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1. TITULO

Programa: “AEDES - Abordando Areas Endémicas de Dengue para la disminucion de su
impacto en la Sociedad”

Proyecto: “Identificacion de grupos de edad prioritarios a vacunar en la poblacion infantil y
adolescente”

2. RESUMEN EJECUTIVO

El impacto del Dengue en las poblaciones tropicales y subtropicales del mundo se ha
elevado exponencialmente. Su incidencia se ha incrementado 30 veces, por lo que
representa uno de los mayores problemas de salud publica en el dmbito individual,
familiar y econdmico. En Colombia durante los dltimos 5 afios han circulado
simultdneamente los 4 serotipos virales, favoreciendo el desarrollo de infecciones
secundarias. La infeccion secundaria por virus dengue se asocia significativamente con el
desarrollo formas severas de la enfermedad y el grado de severidad de las mismas. Cerca
del 90% de los casos severos de la enfermedad se presentan en nifios. Sin embargo se
considera que el riesgo de enfermar y presentar formas severas de la enfermedad no es
homogéneo y guarda relacién con ciertos grupos de edad. Debido al incremento en la
incidencia e indices de letalidad de la enfermedad, el control del dengue por vacunacién a
gran escala es una necesidad urgente y ha sido una prioridad de la OMS desde hace tres
décadas. No obstante, se desconoce cual es la poblacion en la que debe priorizarse el
uso de esta intervencién. Por tal razén no proponemos identificar en la poblacién infantil y
adolescente de areas endémicas para dengue los grupos de edad con mayor riesgo de
infeccion y enfermedad por este virus.

El estudio sera realizado en municipios con caracteristicas similares en términos de
incidencia, niveles de complejidad de atencién en salud, sistema de referencia y contra-
referencia, y tamafio poblacional; y tendra dos componentes: un estudio epidemiolégico, y
el desarrollo de un modelo matematico de dengue. El estudio epidemioldgico sera
conducido en dos fases. La primera fase sera un estudio de Seroprevalencia de infeccién
por virus dengue, el cual se realizara en un municipio colombiano de caracteristicas
epidemioldgicas similares a las de otras areas endémicas del pais para dengue. Los
resultados de esta primera fase seran usados para definir la poblacion de la segunda fase
del estudio, una cohorte prospectiva escolar dinamica. En el segundo componente se
desarrollara un modelo edad-especifico de transmisibn de dengue para evaluar el
potencial impacto de diferentes estrategias de vacunacion. Nuestros resultados
permitiran definir la politica de introduccion de una vacuna contra el virus dengue vy el
disefio de una politica publica nacional de vacunacién. A su vez, constituiran una linea de
base que hara posible evaluar a futuro el impacto (efectividad) de la introduccion de la
vacuna en una poblacion de nifios y adolescentes en areas endémicas para dengue en
Colombia.
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2.1 Summary

The main objective of the proposed research is to identify the age groups that are at
highest risk of dengue infection and clinical disease in a typical Colombian endemic
region.

We will first conduct a community based seroprevalence study among approximately 1200
people aged 2-40 years, in Colombian municipalities with similar characteristics in terms of
incidence, levels of complexity in health care, reference system and counter-referral, and
population size. We will use the results of this study to decide what age groups to include
in a dynamic cohort that will be assembled among school children in the same
municipality. We will also use the seroprevalence data to estimate the site-specific force of
infection (1) and basic reproductive number (Ro) of dengue virus, using a modified version
of the model proposed by Ferguson et al. in 1999.

In the cohort study, we plan to enroll and follow approximately 2000 children of certain
grades, for a maximum of three years. A sample of approximately 400 individuals aged 16-
25 years will also be recruited and followed among the family/household members of child
participants. We will collect yearly blood samples from all participants and conduct active
surveillance of febrile cases. The primary outcome will be the incidence of primary and
secondary infection (seroconversion) using IgG ELISA and PRNT. We will also estimate
the incidence of symptomatic disease and the ratio symptomatic/asymptomatic for the
different age groups enrolled.

We also plan to develop an age-specific dengue transmission model calibrated to
Colombian data, to evaluate the potential impact of different vaccination strategies. This
will be a 4 serotype compartmental model and will include susceptibles, primary infections,
monotypically immune, secondary infections, and multitypically immune compartments.
Vaccination will move individuals from the susceptible and monotypically immune
compartments to the susceptible, monotypically immune or multitypically immune
compartments, with pre-specified probabilities. Parameters will be chosen to properly
represent the epidemiology and age distribution of dengue in Colombia. We will use the
model to evaluate the potential effects of alternative vaccination strategies, not only in
terms of the incidence of dengue infection, but also in terms of the incidence of
symptomatic (clinical) disease.

3. PALABRAS CLAVE

Dengue, dengue severo, incidencia, distribucion de edad, infeccién inaparente, infeccién
secundaria, vacuna.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA O NECESIDAD

El impacto del Dengue en las poblaciones tropicales y subtropicales del mundo se ha
elevado exponencialmente. En América, la enfermedad ha experimentado cambios
importantes en su perfil clinico y epidemiolégico durante las dltimas cinco décadas. Su
incidencia se ha incrementado 30 veces debido a nuevas epidemias que facilitaron la
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propagacion del virus, promoviendo la expansién geogréafica de la infeccion a nuevos
paises.

En Colombia durante los ultimos 5 afios han circulado simultaneamente los 4 serotipos
virales. Departamentos como Santander, Risaralda, Tolima, Huila, y Norte de Santander,
entre otros, presentan por lo menos tres de los serotipos virales, reportando ademas,
cifras elevadas de casos de dengue y dengue grave (Grupo virologia — SRNL / SIVIGILA).
La co-circulacion de los diferentes serotipos virales favorece el aumento de las tasas de
infeccion y el desarrollo de infeccion secundaria. Esta Ultima, ha sido asociada
significativamente con la presentacion de formas severas de la enfermedad, y con el
grado de severidad de la misma, segun lo reportado por Fried y col.

De manera simultanea, se ha evidenciado un cambio en el grupo de edad mas afectado
por el virus en la poblacidén colombiana en términos de frecuencia de infeccion y severidad
de la enfermedad, desplazandose principalmente hacia la poblacion infantil. Al analizar el
comportamiento de dengue por grupos etareo en 2010 se observo una media de 26 afios,
una mediana de 21 afios, y una moda de 14 afios, lo cual evidencia que la poblacion
susceptible para infeccién por dengue son los nifios, adolescentes y adultos jovenes; en
dengue grave se observo una media de 22 afios, una mediana de 15 afios, y una moda
de 8 afios; en este caso se destaca que la edad en la que se presentaron los casos de
dengue grave es mas temprana que en los casos de dengue (Grupo EVS - INS). Lo
anterior deja manifiesto que durante la epidemia del 2010 los casos de dengue, dengue
severo y la letalidad fueron mayores en nifios y adolescentes, a diferencia de las
epidemias desarrolladas en décadas anteriores donde la infeccibn por dengue
predominaba en la poblacién adulta; adicionalmente se evidencia que el riesgo de
enfermar o presentar formas severas de la enfermedad no es homogéneo y guarda
relacion con ciertos grupos de edad.

La complejidad clinica de la enfermedad, su impacto y heterogeneidad, hace necesario
identificar la poblacién, por grupos de edad, mas vulnerable al Dengue, en términos de
infeccion y severidad de la enfermedad; para lo cual se requiere conocer la incidencia de
infeccién por virus dengue (inaparente, primaria y secundaria) y de enfermedad (dengue
y dengue severo) en los distintos grupos de edad de la poblacién infantil y adolescente
que reside en zonas endémicas de Colombia. Estos resultados permitirdn definir la
politica de introduccion de una vacuna contra este virus, en especial la poblacién en la
cual debera priorizarse la administracién de la misma.

5. JUSTIFICACION

El dengue es la arbovirosis de mayor incidencia mundial, y representa un problema de
salud publica importante y creciente. Se estima que cada afio ocurren cerca de 50
millones de casos de dengue en todo el mundo, que generan 250.000 a 500.000
hospitalizaciones como consecuencias del desarrollo de formas severas de la enfermedad
(90% de los casos en nifios), y alrededor de 25.000 muertes (1). En la actualidad
aproximadamente 100 paises han sido afectados por esta enfermedad, por lo que cerca
de 2,5 billones de personas se encuentran en riesgo de contraerla (2). En las Américas, la
incidencia, distribucion, y gravedad del dengue han aumentado draméticamente en los
ultimos tres decenios, convirtiéndose en una enfermedad endémica en toda la region (3),
que representa uno de los mayores problemas de salud publica en el &mbito individual,
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familiar y econdémico. Este panorama se vio reafirmado en la dltima epidemia de la
enfermedad desarrollada durante el 2010 y principios del 2011, donde se reportaron ala
Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) 1°800.000 casos de dengue, de los cuales
44.656 fueron considerados casos severos de la enfermedad, con un saldo de 1.167
muertes (4, 5). Colombia ocup6 el segundo lugar del continente en cuanto a nimero de
casos de Dengue reportados, con un total de 157.152 casos, 9.482 severos (6%) y 217
muertes confirmadas por esta causa (4,7 veces mas que durante el 2009). Los
departamentos de Santander, Valle y Huila reportaron las mayores tasas de dengue grave
en el pais (2.402, 1.568 y 1.225 respectivamente), e hicieron parte del grupo de
departamentos con mayor nimero de muertes por Dengue confirmadas (6).

El virus dengue produce dos tipos de infecciones, infecciones inaparentes e infecciones
sintomaticas. Las infecciones inaparentes son aquellas que no generan ninguna
sintomatologia clinica, u ocasionan una enfermedad suave que no requiere de atencion
médica, ni origina ausentismo laboral o escolar. Este tipo de infecciones no son
detectadas por los programas de vigilancia, debido a que la mayoria de estos programas
usan como indicador de infeccion por dengue la consulta médica por enfermedad febril y
las hospitalizaciones; por ello las infecciones inaparentes pasan desapercibidas y la carga
real de la infeccion por dengue es constantemente subestimada. Pocos estudios se han
realizado en este ambito, la mayoria en poblacién del sudeste asiatico. En ellos se ha
documentado que son los nifios quienes con mayor frecuencia desarrollan infecciones de
tipo inaparente o enfermedades febriles indiferenciadas (7-10). En el primer estudio sobre
el tema, realizado en 1757 nifios de 4 a 16 afios de Bangkok, entre los afios de 1980 y
1981, se encontr6 una relacion de infecciones inaparentes versus infecciones
sintométicas de 8:1 (1:S) (7). Porter y Col realizo un estudio similar en adultos entre 18-66
afios, en West Java, Indonesia, encontrando para esta poblacién una relacién de 3:1 (I:S)
(8). En Tailandia el 66% de las infecciones desarrolladas por nifios escolares (n=615)
correspondieron a infecciones de tipo inaparentes (9). Asi mismo, durante una cohorte de
nifios entre 2 y 12 afos realizada en Nicaragua por Balmaseda y col, se observo que la
incidencia en la proporcion de infecciones inaparentes/sintoméaticas era de 4.2:1 (I:S) en
los nifios de 2 a 8 afios de edad, y de 1.4:1 (I:S) en nifios de 9 a 12 afos, lo cual indicaria
gue el aumento en la edad de la paoblacion infantil es proporcional a la probabilidad de
desarrollar infecciones sintoméaticas por dengue (11).

Las infecciones sintomaticas por dengue abarcan un amplio espectro de presentaciones
clinicas, a menudo con evoluciéon impredecible, que van desde una enfermedad febril
indiferenciada, cuadros leves de la enfermedad conocidos como dengue con o sin signos
de alarma, y cuadros clinicos severos designados como dengue grave; este Ultimo,
caracterizado por extravasacion de plasma, hemoconcentracién y alteraciones en la
homeostasis. Aunque los mecanismos que conducen a la enfermedad grave no estan
bien definidos, se ha visto que la infeccion secundaria por virus dengue se asocia
significativamente con la presentacion de formas severas de la enfermedad (OR 6.2), y
con el grado de severidad de la misma (12). Varios estudios apoyan la participacion de la
infeccion secundaria heterotipica como un factor de riesgo para dengue grave (13-15), en
donde se desarrolla un fenémeno de amplificacion de la replicacion viral dependiente de
anticuerpos no neutralizantes que potencia la infeccion celular por el virus, aumentando la
carga viral e induciendo una fuerte respuesta inmune que actian sobre el endotelio
vascular y contribuye al fenébmeno de extravasacion plasmatica (16). Se sabe que la
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poblacion a nivel mundial que posee mayor riesgo de enfermar, complicarse y requerir de
hospitalizaciéon son los individuos menores de 15 afios, esta distribucién de la enfermedad
y de la severidad, puede estar asociada a la frecuencia de infecciones secundarias
desarrolladas en este grupo poblacional. Por ejemplo, durante el andlisis de la situacion
inmunolégica de los nifios nicaraglienses se encontré que la infecciébn y enfermedad
primaria eran mas frecuentes en los niflos mas pequefios (2-5 afios), mientras que la
infecciobn y enfermedad secundaria predominaba en nifios mayores (6-12 afios); asi
mismo, durante el afio de seguimiento en que se presentaron mayor niamero de casos,
fue la poblacion = 9 afos la que desarrollo con mayor frecuencia sintomatologia, lo cual
se podria vincular con la frecuencia de infecciones secundarias en este grupo poblacional
(112).

Aunqgue en Colombia, al igual que en otros paises americanos, la enfermedad por dengue
predominaba en la poblacion adulta y las manifestaciones principalmente correspondian a
una enfermedad febril leve; a diferencia de los paises del Sudeste Asiatico donde la
morbilidad y mortalidad se concentra tradicionalmente en los nifios menores de 15 afios
(17). A partir del afio 2005 la distribucién de los casos de dengue por edad experimento
un cambio en la poblacion colombiana, y la frecuencia de infeccion y severidad de la
enfermedad por dengue se desplazé principalmente hacia la poblacién infantil; este hecho
se evidencio con mayor claridad durante la epidemia del 2010, donde los casos de
dengue, dengue severo y la letalidad de la enfermedad fueron mayores en nifios y
adolescentes (6). Lo anterior sugiere una creciente inmunidad adquirida en la poblacion
adulta y mayor riesgo de los nifios y adolescentes, permitiendo considerar que el riesgo
de enfermar o presentar formas severas de la enfermedad no es homogéneo y guarda
relacion con ciertos grupos de edad.

El hecho de que el control vectorial sea ineficiente y que no exista una terapia especifica
para el dengue, hace que la deteccién temprana de sus complicaciones sea una de las
principales estrategias para reducir la severidad de la enfermedad. Sin embargo, a pesar
gue su mortalidad es evitable mediante la administracion de medidas de soporte
adecuadas (18), la letalidad por la enfermedad permanece elevada, por la dificultad para
reconocer las diversas manifestaciones clinicas del dengue severo y para identificar
aguellos individuos con mayor riesgo de sufrirlo, lo cual empobrece su prondstico. Estos
son los motivos por los que el control del dengue por vacunacion a gran escala es una
necesidad urgente y ha sido una prioridad de la OMS desde hace tres décadas (19). A
pesar de los formidables retos para desarrollar vacunas tetravalentes contra el dengue, en
los dltimos afios ha habido avances significativos, por lo que el camino hacia la vacuna
esta tan avanzado que es posible que se tenga una vacuna de primera generacion
aprobada contra el dengue en los préximos cinco a siete afios (20). No obstante, en
Colombia no existe un estimado preciso de la carga de la enfermedad en la poblacién
infantil y adolescente por lo cual se desconoce el impacto real del Dengue en esta
poblacion.

La complejidad clinica de la enfermedad, su impacto y heterogeneidad, hace necesario
identificar la poblacién, por grupos de edad, mas vulnerable al Dengue, en términos de
infeccion y severidad de la enfermedad; para lo cual se requiere conocer la incidencia de
infeccion por virus dengue (inaparente, primaria y secundaria) y de enfermedad (dengue
y dengue severo) en los distintos grupos de edad de la poblacién infantil y adolescente
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que reside en zonas endémicas de Colombia. Estos resultados permitirdn generar
informacién de alta calidad, util para definir la politica de introduccién de una vacuna
contra el virus dengue y para el disefio de una politica publica nacional de vacunacion,
que podra proveer un modelo aplicable para este mismo objetivo en otras regiones
endémicas de dengue. A su vez, constituiran una linea de base que hara posible evaluar
a futuro el impacto (efectividad) de la introduccion de la vacuna en una poblacion de nifios
y adolescentes en &reas endémicas para dengue en Colombia.

6.

6.1

6.2

7.

7.1

OBJETIVOS
Objetivo General:

Identificar en la poblacion infantil y adolescente de areas endémicas para dengue los
grupos de edad con mayor riesgo de infeccion y enfermedad clinica por este virus.

Objetivos Especificos:

1) Estimar la prevalencia por edad de anticuerpos contra el virus dengue en
municipios con alta incidencia de la enfermedad y caracteristicas demogréficas y
de sistemas de atencion en salud similares.

2) Estimar la incidencia de infeccién primaria y secundaria por dengue por grupo de
edad en la poblacion infantil y adolescente en las diferentes municipalidades.

3) Estimar la incidencia de infeccién subclinica, fiebre dengue y dengue severo por
grupo de edad y su relacién con el tipo de infeccidn (primaria o secundaria) y el
serotipo viral en esta poblacion.

4) Estimar la fuerza de infeccién (L) y el nimero reproductivo basico (Ry) de dengue
durante el periodo 1990-2013.

5) Establecer una linea de base en una zona de Colombia endémica para dengue
para la futura conduccion de un estudio de efectividad de una vacuna.

6) Desarrollar un modelo edad-especifico de transmision de dengue para evaluar el
potencial impacto de diferentes estrategias de vacunacién en Colombia.

MARCOS DE REFERENCIA
Circulacién del dengue en América:

La primera epidemia conocida de dengue en territorio americano ocurrié en el siglo
XVIII. A partir de entonces, esta enfermedad ha afectado a casi todos los paises de la
Region, concentrandose en América Latina y el Caribe. En América, los casos de
dengue hemorragico (DH) fueron infrecuentes en la década de los 70, lo cual se
asoci6 a la circulacién de cepas no virulentas, y de un solo serotipo en la mayoria de
los paises (21). En 1981 se introdujo la cepa DEN-2 genotipo lll, y luego en 1994 el
DEN-3 genotipo lll, que ocasionaron la mayoria de casos hemorragicos reportados en
los paises asiaticos. DEN-2 genotipo lll, causé la primera epidemia de DH en América
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ocurrida en Cuba, que dejo como saldo 10.312 casos de la enfermedad y 158
muertes. DEN-3 genotipo Il se asocié con un aumento en la severidad de la
enfermedad en paises como Panama y Nicaragua (22). En Colombia, la circulacion
del virus dengue se detect6 por primera vez en los afios 70 durante las epidemias por
DEN-1, DEN-2 y DEN-3 y mas tarde en 1986 cuando el DEN-4 aparecio (23).

El incremento del turismo entre paises del Continente y las deficiencias de los
programas de control del Aedes aegypti, han promovido el desplazamiento geografico
de los virus resultando en la diseminacion de las cepas virulentas y la circulacion
simultdnea de varios serotipos en un mismo pais, favoreciendo la emergencia y
reemergencia de esta enfermedad y agravando la situacion epidemioldgica en la
Regién de las Américas; asi como el aumento de las infecciones secundarias. En
Colombia por ejemplo, durante los ultimos 5 afios han circulado simultdneamente los 4
serotipos virales. Departamentos como Santander, Risaralda, Tolima, Huila, y Norte
de Santander, entre otros, presentan por lo menos tres de los serotipos virales,
reportando ademas, cifras elevadas de casos de dengue y dengue grave (6).

7.2 Incidencia de la enfermedad:

El dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquito de mas rapida propagacion
en el mundo. En los ultimos 50 afios, su incidencia ha aumentado 30 veces con la
creciente expansion geografica hacia nuevos paises y, en la actual década, de areas
urbanas a rurales. Anualmente ocurre un estimado de 50 millones de infecciones por
dengue vy, aproximadamente, 2,5 billones de personas viven en paises con dengue
endémico (24). Durante la ultima epidemia de la enfermedad desarrollada en 2010 y
principios de 2011, se reportaron a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
1’800.000 casos de dengue, de los cuales 44.656 fueron considerados casos severos
de la enfermedad, con un saldo de 1.167 muertes (4, 5). Colombia ocup6 el segundo
lugar del continente en cuanto a nimero de casos de Dengue reportados, con un total
de 157.152 casos, 9.482 severos (6%) Yy 217 muertes confirmadas por esta causa
(4,7 veces mas que durante el 2009). Los departamentos de Santander, Valle y Huila
reportaron las mayores tasas de dengue grave en el pais (2.402, 1.568 y 1.225
respectivamente), e hicieron parte del grupo de departamentos con mayor niumero de
muertes por Dengue confirmadas (6).

7.3 Presentacion clinica:

El espectro clinico del Dengue es amplio; mas del 50% de las infecciones son
asintomaticas (7) y quienes enferman usualmente presentan el cuadro clasico de la
enfermedad (dengue), un sindrome febril de evolucién benigna, acompafiado de cefalea,
mialgias, artralgias y dolor retroocular, de tipo autolimitado, que tiene una duracion de 7
a 10 dias; sin embargo, este resulta altamente incapacitante, ocasionando ausentismo
escolar y laboral.

Una proporcion variable de pacientes evolucionan hacia cuadros graves y a menudo
fatales de la enfermedad (dengue hemorragico/sindrome de choque del dengue,
DH/SCD), que se caracterizan por trombocitopenia (<100.000 plaquetas/mm?),
tendencia espontanea al sangrado y una paulatina extravasacion plasmatica, que puede
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llevar a estados de choque (24). La administracion de liquidos intravenosos, antipiréticos
y un seguimiento clinico riguroso para detectar en forma oportuna las complicaciones,
puede llegar a reducir la mortalidad hasta el 1 a 0,1%.

7.4 Infeccion secundaria 'y severidad:

Diversos factores de riesgo han sido sugeridos como determinantes de la severidad
del dengue, destacandose entre ellos, la virulencia de la cepa infectante, la carga viral
resultante, y el papel inmunopotenciador de anticuerpos inducidos previamente por
infecciones de cualquiera de los otros serotipos del dengue (25-29). Este ultimo factor
es el mas aceptado y se basa en evidencia epidemiolégica y en estudios seroldgicos,
gque indican una mayor frecuencia de complicaciones en pacientes que sufren una
segunda infeccion por un serotipo viral diferente al que provoco la anterior (26-28), la
cual se ha asociado a una mayor respuesta inflamatoria sistémica.

En este caso, los anticuerpos producidos durante una primera infecciéon por dengue
generan reactividad cruzada hacia el nuevo serotipo infectante (heterotipico), ya que
no se comportan como anticuerpos de tipo neutralizantes. La adhesién de dichos
anticuerpos a los epitopos de la superficie viral favorece y potencia la entrada del virus
heterotipico a las células portadoras del receptor Fc (monaocitos y células dendriticas),
en lugar de promover eliminacién de la particula viral. EI aumento en el numero de
células infectadas resulta en una mayor carga viral y en la induccion de una fuerte
respuesta inmune humoral, que actlan directamente sobre las células del endotelio
vascular, y contribuye al fendbmeno de fuga plasmatica (16). Este fenomeno es el
responsable de los derrames serosos, la hipotension y el choque, y se atribuye a la
disfuncion endotelial asociada a activacion del complemento como consecuencia de la
presencia de complejos inmunes (virus-anticuerpos), y la produccion excesiva de
Factor de Necrosis Tumoral Alfa, Interferon Gama e Interleuquina 2, lo que genera un
proceso inflamatorio sistémico (29).

Debido al fenébmeno patogénico descrito, la infeccién secundaria ha constituido uno de
los principales retos en el desarrollo de una vacuna contra el dengue. Por tal razén,
una vacuna eficaz contra el dengue, sera aquella que brinde inmunidad contra los
cuatro serotipos virales, evitando el fenbmeno de inmunoamplificaciéon dependiente de
anticuerpos. En la actualidad se cuenta con varias vacunas candidatas
(recombinantes, vivas atenuadas y quiméricas de clones infecciosos) en diferentes
fases de ensayos clinicos y preclinicos. Se espera que en los proximos afios se
cuente con una vacuna aprobada contra el dengue que haya demostrado su eficacia
en diferentes regiones geogréficas, especialmente en Asia y las Américas.

7.5 Edad y severidad:

Mas de 500.000 pacientes son hospitalizados por el desarrollo de dengue grave cada
afo, y de estos el 90% son nifios. Sin embargo, la enfermedad por dengue en
Colombia, durante las décadas anteriores, predominaba en la poblacion adulta y las
manifestaciones correspondian frecuentemente a formas leves de la enfermedad; a
diferencia de los paises del Sudeste Asiatico donde la morbilidad y mortalidad por
dengue se ha concentrado tradicionalmente en los nifios menores de 15 afos (17). Sin
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embargo, a partir del aflo 2005 la distribuciébn de los casos de dengue por edad
experimentd un cambio en la poblaciébn colombiana, en donde la frecuencia de
infeccidn y severidad de la enfermedad por dengue se desplazé principalmente hacia
la poblacién infantil; este hecho se evidencio con mayor claridad durante la epidemia
del 2010, donde los casos de dengue, dengue severo y la letalidad de la enfermedad
fueron mayores en nifios y adolescentes (6).

Padilla y Col, durante un analisis del dengue en Colombia, documenta la magnitud del
fenbmeno de desplazamiento etdreo de la enfermedad en relacion al tiempo
(abarcando las décadas de los 80's, 90's y 2000) (30). En este trabajo, la poblacién
infantil se clasificd en tres grupos de edad, menores de un afio, 1 a4 aflosy 5 a 14
afos; dicha poblacién experimento un aumento de frecuencia de la enfermedad en un
300%, 600% y 400% respectivamente, durante el transcurso de estos tres decenios.
La poblacién adulta por otro lado fue clasificada en el grupo de 15 a 44 afos, 45 a 59
afios y 60 o mas afos, en esta poblacion el aumento experimentado fue de 200%,
166% y 200% respectivamente. Lo anterior ratifica el fendbmeno de desplazamiento
experimentado durante la epidemia de 2010, y nos permiten considerar que el riesgo
de enfermar o presentar formas severas de la infeccién por dengue no es homogéneo
y guarda relacion con ciertos grupos de edad.

7.6 Panorama actual de la vacuna contra Dengue:

Grandes retos han sido evidenciados durante el desarrollo de una vacuna tetravalente
contra el dengue, sin embargo en los Ultimos afios se ha logrado avanzar
sustancialmente en el camino hacia ensayos clinicos eficaces. Esto ha sido posible
gracias al renovado interés de los investigadores, agencias de financiamiento,
disefiadores de politicas y fabricantes por el dengue. Asi mismo, la cuantificacion del
costo del dengue en el sector publico y familiar ha demostrado la posible rentabilidad
del implementar una vacuna contra este padecimiento. Hoy, este camino esta tan
avanzado que es posible tener una vacuna de primera generacion aprobada contra el
dengue en los proximos cinco a siete afios. Sin embargo el hecho de que la mayor
carga de la enfermedad se encuentre repartida en distintos grupos de edad, en los
diferentes paises, hace necesario el desarrollo de estudios que permitan identificar el
grupo etareo en el que la administracién de la vacuna tendra el mejor rendimiento
costo efectivo. (24)

8. ANALISIS SITUACIONAL DE LA TEMATICA DEL PROGRAMA

El dengue es la arbovirosis de mayor importancia mundial en términos de morbilidad,
mortalidad e impacto econémico. Aunque se han generado varias epidemias en América
y el Caribe, sin duda la de mayor magnitud ha sido precisamente la ocurrida durante el
2010, con 1.800.000 casos de dengue (44.656 graves), y 1.167 muertes. Colombia fue
uno de los paises mas afectados durante este periodo, 157.152 casos de dengue se
presentaron en nuestra poblacion (9.482 graves), y 217 muertes se atribuyeron a esta
causa. La letalidad por dengue en Colombia alcanzé durante 2010 un 2,28%; cifra que
sobrepasa el maximo tolerado en el pais para esta patologia (2%). Adicionalmente, en lo
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corrido del 2011 se han notificado al SIVIGILA 22.912 casos de dengue, de los cuales
21.898 han sido casos leves de la enfermedad (96%), y 1.014 dengues graves (4%),
reportandose ademas un total de 155 muertes, lo cual equivale a una letalidad nacional
por dengue del 3,75%; dieciocho departamentos del territorio nacional reportaron indices
de mortalidad por dengue superiores al permitido, dejando manifiesto un problema en el
control de la enfermedad, las medidas de prevencién y promocién, y la calidad de la
atencion de los paciente con dengue. Cabe resaltar que el 36% de los casos de dengue y
el 47% de los casos de dengue grave que se presentaron durante este periodo, ocurrieron
en menores de 14 afos, con lo cual se evidencia nuevamente que la poblacibn mas
afectada por dengue son los menores de 15 afios. (4-5, 31)

El panorama actual del dengue en Colombia sin duda es favorecido por el fenébmeno de
transmisién endémica urbana de dengue que se presenta en el 75% del territorio nacional
(620 municipios), donde existe una poblacién en riesgo de aproximadamente 25 millones
de personas. Mudltiples factores se asocian a este fendmeno, destacandose las
condiciones de temperatura, humedad relativa y pluviosidad adecuadas que facilitaron la
infestacién del 90% del territorio nacional situado por debajo de los 2.200 m.s.n.m. por el
vector (Aedes aegypti), la introduccién de Aedes albopictus, la reemergencia e intensa
transmisién viral, la circulacién simultdnea de los cuatro serotipos, el comportamiento en
ciclos epidémicos cada vez mas cortos, el aumento en la frecuencia de formas graves de
la enfermedad, y el aumento en la poblacién de areas urbanas debido al desplazamiento
generado por los problemas de violencia. (32)

El impacto del dengue sobre la productividad de los paises afectados es muy importante,
pues produce pérdidas tan importantes como las ocasionadas por otras enfermedades
tropicales como tuberculosis, polio, tétano, Chagas, Leishmania, hepatitis y Malaria entre
otros (33-34). Se estima que el dengue genera una carga anual en la productividad de
750.000 afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD); situando la enfermedad en el
guinto lugar de la lista de enfermedades tropicales desatendidas en las Américas en
términos de AVAD, sin embargo, esta cifra podria estar subestimada debido a las
deficiencias en los sistemas de vigilancia pasiva. Lo anterior acarrea una gran carga
econdémica a la regién, que se calcula en cerca de $2.1 billones de délares por afio,
superando la de otras enfermedades virales, como el virus del papiloma humano (VPH) o
el rotavirus. (35)

9. IDENTIFICACION DE LA POBLACION Y/O AREA TERRITORIAL BENEFICIADA

Considerando que la transmisién endémica y epidémica del virus dengue se concentra en
la poblacién urbana, y que las areas urbanas de Colombia con poblacién entre los
250.000 y 100.000 habitantes no presentan heterogeneidad en términos de pefrfil
epidemioldgico del dengue; para la ejecucion del presente estudio se seleccionard 3
municipios con caracteristicas similares en condiciones de circulacion viral, tamafio y
distribucién poblacional, e impacto de la enfermedad (Piedecuesta, Floridablanca y Dos
Quebradas) a la mayoria de municipios endémicos para dengue en Colombia.
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Los municipios seleccionados tienen caracteristicas similares en términos de incidencia,
niveles de complejidad de atencién en salud, sistema de referencia y contra-referencia,
tamafio poblacional (mediano: 50-200.000 habitantes) que ademdas cuentan con un
numero basico y estable de técnicos involucrados en los procesos de prevencion y control
del dengue.

10. METODOLOGIA

El estudio tendra dos componentes:

Estudio epidemioldgico
Desarrollo de un modelo matematico de dengue

El estudio epidemiolégico serd conducido en dos fases. La primera fase sera un estudio
de Seroprevalencia de infeccion por virus dengue, el cual se realizard en un municipio
colombiano de caracteristicas epidemiolégicas similares a las de otras areas endémicas
del pais para dengue. Los resultados de esta primera fase seran usados para definir la
poblacion de la segunda fase del estudio, cohorte prospectiva escolar dindmica.

En el segundo componente se desarrollard un modelo edad-especifico de transmision de
dengue para evaluar el potencial impacto de diferentes estrategias de vacunacién. A
continuacién se describe la metodologia para los dos componentes.

10.1 Estudio epidemioldgico:

10.1.1 Fase 1: Estudio de Seroprevalencia:

10.1.11

10.1.1.2

10.1.1.3

Disero del estudio:

Estudio transversal de Seroprevalencia estratificado por edades.

Poblacién del estudio:

El estudio sera realizado en municipios endémico para Dengue con
caracteristicas similares en términos de incidencia, niveles de complejidad de
atencion en salud, sistema de referencia y contra-referencia, tamafio
poblacional (mediano: 50-200.000 habitantes) que ademas cuenten con un
namero basico y estable de técnicos involucrados en los procesos de
prevencion y control del dengue.

Tamafio de Muestra:

Se calculé un tamafio de muestra de 150 personas por grupo de edad
(aproximadamente 1200 personas en total), para alcanzar una precision
minima de 0.1 («=0.05). Este es un tamafio de muestra altamente
conservador, ya que supone una proporcion de expuestos de 0.5 y un efecto
de disefio de 2. Esperamos que la precision en los grupos de edad extremos
sea mas alta.
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10.1.1.4

10.1.1.5

10.1.1.6

10.1.1.7

10.1.1.8

10.1.1.9

10.1.1.10

Tiempo de ejecucién del estudio:
Nueve meses.

Seleccion de la muestra:

Se realizara un muestreo probabilistico por etapas. Inicialmente
seleccionaremos barrios a ser muestreados, con probabilidad proporcional a su
densidad de poblacion. Dentro de cada barrio se realizard un muestreo
sistemético de hogares, hasta completar el tamafio de muestra deseado para
cada uno de los 8 grupos de edad (2-5 afios, 6-10 afios, 11-15 afios, 16-20
afos, 21-25 afios, 26-30 afios, 31-35 afios, 36-40 afos).

Criterios de inclusion:
e Edad entre 2-40 afos.
e Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion:
e Historia de enfermedad que contraindique tomar muestras de sangre.

Evaluacién y sequimiento de los participantes:
Las muestras e informacion del estudio de Seroprevalencia seran recogidas
durante una Unica visita.

Mediciones del estudio:

Una vez el participante haya aceptado participar en el estudio y luego de la
firma del formato de consentimiento informado, se procedera a realizar una
breve entrevista con el objeto de recoger informacién socio-demografica, y
historia clinica relevante (antecedentes de infeccidn previa por dengue,
vacunacion contra fiebre amarilla) y posibles factores de riesgo para infeccién
con dengue.

Finalizada la entrevista, personal capacitado realizara la toma de una muestra
de sangre periférica de 5ml que sera usada para determinar la prevalencia de
anticuerpos IgG especificos contra el virus dengue mediante un ensayo
inmuno enzimatico (ELISA). Una submuestra aleatoria (20% de las muestras
que resulten positivas y 5% de las muestras que resulten negativas) seran
analizadas usando PRNT (prueba de neutralizacion por reduccién de placas).
El PRNT es mas especifico que el ELISA-IgG para el diagnéstico de
exposicion previa a dengue en contextos donde las personas también han
estado expuestas a otros flavivirus. Adicionalmente, esta prueba permite
diferenciar a las personas que han sido infectadas por uno o méas serotipos de
dengue (inmunidad monotipica vs. multitipica) y diferencia entre serotipos en
casos de inmunidad monotipica.

Recoleccién de datos y muestras:

Toda la informacion obtenida sera consignada en los formatos de recoleccion
de datos (FRC). La muestra de sangre sera tomada por personal calificado y
transportadas a Centros de Investigacion donde estas seran centrifugadas y
almacenadas entre -20°Cy -70°C hasta el momento de su procesamiento.
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10.1.1.11 Manejo de datos vy analisis estadistico:

Andlisis descriptivo: Para cada lugar de estudio, se estimara la proporcion de
participantes de cada grupo de edad que son seropositivos. También se
realizardn andlisis de regresion para determinar la asociacion entre diferentes
factores de riesgo y la seropositividad.

Fuerza de infeccion y numero reproductivo basico; Usaremos una version
modificada del modelo propuesto por Ferguson et al en 1999 para estimar la
fuerza de infeccién (A, una medida de la intensidad de transmision) y el nimero
reproductivo basico (R,) a partir de los datos de Seroprevalencia por edad (36).

Simulacion de inmunidad por edad: A partir de estos estimados, realizaremos
simulaciones para modelar la distribucion de los diferentes tipos de inmunidad
(monotipica y multitipica) por edad. Teniendo en cuenta que la gran mayoria
de los casos clinicos severos de dengue ocurren en infecciones secundarias
(en personas que son monotipicamente inmunes), conocer la distribucion de
inmunidad por grupos de edad nos permitirh establecer qué grupos de edad
tienen mayor riesgo de enfermedad severa.

10.1.2 Fase 2: Cohorte prospectiva escolar:

10.1.2.1

10.1.2.2

10.1.2.3

Diseiio del estudio:
Cohorte prospectiva escolar dinamica.

Poblacién del estudio:

El estudio sera conducido en aproximadamente 2000 estudiantes de colegios.
Los colegios seran escogidos por conveniencia, de acuerdo a su disponibilidad
y motivacion para participar en el estudio. Los grados a ser incluidos seran
definidos de acuerdo a los resultados del estudio de Seroprevalencia, pero
anticipamos reclutar nifios de 5 0 6 grados (300-400 participantes por grado).
También se reclutaran aproximadamente 400 participantes entre 16-25 afios,
entre los familiares/convivientes de los nifios participantes.

Tamafio de la muestra:

Suponiendo una incidencia anual de dengue sintomatico de 6% y una razon
de casos sintomaticos/asintomaticos de 1:4 por afio, una cohorte de 2000
nifios permitira diagnosticar aproximadamente 30 casos sintomaticos y 120
casos asintomaticos cada afio, con un total de 75 casos sintomaticos y 300
asintomaticos a lo largo de los tres afios. Este nimero de casos nos permitira
estimar la incidencia anual de infecciébn en cada grado (n=400) con una
precision aproximada de +2.5% (a=0.05).

En el grupo de participantes de 16:25 afios esperamos observar un ndmero
menor de infecciones y casos sintomaticos por tratarse de un grupo de edad
con menor proporcion de susceptibles.

La razon de casos sintomaticos/asintométicos es un estimado conservador
basado en los resultados de estudios en Nicaragua y Tailandia (Balmaseda et
al 2010, Endy et al 2002).
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10.1.2.4

10.1.2.5

10.1.2.6

10.1.2.7

10.1.2.8

Tiempo de ejecucion del estudio:
Dos afios y medio.

Seleccion de la muestra:

Todos los estudiantes que estén inscritos en los grados/colegios seleccionados
para la fecha de inicio del estudio seran invitados a participar. También seran
invitados a participar sus familiares/convivientes que tengan entre 16 y 25
afos. Durante los afios de seguimiento, los estudiantes seran elegibles para
seguir participando siempre y cuando cursen alguno de los grados elegidos. Al
inicio del segundo y tercer afio se espera aproximadamente 400 participantes
adicionales, del grado inferior, para mantener el tamafio deseado de la cohorte
(n=2000) y compensar por los participantes que se vuelven no elegibles tras
graduarse del grado superior. Se organizaran reuniones informativas en los
colegios participantes para presentar el estudio a los padres/acudientes e
invitarlos a permitir la participacion de los estudiantes en el estudio. Para
garantizar una buena tasa de reclutamiento, también se contactarqd a los
padres por teléfono o a través de una visita domiciliaria cuando sea necesario.

Criterios de inclusién:
o Estudiante de uno de los grados del colegio seleccionado.
e Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion:
o Falta de disponibilidad para completar al menos 1 afio de seguimiento
o Historia de enfermedad que contraindique la toma de muestras de sangre.

Evaluacién y sequimiento de participantes:
Cada participante sera seguido por un periodo minimo de 1 afio y maximo de 2
afios y medio a partir del inicio del estudio.
Evaluacidn inicial: En la evaluacion inicial se hara una entrevista y se tomara
una primera muestra de sangre periférica. La entrevista incluira informacion
socio-demografica, historia clinica relevante (historia de dengue, vacunacion
contra fiebre amarilla) y factores de riesgo para infecciéon con dengue. Durante
esta visita, se reiterard a los padres/acudientes que deben contactar al
personal del estudio si el nifio tiene fiebre o ante cualquier otro signo de
enfermedad.

Seguimiento activo: Durante los periodos de tiempo que transcurran entre las

evaluaciones de los sujetos, se hara seguimiento activo de los casos febriles.

Las estrategias usadas para optimizar la captacion de los casos de dengue

sintomatico seran:

e Reportes de ausencia al colegio: Diariamente se contactara a los
padres/acudientes de los participantes ausentes para determinar la razén
de la ausencia. Se administrara un cuestionario sobre sintomas para
determinar si se trata de un caso posible de dengue. Todos los nifios que
presenten signos y sintomas compatibles con dengue o que reporten
haber tenido fiebre (temperatura > 38°C) en la Ultima semana seran
referidos al centro de salud para evaluacion médica estandarizada,
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10.1.2.9

tratamiento y toma de muestra de fase aguda. Se tomara una segunda
muestra de fase convaleciente 15 dias después de la primera muestra.

e Colaboracion con los centros de salud: Durante fines de semana y
periodos de vacaciones se contara con la colaboracién de los centros de
salud del area para aumentar la captacion de participantes que puedan
consultar por fiebre y/o enfermedad.

Llamadas semanales: Durante todo el periodo de seguimiento se realizaran
llamadas bisemanales a los padres/acudientes para preguntarles sobre
posible sintomatologia compatible con dengue. También se enviaran
recordatorios periddicos para que contacten al personal médico del estudio en
caso de que los sujetos participantes en el estudio presenten fiebre y/o
enfermedad. Anticipamos pérdidas durante el seguimiento no superiores a un
15%.
Evaluacion anual: Una vez al afio en el mes de Enero se tomara una muestra
de sangre que sera procesada para la deteccién de IgG especifica contra
dengue. En un subgrupo se realizar4 el PRNT para confirmar la sensibilidad
de la prueba de IgG durante la deteccidén de seroconversién. Adicionalmente,
se realizara una entrevista a todos los participantes que incluird preguntas
sobre el Ultimo afo (fiebre, enfermedades, viaje a otras zonas endémicas de
dengue, vacunacion reciente contra fiebre amarilla).

Mediciones del estudio:

Desenlace primario: El desenlace principal del estudio es la infeccién

sintomética (primaria o secundaria) o asintomética (primaria o secundaria) por

virus de dengue.

a. Infeccion sintomética: Los casos de infeccibn sintomatica seran
diagnosticados a través del seguimiento activo de casos febriles. Las
muestras de fase aguda y convaleciente de los casos sospechosos seran
analizadas usando ELISA IgG/IgM y seran clasificados de la siguiente
forma:
¢ Infeccién aguda primaria: Valores de IgM> 40 unidades en la muestra

aguda o convaleciente y razon IgM/IgG >1.8.

¢ Infeccién aguda secundaria: Valores de IgM> 40 unidades en la muestra
aguda o convaleciente y razén IgM/IgG <1.8.

e Sin evidencia de infecciébn aguda por dengue: Valores de IgM < 40
unidades en la muestra aguda y convaleciente.

Las muestras que den resultados indeterminados, asi como una

submuestra aleatoria de las positivas y negativas seran analizados usando

PRNT.

b. Infeccidbn asintomatica: Los casos de infeccidbn asintomatica seran
diagnosticados a través de las muestras tomadas anualmente. Estas
muestras seran analizadas usando ELISA IgG y PRNT.

e Infeccién primaria: Participantes que, después de una 0 mas muestras
negativas, presenten un resultado positivo en el ELISA IgG, o un
aumento > 4 veces en los titulos de PRNT contra cualquier serotipo (en
caso de que sea realizado).

¢ Infeccidon secundaria: Las muestras de los participantes que son IgG
positivos de acuerdo a la muestra inicial 0 a una muestra de un periodo
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10.1.2.10

10.1.2.11

anterior seran analizadas usando PRNT. Se consideraran infecciones
secundarias los casos en que la muestra previa muestra un patrén
monotipico (Titulo de PRNT >30 para un solo serotipo) y la muestra
nueva presenta un patréon multitipico (Titulo de PRNT >30 para dos o
MAs serotipos).
Las muestras que den resultados indeterminados, asi como una
submuestra aleatoria de las positivas y negativas seran analizados usando
PRNT.

Desenlaces adicionales:

a. Severidad del dengue sintomético: Durante la evaluacion médica, La
severidad de los casos de dengue sintomaticos seran clasificados de
acuerdo a una escala estandarizada.

b. Serotipo infectante: Las muestras de los pacientes con infecciones agudas
por dengue confirmadas serolégicamente, seran procesadas usando PCR
para la identificacion del serotipo infectante.

Recoleccién de Informacion:

Toda la informacion obtenida durante las diferentes visitas del estudio sera
consignada en los formatos de recoleccién de datos (FRC). Las muestras de
sangre seran tomadas por personal calificado y transportadas al CINTROP
donde seran centrifugadas y almacenadas. El suero serd almacenado entre --
20°C y -70°C hasta el momento de su procesamiento.

Manejo de datos y andlisis estadistico:

Se estimard la incidencia anual de dengue (sintomético y asintomatico),
incidencia de infeccion primaria, incidencia de infeccion secundaria y razon de
casos sintomaticos/asintomaticos. Todos los andlisis se realizardn con datos
agregados y también por grupos de edad. Adicionalmente se haran analisis de
regresion para determinar factores asociados a seropositividad vy
seroconversion.

10.2. Desarrollo de un modelo matematico de dengue:

Se desarrollard un modelo edad-especifico de transmisién de dengue para evaluar el
efecto de diferentes estrategias de vacunacién. Este sera un modelo compartimental,
estratificado por grupos de edad y ajustado de acuerdo a la epidemiologia y demografia
de Colombia.

Los modelos compartimentales clasifican a los individuos de acuerdo a su estado actual.
Todas las personas nacen susceptibles y que se mueven a través de los diferentes
estados con el paso del tiempo. Los cambios en el nimero de individuos que se
encuentran en cada estado se describen como transiciones deterministicas o estocéasticas
representadas por un sistema de ecuaciones diferenciales.
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El modelo considerara los cuatro serotipos circulantes. En su forma mas simple, se
incluiran los estados ilustrados en el siguiente esquema:

S —-9 Ilo _') Rlo —) Izo _é R

S Susceptible

l;- Infeccion primaria (parcial)

R;:- Inmunidad monotipica

I Infeccion secundaria

R Inmunidad multitipica (completa)

Todos los individuos se volverdn completamente inmunes después de la segunda
infeccion y estd inmunidad sera permanente. La susceptibilidad/transmisibilidad de la
segunda infeccion sera mayor a la de la infeccion primaria. La vacunacion desplazara a
los individuos susceptibles 0 monotipicamente inmunes a ser susceptibles, parcialmente
inmunes o completamente inmunes, de acuerdo a las probabilidades (de eficacia de la
vacuna) especificadas. Formas mas complejas del modelo pueden incluir estados de
inmunidad cruzada asi como diversos tipos de interaccién entre serotipos infectantes.

Uno de los retos mas grandes de los modelos compartimentales es su correcta
parametrizacion. La parametrizacion de este modelo se llevara a cabo a partir de estudios
realizados en Colombia (cuando sea posible) o usando valores reportados en la literatura
pertinente. Se hard analisis de sensibilidad extensivo evaluar la sensibilidad de los
resultados obtenidos a diferentes valores de los parametros mas inciertos.

Este modelo permitira explorar el posible impacto de diversas estrategias/escenarios de
vacunacion, no soélo en términos de la incidencia de infeccién, sino también de
enfermedad sintoméatica por grupos de edad.

10.3. Consideraciones Eticas:

“De acuerdo al articulo 11 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud, el
presente estudio es de caracter observacional, sin intervencion en pacientes. El riesgo
para los pacientes incluidos sera el derivado de la toma de muestras de Sangre, por
razones de la investigacion o como parte del manejo usual de estos pacientes. En
consecuencia, el estudio califica en la categoria establecida por la resolucién en mencion
como "Investigacion de riesgo minimo".

Para su ingreso al estudio, cada paciente debera firmar el consentimiento informado. En
los menores de 18 afios, se le solicitara el consentimiento a uno de sus padres. En el
consentimiento se especifica la confidencialidad de la informacion, los riesgos, los
beneficios y los derechos del paciente.
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11. PRODUCTOS

Los productos esperados en correspondencia con los objetivos especificos son:

1.

Conocer la distribucion de inmunidad contra el virus dengue por grupos de edad en
zonas endémicas de dengue en Colombia. Esta informacién nos permitird definir la
poblacion a incluir en la segunda fase del estudio, y establecer qué grupos de edad
poseen un mayor riesgo de enfermar.

Establecer la incidencia real de infeccion por virus dengue en la poblacion del
estudio, con lo cual se podra establecer la carga real de la infeccion por dengue en
las zonas endémicas de Colombia.

Desarrollo de un modelo epidemioldgico predictivo de la incidencia y severidad de la
enfermedad. Esta serd una herramienta valiosa en la planeacion de las actividades
de prevencion y control del dengue.

Desarrollo de un modelo compartimental edad-especifico el cual permitira evaluar el
potencial impacto de diversas estrategias/escenarios de vacunacién en cuanto a
incidencia de infeccién y de enfermedad sintomatica.

Disefio de una politica publica nacional de vacunacién para dengue, y proveer un
modelo aplicable para este mismo objetivo en otras regiones endémicas de dengue.
Fortalecimiento de la comunidad cientifica. La ejecucién del proyecto conllevara un
mejor equipamiento de los laboratorios, capacitacién del personal de diferentes
disciplinas en el manejo de software, técnicas y procedimientos novedosos.
Formacion de recurso humano al nivel de jévenes investigadores, maestria y
doctorado.

12. RESULTADOS

12.1 Fortalecimiento Comunidad Cientifica:

interinstitucionales

Formacion Descripcién Cantidad Beneficiario
Formacion Un estudiante de
Estudiante de Elaboracion de tesis estudiante 3 doctorado y Dos
de postgrado estudiantes de
postgrado .
Maestria.
Generacion de Consolidacion de redes de Comunidad
Proyectos . T 1 -
investigacion interinstitucionales Cientifica

Entrenamiento de profesionales
con interés por desarrollar carrera 2
en investigacion

Comunidad
cientifica nacional

Jovenes
investigadores
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12.2 Apropiacion Social del Conocimiento:

Publicacion Descripcién Cantidad Beneficiario
Articulo Articulo en revista internacional 4 Comunidad
indexada Cientifica
. Ponencia evento cientifico Comunidad
Ponencia . . . 2 L
Nacional e internacional Cientifica
12.3 Generacion de nuevo Conocimiento:
Resultado Descripcién Cantidad Beneficiario

Fortalecimiento
de la

Disefio de una politica publica

Comunidad en

13.

o nacional de vacunacion para 1
prevencion de general
dengue.
la enfermedad
IMPACTOS
Impacto Ao Descripcion

Impactos cientificos y tecnolégicos

Capacitacion de los miembros de los

. 2012 . L "

del proyecto en las entidades 2013 grupos de investigacion participantes en
participantes. nuevas técnicas y procedimiento.
Impactos cientificos y tecnol_oglcos Formacion intelectual de investigadores
del proyecto en las entidades 2015 X .

.- en estudios de maestria y doctorado.
participantes.
Sobre el medio ambiente y la 2015 Disefio de una politica publica nacional de
sociedad vacunacion para dengue.
En la poblacién/area territorial en 2020 Disminucién significativa de la carga de la

términos epidemioldgicos

infeccion y enfermedad por virus dengue.
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14. COBERTURA / LUGARES DE EJECUCION

La ejecucion del proyecto sera en 3 municipios endémicos de dengue en Colombia:
Piedecuesta, Floridablanca y Dos Quebradas.

15. CRONOGRAMA POR FASES

N° .. _ ; Ejecucion
Actividad Actividad Inicio Final en
1 Elaboramon de Formatos de recoleccion de 01/01 01/01 1 Mes
atos.

Elaboracion de Protocolos del estudio vy

2 capacitacion de personal. 01/01  01/01 1 Mes
Realizacion de  muestreo  probabilistico

3 Poblacién - Estudio Epidemioldgico, Fase I. 01/01  01/01 1 Mes
Captacion de la poblacion del estudio - Estudio

4 Epidemiolégico, Fase I. 02/01  05/01 4 Meses
Obtencién y almacenamiento de muestras -

5 Estudio Epidemioldgico, Fase I. 02/01  05/01 4 Meses
Determinacién de 1gG especifica para dengue

6 en sueros de sujetos - Estudio Epidemiolégico, 05/01 06/01 2 Meses
Fase I.
Analisis de la informacibn — Estudio

! Epidemiolégico Fase I. 07/o1  08/01 2 Meses

8 Elaboracion de Informe. 09/01 09/01 1 Meses
Elaboracion de Articulo Cientifico con resultados

9 - Estudio Epidemiolégico Fase I. 07/01  09/01 3 Meses
Definicibn de poblacién a incluir Estudio

10 Epidemiolégico Fase Il. 10/01  10/01 1 Meses

11 Sensibilizacién de Comunidad 07/01 10/01 5 Meses
Disefio y ejecucion de piloto - Estudio

12 Epidemiolégico Fase Il 10/01  10/01 1 Meses
Captacion de la poblacion del estudio - Estudio

13 Epidemiolégico, Fase Il 11/01  12/03 2 Meses
Obtencion y almacenamiento de muestras -

14 Estudio Epidemiolégico, Fase II. 11/01  o1/04 3 Meses
Seguimiento de la poblaciéon y deteccion de

15 casos febriles 11/01 04/04 6 Meses
Determinacion de IgG especifica para dengue

16 en sueros de sujetos - Estudio Epidemioldgico, 01/04  05/04 6 Meses
Fase II.

17 Andlisis de la informacibn - Estudio 06/04 07/04 2 Meses
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Epidemiolégico Fase Il

18 Desarrollo del modelo matematico de dengue 08/04  11/04 4 Meses
19 EIqborappn . de Informe - Estudio 11/04 12/04 2 Meses
Epidemiolégico Fase Il

20 Elaboracion de Articulos 07/04 12/04 6 Meses

16. POSIBLES RIESGOS Y DIFICULTADES

Un riesgo del estudio son las posibles pérdidas de participantes que puedan presentarse
durante el seguimiento de los sujetos que seran enrolados en la fase Il del estudio
Epidemiol6gico. Este potencial riesgo podria impactar el poder estadistico de las
conclusiones resultantes; sin embargo, pérdidas de hasta un 15% fueron previstas
durante el calculo del tamafio de muestra del estudio, con lo cual se reduce
sustancialmente esta posibilidad.
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