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1. TITULO

Programa AEDES - Abordando areas endémicas de dengue para la disminucién de su
impacto en la sociedad.

2. RESUMEN EJECUTIVO

Al igual que en diversos paises del tropico, durante la Gltima década el dengue ha tenido
un incremento significativo en Colombia hasta convertirse en uno de sus mayores
problemas de salud publica afectando el desarrollo de humerosas regiones del pais vy el
bienestar de su poblacién.

En la dltima década la incidencia del dengue en Colombia viene en ascenso, con cada
vez mayores y mas frecuentes picos epidémicos que guarden relacion con diversos
factores ambientales, comunitarios y biolégicos. Entre 1978 y 2008 el consolidado
nacional de casos registrados fue de 803.157, con un promedio de anual 25.177. En solo
el afio 2010 el sistema nacional de vigilancia epidemiolégica reporté 157.152 casos, 9.482
de los cuales fueron graves y 217 fatales. La mortalidad por dengue fue 4,7 veces
superior a la registrada el afio anterior, un preocupante indicador que pone al pais a
riesgo de incumplir Objetivos del Milenio. Aln mas, en los afios 2011 y 2012 la mortalidad
por la enfermedad ha venido en aumento a pesar de una reduccion en el nimero total de
casos.Los departamentos de mayor transmision del dengue en Colombia son Santander,
Norte de Santander, Valle del Cauca, Antioquia, Tolima, Risaralda, Huila, Casanare,
Arauca y Meta que sumados acumulan el 75% de los casos registrados a partir del afo
2000.

El costo social y que sobre la produccion que genera el dengue es igualmente
preocupante. Se estima que durante la epidemia del 2010 el gasto por atencion de la
enfermedad se acercé a los US$ 81 millones, estimacion que no considera el valor de la
compra de insumos para el control del vector y la contratacion del recurso humano
asumida por los respectivos entes territoriales afectados. Asumiendo una incapacidad
promedio de 5 dias por caso, la epidemia pudo llegar a provocar 2180 afios de vida
perdidos impactando seriamente la produccién en distintas regiones del pais.

Por lo anterior la reduccién de la carga que provoca el dengue en Colombia requiere
disminuir el nimero total de casos, la severidad y letalidad asociada a los mismos asi
como los costos directos de atencion e indirectos por discapacidad, para lo cual se
requiere contar con intervenciones efectivas para el control y la prevencion de la
transmision del virus, facilitar el diagnéstico y prondstico de la enfermedad cuando esta se
presenta y reducir el riesgo de morbilidad y letalidad.

Bajo este proposito autoridades sanitarias como la OPS y OMS han disefiado una
Estrategia de Gestion Integrada para el control y prevenciéon del dengue (EGI). Esta viene
siendo implementada en Colombia desde el 2006 y para el logro de sus objetivos requiere
de generacién de conocimiento y nueva informacion que una vez incorporada, fortalezca
los distintos componentes del modelo.

El objetivo de esta propuesta es generar, evaluar y transferir conocimiento que contribuya
a un modelo sostenible de intervencion del dengue basado en la evidencia, que facilite la
toma de decisiones publicas, comunitarias y de los servicios de salud con el fin de
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disminuir la carga del dengue en el marco de los lineamientos nacionales e
internacionales ya disefiados.

Para alcanzar este objetivo el Programa AEDES propone la consolidacion de una red de
conocimiento y cooperacion que articule las distintas capacidades de grupos de
investigacion, centros de desarrollo tecnolégico, entes territoriales afectados por el
dengue en Colombia, instituciones del estado y empresas del sector salud. El Programa
contempla el disefio, conduccién, evaluacion y transferencia de resultados de un conjunto
de proyectos organizados bajo areas tematicas orientadas a producir nueva informacién y
conocimiento para el control de la transmision, la prevencion de la infeccion, el
diagndstico oportuno de la enfermedad, la prediccion de su severidad y la evaluacion de
nuevas alternativas de tratamiento. También se incluye la evaluacion del desempefio de
los indicadores utilizados para la medicién de la carga del dengue y el impacto de las
distintas intervenciones.

Al tiempo que se persigue alcanzar sus objetivos especificos, en el curso de la ejecucion
de cada uno de los proyectos, el Programa contempla adelantar diversos procesos de
adiestramiento en investigacion incluyendo la formacion de semilleros, jovenes
investigadores y formacion de magister y doctores.

También, considerando que la apropiacion e incorporacién del conocimiento disponible
contribuye a reducir la carga de una enfermedad , el Programa realizara actividades de
apreciacion critica , sintesis de literatura y desarrollo de guias que sistematicamente
transferira a los responsables de la toma de decisiones en dengue (autoridades
nacionales y departamentales, coordinaciones de programas, laboratorios de salud
publica y equipos de atencién de las instituciones prestadoras de servicios de salud). El
nivel de apropiacion de este conocimiento sera evaluada periddicamente a fin de mejorar
las estrategias de transferencia.

Asi mismo el Programa ejecutard actividades de servicio tecnolégico y cientifico
ofreciendo apoyo a la ejecucién de sus propios proyectos y ofertandolos a otros grupos o
redes de investigacion; estos incluyen el desarrollo de sistemas de captura,
almacenamiento y andlisis de informacion, mejoramiento de la capacidad instalada para el
diagnostico de laboratorio y almacenamiento y preservacion de colecciones de sueros,
tejidos y otro material biolégico.

Las intervenciones cuyo impacto, seguridad, eficacia o efectividad hayan sido
demostradas durante la ejecucion de los proyectos del Programa seran objeto de
evaluacién econdmica a fin de establecer relacibn de impacto y costos y generar
recomendaciones acerca de la pertinencia de su implementacién en el sistema de salud y
las politicas publicas del pais

Recientemente el Ministerio de Salud y Proteccién Social y la OPS han divulgado la
Estrategia de Gestion Integrada para la promocion de la salud, prevencion y control de las
Enfermedades Transmitidas por Vectores en Colombia para el periodo 2012 — 2021. Esta
contempla la unidad de Gestién del Conocimiento con actividades similares a las
previstas en nuestro Programa: creacion de redes nacionales de investigacion ,
definicion y desarrollo de lineas de investigacion concertadas con los departamentos que
respondan a las necesidades priorizadas en Colombia , articuladas con el Sistema
Nacional de Ciencia, Tecnologia en Innovacion en Salud y educacion continua del talento
humano. Lo anterior confirma un alineamiento de los objetivos del Programa AEDES con
las directrices nacionales e internacionales en el tema. Se espera que con la generacion e
incorporacién de sus resultados al modelo EGI, este programa contribuya efectivamente a
impactar los efectos del dengue sobre el desarrollo, la produccién y el bienestar de las
regiones endémicas de Colombia.
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3. PALABRAS CLAVE

Dengue, prevencion, dindmica de transmision, serotipos, vigilancia epidemiol6gica, control
vectorial, diagndstico, tratamiento, indicadores, letalidad.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA O NECESIDAD

El dengue en los ultimos afios ha tenido un incremento significativo en el mundo, a partir
del 2009, més de 106 paises son considerados endémicos de dengue, debido entre otras
causas al crecimiento urbano no planificado, el calentamiento global (que trae consigo la
adaptacion del vector a mayores alturas) y el debilitamiento de los programas de control
del dengue en los niveles nacional y local de paises endémicos. Se estima que 3 mil
millones de personas que habitan en areas tropicales del mundo se hallan en riesgo de
adquirir la enfermedad. Cerca del 53% de la poblacibn mundial vive en ciudades con
menos de 500.000 habitantes, en la mayoria de las cuales las deficiencias de los servicios
publicos obligan a la recoleccién de agua para el consumo humano.

La proyecciéon anual de infecciones por dengue esta entre 50 a 100 millones, generando
el equivalente a 750.000 afios ajustados por discapacidad (AVPP). Aproximadamente
24.000 personas mueren anualmente por dengue, la mayoria casos infantiles.

En la region de las Américas, durante el afio 2010 se reportaron 1°663.266 casos totales
de dengue, de los cuales 48.954 (3%) fueron casos de dengue grave y se registraron un
total de 1.194 muertes por esta patologia con una letalidad de 2.44%, la cual esta por
encima de las metas establecidas para la region (<2%).

Cerca del 80% de los casos totales de dengue de la region se presentaron en 3 paises,
Brasil (60%), Colombia (10%), Venezuela (8%). El sistema nacional de vigilancia
epidemioldgica colombiano (Sivigila) registré un total de 157.152 casos de dengue, 9.482
de ellos graves y 217 muertes confirmadas, una cifra que super6 4,7 veces los casos
fatales registrados durante en el afio anterior.

Hoy en nuestro pais el dengue es una de las patologias infecciosas con mayor impacto y
representa un problema prioritario en salud puablica; existe una intensa y creciente
transmisién, circulacion simultanea de los cuatro serotipos, aumento en la frecuencia de
brotes, ciclos epidémicos cada vez mas cercanos y emergencia de otras formas graves
de la enfermedad. La infestacién por Aedes aegypti alcanza mas del 90% del territorio
nacional situado por debajo de los 2.200 m.s.n.m., por lo que aproximadamente 25
millones de personas que habitan en zonas urbanas se encuentran a riesgo

El fenbmeno no es reciente sin embargo el comportamiento epidemiolégico de la
enfermedad ha sido ascendente con aumento exponencial y picos epidémicos cada tres o
cuatro afios. En el lapso comprendido entre 1978 a 2008, se han registrado oficialmente
en el pais un total de 803.157 casos de dengue, por lo que se estima que anualmente
ocurren en promedio al menos 25.177 casos. Desde el primer caso de dengue
hemorragico en diciembre de 1989, en Puerto Berrio (Antioquia), se ha observado en el
pais una tendencia al rapido incremento en el nimero de casos, al pasar de 5.2 casos por
100.000 habitantes en la década de los 90 a 18.1 casos por 100.000 habitantes en los
dltimos 5 afos.

Sistema General de Regalias
Regalias parala Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion



Programa AEDES - Abordando areas endémicas de dengue para la disminucion de su impacto en la sociedad

La mortalidad por dengue es evitable en el 98% de los casos y esta estrechamente
relacionada con la calidad en la atencién de paciente y la identificacién precoz de los
casos. Los indices de letalidad de los 2 ultimos afios sobrepasan el 2% aceptado lo que
puede conducir al no cumplimiento de metas establecidas en el sexto Objetivo del Milenio.
Los departamentos que histéricamente han tenido mayor transmisién de dengue en el
pais son: Atlantico, Santander, Norte de Santander, Valle del Cauca, Antioquia, Tolima,
Huila y Casanare, entre los cuales se distribuyen mas del 60% de los casos notificados
anualmente.

Los costos derivados de la enfermedad son elevados. Sin considerar los gastos por la
compra de insecticidas se estima que en Latinoamérica durante la Ultima década cada
ano se perdieron cerca de 72.000 afos de vida ajustados por discapacidad (AVPD)
debido a ausencias laborales y escolares. Sumado esto a los gastos directos de atencion
a los enfermos y por acomparfantes el promedio de costos anuales para el dengue en la
region ascendi6 a 2 billones de dolares. En Colombia para el periodo no epidémico 2003-
2007 los costos aproximados fueron de US$ 25,9 millones por casos ambulatorios y de
US$ 56,3 por casos hospitalarios. En la actualidad se tiene una estimacion aproximada de
los costos de la atenciébn ambulatoria y hospitalaria durante la epidemia de 2010 en
Colombia esta cercana a los US$ 81 millones, esta cifra no tiene en cuenta los otros
costos derivados de la compra de insumos para el control del vector, el recurso humano y
otros costos que tuvieron las entidades territoriales y el nivel nacional que deben ser
tenidos en cuenta para el célculo total de la epidemia.

No hay duda que el dengue representa un serio problema de salud publica nacional y
visto desde la perspectiva de distintas regiones del pais.

Impactar la carga del dengue en una sociedad implica disminuir la incidencia (namero
nuevo de casos), la discapacidad (AVPD), la morbi-mortalidad y los costos directos de
atencion e indirectos que asume la sociedad. Lograr esta reduccién implica una efectiva
prevencion de la enfermedad, su diagnostico oportuno y tratamiento adecuado.

Se requiere de una estrategia integral que efectivamente controle y prevenga la
transmisiéon de la infeccién, permita un diagnéstico y prondstico oportuno de la
enfermedad, y provea tratamiento efectivo al paciente. Las autoridades sanitarias de nivel
internacional (OPS/PMS) han disefiado la Estrategia de Gestién Integrada para el control
y prevencion del dengue (EGI), la cual viene siendo implementada en distintas entidades
territoriales del pais. Es ideal que para cada eslab6on de la cadena la investigacion en
salud genere conocimiento Util y contribuya a optimizar el impacto de las intervenciones,
apoye la formulacién de politicas publica y la administracion de servicios.

5. JUSTIFICACION

El dengue es considerado en la actualidad un problema prioritario de salud publica a nivel
mundial y nacional debido a su impacto negativo en el desarrollo socioeconémico de los
paises endémicos, los costos en el control y el efecto de las epidemias.®

En las Américas, el dengue es una enfermedad reemergente que durante la década de
los cuarenta y cincuenta bajé su nivel de incidencia gracias a la campafa de erradicacion,
de Aedes aegypti para control de fiebre amarilla, de tal forma que dejé de considerarse
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un problema de salud publica, pero reaparecié a finales de los sesenta y comienzos de los
setenta, cobrando proporciones epidémicas e hiperendémica en la mayoria de los paises
de la regién. Se ha observado en los ultimos afios un incremento de la incidencia, la
frecuencia de la actividad epidémica, el nUmero de serotipos de dengue circulantes, la
transmisién emergente y creciente de la forma grave de esta enfermedad en la regién.
Esta situacion se debe a la existencia de condiciones epidemioldgicas, socioeconémicas,
culturales, entomoldgicas y ambientales que favorecen la presencia de criaderos del
Aedes aegypiti, la circulacién simultanea de diferentes serotipos y la dinAmica poblacional
a nivel urbano *°.

En Colombia el dengue es un problema en el 90% del territorio nacional situado a una
altitud menor de los 1.800 msnm, con predominio de transmision urbana en diferentes
escenarios de transmision que tiende a expandirse. Recientemente, en el departamento
de Amazonas, se confirmd por primera vez transmisién autoctona de dengue en el
municipio de Leticia®. 23 millones de colombianos residen en los casi 800 municipios
situados por debajo de los 1.800 m.s.n.m., donde el virus se transmite activamente

Los principales criaderos del mosquito continGan siendo los tanques bajos, como
albercas, depésitos de agua limpia, floreros y plantas acuaticas, aunque también se han
identificado otros muy productivos, como los sumideros de aguas lluvia, los estudios
demuestran que para controlar las densidades del vector se deben hacer actividades de
control efectivas y continuas, actualmente no se mide de manera rutinaria la efectividad
de las intervenciones y se hacen de forma contingencial (solo cuando hay epidemias).
Durante varias décadas el control de dengue se enfocé en el control del vector, sin tener
en cuenta otras variables que estan relacionadas con la transmisién, lo que no resulté
costo-efectivo ni sostenible y no logd impactar adecuadamente en la transmision de la
enfermedad.

De otra parte la incidencia de casos se ha incrementado de forma significativa en los
ultimos afios, esto debido a un cambio en el patron de transmision en nuestro pais de
endemia a hiperendemia lo que se traduce en mayor nimero de casos graves, mayor
namero de muertes y mayor impacto en la poblacion infantil; lo anterior sumado a que
actualmente no se cuenta con un tratamiento especifico para la enfermedad, ya que se
requiere una mayor comprension de la relacién agente — huésped y la patogenia de la
enfermedad para el desarrollo de todas la potenciales alternativas de intervencién, control,
diagnostico, prediccion de severidad y evaluacién de nuevos tratamientos.

La atencion adecuada de un paciente con dengue es crucial para evitar la mortalidad por
esta causa, para esto se requiere de un diagndstico oportuno, manejo y seguimiento
adecuado, actualmente no se dispone de herramientas que permitan un diagnéstico por
laboratorio y la prediccion oportuna de severidad de la enfermedad que permita un
manejo diferencial por parte de los servicios de salud y la administracion de un
tratamiento que disminuya el riesgo de complicaciones y discapacidad.

Por esta razon, el reconocimiento temprano del dengue orienta su manejo por parte de los
servicios de salud (Ej: ambulatorio Vs. hospitalario) y puede evitar la aparicion de
complicaciones potencialmente fatales se requiere de pruebas de laboratorio validadas
que permitan un diagnéstico rapido del dengue con alto rendimiento, costo-efectiva y
cuyas caracteristicas técnicas permita realizarse en los niveles de atencion primario y de
baja complejidad donde precisamente consulta la mayoria de los casos sospechosos .
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Atender estas necesidades requiere de nuevo conocimiento e innovaciéon que supere
limitaciones que hoy existen para un adecuado manejo del paciente con dengue por parte
de los servicios de salud.

65 afos después del aislamiento de su agente etiolégico, el dengue carece de un
tratamiento especifico, al respecto es indispensable la investigacion de moléculas con
potencial actividad antiviral contra el virus. Si bien es presumible que tardara lograrse este
desarrollo y la evaluacién clinica para su disponibilidad en el paciente, considerando la
asociacion demostrada entre una elevada carga viral y la sintomatologia del dengue se
espera que inhibir la replicacién del virus modifique la severidad, el tiempo de enfermedad
y la discapacidad asociada.

No obstante las recomendaciones actuales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
restringen el uso de analgésicos (solo recomiendan la administracion de Acetaminofén) y
de liquidos orales o venosos de acuerdo a la condicién clinica del enfermo. Si bien esto
ultimo disminuye el riesgo de choque por hipotensién y por tanto salva vidas, se requiere
la evaluacién de otras intervenciones potencialmente efectivas.

Mediante la generacion de nuevo conocimiento e innovacion se requiere evaluar nuevas
alternativas terapéuticas que disminuyan la discapacidad, frecuencia de complicaciones y
morbimortalidad por dengue. Una via puede ser la indicacién de nuevos usos para
medicamentos, cuya seguridad ya ha sido evaluada previamente y costos sean
razonables para los servicios de atencion de salud.

En este programa se propone una evaluacién confiable de nuevos tratamientos a nivel
ambulatorio con potencial para modificar la historia natural de la enfermedad y reducir la
discapacidad y el riesgo de severidad para atenuar el impacto del dengue sobre los
servicios e indicadores de salud, el individuo y la sociedad.

El impacto de las acciones de control de dengue se miden actualmente con indicadores
de morbilidad y mortalidad, pero estos no son suficientes para estimar la carga de
enfermedad razén por la cual a la fecha no se conoce la carga real ni los costos totales
que genera el dengue en la poblacion colombiana, por tanto es necesario hacer una
evaluacion de estos indicadores actuales para conocer la capacidad que tienen de medir
lo que realmente se quiere medir, gue tanto se aproximan a la realidad y fortalecerlos con
nuevos indicadores que permitan reflejar la situacién de esta enfermedad en el pais,
teniendo en cuenta que proximamente habra una vacuna disponible para la poblacion
infantil de mayor riesgo el pais debe tener un plan de preparacion para la introduccion de
la vacuna en la poblacién infantil, para cuando esta esté disponible.

6. MARCOS DE REFERENCIA

Dengue como problema de salud publica

El dengue es una enfermedad transmitida por vectores, causada por virus
antigénicamente diferentes pero serolégicamente relacionados; Los virus se agrupan en
cuatro serotipos (DENV-1 a DENV-4) que pertenecen al género Flavivirus (familia
Flaviviridae). ElI Aedes aegypti es el vector principal de este virus, sin embargo otras
especies del género Aedes también estan involucradas en la transmision.
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El espectro clinico del dengue es muy amplio, incluye desde infecciones asintomaticas,
infecciones leves hasta formas severas de la enfermedad como en sindrome de shock por
dengue, el cual es frecuentemente fatal por aumento en la permeabilidad capilar que lleva
a extravasacion severa del plasma. Ademas de manifestaciones inusuales como
cardiomiopatia, falla hepatica y alteraciones neuroldgicas también reportadas.

En la actualidad no existe tratamiento especifico, la Unica estrategia utilizada es el control
vectorial. La incidencia y prevalencia del dengue esta en incremento en las éareas
endémicas de las regiones tropicales y subtropicales, algunos modelos matematicos,
estiman que se producen aproximadamente 50 millones de casos al afio en el mundo. Las
infecciones por dengue ocurren en mas de 100 paises en el Sudeste Asiatico, las
Ameéricas, Medio Oriente y Africa, y los casos contintan incrementando a nivel mundial
Hace unos afios la mayor carga de enfermedad afectaba a paises del sudeste asiatico y
del pacifico occidental, sin embargo en la Gltima década se ha presentado un incremento
muy significativo de los casos de dengue en las Américas; se ha instaurado la transmision
viral de dengue en casi todos los paises de la regién, a excepciéon de Uruguay y Chile
continental.

Control del Dengue: Estrategia EGI

Teniendo en cuenta el impacto que tiene el dengue en la salud publica mundial y en el
continente americano, durante el 43° Consejo Directivo en septiembre de 2001, la
Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS)
adopto la Resolucién CD43.R41. El documento Marco de referencia: nueva generacion de
programas de prevencion y control del dengue en las Américas y en septiembre de 2003,
el 44° Consejo Directivo de la OPS/OMS aprobd la Resolucion CD44.R9 que promovio la
adopcion de la Estrategia de Gestion Integrada para la prevencion y control del dengue
(EGI-dengue), un modelo de trabajo disefiado por los paises con la participacién del
Grupo Técnico de dengue internacional y los mejores expertos nacionales en disciplinas
claves entre las que se encuentran epidemiologia, entomologia, atencién al paciente,
laboratorio, comunicacion social y medio ambiente. (Figura 1)

Desde el afio 2006, Colombia implementa la estrategia de gestién integrada para la
prevencién y control del dengue a nivel nacional donde se tienen en cuenta varias areas
criticas para abordar esta enfermedad, entre ellas el componente de medio ambiente,
vigilancia entomoldgica y control vectorial, vigilancia epidemiolégica y por laboratorio,
atencion del paciente con dengue y comunicacion social, pero desafortunadamente no ha
tenido una implementacion en los niveles locales de salud, donde se debe hacer el
abordaje inicial del problema.
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Figura 1. Estructura de la Estrategia de Gestién Integrada para la
prevencion y control del dengue.

Vigilancia
epidemioldgica

Comunicacion ¥
Entomologia

social
Estrategia de
Gestion
Integrada
Medio
Laboratorio Ambiente
Atencion al
paciente

Recientemente (15 de febrero de 2012) el Ministerio de Salud y Proteccion Social ha
divulgado la Estrategia de Gestién Integrada para la promocion de la salud, prevencién y
control de las Enfermedades Transmitidas por Vectores en Colombia para el periodo
2012 — 2021. Esta contempla como un nuevo componente la Gestion del Conocimiento
algunas de cuyas actividades coinciden con varias de las previstas por el Programa
AEDES: conformaciéon de redes nacionales de investigacion para las enfermedades
vectoriales, definicion y desarrollo de lineas de investigacion concertadas con los
departamentos, distritos y comunidades (liderado por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social) que respondan a las necesidades priorizadas del programa de ETV en Colombia
y articuladas con el Sistema Nacional de Ciencia, Tecnologia en Innovaciéon en Salud.,
Certificacion del talento humano en Salud que desarrolla actividades de promocion,
prevencién, vigilancia y control de las ETV, segln nivel de competencia.

El disefio del Programa contempla trabajar en esta direccion y contribuir al componente
de Gestion del Conocimiento de la EGI, apoyar su implementacion y fortalecer los
resultados de la estrategia.

Vigilancia virolégica y diagnéstico por laboratorio:

Esta enfermedad es producida por el virus del dengue (DENV), el cual hace parte del
género Flavivirus y de la familia Flaviviridae. El DENV posee una capside icosaédrica
rodeada por una envoltura lipidica con dos glicoproteinas: E que es la mas abundante y
constituye el principal antigeno viral y M mas pequefia y unida no covalentemente a E.
Ambas participan en el proceso de entrada del virus a la célula. Mdltiples unidades de la
proteina C conforman la capside. Las proteinas no estructurales (NS) participan en la
morfogénesis del viribn pero no se incorporan a él, por lo que se detectan solo en la célula
infectada. El genoma es una cadena simple de ARN de aproximadamente 11Kb con un
anico marco de lectura abierto y regiones 5"y 3" no-codificantes (NC).

El DENV comprende cuatro serotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4. Estos
difieren entre 27 y 32% en su secuencia de nucledétidos y entre 22 y 32% en la secuencia
de aminoacidos de sus proteinas. Los estudios filogenéticos al interior de estos serotipos
muestran que cada uno de ellos se puede descomponer en 3 a 6 linajes mayores
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llamados genotipos o subtipos que difieren en mas del 6% en sus secuencias de
nucledtidos: DENV-1 en cinco (I — V); DENV-2 en seis (Americano, Asiatico/Americano,
Cosmopolita, Asiatico 1, Asiatico 2 y selvatico); DENV-3 en cuatro (I — IV); y DENV-4 en
tres (I- Il y selvatico). En Latinoamérica actualmente circulan los genotipos V,
Asiatico/Americano, Ill y Il, pertenecientes a DENV-1, -2, -3 y -4, respectivamente
(Revisado en: Weaver & Vasilakis, 2009).

Entre 1995 a 1999, se aislaron los cuatro serotipos en Centroamérica y en el Caribe y en
la region andina se aislaron los serotipos DENV-1, DENV-2 y DENV-4. En de década del
2000 al 2010 se aislaron los cuatro serotipos cocirculando simultaneamente en la region
de las Américas excepto en el cono sur donde no se aislé DENV-4.

En Colombia la circulacién simultdnea de los cuatro serotipos del dengue se presenta
desde el afio 2004, lo que predispone a la poblacién a tener manifestaciones graves de la
enfermedad por infecciones secuenciales.

En cuanto al diagndstico por laboratorio alin se siguen realizando pruebas viroldgicas
como el cultivo del virus o la detecciéon de su genoma para hacer la vigilancia viroldgica,
estos son complejos, exigen un alto nivel técnico y laboratorios especializados disponibles
so6lo en centros de referencia.

La vigilancia serolégica que se hace con la prueba ELISA para la deteccién de IgM
especifica contra el dengue es una buena herramienta para la vigilancia epidemiolégica
de la enfermedad, pero tiene un valor clinico reducido pues es positiva a partir del quinto
dia de la enfermedad, cuando la mayoria de los casos graves ya han presentado
complicaciones, en algunos casos puede ser falsamente negativa (precisamente en
infecciones secundarias por dengue, una condicibn asociada a la gravedad) y la
confirmaciéon diagndstica requiere comparar el resultado de la prueba inicial con el
obtenido en el suero del periodo de convalecencia por lo que no es util para definir
conductas y para el manejo del paciente con dengue.

Recientemente la deteccidn del antigeno no estructural NS1 parece ser la alternativa para
el diagnostico temprano del dengue. Aungue el resultado negativo de la prueba no
excluye el dengue, uno positivo obtenido en las primeras 72 horas de fiebre hace el
diagnostico con sensibilidad y especificidad aceptables. Sin embargo, estas
caracteristicas operativas de la prueba varian de acuerdo al serotipo infectante y al
antecedente de una infeccidn previa por virus dengue, lo que resta valor y utilidad para el
diagndstico en paises como Colombia donde en la uUltima década cerca del 50% de los
casos de dengue se deben a infecciones secundarias y hoy circulan los cuatro serotipos
del virus. Las pruebas diagnésticas rapidas hoy disponibles deben superar esta
limitaciones mediante la innovacion tecnoldgica y el aumento de sus valores predicitivos.

Tratamiento y prondéstico de la enfermedad

El contar con una prueba diagnéstica que pudiera detectar los casos en los primeros dias
de enfermedad facilitaria el manejo médico del dengue. Sin embargo aunque disminuiria,
la incertidumbre para el manejo adecuado del enfermo no desaparece. Cerca de 10 % de
los casos de dengue evolucionan hacia formas graves después de las 72-96 horas del
inicio del la fiebre sin que a la fecha se hayan establecido factores asociados con esta
progresion o se cuente con biomarcadores validos, reproducibles y de sencilla aplicacion
gue permitan predecir severidad una vez el paciente es diagnosticado.

Identificar tempranamente a los pacientes con mayor riesgo e incorporarlos a dispositivos
de pruebas rapidas biomarcadores de prediccién permitiria que los servicios de salud
pudiesen ofrecer oportunamente un manejo diferencial y conductas médicas apropiadas
(ej: mayor frecuencia de citas y examenes de laboratorio; hospitalizacién y temprana
instalacion de liquidos intravenosos) a los pacientes de riesgo mayor lo que repercutiria
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sobre el uso adecuado de recursos de las instituciones de salud y la morbimortalidad del
dengue.

Esto sumado a que no existe tratamiento especifico para la enfermedad, y que el Unico
tratamiento recomendado es el uso de acetaminofén para el manejo del dolor, existen al
menos dos escenarios clinicos en los que es necesario superar estas limitadas
alternativas de tratamiento: Antes de la aparicion de complicaciones que es el escenario
ideal y cuando estas ya se han instalado y el paciente con signos de alarma tiene riesgo
de hipotension sostenida, falla multisistémica y riesgo inminente de muerte. Por esta
razon este programa propone varios estudios clinicos, que intentan aportar evidencia
clinica importante que podria ser incluida en la guia de atencién integral del paciente con
dengue.

Vacunas en dengue

El posible desarrollo de una vacuna efectiva y segura seria estratégica para la prevencion
de la enfermedad. Su busqueda ha generado distintas candidatas que en la actualidad se
encuentran en distintas fases de evaluacion.

A la fecha, en América Latina se han iniciado estudios para evaluar eficacia y seguridad
de candidatas a vacuna, Colombia es uno de los paises participantes y los resultados de
estos estudios podrian estar disponibles en 5 afios.

Sin embargo el tamafio de la poblacion a riesgo supera con las posibilidades de
industrializacién de la produccién y consecuente fabricacion a gran escala de una vacuna.
Considerando la expectativa de las autoridades y la sociedad de los paises endémicos
esta limitacibn hace necesario adelantar estudios que identifiguen los grupos
poblacionales cuya vacunacion impacte en mayor grado la carga de la enfermedad.

De acuerdo a la epidemiologia de la enfermedad en Colombia la poblacién infantil sera un
blanco obvio de la vacuna. Sin embargo se requiere conocer las edades en las que se
espere una mayor efectividad de la vacuna a fin de orientar la inclusion en el programa de
inmunizaciones de una vacuna para el dengue cuando se demuestre su eficacia y
seguridad. También es necesario establecer si trastornos comunes como la diabetes y
otras alteraciones metabdlicas y nutricionales se asocian a un mayor riesgo de severidad
y por tanto debe vacunarse prioritariamente.

7. ANALISIS SITUACIONAL DE LA TEMATICA DEL PROGRAMA

El dengue es una enfermedad cuya transmision endémica, epidémica o hiperendémica
esta condicionada por determinantes sociales, econémicos, politicos y culturales que
interactian en forma dindmica para producir escenarios de transmisién variable y focal en
las diferentes regiones, territorios departamentales y conglomerados urbanos endémicos
del pais.

En la region de las Américas, durante el afo 2010 se reportaron 1°663.266 casos totales
de dengue, de los cuales 48.954 (3%) fueron casos de dengue grave y se registraron un
total de 1.194 muertes por esta patologia con una letalidad de 2.44%, la cual esta por
encima de las metas establecidas para la region (<2%).

Cerca del 80% de los casos totales de dengue de la regién se presentaron en 3 paises,
Brasil (60%), Colombia (10%), Venezuela (8%). El sistema nacional de vigilancia
epidemioldgica colombiano (Sivigila) registré un total de 157.152 casos de dengue, 9.482
de ellos graves y 217 muertes confirmadas, una cifra que superd 4,7 veces los casos
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fatales registrados durante en el afio anterior.

En el territorio nacional existe una poblacién en riesgo de 23.000.362 de personas. El
80% de la carga de la enfermedad se registra en 100 municipios endémicos.

Desde su reemergencia en la década de los setenta, la transmision del dengue ha
presentado una amplia expansién geografica e intensificacion en el territorio Colombiano.
Este fendmeno se pudo evidenciarse mejor durante la Gltima década, cuando se registro
una tendencia creciente en el nimero de municipios que registran casos de dengue
anualmente, pasando de 402 municipios con transmision endémica en el afio 1999, a mas
de 800 municipios en 2010.

Figura 2. Distribucion del dengue en los afios 90's Vs. 2010.

DENGUE EN COLOMBIA 90°S — DENGUE COLOMBIA 2010

Fuente: Sivigila - INS

Se registraron oficialmente en el pais durante el periodo 1978 — 2010, un acumulado de
960.162 casos de dengue, de los cuales el 7% (68.979) son casos de dengue grave. Esto
representa un promedio de casos totales anuales de 30.588 y una mediana de
20.336casos nuevos. En general, el dengue representa entre el 85% al 90% de los casos
notificados en el pais, y del 10% al 15% son casos de dengue grave.

En el periodo comprendido entre 1978 — 2010 la tendencia del dengue ha registrado un
comportamiento ascendente; durante este periodo, se observé un aumento sostenido en
los niveles endémicos de la enfermedad y la morbilidad en diferentes quinquenios del
mismo; y aumento en la frecuencia, duraciéon e intensidad de brotes epidémicos de
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dengue en el pais. Las variaciones ciclicas o0 epidémicas se presentaron cada tres o
cuatro afios, y duracién bianual de los altimos brotes registrados.

Figura 3. Comportamiento secular del dengue en Colombia 1978 — 2010
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Fuente: Padilla-Rodriguez, JC., Rojas- Alvarez, DP. Sdenz — Gomez, R. Dengue en
Colombia: Determinantes, epidemiologia, estrategias de prevencion y perspectivas del
problema. En prensa.

En los ultimos afios casi la mitad de los casos (43%) se han presentado en el grupo de
menores de 14 afios, lo que sugiere un cambio en el patrén de transmision de endemia a
hiperendemia, esto se traduce en un incremento de casos en la poblacién infantil, sumado
a una mayor proporcion de casos graves y por consiguiente una mayor mortalidad por
esta causa.

Los indicadores utilizados para medir el impacto del dengue en el mundo son de
morbilidad y mortalidad, los cuales han tenido un incremento significativo en los ultimos
afos en nuestro pais (Figura 2), comportamiento similar a la letalidad que incremento del
1% en los afios anteriores a 2.29% durante el afio 2010 donde el pais estuvo en
epidemia, esto debido en su gran mayoria a fallas en la calidad de atencién del paciente
con dengue; en el afio 2011 un afio no epidémico la letalidad continua en incremento, a
semana epidemioldgica No. 35 ha alcanzado el 3.89%, la cifra més elevada de los ultimos
10 afios y aun no se ha terminado el 2011.
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Teniendo en cuenta que la mortalidad por dengue puede ser evitada en un 98% de los
pacientes, la maxima letalidad por dengue tolerada es del 2%, por tanto el pais esta por
encima del rango tolerado para este indicador. Esta situacion es una alerta para las
autoridades nacionales y locales en la necesidad de capacitacién del recurso humano en
salud y para la comunidad cientifica una motivacibn para seguir buscando nuevas
alternativas de tratamiento, biomarcadores que ayuden a predecir complicaciones en
dengue, busqueda de grupos candidatos a vacunar cuando haya una vacuna disponible,
diagndstico etiolégico oportuno entre otros.

En la actualidad no hay una estimacion completa de costos directos e indirectos de la
enfermedad, pero se sabe que son elevados. Sin considerar los gastos por la compra de
insecticidas se estima que en Latinoamérica durante la Ultima década cada afio se
perdieron cerca de 72.000 afios de vida ajustados por discapacidad (AVPD) debido a
ausencias laborales y escolares. Sumado esto a los gastos directos de atencién a los
enfermos y por acompafiantes el promedio de costos anuales para el dengue en la region
ascendié a 2 billones de doélares. En Colombia para el periodo no epidémico 2003-2007
los costos aproximados fueron de US$ 25,9 millones por casos ambulatorios y de US$
56,3 por casos hospitalarios. En la actualidad se tiene una estimacion aproximada de los
costos de la atencion ambulatoria y hospitalaria durante la epidemia de 2010 en Colombia
estd cercana a los US$ 81 millones, esta cifra no tiene en cuenta los otros costos
derivados de la compra de insumos para el control del vector, el recurso humano y otros
costos que tuvieron las entidades territoriales y el nivel nacional que deben ser tenidos en
cuenta para el célculo total de la epidemia.

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado el dengue es un problema complejo que
requiere un abordaje igualmente complejo, donde se integren al maximo los
determinantes en la transmisién como el componente del vector, estudios genotipificacion
del virus, componente epidemioldgico, susceptibilidad de la poblacién, estudios clinicos
que permitan buscar alternativas en el tratamiento del dengue para disminuir probabilidad
de complicacion de la enfermedad.

8. FORMULACION BAJO LA METODOLOGIA DE LOS ARBOLES
8.1. Arbol del Problema

Problema central

Rapido incremento en el nimero de casos, complicaciones y letalidad del dengue;
consiguiente aumento en costos sociales, directos de atencién e indirectos por la
discapacidad afectando el cumplimiento de objetivos de politica publica en salud

Causas Directas

1. Impacto reducido de las estrategias disefiadas para el control del vector.

2. Vulnerabilidad de la poblacion residente en regiones de alto nivel de transmisién o que
migra hacia ellas.

3. ldentificacién tardia de la introduccién o circulacién de serotipos/genotipos del virus
asociado a la aparicion de brotes y epidemias.
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Pruebas diagnésticas rapidas disponibles aun no validadas en el escenario clinico;
escasa innovacion tecnolégica en el desarrollo de opciones para un diagnéstico
temprano y pronostico de la enfermedad.

Carencia de tratamientos especificos, (diferentes a liquidos y analgésicos) para la
atencion del paciente con dengue.

Limitaciones para una medicion apropiada de la carga de la enfermedad que permita
evaluar el impacto de las intervenciones.

Redes de Cooperacion incipientes para la generaciéon de conocimiento en dengue.
Carencia de actividades de sintesis y transferencia del conocimiento en dengue.
Carencia de servicios de apoyo a proyectos de investigacion para la administracion de
datos, almacenamiento de material biolégico, y evaluaciébn econémica de los
resultados.

Causas Indirectas

1.

2.
3.

Calentamiento global con progresiva adaptaciéon del vector a municipios y regiones de
mayor altura sobre el nivel del mar.

Crecimiento urbano desordenado.

Migracién y desplazamiento de poblacion susceptible a municipios endémicos de
dengue.

Efectos Directos

1.

2.
3.

Aumento de la transmision y del nimero de casos en poblaciébn susceptible a
infeccion.

Aumento en la severidad con incremento de casos fatales.

Barreras para el manejo de los pacientes por dificultad para detectar dengue como
etiologia, establecer un prondstico y administrar medicamentos que reduzcan el riesgo
de complicaciones.

Dificultades para iniciar acciones preventivas frente a la inminencia de brotes
epidémicos.

Limitaciones para definir prioridades del gasto publico a partir de la evidencia de
efectividad e impacto del tipo de intervencion aplicables para el control de la
transmision.

Las decisiones para la solucion del problema no siempre se toman basadas en la
evidencia.

Efectos Indirectos

1.
2.

Incremento de costos directos de atencién generados por atencidon a pacientes.
Incremento de costos indirectos generados por la incapacidad laboral de quien sufre la
enfermedad y/o de quien cuida al enfermo.
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Figura 4. Arbol de Problemas
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8.2. Arbol de Objetivos

Objetivo

Generar, evaluar y transferir conocimiento que contribuya a un modelo sostenible de
intervencion del dengue basado en la evidencia, en el marco de los lineamientos
nacionales e internacionales disefiados para disminuir la carga de la enfermedad.

Medios

1. Desarrollar un modelo de andlisis y evaluacion de variables asociadas a la transmision
del dengue util para la toma de decisiones sobre el control del vector

2. ldentificar los grupos de edad de areas endémicas de dengue con mayor riesgo de
infeccién y enfermedad.

3. Determinar la asociacién entre el estado nutricional y la severidad del dengue

4. Implementar y evaluar una estrategia de vigilancia de la circulacion del virus del
dengue que permita generar alertas tempranas y prevenir o disminuir el impacto de
brotes y epidemias.

5. Determinar la utilidad clinica del uso de pruebas diagndsticas rapidas disponibles en
escenarios reales de atencion en salud.

6. Desarrollar un nuevo método para el diagnostico temprano y la predicciéon de la

severidad del dengue.

Caracterizar la lesion de 6rganos afectados en casos fatales.

Evaluar eficacia y seguridad de Metilprednisolona y Pentoxifilina en casos

ambulatorios.

9. Evaluar eficacia y seguridad del Hidroxietilalmidén vs Lactato de Ringer en casos
complicados.

10. Fortalecer los indicadores del programa (prevencién, vigilancia y control del dengue)
gue permitan estimar la carga de enfermedad en distintas regiones endémicas como
soporte para la toma de decisiones en salud publica.

11. Consolidacion de la Red de investigacion para Dengue. Creacién y fortalecimiento de
Unidades de investigacion y desarrollo cientifico, tecnolégicos y de apropiacién del
conocimiento.

© ~

Fines

1. Reducir la incidencia del dengue al menos a 110*100.000 habitantes en los municipios
intervenidos por el modelo.

2. Contribuir a la prevencion de epidemias y a la formulacién de politicas publicas
(criterios para la introduccion de una vacuna, modificacion de factores asociados a
severidad de la enfermedad).

3. Dotar al equipo de salud de nuevas y validas alternativas para el diagnéstico,
prondstico y tratamiento de los casos de dengue.

4. Reducir la letalidad por debajo del 2%.

5. Dotar de indicadores a las autoridades del nivel local o regional para priorizar el gasto
publico de acuerdo con el impacto de las distintas intervenciones.



Figura 5. Arbol de Objetivos
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8.3.

Relacion entre causas, objetivos especificos y proyectos de investigacion

Causas

Objetivos

Proyectos

Impacto reducido de las
estrategias disefiadas
para el control del vector

Desarrollar un modelo de
analisis y evaluacion de
variables asociadas a la
transmision del dengue Util para
la toma de decisiones sobre el
control del vector

Proyecto 1

“Desarrollo, implementacién y
evaluacion de un sistema prototipo
que integra vigilancia, disefio de
estrategias de prevencion e
intervencion y evaluacion de
impacto para el control de
dengue.”

Vulnerabilidad de la
poblacion residente en
regiones de alto nivel de
transmision o que migra
hacia ellas

Identificar los grupos de edad de
areas endémicas de dengue con
mayor riesgo de infeccion y
enfermedad.

Proyecto 3

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

Determinar la asociaciéon entre
el estado nutricional y la
severidad del dengue

Proyecto 7

“Impacto de factores nutricionales
en la incidencia de dengue y la
severidad de la enfermedad”

Identificacién tardia de la
introduccién o circulacién
de serotipos/genotipos
del virus asociados a la
aparicién de brotes y
epidemias

Implementar y evaluar una
estrategia de vigilancia de la
circulacién del virus del dengue
que permita generar alertas
tempranas y prevenir o disminuir
el impacto de brotes y
epidemias.

Proyecto 2

“Vigilancia y dinamica del virus del
dengue como herramienta para la
prediccién y prevencion de
epidemias”

Pruebas diagndsticas
rapidas disponibles aun
no validadas en el
escenario clinico; escasa
innovacion tecnologica en
el desarrollo de opciones
para un diagnostico
temprano y prondstico
de la enfermedad

Determinar la utilidad clinica del
uso de pruebas diagnésticas
rapidas disponibles en
escenarios reales de atenciéon
en salud.

Proyecto 4

“Ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico de la validez e
impacto de pruebas diagnésticas
para dengue en sujetos con
sindrome febril”

Desarrollar un nuevo método
para el diagnostico temprano y
la prediccion de la severidad del
dengue

Proyecto 6

“Disefio de tecnologias para el
diagndstico y pronéstico rapido del
dengue”

Carencia de tratamientos
especificos, (diferentes a
liquidos y analgésicos)
para la atencién del
paciente con dengue

Caracterizar la lesion de
organos afectados en casos
fatales

Proyecto 5

“Caracterizacion inmunopatolégica
de los érganos blanco en
pacientes con dengue grave fatal.”

Evaluar eficacia y seguridad de
Metilprednisolona en casos
ambulatorios

Proyecto 8

“Evaluacion de la eficacia del uso
de Metilprednisolona y
Pentoxifilina en la reduccion de la
carga de la enfermedad por
Dengue”

Evaluar eficacia y seguridad del
Hidroxietilalmiddn vs Lactato de
Ringer en casos complicados

Proyecto 9

“Comparacion entre
Hidroxietilalmidén balanceado y
Lactato de Ringer para el manejo
choque por dengue”

Limitaciones para una
medicién apropiada de la

Fortalecer los indicadores del
programa (prevencion, vigilancia

Proyecto 10
“Evaluacion de indicadores del
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carga de la enfermedad y control del dengue) que programa de prevencién, vigilancia
que permita evaluar el permitan estimar la carga de y control de dengue para medir la
impacto de las enfermedad en distintas carga de enfermedad en las
intervenciones regiones endémicas como regiones endémicas de Colombia”

soporte para la toma de
decisiones en salud publica.

Redes de Cooperacion Consolidacion de la Red de Proyecto 11
incipientes para la investigacion para Dengue. Actividades de Ciencia, Tecnologia
generacion de Creacion y fortalecimiento de e Innovacioén del Programa AEDES

conocimiento en dengue.  Unidades de investigacion y
Carencia de actividades desarrollo cientifico,

de sintesis y tecnolégicos y de apropiacion
transferencia del del conocimiento.
conocimiento en dengue.

Carencia de servicios de

apoyo a proyectos de

investigacion para la

administracion de datos,

almacenamiento de

material bioldgico, y

evaluacion econémica de

los resultados.

8.4. Alternativa de solucion

Desarrollar investigacion aplicada para contribuir a un modelo efectivo y sostenible de
intervencion del dengue a nivel municipal y regional, Gtil para quienes toman decisiones
publicas y orientan la priorizacion y asignacion de recursos a través del Programa AEDES
- Abordando areas endémicas de dengue para la disminucién de su impacto en la
sociedad.

9. ACTIVIDADES DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INNOVACION DEL PROGRAMA

9.1. Actividades de Cooperacion Cientifica y Tecnolégica Nacional e
Internacional

Red de Conocimiento y Cooperacion del Programa.

Para el desarrollo de sus proyectos y demas actividades el Programa articula grupos y
centros de investigacién con instituciones del estado y entes territoriales, y empresas del
sector salud de distintas regiones del pais.

El Programa AEDES persigue consolidar y ampliar la Red de Conocimiento y
Cooperacion ya establecida para la investigacion y el desarrollo de actividades de
transferencia de conocimiento en dengue. (Anexo ID-03 — Analisis de participantes /
Experiencia previa de Red de Cooperacion).

La Red de Conocimiento y Cooperacion busca ejecutar con eficiencia los proyectos del
Programa, reducir brechas del conocimiento en el area, ofrecer y estimular la formacion
del recurso humano en investigacion e incrementar las capacidades departamentales y
municipales para la intervencion y control del dengue.

Sistema General de Regalias
Regalias parala Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion
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Tabla 1. Miembros actuales de la Red

Red de Conocimiento y Cooperacién
NACIONAL — INTERNACIONAL

Universidad Industrial de Santander
Universidad de Antioquia
Universidad de los Llanos
Universidad de Pamplona
Universidad Tecnol6gica de Pereira
Academia Universidad del Valle
Nacional e Internacional  Universidad Surcolombiana
Asociacién de Centros de Investigacion y Desarrollo
Tecnoldégico Autbnomos [CIDEIM, CIC, CIF, CIB]
Massachusetts Institute of Technology
Michigan University
Johns Hopkins University

Empresas Regionales Instituciones prestadoras de servicios de salud (publicas —
del Sector privadas) en los departamentos participantes
Estado Instituto Nacional de Salud
Entes Territoriales Departamentos participantes
Infovida
Sociedad Civil Instituto de Estudios Humanitarios — IEH
Organizada Sociedad Colombiana de Pediatria

Sistema General de Regalias
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Figura 6. Regiones vinculadas a la Red
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® Secretariade Salud Departamental
® Universidad

Participan en la Red por el Estado el Instituto Nacional de Salud y distintas Entidades
territoriales donde el dengue es un problema de salud publica que a través de las
gobernaciones, secretarias de salud y otros altos niveles de decisidon han expresado la
voluntad de vincularse al Programa; son estas Arauca, Casanare, Meta, Santander, Norte
de Santander, Huila, Antioquia, Risaralda y Valle del Cauca.

Por la Empresa Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS) hacen parte de la
Red Hospitales Universitarios Publicos Instituciones prestadoras de servicios de salud
publicas y privadas ubicadas en las regiones endémicas vinculadas al Programa y
Centros de Investigacion Clinica habilitados por INVIMA para la realizacion de ensayos
clinicos cuyas sedes estan ubicadas en municipios donde el dengue es un problema de
salud publica

Se incluiran aquellas IPS de la red publica de los entes territoriales participantes u otras
del sector privado requerido de acuerdo a las necesidades del Programa.

Sistema General de Regalias
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Estructura Organizacional del Programa

Para operar la Red de Conocimiento y Cooperaciéon del Programa contara con una
estructura organizacional compuesta por una direccion cientifica, una gerencia quien lo
coordinara, un organismo colegiado de direccion y el recurso humano requerido por sus
Unidades de Servicio Cientifico y Tecnolédgicos (SECIT) para el apoyo al desarrollo de
los proyectos.

La sede de esta estructura organizacional sera el Centro de Investigaciones
Epidemiol6gicas de la Universidad Industrial de Santander. (Figura 7)

Figura 7. Organigrama

Comité Director
de Etica Cientifico
Organo Gerente
Colegiado
Areas Unidades Area
Temaéticas Administrativa
Prevencion UTC
Diagnostico
Pronéstico UBB
Manejo
del Paciente UAD
Indicadores

UAE

a- Direcciodn Cientifica del Programa

Estara a cargo del investigador principal quien para su ejercicio se acompafiara de los
investigadores lideres de las diferentes areas tematicas de los proyectos de investigacion

b- Organismo colegiado de direccién

El organismo de direccion colegiado estara conformado por delegados de los entes
territoriales o regiones participantes, el Instituto Nacional de Salud y representantes del
sector académico que orienta el programa. Su funcién sera orientar y promover la
coordinacion de los procesos que faciliten la planeacion, implementacion y desarrollo de
los proyectos y actividades del Programa, evaluacion de su impacto y formulacion de
recomendaciones de politica publica para la disminucion de la carga de la enfermedad
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c- Gerencia y administracion (incluye coordinacion de los proceso de formacion
del recurso humano)

La gerencia del Programa optimizara el trabajo de la Red de Cooperacion, atendiendo y
dando seguimiento a la ejecucion de los proyectos y a las actividades de Formacion y
Capacitacion Cientifica y tecnoldgica; contara con la asistencia de dos profesionales con
formacion y experiencia en la administracién y ejecucion de proyectos de investigacion y
una profesional responsable de asuntos contables.

d- Unidades de SECIT :

El Programa contar4 con cuatro unidades de Servicios de Ciencia y Tecnologia. La
Unidad de Transferencia de Conocimiento — UTC, Unidad de Analisis de Datos — UAD,
Unidad de Muestras Biologicas — UMB, Unidad de Analisis Economico — UAE. Estas
unidades tendran a cargo la generacién de sistemas robustos de transferencia del
conocimiento, manejo de la informacién, administracion de muestras bioldgicas,
evaluacién econdémica de resultados. Su labor permitird ofertar servicios de apoyo a la
ejecucion de los proyectos del Programa, otros proyectos del Centro y de otros Centros
de Investigacion.

Las intervenciones cuyo impacto, seguridad, eficacia o efectividad hayan sido
demostradas durante la ejecucion de los proyectos del Programa seran objeto de
evaluacién econdémica por parte de la Unidad de Analisis Econdmico a fin de establecer
relacion entre el impacto esperado de la intervencion y los costos para generar
recomendaciones acerca de la pertinencia de su implementacién en el sistema de salud y
las politicas publicas del pais.

La UMB se ubicara en el area asignada para proyectos afines a esta propuesta en las
instalaciones del Parque Tecnolégico de Guatiguara en Piedecuesta, de la Universidad
Industrial de Santander. El Parque es un espacio adaptado en forma especial para
propiciar la interaccion y sinergia de investigadores, con el propoésito de general
propuestas de investigacion y de desarrollos tecnoldgicos que sean aplicables en
beneficio de la produccion, la oferta de bienes y servicios, y el bienestar de la comunidad.

Para un adecuado desempefio las unidades contaran con el siguiente recurso humano.

Nombres y Apellidos Funciones

Administrador con formacion de
especialista, maestria o doctorado y
experiencia en conduccion de estudios o
proyectos de alta inversion

Gerencia del programa

Ejecutar y dar seguimiento a actividades administrativas

Profesional Administrativo 1
del programa
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Profesional Administrativo 2

Dar seguimiento y apoyar la evaluacion de los procesos
del programa

Phd Epidemidlogo

Asesor metodoldgico a los investigadores principales de
los proyectos del programa / disefios de subestudios
anidados en los diferentes proyectos

Bioestadistico 1

Planeacion de las estrategias para la captura y analisis
de datos de los proyectos del programa

Bioestadistico 2

servicios de apoyo a los investigadores principales y
coinvestigadores del programa

Magister (UMB)

Coordinador Unidad Muestras Biolégicas

Magister (UAD) /

Administracién de datos del programa

Magister (UTC) 1

Coordinacién de la unidad de transferencia de
conocimiento

Magister (UTC) experto en ciencias de
la informacion

Disefiar y evaluar los procesos de transferencia de
conocimiento y la apropiacién del mismo por parte de la
poblacién objeto

Phd / Magister en Economia en Salud
(UAE)

Analisis econdmico de las distintas intervenciones de
acuerdo con los objetivos del programa

Cientifico Social / Comunicador

Desarrollo, ejecucion y evaluacion de estrategias de
comunicacion con la comunidad en el marco de las
actividades de la unidad de transferencia de
conocimiento

Asistente de investigacion 1

Apoyo a las actividades del programa

Asistente de investigacion 2

Apoyo a las actividades del programa

Ing. de sistemas

Desarrollo del software y plataformas para la captura de
datos y administracion de estos

Tecndlogo

Apoyo a las actividades de la Unidad de administracion
de datos

Fortalecimiento del Centro de Investigaciones Epidemioldgicas - Sede del Programa

Con el apoyo de la red internacional de epidemiologia clinica INCLEN (International
Clinical Epidemiology Network) y durante el primer semestre de 1996 se inicia el proceso
administrativo de creacion de la Unidad de Epidemiologia Clinica (UEC) de la Universidad
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Industrial de Santander — UIS; proceso que culminé con la creacién del Centro de
Investigaciones Epidemiologicas (CIE), unidad adscrita a la Vicerrectoria de Investigacion
y Extension de la Universidad Industrial de Santander (UIS); el cual fue creado por el
Consejo Académico mediante el acuerdo Numero 056 del 20 de Mayo de 1997, con el
objeto de disefiar, ejecutar proyectos y actividades de investigacion y apoyar la formacion
de estudiantes de los programas de pregrado y de postgrado, sus actividades empezaron
también con la creacibn de la de los grupos: Observatorio Epidemiolégico de
Enfermedades Cardiovasculares y el proyecto: Sistema de Informacion Geografica con
aplicacion en Epidemiologia.

A partir de entonces en estos 15 afios el Centro de Investigaciones Epidemiol6gicas ha
desarrollado actividades de investigacion, docencia, y extension, promoviendo procesos
para la generacion de conocimiento en el area de epidemiologia, la formulacion de las
politicas de investigacién y participacion en la formacion de los estudiantes de pregrado y
de postgrado en las distintas areas de conocimiento.

La estructura organizacional del CIE se enmarca dentro de los lineamientos generales de
la Universidad Industrial de Santander, cohesionando a un grupo interdisciplinario de
investigadores con trayectoria de conocimiento cientifico quienes se encargan del
desarrollo de proyectos de investigacion con financiacion externa, la asistencia técnica a
las entidades de salud de orden Municipal, Departamental y Nacional, el apoyo a la
ensefianza de la Epidemiologia y otros cursos de pregrado y postgrado y el logro de un
posicionamiento dentro de la Institucion, la region y el pais. El CIE ademas de la
generacioén de nuevas propuestas para acceder a los recursos destinados a la formacién
de nuevos investigadores trabaja con el fortalecimiento de redes de investigacion para el
desarrollo de la ciencia y la tecnologia en salud. (Ver anexo Centro de Investigaciones
Epidemiol6gicas).

9.2. Actividades de Investigacion y Desarrollo Experimental

9.2.1. Modalidad Proyectos de Investigacion Aplicada

El Programa AEDES se compone de proyectos de investigacion, los cuales generaran
nuevo conocimiento y han sido formulados y orientados a contribuir a distintos
componentes de la estrategia EGI para el control del dengue (ver Marco de Referencia)
gue actualmente se implementa en Colombia. Se articularan en 4 areas tematicas (Figura
8) con los objetivos de:

1. Fortalecer las estrategias de control de la transmision y la prevencion de la
infeccion

2. Diagnosticar oportunamente la enfermedad y predecir la severidad

3. Generar conocimiento que permitan fortalecer las guias actiales de manejo clinico
del paciente con dengue.

4. Fortalecer indicadores de dengue para una apropiada medicion de la carga de la
enfermedad.

Figura 8. Areas tematicas y Proyectos
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PROYECTOS
1.Control Vectorial.
2.Vigilancia y dinamica de serotipos
virales.
3.Identificacion de grupos de edad
prioritarios a vacunar.

\wniegray

PROYECTOS

4. Evaluacion del impacto clinico de
pruebas de diagnéstico rapidas.

5. Disefio de tecnologias diagnéstico y
prondstico.

6. Nutricién y Dengue.

7. Organos blanco en dengue grave fatal
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Area Temaética 1: Prevencion- Control de la Transmision.
Objetivos del area temética:

o Implementar y evaluar estrategias de control de la transmision en las diversas
fases del vector (larva, adultos)

o Buscar nuevas alternativas para el monitoreo de riesgo ambiental que permitan
hacer un control integrado y selectivo del vector.

o Conocer la dinamica de circulacion del virus y la susceptibilidad a la infeccion
de la poblacion a riesgo.

o Identificar posibles poblaciones objeto de la vacuna de dengue en Colombia
basado en informacién epidemiolégica y clinica y generar informacién que de
soporte a las politicas de inmunizacién contra el virus.

Proyectos del area tematica:

Proyecto 1. Desarrollo, implementacion y evaluacion de un sistema prototipo
gue integra vigilancia, disefio de estrategias de prevencion e intervencion y
evaluacion de impacto para el control de dengue

Objetivo: Desarrollar un modelo integrado de analisis y evaluacion de variables
asociadas a la transmision (epidemiolégica, entomoldgica y social), que permita
facilitar la toma de decisiones informadas para el disefio y evaluacion de estrategias
de prevencion y control de dengue, que respondan a los diversos determinantes de
transmision en contextos locales.
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Proyecto 2: Vigilancia y dinamica del virus del dengue como herramienta parala
predicciéon y prevencion de epidemias

Objetivo: Implementar y evaluar una estrategia de vigilancia de la circulacién del virus
del dengue y de la inmunidad poblacional al dengue que genere informacion util para
planificar actividades de prevencién y control en el corto, mediano y largo plazo.

Proyecto 3: Identificacién de grupos de edad prioritarios a vacunar en la
poblacién infantil y adolescente

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

Area Tematica 2: Diagnéstico y Prondstico
Objetivos del area temaética:

o Evaluar la validez e impacto clinico de las pruebas disponibles para el diagnéstico
oportuno y valido del dengue

o ldentificar marcadores prondésticos tempranos de severidad.

o Desarrollar y evaluar nuevas tecnologias para el diagndstico y la prediccion de
complicaciones del dengue Utiles para la toma de decisiones clinicas tempranas

Proyectos del area tematica:

Proyecto 4: Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de la validez e impacto de
pruebas diagndésticas para dengue en sujetos con sindrome febril

Objetivo: Determinar la utilidad clinica, en términos de validez e impacto, que tiene la
deteccidon simultanea de NS1 y anticuerpos especificos para dengue en condiciones
reales de los servicios de salud departamentos priorizados en Colombia.

Proyecto 5: Caracterizacion inmunopatologica de los 6rganos blanco en
pacientes con dengue fatal

Objetivo: Caracterizar los mecanismos immunopatologicos y el tropismo viral en los
organos afectados de pacientes fallecidos por infeccion grave con el virus dengue.

Proyecto 6: Impacto de factores nutricionales en la incidencia de dengue y la
severidad de la enfermedad

Objetivo: Desarrollar un nuevo método de diagnostico temprano del dengue, que
identifique serotipo responsable, marcadores de prediccion de su severidad, que
determine presencia de Leptospira e informe en tiempo real a un centro de control
epidemioldgico.

Proyecto 7: Disefio de tecnologias para el diagnéstico y prondéstico rapido del
dengue
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Objetivo: Determinar la asociacion entre el estado nutricional y la infeccion por el virus
del dengue en nifios y adolescentes de 2-16 afios, habitantes de Piedecuesta,
Colombia.

Area Tematica 3: Evaluacion de de nuevas alternativas de diagnéstico y de
tratamiento

Objetivos del area temaética:

o Identificar, validar y transferir algoritmos basados en evidencia de atencion en
salud a sujetos con dengue en las regiones endémicas de Colombia

o Evaluar la eficacia y seguridad de intervenciones (incluyendo segundas
indicaciones de medicamentos) orientadas a la reduccion de la morbilidad por
dengue grave Yy discapacidad atribuible a la enfermedad

Proyectos del area temética:

Proyecto 8: Evaluacion de la eficacia del uso de Metilprednisolona y
Pentoxifilina en lareduccion de la carga de la enfermedad por Dengue

Objetivo: Evaluar en pacientes mayores de 5 afios con diagndstico clinico de dengue
no complicado la eficacia, seguridad y costo-efectividad de la Metilprednisolona y/o
Pentoxifilina frente a sus placebos en la reduccién de la carga de la enfermedad en
términos de hospitalizacién y morbi-mortalidad.

Proyecto 9: Comparacion entre Hidroxietilalmidon balanceado y Lactato de
Ringer para el manejo choque por dengue.

Objetivo: Evaluar la eficacia de solucion Hidroxietilalmidén balanceado comparado con
Lactato de Ringer para la reanimacion en paciente con choque por dengue.

Area Temética 4: Evaluacion de Indicadores para estimar el impacto del dengue en
Colombia

Objetivos del area temética:

O

O

Evaluar, mejorar y unificar sistemas de vigilancia para la deteccion, estudio,
confirmacién, analisis e interpretacién de los caso de dengue en Colombia

Desarrollar y transferir un sistema de informaciéon para la medicién cartga de
enfermedad en términos de discapacidad y costos generados por la atencion de los
casos de dengue.

Validar indicadores de incidencia y severidad del dengue en Colombia
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Proyectos del area tematica:

Proyecto 10: Fortalecimiento de indicadores del programa de prevencion, vigilancia
y control de dengue que permitan estimar la carga de enfermedad en las regiones
endémicas de Colombia.

Objetivo: Fortalecer los indicadores del programa de prevencion, vigilancia y control de
dengue que permitan estimar la carga de enfermedad en las regiones endémicas de
Colombia y que sean un soporte para la toma de decisiones en salud publica.

9.3.  Servicios Cientificos y Tecnoldgicos (SECIT)

Dentro del Programa AEDES se contempla la creacién y fortalecimiento de unidades de
investigacion y desarrollo cientifico, tecnologicos y de apropiacion del conocimiento para
el desarrollo de los proyectos de investigacion y la oferta de servicios cientificos y
tecnoldgicos.

Cuatro Unidades tendrdan a cargo la transferencia de conocimiento, generacion de
sistemas robustos de informacion y administracion de muestras biolégicas. (Figura 9)

Figura 9. Unidades de Servicios Cientificos y Tecnoldgicos
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Unidad de Transferencia de Conocimiento - UTC

La reduccion de la carga del dengue en paises como Colombia requiere distintos tipos de
intervenciones, complementarias entre si. Un factor comun a todas ellas es la necesidad
de contar con informacion y conocimiento basado en la evidencia cuya aplicacion
optimiza los resultados de la atenciéon e incrementa el potencial de la sociedad para
reducir el impacto de un problema de salud.

Para ello se requiere de una efectiva y oportuna incorporacion a las practicas del equipo
de salud y de quienes tienen la responsabilidad de tomar decisiones en politica publica.
De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (2005) transferencia de
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conocimiento es "la sintesis, el intercambio y la aplicaciéon de los conocimientos de
quienes les corresponde acelerar los beneficios de la innovacién global y local en el
fortalecimiento de los sistemas de atencién y para mejorar la salud de las personas”

El propésito general de una Unidad de Transferencia del Conocimiento (UTC) es el de
incrementar la utilizaciéon de la evidencia en la toma de decisiones en salud; esto requiere
actualizacion, sintesis, implementacion y evaluacién de la misma con la expectativa de
que la adopcién de este conocimiento genere cambios en el cuidado de los individuos e
impacte la prestacion de los servicios de salud.

Una UTC promueve el intercambio del conocimiento entre individuos que producen la
investigacion y quienes la utilizan y facilita el acceso, la apreciacion critica, adopcion y
adherencia de la mejor evidencia cientifica disponible en el cuidado de la salud, la practica
clinica y la elaboracion de politicas para una mejor toma de decisiones

Esta unidad puede desarrollar procesos para la generacién primaria de conocimiento, la
sintesis de conocimiento (0 generacion secundaria) y el disefio de herramientas (como
Guias de Atencion) que faciliten la instrumentacién del conocimiento.

La generacion primaria de conocimiento proviene del desarrollo de los proyectos de
investigacion del Programa. La sintesis de conocimiento o generacion secundaria de
conocimiento implica el uso de metodologias cuantitativas y cualitativas para identificar,
apreciar criticamente estudios seleccionados y técnicas que combinen sus resultados.
Esto a su vez debera alimentar Guias y Protocolos de Manejo Utiles para la atencion
formulada como un documento de facil aplicacién en el escenario clinico. La UTC debe
prever metodologias para la posterior evaluacion de la adherencia a estas Guias por parte
de sus usuarios. En el contexto del Programa AEDES, la transferencia del conocimiento
busca contribuir a una mayor efectividad de los procesos, sistemas y servicios de las
estrategias de control del dengue en desarrollo y aplicacién en el pais.

Objetivo general

Transferir sistematicamente informacién basada en la evidencia a los actores implicados
en la estrategia de control del dengue (personal asistencial, autoridades y tomadores de
decisiones publicas, comunidad general)

Objetivo especificos

- Apoyar a los investigadores de la red en los procesos de busqueda vy sintesis de
informacion y a establecer los limites de conocimiento existentes alrededor de las
hipotesis evaluadas por cada proyecto.

- Evaluar criticamente la evidencia en la literatura y transferir esta informacion a los
distintos tipos de usuarios del programa.

- Identificar vacios de conocimiento en dengue y ponerlas a consideracién de los
investigadores quienes consideraran la viabilidad de abordarlas en la ejecucién de
los distintos proyectos.

- Incorporar al conocimiento disponible el obtenido por los proyectos del programa.

- Generar recomendaciones para evaluacion de la UAE acerca de la pertinencia de
su incorporacion al sistema de salud colombiano.

Asimismo, a través de la UTC el Programa ofrecera eventos académicos y cursos
certificados dirigidos a la comunidad académica y asistencial, las empresas de salud y el
estado de las distintas regiones del pais. Las estrategias incluiran el desarrollo de
simposios tematicos en las regiones participantes, eventos nacionales e internacionales
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de educaciéon continua y de cursos de entrenamiento certificado en aspectos clinicos,
epidemioldgicos, de diagndstico y control. Estas actividades seran ofrecidas por el
Programa con el apoyo de distintos actores de la Red de Conocimiento y Cooperacion y
bajo un cronograma previamente establecido, establecido por anualidades (Figura 10).
Esta actividad de la Red ya inicié con la convocatoria al Curso Internacional de Dengue
que se realizara del 9 al 14 de Julio del 2012 en Bucaramanga, en asocio con el
Ministerio de Salud y Proteccién Social, el Instituto Nacional de Salud, la Organizacion
Panamericana de Salud y la Iniciativa para el Desarrollo de la Vacuna (DVI) (
www.cid2012) ( ver adjunto Antecedentes de la Red de Cooperacion AEDES)

Figura 10. Actividades de Difusion y Transferencia de Conocimiento
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Unidad de Analisis de Datos UAD y Unidad de Muestras Biol6gicas UMB

El Programa ofrecera servicios de apoyo para la ejecucion de los proyectos a través de
las unidades de Acopio, Administracion y Analisis de Datos (UAD) y de almacenamiento y
administracibn de Muestras Biolégicas (UMB). Los objetivos de estas unidades son
complementarios.

La UAD apoyara los procesos de captura, almacenamiento y analisis de la informacién
obtenida en cada proyecto del programa y sera responsable de las restricciones al acceso
de los datos y la elaboracion de copias de seguridad actualizadas de las bases
electronicas.

La UMB administrara los bancos de material biolégico, sueros, material genético y
asilamientos virales principalmente, de la que existiran colecciones por duplicado en
instituciones diferentes.

Cada coleccion llevara un protocolo de recoleccion, manejo, almacenamiento y
generacion de codigos para ingreso a la base de datos. El manejo y almacenamiento de
muestras sera realizado por personal asignado en los proyectos.

La manipulacién, uso y almacenamiento de las muestra y cepas se realizard de acuerdo
con las medidas de bioseguridad internacionales, y, el manejo ético de datos y material
bioldgico se rregira de acuerdo a las normas definidas por las Organizacion Mundial de la
Salud (www.who.int/ethics/topics/hgdb/en/print.html).
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Los datos y muestras biol6gicas seran administradas de acuerdo a regulacion establecida
conjuntamente por los investigadores principales de cada proyecto, quienes tendran
acceso a la misma a través de la intranet creada con este objetivo en la pagina web del
Programa.

Personal de las Unidades UAD y UMB estaran a cargo de la revision, actualizaciéon y
mantenimiento de las bases de datos que contenga la informacién de los proyectos y los
bancos de material bioldgico.

Unidad de Analisis Economico UAE

Considerando que ningun sistema de salud puede cubrir todas las potenciales
intervenciones frente a un problema de salud, la toma de decisiones requiere de
evidencia, que permita priorizarlas. Asi ademas de demostrar pertinencia, seguridad vy
eficacia la relacién entre el impacto esperado de una intervencién y sus costos debe ser
estudiada siguiendo una metodologia apropiada

Una de las principales actividades de una UAE es contribuir a responder preguntas acerca
del gasto que asumiria el sistema de salud con la introduccién de nuevas intervenciones y
el alcance de su beneficio. En el caso del Programa AEDES, las intervenciones con
resultados promisorios seran objeto de evaluacién econémica a fin de establecer relacion
de impacto y costos y generar recomendaciones acerca de la pertinencia de su
implementacion en el sistema de salud y las politicas publicas del pais

Las evaluaciones econdmicas suelen establecer comparaciones entre diferentes
intervenciones, estrategias, programas o tratamientos, requiriendo de la evaluacion de
costos e impacto de cada una de las mismas. Uno de los métodos de evaluacion
econdémica mas utilizado en salud es el de Analisis de Costo-Efectividad (ACE) en el que
se evallan los costos de acciones alternativas para un mismo objetivo, con ventaja
respecto a otras aproximaciones (como costo-beneficio) considerando la imposibilidad de
valorar la vida humana. El ACE se basa en la estimacion de costos para acciones
alternativas, bajo supuestos explicitos de impacto, rendimiento y productividad de los
recursos e hipétesis sobre precios de insumos que hacen parte de una intervencién en
salud.

La UAE tiene en cuenta aspectos de la visién de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), que para estudios de costo-efectividad adopta como enfoque el denominado
“Analisis de Costo-efectividad Sectorial” cuyo objetivo es determinar la mejor asignacion
de recursos entre intervenciones sanitarias que abordan distintos problemas de salud,
maximizando el impacto sobre la salud de la poblacién en condiciones de restriccion de
recursos.

Esta Unidad pretende constituirse en un avance conceptual y metodolégico a los estudios
gue han permitido identificar distintas prioridades con distintos criterios, como son la carga
de enfermedad, las preferencias sociales, y los criterios de equidad. Estos criterios deben
ser el eje para definir intervenciones costo-efectivas que el sector publico pueda financiar,
proveer o comprar.

La UAE tiene como enfoque central comparar diferentes intervenciones de salud entre si.
Para esto evaluara los costos en moneda corriente y los DALY' como medida de

' DALY: Disability-Adjusted Life-Years.
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efectividad. La razon costo-efectividad determina el costo de evitar un DALY? con la
intervencion que se analice, esto permitird comparar diferentes intervenciones empleadas
para abordar el problema de salud.

Los andlisis financieros facilitaran ordenar todas las intervenciones teniendo en cuenta el
coeficiente de costo-efectividad; éstos permitiran apoyar la discusion sobre prioridades
para la asighacion de los recursos y ser un insumo mas en el momento de priorizar.

Objetivo General

Evaluar desde la perspectiva economica, los resultados y las evidencias obtenidas
durante el desarrollo del programa AEDES y establecer la racionalidad de su
incorporacion a las decisiones en salud y politica publica que busquen reducir la carga del
dengue en Colombia.

Objetivos Especificos

e Desarrollar la definicion operativa de la metodologia a utilizar en los andlisis
financieros.

o Definir operacionalmente los componentes y las variables, que incluye la
metodologia, y establecer la forma en que estas seran incorporadas para el
calculo de los costos y los resultados en salud.

¢ Identificar y definir, en consenso con los actores involucrados las Intervenciones
Sanitarias evaluadas y con evidencia a las cuales se realizara el andlisis de costo-
efectividad.

e Realizar un estudio de costos de las Intervenciones Sanitarias, considerando las
prestaciones que forman parte del proceso productivo definido en el punto anterior.

e Aplicar la metodologia para llegar al Costo Final Relevante para el analisis de
costo-efectividad.

e Calcular la efectividad de las intervenciones sanitarias por paciente tratado,
considerando los siguientes componentes: i) Eficacia, ii) Adherencia a las
intervenciones, iii) Cumplimiento de los responsables

e Estimar, en base a la cobertura actual determinada para cada intervencion, los
DALY posibles de prevenir si se aumenta la cobertura de la poblacién susceptible
de enfermar.

e Construir la relacién costo-efectividad para cada intervenciéon estudiada.

La UAE contard con los productos que aporten las Unidades de Transferencia de
Conocimiento (UTC), de Andlisis de Datos (UAD), y la de Muestras Bioldgicas (UMB), y
entre todas tendran a cargo la generacion de sistemas robustos para la transferencia,
adopcion, manejo y administracion de la informacion.

2 DALY, AVISA, AVAD. Afio de vida ajustado en funcion de la discapacidad. Unidad para medir la cantidad de
salud que se pierde como consecuencia de una enfermedad o traumatismo en particular. Se calcula como el
valor presente de los afios futuros de vida que se pierden como resultado de las muertes prematuras,
agregando la discapacidad que se produce en los distintos afios de vida. Los DALY tienen ademds un ajuste

por edad.
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10. PRODUCTOS

# Objetivo especifico Logro/Meta Indicador

1) Desarrollar un modelo -Bases de datos y software Modelo de analisis
integrado de analisis y para analisis de variables establecido que pueda ser
evaluacion de variables asociadas a transmision usado por las diferentes
asociadas a la transmision -Metodologia de analisis secretarias municipales y
(epidemiologica, entomolégica estadisticos y espacial para departamentales, y que a su
y social), que permita facilitar  identificar las variables vez alimente el Sistema
la toma de decisiones asociadas a transmisién Nacional de Vigilancia de
informadas para el disefio y -Metodologia de andlisis para dengue
evaluacion de estrategias de el seguimiento y evaluacion
prevencion y control de de las intervenciones.
dengue, que respondan a los -Capacidad de entrenamiento
diversos determinantes de de personal técnico y
transmision en contextos cientifico en el modelo de
locales. andlisis integrado.

2) Implementar y evaluar una Deteccion y reporte temprano  Descripcion y estudio del
estrategia de vigilancia de la de nuevos serotipos o namero de serotipos o
circulacién del virus del genotipos circulantes o genotipos nuevos detectados
dengue y de la inmunidad cambios en la poblacién viral ~ en determinada ciudad o
poblacional al dengue que sugestivos de que se esta regiéon. Tiempo entre el
genere informacién Util para gestando o iniciando una reporte del nuevo virus y el
planificar actividades de epidemia de dengue. pico epidémico.
prevencion y control en el Medicién y seguimiento de la  NUmero de encuestas
corto, mediano y largo plazo. inmunidad poblacional al serolégicas realizadas y

dengue en el municipio piloto  proporcién de la muestra

donde se ejecutard este calculada en la que

componente del trabajo. efectivamente se determine el
estado inmunitario.

3) Identificar en la poblacién Disefio de una politica publica NUmero de nuevos criterios
infantil y adolescente de areas nacional de vacunacién para para la introduccion de la
endémicas para dengue los dengue. vacuna en una poblacion
grupos de edad con mayor endémica.
riesgo de infeccion y
enfermedad clinica por este
virus.

4) Determinar la utilidad clinica, Identificar si las pruebas de Sensibilidad, especificidad,

en términos de validez e
impacto, que tiene la
deteccion simultanea de NS1
y anticuerpos especificos para
dengue en condiciones reales
de los servicios de salud
departamentos priorizados en
Colombia.

diagnostico rapido para
dengue son Utiles en
condiciones reales de los
servicios de salud en
Colombia.

Establecer la validez e
impacto de las pruebas de
diagndstico rapido de dengue
en condiciones de la rutina de
los servicios de salud en
Colombia

valores predictivos, razones
de probabilidad de las
pruebas rapidas de
diagnéstico de dengue
cuantificadas y valor de P de
diferencias en la frecuencia
de hospitalizacién, estancia
hospitalaria, complicaciones,
mortalidad y manejo médico
en personas con sospecha de
dengue a quienes se les
realizan pruebas rapidas de
diagnéstico y a quienes no se
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les realizan.

5)

Caracterizar los mecanismos
immunopatolégicos y el
tropismo viral en los 6rganos
afectados de pacientes
fallecidos por infeccion grave
con el virus dengue.

Establecer el tropismo del
virus dengue/ Identificar los
organos blanco del virus
dengue.

Evaluar la magnitud de las
reacciones
inmunopatolégicas en la
infeccion por dengue y su
correlacién con los estadios
del dafio tisular

NUmero de 6rganos
estudiados

Diferentes tipos de patrones
inmunopatolégicos
encontrados.

6)

Desarrollar un nuevo método
de diagnostico temprano del
dengue, que identifique
serotipo responsable,
marcadores de prediccién de
su severidad, que determine
presencia de Leptospira e
informe en tiempo real a un
centro de control
epidemiolégico.

El logro de la especificidad en
el serotipo especifico de cada
dengue NS1 puede ser un
reto en la produccién de
anticuerpos especificos, sin
embargo, anticipamos que los
anticuerpos con la secuencia
de aminoé&cidos es
suficientemente diferente
para lograr anticuerpos
distingos y especificos.

Nuevo método de laboratorio
para el diagnostico y
prondstico que permita hacer
control epidemiolégico en
tiempo real.

7

Determinar la asociacion entre

el estado nutricional y la
infeccion por el virus del
dengue en nifios y
adolescentes de 2-16 afios,
habitantes de Piedecuesta,
Colombia.

Creacion de estrategias
nutricionales de prevencion, y
prediccién encaminadas a
reducir el impacto del dengue
en la poblacién Colombiana

Disefio de una politica
nutricional para la poblacion
de nifios y adolescentes que
residen en areas endémicas
en dengue.

8)

Evaluar en pacientes mayores
de 5 afos con diagnéstico
clinico de dengue no
complicado la eficacia,
seguridad y costo-efectividad
de la Metilprednisolona frente
a su placebo en la reduccion
de la carga de la enfermedad
en términos de hospitalizacién
y morbi-mortalidad.

Implementar una alternativa
terapéutica en los pacientes
con dengue con el fin de
disminuir la frecuencia de
hospitalizacién, estancia
hospitalaria, incidencia de
complicaciones y desenlace
final (recuperacion o muerte)

Incorporacion de resultados a
la Guia de manejo de
pacientes con dengue

9)

Evaluar la eficacia de solucion
Hidroxietilalmidén balanceado
comparado con Lactato de
Ringer para la reanimacion en
paciente con choque por
dengue.

Implementar una alternativa
terapéutica en los pacientes
con dengue con el fin de
disminuir la frecuencia de
hospitalizacién, estancia
hospitalaria, incidencia de
complicaciones y desenlace
final (recuperacion o muerte

Incorporacion de resultados a
la Guia de manejo de
pacientes con dengue

10

Fortalecer los indicadores del
programa de prevencion,

vigilancia y control de dengue
que permitan estimar la carga

Indicadores de dengue que
permiten estimar la carga de
enfermedad en monitoreo
continuo.

Numero de nuevos
indicadores incluidos en el
sistema de vigilancia nacional
en monitoreo continuo.
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de enfermedad en las
regiones endémicas de
Colombia y que sean un
soporte para la toma de
decisiones en salud publica.

11

Obijetivos de las ACTI

Consolidacion de la Red de
Conocimiento y Cooperacion.

UTC: Transferir informacion
basada en la evidencia a los
actores implicados en la
estrategia de control del
dengue.

UAD: Apoyaré los procesos
de captura, almacenamiento y
andlisis de la informacién
obtenida en cada proyecto del
programa.

Articular distintos
actores para ejecutar
actividades de CTI

Ejecutar con eficiencia
los proyectos del
Programa

Ofrecer y estimular la
formacién del recurso
humano (FRH)

Reducir brechas del
conocimiento en el area,
en el personal
asistencial, autoridades
y tomadores de
decisiones publicas

Contar con sistemas
robustos para la
consolidacién y andlisis
de informacion clinica ,
epidemiolégica y de
laboratorio

Elaboracion de protocolos de
recoleccion, manejo,
almacenamiento y generacion
de cddigos para ingreso a la
base de datos.

Numero de integrantes de la
Red vinculados a las
actividades del Programa.

Nivel de ejecucioén de los
proyectos en relacién con el
cronograma

Numero de

personas vinculadas a las
diferentes modalidades de
FRH

Nivel de apropiacion de

Guias y Recomendaciones.
Numero de personas
Certificadas por &rea temética.

Numero y tipo de
software desarrollados
para captura de datos.
Complejidad de los
modelo de analisis
desarrollados para
integrar la informacion
obtenida de los diferentes
de proyectos.

Numero y calidad de
protocolos de acuerdo a
revision de pares.

Cumplimiento de
cronogramas para la revisién
y actualizacién y de las bases
de datos.
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UMB: administrara los bancos  Manipulacion de muestra y NUmero de eventos que
de material bioldgico, sueros,  cepas de acuerdo con las indiquen baja adherencia: a
material genético y medidas de bioseguridad las normas de bioseguridad.
aislamientos virales
Administracion de la UMB Creacion de intranet
concertada con los Para el acceso oportuno de
investigadores y demas de los investigadores a la
actores de la Red. informacion de la UMB
UAE: Evaluar desde la Apoyar al decisor con 100% de las intervenciones
perspectiva economica, los evidencia cientifica y sanitaria con andlisis costo-
resultados y las evidencias econémica para la beneficio realizado
obtenidas durante el priorizacion de las
desarrollo del programa intervenciones sanitarias

Aedes, destinadas a reducir la
mortalidad o discapacidad;
con el fin de garantizar mayor
racionalidad en la toma de
decisiones, eluso y la
asignacion de los recursos.

11. RESULTADOS

En la siguiente tabla se consolidan los resultados de todos los Proyectos de Investigacion
y ACTI que conforman el Programa, a nivel de Formacién para fortalecer la comunidad
cientifica, Publicaciones que contribuyen a la apropiacién social del conocimiento, y la
generaciéon de nuevo conocimiento

e Fortalecimiento Comunidad Cientifica:

Formacion Descripcion Personas Beneficiario
Post Doctorado Estudiante de Doctorado 2 Instituciones de la
red AEDES
Doctorado Estudiante de Doctorado 1 Instituciones de la
en Biologia, red AEDES
epidemiologia o salud
publica
Maestria / Estudiante de maestria 21 Instituciones de la
Especializacién en epidemiologia, red AEDES
maestria del area social
o biologia
Jévenes Profesionales del area 12 Instituciones de la
investigadores de la salud que sean red AEDES

jovenes investigadores.
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e Apropiacion Social del Conocimiento:

Publicacion Descripcién Cantidad Beneficiario
Articulo en Publicacion de resultados 20 Personal de
Revista atencion en salud

y autoridades de
salud
Presentacion  Participacion activa en 25 Personal de salud
en eventos congresos, simposios, etc. y comunidad
académicos cientifica
Capitulos de En un libro de enfermedades 4 Estudiantes de
libros infecciosas , microbiologia o areas de la salud,
epidemiologia y personal de
atencion en salud
Revisiones Revision sistematica de la 12 Personal de salud
literatura. Tres por afo y comunidad
cientifica
Evento Curso Internacional de 2 Personal de salud
Nacional o Intervencion Integral de y comunidad
Internacional Dengue. Uno cada dos afios. cientifica
Simposios Tres cada afio, distribuidos 12 Personal de salud
Regionales las Regiones participantes Coordinadores de
programas de ETV
Autoridades de
Salud municipales
y departamentales.
Memorias Curso Internacional de 2 Personal de salud
Intervencion Integral de y comunidad
Dengue. Uno cada dos afios. cientifica
Guias Guias de manejo a pacientes, 3 Personal de salud
diagndstico por el laboratorio, y comunidad
Vigilancia Epidemioldgica cientifica
e Generacion de nuevo Conocimiento:
Proyecto Resultado Descripcion Cantidad Beneficiario
1 Alianzas técnicas  Esta propuesta esta 4 Comunidad

0 comerciales

basada en la alianza
de los Centros
auténomos — CIDEIM,
CIC, CIB y CIF donde
concurren grupos
multidisciplinarios
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Capacidades de Este proyecto busca el 1 Comunidad

Innovacion desarrollo de un Cientifica Nacional
tecnoldgica sistema de informacion e Internacional.
el cual es un resultado
de innovacién
tecnolégica
Divulgacién Los resultados de este Comunidad
general proyecto se Cientifica Nacional
presentaran en e Internacional
congresos nacionales
e internacionales
Patente El desarrollo del Comunidad
sistema de informacion Cientifica Nacional
sera un producto e internacional.
patentable
Talleres Se realizaran talleres Comunidad de

al personal

responsable de la

vigilancia y control de

las ETV en las

Secretarias

Departamentales de
Salud

Salud Publica
Nacional

Implementacion
de un sistema de
vigilancia del virus

Estimacion de la
prevalencia de la
inmunidad al
DENV

Identificacion de
marcadores
moleculares de
severidad

Formulacion de
un modelo
predictivo del
comportamiento
del dengue en
Colombia

Conocimiento

detallado de la
circulacién de DENV y
de la dindmica de sus

poblaciones con

capacidad de predecir
epidemias

Permitira identificar la

edad Optima para
aplicar la vacuna
contra dengue

Identificacion de
nuevos polimorfismos
potencialmente
implicados en

virulencia

Herramienta de trabajo

gue le permitira a las
autoridades de salud

planear y mejorar la

oportunidad de las

medidas de control

Secretarias
seccionales de
salud y la
poblacion por ellos
atendida

Secretarias
Departamentales y
municipales de
salud.

Comunidad
cientifica

Autoridades
nacionales,
departamentales y
locales de salud y
comunidad en
general
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Fortalecimiento
de la prevencion
de la enfermedad

Disefio de una politica
publica nacional de
vacunacion para
dengue.

Comunidad en
general

Generar
conocimiento con
relacion al
rendimiento de las
pruebas
diagnésticas para
dengue basadas
en condiciones de
la rutina de los
servicios de salud
en Colombia

Informe final (1),
publicacion (1) y
ponencias (2) de los
resultados del estudio

La comunidad
cientifica podra
conocer el
rendimiento de las
pruebas NS1 sola
0 en combinacién
con la deteccion de
anticuerpos en
diferentes
contextos
epidemioldgicos,
producir nuevos
desarrollos en
métodos
diagnésticos y
valorar la potencial
utilidad de la
inclusion de estas
pruebas en
algoritmos
diagnosticos para
aplicar en
investigaciones en
denguey en
estudios
posteriores de
impacto, costo-
efectividad,
evaluacion de
vacunas y
deteccion precoz
de epidemias.

Generar
conocimiento con
relacion al
impacto de las
pruebas
diagnosticas para
dengue basadas
en condiciones de
la rutina de los
servicios de salud
en Colombia

Informe final (1),
publicacion (1) y
ponencias (2) de los
resultados del estudio

Esta informacion
es util para las
autoridades de
salud a nivel
nacional e
internacional, las
entidades
promotoras y las
instituciones de
servicios de salud y
la comunidad en
general. El
conocimiento
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generado proveera
un insumo para la
toma de decisiones
con relacién a la
implementacion o
no de pruebas
rpidas de
diagndstico de
dengue en
Colombia

Esclarecimiento
inmunopatologia
del dengue grave

Contribuir con
informacion critica con
el propdsito de
impactar en un futuro
el manejo y el
diagndstico oportuno
del dengue grave. El
uso basado en
evidencia generada
tendria impacto en el
manejo adecuado y
oportuno de los casos
de dengue para
prevenir
complicaciones y
disminuir la mortalidad
por esta causa.

Autoridades
nacionales,
departamentales y
locales de salud y
comunidad en
general.

Generacion de
nuevos
conocimientos

Nueva Tecnologia
Diagnostico Dengue

Servicios de salud

Fortalecimiento
de la prevencién
de la enfermedad

Creacion de
estrategias de
prevencion, y
prediccion
encaminadas a reducir
el impacto del dengue
en la poblacién
Colombiana

Comunidad en
general

Mejoramiento de
la guia de dengue

Inclusién de nuevas
alternativas de
tratamiento del dengue

Autoridades
nacionales,
departamentales y
locales de salud y
comunidad en
general

Mejoramiento de
la calidad de
atencion

Establecer opcion de
tratamiento para
Choque Dengue

Comunidad general
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10 Mejoramiento en  Inclusién de nuevos 1 Autoridades
la vigilancia indicadores que nacionales,
epidemioldgica permitan medir departamentales y
adecuadamente el locales de salud y
impacto del dengue en comunidad en
la sociedad general
colombiana.
12. IMPACTOS
Impacto Afio Descripcién
Calidad y oportunidad en la A partir Disponibilidad de un método de
prestacion de servicios: 2014 diagnéstico vélido para dengue en
las entidades de salud de
Colombia.
Mejoria en el atencion oportuna
de los pacientes con dengue que
conduzca a reduccion de las
complicaciones
Impactos cientificos y A partir Ampliacion de las capacidades
tecnoldgicos del proyecto en 2014 investigativas por fortalecimiento
las entidades participantes de los laboratorios y capacitacion
del personal.
Epidemioldgico en la poblacién A partir Disminucion de la incidencia de
Impacto en la carga de la 2016 dengue grave y de letalidad por
enfermedad dengue.
Socioeconémicos A partir Disminucién de la discapacidad y
2015 costos para la familia, las
empresas y los servicios por un
diagnéstico precoz y manejo
oportuno y adecuado de los casos
de dengue
Cientificos y tecnoldgicos A partir ~ Comprension del rendimiento de
2014 pruebas diagnésticas de dengue
en diferentes contextos
epidemiolégicos de transmisiéon de
dengue y de los factores
Ambiente y sociedad Mediano  Mejoria de la calidad de atencion
plazo en los servicios de salud.
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13. POBLACION AFECTADA Y OBJETIVO POR EL PROBLEMA

De los 1.123 municipios de todo el pais, 814 tienen condiciones ecoldgicas Yy
epidemioldgicas favorables para la transmision de dengue, lo que corresponde a un total
de poblacién a riesgo para dengue en todo el pais de21.916.394.

Para la ejecucién de los proyectos del Programa AEDES seran elegibles los 46
municipios donde en la ultima década (1999-2010) se han reportado el 80% de los casos
de dengue de los nueve departamentos participantes: Santander, Valle, Antioquia,
Risaralda, Casanare, Arauca, Meta, Huila y Norte de Santander (Padilla, JC., Rojas, DP.
Saenz — Gomez, R. Dengue en Colombia: epidemiologia de la reemergencia a la
hiperendemia. En prensa). Estos municipios retnen ademas criterios que son
determinantes de la transmisibn de dengue en el pais como densidad poblacional,
incidencia acumulada y poblacion a riesgo (Tabla 1).

Tabla 1.
NUMERO DEPARTAMENTO MUNICIPIO Casos | POBLACION A | INCIDENCIA

oo, | RiESGO X 100.000
1 NORTE DE SANTANDER | CUCUTA 32326 609656 5302.33
2 SANTANDER BUCARAMANGA 32242 519384 6207.74
3 VALLE SANTIAGO DE CALI 32128 2258025 1422.84
4 ANTIOQUIA MEDELLIN 23889 2361134 1011.76
5 RISARALDA PEREIRA 21461 388627 5522.26
6 HUILA NEIVA 18595 315857 5887.16
7 SANTANDER FLORIDABLANCA 16528 253128 6529.50
8 VALLE PALMIRA 15872 239516 6626.70
9 META VILLAVICENCIO 14891 428980 3471.26
10 |ARAUCA ARAUCA 7992 72522 11020.10
11 CASANARE YOPAL 7596 114590 6628.85
12 |VALLE BUGA 6257 99372 6296.54
13 |RISARALDA DOSQUEBRADAS 6205 184343 3366.01
14 | SANTANDER BARRANCABERMEJA 5939 173167 3429.64
15  |SANTANDER GIRON 5604 147732 3793.36
16  |SANTANDER PIEDECUESTA 4967 112898 4399.55
17 |ANTIOQUIA BELLO 4412 421434 1046.90
18 |HUILA GARZON 4344 39541 10986.07
19 |ANTIOQUIA ITAGUI 4137 236006 1752.92
20  |vALLE TULUA 3951 176059 2244.13
21 [HuLA PITALITO 3845 70493 5454.44
22 | NORTE DE SANTANDER [LOS PATIOS 3432 71483 4801.14
23 |META ACACIAS 3299 54005 6108.69
24 | NORTE DE SANTANDER | VILLA DEL ROSARIO 2760 78869 3499.47
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25  |CASANARE AGUAZUL 2671 26452 10097.54
26 | SANTANDER SAN GIL 2534 39568 6404.16
27 HUILA LA PLATA 2300 24232 9491.58
28 NORTE DE SANTANDER [ OCANA 2181 86193 2530.37
29 |[ARAUCA SARAVENA 2114 31015 6816.06
30 |CASANARE VILLANUEVA 2075 19799 10480.33
31 |VALLE CARTAGO 1971 127936 1540.61
32 |ARAUCA TAME 1867 19638 9507.08
33 META PUERTO LOPEZ 1804 21110 8545.71
34  |ANTIOQUIA ENVIGADO 1780 199319 893.04

35  |VALLE SAN PEDRO 1737 6873 25272.81
36  |ARAUCA ARAUQUITA 1627 17597 9245.89
37 HUILA PALERMO 1565 14815 10563.62
38 | SANTANDER EL CARMEN DE CHUCURI | 1524 13449 11331.70
39  |SANTANDER SOCORRO 1502 24570 6113.15
40  |VALLE YUMBO 1448 95818 1511.20
41 HUILA CAMPOALEGRE 1418 25481 5564.93
42 | SANTANDER RIONEGRO 1380 6616 20858.52
43 |VALLE CAICEDONIA 1305 24378 5353.19
44 RISARALDA BELEN DE UMBRIA 1271 13052 9737.97
45 | CASANARE PAZ DE ARIPORO 1237 18635 6638.05
46 RISARALDA LA VIRGINIA 929 31265 2971.31

POBLACION BENEFICIADA 10283367

A partir de este conjunto de municipios elegibles, de acuerdo a los requerimientos de

cada proyecto se elabor6é un
departamentos participantes.

listado de municipios seleccionados de cada uno de los

El Proyecto 1 (Ver Anexo Plataforma PE-01 Descripcion de la Alternativa - Proyectos y
Cronograma) se desarrollara en municipios endémicos con poblacién entre 30.000 y
250.000 habitantes o municipios con alta incidencia cercanos a los mayores cascos
urbanos de los departamentos donde sea posible con comunas especificas (Tabla 2)
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Tabla 2.
NUMERO DEPARTAMENTO MUNICIPIO POBLACION
1 META ACACIAS 54005
2 RISARALDA LA VIRGINIA 31265
3 VALLE PALMIRA 127936
4 SANTANDER GIRON 147732
5 ANTIOQUIA BELLO 421434
6 SANTANDER BARRANCABERMEJA 173167
7 VALLE TULUA 176059
8 RISARALDA DOSQUEBRADAS 184343
9 ANTIOQUIA ENVIGADO 199319
POBLACION BENEFICIADA 1.515.260

Aunque finalmente el proyecto se ejecutara en 5 municipios, se listan 9 puesto que se
requiere gestion y aceptacion de los gobiernos locales; dado el caso que no se logre
contar con la anuencia municipal en los 5 primeros se continuard gestionando con los
municipios restantes.

Los proyectos (Ver Anexo Plataforma PE-01 Descripcion de la Alternativa - Proyectos y
Cronograma) 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 son estudios poblacionales (ensayos clinicos
ambulatorios y hospitalarios y estudios de cohorte), que se desarrollaran en municipios
con poblaciones superiores a 150.000 habitantes y en la que de acuerdo a la incidencia
exista alta transmision de dengue; lo anterior a fin de obtener la inclusion de sujetos y
muestras bioldgicas requeridas por los respectivos proyectos. Para ello a partir de 16
municipios preseleccionados (Tabla 3) se escogeran entre 10 y 12 municipios para la
ejecucion de estudios arriba mencionados. Esta seleccion final estard ajustada a los
requerimientos de cada proyecto y el resultado de las gestiones a nivel municipal y con
los centros de atencion en salud.

Tabla 3.

NUMERO DEPARTAMENTO MUNICIPIO CASOS POBLACION
1 NORTE DE SANTANDER | CUCUTA 32326 609656
2 SANTANDER BUCARAMANGA 32242 519384
3 VALLE SANTIAGO DE CALI 32128 2258025
4 ANTIOQUIA MEDELLIN 23889 2361134
5 RISARALDA PEREIRA 21461 388627
6 HUILA NEIVA 18595 315857
7 SANTANDER FLORIDABLANCA 16528 253128
8 VALLE PALMIRA 15872 239516
9 META VILLAVICENCIO 14891 428980
10 ARAUCA ARAUCA 7992 72522
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11 CASANARE YOPAL 7596 114590
12 VALLE BUGA 6257 99372
13 RISARALDA DOSQUEBRADAS 6205 184343
14 SANTANDER BARRANCABERMEJA 5939 173167
15 SANTANDER PIEDECUESTA 4967 112898
16 ANTIOQUIA BELLO 4412 421434
POBLACION BENEFICIADA 8.522.633

Para el Proyecto numero 10 (Ver Anexo Plataforma PE-01 Descripcién de la Alternativa -
Proyectos y Cronograma) se tomaran todos los municipios listados en la Tabla 1, teniendo
en cuenta que se requiere la informacion epidemiolégica completa para poder hacer la
evaluacioén de los indicadores de dengue.
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Figura 11. Entes Territoriales participantes. Poblacién afectada y objetivo del Programa.

Region Centro Oriente
* Santander
* Norte de Santander
* Huila
Regién Orinoquia
« Arauca
* Casanare
* Meta
Regi6én Occidente
* Antioquia
¢ Risaralda
* Valle
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14. BENEFICIOS PREVISTOS DEL PROGRAMA

Se espera que el conocimiento e informacion generados con la ejecucion de los proyectos
del Programa AEDES sean apropiados por los organismos gubernamentales,
incorporados para fortalecer la EGI. En consecuencia se esperan los siguientes

beneficios:

1. Reducir la incidencia del dengue al menos a 110*100.000 habitantes en los municipios
intervenidos por el modelo.

2. Contribuir a la prevencion de epidemias y a la formulacién de politicas publicas
(criterios para la introduccién de una vacuna, modificacion de factores asociados a
severidad de la enfermedad).

3. Dotar al equipo de salud de nuevas y validas alternativas para el diagnéstico,
pronaostico y tratamiento de los casos de dengue.

4. Reducir la letalidad por debajo del 2%.

5. Dotar de indicadores a las autoridades del nivel local o regional para priorizar el gasto
publico de acuerdo con el impacto de las distintas intervenciones.

6. En términos de reduccion de costos directos de atencion esto se traduciria en una

disminucién del gasto de $20.494.695.792 a $11.083.621.295, con una diferencia
anual de $9.411.074.497. En reduccion de costos por discapacidad la diferencia seria
de $2.122.470.835 por afio. Asi una reduccion de la incidencia anual del dengue en
los municipios beneficiarios de 457 casos/100.000 habitantes a 223 casos/100.000
habitantes conduciria a una disminucién de la carga econémica de $11.533.673.412
para los departamentos que participan en el Programa.
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COSTOS POR ATENCION
10037893 Poblacién ariesgo (46 municipios, que acumulan el 80% casos dengue departamentos de
~ 77|Santander/Arauca/Casanare/Meta/Huila/N.Santander/Antioquia/Risaralda /Valle)
457x100.000h|Tasa de incidencia anual (promedio Listado de los Municipios elegibles)
100
45.873
Linea base Costo/persona Costo Total
Sintométicos Ambulatorios
20% 45.873 0% 32.111| $ 166.070 | $ 5.332.673.770
457x100.000h T——
oSpraiaros 13.762] $ 1100731 |$  15.162.022.022
30%
$  20.494.695.792
Reduccion 50% Costo/persona Costo Total
S'mozrg;t'cos 22,937 Am%a;o”os 16,056/ $ 179621 |$  2.883.999.785
223x100.000h : o ,tal;_o
spraancs 6881 $ 1191632 |$  8199.621.509
30%
$  11.083.621.295
Diferencia Costos por Atencion $ 9.411.074.497
COSTOS POR DISCAPACIDAD

$ 566.700 SMMLV 2012
$ 67.800 Aux Trans
$ 634.500 Total SMLV
$ 21.150 Costoundia
$ 23.791 Costo con incremento por inflacién cuarto afio
#casos Un dia Costos 1 dia 5 dias Costos 5 dias
Costos por Discapacidad 45873|$ 21150 | $ 970.213.950 | $ 105.750 4.851.069.750
22937|$ 23791 (% 545.694.167 [ $ 118.955 2.728.470.835
Diferencia Costos por Discapacidad $ 2.122.598.915
TOTAL DISMINUCION COSTOS POR ATENCION Y POR DISCAPACIDAD $  11.533.673.412
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Beneficios en el horizonte de tiempo

Afo 1

Afio2y 3

Ano 4

Organizacion e inicio del
Programa.
Fortalecimiento de la
capacidad instalada del
Laboratorio
departamental de Salud
Publica

Fortalecimiento de la
capacidad en Ciencia y
Tecnologia de las
Universidades
participantes

Capacitacion en control
del dengue de
funcionarios de las
Secretarias locales y
equipos de salud.
Fortalecimiento de los
programas de control
del dengue local:
vigilancia virologica y
vigilancia entomoldgica.
Fortalecimiento de
programas de posgrado:
maestria y doctorado
Generacion de nuevo
conocimiento en
métodos diagndstico
del dengue y factores de
riesgo y nuevas
alternativas de
tratamiento.
Conocimiento de la
prevalencia de infeccion
por dengue en
Santander
(Piedecuesta) y
Risaralda
(Dosquebradas)

Contar con un nuevo
dispositivo para
diagndstico y prondstico
del dengue.
Recomendaciones
basadas en la evidencia
a los niveles de decision
del estado y el sector,
para disminuir la carga
de enfermedad.

Poner a disposicion del
quipo de salud de las
distintas regiones, guias
del manejo clinico utiles
para la disminucion de la
morbi-mortalidad del
dengue

Contar con informacién
vélida para la
introduccion de la
vacuna, una vez esté
disponible
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15. CRONOGRAMA POR FASES

El Programa tendra una duracion de cuatro afios.

N° Actividad Actividad inicio Final e%¢i0N
Desarrollo, implementacién y
evaluacion de un sistema prototipo
gue integra vigilancia, disefio de Oct Sep
Proyecto 1 estrategias de prevencién e 2012 2016 Meses
intervencion y evaluacion de
impacto para el control de dengue
Vigilancia y dinamica del virus del
Provecto 2 dengue como herramienta parala Oct Sep Meses
y prediccion y prevencion de 2012 2016
epidemias
Identificacién de grupos de edad
S Oct Sep
Proyecto 3 prioritarios a vacunar en la Meses
o ; 2012 2016
poblacion infantil y adolescente
Ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico de la validez e impacto
. . Oct Sep
Proyecto 4 de pruebas diagnésticas para Meses
. . 2012 2015
dengue en sujetos con sindrome
febril
Caracterizacion inmunopatolégica .
X . Ene Dic
Proyecto 5 de los 6rganos blanco en pacientes Meses
2013 2015
con dengue fatal
Impacto de factores nutricionales en Oct Se
Proyecto 6 la incidencia de dengue y la P Meses
) 2012 2015
severidad de la enfermedad
Disefio de tecnologias para el Ene Jun
Proyecto 7 diagnostico y pronostico rapido del 2013 2016 Meses
dengue
Evaluacion de la eficacia del uso de
Provecto 8 Metilprednisolona y Pentoxifilina en Oct Mar Meses
y la reduccion de la carga de la 2012 2016
enfermedad por Dengue
Comparacion entre
Provecto 9 Hidroxietilalmidén balanceado y Ene Jun Meses
y Lactato de Ringer para el manejo 2013 2015
choque por dengue.
Evaluacién de indicadores del
programa de prevencion, vigilancia Oct Sep
Proyecto 10 y control de dengue para medir la 2012 2016 Meses

carga de enfermedad en las
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regiones endémicas de Colombia

Actividades de ciencia, tecnologia e Oct Sep

innovacion del programa 2012 2016 Meses

Proyecto 11

16. ANALISIS DE RIESGOS

La implementacién de un nuevo sistema de vigilancia en salud publica puede generar
resistencia en las autoridades de salud y en las instituciones prestadoras de servicios de
salud (Ministerio de Proteccion Social, Secretarias de Salud Departamental, Laboratorios
de Salud Publica). Probabilidad mediana. Puede generar falta de homogeneidad en la
entrada de datos al sistema. Puede remediarse recurriendo al banco de cepas del INS o
buscando fuentes alternativas de las muestras.

El montaje y mantenimiento del sistema de aislamiento viral basado en cultivo celular esta
sometido a frecuentes dificultades por problemas técnicos (contaminacion, toxicidad).
Probabilidad mediana. Puede solucionarse congelando las muestras o apoyandose en
otros laboratorios de la red.

Algunos serotipos pueden no circular durante algunos afios lo que no permitiria cumplir
con el numero esperado de cepas a estudiar. Probabilidad baja. No impactaria la calidad
de la informacion ni de los analisis.

Los datos epidemiol6gicos no son igualmente confiables en los diferentes departamentos
y ciudades. Probabilidad mediana. Puede generar sesgos y otras dificultades en los
analisis estadisticos. Debe vigilarse la calidad de dichos datos y tenerse en cuenta en los
anlisis.

La poblacion puede presentar resistencia a la toma seriada de muestras para los estudios
seroldgicos. Probabilidad alta. Puede disminuir el poder de las inferencias sobre la
susceptibilidad al dengue. Su impacto se puede reducir con una muestra alta para cubrir
los rechazos.

La confiabilidad de los modelos predictivos estaria limitada se la calidad de los datos con
los que se alimente el modelo es baja. Probabilidad baja. Esto puede disminuir el poder
predictivo del modelo. Se previene con un control de calidad a la informacion entrante.
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