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COLOMBIA

VIDA Objetivo y Alcance

» Realizar una Evaluacion de la Tecnologia en Salud (ETES) 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 descripcidon 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 efectiva y segura contra el dengue.
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1 Eldengue

El dengue es una enfermedad viral transmitida por la
picadura de mosquitos Aedes aegypti infectados. Se
manifiesta con fiebre alta, dolor muscular, articular, y
detras de los 0jos, erupciones cutaneasy, en casos
graves, puede causar hemorragias y shock.

Incidencia 2024 (corte sem 32): 730.2 por 100.000
habitantes

Segun su clasificacion, el 62,2 % (151 547) corresponde
a casos sin signos de alarma, el 36,8 % (89 721) con
signos de alarmay el 0,9 % (2 270) a dengue grave.
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B Definiciones operativas de casos de dengue

VIDA

Caso probable

Caso probable
de dengue grave

de dengue

Caso probable :
Caso confirmado

de muerte por .
e por laboratorio

Caso confirmado Mortalidad por
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1_ 1 El virus del dengue (DENV)

; Capside

«  Género Flavivirus al cual también A o T
pertenecen el virus de la fiebre amarilla, ' |
Zika, Chikunguia, entre otros.

. Es un virus de ARN monocatenario con
sentido positivo de 10,700 pares de bases.

. Existen cuatro serotipos distintos de DENV
gue son: DENV-1, DENV-2, DENV-3y
DENV-4,

. En Colombia, DENV-1y DENV-2 sonlos
mas comunes

Membrana

Gutierrez-Barbosa H et al. Dengue Infections in Colombia: AN Instituto de Evaluacién
Epidemiological Trends of a Hyperendemic Country. Trop Med IETS Tecnologica en Salud
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1 7 Aedes

. Ae. aegypti es un mosquito de tamano pequefo
a mediano (4-7 mm), conocido por su
capacidad para transmitir arbovirus como el
dengue, Zika, fiebre amarilla y chikungunya. Su
distribucion es predominantemente en las
zonas tropicales y sub-tropicales del planeta.

. Solo las hembras se alimentan de sangre, un
requisito indispensable para producir huevos.
. Ae. albopictus es un mosquito originario del

sudeste asiatico que, en las ultimas cuatro
decadas, se ha expandido a regiones tropicales
y subtropicales de América y Africa.,

. Hay reportes de Ae. albopictus en Colombia

Mo

Hoyos-Polo A, et al Aedes albopictus (Skuse, 1894) (Diptera: Culicidae): friny  nstituto de Evaluacion
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Implementacion de Wolbachia-Aedes {Una tecnologia sanitaria es
como una intervencion en S?IUd cualquier intervencion que pueda
enfocada en el control vectorial del ser utilizada en la promocion de la
dengue salud, prevencién, diagndstico o
tratamiento de una enfermedad,

rehabilitacion o cuidados
prolongados..”(IETS,2020)

Las intervenciones vectoriales se consideran tecnologias sanitarias, porque
tienen como objetivo, prevenir o controlar las enfermedades transmitidas por
vectores, mejorando asi la salud publica, en general estas mejoran la salud de
las comunidades mediante estrategias especificas de gestion de los vectores
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POTENCIA DE LA

VIDA Uso de Wolbachia en Aedes. aegypti

Wolbachia pipienstis: bacteria endosimbionte, intracelular y gramnegativa, descubierta en
1923, conocida como controlador biolégico desde hace mas de 50 afios.

( )

Se estima que esta presente en aproximadamente el 40 al 66% de los insectos

\ J
( )

Se encuentra presente naturalmente en Ae. albopictus, pero no en Ae. Aegypti

\ J
( )

Identificados 4 Clados (A, B, Cy D) . Ay B estan presentes en Ae.albopictis

\ J

e R
Se han identificado diferentes cepas en mosquitos como: w Mel, wAlbA, wAIbB, wAu

y w MelPop. Infeccidn intracelular con la cepa wMel (Drosophila) en Ae. aegypti
- Y,

Proceedings of the Royal Society B: Biological Sciences. 2015; 2(1’807 .
\ ens 2021, 10(1), 39.
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Infeccion de Wolbachia en Aedes aegypti ﬂ‘ﬂ\

o : ‘e L Hembras
Incompatibilidad citoplasmatica (Cl) Progenie inviable : .
refractarias a virus
Disminucion de la
Feminizacion* esperanza de vida en Partenogénesis***
machos™**

Supresion: Introduccion de machos infectados a las poblaciones silvestres. IC, progenie inviable.
Disminucion de las poblaciones de mosquitos.

Reemplazo: Introduccion de machos y hembras infectados progenie viable infectada. Disminucion
de la poblacion al establecerse wMel. En ambos casos control de arbovirosis

*Proc R Soc London Ser B: Biol Sci. (1992) 250:91-8

**PloS One. (2012) 7:€30045
\** roc: Biol Sci. (2001) 268:2245-51.
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(&S World Mosquito Program

World Mosquito Program
Launches Final Phase of
Wolbachia Releases in Cali

The World Mosquito Program (WMP) has been working in partnership with the District Health
Secretariat since 2019, protecting more than 1.1 million people in Cali. In June, WMP embarked
on its fourth and final phase of Wolbachia mosquito releases in the north of the city, working
with the ESE Norte, Ladera and Centro, to protect eight communes and cover around 42km?.

14 paises intervenidos, distribuidos en Oceania (Australia, ESTIMATED ESTIMATED
Kiribati, Fiji, Vanuatu y Nueva Caledonia), Asia (Indonesia, [ RE O CAYS HOSPITASISR
. . , . . ; PROTECTED AVERTED AVERTED
Sri Lanka, Laos y Vietnam) y América (Brasil, Colombia,

El Salvador, Honduras, México) 12M 725,000 50,000
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Bello
»
2 Medellin

e ltagui
Sabaneta

Medellin
L ]

RESEARCH ARTICLE

Large-scale releases and establishment of
wMel Wolbachia in Aedes aegypti mosquitoes
throughout the Cities of Bello, Medellin and
Itagui, Colombia

RESEARCH ARTICLE

Reduced dengue incidence following city-wide
wMel Wolbachia mosquito releases
throughout three Colombian cities:
Interrupted time series analysis and a
prospective case-control study

ber 2U16 and April 2U22. 1he impact of the VWolbachia intervention on dengue incidence

was evaluated in two parallel studies. A guasi-experimental study using interrupted time

series analysis showed notified dengue case incidence was reduced by 95% in Bello and

Medellin and 97% in Itagui, following establishment of wMel at >60% prevalence, compared

to the pre-intervention period and after adjusting for seasonal trends. A concurrent clinic-
e
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¢, Cual es la efectividad, seguridad y
aspectos legales, del uso de
Wolbachia como intervencion de
salud publica contra el dengue?

Evaluacion de efectividad y seguridad

Evaluacion de aspectos legales




(« Egg&%ﬁgﬁ Personas que residen en areas endémicas para dengue o zonas donde se presentan epidemias
o

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
Epidemioldgicos:

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

Prevalencia de infeccién por DENV

Casos de dengue definidos por criterios clinicos

Entomoldgicos:

Prevalencia de ARN de dengue en la poblaciéon de mosquitos

Densidad de mosquitos

Prevalencia de mosquitos portadores de Wolbachia

Clinicos:

Frecuencia de dengue grave

Frecuencia de dengue general

Mortalidad

Letalidad por dengue

Hospitalizacién por dengue

Seguridad

Eventos adversos en humanos relacionados con las implementaciones de Wolbachia

Desenlaces no deseados relacionados con el vector A

Efectos no deseados en otras especies Pl ; -
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COLOMBIA

ViDa Criterios de inclusion

e Formato de publicacion: estudios disponibles como publicaciéon completa.
e Idioma de publicacion: sin restricciones

e Estado de publicacion: estudios pre-publicados, publicados y en prensa, boletines informativos, documentos técnicos y
otras formas de literatura gris.

e Fecha de publicacion: Estudios de 2009 en adelante (fecha en que se presento la primera implementacion de Wolbachia

en adelante).

e Diseflo: Se priorizaron la busqueda de revisiones sistematicas de la literatura, las cuales podian incluir estudios de
intervencion y/u observacionales. En la ausencia de RSL, se definido que se incluirin directamente articulos originales con

cualquiera de estos diserios.

e Para la evaluacion de la seguridad, con la intencion de abarcar los riesgos potenciales, se permitié la inclusion de
revisiones, estudios entomoldgicos y de ciencias basicas que evallen in vitro algun aspecto relacionado con la seguridad

de la implementacién de Wolbachia sobre la salud humana, el vector, otras especies y el ecosistema en general.

ef#=adr Instituto de Evaluaciéon
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COLOMBIA . . . s
VIDA Criterios de exclusion

« Para la evaluacion de la efectividad se excluiyeron estudios in vitro o basicos de infeccion de Aedes con

Wolbachia.
« También se excluyen estudios que contemplen la infeccion por Wolbachia en otras especies de

mosquitos.
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COLOMBIA

ViDA ¢, Cuales son los aspectos legales relacionados
con el uso de la tecnologia Wolbachia como
Intervencion de salud publica contra el dengue

en Colombia?

o ¢Qué principios constitucionales regulan el uso de tecnologias innovadoras en salud publica en

Colombia?

o ¢Cual es la normativa especifica aplicable al uso de organismos biologicos en intervenciones de salud

publica en Colombia?

o ¢Qué disposiciones legales regulan la relacion entre el uso de organismos biologicos y la proteccion

ambiental en el contexto de intervenciones sanitarias?

o ¢Qué competencias institucionales deben articularse para implementar esta tecnologia de manera

efectiva y segura?
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VIDA Metodologia: revision rapida

Busqueda Tamizacion y Evaluacion de la
sistematica de selecciéon de calidad de la Sintesis de evidencia Conclusiones
literatura referencias evidencia

MANUAL METODOLOGICO

EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD

Manual metodolégico para la

Garritty, C., Hamel, C,, Trivella, M., Gartlehner, G., Nussbaumer-Streit, B., Devane,
D., ... & King, V. J. (2024). Updated recommendations for the Cochrane rapid
review methods guidance for rapid reviews of effectiveness. bmj, 384. iETS

Instituto de Evaluacidn Tecnoldgica en Salud — IETS. Manual metodolégico para la
elaboracidn de evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y validez diagndstica
de tecnologias en salud. Bogota D.C.2020.

\
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COLOMBIA

(@ BlUsqueda de literatura

2. Busqueda en base de datos electronicas

=  MEDLINE (Pubmed)
1. Disefio de estrategia de busqueda = EMBASE
= Cochrane Database of Systematic Reviews

= Cochrane Central Register of Controlled Trial

MeSH, Emtree, DeCS, lenguaje libre o _
= LILACS (Biblioteca Virtual en Salud — BVS)

Operadores Boléanos 3. Busquedas complementarias

=  WHO ICTRP portal

= ClinicalTrials.gov

Términos de proximidad = Fuentes especializadas: OMS, OPS,
World Mosquito Program, Instituto
Oswaldo Cruz, Repositorio Digital de

Etiquetas de Campo

universidades colombianas

“Wolbachia”, “Aedes”, “dengue” GO gle '
“risk asssessment”, “safety”, “adverse” Google ——————_
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2

Referencias
identificadas

rayyan

Tamizacidon y seleccion de estudios

v - @)

resumen

a i -~ ) Texto
Ty completo
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COLOMBIA

Vina Calidad de la evidencia

Revisiones sistematicas de la literatura: AMSTAR 2
Para los ensayos controlados aleatorizados: Riesgo de sesgos de Cochrane RoB-2

Para los estudios de casos y controles y los estudios cuasi-experimentales se hara uso de la herramienta
JBI establecida para cada uno de esos disefos

Tecnoldgica en Salud
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COLOMBIA

VIDA Extraccion

« -Caracteristicas del estudio: objetivo, unidad de asignacion, numero de unidades, ajuste por

agrupamiento, duracion del seguimiento

« -Participantes: namero de participantes, método de reclutamiento, retiro o pérdida durante el

seguimiento, edad y sexo.

« -Intervencion: etapa del ciclo de vida del mosquito (huevo, larva, adulto), niumero de implementaciones,
momento/frecuencia de las implementaciones, ubicacion de las implementaciones, porcentaje objetivo
de reemplazo de la poblacion vectorial, porcentaje alcanzado de reemplazo de la poblaciéon vectorial,
estrategias de monitoreo de campo, co-intervenciones (p. €j., rociado de insecticidas, uso de

mosquiteros, control con larvicidas)

« -Comparador: descripcion de las estrategias locales de control vectorial existentes

ef#=adr Instituto de Evaluaciéon
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FGyiss  Concepto Juridico parala Tecnologia Wolbachia
en Salud Publica (Colombia)

Revision del Marco Normativo General:
«Constitucion Politica de Colombia: Principios de derecho a la salud, control sanitario y proteccion ambiental.
*Analisis del principio de integralidad en la prestacion de servicios de salud.

Identificacion y Analisis de Normativa Especifica:
Legislacion nacional sobre salud publica y tecnologia sanitaria.
*Normas sobre uso de organismos bioldgicos y disposiciones ambientales.

Consulta en Fuentes Oficiales:
*Entidades consultadas: Ministerio de Salud, INVIMA, INS, ANLA y Ministerio de Ambiente.
*BUsqueda de resoluciones y circulares relacionadas.

Revision de Relatorias de Altas Cortes:
*Analisis de sentencias de la Corte Constitucional y Consejo de Estado.
Fallos sobre tecnologias innovadoras y organismos biologicos.

Elaboracion del Concepto Juridico Integral:
Sintesis del marco normativo vigente.

sImplicaciones legales y recomendaciones.
. , . . <7 . ge7i0:  Instituto de Evaluacion
\ueSta para abordar posibles vacios normativos y ase cion efectiva. IE T'S' Tecnolégica en Salud
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Evaluacion de efectividad y seguridad




L& Viba Flujograma PRISMA

Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante métodos
busqueda en bases electrénicas de datos de bdsgueda complementarios
n=525 n=1

l l

Referencias después de remover los

duplicados
n= 405
v
Referencias tamizadas por titulo y resumen Referencias excluidas
—
n=78 n=

Articulos en texto completo evaluados para | —p
elegibilidadArticulos en texto completo
evaluados para elegibilidad Articulos en texto completo excluidos

Efectividad _
n=en curso

N=20 7&

Seguridad

Plam[S g .2
g27int  Instituto de Evaluacion

En curso Tecnolégica en Salud
I ETS Evidencia que promueve confianza




COLOMBIA = .
R RSL incluidas

1. Nordin NRM, Arsad FS, Mahmud MH, Kamaruddin PSNM, Amir SM, Bahari NI, et al. Wolbachia
in Dengue Control: A Systematic Review. Open Access Maced J Med Sci. 2022;10((Nordin N.R.M.; Arsad
F.S.; Mahmud M.H.; Kamaruddin P.S.N.M.; Amir S.M.; Bahari N.l.; Hassan M.R.) Department of
Community Health, Faculty of Medicine, Universiti Kebangsaan Malaysia, Cheras, Kuala Lumpur,
Malaysia):501-12.

2. Angotti A, Silva JG, Yonekura T, Figueiro M. Revisao sistematica rapida: Efetividade da estratégia
Wolbachia para enfrentamento as  arboviroses. octubre de 2024; Disponible en:
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Vina Articulos originales
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Vina Articulos originales
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Vina Estudios de seguridad

Revisiones, comentarios, documentos técnicos y posiciones

« BUCHORI, Damayanti, et al. Risk assessment on the release of Wolbachia-infected Aedes aegypti in Yogyakarta,
Indonesia. Insects, 2022, vol. 13, no 10, p. 924.

« TANTOWIJOYO, Warsito, et al. Aedes aegypti abundance and insecticide resistance profiles in the applying Wolbachia to
eliminate dengue trial. PLoS neglected tropical diseases, 2022, vol. 16, no 4, p. e0010284..

« ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD. Evaluacion de las estrategias innovadoras para el control de Aedes
aegypti: desafios para su introduccion y evaluacion del impacto. 2019.

» PAVAN, Marcio G., et al. The double-edged sword effect of e>9oanding Wolbachia deployment in dengue endemic
settings. The Lancet Regional Health—Americas, 2023, vol. 27.

« GOLSTEIN, Catherine, et al. Benefits and limitations of emerging techniques for mosquito vector control. Comptes Rendus.
Biologies, 2019, vol. 342, no 7-8, p. 270-272.

Articulos originales

 WIMALASIRI-YAPA, BMC Randika, et al. Differences in ﬂene expression in field populations of Wolbachia-infected Aedes
%egyp%gwﬁ%%léltoes with varying release histories in northern Australia. PLoS Neglected Tropical Diseases, 2023, vol. 17, no
, p. e

* Lee, E., Hien Nfg{w/en, T.,Yen Nguyen, T., Nam Vu, S., Duong Tran, N., Trung Nghia, L., ... & Fraser, J. E. (2022). Transient
introgression of Wolbachia into Aedes ae y£t|5populat|ons does not elicit an antibody response to Wolbachia surface protein
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« ENDERSBY, N. M.; HOFFMANN, A. A. Effect of Wolbachia on insecticide susceptibility in lines of Aedes aegypti. Bulletin of
Entomological Research, 2013, vol. 103, no 3, p. 269-277.
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VIDA Pasos a seguir

« Culminar la lectura a texto completo de los estudios seleccionados para la revision de seguridad, donde
se espera la inclusion de estudios originales por “bola de nieve”

 Evaluacion de la Calidad de la evidencia
« Extraccion de la informacion de los estudios

* Sintesis narrative
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