que presentan diferentes estadios que suceden en diferentes medios (Rickard, 1960); el
medio acuatico en el que sucede la oviposicién sustenta el desarrollo de los huevos, las larvas de
diferentes estadios y la pupa (Williams, 2006).

Durante estas etapas acuaticas es que mantienen interacciones con otros organismos dentro de
los cuerpos de agua que los contienen (Harris et al., 1994). Los depredadores de mosquitos van
desde anfibios (Spielman & Sullivan, 1974), peces (Chandra et al., 2008), insectos acuéticos
(Peckarsky, 1982) como otros mosquitos (Collins & Blackwell, 2000; Steffan & Evenhuis, 1981) y
copépodos (Marten & Reid, 2007), entre otros.

Consideracion HR6A

Las interacciones entre mosquitos y otros organismos son importantes, siendo de particular estudio e
importancia las de presay depredador.
. Incertidumbre sobre el conocimiento.- Los estudios en los habitats de los mosquitos son escasos y la
informacion es limitada cuando se explora sobre posibles relaciones ecoldgicas.
Nivel de confianza: Alto

Los habitats larvales de los mosquitos son diversos, aunque algunas especies pueden
desarrollarse a orillas de lagos y pequefias fosas, la mayoria suceden en contenedores de agua
como axilas de arboles (Daugherty & Juliano, 2003), entrenudos de plantas (Sunahara & Mogi,
2002), bromelias (Heard, 1994) y en contenedores artificiales (Sunahara et al., 2002). Las
interacciones que suceden en cada uno de estos habitats (naturales y artificiales) dependen de
factores ambientales como las fluctuaciones en la temperatura, el volumen de agua, el tipo y
cantidad de nutrientes, asi como de las especies capaces de establecerse en los mismos (Sota et
al 1994, Sunahara & Mogi, 2002).
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La coevoluciéon que ha sucedido entre Ae. aegypti y las poblaciones humanas ha hecho que los
habitats de estos organismos, fuera de su centro de origen en el continente africano, sean en su
mayoria contenedores artificiales (Fernandez, 2009), aunque existen algunos reportes que
describen la presencia de la especie invasora en contenedores naturales como arboles (Burkot et
al., 2007; Mangudo et al., 2010).

Las relaciones y procesos presa-depredador que suceden con las larvas de mosquitos parecen
tener una relacién con el tipo de habitat en el que se encuentran, siendo de suma importancia el
tamafio del contenedor en el que las larvas se desarrollan (Sunahara et al, 2002). La mayoria de
los depredadores y presas que se encuentran referidas en puntos anteriores no comparten los
habitats usuales con Ae. aegypti, los cuales se alimentan de detritos organicos, algas y
protozoarios de vida libre en su mayoria (Fernandez, 2009).

Consideracion HR6B

La mayoria de las interacciones que suceden con Ae. aegypti en el medio natural no se encuentran presentes en
los sitios preferidos para la crianza de etapas larvales (contenedores artificiales), debido al tamafio de los hébitats
en los que se han desarrollado asi como por la ausencia de depredadores en estos.

. Incertidumbre sobre los hechos.- Existen algunas evidencias de mosquitos invasores ocupando sitios de
crianza naturales, como huecos de arboles.

. Incertidumbre sobre el conocimiento.- No existen muchos estudios que revisen cuéales son los organismos
que estan presentes en los contenedores artificiales, asi como los servicios ambientales que pueden
representar.

. Incertidumbre asociada a la variabilidad.-Las condiciones y recursos en los contenedores pueden variar en
cada zona.

Nivel de Confianza: Medio.

Las larvas de los mosquitos son detritivoras en los sitios de crianza, donde componen cierto
porcentaje en la alimentacion de otros organismos. El papel dentro de estas cadenas troficas no
parece ser exclusivo de los mosquitos, debido a que se encuentran junto con otros organismos que
procesan los restos organicos presentes (Fang, 2010). Por lo anterior se puede especular que,
después de la disminucién de estos organismos en contenedores artificiales o naturales, serian
sustituidos por otras especies que accedieran a los recursos, incluso las que éstos desplazaron
con su llegada.

Es dificil establecer cuél es el papel exacto de las larvas de los mosquitos en la alimentacién o
control de otros organismos debido a la poca investigaciébn que existe al respecto, mucho mas
cuando se trata de mosquitos no nativos que se caracterizan por habitar en contenedores
artificiales. A pesar de lo anterior, la investigacion derivada de la busqueda de depredadores para
usarlos como biocontrol es una herramienta que pudiera subsanar estas ausencias.

Kumar y Hwang (2006) realizaron una extensa recopilacién de ejemplos de organismos que se
alimentan de mosquitos en sus etapas larvarias, asi como su potencial como biocontroles. De los
organismos sefialados son pocos los presentes de manera natural en los habitats artificiales que
han sido colonizados por Ae. aegypti, probablemente por el destino y limites que tiene el agua
contenida en recipientes. No hay que perder de vista que también suceden en este espacio y
periodo otros insectos que presentan etapas metamorficas y que, al igual que los mosquitos, no
estan ligadas al contenedor a lo largo de toda su vida.

Los odonatos son organismos que pueden convivir con Ae. aegyti en zonas distantes a los centros
de origen y ocupar contenedores artificiales en donde se alimentan de las larvas del mosquito
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(Sebastian et al, 1991), la presencia de estos organismos no esta restringida al habitat artificial y
efimero pues tienen la capacidad de volar al emerger de la pupa. Mas alla del valor cultural que las
libelulas poseen, son parte importante de redes tréficas asi como proveedoras de otros servicios

ambientales (Simaika & Samways, 2008).

Consideracion HR6C:

Las larvas de mosquitos son en su mayoria detritivoras, al igual que muchos otros organismos presentes en el
medio, que podrian tomar su lugar y formar parte de las cadenas tréficas en la que estos insectos participan.
. Incertidumbre sobre el conocimiento.-Son pocos los estudios que se han realizado para describir las
interacciones biéticas en contenedores como cacharros o piletas.
No todos los organismos que pueden estar en estos contenedores artificiales tienen un destino concatenado al agua

presente en el medio.
Nivel de Confianza: Medio

Hipotesis de Riesgo HR7

Tabla 3.7 Evaluacion de exposicion para la HR 7.

Hipoétesis de Riesgo
HR7

La dinamica de diminucién de las poblaciones de mosquitos en etapas adultas impacta el nimero
y diversidad de las poblaciones de aves, murciélagos y artrépodos que se alimentan de ellos.

Eventos o condiciones que deben suceder
para que la caracteristica novedosa genere
un efecto adverso sobre los puntos finales
de evaluacion

Evaluacién cualitativa de la posibilidad de que los eventos o
condiciones sucedan y la consideracion asociada a este estimado

Sucede reduccién poblacional de las etapas
adultas debido a la liberacion de los
mosquitos GM .

Posible

Consideracion HR7A:

Sucedera una reduccion en las poblaciones de mosquitos adultos con
potencia y capacidad mayor a la que sucede con los sistemas de control
biolégico utilizados.

Nivel de confianza:Medio

Los mosquitos adultos mantienen relaciones
ecoldgicas con organismos en el medio
ambiente.

Posible

Consideracion HR7B:

Existen experiencias en las cuales se ha encontrado a mosquitos dentro
de la dieta de algunos animales pertenecientes a distintos grupos
taxonémicos. Su papel como polinizadores es insignificante.

Nivel de Confianza: Alto

La disminucion de las poblaciones de adultos
de los mosquitos impacta la supervivencia de
los organismos asociados al medio.

Muy Poco Posible

Consideracion HR7C:

Ae. Aegypti no esta involucrado exclusivamente como parte de la dieta de
los organismos que pueden llegar a alimentarse de el.

Nivel de confianza: Alto

Estimacion de la Probabilidad de
Ocurrencia de la ruta de exposicién:

Posible

Nivel de Confianza: Alto

Como ya se menciond antes, existe una variedad de estudios que hablan sobre la capacidad y
potencia que tendria la liberacion de mosquitos GM con un sistema fs-RIDL asociado para reducir
las poblaciones de mosquitos silvestres en el ambiente. Aunque en los puntos anteriores
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(Consideracion 1/0) se estima sobre la reduccion de las etapas larvarias de estos insectos, la
relacién que esta puede tener en los estadios adultos no se encuentra siempre determinada
(Focks, 2003, Romero-Vivas & Falconar, 2005; Sivagnaname & Gunasekaran, 2011) y es dificil
conocer el numero de adultos que pueden existir en el medio cuando se aplican métodos de
control sobre poblaciones larvales.

Consideracion HR7A:

Sucedera una reduccién en las poblaciones de mosquitos adultos con potencia y capacidad mayor a la que
sucede con los sistemas de control bioldgico utilizados.

. Incertidumbre en el conocimiento.- Los modelos que se han generado no siempre reflejan situaciones como
el costo en la adaptacion que sucede por la modificacién genética, efectos densodependentes, éxito de las
larvas para alcanzar estadios adultos o migraciones que mosquitos fuera del area de liberacién.

No existe certeza sobre el impacto de los métodos de control larvario sobre el nimero de adultos en el medio.

. Incertidumbre sobre los hechos.- Los resultados de las experiencias en jaula difieren en estimar la efectividad
del método para reducir a las poblaciones de mosquitos y las experiencias logradas en campo carecen de un
consenso cientifico.

Nivel de Confianza: Medio

Las etapas adultos de los mosquitos ocupan un medio diferente al de las larvas, en este suceden
también interacciones con otros animales. Ademas de la obvia relacion con los humanos y las
consecuencias sobre la salud de estos ultimos, los mosquitos establecen interacciones con otros
organismos presentes: son varios los animales que se alimentan de mosquitos en su etapa adulta
(fuera del agua), entre los cuales se encuentran pajaros (Beal, 1918; Johnston, 1967), murciélagos
(Whitaker, 2004) y aracnidos (Jackson et al., 2005).

Aunqgue es un fendmeno que no se ha reportado en muchas ocasiones y parece estar aisalado en
algunas zonas geograficas, los mosquitos también puede ser polinizadores de plantas (Smith,
1913). En realidad se asume que los machos de estos insectos prefieren el néctar de las plantas y
el acceso a polen no esta del todo comprobado (Fang, 2010).

Consideracién HR7B:
Existen experiencias en las cuales se ha encontrado a mosquitos dentro de la dieta de algunos animales
pertenecientes a distintos grupos taxonémicos. Su papel como polinizadores es insignificante.

. Incertidumbre en el conocimiento.- Aln no se cuenta caracterizado el papel de los mosquitos como
polinizadores en nuestro pais, sin embargo las experiencias en las que se les da este papel son aisladas y los
reportes son pocos.

Nivel de Confianza: Alto

Alrededor del mundo se han reportado experiencias en las cuales los mosquitos juegan un papel
importante en la dieta de depredadores ya que representan una enorme biomasa cuando emergen
como adultos. Este fendmeno esté limitado a sitios especificos del planeta como la Tundra artica y
su efecto recae sobre algunas especies de aves migratorias (Fronhe, 1956), aunque son muchos
los casos en los cuales se trata de mitos o concepciones erréneas (Kale, 1968).

Se cree que la dieta de los pajaros que pudieran verse afectados por la desaparicion de las
especies blanco de la tecnologia esta pobremente representada por mosquitos (Fang, 2010), sin
embargo existen algunos casos en los que la reproduccion de aves se ve disminuida cuando se
utiliza algtin agente microbial contra mosquitos y otros insectos (no especifico) en el medio (Poulin
et al., 2010).

Con respecto a los demas organismos que se mencionaron antes, los reportes que se hacen sobre
la presencia de mosquitos en las dietas de los organismos es anecdético o poco factible en la
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naturaleza (Griffin et al., 1960; Pritchard, 1964) y

no existe evidencia que involucre a Ae. aegypti

como un eslabdn determinante en la alimentacion de organismos insectivoros, sumado a lo

anterior, la presencia y sucesion ecoldgica con ot
posibilidad de un impacto negativo.

ras especies de msoquitos podria disminuir la

Consideracion HR7C:

Ae. Aegypti no esta involucrado intimamente como parte
alimentarse de el.

de la dieta de los organismos que pueden llegar a

Incertidumbre sobre los hechos.- Existen un par de ejemplos fuera de nuestro pais en los cuales se sefiala la afectacién
sobre la supervivencia y capacidad reproductiva de aves cuando se reduce la cantidad de mosquitos, aungque ninguno

contempla a Ae. aegypti y el efecto sucede bajo la aplicacion
Nivel de Confianza: Alto

de insecticidas no especificos.

Hipotesis de Riesgo HR8.

Tabla 3.8 Evaluacion de exposicion para la HR 8.

Hipoétesis de Riesgo La disminucién de las po

HRS8 cuales son mejores transmi

blaciones de Ae aegypti presentes en la zona permitira la

invasion y establecimiento de mosquitos de la misma especie pero de otras regiones, los

tiendo el DENV.

Eventos o condiciones que deben suceder para que la
caracteristica novedosa genere un efecto adverso
sobre los puntos finales de evaluacién

Evaluacién de la posibilidad de que los eventos o
condiciones sucedan y la consideraciéon asociada a este
estimado

La liberacion de los Ae. aegypti GM provoca una
reduccion de las poblaciones de esta especie presentes
en el medio.

Posible

Consideracién HR1-0

Uno de los supuestos que se toman para hacer esta
evaluacion es el hecho de que la reducciéon poblacional
lograda por la liberacion de mosquitos machos fsRIDL sucede
en un menor lapso de tiempo de lo que harian los métodos de
control tradicionales.

Nivel de confianza: Medio

Poblaciones de Ae. aegypti viven en las zonas aledafias
a la liberaciébn y comparten caracteristicas que les
permitirian vivir en la zona donde se realiz6 una reduccion
poblacional.

Posible

Consideracion HR8A

Las poblaciones mas cercanas a las del sitio donde se realiza
el control poseen una mayor similitud con las que son objetivo
dentro de la tecnologia, la cual seria necesaria para ser
exitosas colonizando los sitios en los que se realiz6 la
liberacion y reduccion poblacional.

Nivel de Confianza: Alto

Las poblaciones de mosquitos con caracteristicas
similares pueden migrar hacia la zona objetivo de la
reduccion y establecerse.

Posible

Consideracion HR8B

La capacidad de poblaciones vecinas de Ae. aegypti para
recolonizar un lugar donde se estableci6 una reduccion
poblacional esta relacionado con el potencial de migracién que
se ha observado en esto organismos (por medios propios o
fuentes antropogénicas). El potencial de desplazamiento a lo
largo de la zona sur-pacifica se ve reflejado en el continuo
intercambio genético sucedido.

Nivel de confianza: Medio

Los mosquitos que se establecen en las zonas son
mejores transmisores del DENV.

Poco posible

Consideracién HR8C
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No existe una relacion entre la cercania de las poblaciones de
Ae. aegypti con la competencia vectorial de estas. La llegada
de colonizadores puede darse desde una fuente cercana
como lejana, debido a transporte antropogénico.

Nivel de confianza: Bajo

Estimaciéon de la Probabilidad de Ocurrencia de la | Posible
ruta de exposicion: Nivel de Confianza: Medio

Como se ha comentado a lo largo del documento, Ae. aegypti es una especie invasora en muchas
partes del mundo (incluyendo México). La capacidad de estos organismos para invadir y
establecerse en una zona se debe a la capacidad para sobrevivir y reproducirse en una serie de
condiciones en las que el numero de sus poblaciones sean suficientes para transmitir su material
genético a las siguientes generaciones (Peterson, 2003). Dichas condiciones y recursos forman
parte del espacio ecolégico multidimensional conocido como nicho (MacArthur, 1972).

Para poder predecir las probabilidades de invasiébn por una especie que es vector de
enfermedades, se han generado proyecciones en las que se toma en cuenta el espacio geogréfico
potencial de ser ocupado y se realiza un modelamiento paisajistico en el que se reflejen las
posibles zonas donde podrian establecerse las poblaciones (Peterson, 2001; Peterson et al.,
2005).

Peterson (2003) encuentra dos motivos principales por los cuales una zona no se encuentra
habitada por potenciales invasores: a) la capacidad de dispersién de la especie no es suficiente
para estar en un lugar que tiene las caracteristicas necesarias para su supervivencia, crecimiento
poblacional y establecimiento o b) las condiciones ecoldgicas del sitio no permiten que la especies
se establezca a pesar de encontrarse en coincidencia geografica y temporal.

La recolonizacién por Ae. aegypti después de extinciones locales producto de programas de
manejo de vectores ha sido reportada (Kaplan et al., 2010) y se podria pensar que las poblaciones
de Ae. aegypti con cierta vecindad serian capaces de repoblar una zona donde ha sucedido un
reduccion poblacional cercana a la extinciéon. Lo anterior debido a que poseen las caracteristicas
necesarias para establecerse donde antes se encontraban organismos intimamente (nivel de
especie) relacionados (Hampton et al., 1990).

La determinacion del nicho y el modelaje de paisajismo ecolégico de Ae. aegypti no sélo Gtil para
analizar las posibles expansiones de esta especie sino que también puede predecir la dinamica
gue otra especie de mosquitos vectores puede tener cuando las poblaciones del primero fluctdan
(Calderon-Arguedas & Troyo, 2007), lo cual sucede en la realidad.

Las estrategias de invasion de los vectores para llegar a un lugar pueden ser diversas (Duefias et
al., 2009), sin embargo se pueden sefialar algunos aspectos de relevancia para crear las
predicciones sobre reinvasiones. Aungue no se mencionardn a detalle, Peterson y colaboradores
(2005) realizan una serie de observaciones importantes para el modelaje de estos aspectos con
Ae. aegypti en México.

Consideracion HR8A

Las poblaciones mas cercanas a las del sitio donde se realiza el control poseen una mayor similitud con las que
son objetivo dentro de la tecnologia, la cual seria necesaria para ser exitosas colonizando los sitios en los que se
realizé la liberacion y reduccidn poblacional.

. Incertidumbre en el conocimiento.- La relacién entre la similitud y la cercania corresponde a marcadores
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genéticos especificos y no necesariamente refleja la similitud de recursos y condiciones con la que las
poblaciones sobreviven y crecen.
Nivel de Confianza: Alto

El fendmeno de reinvasion sucede y ademas se presenta en periodos muy cortos (3 a 5 afios) y se
expande a distancias kilométricas en lapsos pequefios (Kaplan et al., 2010), por lo que las
reinfestaciones de mosquitos representan preocupaciones para los programas epidemioldgicos en
las regiones donde se aplican programas de manejo vectorial.

La distancia geografica a la que las poblaciones de Ae aegypti se encuentran tiene una relacién
con el nivel de intercambio genético y estructura poblacional que estos tienen (Gorrochotegui-
Escalante et al, 2002), los niveles con los que el aislamiento geogréfico y genético suceden asi
como la relacion que guardan entre ellos depende de la zona que se observe: las poblaciones de la
costa sur pacifico de México parecen tener un intercambio genético constante y son genéticamente
homogéneas (Gorrochotegui-Escalante et al., 2000).

La manera en la que Ae. aegypti se transporta a lo largo del territorio mexicano no es un patrén
Unico, las poblaciones que se encuentran a lo largo de los estados de Chiapas, Oaxaca y Guerrero
parecen tener una mayor capacidad migratoria en comparacién con las que se encuentran en la
peninsula de Yucatan (Garcia-Franco, 2002), probablemente debido a los movimientos humanos
asociados al comercio. Lo anterior es un caso que ejemplifica como uno de los factores
involucrados en el potencial de invasién esta constrefiido a la zona en la cual se realizaron los
esfuerzos para disminuir las poblaciones de los insectos.

Consideraciéon HR8B

La capacidad de poblaciones vecina de Ae. aegypti para recolonizar un lugar donde se estableci6 una reduccién
poblacional esta relacionado con el potencial de migracion que se ha observado en esto organismos (por medios
propios o fuentes antropogénicas). La capacidad para desplazarse a lo largo de la zona sur-pacifico se ve reflejada
en el continuo intercambio genético sucedido.
. Incertidumbre asociada a la variabilidad.- Las migraciones pueden suceder desde fuentes més lejanas debido
a la participacion de humanos en el transporte de los mosquitos por distancias superiores a las de vuelo.
Nivel de Confianza: Medio

Como se menciond antes, la capacidad que un mosquito posee para ser infectado e infectar un
virus como el dengue se debe a una serie de factores que se podrian dividir entre ambientales y
genéticos. La recolonizacion después de una reduccidn poblacional implicaria cambios minimos en
los factores ambientales en los que la poblacién se ve involucrada, y seria relevante observar las
diferencias genéticas que pudieran determinar la competencia vectorial de los colonizadores en
comparacion con la poblacidn local extinta (Black et al., 2002).

Junto a la variacion genética y geografica, Ae. aegypti presenta una variacion en la susceptibilidad
a la infeccion por el DENV ( Wallis et al., 1985; Tardieux et al., 1990; Miller & Mitchell,1991) asi
como otros flavivirus (Aitken et al., 1977; Rosen et al., 1985; Tabachnik et al.,1985) que se puede
relacionar con la distribucidn espacial de las poblaciones (Gubler et al, 1979).

La habilidad que los mosquitos poseen para desplazarse (natural o artificialmente) hacia areas
donde puede sobrevivir es uno de los factores que toma relevancia cuando existen barreras que
causaron el aislamiento inicial de poblaciones que ahora poseen distribuciones geograficas
diferentes (Peterson, 2003). De manera intuitiva se pensaria que las poblaciones mas cercanas
serian las primeras en colonizar un sitio donde sucedio reduccion poblacional, las cuales tendrian
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un fondo genético y competencia vectorial similar pero investigaciones realizadas en México
demostraron que el origen geografico de las poblaciones no necesariamente es indicativo de la
competencia vectorial (Bennet et al, 2002).

Lo anterior se puede deber a la actividad humana que transporta huevos, larvas o adultos en
grandes distancias y puede causar que poblaciones distantes geograficamente sean similares o
viceversa, por lo que se debe de tener un enfoque particular por regiones; también es de
importancia mencionar que la tasa con la que suceden infecciones en los mosquitos esta
controlada por mas de un gen, y la segregacién independiente de los alelos responsables puede
crear un gradiente de susceptibilidad en poblaciones cercanas como lejanas (Black et al, 2002).

Consideracion HR8C

No existe unarelacién entre la cercania de las poblaciones de Ae. aegypti con la competencia vectorial de estas.
Lallegada de colonizadores puede darse desde una fuente cercana como lejana, debido a transporte
antropogénico.

. Incertidumbre asociada a la variabilidad.- Las fuentes de llegada de las poblaciones de msoquitos depende
de condiciones sumamente especificas de la zona que se quiera describir (e.g. cercania a puertos, carreteras,
geografia).

Nivel de Confianza: Bajo

Hipdtesis de Riesgo HR9.

Tabla 3.9 Evaluacion de exposicion para la HR 9.

Hipoétesis de Riesgo La disminucion de las poblaciones de Ae. aegypti presentes en la zona permitira la
invasion y establecimiento de mosquitos de la misma especie pero de otras regiones, que

HR9 son portadores de un genotipo viral que es mas dafiino para las poblaciones humanas.

Eventos o condiciones que deben suceder para que la
caracteristica novedosa genere un efecto adverso
sobre los puntos finales de evaluacion

Evaluacién cualitativa de la posibilidad de que los eventos
o condiciones sucedan y la consideracion asociada a este
estimado.

La liberacién de los Ae. aegypti GM provoca una
reduccion de las poblaciones de esta especie presentes
en el medio.

Posible

Consideracion HR1-0

Uno de los supuestos que se toman para hacer esta
evaluacion es el hecho de que la reduccion poblacional
lograda por la liberacion de mosquitos machos fsRIDL sucede
en un menor lapso de tiempo de lo que harian los métodos de
control tradicionales.

Nivel de confianza: Medio

Poblaciones de Ae. aegypti viven en las zonas aledafias
a la liberaciébn y comparten caracteristicas que les
permitirian vivir en la zona donde se realizé una reduccion
poblacional

Posible

Consideracion HR8A

Las poblaciones mas cercanas a las del sitio donde se realiza
el control poseen una mayor similitud con las que son objetivo
dentro de la tecnologia, la cual seria necesaria para ser
exitosas colonizando los sitios en los que se realiz6 la
liberacién y reduccién poblacional.

Nivel de Confianza: Alto

Las poblaciones de mosquitos pueden migrar hacia la
zona objetivo de la reduccion y establecerse

Posible

Consideracion HR8B

La capacidad de poblaciones vecinas de Ae. aegypti para
recolonizar un lugar donde se estableci6 una reduccion
poblacional esta relacionado con el potencial de migracién que
se ha observado en esto organismos (por medios propios o
fuentes antropogénicas). El potencial de desplazamiento a lo
largo de la zona sur-pacifica se ve reflejado en el continuo
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intercambio genético sucedido.

Nivel de confianza: Medio

Los mosquitos que se establecen en las zonas son | Posible
transmisores de serotipos o genotipos de DENV que son

mas dafiinos para la salud humana

Consideracion HR9A

La colonizacion de distintas poblaciones de mosquitos, con
diferentes niveles de susceptibilidad a serotipos y genotipos
especificos, puede generar la entrada de tipos virales con un
mayor potencial de expansion dentro de las poblaciones de
los artrépodos.

Nivel de Confianza: Bajo

Posible
Nivel de Confianza: Medio

Estimacion de la Probabilidad de Ocurrencia de la
ruta de exposicion:

Como se mencion6 antes, el DENV tiene cinco serotipos circulando en el mundo, la secuenciacion
del RNA viral permite verificar la variacion que existe dentro de cada una de esta lineas y
clasificarlas en grupos que son genéticamente diferentes: los genotipos (Rothman, 2009). La
clasificacién de dichos genotipos se subordinan a la de los serotipos por no presentar evidencias
seroldgicas, sin embargo pueden representar distintos desenlaces clinicos y epidemioldgicos
(Zuckerman et al., 2009).

Se ha mencionado que la gravedad de la enfermedad por una infeccion de DENV se debe a la
reinfeccién con un segundo serotipo que sucede fuera del periodo de proteccién cruzada, sin
embargo se especula sobre la virulencia de cada tipo viral. La “hipotesis de la virulencia” sugiere
que existen lineas de DENV que son intrinsecamente mas virulentas que otras y causan una
viremia mayor en aquellos individuos infectados, la cual termina en un desarrollo mas severo de la
enfermedad (Weaver & Vasilakis, 2009).

Los genotipos dentro de cada serotipo se encuentran sefialados en la Tabla 3.9.1, segun Weaver y

Vasilakis (2009).

Serotipo | Genotipo Linea a la que representan
DENV-1 | | Sureste asiatico, China y Este de Africa.
Il Tailandia en 1950-1960.
Il Selvética de Malasia.
\% Islas del Oeste del Pacifico y Australia.
V América, Oeste de Africa y pocas de Asia.
DENV-2 | Asiatico 1 Malasia y Tailandia.
Asiatico 2 Vietnam, China, Taiwan, Sri Lanka y Filipinas.
Cosmopolita Distribucién amplia en Australia, Este y Oeste de africa, Islas del
Pacifico y del Océano indico, Subcontinente Indio y
Latinoamérica.
Sureste Tailandia, Vietnam y América 1989-2009.
Asiatico/Americano
Selvatico Encontrado en humanos, mosquitos de bosque y monos
centinelas en el Oeste de Africa y Sureste Asiatico.
DENV-3 | | Indonesia, Malasia, Filipinas e Islas del Sur de Pacifico.
Il Tailandia, Vietham y Bangladesh.
Il Sri Lanka, India, Africa Y Samoa.
v Puerto Rico, Latinoamérica y Centroamérica, Tahiti (1965).
DENV-4 || Tailandia y Filipinas.
Il Indonesia, Malasia, Tahiti, el Caribe y América.
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Il Muestras Tailandesas diferentes al grupo |I.

v Selvaticas de Malasia

La linea viral a la que cada uno de los serotipos representa se indica de acuerdo a los sitios donde
se aislaron, no necesariamente a la permanencia actual en la zona. La presencia de distintos
serotipos en una zona asi como el recambio de estos depende de una serie de factores (e.qg.
movimientos de poblaciones humanas y de vectores).

La dinamica epidemiolégica de los paises donde se encuentra el DENV es sumamente diversa
debido al gran nimero de factores biolégicos, fisicos e historicos que rodean la transmision de este
virus. A pesar de la diversidad de escenarios, se puede entender que los paises endémicos tienen,
de manera general, una co-circulacién de mdltiples serotipos y genotipos virales (Lorofio-Pino et
al., 1999).

La situacion en nuestro pais es ligeramente diferente a la de los otros sitios endémicos pues la co-
circulacién de los distintos tipos virales no es tan evidente, de manera general sucede un continuo
remplazo: un sélo serotipo domina en incidencia durante un tiempo especifico y sélo en el DENV-2
se modifican los genotipos virales involucrados (Carrillo-Valenzo et al., 2010).

Los virus que infectan de manera mas eficiente y se diseminan mas eficientemente en un
hospedero invertebrado tendran también una mejor posibilidad de ser transmitidos en los ciclos
humano-mosquitos responsables de los brotes epidemiolégicos (Salazar et al., 2010). La relacion
que existe entre el fondo genético de las poblaciones de mosquitos y la capacidad de los tipos
virales de dengue se ha comprobado para algunos genotipos (Bosio et al., 1998; 2000; Armstrong
& Rico-Hesse, 2001).

Esta susceptibilidad a distintos tipos virales puede estar ligada a la manera en la que los serotipos
0 genotipos se desplazan en un territorio: los movimientos de poblaciones de mosquitos pueden
significar la entrada de serotipos o genotipos que presentan diferentes niveles de virulencia en las
poblaciones humanas.

Consideraciéon HR9A

La colonizacién de distintas poblaciones de mosquitos, con diferentes niveles de susceptibilidad a serotipos y genotipos
especificos, puede promover la entrada de tipos virales con un mayor potencial de expansion dentro de las poblaciones de
los artrépodos.

. Incertidumbre asociada al conocimiento.- No se cuenta con el registro exacto de las poblaciones de
mosquitos, genotipos presentes en cada zona, ni el modelo que nos ayude a predecir los movimientos virales a
nuevas zonas.

. Incertidumbre asociada a la variabilidad.- Se tienen caracterizados algunos marcadores moleculares que nos
ayudarian a predecir la susceptibilidad de poblaciones de mosquitos a diferentes tipos virales, pero la infeccién y
diseminacion del DENV en las poblaciones de artrépodos estd también asociada a otros factores.

Hipotesis de Riesgo HR10

Tabla 3.10 Evaluacion de exposicién para la HR 10.

Hipoétesis de Riesgo La disminucion de las poblaciones de Ae. aegypti presentes en la zona permitira la
invasion y establecimiento de mosquitos de la misma especie pero de otras regiones, que
HR10 son menos susceptibles a los métodos de control tradicionales

Eventos o condiciones que deben suceder para que la | Evaluacion de la posibilidad de que los eventos o
caracteristica novedosa genere un efecto adverso | condiciones sucedan y la consideracién asociada a este
sobre los puntos finales de evaluacion estimado
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La liberacion de los Ae. aegypti GM provoca una
reduccion de las poblaciones de esta especie presentes
en el medio.

Posible

Consideracion HR1-0

Uno de los supuestos que se toman para hacer esta
evaluacion es el hecho de que la reducciéon poblacional
lograda por la liberaciéon de mosquitos machos fsRIDL sucede
en un menor lapso de tiempo de lo que harian los métodos de
control tradicionales.

Nivel de confianza: Medio

Poblaciones de Ae. aegypti viven en las zonas aledafas
a la liberaciébn y comparten caracteristicas que les
permitirian vivir en la zona donde se realizé una reduccion
poblacional

Posible
Consideracién HR8A

Las poblaciones mas cercanas a las del sitio donde se realiza
el control poseen una mayor similitud con las que son objetivo
dentro de la tecnologia, la cual seria necesaria para ser
exitosas colonizando los sitios en los que se realiz6 la
liberacion y reduccion poblacional.

Nivel de Confianza: Alto

Las poblaciones de mosquitos pueden migrar hacia la
zona objetivo de la reduccién y establecerse

Posible
Consideracién HR8B

La capacidad de poblaciones vecinas de Ae. aegypti para
recolonizar un lugar donde se estableci6 una reduccion
poblacional esta relacionado con el potencial de migracién que
se ha observado en esto organismos (por medios propios o
fuentes antropogénicas). El potencial de desplazamiento a lo
largo de la zona sur-pacifica se ve reflejado en el continuo
intercambio genético sucedido.

Nivel de confianza: Medio

Los mosquitos que se establecen en las zonas son mas
dificiles de controlar con los métodos actuales.

Posible

Consideracion HR10

Las poblaciones de mosquitos llegan a desarrollar fenotipos
resistentes a insecticidas por la presién selectiva que esto
presenta. Las poblaciones humanas llegan a ejercer una
presion selectiva que aumenta la tasa con la que sucede esta
disminucién de susceptibilidad, el nivel de susceptibilidad
depende de la genética poblacional y la intensidad de dicha
presion.

Nivel de Confianza: Bajo

Estimacion de la Probabilidad de Ocurrencia de la
ruta de exposicion:

Posible
Nivel de Confianza: Bajo

Uno de los principales problemas que los programas de control vectorial han tenido es el desarrollo
de resistencia en las poblaciones de mosquitos que se desean abatir. Como se mencioné antes, la
principal herramienta que se ha utilizado para detener el avance de las poblaciones de mosquitos
en las zonas urbanas ha sido el uso de insecticidas quimicos, los cuales pueden dejar de ser
efectivos cuando se les utiliza indiscriminadamente (Butler, 2011).

Existen dos mecanismos por los cuales se puede seleccionar resistencia a insecticidas quimicos

en Ae. aegypti (Lima et al., 2011):

a) Via metabdlica.- Aumenta la actividad de enzimas detoxificadoras (e.g esterasas), junto a
la accién de oxidasas (e.g. citocromo P450s) o glutatién S-transferasas (GSTSs).

b) Via estructural.-

Por modificaciones moleculares de los sitios de unién a insecticidas,

como acetilcolinesterasa o puertas de canal de sodio.
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Este proceso hace que algunos fenotipos de mosquitos no sean susceptibles a los compuestos
que se utilizan de manera comun, el cual se puede presentar en diferentes proporciones dentro de
poblaciones naturales (Martins et al., 2009) asi como de laboratorio (Gomez et al., 2011). No hay
que olvidar que el desarrollo de estas resistencias esta asociado a los centros humanos donde se
han utilizado de manera amplia una serie de insecticidas, y la alta tasa con la que suceden se debe
a la presion selectiva que no sucede fuera de estos lugares (Ponlawat et al., 2005; Kamgang et al.,
2011).

Una base de datos en la cual se analice la distribucion de poblaciones que son resistentes a
insecticidas de amplio uso es de suma ayuda para conocer la posibilidad que estas tienen para
migrar y acceder a zonas en las cuales existen condiciones y recursos suficientes para su
establecimiento y crecimiento poblacional. Algunos programas de control vectorial nacionales
poseen una extensa serie de estudios que analizan dicho fenémeno (Garcia et al.,, 2009), sin
embargo son pocos los que se han realizado en nuestro pais.

Consideracion HR10
Las poblaciones de mosquitos llegan a desarrollar fenotipos resistentes a insecticidas por la presién selectiva que
esto presenta. Las poblaciones humanas llegan a ejercer una presion selectiva que aumenta la tasa con la que
sucede esta disminucion de susceptibilidad, el nivel de susceptibilidad depende de la genética poblacional y la
intensidad de dicha presién.

. Incertidumbre en el conocimiento.- La susceptibilidad de poblaciones de Ae. aegypti a insecticidas esta

pobremente descrita.

Nivel de Confianza: Bajo

Hipoétesis de Riesgo HR11

Tabla 3.11 Evaluacion de exposicién para la HR 11.

Hipoétesis de Riesgo La disminucion de las poblaciones de Ae. aegypti presentes en la zona permitira la
invasion y establecimiento poblaciones de otras especies de mosquitos, los cuales son

HR11 mejores transmitiendo el DENV y son vectores de otras enfermedades.

Eventos o condiciones que deben suceder para que la
caracteristica novedosa genere un efecto adverso
sobre los puntos finales de evaluacion

Evaluacién cualitativa de la posibilidad de que los eventos
o condiciones sucedan y la consideracion asociada a este
estimado

La liberaciébn de los Ae. aegypti GM provoca una
reduccion de las poblaciones de esta especie presentes
en el medio.

Muy Posible

Consideracién HR1-0

Uno de los supuestos que se toman para hacer esta
evaluacion es el hecho de que la reduccion poblacional
lograda por la liberaciéon de mosquitos machos fsRIDL sucede
en un menor lapso de tiempo de lo que harian los métodos de
control tradicionales.

Nivel de confianza: Medio

Ae. aegypti convive en espacio y tiempo con otras
especies de mosquitos que comparten recursos y
condiciones.

Posible

Consideracién HR11A

Ae. aegytpi es la especie vector predominante en los sitios de
crianza que estan asociados a las zonas altamente
urbanizadas. La diversidad de vectores en el medio
incerementa a medida que los criaderos se alejan de los
asentamientos humanos.

Nivel de confianza: Medio

Ae. albopictus es capaz de invadir las zonas donde Ae.
aegypti se encontraba.

Posible

Consideracion HR11B
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Ae. albopictus se ha reportado en coincidencia con Ae.
aegypti en varias zonas del pais y existen experiencia donde
una especie invade zonas donde la otra se encontraba.

Nivel de confianza: Alto

Existen otras especies de mosquitos que son capaces de | Poco Posible HR11C
establecerse en las zonas en las que Ae. aegypti se
encontraba y son vectores de enfermedades. Consideracion

Aunque se tienen reportes de Culex quinquefasciatus en
varios estados de la region, no muestran una predisposicion
para sobrevivir en los mismos rangos de recursos y
condiciones que Ae. aegypti.

Nivel de confianza: Medio

Estimacion de la Probabilidad de Ocurrencia de la | Posible
ruta de exposicion: Nivel de Confianza: Medio

Cuando poblaciones de mosquitos transmisores de enfermedades modifican sus comportamientos,
nameros, distribucion o evolucién de cualquier modo y pueden ocupar un sitio nuevo se les
denomina vectores emergentes o resurgentes (Forattini, 1998) y dependiendo de la capacidad
competitiva, una poblacion de vectores emergentes puede crear un nicho ecolégico con las
condiciones y recursos que antes eran utilizados por otra especie.

La tecnologia propuesta en este tipo de control se diferencia de las otras por ser especie
especifica, debido a que las barreras de reproduccion son altamente restrictivas en los insectos no
sucederia una reduccién poblacional de los otros mosquitos que habitan en las condiciones y
recursos que Ae. aegypti.

Los establecimientos urbanos tienen como caracteristica crear un ambiente con un alto nivel de
heterogeneidad, debido a que las construcciones estan asociadas a una actividad particular (e.qg.
llantas usadas, piletas, cementerios) y las condiciones asi como recursos pueden variar a unos
cuantos metros de distancia (Kinzig et al., 2005). La heterogeneidad del paisaje presente en el
medio puede tener efectos en la diversidad de insectos presentes en los lugares donde Ae. aegypti
se desarrolla (Chaves et al., 2010), ya que la especie compartiria con otros mosquitos que son
posibles vectores y que mantienen relaciones ecolégicas con este.

Las especies que se encuentran relacionadas con Ae. aegypti dependen de muchos factores y es
complicado nombrar a todos los posibles vectores que se verian influenciados por una reduccion
especifica del mosquito blanco, sin embrago existe especial interés en especies como Ae.
albopictus y mosquitos del género Culex.

La simpatria que Ae. aegypti tiene con otras especies de mosquitos esta relacionada con la serie
de recursosos en los que las etapas de desarrollo se encuentran, siendo de particular interés los
sitios donde suceden las etapas larvales. El nivel de urbanizacién segrega a las especies con las
que el vector africano se encuentra presente, sin embargo parece haber un gradiente hacia las
zonas de vegetacion que permite la presencia de comunidades de vectores mas diversas (Braks et
al., 2003; Rey et al., 2006; Hondrio et al., 2009).

Consideracién HR11A

Ae. aegytpi es la especie vector predominante en los sitios de crianza que estan asociados a las zonas altamente
urbanizadas. La diversidad de vectores en el medio incrementa a medida que los criaderos se alejan de los asentamientos
humanos.
. Incertidumbre en el conocimiento.- Los sitios de crianza son diversos en cuanto a recursos y condiciones
debido a la heterogeneidad del medio urbano.
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Ae. albopictus es relevante debido a las similitudes ecoldgicas con la especie obijetivo, la
expansion a nivel mundial (Knudsen, 1995) y la cantidad de enfermedades de las que es vector
(Consideracién HR2F).

Ae. albopictus es un vector agresivo de mordedura diurna, con la capacidad de colonizar habitats
con contenedores de agua naturales asi como artificiales, peri-domésticos, domesticos y en
ambiente templados asi como tropicales. El éxito de su colonizacién en varias regiones del mundo
se atribuye a la resistencia contra la desecaciéon que sus huevos poseen, ya que pueden ser
transportados en contenedores artificiales por largas distancias (Hawley, 1988).

Se cuenta con informacién sobre la presencia de Ae. albopictus en varios estados del pais (Ponce
et al, 2004), aunque el nivel de infestacion en cada una de las zonas no se conoce con certeza. A
pesar de lo anterior se tienen registros en los que el mosquito asiatico ha desplazado temporal o
definitivamente a las poblaciones de Ae. aegypti y creado un nicho donde se pensaba solo existia
este Ultimo (Kaplan, 2010).

Aunque ambas especies comparten espacialmente algunas regiones, cada una tiene preferencia
por sitios en funcién de la cercania a los humanos, el nivel de vegetacion, desarrollo de las
poblaciones, entre muchos otros factores (Hornby et al, 1994; Braks et al, 2003).

Consideracién HR11B

Ae. albopictus se ha reportado en coincidencia con Ae. aegypti en varias zonas del pais y existen experiencia donde una
especie invade zonas donde la otra se encontraba.
. Incertidumbre en el conocimiento.- Es complicado generar predicciones sobre esta hip6tesis cuando no se
conocen las condiciones locales donde se aplicaria la tecnologia. Aunado a la falta de conocimiento que se
menciona en la HR2.

Ademas de los mosquitos del genero Aedes, Culex es un grupo de estos vectores de importancia
epidemiolégica pues es capaz de transmitir un gran nimero de patégenos (Newman et al., 2011).
De especial interés es Culex quinquefasciatus debido a su distribucién en zonas urbanas (Frankie,
1978) y, aunque se acepta que los recursos y condiciones que ambos explotan son diferentes, se
les puede hallar en sitios comunes durante sus etapas larvarias (Calderén-Arguedas et al., 2009;
Troyo et al, 2008).

Culex quinquefasciatus es un mosquito de distribucién cosmopolita, aunque se le encuentra con
mayor frecuencia en areas tropicales y subtropicales en asociacién con establecimientos humanos.
Las hembras adultas ovopositan en cuerpos grandes de agua con alto contenido de materia en
descomposicon aunque las larvas también se pueden encontrar en contenedores artificiales (David
etal., 2012).

Es considerado como el mejor vector del virus de la Encefalitis de San Luis y del virus del Oeste
del Nilo (Sardelis et al., 2001). Este ultimo se ha aislado en regiones del norte y sureste del pais
desde la década pasada, aunque su asociacion vectorial no se ha demostrado del todo (Ramos &
Falcon-Lezama, 2004). La distribucibn exacta de Cx. quinquefasciatus en nuestro pais es
desconocida, teniendo reportes en los estados ubicados en el norte del pais (de la Mora-
Covarrubias et al., 2008) y en la peninsula de Yucatan (Garcia-Rejon et al., 2008), aunque se
presume su presencia en otros estados del sur, este y sureste de México.
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La cercania ecoldgica y aprovechamiento de recursos entre C. quinquefasciens y Ae. aegypti se ha
estudiado poco, sin embargo parece ser que estos insectos no son fuertes competidores y explotan
recursos y condiciones fuera del nicho de la especie objetivo, sin embargo es necesario mencionar
que se trata de una especie oportunista y que su vigilancia no debe descuidarse (Leyva et al,
2012).

Consideracién HR11C

Aungue se tienen reportes de C. quingquefasciatus en varios estados de la region, no muestran una predisposiciéon para
sobrevivir en los mismos rangos de recursos y condiciones que Ae. aegypti.

Incertidumbre en los hechos.- Se han reportado ambas especies sucediendo en el mismo espacio fisico y temporal.
Incertidumbre en el conocimiento.- No se conoce del todo el posible traslape en los rangos de recursos y condiciones en
los que las poblaciones de ambas especies pueden sobrevivir y aumentar en nimero.

Incertidumbre en la variabilidad.- No se puede hablar de C. quinquefasciens como “ente Unico” y cada una de las
poblaciones se puede estudiar de manera individual en funcién de los recursos y condiciones que aprovechan.

3.2.2) Caracterizacién de las consecuencias

Una vez que se han caracterizado las rutas hacia un efecto adverso en forma de HR y se
determindé cual es la posibilidad para que estas sucedan, es necesario caracterizar las
consecuencias de los desenlaces planteados. La evaluacion de consecuencias parte de dos
preguntas: ¢Representa el escenario planteado por la HR un problema? y ¢Qué tan seria es la
magnitud de la consecuencias? (OGTR, 2014).

La caracterizacién de las consecuencias esta ligada no solo a los PFE, sino a los servicios que
estos nos proporcionan: la incidencia en la transmisién de un virus asi como sus diferentes
desenlaces tienen poco sentido de ser estudiados en esta seccibn a menos que se entienda la
carga para la sociedad que estos aspectos representan (e.g. costo de medicamentos, tratamientos,
ausentismo en las labores cotidianas).

Debido a lo anterior es importante comprender que se trata de una tarea complicada pues no
existe un tabulador Unico que permita asignar magnitudes equivalentes cuando se trata de salud
humana, estabilidad ecoldgica o servicios ecosistémicos. Aunque se trate de una labor complicada,
existen algunas sugerencias para poder caracterizar de manera objetiva la magnitud de las
consecuencias.

Para la OGTR (2014), la evaluacién de un potencial efecto adverso debe tener en cuenta las
siguientes consideraciones basicas:

a) La severidad de la consecuencia.- esto responde a la magnitud con la que se vieron
modificadas las propiedades que son deseables de mantener (de manera estatica o por la
dinamica que poseian antes del efecto adverso). E.g. Duplicacion en el nimero de casos
de dengue, perdida de diversidad .

b) La extensién espacial con la que sucede el impacto. E.g. Aumento en el nimero de casos
de DHF en una poblacion de tres municipios, perdida de la biodiversidad de artrépodos en
las piletas de cemento de un cementerio.

c) La extension temporal en la que sucede el impacto.- esta no sélo esta dada por la duracion
de un potencial efecto adverso sino también por la frecuencia con la que esta sucede. E.g.
Mayor duracién de la temporada con la que los picos de contagios por el virus sucede,
numero de contagios que una persona sufre durante una misma temporada.
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d) Los potenciales efectos adversos acumulativos.- son aquellos que no repercuten en la
actividad a realizar sino también suman a las que se realizaban de manera previa o
regular. E.g. Incapacidad para utilizar los métodos de nebulizacién durante los periodos de
liberacion.

e) Reversibilidad del potencial efecto adverso.- cuanto tiempo e inversion de recursos
representaria recobrar las condiciones o dinamicas previas del sistema donde se trabaja
después de un impacto adverso. E.g. Se deben de integrar proyectos de restauracion y
conservacion para las poblaciones de murciélagos, uso nebulizaciéon con agentes quimicos
toxicos para reducir el nimero de mosquitos en el ambiente.

La creaciéon de escalas que combinen las consideraciones antes mencionadas pareceria ser un
proceso “hecho a la medida” para cada una las hipétesis de riesgo creadas en la evaluacion previa.
La que se utliza contempla cada uno de los factores contemplados y les califica como:
Insignificantes, Menores, Intermedios y Altos (OGTR, 2014).

Mucha de esta “ponderacion discrecional” se debe a que cada uno de los proyectos que involucran
la liberacion de la tecnologia OGM estard adscrito a diferentes localidades, poblaciones obijetivo,
poblaciones humanas y responderéa a diferentes necesidades y objetivos. A pesar de lo anterior se
pueden generar algunas conclusiones a partir de este ejercicio hipotético sobre las probables
consecuencias:

Consecuencia de la HR1.- La reduccion de las poblaciones de Ae. aegypti en el medio acuatico, y
los efectos densodependientes asociados a esta, modifican caracteristicas del desarrollo de los
mosquitos que les hacen mejores vectores de DENV.

Se trata de las mismas poblaciones de mosquitos participando en una dindmica diferente de
desarrollo, las cuales implican efectos densodependientes sobre algunas de las caracteristicas que
influencian la capacidad de las hembras para poder participar de los eventos necesarios en el
contagio a humanos.

Esta dinamica sucede en cada uno de los recipientes donde los estadios larvales suceden debido a
que no existe una clara conexion entre un recipiente artificial y otro. Aunque las lluvias y
movimientos de agua por humanos podrian transportar larvas de un contenedor a otro, se supone
que los sitios de crianza son artificiales y efimeros.

Los efectos densodependientes y su relacion con el desarrollo de los mosquitos estd demostrado
(Consideracion HR1A), sin embargo se desconoce la relacion exacta entre las densidades y
aquellas caracteristicas involucradas en la capacidad para transmitir un patégeno.

Para poder determinar las consecuencias de tener mosquitos que se desarrollan en sitios con
menores densidades larvales se necesita conocer cudl es la tasa de reduccién poblacional y su
impacto sobre los elementos asociados a la capacidad para ser vectores de algin patdgeno, asi
como las implicaciones que lo anterior tiene en la incidencia y transmision de las enfermedades.
Ambas implicaciones son desconocidas y los modelos disponibles no han mostrado ser Utiles para
generar predicciones en Ae.aegypti (Ferndndez-Salas & Florez-Leal, 1995; Jansen & Beebe,
2010), es posible que se necesiten generar datos particulares en las zonas donde se desea liberar.

La consecuencia de este fendmeno esta ligada con los tipos de criaderos que se presenten en la
zona. La heterogeneidad de contenedores de agua provee una variedad de recursos y condiciones
a las diferentes poblaciones de mosquitos que ahi se desarrollan, y el impacto que tiene el
hacinamiento en los mosquitos esta asociado a la cantidad de recursos presentes en los sitios de
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crianza (Arrivillaga & Barrera, 2004). La duracién, profundidad (Barrera et al., 2006), salinidad
(Clark et al.,, 2004) y temperatura (Mohammed & Chadee, 2011) de los contenedores son
condiciones asociadas con la talla que los mosquitos presentan durante el desarrollo larval y
etapas adultas potencialmente infectivas.

Es importante mencionar que la tecnologia no parece tener implicaciones en ninguna de las
condiciones y recursos antes mencionadas, aunque la disponibilidad de recursos sera mayor
debido a la baja en densidades larvales, y el genotipo de aquellas hembras que no son producto de
una cruza en la que participaron machos con el constructo letal sera el mismo. Debido a lo anterior,
el efecto de las reduccion en densidades larvales se espera sea poco, aungque no se conoce del
todo cudl es la participacion de cada uno de los factores presentes en un cuerpo de agua que sirve
como criadero.

La estimacion de la consecuencia se genera a partir del comparador, para conocer el nivel del
impacto que la reduccién de poblaciones genera es necesario tener la informacion base sobre las
campafas de control vectorial cuando se utilizan métodos convencionales. Comparar la dinamica
de reduccién con ambos métodos es sin duda una util herramienta para dimensionar el impacto de
la tecnologia genética.

Incertidumbre en el conocimiento.- Se desconoce el nivel de impacto que cada uno de los
factores (recursos y condiciones) tiene sobre la talla de mosquitos, asi como de los efectos que
esto pudiera tener sobre la capacidad de los mosquitos para ser vectores del dengue. Tampoco
esta aclarada la diferencia entre los métodos convencionales de control y el control por el sistema
fsRIDL en lo que refiere a la dindmica de reduccién de poblaciones vectoriales.

Tabla 3.2.1 Estimacién del nivel de consecuencia. Se establece y justifica el nivel de
consecuencias de la HR 1.

Aspecto Nivel Incertidumbre | Justificacion

La severidad de | Menor Media

la consecuencia

Los mosquitos hembras sin el constructo letal poseen el mismo
fondo genético y se desarrollan en condiciones y recursos similares
en etapas previas y subsecuentes a la aplicacion de la tecnologia.
Los métodos convencionales de control vectorial promueven una
reduccioén poblacional que resulta en efectos densodependientes
sobre el tamafio de los mosquitos, en mayores lapsos de tiempo

La extension Desconocido Alta Esta consideracion dependera de la cantidad de mosquitos a ser

espacial con la
que sucede el

liberada, de acuerdo a la proporcioén necesaria en relacion con los
silvetres. La extensién del fenémeno esta focalizada a cada criadero,

impacto los cuales son heterogéneos en el medio urbano.

La extension Desconocido Alta Para estimar este pardmetro es necesario tener el modelo de
temporal en la transmision, el nimero de generaciones y la tasa con la que

que sucede el sucederian los efectos densodependientes.

impacto

Los potenciales | Intermedio Media Necesario retirar los otros tipos de control (de ser necesario para la
efectos generacion de datos).

adversos

acumulativos

No Menor Baja No existiria un gran efecto pues solo basta con dejar de aplicar la
reversibilidad tecnologia para que las poblaciones regresaran a su nivel y dinamica
del potencial basal.

efecto adverso

Evaluacién Menor Media El desarrollo no adulto de Ae. aegypti esta dado por un gran nimero
Global de la de factores que no se verian afectados por la tecnologia fsRIDL en

Consecuencia

comparacion con los métodos de control vectorial convencionales,
aunque la densidad larval y los efectos en su variacién deben de ser
tomados en cuenta.
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La capacidad para ser vectores obedece a muchos factores, entre
ellos genéticos, y el papel de cada uno de estos aln no se encuentra
determinado.

Consecuencia de la HR2.- La disminucién de las poblaciones de Ae. aegypti modifica la dinamica
de competencia con las poblaciones de Ae. albopictus vy los individuos de la especie asiatica se
desarrollan como mejor vectores del DENV.

El andlisis de esta consecuencia podria ser similar a la Consecuencia de la HR1, sin embrago los
efectos densodependientes no operan exactamente igual en ambas especies de mosquitos y la
extension temporal con la sucede este impacto estd adscrita a la biologia de Ae. albopictus. Sin
embargo sigue vigente la consideracion en la que el mosquito asiatico y su aumento en la
capacidad de transmitir dengue no estd influenciada por un componente genético pues no se
considera la invasion de nuevas poblaciones de estos si no cambios en el desarrollo de las
existentes.

Uno de los motivos por los cuales puede resultar de preocupacion la presencia en mayor o menor
proporcién de las especies involucradas en esta hipdtesis de riesgo reside en el hecho de que la
capacidad para ser infectados y el comportamiento de cada una no es el mismo. Lima-Camara
(2010) realiz6 una extensiva revision de las diferencias que existen en los ciclos circadianos de
ambas especies en diferentes etapas fisiolégicas asi como en condiciones artificiales y de
laboratorio, que ademas estan involucrados en la transmision de patégenos.

En los estudios mencionados se analizan factores directamente relacionados con la capacidad de
los mosquitos vectores para trasmitir alguna enfermedad, tales como las horas pico en las cuales
se realizan las mordidas a humanos o biorritmos de picadura (Trpis et al., 1973; Almeida et al.,
2005; Delatte et al., 2010) o periodos de mayor ovoposicion (Trexler et al., 1996; Gomes et al.,
2006). Las horas con las que suceden estos fendmenos son de suma importancia pues pueden
llegar a coincidir o sincronizarse con actividades humanas que pongan en riesgo de contagio a las
poblaciones humanas, como inicios de jornadas o entrada a escuelas (Fernandez, 2009).

Ambos mosquitos tienen un biorritmo de picadura diurno y suelen morder con mayor intensidad en
los periodos de amanecer y atardecer (Lima-Camara, 2010), aunque existen algunas variaciones
en la areas con luz eléctrica (Chadee & Martinez, 2000), probablemente debido a diferencias en la
fotosensibilidad (Kawada et al., 2005).

Los biorritmos previamente descritos son aproximados pero es necesario entenderlos en el
contexto donde las poblaciones se desarrollan. Las conductas de picadura estan influenciados no
solo por la cantidad y tipo de luz a las que los mosquitos estan expuestos sino que también
obedecen a aspectos endégenos (Klowden, 1996), la disponibilidad de organismos de los cuales
alimentarse (Lima-Camara, 2010) o las temporadas de sequia y lluvia presentes (Atmosoedjono et
al., 1972).

Otra diferencia importante entre estas dos especies es la preferencia de algunos medios para
alimentarse, mientras que Ae. albopictus se alimenta y cria en el exterior de las viviendas donde se
alimenta principalmente de sangre de humanos y mamiferos domésticos (aunque puede presentar
ingestas oportunista de otros animales) (Richards, 2006); Ae. aegypti presenta una preferencia por
el interior de las casas y zonas peridomésticas con una alta proporciéon de ingestas de sangre
humana (Casas-Martinez et al., 2013).
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El comportamiento exofilico o endofilico de las dos especies toma importancia en la distribucion de
estas a lo largo del gradiente de urbanizaciéon que representan los establecimientos humanos. La
especie africana presenta una mayor distribucién en cercania a los humanos y parece tener una
ventaja de desarrollo en zonas urbanas (Paupy et al., 2009), pero en el gradiente hacia regiones
rurales o selvéticas se diluye este establecimiento y aumenta la proporcion de Ae. albopictus
ocupando contenedores (Braks et al., 2003).

Ae. albopictus tendria un mayor impacto sobre la salud humana que Ae. aegypti en zonas rurales o
semirurales donde los ritmos de picadura fueran diferentes a los de la especie africana y
coincidieran con aquellos de actividad humana.

El mosquito asiatico es ademas transmisor de por lo menos otros 23 patégenos y, aunque su
capacidad para transmitir DENV se ha analizado (menor que Ae. aegypti; Consideracion HR2D)
junto con la de otros virus, ain se desconoce este parametro para muchos otros patdgenos de
importancia médica y veterinaria (Consideracién HR2F).

Incertidumbre en el conocimiento.- El nivel con el que las poblaciones humanas se verian
afectadas depende de la cercania y tipo de asentamientos humanos del sitio en el que se plantea
la reduccién de mosquitos: Ae. albopictus tienen una menor presencia a medida que aumenta el
nivel de urbanizacion. Los efectos densodependientes en las poblaciones de Ae. Albopictus
podrian no ser iguales que en Ae. aegypti, en funcidn de su capacidad como vectores de
patdégenos.

Tabla 3.2.2 Estimacién del nivel de consecuencia. Se establece y justifica el nivel de
consecuencias de la HR 2.
Aspecto Nivel Incertidumbre Justificacion
La severidad de | Intermedio Media Las poblaciones de Ae. albopictus poseen el mismo fondo genético, el
la consecuencia cual tiene un gran peso en la capacidad para infectarse, diseminar y
transmitir el DENV. A pesar de lo anterior se trata de organismos que
transmiten otra serie de enfermedades y se trata de una regién donde
el medio rural es extenso y podria establecerse facilmente.
El nivel de afectacion depende de caracteristicas asociadas al nivel de
urbanizacion en el sitio.
Se desconoce cual sea la relacion de este componente con el resto de
enfermedades de las que es transmisor.
La extension Desconocido | Alta Esta consideracion dependera de la extension de mosquitos a ser
espacial con la liberada. La extension del fendmeno esta focalizada a cada criadero,
que sucede el los cuales son heterogéneos en el medio urbano.
impacto
La extension Desconocido | Alta Para estimar este parametro es necesario tener el modelo de
temporal en la transmision, el nimero de generaciones y la tasa con la que
que sucede el sucederian los efectos densodependientes (diferente a Ae. aegypti)
impacto
Los potenciales | Intermedio Media Necesario retirar los otros tipos de control,en caso de tener métodos
efectos convencional de control vectorial se podrian tener sefiales cruzadas
adversos sobre la efectividad de control vectorial.
acumulativos
No Intermedio Media Basta con dejar de aplicar la tecnologia para que las poblaciones
reversibilidad regresaran a su nivel y dindmica basal, aunque puede ser que suceda
del potencial colonizacion de la especie asiatica de manera definitiva (analizada en
efecto adverso la HR11).
Evaluacién Intermedio Alta Las modificaciones sobre las poblaciones de Ae. albopictus estan
Global de la asociadas al desarrollo de caracteristicas que estan dadas por el
Consecuencia medio en el que las etapas larvales crecen, el componente genético se
mantiene estable por tratarse de las mismas poblaciones.
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Aun se desconoce cudl es el papel de cada una de estas
caracteristicas en la capacidad de las poblaciones de la especie
asiatica para ser vectores de DENV y otras enfermedades.

Consecuencia de la HR3.- La tasa con la que sucede la disminucién poblacional puede disminuir
la frecuencia con la que suceden los contagios con diferentes serotipos de DENV y aumentar el
namero de desenlaces letales debido al potenciamiento dependiente de anticuerpos (ADE).

Definir la incidencia de la infeccion por dengue muchas veces no es suficiente para poder entender
el impacto que logra sobre las poblaciones humanas, para poder comprender esta carga se deben
también explorar los diferentes escenarios en los que dichas infecciones terminan. La severidad
con la que la enfermedad se desarrolla puede clasificarse en tres categorias: fiebre por dengue,
dengue hemorragico y sindrome de choque por dengue, cada una de estas posee implicaciones
propias.

Las formas febriles normalmente se tratan de manera ambulatoria o desde casa, sucediendo
incluso infecciones asintomaticas, pero las complicaciones en la infeccion (DHF y DSS)
representan un enorme impacto en los sistemas de salud publica para los paises y las economias
familiares (Suaya et al., 2007). La determinacion de este impacto juega un enorme papel para
moldear las decisiones que se toman con respecto a la enfermedad, aunque muchas veces es
complicada de realizar.

Una de las maneras para calcular el impacto del dengue en la sociedad (junto a muchas otras
enfermedades) son los DALYs. Estas unidades calculan la distancia que existe entre el estado
ideal de salud en una poblacion sana y libre de enfermedades y el estado que sucede debido a una
afliccion (OMS, 2014), tienen la ventaja de ser utilizados ampliamente y tomar en cuenta factores
mas alld del nimero de infecciones y muertes. Ademas de ser utilizados en otras enfermedades,
estos estimados han servido en una serie de estudios para ilustrar la carga econémica y social
particular del dengue (Meltzer et al., 1998; Clark et al., 2005).

En el fendmeno del ADE sucede una baja en el nimero de contagios por DENV seguida por una
epidemia en donde aumenta el nimero de desenlaces criticos. Aunque estos estallidos epidémicos
pueden suceder en otras circunstancias, el ADE se caracteriza por ser el resultado de la circulacion
de un serotipo diferente al que caracterizaba los contagios en las épocas de baja incidencia
(Thammapalo et al., 2008). Por lo anterior es de suponer que el marco de referencia no es el
periodo sin enfermedad sino la dinAmica epidémica que sucede cuando s6lo un serotipo circula,
con los métodos de control convencionales asociados a este.

Los casos de DF, DSS y DHF tienen impactos diferentes y la comparacion de escenarios
epidemiolégicos es una tarea complicada, sin embargo se pueden aplicar algunos modelos en los
que se utilizan DALYs para ejemplificar la carga de una epidemia con casos agudos contra una
incidencia regular de casos de DF (Clark et al., 2005).

El ADE es un fenédmeno no del todo descrito y los andlisis sobre las consecuencias no son mas
que especulaciones, sin embargo existen algunas experiencias internacionales en las que se
adjudican periodos epidémicos a este fendbmeno que pueden servir como fuente de informacion.

La ciudad de Delhi, en la India, tiene una historia de epidemias documentada desde hace mas de
30 afios. Aunque habian existido algunos casos de DHF en 1988, no fue sino hasta 1996 que se
registré su primer estallido epidemiologico con la forma aguda de la infeccion con 8,900 casos y
una mortalidad del 4.2% (Dar et al., 1999). Cerca de 15 afios después sucedié otra epidemia de
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DHF, pero esta vez estaba acompafiado por la aparicién del DENV-3 en el territorio (Dash et al.,
2005) y se sospecha la accién del ADE en el aumento repentino de los casos agudos de la
enfermedad (Dash et al, 2006). A pesar de la epidemia y el nuevo escenario planteado, la
proporcién de casos mortales no aumento notablemente aun en la presencia de DENV1-4:
teniendo mortalidad del 4.14% en 2003, 4.9% en 2004 y 3.6% en 2005 (Gupta et al., 2006).

Casos como el de India son una buena herramienta para comparar la dinamica regular de
transmision y aquella asociada al ADE, determinar las consecuencias no en funcién de un
escenario libre de transmisién sino aquel en el cual se aplican (de ser el caso) los métodos de
control convencionales.

Incertidumbre asociada al conocimiento.- No se tienen esclarecida la aplicabilidad de los
modelos de ADE, dificil comparar muchos desenlaces no tan graves o subclinicos (DF) contra un
aumento en el nimero de complicaciones que pudieran ser mortales (DHF/DSS).

Tabla 3.2.3 Estimacion del nivel de consecuencia. Se establece y justifica el nivel de
consecuencias de la HR 3.

Aspecto Nivel Incertidumbre | Justificacion

La severidad de la | Intermedio Media El nimero de casos de DHF y DSS podria aumentar, sin embargo no

consecuencia parece haber una relacién particular del ADE con los desenlaces
mortales.

La extension Desconocido | Alta Depende de la extensién en la que se reduzca la frecuencia de

espacial con la que contagios, la cual no necesariamente esta asociada a la reduccién

sucede el impacto poblacional de mosquitos.

La extension Desconocido | Alta Asociado a los periodos epidemioldgicos con los que circulan los

temporal en la que serotipos y suceden los contagios. Los cuales muchas veces no

sucede el impacto estan descritos.

Los potenciales Marginal Baja No parece haber relacion con cualquier otra practica que disminuya

efectos adversos la frecuencia con la que suceden los contagios.

acumulativos

No reversibilidad Menor Baja Las campafias de salud que han fracasado son un buen testimonio

del potencial efecto del aumento en la frecuencia de contagios cuando se abandona un

adverso método de control vectorial, aunque no se conoce del todo la tasa
con la que sucederia esto y su impacto en los casos de ADE.

Evaluacién Menor Media Aunque existen evidencias en el trabajo de laboratorio, aiin no se

Global de la determina la relacion entre el nimero de desenclaces mortales y

Consecuencia frecuencia de contagios para el DENV. Se desconocen el papel del
ADE en las epidemias por este virus.

Consecuencia de la HR4.- La presencia de tetraciclina en el medio hara que las crias portadoras
del alelo letal dominante sean viables hasta la etapa adulta y se incremente la poblacion de
mosquitos de Ae. aegypti en el medio.

Debido a los altos niveles de reproduccién de los insectos, asociados a la cuantiosa ovoposicion y
un tiempo generacional corto, es de esperarse que el crecimiento de una poblacién sea
exponencial aun con alta mortalidad. A pesar de lo anterior, la expectativa de que los nimero y
densidades de estos tengan un aumento indefinido dificilmente sucede en la realidad debido a los
muchos factores bidticos y abioticos asociados al crecimiento poblacional (Gullan & Cranston.
2010).
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Para generar la prediccion sobre el efectos que tendria una liberacion de mosquitos machos en el
ambiente sobre la salud humana es necesario conocer varios aspectos, como la capacidad para
copular e inseminar hembras que estos mosquitos tienen, el nimero de hembras presentes en el
medio que pueden resultar embarazadas por la cdpula y el nUmero de crias que son ovopositadas.

Una de las etapas criticas en el desarrollo de tecnologias de mosquitos GM es la investigacion en
cambios sobre la adaptacion y comportamiento que puedan afectar la compatibilidad que estos
tienen con el ambiente en donde se pretenden liberar, asi como la competencia que estos tienen
con mosquitos de la misma y distinta especie (Facchinelli et al., 2011).

Gracias a esta necesidad es que se cuentan con informacién sobre la capacidad que los machos
liberados tienen para copular y llevar sus genes a las siguientes generaciones (Facchinelli et al.,
2013), aunque el enfoque con el que fueron construidos no explora la falla de la tecnologia sino el
éxito para reducir las poblaciones. A pesar de que los modelos mencionados sirvan como
herramienta auxiliar, no se cuenta con un modelo que suponga el aumento poblacional debido a
las migraciones de mosquitos no GM.

Conociendo el éxito para reproducirse se pueden crear predicciones sobre el nUmero de mosquitos
en las siguientes generaciones que resultaran de las cépulas debido a las liberaciones de
mosquitos GM (Robert et al., 2013) y asi estimar la participacién que estos puedan tener en un
hipotético crecimiento poblacional. Las consideraciones contenidas en esta caracterizacion aplican
a la ausencia de esterilidad de los mosquitos, ya sea por tetraciclina en el medio (HR4) o por la
pérdida de efectividad del constructo asociado a fendmenos moleculares (HR5).

La cantidad de machos y hembras en las especies donde se tienen dimorfismo sexual es
importante para el crecimiento y viabilidad de las poblaciones (Jenouvier et al.,, 2010) y la
modificacion de este cociente sexual tiene implicaciones sobre la dindmica y estructura de estas
(Emlen & Oring, 1977). La liberacién masiva de mosquitos machos distorsionaria el cociente con el
que las poblaciones suceden normalmente (aunque no siempre caracterizados) y pueden participar
de latasa con la que las que las densidades de mosquitos crece en las siguiente generaciones.

La combinacion del conocimiento de la capacidad para copular de los machos que han sido
liberados y son estériles, junto al nUmero de ellos que realmente se aparearia con hembras debido
a las proporciones sexuales es de gran ayuda para determinar el impacto de estas liberaciones
sobre la ovoposicidn. Es de importancia tomar en cuenta que un porcentaje de las hembras tienen
la capacidad para aparearse con mas de un macho y esto puede modificar las predicciones
(Helinski et al., 2012).

La implantacion de los huevos en parches es s6lo una parte del camino que los mosquitos pasan
hasta la adultez, la dinamica de desarrollo es diferente en los ambientes acuaticos y terrestres por
una serie de componentes que ambos escenarios no comparten.

Las poblaciones de los estadios inmaduros para Ae. aegypti estan sujetas a una serie de
constricciones que les permiten sobrevivir hasta el estado adulto, en donde pueden fungir como
vectores (Knox et al.,, 2010). Los motivos por los cuales una poblacién no crece de manera
indefinida pueden estar dados por muchos factores sin embargo, la cantidad de organismos que
pueden crecer en el medio en un periodo determinado (capacidad de carga) estd muchas veces
determinada por los recursos y condiciones que ahi se encuentran (Miller & Spoolman, 2014).

Los tipos de habitat que Aedes escoge para realizar la ovoposicién pueden ser de muchos tipos
(Dom et al., 2013) pero comparten una serie de caracteristicas y limitantes, los pulsos y la cantidad
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de nutrientes en el medio no son demasiados a lo largo de las temporadas y el agua presente
depende de las lluvias y el nivel de desecacién que suceda en el sitio (Trpis & Hausermann, 1986).

Los factores que se han encontrado tienen una enorme relacién con el crecimiento de las
poblaciones de mosquitos en etapas larvales son la temperatura (Monteiro et al., 2007), el
contenido de alimento en el medio (Arrivillaga & Barrera, 2004), las densidades larvales (Smith et
al., 2012) asi como el contenido de agua en los contenedores (naturales y artificiales) (Sota &
Mogi, 1992). Todos estos factores pueden tener un impacto tan fuerte como para favorecer el
crecimiento de aquellas poblaciones que poseen una mayor capacidad para prolongar el
desarrollo, sobrevivir en condiciones de hacinamiento o a la desecacion (Juliano et al., 2002).

Un mayor nimero de mosquitos machos en el ambiente pueden aumentar el nimero de cépulas
que suceden y también resultar en un nimero mayor hembras. Aunque la tecnologia esta disefiada
para no permitir la supervivencia de vectores potenciales, podria suceder un aumento asociado a
un medio rico en tetraciclina. El escenario anterior sélo seria posible si el medio tiene recursos y
condiciones sufcientes para este nuevo ritmo de crecimiento poblacional, lo cual depende de la
capacidad de carga del medio.

Una de las maneras para comprender como es que las poblaciones de mosquitos crecerian, es
cotejar las principales limitantes para el crecimiento de las poblaciones con la capacidad de carga
que poseen los potenciales sitios de crianza. Es una tarea dificil debido a la heterogeneidad del
medio urbano, ya que los recursos y condiciones que cada establecimiento humano puede proveer
no son constantes; a pesar de esta complicacién, se puede aproximar con estudios como el de
Smith y colaboradores (2013).

Debido a las preferencias de crianza de Ae. aegypti y el efecto que tienen las condiciones del sitio
donde las etapas larvales suceden, seria intuitivo pensar que la mayor influencia sobre el
crecimiento de las poblaciones no se encuentra dado por el nimero de adultos en el medio sino
por la variaciéon de las condiciones y recursos en un medio donde los flujos de energia son
limitados.

Como se ha mencionado en repetidas ocasiones en el documento, aun se desconoce el papel de
cada uno de los factores involucrados en la transmision de la enfermedad y las especulaciones
sobre el resultado de un aumento en el numero de vectores debe de ser tomado con mucho
cuidado (Scott & Morrison,2003). Este ultimo enlace causal entre la liberacion de machos viables y
el aumento en la incidencia de enfermedades vectoriales es, probablemente, el mas complicado de
lograr.

Tabla 3.2.4 Estimacién del nivel de consecuencia. Se establece y justifica el nivel de
consecuencias de la HR 4.

Aspecto Nivel Incertidumbre | Justificacion
La severidad de la | Intermedio Media El crecimiento de las poblaciones de mosquitos se encuentara
consecuencia asociada a la capacidad de carga que el medio tiene, aunque el

namero de machos es también un factor a tener en cuenta.
Se desconoce el papel exacto que un aumento poblacional pueda
tener sobre el nivel de transmision de la enfermedad.

La extensién Desconocida | Alta Depende del alcance de la liberacién, la presencia de tetraciclina en
espacial con la el medio y la capacidad de carga del medio con las nuevas

que sucede el densidades poblacionales

impacto

La extension Intermedio Media Se asume que la capacidad de carga del medio es el factor principal

82




temporal en la para que la densidad de mosquitos se mantenga y que esta se

que sucede el encuentra agotada con las poblaciones actuales. Por lo anterior no

impacto podria sostener un aumento poblacional por muchas generaciones
(las cuales son cortas).

Los potenciales Intermedio Alta Si se dejan de utilizar los otros tipos de control vectorial se podrian

efectos adversos modificar las fuerzas que constrifien el crecimiento poblacional de los

acumulativos mosquitos.

No reversibilidad Menor Media Si la capacidad de carga del medio se ha alcanzado se espera que

del potencial los nimeros de mosquitos en el medio disminuyan una vez que las

efecto adverso liberaciones acaben.

Evaluacién Intermedio Media La capacidad de carga en el medio es un factor importante para

Global de la predecir un aumento poblacional de los msoquitos en caso de que las

Consecuencia copulas con insectos GM dieran como resultado a crias viables. Un
mayor nimero de machos no significa un aumento en las poblaciones
de vectores en el medio, la relacién no se encuentra descrita del todo.

Consecuencia de la HR5.- La movilizacién del contructo transgénico debido a los elementos de
transposicion enddgenos y exégenos hara que la liberacion masiva de mosquitos resulte en un
aumento de las poblaciones de Ae. aegypti.

Las consideraciones para caracterizar esta seccién son muy similares a las mencionadas en la
Consecuencia de la HR4, sin embargo no dependen de la presencia de tetraciclina sino de la tasa
con la que suceden los fendbmenos moleculares por los cuales se pierde la efectividad del
constructo.

En caso de que se liberen mosquitos que poseen el contexto genético para silenciar a los genes
responsables de esta tecnologia, serian individuos viables y con capacidad de transmitir esta
caracteristica “silenciadora” a su progenie. Bajo este esquema tenemos un mosquito que es viable
dentro de una poblacién de millones de mosquitos a ser liberados, contra los cuales competird por
aparearse con las hembras que se encuentran en el medio.

Aquellos mosquitos con el contexto gendmico para el silenciamiento pueden poseer una ventaja
selectiva enorme con respecto al resto de la poblacién, debido a que las generaciones que sean
susceptibles al control genético no tienen oportunidad de sobrevivir (Hedrick, 2011). A pesar de
que este escenario es posible, no se tienen indicios que permitan esclarecer la fuente del
silenciamiento (el mecanismo genético hipotético) y resulta imposible especular al respecto.

Otro escenario posible es la liberacion de poblaciones de mosquitos con un gran porcentaje de
mosquitos viables, lo cual se podria deber a la acumulacion de un enorme nimero de eventos
individuales de silenciamiento o por coalescencia (Hedrick, 2011) hacia un mosquito con el
contexto genético seleccionado para la crianza previa a las liberaciones (los cuales serian
evidentes desde el desarrollo de la tecnologia).

En caso de que la caracteristica se fijara en las poblaciones de mosquitos de la zona, significaria
en la perdida de efectividad tecnoldgica, situacién que no contribuye al riesgo, pues es un método
de control vectorial que no era utilizado con anterioridad y bastaria con regresar a las medidas de
control convencionales.

Incertidumbre en el conocimiento.- El evento por el cual sucederia un silenciamiento del
transgén se dara por fuentes que resultan complicadas de caraterizar, sin embargo es necesario
comprender el niumero de individuos en los que este podria suceder. Conocer el porcentaje de
mosquitos en el que sucede el silenciemiento puede ser un factor a tomar en cuenta para
determinar la ventaja adaptativa que necesitaria para ser fijada en la poblacion.
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Tabla 3.2.5 Estimacién del nivel de consecuencia. Se establece y justifica el nivel de
consecuencias de la HR 5.

Aspecto Nivel Justificacion
Incertidumbre
La severidad de Menor Media Un contexto genético asociado al silenciamiento de la tecnologia
la consecuencia sucederia a nivel de los individuos y su fijacion en las poblaciones es

sumamente improbable.

La fijacion implicaria en la perdida de efectividad de la tecnologia pero
no contribuye en la formacion de poblaciones de mosquitos con
mayor capacidad para transmitir el DENV, aunque el aumento en el
numero de aplicaciones de insecticidas (de ser necesario) para abatir
esta creciente poblacional podria aumentar la la severidad de las
consecuencias.

La extension Desconocido | Alta Depende del alcance de la liberacion, la tasa con la que los

espacial con la constructos de la tecnologia pierde efectividad y la capacidad de

que sucede el carga del medio con las nuevas densidades poblacionales

impacto

La extensién Intermedio Alta Se asume que la capacidad de carga del medio es el factor principal

temporal en la para que la densidad de mosquitos se mantenga y que esta se

que sucede el encuentra agotada con las poblaciones actuales. Por lo anterior no

impacto podria sostener un aumento poblacional por muchas generaciones
(las cuales son cortas).

Los potenciales Intermedio Media Si se dejan de utilizar los otros tipos de control vectorial se podrian

efectos adversos modificar las fuerzas que constrifien el crecimiento poblacional de los

acumulativos mosquitos.

No reversibilidad Menor Media Si la capacidad de carga del medio se ha alcanzado se espera que

del potencial los nimeros de mosquitos en el medio disminuyan una vez que las

efecto adverso liberaciones acaben.

Evaluacién Menor Media La presencia de individuos en los cuales suceda el silenciamiento de

Global de la la tecnologia esta limitada al porcentaje de eventos individuales, la

Consecuencia fijacion del contexto genético de estos significaria la perdidad de la

efectividad tecnolégica pero no presenta riesgos extras.

La capacidad de carga del medio limitaria el crecimiento de las
poblaciones, no parece haber una relacion entre el nuevo contexto
genotipico (potencial a ser fijado) y el aprovechamiento de un mayor
rango de recursos y condiciones.

Consecuencia de la HR6.- La dinamica de diminucion de las poblaciones de las etapas larvales
del mosquito impacta el numero y diversidad de las poblaciones de detritivoros y odonatos que se
encuentran en el medio acudtico.

En general se puede hablar de esta consecuencia como insignificante debido a las caracteristicas
del medio en el que se desarrollan los mosquitos invasores, son organismos que se establecen en
medio efimeros y de pequefia extension (contenedores artificiales) y su efecto dentro y alrededor
de estos no parece tener impacto sobre caracteristicas ambientales que sean deseable para el
humano.

Se tienen bien caracterizados muchos de los servicios ambientales que los mosquitos proveen
(USFWS, 2014), la mayoria de estos esta asociada a cuerpos de agua que son permanentes o por
lo menos poseen una temporalidad que coincide con las estaciones. Los sitios de crianza de Ae.

Aegypti

difieren de esta descripcidn pues se encuentran asociados a la fuente de alimento para completar
los ciclos gonotréficos: los humanos.

No existe una gran cantidad de experiencias en las que los organismos que se alimentan de los
mosquitos sean especialistas de estos y aquellos que lo son tienen una biologia asociada a los
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cuerpos pequefios y efimeros de agua (Nilsson & Soederstroem, 1988; Higgins & Merrit, 1999), por
lo que la consideracion anterior podria aplicar para estos ultimos.

La llegada de organismos invasores tiene consecuencias evolutivas en el ecosistema debido a que
se genera un rearreglo en las caracteristicas y relaciones bioticas que ahi suceden, lo cual se
puede deber a la exclusién por competencia, desplazamiento de nicho, depredacién o extincién. El
impacto ambiental que suceda por estas invasiones no sélo depende de la biologia de los
organismos (e.g.plagas o0 vectores) sino también de los lugares en donde sucede el
establecimiento (Mooney & Cleland, 2001).

Incluso si se asumiera que la presencia de los mosquitos invasores, después de décadas, pudiera
significar en un desplazamiento de las condiciones y recursos con las que el medio ambiente
cuenta para permanecer de manera estable, no debemos olvidar que los sitios de crianza son en
su mayoria contenedores artificiales.

Ademas de la corta temporada con la que puede suceder el desarrollo de las poblaciones de
organismos en el medio artificial (e.g. el recambio de los contenedores o de su contenido), existen
diferencias entre las estructuras ecoldgicas que se logran en cada uno los habitats que podrian
sugerir que la contribucién a la estabilidad del medio ambiente de los contenedores no es de tanta
importancia (Yee et al., 2012).

Tabla 3.2.6 Estimacion del nivel de consecuencia. Se establece y justifica el nivel de
consecuencias de la HR 6.

Aspecto Nivel Incertidumbre Justificacion
La severidad de la | Marginal Baja Las especies asociadas a los contenedores no parecen estar
consecuencia involucradas en procesos de mucha importancia ni depender

Unicamente de las interacciones con mosquitos para
mantenerse. Las interacciones en el medio artificial que
colonizaron los mosquitos suceden desde unas cuantas
décadas. El impacto que pueden tener los contenedores y la
biota asociada a estos es sumamente bajo, en comparacion
con los cuerpos de agua en los cuales las larvas de
mosquitos se desarrollan cuando se encuentran en los
centros de origen donde evolucionaron por mucho més

tiempo.
La extension Menor Baja Se trata de interacciones y comunidades que se encuentran
espacial con la que en contenedores artificiales pequefios, los cuales no son
sucede el impacto abandonados por algunas de las especies en ninguna etapa
de su vida.
La extension Menor Baja Los sitios de crianza de las etapas larvales suelen ser
temporal en la que cuerpos de agua efimeros en contenedores de agua
sucede el impacto artificiales.
Los potenciales Marginal Baja No parece haber conexion con las actividades humanas
efectos adversos asociadas a esta tecnologia con el dafio a las comunidades
acumulativos de insectos, a menos que el uso de insecticidas las beneficie.
No reversibilidad Marginal Baja Cuando se dejan de liberar los mosquitos, se podrian
del potencial restaurar las poblaciones de mosquitos en el medio asi como
efecto adverso sus relaciones con otros insectos, a menos que hayan sido
sustituidas por otras larvas acuaticas.
Evaluacién Marginal Baja La disminucién se da en poblaciones de especies invasoras,
Global de la las cuales tienen poco tiempo existiendo en el territorio, con
Consecuencia funciones que pueden ser sustituidas por otros detritivoros en

las comunidades, en sitios de crianza de pequefio espacio y
temporalidad, y que parecen no prestar algun servicio
ecosistémico alguno.
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Consecuencia de la HR7.- La dinamica de diminucién de las poblaciones de mosquitos en etapas
adultas impacta el nimero y diversidad de las poblaciones de aves, murciélagos y artropodos que
se alimentan de ellos.

Las implicaciones en la dieta de otros organismos que se consideran de interés podria dividirse en
dos etapas de acuerdo a la aplicacién de la tecnologia: efectos durante las liberaciones y efectos
una vez que se ha reducido las poblaciones de mosquitos. El medio contaria con un mayor nimero
de mosquitos que servirian de alimento debido a que son necesarias las liberaciones masivas,
pero el efecto a largo plazo es la disminucién de recursos para los organismos que se alimentan de
su etapa adulta.

La extension del impacto depende no solo del nUmero de organismos que estan ligados a las
poblaciones adultas sino también de la dependencia que estos presentan por alimentarse en
mayor o menor medida de los insectos. En general no parece haber organismos que involucren a
los mosquitos como parte Unica o esencial de su dieta, se vuelve aun menor la dependencia
cuando se tienen en cuenta que se trata solo de una especie de estos artrépodos.

Una de las pocas evidencias sobre el impacto negativo de la eliminacién de mosquitos (Poulin et
al., 2010) contempla el uso de insecticidas de amplio espectro, los cuales no son especificos y
eliminan a un rango de insectos. La situacion anterior dista de la tecnologia selectiva de especie y
se asemeja a la situacién de control vectorial utilizada de manera convencional.

Tabla 3.2.7 Estimacion del nivel de consecuencia. Se estable y justifica el nivel de consecuencias
delaHR 7.

Aspecto Nivel Incertidumbre | Justificacion
La severidad de la Marginal Baja Ades aegypti no parece ser exclusivo e indispensable para
consecuencia relaciones ecologicas con los organismos que comparten con ellos

en el ambiente.

La extension Desconocido | Alta Esta consideracion dependera de la extension de mosquitos ha ser
espacial con la que liberada.
sucede el impacto

La extension Mayor Baja De tener éxito la supresion, se buscaria que la baja poblacional se
temporal en la que mantuviera durante un largo periodo.
sucede el impacto

Los potenciales Marginal Baja No parece haber conexién con las actividades humanas asociadas a

efectos adversos esta tecnologia con el dafio a las comunidades de insectos, a menos

acumulativos que el uso de insecticidas las beneficie.

No reversibilidad Marginal Baja Cuando se dejan de liberar los mosquitos, se podrian restaurar las

del potencial efecto poblaciones de mosquitos en el medio asi como sus relaciones con

adverso otros insectos, a menos que hayan sido sustituidas por otras
especies en alguna etapa de su vida.

Evaluacién Menor Baja Los mosquitos adultos no representan ser la fuente exclusiva de

Global de la animales en nuestro pais ni parece haber organismos especializados

Consecuencia en esta especie. Si comparamos con los métodos convencionales

que se utilizan para control de vectores, el impacto de insecticidas de
amplio espectro disminuye un mayor nimero de especies de
artrépodos que son alimento de organismos de valor para los
ecosistemas.

Consecuencia de la HR8.- La disminucién de las poblaciones de Ae. aegypti presentes en la zona
permitird la invasién y establecimiento de mosquitos de la misma especie pero de otras regiones,
los cuales son mejores transmitiendo el DENV.
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La emergencia, reemergencia o aparicion de una enfermedad novedosa para humanos a través de
vectores puede plantear una serie de escenarios en los cuales confluyen factores de riesgo que
puedan llevar a una epidemia, un aumento en la incidencia de la enfermedad dentro de las
subpoblaciones de un hospedero potencial (IOM, 2003).

La caracterizacion de una consecuencia que implica un desenlace epidemiolégico implica predecir
la magnitud resultante de cambios sobre uno o varios de los factores involucrados (e.g. densidades
de vectores, susceptibilidad a insecticidas) y resulta sumamente compleja aln conociendo las
condiciones especificas de un sitio de liberacién.

A pesar de lo anterior, se cuenta con una gran cantidad de informacién sobre los resultados de
campafias de control vectorial que han mostrado un éxito temporal a corto plazo, ya sea por la
emergencia, reemergencia o aparicion de nuevos vectores y patégenos (IOM, 2008).

Gracias a esta enorme cantidad de datos es que se puede presumir sobre los impactos que
sucederian cuando se modifican los factores causales, lo cual es de particular interés para
caracterizar las consecuencias de aguellos escenarios en los que se encuentra involucrada una
reduccidn/colonizacién vectorial y aumento en la incidencia de una enfermedad.

Los factores causales de estas epidemias pueden ser muchos y no siempre tratarse de los
mismos, sin embargo se puede clasificar en aquellos que pertenecen a los cambios demograficos y
sociales humanos o a las condiciones naturales (Wilcox & Gluber, 2005).

La consecuencia es dificil de caracterizar si no se cuenta con un par de datos como la tasa de
migracién que sucede de los territorios cercanos, sabemos que existe gracias a estudios de
estructura en genética de poblaciones pero la magnitud y relacion que esto tengan es desconocida;
los genotipos que hacen de las poblaciones mejores o peores vectores no parecen tener una
relacion.

A pesar de la falta de conocimiento podemos saber cosas si se explora la tecnologia y las
constricciones en el apareamiento existentes entre las especies de mosquitos. En teoria no tendria
por que suceder un reemplazo poblacional pues la tecnologia esta disefiada para la especie Ae.
aegypti y operaria también sobre los vecinos invasores de la misma especie.

La duda puede resultar de los protocolos con los que esta disefiada la campafia para disminuir las
poblaciones si se deja de aplicar cualquier control vectorial podrian llegar las poblaciones mas
susceptibles, pero depende del éxito y sustentabilidad que este tenga.

Tabla 3.2.8 Estimacion del nivel de consecuencia. Se estable y justifica el nivel de consecuencias
de laHR 8.

Aspecto Nivel Incertidumbre | Justificacion
La severidad de la Intermedio Baja Las poblaciones de Ae. aegypti son aun susceptibles al método de
consecuencia control planteado por la tecnologia, a menos que se abandone la

estrategia. Depende de la diferencia en el potencial para transmitir
DENV por cada poblacion.

La extensién Desconocido | Alta Estara constrefiida a la zona donde se realiz6 la liberacién y logré
espacial con la que una reduccion, el reemplazo poblacional s6lo puede suceder en
sucede el impacto donde la poblacion original esta ausente.

La extension Intermedio Media El objetivo de la tecnologia es disminuir a la poblacion objetivo, el
temporal en la que reemplazo poblacional puede ser definitivo si se abandona la
sucede el impacto estrategia.
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Los potenciales Marginal Beja La entrada de otras poblaciones de la misma especie no parece

efectos adversos tener alguna relacion con las actividades que sucederian en los

acumulativos sitios de liberacion.

No reversibilidad Menor Baja Bastaria con continuar con la estrategia pues las poblaciones son

del potencial efecto susceptibles a la reduccién por esta tecnologia.

adverso

Evaluacién Menor Media La poblaciones migrantes d emosquitos son de la misma especie y

Global de la susceptibles a los métodos de control genéticos. Las poblaciones

Consecuencia con potencial para migrar no esta consideradas pues se desconoce
el sitio de liberacion.

Consecuencias de la HR9.- La disminucién de las poblaciones de Ae. aegypti presentes en la
zona permitira la invasion y establecimiento de mosquitos de la misma especie pero de otras
regiones, que son portadores de un genotipo viral que es mas dafiino para las poblaciones
humanas.

Una de las mas notables experiencias en las cuales se ha registrado un desenlace epidemioldgico
por la llegada de una sepa viral con mayor potencial de virulencia es en el Virus del Oeste del Nilo,
el cual tiene como vector a mosquitos del género Culex y como reservorio a una considerable
cantidad de aves y otro vertebrados (Campbell et al., 2002).

Aunque normalmente se trata de un virus que depende de las migraciones de aves y esto hace
que su transmision no sea tan rapido, en los afios noventas y principios de nuestro siglo
sucedieron epidemias y periodos epizodticos que no respondian al modelo normal, lo cual después
se explico y confirmo por la entrada de una sepa viral mejor adaptada al medio y transmision
(Lanciotti et al.,, 1999), asi como causante de una viremia mayor en hospederos susceptibles
(Brault et al., 2004a)

La presencia de este virus se encontraba asociada a escasos periodos epidémicos y el desarrollo
de la enfermedad en humanos y animales raramente era mortal, con su llegada al continente
americano se modifico este paradigma. El resultado de la entrada de un virus con mayor potencial
para ser diseminado fue la mayor epidemia de meningoencefalitis en las historia de Estados
Unidos con cerca de 3000 casos y 284 muertes en humanos, asi como 14500 casos en equinos
con una mortalidad del 30% (Campbell et al., 2002).

La experiencia anterior nos ejemplifica la necesidad de permanecer pendientes no solo al numero
de caso que resultan de una emergencia o reemergencia vectorial sino también a los
serotipos/genotipos virales que se encuentran involucrados con estos. Hay que mencionar que
este caso corresponde a un escenario especifico, donde resultan de mayor importancia el amplio
rango de vectores (mas de 60 especies de mosquitos) asi como hospederos (mas de 330
vertebrados) para el virus (CDC, 2014), caso que no sucede con el DENV en México.

Tabla 3.2.9 Estimacion del nivel de consecuencia. Se estable y justifica el nivel de consecuencias
delaHR 9.

Aspecto Nivel Incertidumbre | Justificacion
La severidad de | Intermedio Alta Aungue el impacto de la entrada de una nueva variedad viral se ha
la consecuencia comprobado, los otros factores que determinan el tipo de transmision se

mantienen estables (aunque se desconoce cual es el impacto de cada
uno en esta).

La extension Desconocido | Alta Estara constrefiida a la zona donde se realizé la liberacion, el
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espacial con la reemplazo poblacional sélo puede suceder en donde la poblacién

que sucede el original esta ausente.

impacto

La extensién Intermedio Alta Las poblaciones de mosquitos que lleguen seran también susceptibles

temporal en la a la tecnologia y sujetos a la disminucion poblacional, a menos que se

que sucede el abandone la estrategia utilizada.

impacto

Los potenciales | Marginal Baja La entrada de otros serotipos por poblaciones de la misma especie no

efectos parece tener alguna relacion con las actividades que sucederian en los

adversos sitios de liberacion.

acumulativos

No Intermedio Baja La sustitucion en las poblaciones de mosquitos puede suceder de

reversibilidad manera definitiva, sin embargo no se trata de un status quo deseable

del potencial desde el principio.

efecto adverso

Evaluacién Intermedio Alta Los mosquitos que son transmisires del nuevo tipo viral también son

Global de la susceptibles a la tecnologia GM asi como a las convencionales.

Consecuencia Los factores involucrados en la transmisiéon de un nuevo agente viral se
mantienen estables, con la excepcién del agente mismo. Aunque se
desconoce el papel exacto de cada uno de estos en los contagios y
brotes epidémicos.

Consecuencias de la HR10.- La disminucion de las poblaciones de Ae. aegypti presentes en la
zona permitira la invasion y establecimiento de mosquitos de la misma especie pero de otras
regiones, que son menos susceptibles a los métodos de control tradicionales.

Es un poco paraddjico, si sucede una reduccién poblacional significa que la tecnologia fue exitosa
en cierta medida y que esta operaria también sobre las poblaciones que llegan desde otras
regiones; pero si se abandona el proyecto y se regresa a las practicas tradicionales (por el motivo
que sea) entonces bastaria con regresar al método novedoso. Seria un dafio irreversible si no
fuera posible utilizar el método nuevamente y no existieran otras alternativas.

La entrada de una poblacién resistente no se tiene del todo caracterizada en funciéon de sus
consecuencias, se trata de responder: ¢ Qué sucederia con el nimero de casos de infecciones por
DENV vy sus posibles desenlaces si los insecticidas utilizados de manera regular no fueran
efectivos? Para contestar esta pregunta, en algunas otras enfermedades vectoriales, se ha
modelado una pérdida de hasta el 56% de los beneficios de una campafia de control vectorial
(malaria) (OMS, 2012b).

AUn no se tiene calculado el impacto del desarrollo de resistencia para el dengue, sin embargo se
desarrollan modelos como el de Luz y colaboradores (2011), en donde se puede calcular el
impacto econdmico que significa una estrategia de control vectorial cuando esta variable se
encentra involucrada.

A lo largo de la evaluacion se ha mencionado la dificultad de asignar una ponderaciéon a cada uno
de los factores que estan involucrados en la transmisién de DENV dentro de la compleja dindmica
que sucede entre el patdgeno, los vectores y los humanos. Cuando se calcula el impacto de la
resistencia a un insecticida, los esfuerzos se han centrados en revisar el efecto que una estrategia
fallida tienen sobre las densidades poblacionales y poco se ha analizado la capacidad que los
mosquitos resistentes tienen para ser infectados e infectar (Rivero et al., 2010).

El desarrollo de la resistencia en mosquitos se puede categorizar en: resistencia metabdlica,
especifica de sitio, resistencia de penetracion y resistencia debido a comportamiento. De las

89




anteriores, las primeras dos se han investigado ampliamente gracias al conocimiento de genética,
bioguimica y biologia molecular (Hemingway & Ranson, 2000).

La presion selectiva producto de insecticidas sucede cuando estos son aplicados en el medio
donde los mosquitos se encuentran, sin embargo existen una serie de parametros de la biologia de
los insectos que suelen verse también afectados por la presencia de la resistencia a los productos
utilizados (Berticat et al., 2002; Hardstone et al., 2009; Rivero et al., 2011).

En algunos casos estos parametros pueden afectar negativamente la longevidad, la capacidad
para infectarse, el comportamiento y otros factores relacionados con la capacidad de los insectos
como vectores, resultando en poblaciones de insectos que no representan una amenaza tan grave
como se piensa regularmente (Rivero et al., 2010).

En el caso especifico de Ae. aegypti se especula que el nivel de resistencia para un par de
insecticidas de amplio uso esta relacionado con un costo en la adaptacion producto de la
acumulacion de alelos con efectos negativos sobre esta (Martins et al., 2012; Jaramillo-O et al.,
2014), al igual que una disminucion en aspectos relacionados con su capacidad como vector
(Bellinato et al., 2012) . Se desconocen aun cuales son los parametros exactos y su participacion
en la capacidad de los vectores de dengue para transmitir el virus.

Tabla 3.2.10 Estimacién del nivel de consecuencia. Se estable y justifica el nivel de consecuencias
de la HR 10.

Aspecto Nivel Incertidumbre | Justificacion
La severidad de la | Marginal Media No se trata de un desarrollo de resistencia por la poblacion objetivo,
consecuencia sino de una poblacién inmigrante y que tendria menor adaptacion al

medio. Los mosquitos que llegan tendrian problemas para
desempefiarse en el medio, debido a la presencia de los alelos de
resistencia que disminuyen su adaptacion.

La extension Desconocida | Alta Estara constrefiida a la zona donde se realiz6 la liberacion, el
espacial con la que reemplazo poblacional sélo puede suceder en donde la poblacion
sucede el impacto original esté ausente o en baja proporcion.

La extension Menor Baja Las poblaciones de mosquitos que lleguen seran también

temporal en la que susceptibles a la tecnologia y sujetos a la disminucién poblacional, a
sucede el impacto menos que se abandone la estrategia utilizada.

Los potenciales Mayor Alta Las préacticas de control vectorial no GM se verian afectadas: las
efectos adversos poblaciones de mosquitos inmigrantes no serian controlables por los
acumulativos métodos conocidos por las poblaciones humanas.

No reversibilidad Menor Baja La sustitucién en las poblaciones de mosquitos puede suceder de
del potencial efecto manera definitiva, sin embargo no se trata de un status quo deseable
adverso desde el principio.

Evaluacién Menor Media El desarrollo de resistencia a insecticidas esta asociado a la

Global de la acumulacioén de alelos que resulta en pérdida de adaptacion de los
Consecuencia mosquitos. Las poblaciones sobreviven gracias a la alta presion

selectiva del medio.

Los migrantes no tendrian capacidad para aumentar en nimero
cuando no existen los métodos de control que crean resistencia.
Los migrantes son auun susceptibles a la reduccién poblacional por
el uso de la tecnologia GM.

Consecuencias de la HR11.- La disminucién de las poblaciones de Ae. aegypti presentes en la
zona permitira la invasién y establecimiento poblaciones de otras especies de mosquitos, los
cuales son mejores transmitiendo el DENV y son vectores de otras enfermedades.
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Predecir el resultado de la sustitucion de una poblacién de mosquitos por otra es complicado en
términos epidemioldgicos, debido a lo rapido que se puede modificar la relaciéon de los arbovirus
con sus hospederos, una simple sustitucion molecular puede significar un brote epidemiolégico sin
precedentes (Brault et al., 2004). Sin embargo se han realizado esfuerzos para determinar el
desenlace epidemiolégico con experiencias sucedidas en otros paises asi como resultados de
estudio en laboratorio para despejar las dudas planteadas por estos escenarios.

Después de las epidemias sucedidas alrededor del mundo en los Ultimos afios, asociadas a Ae.
albopictus (Bonilauri et al., 2008; Pages et al., 2009; Reiter et al., 2006), este mosquito y su
potencial efecto en regiones donde el DENV se encuentran han recibido particular atencion.
Lambrechts y colaboradores (2010) realizaron un enorme trabajo para despejar las dudas con
respecto a la participacién de este mosquito en la transmisién de virus, las siguientes conclusiones
se destilan de este:

a) Ae. albopictus nunca ha participado en los brotes epidémicos de dengue en los lugares
donde domina sobre Ae. aegypti.

b) Cuando se considera el proceso total de infecciéon y diseminacién del DENV, Ae. aegypti
resulta més susceptible a ser transmisor del DENV.

c) Aunque la especies asiatica es menos efectiva como vector del virus de dengue, es
necesario permanecer atentos a la posible modificacion en los patrones de transmision
debido a la compleja interaccién con las sepas virales.

Aunque Ae. aegypti es el mejor transmisor de DENV, existen escenarios epidemioldgicos que
involucran a Ae. albopictus y la transmisién de otros arbovirus, entre ellos Chikungunya y muchos
otros de importancia epizootica.

La infeccibn por el virus de Chikungunya (CHIKV) se caracteriza por dafio a colageno y
alteraciones sobre el metabolismo del tejido conectivo en el cartilago que termina por causar dolor
en articulaciones. El impacto sobre los individuos se manifiesta en una debilidad general, que
puede ser intensa en los dias de mayor gravedad y dolor sobre las articulaciones, este ultimo
padecimiento puede persistir por varios dias y necesitar de hospitalizacion. A diferencia del DENV
el dolor de articulaciones puede ser crénico y persistir por un largo periodo en la vida de aquellas
personas que fueron infectadas (Borgherini et al., 2008).

Un par de experiencias describen el impacto sobre la calidad de vida en la poblacién después de
epidemias por CHIKV (Soumahoro et al.,, 2009; Ramachandran et al., 2012). Aungue ambos
reportan impacto sobre la salud de los individuos infectados, se puede concluir que una epidemia
por CHIKV resulta en una etapa inicial donde los impactos son graves y estos disminuyen a
medida que el tiempo pasa hasta ser moderados tras un afio (Soumahoro et al., 2009).

Ae. albopictus y Ae. aegypti son transmisores del CHIKV y la tasa de infeccién/diseminacion del
virus no parece ser diferente entre uno y otro, asi que se podria pensar que la sustitucién de un
poblacién por otra no causaria epidemias de Chikungunya. A pesar de lo anterior, la participacion
de uno y otro en los brotes epidemioldgicos se ha asociado al tipo de asentamientos humanos:
teniendo un impacto mayor la especie africana sobre las poblaciones mas urbanizadas y
funcionando a la inversa con la asiatica (Paupy et al., 2010).

Aunque Ae. albopictus no sea un mejor transmisor del DENV, juega un papel importante en la
transmision de otros virus en el mundo. Estudios que han sido realizados en campo asi como en
laboratorio indican la participacion en la transmision de mas de 22 virus diferentes (Paupy et al.,
2009), entre los cuales destacan el virus de la fiebre amarilla (YF) (Mitchell et al., 1991; Miller &
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Ballinger, 1988), el virus de la encefaliomelitis equina venezolana (VEEV) (Turell & Beaman, 1992),
el Virus del Oeste del Nilo (WNV) (Holick et al, 2002), virus de la encefalitis equina del este (EEE) y
oeste (WEE) (Mitchell et al, 1991), virus de Chikungunya (Soumahoro, 2010), virus de La Crosse
(LAC) (Gerhardt et al., 2001) e incluso de virus que no habian caracterizado antes (Francy et al,
1990). De esto virus por lo menos 16 tienen el potencial para ser transmitidos por lineas Norte y
Suramericanas de Ae. albopictus (Mitchell, 1991) y mas de nueve han sido aislados del mosquito
asiatico viviendo en condiciones naturales en nuestro continente (Moore & Mitchell, 1997).

Dentro de los virus previamente mencionados se encuentran algunos que representan un problema
de salud humana y veterinaria en el continente americano y México, lo cual puede dar indicios de
la probleméatica que resultaria del establecimiento y crecimiento poblacional del mosquito asiatico
en regiones donde antes se encontraba Ae. aegypti (Paupy et al., 2009). Desde el siglo pasado
hasta ahora se aislaron en diferentes animales y humanos el VEE, EEE, WEE (Ulloa et al., 2004),
el virus de Saint Louis (Zarate, 1978; Goldsmith et al., 1979), el WNV (Blitvich et al., 2003; Garrido-
Pérez, 2004) y se tienen reportes concretos sobre la aparicion de Chikunguya en nuestro pais
(CNNMEXICO, 2014), también existen aspectos de la enfermedad y sus transmision que levantan
sospechas sobre su presencia en diferentes regiones del territorio (Soumahoro et al., 2010).

El virus de Chikunguya es de particular interés por tener a Ae. albopictus como un vector que se
expande rapidamente en el mundo (Reiter et al., 2006), por la manera en la que se ha manifestado
en los dltimos afios asi como por las implicaciones que tiene en la salud y el desarrollo humano
(Pialoux et al, 2007), existe ejemplos en los cuales se han producido epidemias repentinas de esta
en paises donde no se tenian reportes previos (Enserink, 2006).

El Virus del Oeste del Nilo (WNV) es otro arbovirus de importancia epidémica debido su rapida
expansion en Norteamérica, los impactos que este tienen sobre las poblaciones humanas se
calcula menores. Lo anterior se debe a que el porcentaje de personas que desarrollan sintomas y
tienen un desenlace fatal es muy bajo, aunque se cree que la incidencia e impacto de la
enfermedad debe ser mayor al que se ha calculado en las Ultimas décadas (CDC, 2014).

Ae. albopictus no parece tener una notoria participacién en la transmision de WNV, ademas de
tener poca susceptibilidad en comparacién con otras especies; el mosquito que se vuelve de
interés pues es buen transmisor de este patégeno ademas de compartir condiciones y recursos
con las poblaciones objetivo de la tecnologia es C. quinquefasciatus (Akhter et al., 1982).

El resto de zoonosis que pueden ser transmitidas por estos organismos asi como sus impactos en
el medio ambiente son también dificiles de caracterizar pues los datos disponibles para nuestro
pais son escasos, los ejercicios de extrapolar informacion de otros escenarios internacionales es
complicado incluso con enfermedades humanas. Por lo anterior, y para evitar la especulacién con
poco sentido, se debe de abordar este tema con la carga de incertidumbre que le caracteriza.

Tabla 3.2.11 Estimacién del nivel de consecuencia. Se establece y justifica el nivel de
consecuencias de la HR 11.

Aspecto Nivel Incertidumbre | Justificacion
La severidad de | Intermedio Alta Ae. aegypti es un mejor vector para el DENV, pero las otras especies
la consecuencia de mosquitos pueden participar de epidemias o epizootias por otros
virus que aun no se tienen bien caracterizadas en nuestro pais o
continente.
La extensién Desconocido | Alta Estara constrefiida a la zona donde se realiz6 la liberacion, el
espacial con la reemplazo poblacional s6lo puede suceder en donde la poblacién
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que sucede el original esta ausente.

impacto

La extensién Mayor Alta El desplazo poblacional puede suceder de manera definitiva, las

temporal en la especies invasoras no pueden ser manejadas con la misma tecnologia,

que sucede el por lo que seria necesario utilizar métodos particulares para la zona.

impacto

Los potenciales | Intermedio Alta La entrada de otras poblaciones puede significar la pérdida de

efectos respuesta a epidemias o epizootias por desconocimiento al nuevo

adversos escenario de transmision vectorial.

acumulativos

No Mayor Media La sustitucién en las poblaciones de mosquitos puede suceder de

reversibilidad manera definitiva, a menos que las poblaciones objetivo se puedan

del potencial recuperar tras abandonar la tecnologia.

efecto adverso

Evaluacién Mayor Alta Ae. aegypti es el mejor transmisor de DENV en los periodos de brotes

Global de la epidémicos.

Consecuencia La invasién por mosquitos de otras especies puede ser definitiva y la
tecnologia GM no plantea supresion de otras especies, las cuales
pueden estar asociadas a patégenos responsables de epidemias y
epizootias.

3.3) Estimacion del riesgo

Como se mencioné antes, el riesgo se mide a partir de la combinacion de la posibilidad de que un
efecto adeverso suceda y la magnitud de la consecuencia de este efecto adverso. Para poder
generar esta estimacion se han construido matrices que combinan ambos elementos, la OGTR
(2014) propone una que es de mucha utilidad por ser simple y operacional (Tabla 3.3).

Tabla 3.3. Matriz para la estimacion de riesgo. Modificada de OGTR (2014)

Estimacion del Riesgo
- Muy Posible Bajo Moderardo
é Posible Insignificante Bajo
E Poco Posible Insignificante Bajo Moderardo
Muy Poco Posible Insignificante Insignificante Bajo Moderardo
Marginal Menor Intermedio Mayor
Consecuencias

La estimacién del riesgo para cada una de las HR que fueron formuladas se muestra en la Tabla
3.3. Como se puede apreciar, la ERA asociada a esta tecnologia en el contexto del este, sur y
sureste de México sélo cuenta con tres HR de las cuales se pueda concluir un riesgo Alto, una con
un riesgo Moderado asociado, seis con un riesgo Bajo y una con un riesgo Insignificante.

Nivel de las Estimacion del

Hipotesis de Riesgo Exposicién Consecuencias Riesgo
HRL1.- La reduccién de las poblaciones de Ae. aegypti en el medio
acudtico, y los efectos densodependientes asociados a esta,
modifican caracteristicas del desarrollo de los mosquitos que les Posible Menor Bajo
hacen mejores vectores de DENV.
HR2.- La disminucién de las poblaciones de Ae. aegypti modifica . .

L ) . . Posible Intermedio Alto
la dindmica de competencia con las poblaciones de Ae. albopictus
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y los individuos de la especie asiatica se desarrollan como mejor
vectores del DENV.

HR3.- La tasa con la que sucede la disminucién poblacional puede
disminuir la frecuencia con la que suceden los contagios con
diferentes serotipos de DENV y aumentar el nUmero de Posible Menor Bajo
desenlaces letales debido al potenciamiento dependiente de
anticuerpos (ADE).

HR4.- La presencia de tetraciclina en el medio hara que las crias
portadoras del alelo letal dominante sean viables hasta la etapa

adulta y se incremente la poblacién de mosquitos de Ae. aegypti
en el medio.

Poco Posible Intermedio Medio

HRS5.- La movilizaciéon del contructo transgénico debido a los
elementos de transposicién endégenos y exdgenos hara que la
liberacion masiva de mosquitos resulte en un aumento de las
poblaciones de Ae. aegypti.

Posible Menor Bajo

HR6.- La dindmica de diminucién de las poblaciones de las etapas
larvales del mosquito impacta el nimero y diversidad de las
poblaciones de detritivoros y odonatos que se encuentran en el
medio acuatico.

Poco Posible Marginal Insignificante

HR7.- La dinamica de diminucion de las poblaciones de mosquitos
en etapas adultas impacta el nimero y diversidad de las
poblaciones de aves, murciélagos y artrépodos que se alimentan
de ellos.

Posible Menor Bajo

HRS8.- La disminucién de las poblaciones de Ae. aegypti presentes
en la zona permitira la invasion y establecimiento de mosquitos de
la misma especie pero de otras regiones, los cuales son mejores
transmitiendo el DENV.

Posible Menor Bajo

HR9.- La disminucion de las poblaciones de Ae. aegypti presentes
en la zona permitira la invasion y establecimiento de mosquitos de
la misma especie pero de otras regiones, que son portadores de Posible Intermedio Alto
un genotipo viral que es mas dafiino para las poblaciones
humanas.

HR10.- La disminucion de las poblaciones de Ae. aegypti
presentes en la zona permitira la invasion y establecimiento de
mosquitos de la misma especie pero de otras regiones, que son
menos susceptibles a los métodos de control tradicionales.

Posible Menor Bajo

HR11.- La disminucion de las poblaciones de Ae. aegypti
presentes en la zona permitira la invasion y establecimiento
poblaciones de otras especies de mosquitos, los cuales son Posible Mayor Alto
mejores transmitiendo el DENV y son vectores de otras
enfermedades.

El objetivo de toda esta evaluacion no es poder agrupar a estos riesgos y calificar al uso de la
tecnologia en una escala global o Unica, sino identificar las caracteristicas de su uso que
resultarian en un impacto y generar recomendaciones para su uso y manejo (o prohibicién de este)
de manera segura (en caso de suceder).

4) Anélisis de Resultados

Después de observar los resultados, se podria considerar que la aplicacion de esta tecnologia es
segura, debido a que la mayoria de las HR generadas representan un riesgo menor o igual a
moderado, salvo aquellas que implican la invasién de otras especies de mosquitos vectores. Sin
embargo existen algunas situaciones en la que uno sélo riesgo “Alto” podria significar desenlaces
tan graves como una epidemia de DH o DSS.

Debido a la particularidad de las tecnologias, su aplicacion con diferentes organismos y en
diferentes ambientes receptores, no existe un método que pueda generar conclusiones sobre
“riesgo Unico y global”. La estimacion de un escenario de riesgo esta hecha para considerar las
estrategias que podrian ser requeridas para un mejor manejo a los riegos individuales.
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Una vez que se ha logrado estimar aquellos potenciales efectos adversos, la posibilidad de que
estos sucedan y el dafio que estos podrian producir, se deben de identificar cuales son aquellos
riesgos que necesitan de acciones especificas para ser evitados o mitigados.

4.1) Medidas de manejo

La ERA es un proceso que se desenvuelve independientemente de las medidas de manejo, a
pesar de que la segunda se alimenta de este y ambos comparten caracteristicas. La separacion
conceptual permite integridad y objetividad del proceso de evaluacion y agrega transparencia al
proceso. A pesar de lo anterior, no hay que olvidar que cada uno de los pasos involucrados en el
analisis global de una tecnologia esta interconectado y se puede tratar de un proceso iterativo.

Las acciones que se pueden proponer para lograr el manejo de riesgo se traducen en medidas que
responden sobre: a) la proridad con la que se deben realizar b) la mejor estrategia de accion c) y la
pertinencia o capacidad real para realizar la accion. Estos tres factores permiten evaluar el impacto
que se podria tener si se aplicaran las medidas de manejo sobre los riesgos caracterizados
previamente.

Resulta intuitivo pensar que aquellos escenarios en los que se encontré un riesgo mayor son los
que merecen de una mayor priodidad de manejo, lo cual es cierto, pero carece de sentido si no lo
visualizamos en funcién de comprender cuales son los mecanismos que son necesarios para que
la disminucién de este suceda asi, como las acciones que se encuentran disponibles.

No existe un umbral particular para determinar qué riesgos deben de ser manejados en funcién del
potencial desenlace cuando estos suceden, y la tarea para determinar las medidas de manejo cae
en manos de aquellos que estan involucrados en la toma de desiciones sobre las actividades
producto y asociadas a los OGMs que se desean utilizar.

La liberaciéon de mosquitos GM en el ambiente, las posibles consecuencias que esta tenga y la
capacidad de reversebilidad de cualquier proceso que desencadenen en efectos adversos
dependen del enfoque genético y ecoldgico con el que se realicen. Una “tecnologia estéril” (como
la abordada con el sistema fsRIDL) puede prevenir la transmisién vertical de material genético
mientras se evallan las caracteristicas necesarias para determinar con mayor certeza algunos de
los riesgos mencionados. Aunque es posible (muy poco posible) que exista transmisién horizontal
de transgenes por mecanismos no identificados, la mayor preocupacion se encuentra en el flujo de
genes por via sexual (Benedict & Robinson, 2003).

El manejo no sélo se centra en la disminucion de cierto riesgo sino en el reconocimiento de zonas
del conocimiento que pueden ser atendidas para poseer un conocimiento mayor sobre algin
fenémeno involucrado en el riesgo mismo. De acuerdo al enfoque precautorio, durante la
evaluacion de riesgo se deben identififcar los limites que la incertidumbre sobre la caracterizacion
del riesgo representa para determinar el nivel necesario de manejo de riesgo, pronosticar sobre la
efectividad que las opciones de manejo de incertidumbre tienen y seleccionar las medidas mas
apropiadas. Al tratarse de un ejercicio hipotético, la cantidad de informacion restante para poder
hacer este andlisis es muy grande.

Una de las virtudes del proceso global de ERA es el reconocimiento explicito de todos aquellos
factores en los que existen elementos asociados a incertidumbre, este proceso de analisis arrojo
una serie de incertidumbre que son contempladas en categorias conceptuales a continuacion. Las
fuentes de incertidumbre fueron consideradas en lo anterior para ser tratadas en esta seccion.
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Es necesario clarificar que la clasificacion en modo de preguntas no refleja la prioridad de
atenderse, ni el nivel de riesgo 0 HR al que pudieran estar asociadas. A continuacién se muestran
los campos de incertidumbre caracterizados en el proceso asi como las medidas de manejo
recomendadas para atenderlos.

Suficiencia y pertinencia de informacion.- La insuficiencia de datos puede hacer que un
fenémeno sea percibido como inexistente, sin embargo se trataria de un supuesto que el evaluador
debe hacer explicito en la realizacién de la ERA y para evitar que se trate de un proceso altamente
subjetivo.

a) ¢Cuantos estudios y donde deben de suceder para ser utilizados contexto de la liberacion?

Una de las consideraciones mas importantes es determinar el nimero y calidad de los datos que
se requieren para poder realizar un analisis que refleje los riesgos reales de las liberaciones, para
lo cual existen algunos parametros para calificar las diferentes fuentes de donde provienen la
informacién utilizada. Una de las maneras en las que se puede evaluar informaciéon cuando se
duda de la pertinencia que esta tenga sobre los sitios, organismos y tecnologia a analizar esta
descrita por factores como:

1) Cercania de las experiencias a las condiciones que se quieren analizar ¢En el mismo
pais? ¢En el mismo ecosistema? ¢En el mismo organismo? ¢En el mismo tipo de
comunidades?

2) Contexto cientifico en el que se generd ¢ Estudio de biologia basica? ¢ Estudio relativo al
efecto del organismo en el ambiente? ¢ Estudio de los efectos del OGM particular en el
ambiente?

3) Protocolos de Investigacién ¢Estudios validados internacionalmente? ¢ Publicados en
revistas arbitradas? ¢ Comentarios personales?

La desicion sobre la pertinencia de la informacién es una prerrogativa del evaluador de riesgo asi
como de aquellos involucrados en el sistema de regulacion, pero estas preguntas pueden
proporcionar una guia para tomar desiciones.

Sitio de liberacién.- Debido a que se trata de una ERA para una liberacion al ambiente hipotética,
en donde se ha trabajado con el contexto de algunas regiones de nuestro pais, se cuenta con muy
poca precisiébn sobre las condiciones de los sitios en los que se pudiera realizar. Los sitios
contenidos en estas regiones pueden resultar sumamente heterogéneos y no permitirian la
generalizacion para ciertos valores, aquellos atributos que se pueden conocer una vez que se ha
determinado la zona en la que se tiene planeada la liberacion son las siguientes:

a) ¢Qué porcentaje de sitios de crianza son artificiales?

b) ¢Cuales son los sitios de crianza preferidos y mayor produccion de la especie en la zona
de liberacién?

c) ¢Con qué especies de mosquitos patdégenos (Ae. albopictus y C. quinquefasciens)
conviven Ae. aegypti en los sitios de crianza?

d) ¢Qué otros organismos se encuentran en los contenedores donde sucede la etapa larvaria
de los mosquitos?

e) ¢Qué especies y en qué proporcion existen en los sitios de crianza?

f) ¢ Cudles son los tipos virales que circulan en la zona?

g) ¢De dbnde proviene el agua que las poblaciones humanas almacenan en los contenedores
donde los mosquitos ovopositan?
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h) ¢Cual es la cercania a fuentes de tetraciclina (sitios de crianza y aprovechamiento
animal)?

El primer acercamiento para resolver estas incertidumbres puede llevar al evaluador a pensar en
protocolos de investigacion necesarios para generar todos estos datos faltantes, derivando en una
serie de requerimientos para obtener informaciéon que ya existe en otras fuentes de datos o
experiencias. Lo anterior no quiere decir que se debe evitar generar informacién necesaria sino
que se debe de reconocer aquella con la que se cuenta y priorizar esfuerzos hacia la que no se
posee aun y tiene relevancia para la estimacion de riesgos.

El desarrollo de las actividades relacionadas con la liberacion de mosquitos GM se debe de
entender como un proceso que involucra actores locales, su participacion puede resultar de gran
utiidad para comprender la situacidon vectorial: instituciones de salud locales, programas
universitarios de investigacion, sistemas de informacion geografica (e.g. INEGI) asi como las
asociaciones locales en las que los pobladores se agrupan pueden ser de ayuda esclareciendo
algunas de las dudas mencionadas antes.

Una fuente de importancia y utilidad para responder a estas interrogantes es la actividad que
desarrollan los monitores de indices y ecologia larvaria involucrados en las pesquisas larvarias: la
continua participacién de los técnicos y monitores en las investigaciones brinda una oportunidad
para conocer estos parametros y se recomienda su participacion en el disefio de estrategias asi
como en el proceso de evaluar el riesgo. Los sitios de crianza larval, asi como las condiciones,
recursos e interacciones que suceden en estos levantan una serie de dudas que pueden ser
resueltas cuando se involucran a las personas que se han dedicado a su analisis de manera
periddica (de existir los programas).

Los sistemas de salud locales también son una excelente fuente de informacién y experiencia para
determinar la relacion que existe entre los vectores, el patdégeno y las poblaciones de hospederos
(tipos virales ciculantes) de la region donde se pretende desplegar una estrategia de control
genético. La consulta e integracion de los actores involucrados en dichos sistemas es
recomendable.

La comunidad humana con la que los vectores y patdgenos conviven puede llegar a jugar un papel
determinante en la manera en la que suceden dichas interacciones: es en sus casas Y la cercania
de estas donde suceden la ovoposicion y el desarrollo larvario, asi como la transmision. La
comunicacion con las comunidades asentadas en o alrededor del sitio de liberacion puede llevar a
comprender asuntos relacionados con el desarrollo de las larvas (e.g. tipo de alimento de las
larvas) o la fuente de recursos (e.g. agua cercana a sitios donde pueda haber tetraciclina), por lo
que se recomienda disefiar estrategias en las que se incluya el conocimiento contenido en estos
grupos sociales.

La tecnologia.- Depende no sélo de aquellas caracteristicas intrinsecas del mosquito GM, sino de
cémo estas conviven con el ambiente y cumplen la funcién para la que se les disefié. Aungue una
parte de estos corresponde a los datos que se han generado durante el desarrollo y prueba del
evento y pueden ser propiedad de aquellos responsables de este, hay otra variedad que depende
del comportamiento y efectividad del mosquito en las condiciones del lugar en el que se pretende
liberar.

a) ¢Ddnde se inserto el transgén?
b) ¢Cual es el porcentaje con el que la se producen mosaicos de la tecnologia?
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c) ¢Cudl es la concentracién minima de tetraciclina para inactivar la funcion de los genes de
represiéon?

d) ¢Cudl es la capacidad de los machos GM para aparearse con las hembras?

e) ¢Cual es el ritmo con el que la tecnologia reduce a las poblaciones de mosquitos en
campo abierto, jaulas y laboratorio?

f) ¢ Cudl es la cantidad y frecuencia con la que se desean liberar los mosquitos GM?

g) ¢Cudles son los datos sin procesar que se han encontrado en las experiencias realizadas
en el campo que han mostrado efectividad en la reduccién?

h) ¢Por qué es diferente la reduccion en campo con aquellos estimados en laboratorio y
contencién en campo?

La resolucion de incertidumbre de esta seccion puede dividirse en dos etapas: determinar valores
que son inherentes al desarrollo de la tecnologia en las etapas previas al contacto con las
condiciones presentes en el ambiente y aquellos resultados de las liberaciones en un ambiente
similar al que se pretende liberar.

El proceso de insercién genética y posterior seleccién de los eventos de transformacion pueden
determinar la efectividad con la que se expresan las caracteristicas deseadas en los mosquitos
GM, el uso de algunos sistemas particulares puede significar inserciones que resulten inertes a
cualquier proceso de transposicion no previsto o deseado (Dafa’alla et al., 2006; Nimmo et al.,
2006).

Durante el proceso de transformacion genética, se pueden resolver preguntas como la precision
con la que un transgén es integrado asi como los efectos fenotipicos inmediatos que se observan,
como la concentracién de tetraciclina necesaria para sobrevivir hasta etapas adultas. Usualmente
los desarrolladores de la tecnologia contemplan estas mediciones en etapas previas a la liberacién,
sin embargo es necesario tenerlas presentes.

Puede resultar de utilidad reconocer el contexto genético de las poblaciones silvestres objetivo y
los efectos de un transgén sobre estas, ya sea que se deseen modificar y liberar mosquitos
machos de estas poblaciones o se trate determinar fendmenos moleculares (e.g. silenciamiento por
transposicién o mosaicismo) sobre la progenie producto de la estrategia de control genético, cada
uno de estos dependera del disefio especifico y es dificil mencionarles de manera general.

Debido a que esta tecnologia no contempla la permanencia de un transgén en las poblaciones sino
la supresién o extincién local de estas, son de particular interés pardmetros que ayuden a entender
la dinamica de reduccion, asi como posibles fuentes de reintroduccion. Determinar cual es la
adaptacion de los mosquitos GM es un componente importante en los programas de control
genético, en términos de efectividad y bioseguridad, ya que se asume que el proceso de
transformacion tiene un costo sobre la capacidad de sobrevivir y aparearse en los machos
tranformados (Lee et al., 2009).

Cuando se pretende determinar la efectividad de esta tecnologia en funcién del desempefio de los
machos, se pueden medir atributos de los machos que provoquen la reduccién poblacional en
mayor o menor medida (e.g. capacidad de vuelo, competencia para copular), teniendo en cuenta
atributos propios de las poblaciones objetivo (e.g. pariedad, numero de copulas).

Estas experiencias se pueden generar en diferentes niveles de complejidad: en el laboratorio (Wise
de Valdez et al., 2011), en jaulas (Facchinelli et al., 2013) o a campo (Harris et al, 2011; Lacroix et
al., 2012); los resultado de cada una de estas pueden variar dependiendo de las condiciones con
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las que los mosquitos se enfrenten o el disefio experimental utilizado, discrepancias que deben de
ser atendidas para el responsable manejo de incertidumbre.

Otro factor a tener en cuenta son las fluctuaciones en recursos y condiciones que suceden a lo
largo del afio, las cuales pueden depender de la region donde se desee realizar la liberacion e
implicar repeticiones estacionales (de ser necesarias). La seleccibn de comparadores para
determinar una linea basal que explique la dinamica regular en la zona es también recomendable,
la cual incluya sitios similares a la liberacién en donde no se realice ningln tipo de control vectorial
0 se mantenga aquel acostumbrado (quimico, biol6gico o fisico) para poder comparar las tasa de
reduccion de cada estrategia (de existir) (Benedict & Robinson, 2003).

De ser necesario realizar pruebas contenidas que contemplen condiciones similares a las del
ambiente receptor, una serie de experiencias desarrolladas a partir del Proyecto “Estrategias
genéticas para el control de la transmision del virus del dengue (FNIH/GCGH/Universidad de
California, Davis y CRISP/INSO Tapachula, Chiapas, México)’ son de suma ayuda para el
desarrollo de los experimentos; asi como de la interaccion con los actores locales para realizar un
proyecto como este de manera segura (Facchinelli et al., 2011; 2013; Ramsey et al, 2014).

Métodos de control vectorial convencionales.- La ERA se basa en la comparacion con los
riesgos propuestos por los sistemas que carecen de la tecnologia GM. De particular interés es
determinar elementos de la reduccién poblacional y los efectos que los cambios en las densidades
de mosquitos puedan tener sobre caracteristicas asociadas a la capacidad vectorial, asi como el
impacto sobre las comunidades en las que los mosquitos se encuentran.

a) ¢Cudles son los métodos de control vectorial utilizados en la zona de liberacion?

b) ¢Cual es el ritmo con el que la tecnologia convencional usada en la zona reduce a las
poblaciones de mosquitos en estado larvario y adulto?

c) ¢Qué sucede con el tamafio de los individuos cuando se realiza una reduccion poblacional
con el control genético?

d) ¢Qué sucede con el tamafio de los individuos cuando se realiza una reduccion poblacional
por vias convencionales?

e) ¢Cudl es larelacién entre la reduccion de las poblaciones larvales y la de los adultos?

f) ¢Cual es el impacto de los métodos convencionales utilizados sobre los organismos que
conviven con Ae. aegytpi en los contenedores artificiales?

La resolucion de la incertidumbre considerada por estas preguntas puede resultar una tarea
complicada debido a que pueden existir sitios en los cuales no se cuente con los métodos de
control vectorial o en donde no se analice el impacto de las medidas de manera sistematica. Para
determinar la dinamica de reduccién de las poblaciones de mosquitos (de existir), se recomienda
involucrar a aquellos que realizan y monitorean las medidas de control.

La efectividad con la que se realizan las intervenciones se puede medir de acuerdo a diferentes
parametros, como los indices aédicos larvales (de casa, de recipiente, de Breateu) (Fernandez,
2009) o aquellos que consideran conteos de etapas adultas. Es importante entender que para la
resolucién de incertidumbre sobre el riesgo se debe de tener claro cual es el comparador
necesario, aquellas HR que involucraron la reduccién y dinamica en etapas larvales son cotejables
con los valores obtenidos de las pesquisas larvales.

Las intervenciones para el control vectorial del dengue pueden incrulir control biolégico, quimico,
ambiental o manejo vectorial integral, comprender el enfoque con el cual se lidia en la zona donde
se pretende liberar (de existir) es uno de los primeros pasos para generar la comparacion.
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La efectividad, entendida como la reduccion de alguno de los parametros entomolégicos
mencionados, de las estrategias de control significa el punto basal cuando se quieren comparar los
efectos que se pueden obtener con el uso de mosquitos GM. Erlanger y colaboradores (2008)
realizan un analisis en el que se pueden comparar las distintas estrategias, su analisis puede ser
de suma utilidad cuando se busque esclarecer algunos de estos puntos.

Los diferentes niveles de mortalidad en las poblaciones que se encuentran en contenedores hace
que la relacién entre densidades de larvas y adultos no sea precisa y universal (Romero-Vivas &
Falconar, 2005). Lo anterior hace necesario generar medidas propias para la resolucién de
preguntas que involucren el efecto de las diferentes estrategias (convencional y GM) sobre las
poblaciones adultas de estos organismos, como verificar el indice de adultos en reposo
(Fernandez, 2009).

El desarrollo de los individuos dentro de las poblaciones que estan relacionadas con efectos
densodependientes también es un aspecto sobre el cual se recomienda investigar, para aquellas a
las cuales se les aplica un método convencional de control como para aquellas sujetas a la
interaccién con los mosquitos GM. Estudios como el de Rebollar-Tellez y colaboradores (1995),
Gama y colaboradores (2005) y Walsh y colaboradores (2011; 2012), pueden ser de utilidad para
disipar la incertidumbre relacionados con estos efectos.

Poblaciones de Ae. aegypti locales.- El establecimiento de poblaciones que antes no se
encontraban debido a la reduccién poblacional en las zonas donde se liberaron mosquitos GMs.

a) ¢Cual es la dinamica de migracién de las poblaciones en la zona?

b) ¢Cual es la susceptibilidad de las poblaciones locales a los serotipos que circulan en la
zona?

c) ¢Cudl la susceptibilidad de las poblaciones vecinas a los insecticidas?

d) ¢Cual la susceptibilidad de las poblaciones vecinas a los insecticidas utilizados de manera
convencional en la zona?

Aunque se puede partir de las distancias maximas de vuelo de Ae. aegypti y las barreras naturales
(e.g. montafias o lagos) para determinar la capacidad de dispersion natural que las poblaciones
pudieran tener, no hay que olvidar que la presencia de estos mosquitos invasores alrededor del
mundo es el resultado del deplazamiento antropogénico de insectos durante etapas resistentes al
transporte por cientos o miles de kilémetros.

Lo anterior hace que determinar los patrones de migracién sean complicados, sin embargo se
pueden utilizar estudios de genética de poblaciones como el de Gorrochetegui-Escalante y
colaboradores (2002) para establecer aquellas zonas en las que sucede flujo genético y poder
hipotetizar sobre el potencial movimiento de poblaciones cercanas o lejanas.

La resistencia que una poblacion de mosquitos tenga a un insecticida particular se centra en la
identificacién del mecanismo posible de resistencia, si se debe a un fenédmeno monogénico o
poligénico y si este tiene algun costo asociado a la adaptacion de los mosquitos. El andlisis de este
fendmeno a través de una region completa implica la caracterizacion genética de las poblaciones
que ahi se encuentran y puede resultar en una labor titdnica (Barbosa et al., 2011). Sin embargo se
pueden realizar esfuerzos que permitan predecir la distribucién de algunos marcadores
moleculares asociados a dicha resistencia (Saavedra-Rodriguez et al., 2008).

La determinacion de aquellos alelos importantes por sefialar dependera de la zona en la que se
desee liberar, no sélo por motivos geogréaficos sino también por el uso de sustancias insecticidas
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gue se tiene en la region: seria de poco sentido recolectar datos para entender la hipotética llegada
de insectos resistentes a una sustancia que no se utiliza pues los métodos convencionales de
control no se verian compromentidos.

El movimiento de diferentes tipos virales es similar a la de las resistencias, con una importante
excepcion: los mosquitos no cotransportan los insecticidas, pero pueden hacerlo con los tipos
virales. La llegada de un nuevo tipo viral puede depender de las poblaciones invasores de
mosquitos y la susceptibilidad que estas presenten.

Transmision del DENV.- Se carece de un modelo de transmision para el DENV por Ae. aegytpi en
nuestro pais y los modelos tedricos no parecen ser operativos.

a) ¢Cudl es el modelo de transmision en el pais y la zona?

b) ¢Cuales son los factores implicados en los modelos de transmision y cdmo ponderarlos?
c) ¢Cudl es el efecto de la competencia vectorial sobre la transmision del DENV?

d) ¢Cuanto influye la genética en la competencia vectorial?

Encontrar la relacién que existe entre caracteristicas de las poblaciones de mosquitos, el ambiente,
las caracteristicas de los DENV presentes y la transmision del DENV en poblaciones humanas es
probablemente uno de los mayores retos para aquellos involucrados en el control vectorial. De
acuerdo a los indicadores entomolégicos producto de las pesquisas larvales se puede estimar un
nivel de riesgo entomolégico (OPS, 1994), sin embargo son varios los ejemplos en los cuales la
relacién entre estas medidas y los casos de dengue que se presentan en un sitio particular es
variable (Pontes et al., 2000; Scott & Morrison, 2004).

Son muchos los factores involucrados en la transmisién de un patégeno, una revisén de Kuno y
Chang (2005) describen cuales pueden ser los elementos involucrados para los arbovirus, sin
embargo es necesario entender cudles son los que se ven modificados de manera particular por el
uso mosquitos GM, para poder disefar las estrategias méas pertinentes el esclarecimiento de la
informacion restante. En el caso de esta evaluacion se detectaron tres posibles fuentes de
modificaciéon importantes: la densidad de vectores (con los efectos densodependientes asociados),
la migracién de mosquitos con un genotipo diferente y los tipos de DENV asociados.

Los factores asociados a la transmisison del dengue asi como su ponderacién dependera de la
zona Yy actores (vectores, patdgenos y hospederos) involucrados. La construccién de las
predicciones se puede lograr a través de modelos y simulaciones o evaluaciones pre y post
aplicacion de la tecnologia, sin embargo es de suma importancia mantener actividades de
monitoreo en las cuales se relacionen las densidades poblacionales con el nimero de casos de
dengue asi como sus descenlaces. Scott y Morrison (2004) hacen una excelente revision de estos
aspectos.

Sobre otras especies de mosquitos vectores.- El establecimiento o cambio en la dindmica de
desarrollo que resulte en un aumento en la actividad vectorial de poblaciones que antes no se
encontraban, debido a la reduccion poblacional en las zonas donde se liberaron mosquitos GMs

a) ¢Cudles son las condiciones en las que sobreviven las especies de mosquitos vectores de
la zona?

b) ¢Cual es el nivel de simetria en la competencia entre Ae. aegypti y Ae. albopictus?

c) ¢Quién es mas susceptible al DENV entre Ae. albopictus y Ae. aegypti?
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La capacidad de otras especies para establecerse, crecer en nimero e interactuar con el ambiente
cuando los numeros de las pobalciones de Ae. aegypti disminuyen o sucede una extincion local es
uno de los parametros de importancia para manejar la incertidumbre (forma parte de algunas
hip6tesis con mayor riesgo asociado).

Las especies que se encuentran involucradas en cada uno de los escenarios puede variar, asi
como las condiciones y recursos que determinen las relaciones que existen entre ellas y el vector
objetivo de la tecnologia, por lo que es necesario realizar un analisis puntual de la regién donde se
desea desplegar dicho enfoque de control genético. Peterson y colaboradores (2009) analizan una
serie de estudios en los que se consideran los recursos y condiciones presentes en localidades
particulares y que podrian utilizarse para modelar algunas interacciones entre las especies de
interés.

5) Discusiony Conclusiones

La innovacion tecnolégica que significa el uso de insectos modificadidos GM como herramienta
para el biocontrol plantea una serie de retos para la manera en la que se entienden los esquemas
de control vectorial. De particular interés es la manera en la que se construye una ERA alrededor
de esta novedosa tecnologia.

Las guias y marcos de trabajo disefiados para realizar una evaluacion de este tipo se han realizado
teniendo en cuenta principalmente cultivos GM para aplicaciones agricolas y las experiencias de
lidiar con este tipo de organismos han nutrido los procedimientos para realizar ERAs después de
varias décadas. Las diferencias mas grandes de estos tipos de OGMs son las siguinetes:

El uso de las plantas a gran escala se ha distinguido por la liberacién al ambiente de productos en
los cuales se desea se exprese una caracteristica que de una ventaja ante cierto tratamiento con
respecto a los convencionales (e.g.resistencia a insectos y herbicidas); el uso de un sistema como
el fsRIDL espera se obtenga la diseminacion de una caracteristica que disminuya el valor
adaptativo de la siguiente generacién de vectores.

El éxito del uso de la herramienta tecnoldgica consistira en la reduccidon o extincion local de
poblaciones de mosquitos, cuya presencia se encuentra asociada a un decremento en la salud y
es indeseable. En contraste, la desaparicén de los organismos parentales o parientes silvestres de
los cultivares agricolas seria considerada una consecuencia altamente negativa por la pérdida de
germoplasma que estaria asociada a esta.

Las barreras estrictas de reproduccion presentes en los insectos hacen que las hip6tesis en las
que se involucra un flujo de genes a especies cercanamente emparentadas sean faciles de refutar,
el objetivo de este flujo es una poblacién blanco y especifica. El flujo de genes entre los OGMs
vegetales, los cultivares convencionales y parientes cercanos es un fenomeno usual que conforma
un importante factor en la caracterizacion de la exposicion en plantas.

La efectividad de la tecnologia no se analiza normalmente en la ERA de plantas pues no
representa un fenbmeno que cause directamente algun dafio ambiental o a la salud humana,
mientras que la falta de potencia para reducir poblaciones de mosquitos debido a algin fallo en la
herramienta de los mosquitos GM pudiera resultar en desenlaces negativos.

Estas diferencias ilustran el concepto de “caso por caso” en una ERA, ya que, aunque se
comparten algunas inquietudes (e.g. alergenicidad y toxicidad de moléculas en cadenas tréficas)
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las HR que se plantean a lo largo del proceso son diferentes a las implicadas cuando se analizan
cultivos GM (las cuales pueden ser compartidas entre especies vegetales de uso agricola). El
impacto de estas consideraciones sobre el paradigma existente para realizar ERAs es de
importancia pero se debe reconocer que la Formulacién del Problema sigue siendo un enfoque que
se puede adapatar a una diversidad de OGMs.

Los riesgos s6lo se pueden caracterizar en funcién de aquellos elementos que son novedosos
gracias a la tecnologia utilizada, para poder lograr esto se deben de comparar con los riesgos que
son propios e inherentes al comparador que fue escogido. De manera regular se escoge como
comparador al organismo parental no modificado, por tener experiencia histérica en cultivares
donde se utilizan un nimero limitado de estrategias tecnoldgicas (resistencia a herbicida, proteinas
Cry, resistencia a estrés hidrico o interferencia por RNA).

Esta ERA no es la Unica que se ha generado para la liberacién ambiental de mosquitos GM, Beech
y colaboradores (2009) generaron junto a un grupo de trabajo en Malasia una serie de escenarios
de riesgo. En la ERA antes mencionada se identificaron 31 casos que serian equivalente a
Hipotesis de Riesgo y de esto so6lo dos pudieron ser catalogados como “de bajo riesgo”, dejando al
resto como “de riesgo despreciable”. La diferencia en estas dos evaluaciones se debe
principalmente a que en la primera se tratd de relacionar caracteristicas indeseables de las
poblaciones de vectores (e.g. incidencia de mordedura, capacidad para trasmitir algin virus, una
mayor longevidad) directamente con las caracteristicas novedosas de los mosquitos y no se
analizaron nexos causales méas complejos (e.g. efectos densodependientes sobre el desarrollo,
competencia asimétrica por recursos en el ambiente entre dos especies).

La diferencia con la ERA de Beech y colaboradores (2009) evidencia la necesidad de contar con
informacion de la modificaciéon genética pero también con atributos de la biologia del mosquito y el
ambiente en donde la especie a ser suprimida o disminuida se desarrolla.

Los procesos biolégicos a los que estan sujetas las poblaciones de mosquitos determinan
caracteristicas que no resultan evidentes cuando pensamos sélo en aquellas caracteristicas que
consideramos indeseables, un buen ejemplo de esto se encuentra en HR como la HR1 y HR2 en
donde se analizan los cambios en el tamafio debido a efectos densodependientes y su efecto
indirecto en la capacidad de estos organismos para ser vectores de alguna enferemedad; si sélo se
buscara un nexo causal directo entre la presencia del constructo genético novedoso y la capacidad
para ser vectores seria imposible visualizar escenarios que pueden resultar de importancia.

Morris (2011) también realiza una ERA en donde se analizan no solo los riesgos sino los beneficios
gue una intervencién de este tipo podria tener, sin embrago es dificil comparar ambos trabajos
debido a que nuestra legislacidn establece que los beneficios del uso de OGM no forma parte de la
ERA sino que puede influir en los tomadores de desiciones cuando se busca la autorizacion para
este tipo de actividades. A pesar de que es un trabajo sumamente interesante, la pertinencia de
este en el presente esta restringuida a lo mencionado.

El ambiente en el que seran liberados los mosquitos GM es de crucial importancia también vy,
aunque se trata de una ERA hipotética en ambos casos, se pueden contar con algunas referencias
mayores que sirvan para crear escenarios que impliquen conexiones causales entre una
caracteristica novedosa y un efectos indeseables. Gracias a estos supuestos es que es posible
crear un andamiaje comun para futuras ERA que se enfoquen en sitios y ambientes particulares.

El control vectorial a través de una herramienta genética supone una serie de retos para
determinar el comparador mas indicado ya que existen HR en las que tiene poco sentido comparar
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con la version convencional, la cual se considera un organismo de poco valor que deseamos limitar
en el ambiente. Lo anterior no quiere decir que existen otras HR en las cuales es de suma utilidad
tener como comparador al organismo no modificado, sino que la eleccién de estas entidades esta
sujeta a los riesgos que son identificados.

El método de control vectorial y las tecnologia asociadas a este (adulticidas o larvicidas quimicos,
biocontrol por depredadores) son quizas los comparadores mas correctos para las HR en las que
se involucra el proceso de reduccién poblacional producto de la liberacion de mosquitos GM. Una
de las condicionantes o supuestos en el proceso por el cual sucede un efecto adverso involucra
tasas de reduccién diferentes a aquellas conseguidas por los métodos convencionales, esto hace
que diferenciar la efectividad de cada uno de los enfoques se vuelva de suma importancia.

Con la intencién de generar la comparacién antes mencionada se debe de contar con la
informacién de linea base que permita caracterizar a ambas herramientas de control y, si bien el
proceso para explorar la tecnologia GM y su efectividad en campo nos ha dado datos y directrices,
es complicado encontrar informacién sobre el desempefio de los métodos convencionales dentro
de las campafias de control vectorial.

Muchas de las HR implicaban el impacto de una tasa desconocida de reduccién poblacional, que
podria tener implicaciones en varios factores que estan implicados en la capacidad de transmitir un
patégeno por parte de las poblaciones de mosquitos. Este valor es de suma importancia por la
dinamica que se genera debido a los efectos densodependientes de las reducciones poblacionales,
pero no es exclusivo del enfoque de control genético.

El analisis del impacto que las estrategias convencionales (control larval y de adultos) tienen, es
necesario pues las consideraciones y riesgos detectados en esta evaluacién no son ajenas a estos
métodos de control vectorial: la reduccién poblacional sucede también en el enfoque no GM pero
muchas veces se desconocen las consecuencias sobre el desarrollo hasta el estado adulto e
infectivo de los mosquitos.

Cotejar los dos valores de reduccion (convencional y GM) sera de suma importancia para el disefio
futuro de programas que involucren a cualquiera de las alternativas, el hecho de que el uso de
OGMs en nuestro pais se encuentre mas estrictamente regulado no significa que sea mas riesgoso
0 que alternativas como el uso de insecticidas dentro de esquemas de control vectorial integral no
deban tomar en cuenta las implicaciones producto de las etrategias disefiadas.

Es necesario entender cual es la relacion que existe entre las poblaciones de mosquitos y la
transmision de un patégeno como el DENV, como se ha explicado de manera recurrente a lo largo
de esta evaluacion, los modelos de transmision no parecen aln ser precisos para la transmison de
este virus.

Las pruebas que se realicen para probar conceptos como el fsRIDL deben de tener claro cual es el
objetivo de las liberaciones de mosquitos GM: reducir las poblaciones de vectores silvestres o
disminuir la incidencia de los contagios y descenlaces por DENV. Lo anterior significa diferentes
niveles de complejidad cuando se disefian los protocolos de investigacion y aquellos involucrados
deben de ser concientes de los alcances que pueden llegar a tener sus conclusiones. El hecho de
conseguir una reduccion poblacional no significa que se pueda extrapolar esta tendencia hacia el
nivel de incidencia producto de las mordeduras del insecto.

El monitoreo vectorial, al nivel de desarrollo que se realice (pesquisas larvarias o de adultos), debe
de estar acompafiado de un monitoreo epidemiolégico que sea mas estricto a medida que
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poblaciones humanas se encuentren mas relacionadas con el tiempo y espacio en los cuales una
tecnologia como esta se despliega. Las consecuencias de la reduccion poblacional pueden ser
dificiles de predecir debido a la complejidad del fendbmeno de transmisién y desarrollo de la
enfermedad, pero esto no debe ser un empedimento para realizar campafias de monitoreo sobre
las consecuencias de dicha dinamica.

La consideracion anterior no sélo aplica para el uso de esta herramienta biotecnolégica sino para
cualquier enfoque que pretenda la supresion poblacional o extincion local de mosquitos, el uso de
mosquitos GM dentro de alguna estrategia puede tener diferencias en la tasa y especificidad de
reduccion pero los fenédmenos que provocarian los efectos densodependientes en los valores
relacionados con la transmision del virus no tienen que serlo necesariamente.

El modelo de transmisién del dengue es posiblemente una de las mayores incognitas con las que
se cuenta en nuestro pais y el resto del mundo, ya sea por la complejidad del fenébmeno o por la
necesidad de generar modelos particulares para cada poblacion de vectores, tipos virales
involucrados, poblaciones humanas y ambiente en el que suceden las interacciones entre estos
entes.

Los fendmenos ecoldgicos alrededor de las poblaciones de mosquitos suelen ser complejas por la
distribucion de poblaciones vecinas de la misma especie, presencia de otros vectores con los que
puedan competir por condiciones y recursos, asi como el desplazamiento de otras poblaciones que
acompafia a la migracion humana. Caracterizar a las poblaciones de mosquitos a las que la
tecnologia se encuentra dirigida puede ser un buen e intuitivo comienzo, sin embargo es necesario
tener en cuenta que eventualmente se puede modificar la dinamica vectorial de un sitio con el
objetivo de despejar la incertidumbre asociada a este analisis.

De particular interés pueden ser aquellos vectores a los cuales se ha asociado especialmente con
los mosquitos objetivo, especies como Ae. albopictus y Culex spp fueron destacados en esta
evaluacion, pero son consideraciones que pueden cambiar una vez que se defina el sitio de
liberacién. Probablemente una de las mejores fuentes de informacién para conocer estos aspectos,
y muchos otros asociados a la biologia de los Ae. aegypti, sea el acercamiento e inclusion de
aquellos involucrados en los programas de control y monitoreo ya establecidos.

Existen sitios en nuestro pais que poseen programas de monitoreo vectorial que han obtenido
resultados de pesquisas larvales por mas tiempo y podrian brindar de una mejor linea base de
informacion para el desarrollo de una liberacién ambiental, lo cual se recomienda de consideracion
cuando se disefien las estrategias de control vectorial con uso de mosquitos GM.

La realizacién de una ERA hipotética podria tener poco sentido debido a la poca resolucién que
esta tiene con respecto al enfoque “caso por caso” en este ejercicio no se conté con un sitio
especifico de liberacion (ambiente receptor); sélo se abordaron las mecanicas basicas que puede
tener un sistema fsRIDL sin tener en cuenta las consideraciones particulares del evento de
transformacion (OGM) como el desempefio para copular; y no se consider6é un enfoque particular
de control vectorial (uso previsto) en el que esta herramienta pudiera estar asociada.

Debido a lo anterior se obtuvo una caracterizacion del riesgo cuya mayor contribucion fue la
deteccion de incertidumbre a lo largo del proceso, lo cual era de esperar en ausencia de datos
precisos para realizar andlisis particulares. Probablemente la deteccién de los sitios en los cuales
la informacién sea necesaria sea una de las acciones mas importantes cuando se trata de generar
un esquema de bioseguridad para OGM, esto puede orientar la manera en la que las actividades
se realizan y evitar trabajos infuctuosos o abandonos de proyectos cuando aquellos que los
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realizan se ven abrumados por la cantidad de consideraciones necesarias en un proyecto que ha
llevado una enorme cantidad de tiempo y recursos.

Orientar las investigaciones que estan relacionadas con bioseguridad cuando se realiza un
proyecto particular con OGMs no debe de ser una labor que consuma recursos de manera
desmedida, siempre y cuando se realice en las etapas indicadas de desarrollo de la misma. El
analisis previamente hecho se encuentra distante de ser una ERA operable para sortear la
regulacion de las actividades que involucren mosquitos GM, sin embargo se trata de un ejemplo de
como se pueden realizar evaluaciones que dependan de experiencias previas para detectar
riesgos asi como fuentes de incertidumbre.

La atencién y cooperacion con los encargados de regular esta area en nuestro pais puede ser de
suma ayuda para el desarrollo de actividades que involucren a cualquier OGM. La ERA es s6lo una
de las consideraciones para realizar trabajos de bioseguridad en México, existen otros mecanismos
contenidos en la LBOGM que se deben de tomar en cuenta a lo largo de las actividades y que
pueden llegar a plantear barreras para la investigacion y limtar el uso seguro de los OGMs si no
son tomadas en cuenta desde las etapas de desarrollo tempranas de alguna biotecnologia.

Por Gltimo es necesario aclarar que este ejercicio no se trata de una recomendacion hacia los
tomadores de desiciones o consideraciones éticas sobre el uso de esta tecnologia en poblaciones
humanas; dichos aspectos son ampliamente discutidos en otras investigaciones (Wermelinger et
al., 2014) que pueden ser tomados en cuenta para el uso seguro de herramientas biotecnoldgicas
pero que no corresponden a la ERA que se plantea desde el inicio. Aunque no se trata de un
andlisis de tipo técnico sobre la efectividad de los sistemas evaluados, este Ultimo aspecto es de
suma importancia pues uno de los supuestos basicos de varias HR es que existe una reduccion
poblacional en tiempo y dindmica diferente a los métodos convencionales y la existencia de
controverias sobre la eficacia de las intervenciones que implican mosquitos GM deben de ser
resueltas de la manera mas transpartente posible para disipar incertidumbre que no permite
caracterizar los riesgos de forma certera.
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