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COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA Objetivo, alcance y pregunta

« Realizar una Evaluacion de la Tecnologia en Salud rapida del uso de
Wolbachia en mosquitos como una estrategia para reducir la transmision del
dengue.

« La evaluacion incluira aspectos de salud publica de la condicion que se
quiere impactar (dengue), la descripcion de la tecnologia (indicaciones, usos
formas de uso, y mecanismo de accion de la misma), efectividad y seguridad
de la tecnologia y consideraciones legales y de factibilidad, con el objetivo de
determinar si el uso de Wolbachia puede implementarse a nivel nacional
como una intervencion efectivay segura contra el dengue.

¢ Cudl es la efectividad, seguridad y aspectos legales, del uso de Wolbachia
como intervencion de salud publica contra el dengue?
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(«. %?E';%m'& Personas que residen en areas endémicas para dengue o zonas donde se presentan epidemias
v' DA Medida de control de Aedes aegypti con Wolbachia mas las estrategias locales de control
vectorial existentes

No implementar Wolbachia mas las estrategias locales de control vectorial existentes
Epidemiologicos:

Incidencia de dengue (caso probable, casos confirmados por serologia o RT-PCR)

Prevalencia de infeccion por DENV

Casos de dengue definidos por criterios clinicos

Entomoldgicos:

Prevalencia de ARN de dengue en la poblacién de mosquitos

Densidad de mosquitos

Prevalencia de mosquitos portadores de Wolbachia

Clinicos:

Frecuencia de dengue grave

Frecuencia de dengue general

Mortalidad

Letalidad por dengue

Hospitalizacion por dengue

Sequridad

Eventos adversos en humanos relacionados con las implementaciones de Wolbachia

Desenlaces no deseados relacionados con el vector A

Efectos no deseados en otras especies N . i
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COLOMBIA

ViDA Estudios identificados
Efectividad (n=19):
« Ensayo Clinico Aleatorizado por conglomerado (ECAc) con tres referencias.
« 10 estudios de intervencion no aleatorizados.
« Un estudio que incluia un estudio de casos y controles dentro de su disefio.
* Un estudio de cohorte.

« Cinco estudios descriptivos, informando desenlaces entomoldgicos en la publicacion sobre los
hallazgos de las estrategias de intervencion a gran escala, principalmente frecuencias de introgresion
de Wolbachia

Seguridad (n=34):

 De la revision de las bases de datos bibliograficas se incluyen dos revisiones, dos documentos
técnicos, cuatro articulos de opinion o comentario y 26 articulos originales.
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COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA Hallazgos de efectividad

Epidemioldgicos
Incidencia de dengue (caso probable, casos confirmados

por serologia o RT-PCR) RECLEEL Baja
Prevalencia de infeccion por DENV No reporte No reporte
Casos de dengue definidos por criterios clinicos No reporte No reporte

Entomoldgicos

Frecuencia de ARN de dengue en la poblaciéon de

: No reporte No reporte
mosquitos

No cambia o se reduce dependiendo de

Densidad de mosquitos : Muy baja
la estrategia
Las cifras de frecuencia de mosquitos
Frecuencia de mosquitos portadores de Wolbachia portadgres tE Wolbachla al_c,a TEECEE Muy baja
después de la implementacion son altas
(>60%)
Clinicos
Frecuencia de dengue grave Reduccién Muy baja
Frecuencia de dengue general Reduccion Baja
Mortalidad No reporte No reporte
Letalidad por dengue No reporte No reporte —

Hospitalizacion por dengue Reduccion | Baja uacién
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Autor-Aio Tipo de Estudio Datos de Incidencia Reportados
COLO"_

Indriani C. et al. (2023) CECA Incidencia de dengue y de fiebre hemorragica del dengue 69 y 83% menor en areas tratadas, respectivamente. i d ad

¢

Utarini C. et al (2021) CECA Reduccién del 71% en la incidencia de casos de fiebre con infeccién por DENV confirmada.
Nazni WA et al. (2019) Estudio de intervencién controlado no aleatorizado Reduccién del 40.3% en la incidencia de dengue atribuida a las liberaciones de Wolbachia.
O’Neill SL et al. (2019) Intervencidn sin control concurrente. Reduccién del 95% en la incidencia de dengue en dreas tratadas con Wolbachia.

Indriani C. et al. (2020) Estudio de intervencidn controlado no aleatorizado Reduccion del 67% en los casos de fiebre hemorragica del dengue

Intervencidn sin control concurrente.

Ryan et al. (2020) Reduccion del 96% en la incidencia de dengue en poblaciones tratadas.

Intervencién sin control concurrente.

Pinto SB et al. (2021) Reduccién del 69% en la incidencia de dengue tres afios después de la intervencion.

Reduccidn relativa del 38% en la incidencia de dengue en areas tratadas con introgresion éxitosa versus las que no se

Dos Santos et al. (2022) Intervencidn sin control concurrente. ) . . . - . .
detecté Wolbachia. Efecto dosis-respuesta observado entre introgresion y menos incidencia.

Velez ID et al. (2023) Estudio de intervencidn controlado no aleatorizado Reduccién del 95% en la incidencia de dengue en las comunas con liberaciones completadas con 260% de estabilidad.

Reduccién de la incidencia de dengue entre 47-61%, con valores mayores en la medida en que aumentaba el tiempo

Lim JT et al. (2024) Estudio de intervencién controlado no aleatorizado - ) . , . - .
\ de exposicidn a la intervencion (i.e. 12 meses después de la liberacidn de los mosquitos. de Evaluacién
ica en Salud
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Riesgo Identificado Valoracion de certeza

Segquir realizando estudios a lo largo del
Transferencia horizontal de Wolbachia RsEls Moderada certeza tiempo que permitan visualizar si hay algun
cambio

. : : . Seguir realizando este tipo de estudios en
Persistencia ambiental Bajo Moderada certeza . g P
diferentes contextos

Realizar estudios de vigilancia
entomologicos que evaluen diversidad
Reduccion en la diversidad genética Bajo Muy baja certeza genética y ademas su impacto en la
susceptibilidad a virus y otros organismos
en los que los mosquitos sean vectores

Hacer estudios que evalten dinamicas
Alteracion de servicios ecosistémicos Bajo Muy baja certeza ecosistémicas. Hacer seguimientos a largo
plazo de las areas intervenidas.

Acompafamiento de autoridades
ambientales para seguimiento a largo plazo
del entorno en donde se den las
implementaciones.

Impacto en la biodiversidad Bajo Muy baja certeza

Aumentar el nimero de estudios que evallen
en mosquitos capturados de areas intervenidas
con Wolbachia, si otras especies diferentes a A.
aegypti son positivas para Wolbachia.

Transferencia otras especies de mosquitos [MEE] Moderada certeza

Es necesario que los estudios realizados sobre
implementaciones de Wolbachia reporten la
dinamica de otras poblaciones de mosquitos en
zonas donde haya exposicion a multiples
especies. Los controles entomoldgicos deben
reportar todos los insectos detectados

Competencia entre especies vectoras Bajo Moderada certeza



Riesgo Identificado Nivel de riesgo Valoracién de certeza Mitigacion

El monitoreo continuo de las poblaciones
de mosquitos y los patrones de resistencia
es esencial para adaptar las estrategias en
consecuencia. No hacerlo puede resultar en
intervenciones ineficaces y en un aumento
de los riesgos para la salud publica.

Resistencia a insecticidas Moderado Moderada certeza

Realizar monitoreo de las poblaciones
Baja Muy baja certeza debido a que no hay evidencia para
diferentes contextos.

Evolucidon de especies vectores mas
virulentas

Realizar monitoreos para verificar la
refractariedad de las poblaciones de
Evolucion de resistencia en patogenos Q:Ele Moderada certeza mosquitos al virus o los cambios que
puedan ocurrir en esta por diferentes
factores

No se necesita mitigacion porque el riesgo

Riesgo de infeccion en humanos Baja Alta certeza :
es improbable

Interacciones desconocidas con
humanos

Baja Muy baja certeza No se necesitaria




Riesgo Identificado

Nivel de riesgo

Valoracion de certeza

Mitigacion

Bajo

Bajo

Baja

Moderado

Bajo

Bajo

Moderada certeza

Moderada certeza

Muy baja certeza

Moderada certeza

Muy baja certeza

Baja certeza

Campafas de sensibilizacion y comunicacién con la
comunidad acerca de la intervencion. Medida con
indicadores y adaptadas a los contextos.

Aumentar los estudios que evallen los efectos de
Wolbachia sobre virus no estudiados.

Realizar monitoreos para verificar la refractariedad
de las poblaciones de mosquitos al virus o los
cambios que puedan ocurrir en esta por diferentes
factores

Realizar mas estudios que permitan esclarecer los
factores que determinan el éxito de las
intervenciones

Realizar monitoreos entomolégicos periddicos para
verificar la existencia de otros tipos de criaderos.
Acompanar los programas de programas de
educacion y de promocion de mecanismos de
participacion de la comunidad para evitar que se
presente una sensacion de confianza excesiva y se
reduzcan las medidas ambientales de control
ambiental.

Se requiere mayor detalle en el reporte
entomolégico sobre los mosquitos atrapados en las
supervisiones de las implementaciones Aedes-
Wolbachia para precisar la magnitud de este riesgo.



COLOMBIA

ViDa Resultados legales

» Desde la perspectiva constitucional, el derecho fundamental a la salud, previsto en el articulo 49 de la Constitucion obliga al Estado a adoptar medidas
innovadoras y efectivas que contribuyan al control de enfermedades transmisibles, siempre garantizando seguridad, eficacia y equidad. Simultdneamente, el
articulo 79 de la Constitucion establece el derecho a un ambiente sano, lo que exige un balance entre la implementacion de tecnologias sanitarias y la
proteccion de los ecosistemas. En este sentido, el principio de precaucion surge como una herramienta juridica relevante, ya que demanda una evaluacion
rigurosa de riesgos potenciales para evitar dafos irreversibles, sin que esto obstruya injustificadamente la innovacion y el desarrollo tecnolégico.

* Leyes como la Ley 9 de 1979 (Cddigo Sanitario Nacional), la Ley 1751 de 2015 (Ley Estatutaria de Salud) y el Decreto 780 de 2016 establecen las bases
para la adopcion de tecnologias en salud publica, regulando su seguridad, eficacia y el cumplimiento de criterios técnicos. Estas disposiciones son
complementadas por normativas ambientales, como la Ley 99 de 1993 y el Decreto 1076 de 2015, que exigen la obtencion de licencias ambientales y la
realizacion de Estudios de Impacto Ambiental (EIA) para proyectos que involucren la introduccion de organismos bioldgicos.

« La implementacién de Wolbachia requiere la articulacién interinstitucional entre entidades como el Ministerio de Salud y Proteccion Social, el Instituto
Nacional de Salud (INS), la ANLA y las CAR, ademas de las Secretarias de Salud territoriales, que deben ejecutar y monitorear la estrategia a nivel local.
Esta colaboracion asegura que la tecnologia cumpla con los estandares cientificos, sanitarios y ambientales exigidos.

» Hasta la fecha, no existen antecedentes normativos ni sentencias judiciales especificas en Colombia que regulen de manera directa la implementacion o
uso de la tecnologia Wolbachia como estrategia para el control de vectores transmisores de enfermedades como el dengue. No obstante, a partir del marco
constitucional y legal vigente identificado en las respuestas a los interrogantes anteriores, es posible establecer una orientacion general para la adopcién de
tecnologias innovadoras en salud publica.

« En conclusion, la implementacion de la tecnologia Wolbachia en Colombia debe alinearse con el marco constitucional y legal existente,
garantizando un equilibrio entre la proteccion de la salud publica y la sostenibilidad ambiental. EI cumplimiento de estos lineamientos,
acompafado de una gestion interinstitucional eficiente, permitira que la tecnologia Wolbachia sea una solucién innovadora, segura y sostenible
en lalucha contra el dengue en el pais.
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COLOMBIA

- (&S Valoracion riesgo-beneficio

Beneficios: Riesgos: triviales o minimos

Variabilidad en Resultados de eficacia:

* Reduccion del Dengue:

» Estrategia de reemplazo (Wolbachia wMel) mostré una + Heterogeneidad en la introgresion y efectividad
reduccion del 83% en dengue grave en el estudio asociada a factores como clima, implementacién y
AWED (Indonesia). participacion comunitaria.

* Introgresion exitosa (>60%) asociada con + Caida en tasas de introgresion en Medellin tras dos
disminucion significativa de laincidencia de afos, indicando necesidad de liberaciones periddicas
dengue. (2-7 afios).

«  Correlacion dosis-respuesta: Incremento del 10% en
prevalencia de wMel reduce 15% la incidencia de

Impactos al Ecosistema:

dengue (Ribeiro do Santos, Brasil). * Riesgo bajo, pero con evidencia limitada.
o + Estrategias de reemplazo tienen menor impacto que
* Impacto en Otros Virus: las de supresion.
*  Wolbachia wMel bloguea la transmision de Zika y
Chikunguya. * Otros Vectores:
«  Beneficio adicional frente a otros virus transmitidos por * Posible aumento en relevancia de Ae. albopictus como

vector del dengue.
+ Complementar con estrategias dirigidas a este vector

Ae. aegypti.

* Aceptaciéon Comunitaria:

* Buen nivel de aceptacion en las comunidades
intervenidas, con escasos efectos adversos
reportados.

Los beneficios de la tecnologia sobre el control de la infeccion por dengue superan los

riesgos potenciales de la misma.
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COLOMBIA
P |

P Recomendaciones de politica publica

Todos los resultados hasta la fecha apoyan a que la
iImplementacion de Wolbachia-Aedes tiene un impacto
negativo trivial sobre el humano y el medio ambiente y que
sus beneficios superan los riesgos potenciales de
amenaza, por esta razon, se recomienda su Uso en
Colombia, bajo las siguientes consideraciones durante su
Implementacion:




COLOMBIA

P Recomendaciones de politica publica

1. Si se decide el uso de esta intervencion, deberia hacerse con la cepa wMel gue tiene evidencia de
efectividad en escenarios de implementacion masiva.

2. Se requiere hacer una valoracion antes de la toma de decisiones del método de implementacion de
Wolbachia-Aedes y el uso de mosquitos resistentes a insecticidas. Existen altas tasas de resistencia a
insecticidas en algunas regiones del pais, por lo cual, se requiere que los niveles de resistencia de
mosquitos usados en las implementaciones en Colombia sean similares a los de las comunidades.

3. Se debe tener precaucion en la implementacion de wMel en zonas calidas del pais puesto que el éxito
de la introgresion disminuye por encima de los 30°C de temperatura ambiental. Se requiere de
estudios piloto de implementacion en estas zonas del pais.

4. Los métodos de implementacion de Wolbachia-Aedes deberian combinar diferentes estrategias de
liberacion, incluyendo la participacion comunitaria, para garantizar una introgresion por encima del
60% que es la que se asocia con la efectividad de la tecnologia sanitaria.

5. Dado que la periodicidad de la liberacion de Wolbachia-Aedes puede variar extensivamente, se
requiere de un monitoreo continuo que se mantenga hasta mediano plazo y que vigile las cifras de
introgresion posterior a las liberaciones.
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COLOMBIA

P Recomendaciones de politica publica

1. Si se decide el uso de esta intervencion, deberia hacerse con la cepa wMel gue tiene evidencia de
efectividad en escenarios de implementacion masiva.

2. Se requiere hacer una valoracion antes de la toma de decisiones del método de implementacion de
Wolbachia-Aedes y el uso de mosquitos resistentes a insecticidas. Existen altas tasas de resistencia a
insecticidas en algunas regiones del pais, por lo cual, se requiere que los niveles de resistencia de
mosquitos usados en las implementaciones en Colombia sean similares a los de las comunidades.

3. Se debe tener precaucion en la implementacion de wMel en zonas calidas del pais puesto que el éxito
de la introgresion disminuye por encima de los 30°C de temperatura ambiental. Se requiere de
estudios piloto de implementacion en estas zonas del pais.

4. Los métodos de implementacion de Wolbachia-Aedes deberian combinar diferentes estrategias de
liberacion, incluyendo la participacion comunitaria, para garantizar una introgresion por encima del
60% que es la que se asocia con la efectividad de la tecnologia sanitaria.

5. Dado que la periodicidad de la liberacion de Wolbachia-Aedes puede variar extensivamente, se
requiere de un monitoreo continuo que se mantenga hasta mediano plazo y que vigile las cifras de
introgresion posterior a las liberaciones.
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COLOMBIA

P Recomendaciones de politica publica

6. En todos los casos es fundamental la participacion comunitaria y el despliegue de estrategias de
comunicacion que favorezca la sostenibilidad de la intervencion y con ellos los resultados obtenidos.

7. Se deben garantizar actividades de monitoreo estricto del comportamiento ambiental de los vectores,
rastreo de la bacteria, las prevalencias de introgresion y la prevalencia de especies silvestres de bacteria
durante el primer afo luego de completada la implementacion y luego de forma sistematica de acuerdo
con los sistemas de vigilancia nacional.

8. Se hace necesario evaluar luego de la implementacion los efectos que el uso de Wolbachia tiene sobre
los resultados clinicos y de seguridad como fueron establecidos en esta evaluacion de tecnologia
sanitaria, por lo que se hace necesario el desarrollo de nuevos estudios que consideren evaluar este
impacto con datos de vida real en un lapso de 2 afios y en los proximos 10 afos, de tal manera que se
obtenga evidencia sobre impacto o consecuencias de esta intervencion a mediano y largo plazo.

9. Wolbachia-Aedes es una tecnologia sanitaria, por lo que los lineamientos sobre su uso e
implementacion es responsabilidad del Ministerio de Salud y Proteccion Social, y el ejercicio de
implementaciéon como estrategia de salud publica requiere de la articulacion intersectorial (MinSalud, INS,
ANLA, y organismos territoriales).

10. Se recomienda que la aprobacion formal y la liberacibn masiva de tecnologias innovadoras, como
Wolbachia, estén respaldadas por un marco legal integral que garantice la articulacion |nter|nst|tu0|onal la
evaluacion rigurosa de riesgos vy la seguridad sanitaria y ambiental.
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