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Abreviaturas

AVAC Afos de Vida Ajustados por Calidad
AVD Afos Vividos con Discapacidad
AVISAS Afios de Vida Saludables
AVPP Afios De Vida Potencialmente Perdidos Por Muerte Prematura
ADRES Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad Social en
Salud
ASD Andlisis de sensibilidad deterministico
ASP Analisis de sensibilidad probabilistico
ATC Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system (Sistema de
Clasificacién Anatémica, Terapéutica, Quimica)
BMN Beneficio Monetario Neto
CD4+ Cluster of differentiation 4 i T-Cell co-receptor
CD8+ Cluster of differentiation 8 i T-Cell co-receptor
CE Costo-efectivo
CUPS Cadigo unico de procedimientos en salud
CNPMDM Comisién Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos
DANE Departamento Nacional de Planeacion
DENV Virus del dengue
EMA Agencia Europea de Medicamentos
FDA U.S. Food and Drug Administration
IETS Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud
INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
INS Instituto Nacional de Salud
IPC indice de Precios al Consumidor
MSPS Ministerio de Salud y Proteccion Social
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OPS Organizacién Panamericana de la Salud

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
RICE Razon incremental de costo-efectividad

RIPS Registros Individuales de Prestacion de Servicios de Salud

RSL Revisiones Sistematicas de la Literatura

SGSSS Sistema General de Seguridad Social en Salud

SISPRO Sistema Integrado de Informacion de la Proteccion Social

SIVIGILA Sistema Nacional de Vigilancia de Salud Publica

UCE Umbral de costo-efectividad
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Componente 3: Elaborar y desarrollar un estudio que permita estimar la carga de la
enfermedad del dengue ocasionada por los diferentes serotipos circulantes y
modelar el efecto epidemioldégico y econdmico (incluyendo las secuelas alargo
plazo) de laintroduccién de la vacuna contra el dengue en los diferentes grupos

etarios

Resumen ejecutivo

¢Cual es la carga de la enfermedad del dengue ocasionada por los
Pregunta de diferentes serotipos circulantes y los efectos epidemiolégicos y
investigacion econdmicos (incluyendo las secuelas a largo plazo) de la introduccién de
la vacuna contra el dengue en los diferentes grupos etarios?

U Qe fevaluamon Costo-efectividad y costo-utilidad.
econdémica
Poblacién objetivo Personas entre los 4 y 60 afios dividido por grupos etarios.

Tecnologias de 1 Vacuna TAK-003 (Qdenga®) para serotipos 1, 2 3y 4.
evaluacion  No vacunar.

Tercer pagador que corresponde al Sistema General de Seguridad Social
P en Salud (SGSSS) de Colombia.
Horizonte temporal 5 afios.

Modelo de tiempo discreto, en semanas y estados continuos. El modelo
esta disefiado para la poblacion humana y la poblacién de mosquitos. En
el caso de la poblacion humana tiene varios niveles: en el primer nivel
esta por grupos etarios con los compartimientos de susceptibles (O),
Infect (dinamica de infeccién de dengue) y recuperados (O); en el
segundo nivel se realiza la ampliacion del compartimiento denotado por
Infect donde se pueden dar hasta dos reinfecciones por los diferentes
serotipos; el tercer nivel se toma en cuenta un periodo de exposicién ('O),
infectados identificados ('O ), infectados no identificados ('O ), graves u
hospitalizados (O), fallecidos (‘O) y Recuperados (O). Adicionalmente,
se incluyen los sistemas de difusion que incorporan el tiempo transcurrido
desde que un individuo ingresa a un compartimento hasta que se traslada
a otro. En el caso de la poblaciéon del mosquito se realizé un modelo de
tipo Sl para la poblacién de mosquitos que incluye los estadios acuaticos
del vector (A), mosquitos susceptibles (0 ), mosquitos expuestos (0 )y
mosquitos infectados (0 ). Para estos Gltimos, el subindice representa el
serotipo que portan, por ejemplo, 0  representa los mosquitos infectados
con el serotipo DENV-1.

Modelaciéon

Se modelaron dos escenarios de vacunacion. En el escenario 1 se asume
vacunar a toda la poblacién a partir de los 4 afios y en el escenario 2 se
realiza el supuesto de vacunar a la poblacién entre los 4 y 17 afios.

Se calcularon las probabilidades relacionadas con la dinamica de la
Silece RSl E S transmision del dengue. Para la efectividad de la vacuna se realizé una
revision sisteméatica de literatura y se obtuvo la efectividad de la vacuna
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por serotipos con 73,7% para el serotipo 1, 97,7% para el serotipo 2,
62,6% para el serotipo 3 y 63,2% para el serotipo 4.

Se incluyeron otras probabilidades como la probabilidad de que un caso
de dengue sin signos de alarma se convierta en un caso de dengue con
signos de alarma a partir de estudios que reportaron la probabilidad de
que un paciente con signos de alarma se convierta en grave y requiera
UCI a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la probabilidad de que un
paciente con signos de alarma desarrolle secuelas como el sindrome de
fatiga post-dengue.

El desenlace principal para estimar la costo-utilidad fueron los Afios de
Vida Ajustados por Calidad (AVAC). Para las ponderaciones de utilidad
se realizé una busqueda en el CEA Registry y una revision tipo bola de
nieve de los estudios identificados en la revision.

Adicionalmente, se estimo la costo-efectividad usando como desenlaces
los Afos de Vida Ganados (AVG), casos evitados por dengue con la
intervencion y afios de vida saludables (AVISAS) perdidos). Para estos
Ultimos, las ponderaciones de discapacidad se tomaron de los datos del
Globar Burden of Disease (GBD).

Se llevo a cabo la metodologia de caso tipo a partir de un proceso de
identificacién, medicion y valoracién de recursos para determinar el costo
de las alternativas de evaluacion, costo de los efectos adversos de la
vacuna y los costos directos atribuibles a la enfermedad como el costo
por infeccion de dengue sin signos de alarma, con signos de alarma,
dengue graves (los que van a UCI), y el costo de las secuelas post-
dengue.

Para el célculo unitario de los costos de las vacunas se usaron las bases
de datos del Fondo Rotatorio de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS). Para el caso de los eventos en salud, los costos unitarios
de los procedimientos se calcularon a partir de la base de datos del
estudio de Suficiencia de la Unidad de Pago por Capitacion (UPC) 2022,
los costos se actualizaran segun el cambio en el indice de Precios al
Consumidor (IPC) al afio 2023.

La carga de la enfermedad en Colombia sin vacunacion para el periodo
2023-2028 representd un total de 11.999 afios de vida saludables
(AVISAS) perdidos, equivalente a 27,2 AVISAS por 100.000 personas,
calculados como la suma de los AVD vy los afios de vida potencialmente
perdidos (AVPP) con base en la esperanza de vida ajustada de la tabla
del GBD. La incorporacion de la vacuna Qdenga®, ya sea para toda la
poblacion (Escenario 1) o para la poblacion entre los 4 y 17 afios
(Escenario 2) demostré una reduccion en la carga de la enfermedad. En
el Escenario 1 se calcularon 3.209 AVISAS (reduccion del 73% frente a
sin vacuna) y en Escenario 2 se estimaron 4.549 AVISAS (reduccién del
62%). Las tasas de AVISA por 100.000 mostraron para todos los afios un
gradiente a medida que aumenta el grupo etario; para 2023 la tasa de
AVISA por 100.000 en el grupo de 0-5 fue 1,7 veces mayor que la de los
de 60 afios 0 mas (escenarios sin vacunas). Este gradiente se aprecia
para todos los afios de andlisis en el escenario 1.

Para los AVAC, AVG y AVISA la vacuna no resulto costo-efectiva para
Resultados del caso R . ;

ningln escenario y grupo de edad. Para los casos evitados la vacuna
base . :

resulto costo-efectiva en todos los grupos de edad y escenarios de

Carga de la
enfermedad
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vacunacién. Todos los casos los resultados son consistentes con la
literatura revisada.

En el analisis de sensibilidad deterministico, se observé que las variables
que generaron mayor incertidumbre en el modelo para todos los
desenlaces, escenarios de vacunacion y grupos etarios fueron:
ponderacion de utilidad de los infectados no identificados, ponderacion
de discapacidad de los infectados no identificados, la probabilidad de que
un mosquito contagie a un humano con los 4 serotipos en la regién 4
(Boyaca, Cundinamarca, Tolima, Caldas, Quindio, Risaralda, Antioquia,
Valle Del Cauca, Narifio, Cauca, Huila, Putumayo, Chocd), la
probabilidad de que un infectado pase a recuperados en la regién 1 (La
Guajira, Atlantico, San Andrés y Providencia) y en la region 4, la cobertura
de vacunacion, el costo de la vacuna y el costo de logistica de la vacuna.

En cuanto al analisis de sensibilidad probabilistico, los resultados
demostraron consistencia con los resultados del caso base. Para los
AVAC, AVG y AVISAS en todos de los casos la probabilidad de costo-
efectividad se mantiene cercana a 0% incluso ante umbrales superiores
a los COP$ 100.000.000. Para los casos evitados, la probabilidad de
costo-efectividad de la vacunacion se mantiene en 100% ante diferentes
umbrales de costo-efectividad (UCE).

Andlisis de
sensibilidad

Por udltimo, para los AVAC y AVISA perdidos se analizo a qué precio la
vacuna logra ser costo-efectiva. En el caso de los AVAC la vacuna es
costo-util a un precio igual o inferior a COP$ 1.858,38 (2,2% del valor
total), mientras que en el escenario 2 el precio de la vacuna debera ser
igual o inferior a COP$ 6.493,47 (7,9% del valor total). Para los AVG la
vacuna es costo-efectiva a un precio igual o inferiora COP$ 539,91 (0,7%
del valor total) en el escenario 1y, en el escenario 2 el precio de la vacuna
debera ser igual o inferior a COP$ 1.903,93 (2,3% del valor total). En el
caso de los AVISA perdidos, la vacuna es costo-efectiva si el precio de
la vacuna es igual o inferior a COP$ 2.832,77 (3,4% del valor total) y
COP$ 10.086,66 (12,2% del valor total) para el escenario 1 y escenario
2, respectivamente.

Los resultados de costo-efectividad muestran que la vacunacion contra
el dengue es costo-efectiva para reducir los casos evitados en cualquier
grupo etario, siendo mas costo-efectiva en el grupo de 4 y 5 afios, en
comparacion con los otros grupos ya que tiene un costo por caso evitado
de COP$ 268.824, seguido por el grupo de 4 a 17 afios que corresponde
a la poblacion total del escenario 2 con un costo por caso evitado de
COP$ 416.646.

Conclusiones,
discusién y
recomendaciones

Adicionalmente, la vacuna no es costo-efectiva para ningun subgrupo
cuando se miden los desenlaces de AVG, AVAC o AVISAS. Por tanto,
para que la vacunacion resulte costo-efectiva para estos desenlaces
considerados, el costo de la vacuna debe ser menor.

Finalmente, en linea con la recomendacion de la OMS en torno al uso de
la vacuna Qdenga, se recomienda vacunar al grupo de 4-5 afios, asi
como el grupo de 6-17 afios en edad escolar, para evitar casos de
Dengue, guardando correspondencia programatica con la vacuna de
VPH.
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1. Introduccioén

La fiebre del dengue es una enfermedad sistémica y dinamica con un amplio espectro
clinico que va desde manifestaciones clinicas leves a graves. Es causada por el virus del
dengue (DENV) que se transmite principalmente por mosquitos Aedes con periodo de
incubacion de 3 a 14 dias. Tiene cuatro serotipos antigénicamente distintos, DENV-1 a
DENV-4, con diferentes genotipos y tres proteinas estructurales y siete proteinas no
estructurales. Los virus DENV-1 y DENV-2 se agruparon en 5 subtipos, DEV-3 en 4 y
DENV-4 en 2 subtipos. EI DEN-2 es el serotipo que con mayor frecuencia produce casos
severos, seguido por el DEN-3, DEN-1 y DEN-4. Los virus DEN-2 subtipo Ill y DEN-3
subtipo Ill son los que mas se aislan de casos severos. En Colombia, aunque los serotipos
DENV-1 y DENV-2 son los mas comunes, su predominancia varia segun la region (1).
Entre 2014 y 2015, se observé un cambio de DENV-1, que era predominante en afios
anteriores, hacia DENV-2 (1). Sin embargo, en 2019, DENV-1 volvié a ser el serotipo
predominante, seguido de DENV-2 (1). Los serotipos menos comunes durante estos
periodos fueron DENV-3 y DENV-4 (1).

El DENV-1 fue el primer serotipo en ser identificado, es frecuentemente sintomatico durante
las infecciones primarias y secundarias y puede conducir a desenlaces graves de la
enfermedad y es predominantemente epidémico en Asia, América y Oceania (2). EI DENV-
2 es conocido por su capacidad para causar infecciones secundarias mas graves por este
virus con la tasa de mortalidad agrupada mas alta (3). El DENV-3 puede provocar sintomas
similares en comparacién con otros serotipos, pero tiene el potencial de llevar a dengue
severo si se presenta una reinfeccion con otro serotipo (4). Finalmente, el DENV-4 causa
una enfermedad mas leve en infecciones primarias por DENV (5).

La fiebre del dengue es la enfermedad transmitida por mosquitos es considerada como un
problema importante de salud publica en los paises en desarrollo de Asia y América Latina
(6,7). Se presentan epidemias anuales por Dengue en Australia, Africa, América del Sur y
Asia (8). Paises de América del Sur como Brasil, Colombia y Venezuela presentan regiones
adecuadas para la propagacion del virus con los vectores Ae. Aegypti y Ae. Albopictus, los
mas importantes del virus (8).

La infeccion arboviral hiperendémica del dengue tiene presencia en mas de 100 paises
tropicales y subtropicales (7,9). En los Ultimos afios, la incidencia del dengue ha aumentado
exponencialmente y cerca de la mitad de la poblacion mundial esta en riesgo de contraerlo
(7). El nimero de infecciones por el DENV han aumentado significativamente con una
estimacion de hasta 390 millones de casos cada afio (10) lo que provoca 500.000
hospitalizaciones y cerca de 22.000 muertes en el mundo (8,9,11). A pesar de lo anterior,
se estima que en los paises tropicales la cifra real puede ser mucho mayor (7). Ademas del
alto grado de infeccidn que presenta el virus, otra de las alarmas a la hora de controlar la
enfermedad es su baja deteccidn, ya que solo una de cada cuatro personas infectadas por
primera vez desarrolla sintomas!(7). Asi mismo, se reporta que 1 de cada 20 personas

1 Como fiebre, dolores de cabeza, fatiga, nauseas, vomitos, una erupcion cutanea que parece sarampion y/o
dolores corporales extremadamente dolorosos (y por eso a veces se la conoce como fiebre rompe huesos).
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puede desarrollar formas graves de la enfermedad, que pueden ser fatales como fiebre
hemorragica del dengue y sindrome de choque del dengue (8,10).

En el continente americano cerca de 500 millones de personas estan en riesgo de contraer
dengue. Segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), América ha
sufrido su peor brote de dengue registrado en lo que va del 2024 (10) con el reporte de
9.386.082 casos hasta la semana 23 del 2024, una cifra que es dos veces mayor que la
reportada en 2023 (12). El informe de la situacién epidemiologica del dengue en las
Ameéricas (12), emitido para la semana 35 de 2024, mostré que 19 paises de la regién han
reportado casos de dengue. De estos, se han registrado 52.868 casos sospechosos, de los
cuales 13.995 han sido confirmados (26%). Ademas, se han reportado 213 casos graves
(0,4%) y 17 fallecimientos, lo que representa una tasa de letalidad del 0,032% (12). El
acumulado de estos casos a la semana 35 es de 11.241.384 casos sospechosos, 6.241.384
casos confirmados (53%) y 17.209 casos graves (0,15%) con 6.638 muertes (0,057%). De
acuerdo con este informe, Colombia report6 4.945 casos de dengue.

En Colombia, el dengue es considerado un problema prioritario de salud publica debido a
su caracter endémico, la circulacion de los cuatro serotipos del virus y su presencia en el
73,3% del territorio nacional (13). A la semana 33 de 2024, se han reportado 243.538 casos,
para una incidencia de 730,2 casos por 100.000 habitantes (14). De los reportados, el
62,2% (151.547) no presentaron signos de alarma, 36,8% (89.721) si lo hicieron y el 0,9%
(2.270) eran casos grave (14). Con respecto a las variables sociales y demogréficas, la
mayor proporcion de casos de dengue se presentd en mujeres (50,8%), en el grupo de edad
menor a 17 afios (47,1%) y la mayor incidencia de dengue por grupos de edad se observé
en el grupo entre 0 a 17 afios (14). La mayor proporcién de muertes confirmadas por
dengue se presentd en mujeres (60,4%), grupo de edad mayor a 20 afios (58,5%) (14).

En este contexto, resulta crucial no solo estimar carga de la enfermedad del dengue en
Colombia de los distintos serotipos que circulan en estas regiones, sino también cuantificar
los costos y la efectividad de las diferentes estrategias para evitar la diseminacién del virus.
Por ello, este estudio tiene como objetivo estimar dicha carga y modelar el efecto tanto
epidemiolégico como econdémico de la introduccion de la vacuna contra el dengue en los
diferentes grupos etarios, considerando no solo la reduccion de los casos y las
hospitalizaciones, sino también las posibles secuelas a largo plazo y los costos asociados.
Esto permitirhd ofrecer una perspectiva integral sobre la efectividad de la vacuna y su
potencial para aliviar la presion sobre los sistemas de salud publica en areas endémicas
como Colombia.

2. Objetivo y alcance

2.1. Objetivo

Estimar la carga de la enfermedad del dengue ocasionada por los diferentes serotipos
circulantes y modelar el potencial impacto epidemiolégico y econémico (incluyendo las
secuelas a largo plazo) de la introduccién de la vacuna contra el dengue en los
diferentes grupos etarios en Colombia.
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2.2. Alcance

El alcance de este estudio es estimar la carga de la enfermedad del dengue y modelar el
efecto epidemiolégico y econdmico (incluyendo las secuelas a largo plazo) de la
introduccion de la vacuna Qdenga® en Colombia en individuos entre los 4 y 60 afios. Para
ello, se siguieron los lineamientos del Manual para la elaboracion de evaluaciones
econOmica en salud y Manual metodoldgico para la elaboracién de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud del IETS
vigentes (15,16).

De esta forma, los resultados esperados de este estudio son:

Estimar la carga de enfermedad del dengue.

Estimar la distribucién de los serotipos en el pais.

Estimar el porcentaje de casos de dengue que requieren hospitalizacion.

Estimar la raz6n muerte/caso y la proporcién de muertes atribuibles a la infeccion

por dengue y sus serotipos.

Estimar la prevalencia de los posibles efectos adversos de la vacuna contra el

dengue.

6. Estimar los costos médicos directos atribuibles a la enfermedad (incluyendo
secuelas a largo plazo).

7. Estimar los costos de los efectos adversos de la vacuna contra el dengue en
Colombia, desde la perspectiva del tercer asegurador o tercer pagador.

8. Estimar los costos directos de la introduccion de la vacuna contra el dengue en
Colombia, bajo diferentes estrategias de vacunacion y en los diferentes grupos
etarios.

9. Estimar las razones de costo efectividad y costo utilidad, a que hubiere lugar,
para los escenarios de introduccion de la vacuna de dengue, en los diferentes
grupos etarios.

NS

o

2.3. Pregunta de investigacion

En la Tabla 1 se presenta la pregunta de investigacion del presente estudio elaborada en
la estructura PICOT (P: Poblacién; I: Intervencion; C: Comparadores; O: Desenlaces, del
inglés Outcome, T: tiempo). Los componentes de la pregunta PICOT se encuentran
detallados en la siguiente seccion.

Tabla 1. Pregunta de investigacion

¢Cual es la carga de la enfermedad del dengue ocasionada por los diferentes
serotipos circulantes y los efectos epidemiolégicos y econémicos (incluyendo las

P e secuelas a largo plazo) de la introduccion de la vacuna contra el dengue en los
diferentes grupos etarios?
Personas entre los 4 y 60 afios dividido por grupos etarios asi:
1 Primera infancia (0-5 afios)
1 Infancia (6 - 11 afos)
Poblacién 1 Adolescencia (12 - 18 afios)
1 Juventud (14 - 26 afios)
1 Adultez (27- 59 afios)
1  Persona mayor (60 afios 0 mas)
8
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Intervencion Vacuna TAK-003 (Qdenga®) para serotipos 1, 2, 3y 4
Comparador ~ No vacunar
Efectividad Seguridad
1 Reduccién en la incidencia de dengue.
1 Inmunogenicidad contra serotipos

circulantes. 9 Desarrollo de eventos
9 Duracion de la inmunidad. adversos post
1 Reduccién en la transmision de la vacunacion.
enfermedad. 9 Desarrollo de eventos
1 Reduccién de las muertes por dengue. adversos graves.
Desenlaces L
1 Reduccion en personas con secuelas
por dengue.
Medidas de valoracion
1 Afos de vida ajustados por calidad (AVAC) ganados.
1 Afos de Vida Saludables (AVISAS) perdidos.
1 Casos de dengue evitados.
1 Afos de Vida Potencialmente Perdidos por Muerte Prematura (AVPP).
1 Costos de la enfermedad, intervencion y secuelas.
Tiempo Seguimiento a 5 afios.

Fuente: elaboracion propia.
2.4. Problema de decisiéon y marco de analisis

El dengue es considerado un problema general de salud publica ya que se ha demostrado
que genera una alta carga de la enfermedad y altos costos para los sistemas de salud. A
nivel mundial, se estimé que para el afio 2013 se perdieron 576.900 afios de vida por
mortalidad prematura atribuible al dengue, con un total de 566.000 afios vividos con
discapacidad (AVD), de los cuales el 89,9% de los AVD se debieron a fatiga cronica, el
7,8% a infeccion aguda moderada y el 2,9% a infeccion aguda grave (6). Por su parte, en
términos econdmicos, el costo agregado anual total estimado global del dengue fue de 8,9
mil millones de USD, equivalente a USD$ 1,56 per céapita (6). Esta estimacion incluye el
costo de los casos no fatales ingresados en el hospital (4.093 millones de USD), los casos
ambulatorios no fatales (USD$ 2.987 millones), los costos no médicos (USD$ 752 millones)
y los casos fatales (USD$ 1.055 millones) (6). En Colombia, para el afio 2010 se estimé
gue los costos de la epidemia ascendié a USD$ 65,5 millones, casi cuatro veces mayor en
comparacion con un afio endémico o epidémico normal (17).

2.5. Descripcion de la poblacién objetivo

Como se muestra en la Tabla 2, la poblacion objetivo comprende toda la poblacion
colombiana, como poblacién susceptible de infectarse por dengue. Ademas, esta poblacion
comprende la poblacion candidata a recibir la vacuna, que de acuerdo con el registro
INVIMA vigente en Colombia esta indicada para individuos entre los 4 y 60 afios.
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Tabla 2. Poblacién objetivo y subgrupos poblacionales

Primera infancia (0 a 5 afios) 4.414.315
Infancia (6 a 11 afios) 4.753.660
Adolescencia (12 a 18 afos) 5.580.725
Juventud (14 a 26 afios) 6.843.700
Adultez (27 a 59 afios) 23.212.220
60 afios 0 mas 7.891.331
Total 52.695.952

Fuente: elaboracion propia con proyecciones 2024 del Censo Nacional de Poblacion y Vivienda 2018, DANE.

3. Insumosy métodos

En esta seccion se presentan los supuestos, parametros, fuentes de informacion y métodos
establecidos para la estimacién de la carga de la enfermedad por dengue en Colombia y la
evaluacion econémica de la vacuna Qdenga® a partir de un modelo analitico que simula la
historia natural de la enfermedad y permite calcular los costos asociados, la dinamica de la
transmisién y su curso natural; comparando la intervencion y diferentes alternativas de
evaluacion. Los insumos que se exponen a continuacion fueron compartidos, discutidos y
validados por el experto clinico parte del grupo desarrollador del proyecto.

3.1. Métodos de modelacion
3.1.1. Revision de literatura de la modelacién

Para la definicion del modelo de decision utilizado para estimar tanto la carga de la
enfermedad como la costo-efectividad de la tecnologia evaluada, se realizé una revision de
la literatura enfocada en los modelos empleados en la literatura de evaluaciones
economicas, carga de la enfermedad y modelacion de la transmision. Las busquedas se
realizaron en las bases de datos electronicas MEDLINE, Embase, CENTRAL Yy otros,
LILACS, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), INAHTA y PubMed, empleando
términos controlados y libres relacionados con la enfermedad y la tecnologia de interés. En
el Anexo 1.2 se presentan los protocolos de busqueda que se realizaron en cada repositorio
y el flujograma PRISMA con la sintesis del proceso de seleccion, respectivamente.

Se identificaron 156 documentos unicos, que fueron revisados a partir de titulo y resumen,
de los cuales se excluyeron 114 estudios, dado que no eran estudios econémicos, de carga
de la enfermedad o de modelacion de la transmision, no incluian la poblacion, eran
resumenes, poster o no estaban disponibles en texto completo o estaban en idiomas
diferentes al inglés o espafiol.

Se obtuvieron 42 referencias potenciales para evaluar en texto completo. Después de
realizar la revision se descartaron dos referencias por no tener claridad en el modelo usado
ni en las fuentes de los pardmetros del modelo (18,19). Se seleccionaron 40 estudios para
incluir en la sintesis de evidencia que podrian clasificarse en tres tipos de estudios: estudios
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de modelacion de la transmision, carga de la enfermedad y evaluaciones econémicas en
salud.

De esta forma, se tienen 10 estudios de modelacion de la transmision del dengue (2071 29),
5 estudios que estimaron la carga de la enfermedad y el impacto econdmico (301 34) y 25
estudios de costo-efectividad (351 55), de los cuales algunos incluyeron la estimacion de la
carga de la enfermedad por medio de AVISAS perdidos (351 40,42,43,45,46,48,501
52,54,54i 56).

Estudios sobre modelacién de la transmision

Debido a las condiciones ambientales (zonas tropicales y subtropicales) que favorecen la
reproduccion y el sostenimiento del dengue, este se ha convertido en un problema de salud
publica en paises de Asia y América Latina. El alto impacto y los elevados costos asociados
a esta enfermedad han incrementado el interés en el estudio de la transmisién del virus del
dengue. En estos territorios, se han realizado investigaciones sobre la dindmica de
transmision del dengue.

Un ejemplo es el estudio de transmisién que se ha realizado en Tailandia, uno de los paises
asiaticos mas afectados por el dengue. En primer lugar, Aguiar et al., (2011) modelaron las
posibles estructuras dinamicas del dengue mediante modelos estacionalmente forzados
que consideran inmunidad cruzada y temporal, ademas de la posibilidad de infecciones
secundarias. Los autores compararon tres escenarios: no estacional, baja estacionalidad y
alta estacionalidad, con una baja importacion de individuos infectados (22). Continuando
con la investigacion, Aguiar et al., (2013) realizaron un estudio en el que comparaban
diferentes modelos para la transmision del dengue; el modelo basico de dengue de dos
cepas con compartimentos SIR? para infecciones primarias y secundarias, con el modelo
de dengue de cuatro cepas con compartimentos SIR separados para cada cepa (24).
Finalmente, en 2016 Aguiar et al., complementan su investigacion de modelacién de
transmision del dengue en la regién con un estudio para evaluar la efectividad de la vacuna
de Sanofi Pasteur en una poblacién de 9 a 45 afios. Utilizaron un modelo epidemiolégico
simple de infeccidn lineal, en el que incluyeron un grupo de control y tratamiento, y aplicaron
una fuerza de infeccién constante para estimar los efectos de la vacunacién (20).

En ese mismo pais, Pandey et al., (2013) desarrollaron modelos de transmision del dengue
para rastrear la poblacion de mosquitos, utilizando un modelo vector-huésped que incluia
categorias de hospedador susceptible, infeccioso y recuperado, asi como de mosquitos
susceptibles e infecciosos. También desarrollaron un modelo SIR estandar sin poblaciones
de vectores. Para estos modelos, emplearon un método bayesiano de Monte Carlo de
cadena de Markov para integrar datos de casos de fiebre hemorragica por dengue y ajustar
sus modelos (23). En el mismo contexto fue el desarrollado por Knerer et al., 2015 en el
que aplicaron un modelo determinista multiserotipo compartimental (SEIR: SEI) que
incorporaba la transmision vector-huésped, estacionalidad e infeccion secundaria. Los

2 El modelo SIR es un modelo epidemiolégico que describe la evolucion de un brote mediante tres grupos:
susceptible, infectado y recuperado
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autores incluyeron infecciones consecutivas con los cuatro serotipos, edad de la poblacién,
estacionalidad y el impacto combinado del vector-control y las estrategias de vacunacién
en la transmision de la fiebre por dengue (29).

Complementando a los modelos de transmisién de dengue, Aguiar y Stollenwerk (2017)
examinaron algunos modelos mateméticos para simular la epidemiologia de la fiebre del
dengue y medir el impacto de la vacunacion. Luego desarrollaron un modelo
compartimental de multiples cepas, ampliado del modelo de un modelo basico SIR de dos
serotipos para la poblacion huésped. Estructuraron un modelo por edad tomando
informacién de paises de la regién de Asia y Latinoamérica; la poblacion consistia en una
mezcla de individuos seronegativos y seropositivos, y solo un porcentaje de individuos de
9 a 45 afios vacunados (21).

Otros paises asiaticos afectados por el dengue han sido Malasia e Indonesia. En Malasia,
Hamdan y Kilicman (2022) desarrollaron un modelo matematico deterministico por medio
de un sistema de ecuaciones diferenciales de orden fraccionario (FODESs), en el cual
consideraron estrategias de control del dengue como adulticidas, larvicidas, la destruccién
de sitios de reproduccién y la proteccién individual (26). Otro estudio en ese pais realizé un
modelo de dos parches que gobierna un sistema no autbnomo de ecuaciones diferenciales
ordinarias que incluyen insecticidas especificos de parches (larvicidas y adulticidas),
controles de proteccion personal de vectores y humanos y el efecto del movimiento humano
para describir la dinamica de transmision de la fiebre del dengue entre las poblaciones de
humanos y mosquitos que interactian en dos parches conectados; los autores demostraron
que la implementacién combinada de diferentes estrategias controla la propagacion de la
fiebre del dengue en diferentes zonas (28). Por su parte, en Indonesia, O'Driscoll et al.
(2020) aplicaron dos modelos cataliticos en un marco bayesiano a datos de notificacion de
los cuatro serotipos de dengue. El primer modelo suponia una intensidad de transmision
constante en el tiempo, se ajustaron a los datos de casos estratificados por edad
promediados durante todo el periodo de 10 afios. El segundo modelo, permitié que la
intensidad de transmision variara en el tiempo y se ajusto a los datos anuales tanto a nivel
de provincia como de subdistrito (27).

En los ultimos afios, se han desarrollado y adaptado modelos para capturar de manera mas
precisa la transmision del dengue. Younas et al. (2024) presentaron un modelo matematico
innovador que incorporaba doble susceptibilidad e inmunidad parcial para estudiar la
dindmica y el control de la infeccién por dengue. Este modelo consideraba dos tipos de
poblaciones: la poblacién humana (huésped) y la poblacién de mosquitos (vector). La
poblacion humana se clasificaba en categorias como susceptibles, expuestos, infectados
(sintomaticos y asintomaticos) y recuperados, mientras que los mosquitos se dividen en
susceptibles, expuestos e infecciosos (25).

Estudios sobre carga de la enfermedad

Dado el comportamiento de la infeccion del dengue en el mundo, especialmente en
regiones como Asia y Latinoamérica, diferentes autores han planteado su interés por
estimar la carga de la enfermedad por dengue en estos paises y el impacto econdémico que
podria tener en los sistemas de salud. En el afio 2013 se realiz6 una estimacion de carga
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de la enfermedad y evaluaron la distribucion del riesgo de la infeccion por dengue a nivel
global. Los autores usaron una base de datos de 8.309 registros de ocurrencia
geolocalizados entre 1960 y 2012 y construyeron un modelo marco de arbol de regresién
potenciado (BRT) estimando un total de 336 modelos usando diferentes combinaciones de
variables. Los resultados indican que Asia soport6 el 70% de la carga de la enfermedad en
el afio 2010 seguida por la regién de las Américas (33).

En la misma linea, otros estudios en la region de las Américas han estimado la carga de la
enfermedad. En Nicaragua se estimo el costo total y la carga por dengue entre 1996 y 2010,
los resultados indican que la carga anual de la enfermedad esta entre 99 y 805 AVISAS por
millén con un costo total de US$ 13,5 millones al afio (31). En México, estimaron el impacto
econdémico del dengue y la fiebre hemorragica del dengue entre 2012 y 2016 con un total
de 2.283 AVISAS y un costo de US$ 144 millones, de los cuales US$ 44 millones eran
costos médicos directos, seguidos por US$ 95 millones asociados a prevencion y vigilancia
y US$ 5 millones a costos indirectos (32). Por su parte, en Brasil estimaron que la carga de
enfermedad por dengue pueden alcanzar un maximo de 6.824 AVISAS durante 16 afios y
el costo fue de aproximadamente US$ 159 millones para tratar el dengue y dengue grave
entre 2000 y 2015 (34).

En Colombia, Castafieda et al. (2012) desarrollaron un modelo dindmico de transmision
para representar la circulacion de dos serotipos, la poblacion humana estratificada en dos
grupos de edad y la interaccion entre la poblacién humana y de mosquitos y cuatro estados
para el modelo humano: susceptible, infectado, recuperado (inmune) y muerto. Estimaron
gue para 2011 y 2012 habian 6.998 casos de dengue con requerimiento de atencion
médica, 1.851 casos graves y 205 muertes con un costo de manejo médico que ascenderia
hasta los US$ 16,9 millones (30).

Estudios sobre evaluaciones econdmicas

Todos los estudios de evaluacién econémica estimaron la razon incremental de costo
efectividad de vacunas o estrategias de vacunacion o programas de salud (que incluyen
vacunacion) para la prevencion del dengue. Cabe aclarar que ninguno de los estudios
identificados evalué la vacuna Qdenga®. Las perspectivas usadas fueron de la sociedad
(35i 37,40,43,44,49,50,55,57), sistema de salud (38,39,41,42,51i54,58) o ambas (45i
48,56,59). En términos del horizonte temporal algunos estudios usaron 5 afios (40), 10 afios
(35,36,41,42,441 47,50,53,58,59), 15 afios (51), 20 afios (39,48,55) y 30 afios 0 mas (hasta
toda la vida) (37,38,43,49,52,54,56,57). Con relacion al modelo de decisiones utilizado, se
utilizaron multiples tipos de modelo como arbol de decision (36,58), modelos de Markov
(37,38,43,44,51), modelos basados en agentes (41,42,56), modelos dindmicos de
transmision (35,39,40,46,49,52,53,57,59), modelos de transmision compartimentales
(45,47,48,54) y microsimulacion (50,55).

Algunos estudios evaluaron diferentes grupos de paises considerados endémicos de las
regiones de Asia y las Américas. Algunos autores evaluaron la vacunacion en el mismo
grupo de paises desde la perspectiva del sistema de salud (47,51,52,54,56). Zeng et al.
(2018) y Coudeville et al. (2020) utilizaron un modelo de transmision compartimental con un
horizonte temporal de 30 y 10 afios respectivamente (47,54). Lee et al. (2018) usaron un
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modelo basado en agentes por grupos etarios con un horizonte temporal de toda la vida
(56). Fitzpatrick et al. (2017) usaron un modelo Markov con un horizonte de 15 afios (51) y
Flasche et al. (2016) un modelo dinamico de transmisién a 30 afios (52). Todos los estudios
encontraron que la vacunacion rutinaria reduciria el costo anual de la enfermedad, por lo
gue la vacunacion se considera una estrategia costo-efectiva en estos paises.

Otro estudio evalud la vacunacién en Brasil y Filipinas, con un modelo basado en agentes
desde la perspectiva del sistema de salud. Este modelo hizo una proyeccién del impacto de
la vacunacion donde los humanos y los mosquitos estan representados por agentes
individuales que interactlian entre si a través de la alimentacion de sangre del mosquito a
escala doméstica. Los resultados predicen que la relacion costo-efectividad podria lograrse
solo en areas de alta transmision de paises endémicos de dengue con un PIB per capita
alto (42).

Por su parte, Shepard et al. (2004) evalud la vacuna para 10 paises del sudeste asiatico
(Brunei, Camboya, Indonesia, Laos, Malasia, Myanmar, Filipinas, Singapur, Tailandia y
Vietnam) con un modelo Markov en un horizonte temporal de toda la vida. El analisis se
realizé desde la perspectiva del sistema de salud y usaron como desenlace los AVISAS. La
vacuna resulté costo-efectiva y el estudio demostré que si bien los casos de dengue
hemorragico eran solo el 6% de los casos, estos representaban el 68% de la carga de la
enfermedad y el 67% de los costos de tratamiento (38).

Otro grupo de autores realizaron evaluaciones econdmicas en solo un pais. En Asia se
realizaron analisis de costo-efectividad en Singapur (49,50), Filipinas (48), Sri Lanka (44),
Tailandia (35,43) e India (36), y en la region de las Américas se realizaron en Brasil
(46,53,55), Puerto Rico (41,45), México (39), Argentina (37) y Colombia (40).

Para Singapur, los autores Carrasco et al. (2011) usaron un modelo microsimulacion para
evaluar un programa de vacunacién a un horizonte de 10 afios usando como desenlace los
AVISAS (50). Por su parte, Saha et al. (2022) usaron un modelo de transmision dinamica
SIR para un solo serotipo desde la perspectiva de la sociedad para evaluar una vacuna en
términos de los casos evitados (49).

En Tailandiai Lee et al. (2011) evaluaron la costo-efectividad de la vacuna en menores de
1 afio contra el dengue a partir de un modelo de Markov desde la perspectiva de la
sociedad. Los resultados indican que con una efectividad igual o superior al 50%, la vacuna
es costo-efectiva generando ahorros en términos de costos (43). En esa misma linea Knerer
et al. (2020) aplicaron un modelo dinamico de transmision que incorporaba estacionalidad,
estructura de edad, infecciébn consecutiva, proteccién cruzada, mejora inmunitaria y
transmision combinada vector-huésped. Evaluaron seis estrategias para el control del
dengue, incluida la vacunacion en nifios de 1 afio. Los resultados indican que desde la
perspectiva del sistema y la sociedad entre las estrategias costo-efectivas se encuentra la
vacunacion mas adulticidas (35).

En la India, Krishnamoorthy et al. (2020) utilizaron un modelo combinado de arbol de
decisiones y Markov para comparar la enfermedad del dengue y la carga de los costos con
y sin programa de vacunacion contra el dengue con deteccion seroldgica para una cohorte
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hipotética de adolescentes de 10 afios, adicionalmente, calcularon el impacto presupuestal
de la incorporacién de un programa de vacunacion. Encontraron que el presupuesto para
la implementacion del programa es de aproximadamente US$ 530 millones y que la
vacunacion da una ganancia de casi 86.000 AVISAS. Ademas, la vacuna evaluada fue una
intervencion costo-efectiva (36). Similar al estudio anterior, en Indonesia desarrollaron un
arbol de decisiones estructurado por edad para evaluar la costo-efectividad de la vacuna
en nifios durante un horizonte de 10 afios. Suwantika et al. (2021) encontraron que la
vacunacion generara ahorro en costos de tratamiento de aproximadamente US$23.433
desde la perspectiva de la atencion médica, por lo que seria una estrategia costo-efectiva
(58).

Shafie et al. (2017) estimaron los AVISAS y evaluaron seis programas de vacunacion para
Malasia a partir de un modelo dinAmico de transmision incluyendo los cuatro serotipos del
dengue en poblacion humana y mosquitos. El modelo incorpor6 analisis de sensibilidad,
datos especificos de Malasia, evidencia de estudios de fase Il recientes y datos agrupados
de eficacia y seguridad a largo plazo para refinar las estimaciones de estudios publicados
previamente. Los resultados indican que la vacunacion sistematica es la estrategia mas
costo-efectiva complementada con la vigilancia y el control, sin embargo, encontraron que
esa costo-efectividad depende del precio de la vacuna y el tipo de programa que se esté
implementando (59).

En Filipinas. Shim et al. (2016) desarrollaron un modelo de transmisién compartimental y
determinista estructurado por edad de transmision del dengue y vacunacion en donde
compararon dos escenarios de vacunacion que implican programas de vacunacion de rutina
con y sin vacunacion de recuperacion. Los resultados indican que la costo-efectividad de la
vacuna depende del costo del programa de vacunacion; una vacunacion dirigida a nifios
entre los 9 a 15 afios puede ser mas costo-efectiva (48).

Perera et al. (2019) desarrollaron un modelo de Markov analitico de decisiones para estimar
la relacién costo-efectividad de una estrategia de vacunaciéon contra el dengue en Sri Lanka
en un horizonte temporal de 10 afios. Hicieron una desagregacion regional y encontraron
gue la vacuna no es costo-efectiva en todas las regiones (44).

En el caso de Brasil, en el estudio de Durham et al. (2013) (57) desarrollaron un modelo de
transmision del dengue de cuatro serotipos, determinista y estructurado por edad en el que
evaluaron 400 politicas de vacunacion potenciales. Los resultados indican que la vacuna
puede ser costo-efectiva incluso en un escenario de eficacia relativamente baja (57).
Durand et al. (2017) utilizaron un modelo dinamico de transmision del dengue para evaluar
la costo-efectividad de dos estrategias de vacunacion de rutina a los 9 afios con diferentes
periodos de recuperacion. Los resultados apuntan a que la vacunacion es costo-efectiva en
la medida que en un horizonte de 10 afios evitaria entre 9 y 15 millones de casos de dengue
y 434.334 AVISAS, y genera ahorros en costos de hasta casi BRL$ 7,4 millones desde la
perspectiva social (46). De manera similar, Shim et al. (2017) evaluaron la costo-efectividad
de varios programas de vacunacion de la vacuna tetravalente contra el dengue con un
modelo dinamico de transmision desde una perspectiva social a 10 afios y encontraron que
la vacunacion sistematica y las campafias de recuperacion generan una reduccion en la
carga de la enfermedad y en linea Durham et al. (2013) la vacuna es costo-efectiva incluso
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con una eficacia relativamente baja (53). Mas recientemente, Zimmerman et al. (2024)
estimaron la costo-efectividad de la implementacién del método de reemplazo del mosquito
Wolbachia en siete ciudades de Brasil desde la perspectiva de la sociedad. Para esto
usaron un modelo de microsimulacion a 20 afios que considero las transiciones entre cinco
estados de salud diferentes (susceptible, inaparente, ambulatorio, hospitalizado vy
muerte). Los resultados indican que el método Wolbachia evitaria al menos 1.295.566
acasos de dengue, lo que se traduce en menores costos por lo que resulta una alternativa
costo-efectiva (55).

En Puerto Rico, los autores Esparia et al. (2020) evaluaron la vacuna tetravalente a partir
de un modelo basado en agentes para simular la transmisién del dengue con y sin
vacunacion durante 10 afios. Encontraron que desde la perspectiva del sistema de salud la
vacuna es una alternativa costo-efectiva (41). Por su parte, Thommes et al. (2022) usaron
un modelo de transmisiobn compartimental y determinista estructurado por edad, serotipo y
vector-huésped para evaluar la costo-efectividad de una estrategia de vacunacion
combinada con tres métodos de evaluacion previa a la vacunacion: uno que utilizaba una
prueba serolégica para el dengue mediante un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA) con inmunoglobulina G (IgG), otro que utilizaba una prueba serologica para el
dengue mediante una prueba de diagnéstico rapido (RDT) y otro que utilizaba ambas
pruebas de forma secuencial (como se recomienda en Puerto Rico). Los resultados indican
las tres estrategias evaluadas resultan costo-efectivas desde una perspectiva de la
sociedad (45).

En México, Shim et al. (2017) estimaron la costo-efectividad de un programa de vacunacion
en Yucatan a partir de un modelo dindmico de transmisién, incorporaron variables como la
epidemiologia del dengue, la inmunidad clinica cruzada y el aumento de la susceptibilidad
tras una infeccién secundaria. Los resultados indican que, el programa podria prevenir el
90% de los casos de dengue sintomatico y que seria costo-efectivo tanto desde la
perspectiva del sistema de salud como de la sociedad (39).

Orellano et al. (2016) evaluaron la costo-efectividad de la vacuna en Argentina con un
modelo Markov con cinco estados de salud: susceptible, inmunidad por vacunacion,
inmunidad natural a uno o dos serotipos, y fallecimiento. Hicieron desagregaciéon por area
geografica con un horizonte de toda la vida desde la perspectiva de la sociedad. El
programa de vacunacion evaluado resultd ser costo-efectivo con una RICE inferior a tres
PIB per capita (37).

Finalmente, para Colombia Claypool et al. (2021) desarrollaron un modelo dinamico de
transmision de Chikunguiia y dengue que considera humanos y mosquitos. EI modelo
captura los estados de salud relevantes para cada enfermedad y también la coinfeccion.
Evaluaron diferentes alternativas como: del tratamiento con insecticidas residuales, los
mosquiteros tratados con insecticidas de larga duracion, la vacunacion sistematica contra
el dengue para nifios de 9 afos, la vacunacion de recuperacion para personas de 10 a 19
ode 10 a 29 afios, y las carteras de estas intervenciones. Usaron la perspectiva del sistema
de salud y un horizonte temporal a 10 afios. Los resultados indican que el insecticida fue la
intervencion preferida y mas costo efectiva ya que evitdé 114 casos de dengue por cada
100.000 personas, 61 muertes y 4.523 AVISAS (40).

Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogotd  Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co * www.iets.org.co



’.
sfemide

&

IETS
SalUd Instituto de Evaluacion

Tecnolédgica en Salud

3.1.2. Estructura del modelo

Para estimar la carga de la enfermedad, asi como los costos y resultados esperados en
esta evaluacién econdmica, se disefié un modelo de tiempo discreto, con semanas como
unidades de analisis y estados continuos, como se ilustra en la Figura 1. Este enfoque
permite una representacion mas precisa de los cambios dinamicos en las condiciones
epidemiolégicas, al tiempo que facilita la integracion de datos reales para validar y ajustar
las predicciones del modelo.

Los modelos en tiempo discreto ofrecen varias ventajas al analizar fenébmenos
epidemiolégicos, especialmente cuando se trabaja con datos observacionales en intervalos
regulares (por ejemplo, reportes de casos diarios, semanales, quincenales o mensuales
etc). Los datos curados permiten disminuir la incertidumbre que conlleva el proceso de
modelacion mateméatica, dado que es una aproximacion de la realidad. Para este estudio
se utilizaron datos curados que van desde el 2020 al 2023 para la enfermedad por dengue.

Ademas, los modelos de tiempo discreto son particularmente Gtiles en contextos donde las
transiciones entre estados de salud (por ejemplo, susceptible, infectado y recuperado)
pueden describirse en intervalos definidos, lo que simplifica el calculo de probabilidades
condicionales. Esto es especialmente relevante para incorporar variaciones en los patrones
de contagio que dependen de factores temporales como medidas de control,
comportamientos sociales o intervenciones médicas.

En el estudio de Catafio-Lopez et al. (2022) (60), se resalta como los modelos discretos, al
emplear nuevas funciones de probabilidad basadas en datos reales, logran captar de
manera mas realista la dinAmica de transmision de enfermedades. La granularidad diaria
de estos modelos facilita ademéas la evaluacion de escenarios especificos, como la
implementacion de estrategias de mitigacion en momentos clave de una pandemia o brote
epidémico. En comparacion con modelos en tiempo continuo, los modelos discretos
también ofrecen mayor flexibilidad computacional y una interpretacion mas intuitiva de los
resultados para quienes toman decisiones, dado que los intervalos de tiempo son
directamente comparables con las métricas habituales de vigilancia epidemiolégica, como
incidencia diaria 0 acumulada (60,61).

Relacion entre modelos te6ricos y modelos matematicos calibrados o ajustados con
datos de la poblacion

La modelaciébn matematica es una herramienta esencial para comprender y predecir la
dinamica de enfermedades, pero su estrategia Optima depende directamente de la
disponibilidad y confiabilidad de los datos. Existen escenarios en los que los datos son
suficientes para calibrar modelos con precisién y otros donde la falta de datos obliga a
depender exclusivamente de modelos tedricos.

Cuando existen datos confiables y en cantidad suficiente, la mejor estrategia es combinar
la solidez matematica de un modelo tedrico con la precision empirica de un modelo
calibrado con datos observacionales. La calibracién permite ajustar los parametros del
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modelo tedrico a la realidad del fendmeno en estudio, mejorando la capacidad predictiva y
la toma de decisiones en el corto y mediano plazo (62).

Por otro lado, en enfermedades emergentes o con baja vigilancia epidemiolégica, los datos
pueden ser insuficientes, inconsistentes o incluso inexistentes, lo que impide una
calibracion confiable. En estos casos, la Unica alternativa viable es recurrir a modelos
tedricos basados en principios mateméaticos generales, como el modelo SIR, para hacer
estimaciones iniciales y guiar la toma de decisiones (63). A pesar de sus limitaciones, estos
modelos proporcionan un marco conceptual Gtil hasta que se recopilen datos suficientes
para calibraciones mas precisas (64).

Figura 1. Diferencia entre modelo te6rico y modelo calibrado con datos reales

Modelo Tedrico vs. Modelo Calibrado

x X == Modelo Tecrico (Literatura)

300¢ p % Datos Observados

X —— Modelo Calibrado (Ajustado a Datos)
2501
2001
150}

100}

NUmero de Infectados

50

Tiempo (dias)
Fuente: elaboracion propia.

Como se muestra en la Figura 1, el modelo tedrico (linea azul discontinua) basado en
parametros de la literatura subestima la realidad, lo que resalta la necesidad de calibracion
en escenarios donde se dispone de datos. Por su parte, el modelo calibrado (linea verde
sélida) se ajusta significativamente mejor a los datos observados (puntos rojos), lo que
demuestra la ventaja de incorporar informacion empirica.

El pico epidémico y la trayectoria de la enfermedad son mas realistas cuando el modelo
esta calibrado con datos especificos de la poblacion en estudio. En la Tabla 3 se presenta
una comparacién entre ambos tipos de modelos en diferentes aspectos.
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Tabla 3. Comparativa entre modelo teérico y calibrado para diferentes criterios

Criterio Modelos teoricos Modelos calibrados con datos reales

Definicion

Ejemplo en
epidemiologia

Complejidad
computacional

Ventaja principal

Basados en ecuaciones matematicas y
parametros provenientes de la literatura
cientifica, sin ajuste a datos especificos
(63).

Modelo SIR con valores de tasa de
transmision y recuperaciéon tomados de
estudios previos (65).

Baja: solo requiere resolver ecuaciones
diferenciales con parametros fijos.

Facil de analizar matematicamente y
proporciona intuicién sobre la dinamica del
sistema.

Ajustados a partir de datos poblacionales reales
mediante algoritmos de optimizacion, técnicas
estadisticas (MCMC, estimacién bayesiana) o
aprendizaje automatico (62).

Modelo SIR ajustado a datos de casos diarios de
una region especifica mediante calibracion (64).

Alta: implica calibracion numérica con grandes
volimenes de datos, simulaciones intensivas y
manejo de incertidumbre (Camacho et al., 2014).

Puede capturar con precision la evolucion real del
fenémeno en un contexto especifico.

oy
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técnicas
evitar

actualizados y
avanzadas para

No refleja variaciones reales de la
poblacién ni datos en tiempo real.

Requiere  datos
computacionales
sobreajuste (62).

Desventaja principal

Se utiliza para comprender principios
generales y explorar escenarios
hipotéticos, especialmente cuando no hay
datos disponibles (66).

No estd disefiado para intervenirlo
nuevamente, ellos  mantienen los
parametros de la literatura, que son
basicamente comportamientos promedios
de otras poblaciones y no estan recibiendo
informacion o datos de las poblaciones
donde se requiere el estudio.

Uso en latomade
decisiones

Se usa para hacer predicciones en tiempo real y
disefiar intervenciones adaptadas a la poblacion.

El modelo que se calibra con datos no tiene un
horizonte temporal mas largo que el tedrico,
debido a que un modelo calibrado puede ser
intervenido nuevamente en el tiempo para ser
recalibrado y tener una prediccion mas realista
con las novedades en el momento de la
recalibracion.

Validez a largo plazo

Puede volverse poco confiable debido a
cambios en las condiciones del sistema y
acumulacioén de incertidumbre (67).

Es robusto si se actualiza periédicamente y
maneja adecuadamente la incertidumbre (68).

Fuente: elaboracion propia a partir de fuentes mencionadas.

Un modelo matemético, tedrico o calibrado con datos, es una simplificacion de la realidad,
y su validez depende de la estabilidad de los supuestos en los que se basa (69). Cuando
estos supuestos cambian con el tiempo, como ocurre en epidemiologia, economia y cambio
climético, las predicciones a largo plazo pueden volverse poco confiables (66,68).

Adicionalmente, los modelos donde el horizonte temporal es muy largos acumulan el error,
haciendo que la incertidumbre aumente, lo que implica que las proyecciones se vuelvan
progresivamente menos confiables. En la modelacién climética, por ejemplo, se ha
argumentado que, si bien los modelos pueden proporcionar tendencias generales a largo
plazo, los detalles especificos de las predicciones pueden ser erroneos debido a la
sensibilidad de los sistemas a variaciones en las condiciones iniciales (67).

De manera similar, en la epidemiologia, la toma de decisiones basada en modelos de
proyeccion a muchas décadas puede ser problemética porque estos no pueden captar
eventos disruptivos inesperados, como mutaciones virales, que cambian radicalmente la
dinamica del sistema (70). Por ello, en la practica, los modelos te6ricos o0 modelos
calibrados con datos deben ser constantemente recalibrados o reemplazados para
mantener su utilidad en la toma de decisiones y evitar una dependencia excesiva de
predicciones que pueden desviarse significativamente de la realidad futura.
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Dado lo anterior, a continuacién, se presentan las principales caracteristicas del modelo en
poblacién humana y mosquitos.

Poblacién humana

El primer nivel, y el mas externo, corresponde al modelo por grupos etarios (ver Figura 2).
En donde se presentan los compartimientos de susceptibles ("O), Infect (dindmica de
infeccion de dengue) y recuperados ('O ). Note que cada grupo etario esta unido por una
linea punteada en O y en 'O, esto indica la transicibn de un grupo etario a otro,
representando la transiciéon demogréfica o envejecimiento poblacional, lo que implica una
estructura de modelo poblacional que alimenta estos grupos en el tiempo. Adicionalmente,
los compartimentos presentan flechas rojas indicando salida del sistema o muerte, bien sea
por enfermedad o por mortalidad natural.

Figura 2. Modelo base para la poblacion humana por grupos etarios

1ra Infancia Infancia Adolescencia Juventud Adultez Persona mayor

Los compartimientos de Infec corresponden a la dindmica de infeccion por dengue basados en la historia de la
enfermedad que se presenta en la Figura 3.

Fuente: elaboracion propia.

El segundo nivel de definicion corresponde a la ampliacién del compartimiento denotado
por Infect en la Figura 2. Cada uno de los compartimientos de grupos etarios tendra este
modelo incluido, el cual presenta la historia natural de la enfermedad (ver Figura 3), la cual
esta dada por: (i) una primera infeccion por alguno de los cuatro serotipos del dengue
(recuadro superior de la Figura 3) y (ii) una reinfeccion a cada uno de ellos segun el serotipo
de la primera reinfeccion (71,72) (recuadro inferior de la Figura 3). Cada una de las
infecciones por los diferentes serotipos estan denotadas por un subindice, es decir, 'O
representa la primera infeccion por el serotipo DENV-1. Cuando se tiene una reinfeccion, el
primer subindice representa la infeccion previa y el segundo subindice el serotipo de
segunda reinfeccioén, por ejemplo, 'O representa un caso de reinfeccion con DENV-2 cuya
primera infeccion fue por DENV-1. Cabe resaltar que, en el caso de una segunda reinfeccion
por la enfermedad, se agregaria un segundo bloque con las ramificaciones
correspondientes para los serotipos restantes.
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Este modelo tiene un horizonte temporal de cinco afios. La probabilidad de que una persona
se infecte como maximo dos veces por dengue en cinco afios se basa en la dindmica de
los serotipos del virus y la respuesta inmunitaria especifica generada tras la primera
infeccidon. Esta inmunidad confiere proteccion permanente contra el serotipo inicial, pero
Unicamente una inmunidad cruzada temporal frente a los demas. Segun estudios recientes,
como el de Lim et al., 2021 (73) la inmunidad cruzada tiene una duracion aproximada de
uno a dos afios, dependiendo de la interaccion entre los serotipos y las condiciones
epidemiolégicas locales. Durante este periodo, la inmunidad cruzada reduce
significativamente la probabilidad de una segunda infeccién, hasta que dicha proteccion
comienza a desaparecer.

La posibilidad de una nueva infeccién también estd influida por la circulacién local de los
serotipos restantes, que varian en tiempo y espacio, asi como por la capacidad del sistema
inmunoldgico de responder a nuevas exposiciones. Adicionalmente, los patrones
epidemiolégicos observados en areas endémicas revelan que la distribucion temporal y
geografica de los serotipos limita las oportunidades de reinfeccion en cortos periodos. Esto
refuerza la coherencia del supuesto del modelo de que, en un lapso de cinco afios, el
maximo de infecciones posibles por dengue es de dos.

Figura 3. Diagrama de compartimentos de la historia natural enfermedad

5 H
£ — )
8 Serotipo 1 Serotipo 2

&

E

) )
—

)

p|

o

o

3

g

<]

facd

Los compartimentos del modelo se plantean de acuerdo a la historia de la enfermedad, se considera la
reinfeccion y mortalidad por la enfermedad.

Fuente: elaboracion propia.

Continuando con la descripcion por niveles del modelo, se presenta el tercer nivel en la
Figura 4, este corresponde a una aplicacién de cada uno de los compartimientos de "O que
se presentan en la Figura 3. Para este caso, se toma en cuenta un periodo de exposicion
("O), infectados identificados ('O ), infectados no identificados ('O ), con signos de alarma
o graves (0), fallecidos ('O ) y Recuperados ('O ). Note que en este modelo tiene flechas
de retroalimentacion (O ,O y0), las cuales representan que las personas pueden pasar
més de una unidad de tiempo en dichos estados antes de pasar a los desenlaces
respectivos. A este tipo de retroalimentacion se le conoce como sistema de difusion y
corresponde al cuarto nivel de definicion del modelo (ver Figura 5).
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Figura 4. Diagrama de compartimentos de los estados de salud

Los compartimentos representan cada uno de los estados de infectados y sus desenlaces.

Fuente: elaboracion propia.

Los sistemas de difusion son expresiones matematicas que incorporan el tiempo
transcurrido desde que un individuo ingresa a un compartimento hasta que se traslada a
otro. Estos sistemas suelen representarse mediante términos integrales o mediante largas
cadenas de compartimentos acoplados, con diferentes tasas de cambio o movimiento
(como en los modelos Erlang) (61). En la Figura 5, se presenta el flujo de individuos desde
el estado de expuestos a infectados. Las personas infectadas (O , 'O y 'O) pueden
permanecer enfermas hasta un maximo de & dias, aunque su probabilidad de recuperacién
varia segun el dia de infeccion en el que se encuentren, definiendo una funcién de
distribucion de probabilidad de recuperarse. De manera similar, las personas en |, pueden
ser identificadas y pasar al estado 'O segun una probabilidad de identificacion. De igual
forma, las personas en 'O pueden progresar a ‘'O con una probabilidad definida, y desde
este estado, pueden fallecer o recuperarse.

Figura 5. Sistema de difusion para proceso de recuperacién de infectados
Dias 1 2 3 -~ m

(DNo identificados

(OIdentificados

(Hospitalizados

Tiempo (semanas)

De manera similar se definen los procesos de difusidon para mortalidad en G o identificacion en In (61).

22
9%\
! ] ] LM 4 N
Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogota « Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co « www.iets.org.co rl ‘ @ ; @ . I




e dfemts
Sal-Ud Instituto de Evaluacién

Tecnolédgica en Salud

Fuente: elaboracion propia.

Poblacién del mosquito

Se realiz6 un modelo de tipo Sl para la poblacién de mosquitos que incluye los estadios
acuaticos del vector (0), mosquitos susceptibles (0 ) y mosquitos infectados (0 ). Para
estos ultimos, el subindice representa el serotipo que portan, por ejemplo, 0  representa
los mosquitos infectados con el serotipo DENV-1 (ver Figura 6). La estructura base del
compartimiento acuatico y de mosquitos infectados esta basado en el propuesto por Catano
et al. (2022) (60).

Figura 6. Modelo base para la poblacion de mosquitos infectados para diferentes serotipos

s
g Serotipo 2 qSerotipo 3 %

Fuente: elaboracion propia.
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Se incluyé la poblacion de mosquitos con el fin de representar los brotes epidémicos que
se presentan en Colombia debido a los efectos exdgenos del Nifio-Oscilacion del Sur
(ENOS) (ver Figura 7) (74,75). En este estudio, se incluyen estos efectos al asumir que el
ENSO esta relacionado con el aumento y disminucién de la capacidad de carga del sistema,
especificamente con el aumento o disminucion de criaderos que afectan al estadio acuético
del vector. El uso de informacion exdgena para determinar el comportamiento de los casos
de dengue, especialmente informacion climatica que afecta la mortalidad y natalidad del
mosquito, se han mencionado y abordado en diferentes estudios; promoviendo su uso e
importancia ya que son detonantes de brotes epidémicos de dengue (76).
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Figura 7. Nimero de casos de dengue y variacion de latemperatura
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Figura superior: Nimero de casos de dengue confirmado en Colombia entre los afios 2007 y 2023.

Figura inferior: variacién en la temperatura de la superficie del mar para el mismo periodo de tiempo. En azul se
resaltan los afios con efecto considerable del fenémeno del Nifio.

Fuente: elaboracion propia.

Rol esencial en la transmisiéon del dengue

El dengue es una enfermedad vectorial, o que significa que no puede transmitirse
directamente entre humanos sin la participacion de un vector, en este caso los mosquitos.
Por lo tanto, modelar la dinAmica de la poblacion de mosquitos en el modelo dinamico
propuesto resulta relevante en la medida que permite (761 78):

A Cuantificar la probabilidad de transmision: el riesgo de infeccion en humanos esta
directamente relacionado con el nimero de mosquitos infectados y la frecuencia de
contacto humano-vector.

A Evaluar la efectividad de las intervenciones: permite simular el impacto de
estrategias de control vectorial, como la fumigacion, eliminacion de criaderos, y el
uso de insecticidas, sobre la reduccion de la incidencia del dengue.

Relacién entre climay poblacién de mosquitos

La poblaciéon de mosquitos es altamente sensible a factores climaticos como la temperatura,
la humedad y las precipitaciones, que afectan directamente (79):

A La reproduccion y supervivencia del mosquito: altas temperaturas y humedad
aumentan la capacidad de los criaderos y reducen el tiempo necesario para que los
huevos eclosionen (80).

A Latasa de transmision del virus: la replicacion del virus dentro del mosquito (periodo
de incubacién extrinseco) es mas rapida en temperaturas altas, incrementando el
namero de mosquitos infectivos. Incorporar indicadores como ENOS (El Nifio-
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Oscilacion del Sur) y sus subcomponentes (ONI-ERSST) permite proyectar el
impacto de eventos climaticos extremos, como El Nifio (condiciones calidas y secas)
y La Nifia (condiciones himedas y lluviosas), en la poblacién de vectores vy, por
ende, en los brotes epidémicos.

Proyecciones futuras del modelo

Un modelo que incluya dindmicas poblacionales de los mosquitos proporciona una
herramienta robusta para realizar proyecciones mas precisas, ya que (81):

A Permite predecir la magnitud y duracién de los brotes: al simular la densidad de
mosquitos infectados en un periodo determinado, se pueden estimar escenarios de
brote epidémico o endemicidad.

A Facilita el disefio de estrategias preventivas: las simulaciones ayudan a anticipar
cuando y dénde implementar medidas de control antes de que los brotes alcancen
Su punto maximo.

A Evalla el impacto del cambio climatico: con un horizonte de simulacion extendido,
se pueden modelar cémo las tendencias climaticas globales afectaran la distribucion
geografica y la densidad de los mosquitos, permitiendo anticiparse a la expansién
del dengue hacia nuevas regiones.

Conexion con la poblacion humana

El modelo de mosquitos permite capturar la interaccion humano-vector, clave en la
epidemiologia del dengue. Por ejemplo:

A Probabilidades de infeccion (f yT ). permiten calcular la tasa de transmision
bidireccional entre humanos y mosquitos infectados (ver Tabla 15).

A Ciclos de vida vectorial: la modelacién del ciclo acuatico, susceptible e infectado del
mosquito, junto con los cambios demograficos de la poblacién humana, refina las
predicciones sobre el nimero de casos de dengue en diferentes grupos etarios y
regiones.

Estructura matematica base del modelo y parametros utilizados

En la Ecuacion (1) se presenta la expresion modificada para la inclusién del ENOS en el
crecimiento de los mosquitos. Donde U es la poblacién total de mosquitos, i es la tasa de
reproduccién del mosquito, 0 es la capacidad de carga afectada por el indice ENOS € y 0
es la capacidad de carga minima del sistema.
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Las expresiones matematicas que representan la circulacion entre compartimentos de
mosquitos se representan inicialmente de la siguiente manera:
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Donde 0 0 0 0 0 eslapoblacién total de mosquitos infectados por todos
los serotipos,T "O es la probabilidad de contagio de un mosquito al picar a un humano
infectado, *  es la probabilidad de morir del mosquito (60).

Ahora, como se puede notar, los flujos entre compartimientos estan relacionados con las
probabilidades de que se dé un evento y su complemento. En este orden de ideas, la
poblaciéon de humanos se comportara de una manera similar al tener una estructura de la
siguiente manera:

© p Yo O p ®p rop

Dondet "O eslaprobabilidad de que un humano se infecte de dengue al ser picado por
un mosquito infectado, * es la probabilidad de morir, * es la tasa de natalidad y| es la
probabilidad de recuperacion de la enfermedad (60).

Probabilidades de infeccion
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Ahora, como se puede notar, los flujos entre compartimientos estan relacionados con las
probabilidades de que se dé un evento y su complemento. En este orden de ideas, la
poblacién de humanos se comportara de una manera similar al tener una estructura de la
siguiente manera:
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donde:

"O 0 es la probabilidad de infectarse por algun serotipo en el instante 0, la
probabilidad tiene heterogeneidad (76) e inmunidad de rebafio para el caso de
vacunacion.

i 1): Es la probabilidad de recuperarse tras t unidades de tiempo tras haber
ingresado a O .

—f): Es la probabilidad de agravarse tras tunidades de tiempo luego de haber
ingresado a 'O

| 1): Es la probabilidad de ser detectado sin signos de alarma por el sistema de
salud tras unidades de tiempo luego de haber ingresado a 'O

i 1 :Eslaprobabilidad de recuperarse tras 1 unidades de tiempo tras haber tenido
signos de alarma o estar grave O
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“ 1) Es la probabilidad de morir en el tiempo 1 dado que se ha sobrevivido hasta
t ptras haber ingresado a 'O

Otras anotaciones:

1 Lainfeccién causa mayor probabilidad de agravarse y morir lo cual se modela
mediante un parametro.

1 Los parametrosi 1), —€1)y| 1) son realmente series de tiempo y se estiman
usando metodologia descrita en (62).

I Todos los compartimientos al interior del modelo son sistemas de difusion (62) con
excepcion de 'O (T) @O ).

0 (1) es una funcién que solo se activa cada afio y se encarga de aplicar la mortalidad
natural (anual) y generar hacimientos de nuevos individuos (adicién al compartimiento O (t
en el grupo etario 1). Las probabilidades de transmision calculadas a partir de estas
férmulas se presentan en la Tabla 15.

Parametros empleados en la modelacién humano y mosquito

El modelo empleado es un sistema de ecuaciones diferenciales estructurado para manejar
los cuatro serotipos del virus del dengue y permitir la inclusién de reinfeccion. Los
pardmetros utilizados incluyen:

Anotaciones sobre parametros y notaciones
"O: Susceptibles (poblacion en riesgo de infeccion).
"O: Infectados sin signos de alarma (individuos actualmente infectados).
"O : Recuperados (individuos que han pasado por la infeccién y tienen inmunidad
parcial o temporal). En algunas ocasiones aparecerd en minuscula y como
subindice.
"O : Fallecidos (aquellos que fallecieron a causa de la infeccion).
Grupos etarios para segmentacion y modelado de la transmision por curso de vida.

Parametros de mosquitos

0: Fase acuatica, indicando la etapa previa a la eclosién de los mosquitos.
0 : Mosquitos susceptibles, aquellos que no han adquirido el virus.
0 : Mosquitos infectados, que pueden transmitir el virus a los humanos.

Factores climaticos y ciclicos

Prediccion de ocurrencias de fendémenos Nifio-Nifia a través de modelos
estadisticos, para anticipar la incidencia de brotes en funcién de patrones climaticos.
Por ejemplo, evaluar el rendimiento de modelos SARIMA, SARIMAX, Long short-
term memory, entre otros; buscando reducir la incertidumbre dado que el horizonte
de simulacion es de 5 afios.

En la Tabla 4 se presentan los principales parametros de modelo de humanos y mosquitos.
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Tabla 4. Parametros del modelo de humanos y mosquitos

. . Valor Valor Valor

NUmero de subregiones

Subdivisién por grupos etarios (cursos de
vida)

Edad maxima del grupo etario final
Extension del sistema de difusion. Cuanto
tiempo pueden vivir los mosquitos
susceptibles

Parametros de funcién de distribucion
acumulada de mortalidad de mosquito
expuesto

Numero de dias para salida de mosquitos
expuestos a infectados

Extension del sistema de difusiéon. Cuanto
tiempo pueden vivir los mosquitos infectados
Parametros de funcién de distribucién
acumulada de mortalidad de mosquito
infectado

Numero de picaduras diarias

Natalidad

Serie de tiempo del ENOS

Capacidad de carga

Capacidad de carga minima

Probabilidad de infectarse de un humano por
serotipo

Conexién de poblaciones

Modificador at &

Sin signos de alarma o asintomaticos no
identificados por el sistema de salud

Proteccién cruzada sustancial a corto plazo
contra otros serotipos

Numero de dias para salida de humanos
expuestos a infectados

Conectividad entre poblaciones

5]

100

90

3,44

7

30

[15, 3,44]

0,38
95
NA

10.000
5.000

0,87

0,8
Matriz de
presencia
serotipos

0,63

1,5 afios

0,28

NA

NA
NA

NA

3,22

NA

NA

0,35
90
NA

10.000
1.000

0
0

NA

0,2

NA

NA

NA
NA

NA

15

NA

NA

0,41
100
NA

238.000
10.000

1
3.000

NA

Segun datos del INS con
incidencia de serotipos y
condiciones sociodemogréaficas
y condiciones climaticas (82)

Definidos con MSPS (83)
(83)

Velasco et al., (2021) (84)

Catafio-L6pez et al. (2019)
(78)

CDC (85)
CDC (85)

Catafio-L6pez et al. (2019)
(78)

Hasan et al. (2023) (86)
Thieme et al. (2024) (87)

(82)

Catafio-Lo6pez et al. (2023) (76)
Catafio-Lo6pez et al. (2023) (76)

Catafio-Lépez et al. (2022) (88)

Supuesto
WHO (2024) (71)

Vikram et al. (2016) (89)
Tsoi et al. (2018) (90)
Bosch et al. (2018) (91)

Reich et al. (2013) (92)

Chan y Johansson (2012) (93)
Catafio-Lépez et al. (2022) (88)

Fuente: elaboracién propia con base en referencias mencionadas. M: Modelo de mosquito. H: Modelo de

humanos.

En el Anexo 4.1. se describen otros parametros fijos y condiciones iniciales del modelo.

3.1.3.

Supuestos del modelo

El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos que presenta cuatro serotipos
diferentes, lo que complica su control y manejo debido a la posibilidad de reinfecciones.
Este modelo considera la dindmica epidemiolégica del dengue en la poblacion humana y
de mosquitos, integrando factores demogréficos, climaticos y el historial de inmunidad. La
informacion utilizada se basa en datos del SIVIGILA, especificamente en eventos
reportados y series de tiempo segmentadas por grupos etarios y regiones. EI modelo
matematico presenta los siguientes supuestos a nivel de las poblaciones humana y de

mosquitos:
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Poblacion humana

La poblacién estd segmentada en grupos etarios: primera infancia (0-5 afos),
infancia (6-11 afios), adolescencia (12-18 afios), juventud (19-26 afios), adultez (27-
59 afos) y personas mayores (60+) (ver Figura 2), en donde se agregaran procesos
de natalidad y mortalidad propias de la dinAmica poblacional, asi como movimiento
de la poblacion de un grupo etario a otro.

Se considerd la posibilidad de reinfecciones y se model6 la dindmica de la
transmisién entre los compartimentos Susceptibles (S), Infectados (1), Recuperados
(R) y Fallecidos (D), segmentada por serotipos del virus (ver Figura 3).

Los datos epidemiolégicos se exploraron por regiones/departamentos, analizando
patrones de incidencia diferenciados segun los ciclos de vida de la poblacion.

El modelo asumié un nivel de reinfeccién por varias razones: i) opinion del experto clinico
(ver Anexo 7); ii) para que sucedan mas reinfecciones por diferentes serotipos se requiere
mas de 5 afos y el horizonte de tiempo de simulacién del modelo es de 5 afios v iii) este
escenario es muy poco probable (71).

Poblacién de mosquitos
El modelo incorpor6 la variabilidad climatica, incluyendo condiciones que pueden
influir en los brotes de dengue (uso de indicadores ENOS como ONI-ERSST).
Los estados para la poblacién de mosquitos son: acuatico (0), mosquito susceptible
(0 ) y mosquito infectado (0 ).

Descripcion de modelado de vacunacion

Como se muestra en la Figura 8, se asumio que la probabilidad de desarrollar inmunidad a
cierto serotipo tras la vacunacién es independiente de la inmunidad a los otros serotipos.
Esto es representado por un vector binario de 4 posiciones, donde cada una estas
posiciones representan el perfil de inmunidad adquirido tras ser vacunado: la posicion
representa al serotipo, Ttirepresenta el no tener inmunidad y 1 representa inmunidad. De tal
forma que el perfil phdpht corresponde a vacunados que desarrollaron inmunidad a los
serotipos p wo.

La probabilidad de cada perfil puede traducirse inmediatamente a partir de la eficiencia de
la vacuna. Por ejemplo, si la probabilidad de desarrollar inmunidad a cada serotipo tras la
vacunacion viene dada por el vector | A h h ] entonces la probabilidad del perfil

phripht es:

0 pmplt = (1-1 )l (@- )

Posteriormente, al aplicar la segunda dosis de la vacuna se considera que solo es posible
ganar nuevas inmunidades, es decir, es imposible perder inmunidades de dosis anteriores.

A continuacion, se describe como se lleva a cabo el proceso de infeccion por dengue en el
modelo tomando en cuenta la poblacién vacunada, empezando por las interacciones entre
mosquitos a humanos:
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En este caso, el factor

Que hace parte "'O 1) nos dice la probabilidad de ser picado por un mosquito infeccioso
(de cualquier serotipo), de forma tal, la expresion:

p.!.
o p P 5%

Nos diria cuantas personas susceptibles han sido picados por mosquitos infecciosos. Ahora
bien, si queremos saber la probabilidad de ser picados particularmente por el serotipo 1,
basta con hacer:

Y solo resta multiplicar por T HhQé& 6 ARIQTUREIQVEL QI ¢ & @arpé saber la
probabilidad de desarrollar la enfermedad. Es necesario hacer notar que O (0 Los
susceptibles que se han recuperado del serotipo 1) Son inmunes al serotipo 1 y por
tanto’  toma el valor de O cuando se multiplica por dicha poblacién (es equivalente para
los otros susceptibles de reinfeccion). Esta es la misma légica que se aplica para la
inmunidad por vacunacion, es decir, reemplazar a los | por O, segun el perfil de
inmunidad.

Ahora, en el sentido "O©°
En este caso vale la pena notar que la expresion:

2

o
o
olo

Nos da la probabilidad de que un mosquito pique a una persona infectada por alguno de los
serotipos. Si queremos saber la probabilidad de que sea un serotipo particular, por ejemplo,
el 2, basta con hacer (asumiendo homogeneidad):

olo

O
o P P
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Luego basta con multiplicar por f para tener la probabilidad de desarrollar la infecciéon
por el serotipo 2, es decir, que dicha expresion seria 'O 0).

Un plan de vacunacion consiste en una matriz donde la posicion de los elementos segun la
fila es la edad y segin la columna es la unidad de tiempo, en la forma gdades [V de tiempo]
que nos indica cuantas vacunas seran aplicadas por cada instante de tiempo. Se realiza el
analisis a partir de las edades simples (forma en la que trabaja el modelo) asi que, el objeto
modelo tiene funciones ayudantes que permiten escribir planes de la forma grupos etarios [V"92¢
detiempo] en planes de edades simples.

Una vez establecido el plan, la simulaciéon de vacunacion mueve el nimero de individuos
sefialados por el plan de los compartimientos 'Oh"O , "O hacia sus equivalentes en una
copia del modelo con cierto perfil de inmunidad. La distribucién de vacunas en Oh™O , O
es proporcional de acuerdo con la cantidad de individuos en cada uno de ellos (por ejemplo:

). El modelo no permite vacunar a mas personas de las que haya en dichos

compartimientos. Si hay mas vacunas que personas por vacunar, las vacunas sobrantes se
adicionan al plan de vacunacion de la siguiente unidad de tiempo.

La aplicacién de la segunda dosis opera similar (es un plan de vacunacion adicional que se
le especifica al modelo) pero ocasiona desplazamientos entre las copias del modelo que
tienen algun perfil de inmunidad debido a la vacunacién. En este caso si sobran vacunas
del plan de cierto dia, no se almacenan para dias posteriores.
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Figura 8. Estructura general de la dinamica de vacunacion

Flujos

—>1ra dosis
—>2da dosis

Cada linea representa un modelo como el presentado en la Figura 1 para personas no vacunadas y vacunadas
con algun tipo de perfil de vacunacién.

Fuente: elaboracion propia.
3.1.4. Estimacion de pardmetros y validacién del modelo

Datos reales de la poblacién de humanos

La estimacion de parametros de modelos matematicos es un proceso por el cual se asignan
valores factibles a los parametros del modelo para ajustar los resultados de la simulacion a
los valores experimentales o reales que el modelo deberia de seguir (76,94). Este proceso
de calibracion se hace con el fin de ajustar el modelo al fenébmeno real y asi poder realizar
simulaciones teniendo en cuenta la informacion de las poblaciones (76). Por ello, en el
presente trabajo, se utilizaron los datos reales de series de tiempo de casos sin signos de
alarma, con signos de alarma y dengue grave en Colombia segun se describe a
continuacion:

1. Las series de tiempo son conteos diarios de casos registrados segun los microdatos
registrados en el SIVIGILA para los afios 2020-2023 segun el departamento de
origen del caso.
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2. Las series de tiempo se dividieron en subregiones definidas para Colombia (ver
Tabla 5), dichas regiones se clasificaron a través de la correlacion del evento del
ENOS con los picos epidémicos de Dengue en el pais descritas por Mufioz, et al.
2021 (74).

Tabla 5. Agrupacion de departamentos

DIVIPOLA
Region Departamentos departamentos Correlacion
segun DANE

La Guajira, Atlantico, San Andrés vy

Providencia* 44,8,88 Negativa
Magdalena, Bolivar, Sucre, Cérdoba 47,13,70,23 Positiva
3 Cesar, Norte De Santander, Santander, 20,54.68,81 Positiva
Arauca
Boyaca, Cundinamarca, Tolima, Caldas,
Quindio, Risaralda, Antioquia, Valle Del 8 281 ) 1L .
& Cauca, Narifio, Cauca, Huila, Putumayo BEclele) 12 PORES
2 ' ' ' ' 52,19,41,86,27
Choco
5 Meta, Casanare, Amazonas, Vichada, 50,85,91,99, Negativa
Guainia, Guaviare, Vaupés, Caqueta 94,95,97,18 9

* Debido a la calidad y cantidad de los datos disponibles para San Andrés y Providencia no se pudo considerar
como una region independiente, por lo tanto, se agrupa con otra region costera del pais.

Fuente: elaboracion propia a partir de Mufioz, et al. 2021 (74).

El modelo tom6 un conglomerado de la dinamica de las cinco regiones seleccionadas,
donde se estiman los parametros teniendo en cuenta el comportamiento de cada region y
generando una salida del conglomerado de este. Adicionalmente, para el caso de
aproximacion de la data de acuerdo con los serotipos por subregion, se utilizé la tabla de
porcentaje de distribucion de serotipos por region suministrada por el Instituto Nacional de
Salud (INS). A partir de esta tabla, se definieron los porcentajes de las regiones del presente
estudio (ver Tabla 6). Adicionalmente, para la dindmica vital de la poblacién de Colombia
se utilizaron los datos de proyecciones del DANE, tomando poblacién por grupos etarios
desde 2022 hasta 2028.

Tabla 6. Proporcién de serotipos por region

DENV1 DENV2 DENV3 DENV4

0,43 0,23 0,10 0,24
2 0,25 0,62 0,02 0,11
3 0,18 0,35 0,05 0,43
4 0,24 0,54 0,18 0,04
5 0,215 0,769 0,012 0,004

Regién 1: La Guajira, Atlantico, San Andrés y Providencia; Region 2: Magdalena, Bolivar, Sucre, Cérdoba,
Regién 3: Cesar, Norte de Santander, Santander, Arauca, Region 4: Boyacda, Cundinamarca, Tolima, Caldas,
Quindio, Risaralda, Antioquia, Valle Del Cauca, Narifio, Cauca, Huila, Putumayo, Chocd; Regién 5: Meta,
Casanare, Amazonas, Vichada, Guainia, Guaviare, Vaupés, Caqueta.

Fuente: datos reportados por el INS (95).
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Prediccion de fendmenos climéticos para la poblacion de mosquitos

La prediccion de series de tiempo relacionadas con el fenébmeno ENOS requiere enfoques
avanzados debido a la complejidad y no linealidad de los patrones climaticos involucrados
(76). En este trabajo, se utilizé una red neuronal Long Short-Term Memory (LSTM), basada
en Python y TensorFlow, para modelar y predecir las fluctuaciones de la serie temporal del
indice ONI-ERSST, considerado un indicador clave del ENOS. Dichos datos son
mediciones mensuales que caracterizan patrones estacionales y ciclicos asociados al
ENOS desde 1950 hasta octubre de 2023.

En primer lugar, se realiz6 la limpieza de datos eliminando valores faltantes, se
normalizaron los valores entre 0 y 1. Después, se dividié la serie de tiempo en ventanas
para crear muestras de entrenamiento (1950-2022), para ajustar los parametros del modelo,
y validacion (2023-2024), para evaluar la capacidad predictiva del modelo en datos no vistos
(2025-2030). En la Figura 9 se presentan los resultados de la prediccion del indice ONI-
ERSST, donde a partir la linea vertical se representa la prediccion del modelo LSTM. Esta
serie de tiempo es incluida dentro del modelo de transmision del dengue en la poblacién de
mosquitos susceptibles y expuestos.

Ademas, para reducir el nivel de incertidumbre de estas predicciones climatolégicas se
consulté a expertos del Sistema de Alerta Temprana del Valle de Aburra i SIATAT (96) y
por ende esto reduce el nivel de incertidumbre del modelo matematico epidemioldgico. Se
concluy6 que hasta mediados del 2025 es confiable la prediccion, luego de ese tiempo el
nivel de incertidumbre aumenta como es propio en un modelo de este tipo.

Figura 9. Series de tiempo ONI-ERSST a partir del 2020 hasta el 2028
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Fuente: elaboracién propia.
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Proceso de estimacion de parametros

Se realizaron estimaciones de parametros y procesos de validacion utilizando las series de
tiempo descritas en la seccion anterior, asi como algunos intervalos y pardmetros descritos
en la literatura para la poblacién de vectores como se presenta en la Tabla 4, ajustados en
semanas. Dicha informacion se fijé con el fin de ajustar los datos de la poblacion humana
por las regiones propuestas en la Tabla 5. Como algoritmo de optimizacién se eligi6 el
enfoque de inner point implementado en GSUA_CSB Toolbox, disponible en Catafio-Lopez
et al. (2022) (76) bajo la funcién fmincon de Matlab 2024a. Se utilizé una funcién de costo
para medir la bondad de ajuste basada en el error cuadratico medio y el coeficiente de
correlacion de Pearson, también implementado en GSUA_CSB (76).

En la Figura 10 y Figura 11 se observan las series de tiempo ajustadas segun los items
descritos anteriormente. En este caso, las series de tiempo corresponden al namero
instantaneo de casos reportados de dengue sin signos de alarma, con signos de alarma y
graves para cada region (Figura 10) y para Colombia (Figura 11). El valor obtenido para
cada uno de los parametros y localidades se presentan en el Anexo 2.
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Figura 10. Serie de tiempo de casos de dengue (con y sin signos de alarma) y dengue grave por regiéon entre 2020-2023
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Estos datos se tomaron a partir de los microdatos del SIVIGILA. Las lineas rojas representan los datos reales mientras que las negras es el correspondiente ajuste

del sistema.

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 11. Serie de tiempo de casos de dengue (con y sin signos de alarma) y dengue grave para
Colombia entre 2020-2023}
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El nimero de personas corresponde a los casos notificados con dengue y dengue grave en el periodo 2020-
2023. Estos datos se tomaron a partir de los microdatos del SIVIGILA. Las lineas rojas representan los datos
reales mientras que las negras es el correspondiente ajuste del sistema.

Fuente: elaboracion propia.

Cabe resaltar que se crearon compartimentos especificos para realizar el ajuste presentado
en la Figura 10 y Figura 11:

Humanos detectados acumulados:
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Humanos que estuvieron graves y se recuperaron:
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Tras estimar los parametros, se llevd a cabo un analisis de sensibilidad sobre estos en el
modelo epidemiolégico descrito por Lizarralde et al. (2020) (79), en el cual se cuantifica la
influencia y el impacto de cada parametro en el modelo. Este analisis permitié identificar los
pardmetros que generan mayores variaciones en la salida del modelo. Nuevamente, se
utiliz6 GSUA_CSB Toolbox, especificamente la funcion GSUA_SA, que implementa el
célculo de los indices de sensibilidad de Saltelli et al., 2010 (97) para evaluar tanto el efecto
individual de los pardmetros como su interaccién con otros (97). En este caso, los
pardmetros analizados correspondieron a los relacionados con los humanos, incluyendo las
probabilidades de infeccién y de transicién entre compartimentos. Los parametros mas
relevantes resultaron ser aquellos que definen las probabilidades de infectarse y de
recuperarse de dengue (cuyo complemento representa la probabilidad de fallecer). Los
resultados detallados del analisis de sensibilidad mediante los indices de Saltelli et al., 2010
(97) se encuentran en la Tabla 15 de la seccién 3.3.

3.1.5. Horizonte temporal y tasa de descuento

El horizonte temporal definido para este estudio es de 5 afios, el cual se seleccioné dado el
tipo de modelo definido para este estudio y teniendo en cuenta los estudios de dengue para
Colombia que se han realizado anteriormente (40,98), dado que este horizonte temporal se
justifica en el poder de prondstico de los modelos dinamicos en este tipo de estimaciones
(28,39,46,47,521 54,57). Adicionalmente, la vacuna Qdenga® (TAK-003) ha demostrado
mantener su eficacia durante al menos 4,5 afios después de la segunda dosis (99,100). La
ampliacion de la justificacion detallada del horizonte temporal se encuentra en el Anexo 6.

Dado que el horizonte temporal es mayor a un afio, en el caso base se emple6 una tasa de
descuento comun tanto a los costos como a los desenlaces en salud, equivalente al 5%
anual (15,101). Adicionalmente, se llevaron a cabo andlisis de sensibilidad con tasas de
descuento de 0%, 3,5%, 7% y 12%.

3.1.6. Perspectiva

La perspectiva de esta evaluaciobn econdmica es la tercer pagador que corresponde al
Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) de Colombia teniendo en cuenta
la recomendacion del Manual para la elaboracion de evaluaciones econdmicas en salud del
IETS (15,101). Se consideraron unicamente los costos directos médicos asociados al uso

39

A \ N
peld W
pell &

y / 4

Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogotad » Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co » www.iets.org.co



’.
ofemt

SaLUd Instituto de E\Eluacién

Tecnolédgica en Salud

de las tecnologias objeto de la evaluacion y las consecuencias en salud percibidos
directamente por los pacientes.

3.2. Cargade laenfermedad
3.2.1. Busquedas en la literatura

Para llevar a cabo la caracterizacién de dengue en Colombia, se identificaron los términos
clave relacionados con el agente causal de la condicién de salud, de la enfermedad, asi
como términos de prevalencia e incidencia. Las palabras clave que se emplearon en las
busquedas primarias fueron obtenidas de los términos MeSH (Medical Subject Headings),
lenguaje libre, sinbnimos y operadores booleanos. Asi mismo, se emplearon simbolos de
truncamiento para incluir todas las posibles variaciones de los términos y hacer mas
sensible la busqueda. Posteriormente, se formuld la estrategia de busqueda y se adapt6
para cada base de datos. Las bases consultadas fueron Medline, Embase, CENTRAL y
LILACS (ver Anexo 1.1).

Criterios de elegibilidad

Dentro de los criterios de elegibilidad estuvieron los estudios realizados en Colombia, en
los dltimos 5 afios, todo tipo de estudio, disponibles en texto completo, sin restriccion de
idioma. Se excluyeron articulos que no describieran medidas de prevalencia o incidencia
relacionadas con la condicién de salud.

Tamizacion, seleccion y extraccion

Los registros identificados fueron cargados en el software Rayyan®, sometidos a
eliminacion de duplicados y posteriormente tamizados por titulo y resumen por dos
revisores (LEF i SD) de forma independiente; los conflictos fueron resueltos por consenso
y se verificd el cumplimiento de los criterios de elegibilidad. A continuacion, los estudios
seleccionados se les realizé lectura en texto completo. La informacion fue extraida en una
matriz de Excel, previamente disefiada y probada, la cual incluyé: numero de ID, nombre
del epidemidlogo que realizé la extraccion, titulo, primer autor, afio, objetivo, tipo de estudio,
poblacién (grupo etario, edad, sexo y numero de participantes), tipo de desenlace, otro
desenlace, medida de frecuencia reportado, serotipo, nimero de eventos, poblacion riesgo,
tiempo de seguimiento, medida de resultado (valor, limite inferior y limite superior), sintesis
narrativa, conclusiones, fuente de financiacion, conflicto de intereses y observaciones. En
el Anexo 1.1, se presenta el diagrama prisma del proceso de seleccién de estudios.

Hallazgos en la literatura

Se encontrd que varios estudios afirman que el dengue en Colombia es una enfermedad
hiperendémica. El primero de ellos es una revision sistematica publicada en 2024 (102), en
la que se buscé establecer el impacto del dengue en el pais, hallaron que la tasa de
incidencia anual vario entre 90,7 y 476,2 casos por 100.000 habitantes entre 2012 y 2020,
la mas baja fue en 2017 (90,7 por 100.000) y la mas alta en 2013 (476,2 por 100.000) (102).
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En los afios 1998, 2002, 2010, 2013 y 2019, se registraron los brotes mas significativos,
siendo en el de 2010, el afio de mayor incidencia (157.202 casos). Seguido esta el brote de
2019, con 127.553 casos (103). En dicha revision sistemética, se afirma que
aproximadamente el 55% correspondian a casos de dengue sin signos de alarma. También
se evidencio que en los primeros 20 afios de vida, el dengue fue mas frecuente y en
personas mayores de 60 afios menos predominante. En 2019, las tasas de hospitalizacion
para dengue severo fueron 96,7%, para dengue con signos de alarma el 80,1% y para
dengue sin signos de alarma el 14,9%. Durante 2012, 2013 y 2014, una mayor proporcién
de muertes se produjo en menores de 14 afios. A partir de 2015, la mayor proporcion de
muertes se produjo en mayores de 65 afos (23,23% en 2015, 27,27% en 2017 y 16,4% en
2018). A nivel territorial, las tasas de incidencia anual variaron de 0 a 5.881,1 casos por
100.000 habitantes, las regiones mas afectadas fueron Amazonas (5.881,1 por 100.000),
Orinoquia (2.156-1.960 por 100.000) y algunos departamentos andinos (1.534,9-1.514,4
por 100.000). En cuanto a los serotipos, se identifico la circulacion de los cuatro serotipos
del virus, el estudio inform6 que (102), durante el 2012, se registraron 179 muestras para
DENV-1, 49 muestras para DENV-2, 78 muestras para DENV-3 y 20 muestras para DENV-
4. En el 2013, 412 muestras para DENV-1, 92 para DENV-2, 214 para DENV-3 y 46 para
DENV-4. En el 2014, 248 muestras para DENV-1, 240 para DENV-2, 223 para DENV-3 y
116 para DENV-4. Mientras que, en el 2015, 14 muestras para DENV-1, 131 para DENV-
2, 46 para DENV-3 y 5 para DENV-4 (102). Esto reafirma la circulacion del dengue en
Colombia y las altas tasas de infeccién y reinfecciébn a los que estdn expuestos los
habitantes (104).

Respecto a la letalidad de casos de dengue en Colombia, el estudio realizado por Gutiérrez
et al., (2020) (105), mostraron significativas variaciones a través de los afios, entre 0,01%
y 0,44%. Los picos mas altos se registraron en el 2000 (0,39%, 91 muertes), 2007 (0,4%,
168 muertes) y 2019 (0,204%). Los autores (105) concluyeron que la letalidad por dengue
en Colombia esta muy por encima del promedio reportado en América Latina, que es de
0,038%, asi mismo, la prevalencia de dengue (37,4%, IC del 95%: 9,1 - 78,1), fueron las
mas altas de mas de 31 paises estudiados (105).

En cuanto a las comorbilidades, Macias et al., (2021) (106) reportaron que en Colombia fue
del 4% de los casos. Las comorbilidades aumentaron las tasas de mortalidad en
hospitalizaciones entre 3y 17 veces. Las probabilidades de mortalidad hospitalaria fueron
significativamente mayores en aquellos con trastornos pulmonares (8,0 [IC del 95 % 4,9 -
13,1]), cardiopatia isquémica (7,0 [IC del 95 % 1,9 - 25,5]) e insuficiencia renal (9,3 [IC del
95 % 3,1 - 28,0]) y fueron similares que las del dengue grave (9,0 [IC 95 %: 6,8 - 12,0). Por
tanto, tener comorbilidades aumenta el riesgo de muerte por dengue, independiente de la
edad y/o la gravedad de la enfermedad (106).

Segun el estudio realizado por Barry et al., (2020) (107), la prevalencia de dengue en nifios
colombianos de 2 a 15 afios fue del 60,8%. Entre los nifios seropositivos, el 9,9% reportd
haber sido hospitalizado previamente por esta causa. En cuanto a los adultos, la
prevalencia fue del 95,1%, de los seropositivos el 8,1% informo hospitalizacion por dengue.
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Lo que indica una alta prevalencia de infeccién por dengue tanto en nifios como en adultos
en Colombia, con una proporcion considerable de casos que requirieron hospitalizaciéon en
ambos grupos de edad. Otro de sus hallazgos fue la asociacién positiva entre la medida de
la circunferencia con la seropositividad al dengue en nifias. Mientras que la estatura y la
talla estuvieron inversamente asociadas con la seropositividad en adultos (107).

Por otro lado, Mugabe et al.,(2021) (108) afirman que se presenta una inmunidad cruzada
temporal en la poblacién, en las zonas en las que también circula el virus de Zika. Sin
embargo, esta inmunidad es transitoria, por cerca de dos afios, y sugieren hacer un
seguimiento, para confirmar este hallazgo, principalmente en lo que tiene que ver con la
aplicacion de la vacuna contra dengue (108).

En estudios desarrollados en las principales ciudades, destacan dos (109,110). El primero
es un estudio realizado en Cali (109), entre 2012 y 2017, se reportaron 65.402 casos de
dengue, de los cuales 13.732 (21%) requirieron hospitalizaciéon. La incidencia anual de
dengue en Cali oscilé entre 243 y 692 casos por 100.000 habitantes durante los ultimos 5
afios del periodo estudiado, contribuyendo con mas del 15% de todos los casos de dengue
reportados anualmente en el pais, no se observaron diferencias significativas en las tasas
de incidencia notificadas entre grupos étnicos, sin embargo, el riesgo de severidad fue
inicialmente mayor entre los afrocolombianos (RR = 1,16; IC95% = 1,08; 1,24), pero
después de ajustar por subnatificacion por etnia, esta asociaciéon fue nula (RR = 1,02; IC
95% = 0,97; 1,07) (109). Adicionalmente encontraron que tener un seguro de salud
subsidiado y un bajo nivel socioeconémico se asociaron con mayores tasas generales de
dengue y severidad. Por tanto, concluyeron que una mayor severidad entre los
afrocolombianos puede atribuirse a diferencias en los comportamientos de busqueda de
atencion médica y en la natificacién entre los grupos étnicos, mas que a factores biolégicos
(109). El segundo estudio, fue llevado a cabo en Medellin (110) en el que evaluaron un
periodo de 2009 a 2017, identificaron que el movimiento humano (turismo) aumenta la
propagacion del dengue y que los hombres (tasa de incidencia 0,86; IC 95%: 0,76 - 0,96)
menores de 15 afios (tasa de incidencia 1,24; IC 95%: 1,13 - 1,34) presentaron una mayor
incidencia de dengue y se ubican en partes criticas de la ciudad por tener menores ingresos,
menores tasas de educacion, alto desempleo y altas tasas de informalidad laboral (110).

En cuanto a la transmision del virus del dengue, de acuerdo con el estudio publicado por
Pérez R et al., (2020), el dengue se ocasiona por mdultiples factores, lo que hace mas
compleja la dinamica de la infeccion del virus del dengue, como la urbanizacién (barrios
densamente poblados y de bajos ingresos), los cambios demogréficos (acceso inadecuado
al agua y a la infraestructura), condiciones socioecondémicas (bajos ingresos y aumento de
las poblaciones de mosquitos) (111), la persistencia anual, es decir, el dengue se trasmite
durante todo el afio sin una estacionalidad marcada. En Colombia, esto se debe en gran
medida a las condiciones climaticas a favor de la reproduccién del mosquito y vector Aedes
aegypti. Sin embargo, esto puede variar segun la region. Castrillén et al., (2015) (112)
manifestaron en su estudio que los meses mas calidos y humedos se intensifica la
trasmision en la regidon Andina, situacion que es muy diferente en la region Caribe, en donde
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a lo largo del afo esto es un constante. Mientras que la Amazonia y la regidn Pacifica la
incidencia es inferior (112).

Por otro lado, la trasmision del dengue se da con mayor rapidez en areas urbanas y
periurbanas, debido a la mayor densidad poblacional y con esto a la implementacion de
habitats propicios para la reproduccion del mosquito (112). Otro aspecto, son las
condiciones ambientales (111), como es la capacidad del vector en adaptarse a la variacion
de la altitud, mientras que antes se creia que su reproduccién se limitaba a los 1800 msnm,
Ruiz et al., (2016) ha reportado su expansion hasta los 2300 msnm (113). La temperatura
ideal para la reproduccién es entre 20 y 30 °C (112). La precipitacién por su parte puede
ayudar a crear el ambiente propicio para la reproduccion, pero cuando la lluvia es en exceso
puede ocasionar el lavado de las crias (114). La humedad relativa por su parte favorece la
supervivencia del mosquito (112) y fendbmenos macroclimaticos también pueden influir en
las condiciones de trasmisién del dengue. En 2015 un estudio mostré que, durante el
fendmeno del nifio en Colombia, cambiaron factores que favorecieron la reproduccion del
mosquito (115). Mientras que el estudio realizado por Otero et al., (2024) mostré que al
parecer no juegan un papel importante en la dinAmica de la enfermedad (111).

En cuanto a la circulacibn de los cuatro serotipos, es muy variada, en algunos
departamentos pueden circular de dos tipos y en otros hasta los cuatro, lo que puede
incrementar la infecciébn por dengue grave (116). Por otro lado, Gomez et al., (2024)
encontraron que las mujeres portadoras de los serotipos 1 y 2 del virus del dengue,
aumentan la probabilidad de transmisién local (117). Mientras que Cano et al., (2022)
informan que la incidencia del dengue se puede ver influenciada por la inmunidad
poblacional, de acuerdo con los serotipos circulantes e incluso la inmunidad protectora
cruzada a otros flavivirus, transmitidos por el mosquito Aedes (118).

3.2.2. Busquedas en bases administrativas

Se realizaron consultas en bases administrativas, tales como en los microdatos SIVIGILA
(119), power BI-INS (120), boletines epidemiolégicos del INS (121), informes de evento
(122), protocolo de vigilancia de dengue (123), estimacion de poblacion en riesgo para
arbovirus en Colombia 2020-2024 (124) y retroproyecciones y proyecciones de la poblacion
segun DANE a mitad de periodo (125), para obtencion de datos a nivel nacional. Los
resultados de los calculos de las tasas de incidencia, mortalidad y letalidad se detallan en
la seccion 4.

3.2.3. Estimacion de carga de la enfermedad en Afios de Vida Saludables Perdidos

La incidencia, mortalidad y otros indicadores epidemioldgicos de la ocurrencia de dengue
en Colombia se extrajeron a partir de las fuentes e informacion detalladas en la seccion
anterior. Por su parte, para los datos de carga de la enfermedad se us6 el estudio Global
Burden of Disease (GBD) de la Universidad de Washington (126) como referencia
metodoldgica. Este estudio ha guiado la estimacion de los afios de vida saludable perdidos
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(AVISA) y las tasas de AVISA por 100.000. EI AVISA como indicador sintético de salud,
estd compuesto por los afios de vida potencial perdidos (AVPP) por muerte prematura y los
afios vividos con discapacidad (AVD) (127). Para obtener los datos de la modelacion se
desarrollé una revision de la literatura descrita en la seccion 3.1.1., y se usaron los datos
abiertos de las oficinas de estadisticas y vigilancia epidemiolégica de Colombia para hacer
las estimaciones de AVD y AVPP.

El AVISA combina la mortalidad por dengue, medida en términos de AVPP, y la morbilidad,
en el numero de AVD (128), asi:

6 ®OYd L 0O WO

En ese sentido, para estimar la carga de la enfermedad por dengue en Colombia fue
necesario conocer: mortalidad especifica, la edad promedio de inicio de la enfermedad, la
duracion promedio de la enfermedad, la proporcién de la poblacion con la enfermedad que
recibe tratamiento, la estructura de la poblacién en la cual ocurre la enfermedad, la
expectativa de vida de la poblacion y la edad promedio de muerte de la poblacion, todos los
datos anteriores desagregados grupo etarios. A continuacion, se detallan las variables
utilizadas como insumo para la estimacién de los AVISA perdidos:

1 Mortalidad general: es el patrén conformado por el conjunto de tasas de mortalidad
por todas las causas, especificas para cada rango de edad y sexo. Cada una de
estas tasas corresponde a la razon entre el nimero total de muertes anuales y el
tamafio promedio de la poblacién durante el periodo estudiado. Estas fueron
incluidas en el modelo dindmico explicado anteriormente.

1 Mortalidad especifica por dengue: es el patrén conformado por el conjunto de
tasas de mortalidad por dengue, desagregadas por rangos de edad. Cada una de
estas tasas corresponde a la razon entre el nimero de muertes atribuibles a una
enfermedad o proceso moérbido especifico y el tamafio promedio de la poblacién
durante el periodo estudiado. Esta se presenta en la seccién de resultados.

1 Expectativa de vida al nacer: tiempo promedio que se espera que vivan las
personas que nacen hoy si las tasas de mortalidad actuales se mantienen vigentes.
Generalmente se obtiene como resultado de la elaboracién de una tabla de vida que
resume el patrén de mortalidad general. Se utilizé en esta oportunidad la tabla de
vida sugerida por el GBD.

i Edad promedio de muerte: es un concepto semejante al de expectativa de vida,
pero no siempre se calcula al momento de nacer. Es posible por ejemplo calcular la
edad promedio de muerte para aquellas personas del sexo masculino que fallecen
entre los 35y los 40 afios. Se utiliza para estimar la funcién de pérdida que describe
el nimero de afos de vida perdidos por muerte prematura.

i Edad promedio de inicio de la enfermedad del dengue: estimada de forma
desagregada por grupo etario e incluida en el modelo dinamico. Se utiliza para
estimar el nUmero de afios vividos con discapacidad por dengue.

1 Duracién promedio de la enfermedad: duracion estimada del periodo de
expresion, desde el inicio del proceso clinico hasta la curacion, muerte por causa de
la enfermedad o muerte por otras causas.

1 Peso relativo de la discapacidad inducida por el dengue: es una valoracion
relativa del deterioro en el nivel de salud derivado de la enfermedad. Se califica
mediante un coeficiente entre 0 y 1 donde O representa ausencia de discapacidad
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(estado de salud plena) y 1 significa discapacidad total (un deterioro tan severo en
el estado de salud que es equivalente a la muerte).

1 Afos de vida potencialmente perdidos (AVPP): suma del nimero de afios
perdidos por muerte prematura por dengue, es decir, por toda muerte que ocurre
antes de la expectativa promedio de vida.

1 Afos vividos con discapacidad (AVD): suma del numero de afos perdidos a
causa de los desenlaces no fatales por dengue, ponderados de acuerdo con el peso
relativo de la discapacidad.

1 Anfnos devidasaludables perdidos (AVISAS): medida sumaria del estado de salud
de una poblacion que integra el tiempo de vida saludable perdido por los desenlaces
fatales y no fatales por dengue. Se calcula como la suma de los AVPP y los AVD.

Estimacion de los AVPP

La estimacion de los AVPP parte de una tabla de vida tipicamente en edades quinquenales
"Ca la cual tiene una esperanza de vida determinada en ese grupo edad Q. Por lo tanto, el
remanente de los afios de las muertes ocurridas en cada grupo quinquenal de edad 'Q
respecto a su esperanza serian los afios vida potencialmente dejados de vivir. La
agregacion de las muertes ocurridas en cada grupo de edad ‘Qmultiplicada por los afios
dejados de vivir serian los AVPP. Se define los AVPP de la siguiente forma:

w00 Q QW

Donde Q son las defunciones y ‘Q & el remanente de la esperanza de vida respecto a la
tabla de vida para cada grupo de edad. Teniendo en cuenta la configuracion de grupos
etarios del estudio, se realiz6 un ajuste de la expectativa de vida que se presenta en la
Tabla 7.

Tabla 7. Expectativa de vida utilizada en la estimacion de la carga de enfermedad por dengue en
Colombia

Grupos de edad GBD Expectativa de vida GBD

0-4 88,8718951
5-9 84,03008056
10-14 79,04633476
15-19 74,0665492
20-24 69,10756792
25-29 64,14930031
30-34 59,1962771
35-39 54,25261364
40-44 49,31739311
45-49 44,43332057
50-54 39,63473787
55-59 34,91488095
60-64 30,25343822
65-69 25,68089534
45
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70-74 21,28820012

75-79 17,10351469

80+ 13,23872477

Evaluacion econémica

0-5 88,06492601

6-11 82,36883196

12-18 76,20074301

19-26 68,48787368

27-59 48,52103082

>=60 21,51295463

Fuente: GBD, 2019.

Estimacion de los AVD

Los AVD por definicion son la agregacion de la discapacidad ocasionada por los sintomas
de la enfermedad en cada uno de los estadios por los que cursan los pacientes.

0 w0 ® o 00Q

donde para cada estadio de la enfermedad 'Q & es la incidencia de casos, 0 el tiempo de
duracién y 0'Q el peso de discapacidad debido a los sintomas. Los pesos de discapacidad
utilizados en el estudio se presentan en la Tabla 17. La agregacion de los AVD y AVPP por
grupos etarios estima la carga de enfermedad del dengue en Colombia, para el periodo en
estudio.

3.3. Andlisis de costo-efectividad y de costo-utilidad
3.3.1. Descripcién de las tecnologias de evaluacion

En el presente estudio la intervencion a evaluar es la vacuna TAK-003, conocida por su
nombre comercial como Qdenga®; se encuentra disponible en el pais desde el afio 2023
(10) (ver Tabla 8). Por su parte, el comparador en esta evaluacion serd no vacunar, en la
medida que en Colombia no existen otras vacunas disponibles en el mercado actualmente.

Si bien, en el 2023 se comercializé la vacuna CYD-TDV (Dengvaxia ®) conocida como la
primera vacuna autorizada contra el dengue, actualmente su registro INVIMA se encuentra
en pérdida de fuerza ejecutoria por lo que no serd considerada en este analisis como
comparador.
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Tabla 8. Alternativas de evaluacién

Nombre Registro Estado Forma
Tipo Principio activo . g1str Expediente | del Fabricante o
comercial | sanitario ragisie farmacéutica

Virus del dengue
serotipo 1 (vivo,

atenuado), virus
del dengue

serotipo 2 (vivo FETD

atenure)l do) virué INVIMA Takeda liofilizado para
Intervencion del den ué Qdenga 2023MB- 20201965 Vigente Colombia reconstituir a

engue 0000083 SAS solucién
serotipo 3 (vivo, .
. inyectable

atenuado), virus

del dengue

serotipo 4 (vivo,

atenuado)
Comparador  No vacunar NA NA NA NA NA

NA: no aplica

Fuente: elaboracion propia con base en consulta a INVIMA.

Qdenga®

La informacion sobre las propiedades farmacolégicas, comercializacion y de seguridad de
la vacuna fue consultado en las fuentes de informacién: Lexicomp, bvsalud, FDA, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y WHO - Uppsala Monitoring
Centre. Las indicaciones autorizadas, contraindicaciones y precauciones se buscaron en la
base de datos del INVIMA, debido a que en esta se encuentra la informacién del registro
sanitario aprobado en Colombia (ver Tabla 9). Por ultimo, se consulté en la base de datos
del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology para la obtencion de la
informacion de clasificacion (ATC).

Tabla 9. Busquedas realizadas para obtener informacién de la vacuna

Tipo de busqueda Informacion farmacoldgica y de seguridad de la tecnologia

Lexicomp, bvsalud, Food and Drug Adminsitration (FDA), Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)-CIMA, WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, Instituto de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA)

Fecha de bisqueda 24/10/2024

Término de bisqueda Vacuna contra el dengue; Qdenga®

Base de datos

Fuente: elaboracion propia.

Identificacion y descripcién

La vacuna tetravalente contra el dengue, TAK-003 (Qdenga®) es una vacuna elaborada
con virus vivos atenuados, virus del dengue serotipo 1, 2, 3y 4, sin embargo, solo se utiliza
el serotipo 2 del virus para componer el inmunizante (129). La formulacion se basa para el
caso de los serotipos 1, 3y 4, bajo la técnica de ADN Recombinante, en una recombinacion
entre el genoma de una cepa atenuada de DENV-2 como base genética, a la que se le
reemplazaron los genes de la premembrana y la envoltura por genes de serotipos 1, 3y 4
(ver Figura 12) (129). El serotipo 2, de tal manera, es homélogo. La potencia de cada uno
de los cuatro componentes es diferente, siendo la mayor la correspondiente al serotipo 4y
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la menor, la del 2 (129). La cepa vacunal del serotipo 2 del dengue (TDV-2), el esqueleto
vacunal, se basa en el virus atenuado de laboratorio DENV-2 PDK-53 (cepa parental:
DENV-2 16681), aislada originalmente en Tailandia en 1964 (130).

Figura 12. Diagrama de la estructura genética de las 4 cepas de la vacuna TDV

Attenuated TDV-2

5'-lc o[ £ | Nst [nsalB] ms3 [%[nsas NSS | B
A
Al S nss [ nsas NSS | B
A
vo2alB[ Ns3 [ [nsas NS5 B
A
oAl S] Ns3 [T sas NSS | B
A

Fuente: EMA, 2022 (130).

Una vez reconstituida la vacuna liofilizada con el solvente, una dosis de vacuna (0,5 ml)
posee los virus vivos y atenuados que se muestran en la Tabla 10 (129).

Tabla 10. Composicién de la vacuna TAK-003 (Qdenga®)

DENV-1 O 3.3 Log10
DENV-2 O 2.7 UHRP/dasid O
DENV-3 O 4.0 Log10
DENV-4 O 4.5 Loglo
UFP: Unidades formadoras de placa.

Fuente: Tomado de (129).

La eficacia de la vacuna para el dengue TAK-003 (Qdenga®) se evalué en un estudio
clinico realizado en 5 paises de América Latina (Brasil, Colombia, Republica Dominicana,
Nicaragua y Panama) y 3 paises de Asia (Sri Lanka, Tailandia y Filipinas). Alli, se incluy6
un total de 20.099 nifios entre 4 y 16 afios fueron aleatorizados (proporcion 2:1) para recibir
la vacuna TAK-003 (Qdenga®) o placebo, independientemente de la infeccién previa por
dengue (129).

Esta vacuna, se administra por via subcutanea (SC) en esquemas de dos dosis con un
espaciamiento de tres meses entre la primera y la segunda dosis. Se encuentra disponible
en viales de dosis Unica o en jeringas precargadas que se almacenan a temperatura entre

2°Ca8-°C.
48
9%\
: ) , MILMN-
Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogota « Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co « www.iets.org.co rl ‘ @ ; @ . I




oy
ey

IETS
SaLUd Instituto de Evaluacion

Tecnolédgica en Salud

Generalmente su forma farmacéutica antes de la reconstitucion, la vacuna es un polvo
liofilizado de color blanco a blanquecino (polvo compacto para suspensién) y contiene
adicionalmente un disolvente para solucién inyectable, el cual es una solucién transparente
e incolora (129). El periodo de vigencia de la Vacuna TAK-003 (Qdenga®) en su forma
farmacéutica es de 18 meses. El laboratorio fabricante indica que después de la
reconstitucion con el disolvente suministrado, debe utilizarse inmediatamente. Si no se
utiliza inmediatamente, se debe utilizar en un plazo de 2 horas (129).

Asi mismo, indica que se ha demostrado la estabilidad fisicoquimica de la Vacuna durante
el uso por un periodo de 2 horas a temperatura ambiente (hasta 32,5 °C) desde el momento
de la reconstitucion del vial de la vacuna. Una vez transcurrido este periodo, la vacuna
debera desecharse (129). Desde el punto de vista microbiologico, TAK-003 (Qdenga®)
debe utilizarse de inmediato. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciones de
conservacion seran responsabilidad del usuario (129).

3.3.1.1. Mecanismo de accion

El principal mecanismo de accion de la vacuna contra el dengue, TAK-003 (Qdenga®), es
replicarse localmente y provocar respuestas inmunitarias humorales y celulares contra los
cuatro serotipos del virus del dengue, para conferir proteccion contra la enfermedad del
dengue. La vacuna, activa multiples brazos del sistema inmunitario, incluidos los
anticuerpos de unién, los anticuerpos de fijacion del complemento, los anticuerpos
funcionales contra la proteina no estructural del dengue 1 (NS1) y las respuestas
inmunitarias mediadas por células (CD4+, CD8+ y células natural Killer), donde la magnitud
de la respuesta es mayor para las células TCD8+ en comparacién con las CD4+ (131).

La viremia vacunal (principalmente de la cepa vacunal TDV-2) se produce principalmente
después de la primera dosis de TDV, alcanza su punto maximo entre 10y 12 dias después
de la dosificacion de la vacuna y su duracién media es de 4 dias (130). Rara vez se ha
detectado viremia vacunal después de la segunda dosis (130).

Los datos de inmunogenicidad celular de un estudio DEN-313 confirman que Qdenga®
provoca una potente respuesta de células T de reactividad cruzada contra los 4 serotipos
de dengue que se mantiene hasta el mes 9, independientemente del estado seroldgico
inicial del sujeto con respecto al dengue (130).

Clasificacion ATC
De acuerdo con la clasificacion ATC (132), la vacuna contra el dengue pertenece a la

clasificacién de antiinfecciosos para uso sistémico, especificamente, al grupo de vacunas,
vacunas antivirales (ver Figura 13).
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Figura 13. Clasificacién ATC

o J 307 J07B
Antnn.f ec,c"?so de Vacunas Vacunas antivirales
uso sistéemico
JO7BX JO7BX04
Otras  Vacunas Vacunas frente al
antivirales Dengue

Fuente: Elaboracion propia a partir del ATC/DDD. 2024 (132).

3.3.1.2. Esquemas de vacunacion

Indicacién autorizada en Colombia

La vacuna contra el dengue esta aprobada para ser comercializada en Colombia (ver Anexo
2), indicada como coadyuvante a las medidas de prevencién primaria de la trasmision para
disminuir la posibilidad de adquirir la enfermedad del dengue causada por serotipos 1y 2
del virus del dengue en individuos de entre 4 a 60 afios de edad (133).

Por otro lado, la Organizacién Mundial para la Salud (OMS), refiri6 en un evento sobre
vacunaci-n que |l a indicaci-n de |l a vacunaci - -n e
zonas endémicas o epidémicas de dengue debe valorarse individualmente, teniendo en

cuenta que: el beneficio de la vacunacion es menor en los viajeros que nunca han padecido

una infeccion por dengue (seronegativos) en comparacién con los viajeros que han

padecido ya una infeccion por dengue (134).

Los viajeros habituales, los viajeros de larga duracion, los migrantes y los expatriados tienen
una mayor probabilidad de haber tenido una infeccion por dengue en el pasado (y por lo
tanto pueden ser seropositivos aun desconociéndolo); estos viajeros tienen ademas un
riesgo aumentado de infeccion por el mayor tiempo de exposicion, por lo que son los
candidatos principales a la vacunacion (134).

Escenarios de vacunacion

En la Tabla 11, se presentan los escenarios de vacunacion planteados para la evaluacion
econdmica y estimacién de carga de la enfermedad.
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Tabla 11. Escenarios de vacunacion planteados para el andlisis

Escenarios Descripcion

Siguiendo la recomendacién del MSPS, se plantea un escenario
donde se vacunan los siguientes grupos etarios:

A 4-5 afios

6 a ll afios

12 a 18 afios

19 a 26 afios

27 a 59 afios

60 0 mas afios

Escenario de vacunacion
No. 1

> > > > > >

Por facilidad en términos logisticos*, se plantea un escenario
donde se vacunan los siguientes grupos etarios:

A 4-5afios

A 6allafos

A 12 a 17 afios
*Mismos grupos etarios para la vacuna contra VPH, ademas de
ser los recomendados por la OMS.

Escenario de vacunacion
No. 2

Fuente: elaboracion propia.

3.3.1.3. Eventos adversos e informacién de vigilancia

Contraindicaciones
La vacuna contra el dengue puede presentar las siguientes contraindicaciones (133):

A Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

A Hipersensibilidad a una dosis previa de Qdenga®.

A Personas con inmunodeficiencia congénita o adquirida, incluidas las terapias
inmunosupresoras como la quimioterapia o0 dosis altas de corticosteroides
sistémicos (p. ej., 20mg/dia o 2mg/kg/dia de prednisona durante 2 semanas 0 mas)
en las 4 semanas anteriores a la vacunacion, al igual que con otras vacunas vivas
atenuadas.

A Personas con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sintoméatica

o con infeccion por VIH asintomética cuando se acompafa de evidencia de funcion

inmunoldgica deteriorada.

Mujeres embarazadas.

Mujeres en periodo de lactancia.

> >

Precauciones y advertencias

En cuanto a preocupaciones y advertencias relacionadas con la aplicacion de la vacuna se
reportan las siguientes (133):
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A Anafilaxia: igual que con todas las vacunas inyectables, el tratamiento y la
supervision médica adecuada deberia estar siempre disponible en caso de una
reacciéon anafilactica poco comun después de la administracion de la vacuna.

A Revisién de la historia clinica: la vacunacién debe estar precedida de una revision
de los antecedentes médicos (especialmente en relacién con la vacunacién previa
y posibles reacciones de hipersensibilidad que se produzcan después de la
vacunacion).

A Enfermedad concurrente: la vacunacion con Qdenga® se pospondra en sujetos que
padezcan una enfermedad febril aguda grave. La presencia de una infeccion menor,
como un resfriado, no debe provocar un aplazamiento de la vacunacion.

A Limitaciones de la eficacia de la vacuna: no se puede obtener una respuesta
inmunitaria protectora con Qdenga® en todos los vacunados contra todos los
serotipos del virus del dengue y puede disminuir con el tiempo. Actualmente se
desconoce si una falta de proteccién podria provocar un mayor grado de gravedad
del dengue. Se recomienda continuar las medidas de proteccién personal contra las
picaduras de mosquitos después de la vacunacion. Las personas deben buscar
atencion médica si desarrollan sintomas de dengue o sefiales de advertencia de
dengue. No existen datos sobre el uso de Qdenga® en sujetos mayores de 60 afios,
y los datos de pacientes con enfermedades médicas crénicas son escasos.

A Reacciones relacionadas con la ansiedad: las reacciones relacionadas con la
ansiedad, incluidas las reacciones vasovagales (sincope), la hiperventilacion o las
reacciones relacionadas con el estrés pueden ocurrir en asociacion con la
vacunacion como una respuesta psicégena a la inyeccion de la aguja. Es importante
tomar precauciones para evitar lesiones por desmayo. Mujeres en edad fértil igual
que con otras vacunas elaboradas con virus vivos atenuados deben evitar el
embarazo durante al menos un mes después de la vacunacion. Qdenga® no debe
administrarse por via intravascular, por via intradérmica ni intramuscular.

Interacciones

Para los pacientes en tratamiento con inmunoglobulinas o hemoderivados que contengan
inmunoglobulinas, como sangre o plasma, se recomienda esperar al menos 6 semanas, y
preferiblemente 3 meses, tras finalizar el tratamiento antes de administrar Qdenga®, para
evitar la neutralizacion de los virus atenuados contenidos en la vacuna. Qdenga® no debe
administrarse a sujetos que estén recibiendo terapias inmunosupresoras como
quimioterapia o dosis altas de corticosteroides sistémicos durante las 4 semanas anteriores
a la vacunacion (133).

Uso con otras vacunas: en caso de administrar Qdenga® al mismo tiempo que otra vacuna
inyectable, estas se deben siempre administrar en diferente sitio de inyeccion. Qdenga®
puede ser administrada de manera concomitante con una vacuna contra la hepatitis A. La
coadministracion ha sido estudiada en adultos. Qdenga® puede ser administrada de forma
concomitante con una vacuna contra la fiebre amarilla. En un estudio clinico en el que
participaron aproximadamente 300 sujetos que recibieron Qdenga® (133) de forma
concomitante con la vacuna contra la fiebre amarilla 17D, no hubo ningun efecto sobre la
tasa de seroproteccion de la fiebre amarilla. Las respuestas de anticuerpos contra el dengue
disminuyeron tras la administracién concomitante de Qdenga® y la vacuna contra la fiebre
amarilla 17D (133).
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Informacién de comercializacidn

La vacuna TAK-003, también conocida como Qdenga® fue desarrollada por el laboratorio
Takeda. Su uso se aprobo tras estudios de eficacia y seguridad (fase lll), y los estudios de
fase IV se realizardn en 2025 (135). La vacuna recibié su primera aprobacion en agosto de
2022 en Indonesia y posteriormente en la Unién Europea, la Agencia Europea de
Medicamentos la aprob6 en diciembre de 2022 (135). Luego, le siguio el Reino Unido en
febrero de 2023 y en Tailandia en noviembre del mismo afio (135).

En Latinoamérica, el medicamento fue aprobado en marzo de 2023 por la Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de Brasil y, en abril, por la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de Argentina.

En Colombia, de acuerdo con la base de datos de la agencia regulatoria nacional (133), la
vacuna contra el dengue se aprobd para su uso en 2023. Cuenta con un unico registro
sanitario 2023M-0021033, que actualmente se encuentra vigente bajo el nombre comercial
Qdenga® vacuna tetravalente contra el dengue (elaborada con virus vivos, atenuados),
otorgado al titular laboratorio Takeda, bajo la modalidad de importar y vender.

Perfil de seguridad

La vacuna fue aprobada para personas de 4 afios 0 mas, tras estudios clinicos de eficacia
y seguridad (fase lll), y los estudios de seguimiento (fase 1V) se realizardn en 2025 con los
datos de 2024 (129).

Eventos adversos
En los estudios clinicos, las reacciones notificadas con mas frecuencia en sujetos de 4 a 60
afos de edad fueron (135) como se muestra en la Tabla 12.

Tabla 12. Probabilidad de ocurrencia de eventos adversos de la vacuna

base
Dolor en el punto de inyeccion 0,5 0,4919 0,5081
Cefalea 0,35 0,3422 0,3577
Mialgia 0,31 0,3025 0,3175
Eritema 0,27 0,2628 0,2772 (135)
Malestar 0,24 0,233 0,2469
Astenia 0,2 0,1935 0,2065
Fiebre 0,11 0,1049 0,1151

Fuente: elaboracion propia a partir de (135).

Estas reacciones adversas generalmente ocurrieron en los 2 dias posteriores a la inyeccion,
fueron de intensidad leve a moderada, tuvieron una duracion breve (de 1 a 3 dias) y fueron
menos frecuentes tras la segunda inyeccion de Qdenga® que después de la primera
inyeccion (136).
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Vigilancia Postcomercializacion

En la Tabla 13 se presenta la revisién de alertas sanitarias en diferentes agencias sanitarias
para el producto Qdenga.

Tabla 13. Informacién vigilancia post comercializacion

Age_nm_a Fuente Observacion
Sanitaria

https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
INVIMA Consultada: Octubre 28/10/2024 La busqueda no produjo resultados

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-
FDA availability/drug-alerts-and-statements
Consultada: Octubre 28/10/2024

La busqueda no produjo resultados

https://www.ema.europa.eu/en

EMEA Consultada: Octubre 29/11/2024 La busqueda no produjo resultados
La busqueda mostré un resultado de 4836 posibles
efectos secundarios informados. Siendo los de mayor
reporte:
1. Desordenes generales y alteraciones en el lugar de la
administracion (22% 2354 ADR) RAM
WHO - representativa: Pirexia
. - 2. Trastornos del sistema nervioso (16% 1730 ADR)
Uppsala http://www.vigiaccess.org/ -
. - RAM representativa: Dolor de cabeza
Monitoring Consultada: Octubre 29/10/2024 ) - . o
Centre 3. Trastorno de la piel y del tejido subcutaneo (9% 968

ADR)
RAM representativa: Rash
4. Lesiones, Intoxicaciones y complicaciones de
procedimiento (9% 937 ADR)
RAM representativa: Error de vacunacion
(563)

INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos; EMA: Agencia Europea de
Medicamentos; FDA: U.S. Food and Drug Administration; WHO: Organizacion Mundial de la Salud (en espariol);
ADR: adverse drug reactions.

Fuente: Elaboracion propia partir de fuentes citadas.

3.3.2. Revision sistematica de la literatura de efectividad y seguridad
3.3.2.1. Métodos de la blsqueda

Se hizo la busqueda de literatura para identificar las publicaciones que reportaran la
informacion de efectividad y seguridad de la vacuna. Inicialmente se identificaron los
términos clave relacionados con el agente causal, la vacuna para dengue Qdenga® vy la
condicion de salud. Se contempl6 la basqueda y seleccién de revisiones sistematicas de la
literatura (RSL), metaanalisis y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) publicados en los
ultimos cinco afios. Finalmente, se evalud el riesgo de sesgo de los estudios incluidos y se
procedi6 a la realizacion de la sintesis de la evidencia.
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3.3.2.2. Fuentes de informacion, estrategias de blusqueday criterios de inclusion

Se realizé una blusqueda sistematica de la literatura consultando las bases de datos
electrénicas MEDLINE, Embase, CENTRAL y LILACS. Las palabras clave que se
emplearon en las blsquedas primarias fueron obtenidas de los términos MeSH (Medical
Subject Headings), lenguaje libre, sinénimos y operadores booleanos. Asi mismo, se
emplearon simbolos de truncamiento para incluir todas las posibles variaciones de los
términos y hacer més sensible la busqueda. Se aplicaron los filtros recomendados por
Cochrane (137) y la Universidad de Pittsburg (138) para la busqueda y seleccion de
estudios de RSL y ECA. Posteriormente, se formul6 la estrategia de busqueda y se adaptd
para cada base de datos (ver Anexo 1.3).

Dentro de los criterios de inclusion estuvieron los estudios realizados en cualquier grupo de
edad, de cualquier sexo, en los Ultimos 5 afios, tipos de estudio RSL y ECA, disponibles en
texto completo, en idioma inglés o espafiol. Se excluyeron articulos que no mencionaran
intervenciones en la vacuna Qdenga® (o sus variaciones) o que estuvieran publicados en
idiomas diferentes a inglés y espafiol.

3.3.2.3. Tamizacion, seleccidn y extraccion de la informacién

Los registros identificados fueron cargados en el software Rayyan® tanto para RSL como
para ECA, sometidos a eliminacion de duplicados y posteriormente tamizados por titulo y
resumen por dos revisores de forma independiente; los conflictos fueron resueltos por
consenso y se verifico el cumplimiento de los criterios de inclusion. A continuacion, los
estudios seleccionados se les realiz6 lectura en texto completo. La informacion fue extraida
en una matriz de Excel, previamente disefiada y probada, la cual incluyé: nimero de ID,
nombre del epidemidlogo que realizé la extraccion, titulo, primer autor, afio, objetivo, tipo
de estudio, poblacién (grupo etario, edad, sexo y nimero de participantes), intervencion,
dosis, comparador, dosis, desenlace (seguridad/efectividad), desenlace evaluado,
desenlaces por serotipo, sintomatologia, tiempo de viremia, tiempo de recuperaciéon del
dengue, tiempo de recuperacion del dengue grave, probabilidad de dengue grave por
reinfeccion, dengue grave (por serotipo/por grupo de edad/es reinfeccién), fallecimiento por
dengue grave, duracién inmunidad cruzada por grupo de edad, tiempo de seguimiento,
medida de resultado (Medida RR, OR o HR, DM, valor base, limite inferior o limite superior),
sintesis narrativa, conclusiones, fuente de financiacion, conflicto de intereses vy
observaciones.

3.3.2.4. Resultados de la basqueda, tamizacion y seleccion

Cémo resultado de la aplicacion de las estrategias de busqueda, se identificaron
inicialmente en bases de datos 43 referencias bibliograficas para RSL y se afiadieron dos
mas mediante la busqueda en bola de nieve. Después de remover registros duplicados se
tamizaron 41 referencias y de estas, se seleccionaron 14 para su recuperacion y tamizacion
en texto completo; sin embargo, ninguna de estas cumplioé con criterios de elegibilidad. En
cuanto a los resultados de busqueda de ensayos clinicos, se recuperaron 605 registros, los
cuales se redujeron a 495 luego de eliminar duplicados. Se procedié a tamizar por titulo y

Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogota « Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co * www.iets.org.co



sty
2 mpusfagy
\l/ T
IETS
SaLUd Instituto de Evaluacién

Tecnolédgica en Salud

resumen las referencias remanentes, con lo cual se excluyeron 465 referencias y se
procedié a recuperar y a tamizar por texto completo 30 registros, excluyéndose 19 por no
cumplir con criterios elegibilidad. Con las 11 referencias restantes se procedio a realizar la
evaluacion del riesgo y la extraccion de la informacién. En el Anexo 1.3, se presentan los
diagramas prisma del proceso de seleccion de estudios para RSL y ECA, los estudios
incluidos y excluidos en esta revision y la evaluacion del riesgo de sesgo de los ECA
incluidos, por medio de la herramienta Rob2.

3.3.2.5. Sintesis de la evidencia

La vacuna tetravalente contra el dengue TAK-003 (Qdenga®) ha sido evaluada en
diferentes estudios que incluyeron analisis desagregados por grupos de edad y serotipos.
Las publicaciones desarrolladas a lo largo del ensayo clinico NCT02747927 han mostrado
consistentemente una eficacia elevada contra el dengue virolégicamente confirmado y el
dengue que requiere hospitalizacion, con variaciones segun el serotipo y el grupo etario
(1391 145). En general, la eficacia acumulada ha disminuido ligeramente en evaluaciones a
largo plazo, manteniéndose alta para ciertos serotipos, especialmente DENV-2. En
poblacién seropositiva al inicio del estudio, los resultados han sido mas consistentes que
en la poblacion seronegativa, en la cual ciertos serotipos, como DENV-3 y DENV-4,
presentan eficacia inconclusa o baja (ver Figura 14) (144,146). En términos de seguridad,
TAK-003 ha demostrado un perfil aceptable, con eventos adversos graves poco frecuentes
y sin relacién directa con la vacuna en la mayoria de los casos reportados (140,144,146).
Los estudios han sefialado tasas altas de seropositividad para todos los serotipos tras la
administracion de la vacuna, particularmente en analisis a corto plazo (147,148). No se han
reportado muertes relacionadas con la intervencion en ninguno de los estudios.

Figura 14. Eficacia de la vacuna por serotipos y serologia

Serotipo 1 Serotipo 3
/-\ /.-\
73,7% 62,6%
79,8% px 67,2% px 71,3% px -38,7% px
seropositivos seronegativos seropositivos seronegativos
S SN
Serotipo 2 )
Serotipo 4
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N
- 63.2% px
97,7% seropositivos
96,5% px 100% px 0% px
seropositivos seronegativos seronegativos

S~—rF

Fuente: elaboracion propia a partir de (140).

Teniendo en cuenta que la mayoria de las publicaciones correspondian a un mismo ensayo
clinico en el que se mostraron resultados para diferentes periodos de tiempo y, que habia
heterogeneidad metodolégica y clinica con los demas ensayos, no se consideré procedente
obtener medidas de efectividad y/o seguridad agregadas mediante metaanalisis (ver Tabla
14). Las probabilidades relacionadas con las medidas de efectividad y seguridad empleadas
para el desarrollo de los métodos de modelacion del presente estudio se derivaron del
ensayo NCT02747927 dado el bajo riesgo de sesgo evaluado para estas publicaciones, el
tiempo de seguimiento y los resultados desagregados tanto por serotipo como por grupos
etarios a fines con los objetivos de la esta investigacion.

En el Anexo 3 se describen los 11 estudios de ensayos clinicos aleatorizados hallados que
cumplieron con los criterios de inclusion, en ellos la intervencién empleada fue la vacuna
TAK-003 y el comparador un placebo.
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ECA fase 3, aleatorizado,

Biswal et al. (140) 2019 doble ciego, controlado por

Biswal et al. (141) ECA de seguimiento a 18

Lopez-Medina et al. (142) ECA de seguimiento a 27

Séiud

Eficacia DVC global

Eficacia DVC contra hospitalizacién
Eficacia DVC DENV-1

Eficacia DVC DENV-2

Eficacia DVC DENV-3

Eficacia DVC DENV-4

Eficacia DVC (edad de 4 a 5 afios)
Eficacia DVC (edad de 6 a 11 afos)
Eficacia DVC (edad de 12 a 16 afios)
Eficacia DVC acumulada

Eficacia DVC contra hospitalizacion
Eficacia DVC DENV-1

Eficacia DVC DENV-2

Eficacia DVC DENV-3

Eficacia DVC DENV-4

Eficacia DVC (edad de 4 a 5 afios)
Eficacia DVC (edad de 6 a 11 afios)
Eficacia DVC (edad de 12 a 16 afios)
Eficacia DVC acumulada

Eficacia contra hospitalizacion
Eficacia DVC DENV-1

Eficacia DVC DENV-2

Eficacia DVC DENV-3

Eficacia DVC DENV-4

Eficacia DVC (edad de 4 a 5 afios)
Eficacia DVC (edad de 6 a 11 afos)
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80,9% (IC 95%
95,4% (IC 95%
73,7% (IC 95%
97,7% (IC 95%
62,6% (IC 95%

63,2% (IC 95%:
72,8% (IC 95%:
80,7% (IC 95%:
83,3% (IC 95%:
73,3% (IC 95%:
90,4% (IC 95%:
69,8% (IC 95%:
95,1% (IC 95%:
48,9% (IC 95%:
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: 75,2 a85,3)
: 88,4 a98,2)
:51,7 a 85,7)
:92,7a99,3)
:42,3a75,4)
-64,6 a 91,8)
46,2 a 86,2)
71,3 a 87)
69,3 a90,9)
66,5 a 78,8)
82,6 2 94,7)
54,8 a79,9)
89,9 a 97,6)
27,2 a64,1)

51% (IC 95%: -69,4 a 85,8)

67,7% (IC 95%
76,2% (IC 95%
81,2% (IC 95%
72,7% (IC 95%
89,2% (IC 95%
69% (IC 95%:5
90,8% (IC 95%
51,4% (IC 95%
50,4% (IC 95%
55,9% (IC 95%
75,4% (IC 95%

:41,1 a 82,3)
:65,2a83,7)
167 a 89,2)

:67,1a77,3)
: 82,4 a93,3)
7,1a775)

: 85,6 a94,1)
:34 a 64,2)

:-19,3a79,3)
:33,8a70,5)
: 68,6 a 80,8)

Tabla 14. Medidas de efectividad y seguridad asociadas a la vacuna tetravalente contra el dengue TAK-003 (Qdenga®)

Medida de efectividad y/o seguridad Valor de la medida estimada Tipo de medida

1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio

1-hazard ratio
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Rivera et al. (143)

Tricou et al. (144)

Borja-Tabora et al (145)

Séez-Llorens et al. (146)

Petri et al. (149)

Sirivichayakul et al.(148)
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Medida de efectividad y/o seguridad Valor de la medida estimada Tipo de medida

ECA de seguimiento a 39
meses

ECA de seguimiento a 57
meses

ECA de seguimiento a 57
meses

Analisis post hoc de ECA

Analisis exploratorio de ECA

ECA fase 2, doble ciego,
aleatorizado, controlado por
placebo

Eficacia DVC (edad de 12 a 16 afios)
Eficacia acumulada

Eficacia contra hospitalizacion
Eficacia DVC DENV-1

Eficacia DVC DENV-2

Eficacia DVC DENV-3

Eficacia DVC DENV-4

Eficacia DVC (edad de 4 a 5 afios)
Eficacia DVC (edad de 6 a 11 afios)
Eficacia DVC (edad de 12 a 16 afios)
Eficacia acumulada

Eficacia contra hospitalizacion
Eficacia DVC DENV-1

Eficacia DVC DENV-2

Eficacia DVC DENV-3

Eficacia DVC DENV-4

Eficacia DVC (edad de 4 a 5 afios)
Eficacia DVC (edad de 6 a 11 afios)
Eficacia DVC (edad de 12 a 16 afios)

Riesgo relativo de episodios subsecuentes

Eficacia global

Tasa de seropositividad para DENV-1
Tasa de seropositividad para DENV-1
Tasa de seropositividad para DENV-2
Tasa de seropositividad para DENV-2
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76,8% (IC 95%:
62,0% (IC 95%:
83,6% (IC 95%:
56,2% (IC 95%:
83,4% (IC 95%:
52,3% (IC 95%:
60,7% (IC 95%:
42,3% (IC 95%:
64,6% (IC 95%:
68,9% (IC 95%:
61,2% (IC 95%:
84,1% (IC 95%:
56,1% (IC 95%:
80,4% (IC 95%:
52,3% (IC 95%:
70,6% (IC 95%:
43,5% (IC 95%:
63,5% (IC 95%:
67,7% (IC 95%:

65,4 a 84,5)
56,6 a 66,7)
76,8 a 88,4)
43,7 a 66)

76,4 a 88,3)
36,6 a 64,2)
16 a 81,6)

22,5a57)

57,8 270,4)
58,7 a76,7)
56,0 a 65,8)
77,8 a 88,6)
44,6 2 65,2)
73,1a85,7)
36,7 a 64)

39,9 a 85,6)
25,3a57,3)
56,9 a 69,1)
57,8a75,2)

0,19 (IC 95%: 0,07 a 0,54)

82,1% (IC 95%:

Grupo de Intervencion: 100%

66,2 a 90,5)

Grupo Comparacion: 50,9%

Grupo de Intervencion: 98,9%

Grupo Comparacion: 49,1%

1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio
1-hazard ratio

1-hazard ratio

Riesgo relativo

Porcentaje

Porcentaje
Porcentaje
Porcentaje

Porcentaje
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Medida de efectividad y/o seguridad Valor de la medida estimada Tipo de medida

Tasa de seropositividad para DENV-3 Grupo de Intervencion: 100% Porcentaje
Tasa de seropositividad para DENV-3 Grupo Comparacion: 54,5% Porcentaje
Tasa de seropositividad para DENV-4 Grupo de Intervencion: 87,4% Porcentaje
Tasa de seropositividad para DENV-4 Grupo Comparacion: 41,8% Porcentaje
Eventos adversos graves Grupo de intervencion: 3,7% Porcentaje
ECA fase 3, doble ciego,
Biswal et al. (139) 2021 aleatorizado, controlado por
placebo Eventos adversos graves Grupo de placebo: 2% Porcentaje
Tasa de seropositividad para DENV-1 99,2% Porcentaje
ECA fase 3, abierto, un solo Tasa de seropositividad para DENV-2 100%% Porcentaje
Patel et al. (147) 2023 b
020 Tasa de seropositividad para DENV-3 97,7% Porcentaje
Tasa de seropositividad para DENV-4 99,2% Porcentaje

DVC: Dengue Viroldgicamente Confirmado

Fuente: elaboracion propia a partir de fuentes mencionadas.
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3.3.3.

Probabilidades
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A partir de la evidencia de efectividad y seguridad y el proceso de estimacion de parametros
y validacién del modelo descrito en la seccién 3.1.4 se presentan las probabilidades
sensibles® relacionadas con la dindmica de la transmision del dengue, las probabilidades

3 Para ello se calcularon los indices de contribucion de cada parametro y la interaccién entre ellos (indice STi)
mientras mas alto indica la importancia del parametro y su impacto en los resultados del modelo, la tabla del

Anexo 2. Informacion registro sanitario autorizado en Colombia

Cédigo Unico e . L Folrm_a . .
Medicamentos Principio | Nombre |Registro Indicacion farmacéutica/via| Presentacion Titular
(CUM) Activo comercial | sanitario autorizada de comercial
administracion
Virus del
CETEIE Est4 indicado (Sl L Vi 6l
serotipo 1 S— vidrio tipo | con
(vivo, tapén de caucho
coadyuvante a .
atenuado), ) de butilo y sello de
X las medidas de L .
virus del i aluminio tapa flip-
prevencién
dengue L off, con polvo y
h primaria de la -
serotipo 2 L jeringa
(vivo trasmision para Polvo liofilizado recargada con
atenua&o) INVIMA disminuir [ ara reconstituir P 0 59ml de L
20201965-1 X ' Qdenga 2023MB- Vigente posibilidad de P - : Colombia
virus del o a solucion diluyente
0000083 adquirir la . S.AS
dengue inyectable (solvente), de
h enfermedad del AT
serotipo 3 vidrio tipo | con
R dengue causada . A
(vivo, ; tap6n de émbolo
por serotipos 1y -
atenuado), ) de bromobutilo y
X 2 del virus del
virus del tapa de
dengue CETEO B polipropileno, con
5 individuos de .y
serotipo 4 = dos agujas
R entre 4 a 60 afios
(vivo, separadas.
atenuado)
Virus del
dengue Estéa indicado C"’?Ja.x 5_wa|es it
serotipo 1 —— vidrio tipo | con
(vivo, tapo6n de caucho
coadyuvante a .
atenuado), ) de butilo y sello de
- las medidas de . .
virus del s aluminio tapa flip-
prevencion
dengue L off con polvo y 5
h primaria de la -
serotipo 2 s jeringas
(vivo trasmision para Polvo liofilizado recargadas con
atenua(io) INVIMA G ara reconstituir P 0 ngl de Lt
20201965-2 - ' Qdenga 2023MB- Vigente posibilidad de P o : Colombia
virus del - a solucion diluyente
0000083 adquirir la . S.AS
dengue inyectable (solvente), de
h enfermedad del A
serotipo 3 vidrio tipo | con
; dengue causada e =
(vivo, . tap6n de émbolo
por serotipos 1y .
atenuado), ) de bromobutilo y
- 2 del virus del
virus del tapa de
dengue CEEE) polipropileno, con
: individuos de L
serotipo 4 = 10 agujas
. entre 4 a 60 afios
(vivo, separadas.
atenuado)
Virus del Esta indicado Caja x 1 vial de
dengue como vidrio tipo | con
serotipo 1 coadyuvante a tapén de caucho
(vivo, las medidas de  Polvo liofilizado de butilo y sello de
atenuado), INVIMA . prevencion para reconstituir  aluminio con tapa Takeda}
20201965-3 - Qdenga 2023MB- Vigente L - B Colombia
virus del 0000083 primaria de la a solucion flip-off, con polvo SAS
dengue trasmision para inyectable y 1 vial con 0,5 ml o
serotipo 2 disminuir la de diluyente
(vivo, posibilidad de (solvente), de
atenuado), adquirir la vidrio tipo | con
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virus del
dengue
serotipo 3
(vivo,
atenuado),
virus del
dengue
serotipo 4
(vivo,
atenuado)
Virus del
dengue
serotipo 1
(vivo,
atenuado),
virus del
dengue
serotipo 2
(vivo,
atenuado),
virus del
dengue
serotipo 3
(vivo,
atenuado),
virus del
dengue
serotipo 4
(vivo,
atenuado)

20201965-4

enfermedad del
dengue causada
por serotipos 1y
2 del virus del
dengue en
individuos de
entre 4 a 60 afios

Esta indicado
como
coadyuvante a
las medidas de

prevencién

primaria de la

trasmision para
INVIMA disminuir la

Qdenga 2023MB- Vigente  posibilidad de
0000083 adquirir la

Fuente: elaboracion propia.

enfermedad del
dengue causada
por serotipos 1y
2 del virus del
dengue en
individuos de
entre 4 a 60 afios

Polvo liofilizado
para reconstituir
a solucion
inyectable
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tapén de caucho
de bromobutilo y
sello de aluminio
con tapa flip-off.

Caja por 10 viales
de vidrio tipo | con
tapén de caucho
de butilo y sello de
aluminio con tapa

flip-off, con polvo

y 10 viales con 0,5 Takeda}
ml de diluyente Scloghs
4 SAS

(solvente), de
vidrio tipo | con
tapén de caucho
de bromobutilo y
sello de aluminio
con tapa flip-off.

Anexo 3. Resumen de los ECA, con los desenlaces de efectividad y seguridad

Titulo del

estudio

Autor/
Afo

Objetivo del
estudio

Reportar los

Tipo de
ensayo

Grupo
etario

Efficacy of a halla_zgos ECA fase
tetravalent . primarios de

dengue el un ensayo 3 .doble

2 S., et ciego, 4-16
1 vaccine in | sobre la lad o

healthy al, vacuna sl anos

. 2019 0 por
children and tetravalente lacebo
adolescents de dengue P

TAK-003

icina 401, Bogotd  Linea IETS: 318 3355525 » contacto@iets.org.co » www.iets.org.co

Desenlace

50,5;
49,5

Seguridad

Efectividad

Cual

Eficacia de la
vacuna en
prevencién de
dengue
virolégicament
e confirmado
(DVC) por
intencién a
tratar (grupo
seguridad)
Eficacia de la
vacuna en
prevencién de
dengue
virolégicament
e confirmado
(DVC) por
protocolo
Evento
adverso severo
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Efficacy of a
tetravalent
dengue
vaccine in
healthy
children
aged 4i 16
years: a
randomised,
placebo-
controlled,
phase 3 trial

Immunogeni
city and
safety of a
tetravalent
dengue
vaccine in
dengue-
naive
adolescents
in Mexico

City

Biswal,
S, et
al,
2019

Biswal,
S., et
al,
2021

Presentar
los
principales
hallazgos
posterior a
completar la
fase 2 del
ECA.

Describir la
inmunogenic
idad y
seguridad de
TAK-003 en
adolescente
s sin
antecedente
de dengue
en México,
area

ECA fase
3, doble
ciego,
controlad
0 por
placebo

ECA fase
3, doble
ciego,
aleatoriz
ado,
controlad
0 por
placebo

4-16
afios

12-17
afos

Efectividad
50,5;
49,5
Seguridad
NR Seguridad
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Evento

adverso severo

sin relacion

con vacuna o
placebo
Evento

adverso severo

relacionado
con vacuna o
placebo
Muerte
Muerte en
relacién con
vacuna o
placebo
Eficacia de la
vacuna en
prevencion de
dengue
virolégicament
e confirmado
(DVC) por
intencién a
tratar (grupo
seguridad)
Eficacia de la
vacuna en
prevencién de
dengue
virolégicament
e confirmado
(DVC) por
protocolo
Evento
adverso severo
Evento
adverso severo
sin relacion
con vacuna o
placebo
Evento
adverso severo
relacionado
con vacuna o
placebo

Muerte

Evento
adverso severo
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6

Efficacy of a
Dengue
Vaccine

Candidate

(TAK-003) in
Healthy

Children and

Adolescents

2 Years after

Vaccination

Three-year
Efficacy and
Safety of
Takeda's
Dengue
Vaccine
Candidate
(TAK-003)

Long-term
Safety and
Immunogeni
city of a
Tetravalent
Dengue
Vaccine

Lopez-
Medina
,E., et
al,
2022

Rivera,
L., et
al,
2022

Sirivich
ayakul,
C., et
al,
2022

considerada
endémica

Presentar la
eficacia
vacunal,

seguridad e

inmunogenic

idad a largo
termino de

TAK-003 dos

afos

posterior a

completar la

vacunacion.

Presentar la
eficacia
vacunal,

seguridad e

inmunogenic

idad a largo
termino de

TAK-003 a
tres afios

posterior a
completar la
vacunacion.

Evaluar la
seguridad e
inmunogenic
idad de TAK-
003 en nifios

y adultos

sanos en 4

ECA fase
3, doble
ciego,
controlad
0 por
placebo

ECA fase
3, doble
ciego,
controlad
0 por
placebo

ECA fase
2, doble
ciego,
aleatoriz
ado,
controlad

4-16
afios

4-16
afos

Parte
1:15
a4s
afos
Parte
2:1a

50,5;
49,5

50,5;
49,5

NR

Efectividad

Seguridad

Efectividad

Seguridad

Efectividad
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Eficacia de la
vacuna en
prevencion de
dengue
virolégicament
e confirmado
(DVC) por
intencién a
tratar
Evento
adverso severo
Evento
adverso severo
en relacion con
vacuna o
placebo
Muerte

Eficacia de la
vacuna en
prevencién de
dengue
virolégicament
e confirmado
(DVC) por
intencién a
tratar
Evento
adverso severo
Evento
adverso severo
en relacion con
vacuna o
placebo

Muerte

Tasa de
seropositividad
(por protocolo)
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Candidate in
Children and
Adults: a
Randomized
, Placebo-
Controlled,
Phase 2
Study

Effect of the
Tetravalent
Dengue
Vaccine
TAK-003 on
Sequential
Episodes of
Symptomatic
Dengue

Consistency
of
immunogeni
city in three
consecutive
lots of a
tetravalent
dengue
vaccine
candidate
(TAK-003): a
randomized
placebo-
controlled
trial in US
adults

Saez-
Llorens
, X., et
al,
2023

Tricou,
V., et
al,
2023

paises
endémicos
para dengue

Describir los
multiples
episodios de
dengue
sintomatico
junto con
una
estimacion
exploratoria
del efecto de
la
vacunacion
en episodios
de dengue
subsecuente
S.
Evaluar la
seguridad y
consistencia
de TAK-003
cuanto a la
inmunogenic
idad
(equivalenci
adela
respuesta
inmune) en
adultos
sanos (de 18
a 60 arfios)
gue viven en
areas no
endémicas
para el
dengue,
donde se
asumio que
la mayoria
de los
participantes
eran
seronegativo
s (no
expuestos
previamente
al dengue) al
inicio del
estudio.

0 por
placebo

Analisis
post hoc
y
explorato
rio de un
ECA fase
3, doble
ciego,
controlad
0 por
placebo

ECA fase
3, doble
ciego,
aleatoriz
ado,
controlad
0 por
placebo
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afios
Seguridad EvEinto
adverso grave
Riesgo de un
episodio
4-16 . subsecuente
afos NR Efectividad de dengue
virolégicament
e confirmado
Desarrollo de
12-17 . eventos
afios M Seguridad adversos
graves
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10

11

Early onset
of protection
of the TAK-
003 dengue
vaccine:
Data from

the DEN-301

clinical trial

Long-term
efficacy and
safety of a
tetravalent
dengue
vaccine
(TAK-003):
4.5-year
results from
a phase 3,
randomised,
double-blind,
placebo-
controlled
trial

Immunogeni
city, safety,
and efficacy
ofa
tetravalent
dengue
vaccine in
children and
adolescents:
an analysis
by age
group

Petri
E., et
al,
2024

Tricou,
V., et
al,
2024

Borja-
Tabora
C., et
al,
2024

Investigar el
tiempo al
inicio de la
proteccion
inducida por
TAK-003
después de
la primera
dosis y antes
de la
administraci
6n de la
segunda

Evaluar la
eficaciay
seguridad a
largo plazo
de dos dosis
de la vacuna
tetravalente
contra el
dengue
TAK-003 en
la
prevencién
de la
enfermedad
sintomética
del dengue
de cualquier
gravedad y
causada por
cualquiera
de los
serotipos del
virus del
dengue
(DENV) en
nifos y
adolescente
s.

Evaluar la
inmunogenic
idad,
seguridad y
eficacia de
TAK-003 en
participantes
del estudio
fase 3 DEN-
301,
estratificado
S por grupo
etario en el
ingreso (4 a

Andlisis
explorato
rio
definido
por
protocolo
de un
ECA fase
3 (Biswal
2019)

4-16
afios

ECA fase
3, doble
ciego,
controlad
0 por
placebo

4-16
afos

Analisis
de un
ECA fase
3, doble
ciego,
controlad
0 por
placebo

4-16
afos

NR

50,5;
49,5

50,5;
49,5

Efectividad

Efectividad

Seguridad

Efectividad

Seguridad

Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogotd » Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co » www.iets.org.co

&5
Salud

L]
s
HTUHH

IETS

Instituto de Evaluacién
Tecnolédgica en Salud

Eficacia de la
vacuna

Eficacia de la
vacuna en
prevencién de
dengue
virolégicament
e confirmado
(DVC) por
intencién a
tratar (grupo
seguridad)
Evento
adverso severo
en
seropositivos
Evento
adverso severo
en
seronegativos
Evento
adverso severo
en relacién con
vacuna en
seropositivos
Evento
adverso severo
en relacion con
vacuna en
seronegativos
Muerte en
seropositivos
Muerte en
seronegativos
Eficacia de la
vacuna en
prevencién de
dengue
virolégicament
e confirmado
(DVC) por
intencién a
tratar
Evento
adverso severo
Evento
adverso severo
en relacion con
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asociadas a los diferentes eventos en salud considerados y la efectividad de la vacuna (ver
Tabla 15). Adicionalmente, en el Anexo 4 se describen los pardmetros fijos y condiciones
iniciales del modelo.

Tabla 15. (A) Probabilidades sensibles del modelo y (B) probabilidades asociadas a eventos en salud
considerados y de efectividad de la vacuna

Descripcion

Notacién

Valor

Andlisis de
sensibilidad
deterministico

Andlisis de
sensibilidad
probabilistico

Fuente
Distribucién (U, )
inferior | superior

1 p_MH1Regl 98,62% 88,76% 108,49%  Beta(5,28, 0,07)
4 p_MH1Reg4 87,18% 78,46% 9590%  Beta(49,26, 7,25)
1 p_MH2Regl 79,69% 71,72% 87,66% Beta(78,03, 19,89)
Probabilidad 2 p_MH2Reg2 92,45% 83,21% 101,70% Beta(29,00, 2,37)
de que un 3 p_MH2Reg3 78,78% 70,90% 86,66% Beta(81,53, 21,96)
mtosqu'to 4 p_MH2Reg4 87,11% 78,40% 9582%  Beta(49,51, 7,32)
contagle a un
humano por 5 p_MH2Reg5 51,00% 4590% 56,10% Beta(188,25, 180,89)
serotipo 4 p_MH3Reg4 87,09% 78,38% 9580%  Beta(49,6, 7,35)
1 p_MH4Regl 95,59% 86,03% 105,14%  Beta(16,96, 0,78) E;‘t’l‘r‘ﬁigilgﬁ
3 p_MH4Reg3 87,01% 78,31% 9571%  Beta(49,91, 7,45) ST
4 p_MH4Reg4 87,18% 78,46% 9589%  Beta(49,27,7,25)  salidas del
Probabilidad 1 p_HM1Regl 76,28% 68,65% 83,91% Beta(91,12, 28,34)  Mmodeloy
dﬁu?;’:n‘é” 1 p_HM2Regl 93,66% 84,29% 103,02% Beta(24,37, 1,65) 'OSDgf:’S
contagie a un 4 p_HM2Reg4 99,95% 89,95% 109,94% Beta(0,21,0,0001)  Colombia,
m"szc:gittigé’or 5  p_HM2Reg5 62,67% 56,41% 68,94%  Beta(143,4,854) '€ "Igrm'te
Parametro de 1 p_nuHRegl 0,852 0,767 0,937 calibracién
conectividad del modelo.
entre Triangular
salaEes 4 p_nuHReg4d 3,191 2,872 3,510 9
de humanos
Probabilidad 1 p_HinHrRegl 94,38% 84,94% 103,82%  Beta(21,6, 1,29)
de que los no 2 p_HinHrReg2 80,28% 72,25% 88,31% Beta(75,76, 18,61)
identificados 3  p_HinHrReg3 90,02% 81,02% 99,02%  Beta(38,35, 4,25)
[P g 4 p_HinHrReg4 83,80% 75,42% 92,18% Beta(62,25, 12,04)
recuperados 5  p_HinHrReg5 80,37% 72,33% 88,40%  Beta(75,42, 18,42)
(B)

Descripcion

Notacién

Valor

sensibilidad
deterministico

Valor Valor . .
. . : Distribucién
inferior | superior

Analisis de
sensibilidad
probabilistico

Fuente

P(;°babi"dad p_EntrarUCI NA  4,30% 1,20% 12,80% Beta(2,02, 44,97)  (150,151)
e que un
5,6ally vacuna o
12 a 16 placebo
afos).
Muerte

Fuente: elaboracion propia a partir de los once estudios incluidos.

Anexo 4.1 reporta los indices y los parametros considerados sensibles.
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Andlisis de Andlisis de

sensibilidad sensibilidad
Descripcion | Parametro Notacion Region | Valor deterministico probabilistico Fuente

Valor Valor s o

dengue con
signos de
alarma se
convierta en
dengue grave
Porcentaje de
desperdicio NA p_DesperdicioV NA 5% 0 10% Beta(3,65, 69,34) (152,153)
de la vacuna
Probabilidad
de que una
persona con
dengue con
signos de NA p_GSecuelas NA  40,00% 24,00% 62,00% Beta(10,22,15,32) (154i157)
alarma se
recupere
tenga
secuelas
Efectividad de
la vacuna
para el
serotipo 1
Efectividad de
la vacuna
para el
serotipo 2
Efectividad de
la vacuna
para el
serotipo 3
Efectividad de
la vacuna
para el
serotipo 4
Cobertura de
vacunacion WED NA 65% 50% 80% Beta(25,25, 13,59)  Supuesto
primera dosis
Cobertura de p_CobDosis
Vz‘;‘éﬂiﬂgn ) NA  46%  36%  57% Beta(39,81,46,74) Supuesto
dosis
NA: No aplica; Region 1: La Guajira, Atlantico, San Andrés y Providencia; Region 2: Magdalena, Bolivar, Sucre,
Cérdoba, Region 3: Cesar, Norte de Santander, Santander, Arauca, Region 4: Boyacd, Cundinamarca, Tolima,
Caldas, Quindio, Risaralda, Antioquia, Valle Del Cauca, Narifio, Cauca, Huila, Putumayo, Chocé; Region 5:

Meta, Casanare, Amazonas, Vichada, Guainia, Guaviare, Vaupés, Caqueta.

‘00 NA NA  73,70% NA NA NA (140)

‘00 NA NA  97,70% NA NA NA (140)

‘00 NA NA  62,60% NA NA NA (140)

‘00 NA NA  63,20% NA NA NA (140)

Fuente: elaboracién propia a partir de fuentes mencionadas.
3.3.4. Desenlaces y valoracion

Se consideré como el desenlace principal para estimar la costo-utilidad los Afios de Vida
Ajustados por Calidad (AVAC), que corresponden al tiempo vivido en un determinado
estado de salud ajustado por la calidad de vida (12,13). Asi mismo, se realiz6 el ejercicio
para otros desenlaces para estimar la costo-efectividad como los Afios de Vida Ganados
(AVG), casos evitados por dengue con la intervencién y los Afos de Vida Saludable (AVISA)
perdidos. Estos se consideraron igualmente relevantes, puesto que en la region de las
Ameéricas, durante las epidemias la letalidad del dengue puede superar el 5% de los casos
y presentar un alto nimero de casos con dengue grave, lo que podria afectar seriamente la
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morbilidad de la poblacion (98). En Colombia, para el afio 2010 se reporto el pico historico
mas alto de casos de dengue graves (9.777 casos de los 157.000 reportados), lo que
generd una carga de la enfermedad catorce veces mayor que en otros afios (17). Por su
parte, para la estimacion de la carga de la enfermedad, se utilizé como desenlace principal
los AVISAS. Esta medida permite medir pérdidas de salud en la poblacion por mortalidad
prematura y por discapacidad asociada al dengue (12,13).

3.3.4.1. Revision de literatura de los desenlaces en salud

Para las ponderaciones de utilidad, se realizd6 una busqueda de las ponderaciones de
utilidad de cada uno de los estados de salud en las bases de datos Center for the Evaluation
of Value and Risk in Health (CEA Registry) con las palabras claves: dengue, dengue fever,
severe dengue, dengue haemorrhagic fever, dengue with warning signs, dengue shock
sindrome, post-dengue chronic fatigue sindrome, post-dengue sequelae, adverse events
vaccination for dengue. Adicionalmente se realizé una revision de las ponderaciones de
utilidad usadas en las evaluaciones economicas identificadas en la revision de la literatura
previamente descrita (351 56). De los seis estudios identificados (41,58,158i 161), se hizo
una revision detallada para determinar las fuentes primarias y valores repetidos y dado que
son pocas las evaluaciones econdmicas que utilizaron como desenlace los AVAC, solo se
encontraron tres estudios que estimaron estas ponderaciones de utilidad (162i 164).

Para los ponderadores de discapacidad se realizd la busqueda en el Institute of Health
Metrics and Evaluation (IHME) donde se realiza la estimacion de los pesos de discapacidad
para diversas condiciones de salud. En el GBD para el afio 2021 (126) se estimaron los
pesos de discapacidad para el dengue moderado y grave, asi como para el sindrome de
fatiga post-dengue. Para el estado de dengue grave se realizé una busqueda tipo bola de
nieve a partir de los estudios de evaluacion economica identificados en la revision de
literatura previamente descrita (35i 56) y se tomoé el dato del peso de discapacidad del
dengue hemorragico o choque por dengue utilizado en el estudio de Lee et al., 2018 para
Colombia (56) que us6 la estimacion del GBD del afio 2004 (165).

3.3.4.2. Calculoy transformacién de los desenlaces en salud

Para los resultados de costo-utilidad se estimaron los AVAC, que se calculan a partir de las
ponderaciones de utilidad por el nimero de afios vividos en ese estado. Las ponderaciones
de utilidad son un indice de calidad de vida relacionada con la salud que asigna un valor o
peso a cada posible estado de salud experimentado por el paciente y se miden en un
intervalo entre 0 y 1, donde O representa un estado de muerte y 1 representa una salud
perfecta durante un afio. Para el estado no infectado o susceptible 'O se asumi6 una
ponderacion de utilidad igual a 1, es decir, estado de salud perfecta. En el caso de los
infectados por dengue sin signos de alarma y con signos de alarma se tomaron los
decrementos de la utilidad, es decir, disminucion de la calidad de vida, a partir del estudio
de Zeng et al. (164) que estimé la calidad de vida asociada con el dengue y las
hospitalizaciones. En ese sentido, al estado de no infectado se le resto el decremento de la
utilidad dengue sin signos de alarma para obtener la ponderacion de utilidad del estado
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infectado identificado y no identificado 'O HO y para obtener la ponderacion del estado
de dengue con signos de alarma ('O se resto la ponderacién de utilidad de los infectados
con la desutilidad por dengue con signos de alarma. La ponderacién de utilidad del
sindrome de choque por dengue se tomoé para el estado de dengue grave (los que van a
UCI) a partir del estudio de Tran et al., 2018 (162). Por su parte, la ponderacién de utilidad
de sindrome de fatiga crénica se tomé para el estado de recuperados con secuelas a partir
del estudio de Myers y Wilks, 1999 (166), en esta ultima, la ponderacion de utilidad no esta
propiamente asociada a la enfermedad por dengue, debido a que no se encontraron datos
de utilidad para las secuelas del dengue. Los valores de las ponderaciones de utilidad
obtenidas para cada estado salud se presentan en la Tabla 16.

Tabla 16. Ponderadores de utilidad

Analisis de sensibilidad Andlisis de
Valor del caso deterministico sen5|b_|IJd§d
Evento probabilistico Fuente

base
Valor . . o
: . Valor superior Distribucion
inferior

No infectado 1 1 1 Beta Supuesto*
Desutilidad por dengue Zeng et al., 2008
sin signos de alarma
o de al 0,031 0,017 0,0917 Beta (164)
Desutilidad por dengue Zeng et al., 2008
con signos de alarma
. de al 0,035 0,0241 0,096 Beta (164)
Desutilidad por dengue 0.41 0.328 0.492 Beta Tran et al., 2018
grave
' ' ' (162)
Sindrome de fatiga Myers y Wilks, 1999
crénica ' ' ’
i 0,69 0,56 0,80 Beta (166)
Muerte 0 0 0 Beta Por definicién
*Se asume que una persona no infectada tiene un estado de salud perfecta, con una ponderacion de utilidad
igual a 1.

Fuente: elaboracion propia a partir de fuentes mencionadas.

Para el resultado de costo-efectividad se estimaron dos desenlaces: casos evitados, a partir
de la estimacion del modelo de namero de casos infectados por dengue, y los AVISAS
perdidos, que son una medida de carga de enfermedad que utilizan ponderaciones de
discapacidad que reflejan la calidad de vida perdida debido a la enfermedad, las cuales
estan definidas en un intervalo entre 0 y 1, en el cual O representa el estado de perfecta
salud y 1 la muerte. Los valores de los pesos de discapacidad obtenidos para cada estado
salud a partir de las estimaciones del GBD se presentan en la Tabla 17.

Tabla 17. Ponderadores de discapacidad

Valor del caso | Andlisis de sensibilidad SAerr‘g'i'si'lsiddaZ
Evento . deterministico sl siies Fuente

Valor inferior | Valor superior Distribucion

No infectado 0 0 0 Beta Supuesto*

Desutilidad por dengue

ip i 46 Al 0,0506 0,0324 0,0741 Beta GBD, 2019 (126)

Desutilidad por dengue

o SR £ A 0,133 0,10664 0,1596 Beta GBD, 2019 (126)

gD;f,‘(‘:"'dad F0 G 0,5 0,13 0,85 Beta GBD, 2004 (165)

Secuelas 0,219 0,1752 0,2612 Beta GBD, 2019 (126)
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T o Andlisis de
Andlisis de sensibilidad R
Valor del caso et sensibilidad
Evento [, deterministico siahebiisics Fuente
Valor inferior | Valor superior Distribucién
1 1

Muerte 1 Beta Por definicion
*Se asume que una persona no infectada tiene un estado de salud perfecta, con una ponderacion de
discapacidad igual a 0.

Fuente: elaboracion propia a partir de fuentes mencionadas.

Dado que el modelo esta expresado en ciclos semanales, estos valores fueron
transformados a semanas (ver Anexo 4.2.).

3.3.5. Identificacion, medicién y valoracion de los costos

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de evaluacion, costo de los efectos
adversos de la vacuna y los costos directos atribuibles a la enfermedad, se llev6 a cabo un
proceso de identificacion, medicion y valoracién de los recursos a partir de una revision de
guias, protocolos de atencién, recomendaciones de la OMS, articulos de referencia y
consulta al experto clinico (ver Anexo 7).

Para el célculo del costo unitario de las vacunas se usaron las bases de datos del Fondo
Rotatorio de la OPS (167,168). Por su parte para el costeo de eventos en salud, los costos
unitarios de los procedimientos se calcularon a partir de la base de datos del estudio de
Suficiencia de la UPC (Unidad de Pago por Capitacién) 2022, los costos se actualizaran
segun el cambio en el IPC (indice de Precios al Consumidor) al afio 2023. Los métodos de
célculo de los precios o costos unitarios de los medicamentos y procedimientos se
presentan en el Anexo 5.1.)

A continuacién, se presenta el proceso de valoracion de los recursos asociados a la
tecnologia de evaluacion que en este caso es la vacunacion. Los costos de los eventos en
salud se presentan como resultado en la seccion 4.2.

3.3.5.1. Costos de los recursos asociados a las tecnologias de evaluacién

En la Tabla 18 se presentan los costos unitarios de la vacuna, detallando los precios
ponderados calculados (inferior, medio y superior). El valor promedio de la vacuna
corresponde al precio reportado en el Fondo Rotatorio para 2024 de USD$ 19,1 (169). Por
otra parte, se incluyo el costo asociado a la administracion de la vacuna, también conocido
como delivery cost, que en algunos estudios se estimo6 entre USD$ 1,00 (53,170) y US$
3,42 (171) por aplicacion y se asumio un desperdicio de la vacuna de 5% (152,153). Dado
gue para todos los costos incluidos en el modelo estan a precios de 2023, los precios de la
vacuna y la logistica fueron convertidos de USD a COP utilizando la Tasa Representativa
del Mercado (TRM) promedio del 2023 de $ 4.325 (172), ademas. para los rangos minimo
y maximo del costo de la vacuna se tomé la TRM minima y maxima de 2023.
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Tabla 18. Costos asociados a la vacunacién

Notacién Costo total minimo Costo total medio
Qdenga® c_Vac $80.053 $82.614 $95.301

Administracion

vacuna c_logisvac $4.325 $8.348 $14.793

Fuente: elaboracion propia a partir de fuentes mencionadas (53,1691 172).
3.3.6. Interpretacién de resultados y analisis de sensibilidad
3.3.6.1. Plan de analisis

El principal resultado de la evaluacion econémica es la diferencia en términos de beneficios
en salud y costos en la comparacion entre dos 0 mas tecnologias en salud. En una relacién
de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva tecnologia en comparacion
con la actual no genera ahorros en términos de costos y ganancias en beneficios en salud,
se calcula la Razén Incremental de Costo-efectividad (RICE) y se compara con un umbral
de costo-efectividad (UCE). En este escenario, una nueva intervencién se considera costo-
efectiva si los beneficios en salud de la nueva intervencién son mayores que los beneficios
en salud perdidos como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en
otras palabragl/3.si | a RICE < @&

3.3.6.2. Declaracién de laregla de decision

En el caso colombiano, siguiendo la recomendacion del IETS en su manual de evaluaciones
economicas el umbral de costo-efectividad definido para Colombia es el 86% de un PIB per
céapita (15,101). Para el afio 2023 se tuvo un PIB per cépita a precios corrientes de COP$
30.114.779, lo que implica un UCE de COP$ 25.898.710.

3.3.6.3. Andlisis de sensibilidad

Ademas de los resultados del caso base, para explorar los efectos de la incertidumbre en
los pardmetros sobre los resultados del analisis, se realizaron andlisis de sensibilidad
deterministicos univariados (ASD) y probabilisticos (ASP).

En el primer caso, se evalu6 la sensibilidad de los resultados ante las variaciones de los
parametros dentro de un rango de variaciéon de los parametros reportados en las secciones
anteriores, estos definidos segun el comportamiento de los parametros y la evidencia
disponible. Se realizaron gréficos de tornado para ilustrar la amplitud del impacto en los
resultados debido a cambios en cada pardmetro para las principales variables o Keydrivers
del analisis.

Y en el segundo caso, se realiz6 un andlisis para reflejar las posibles variaciones aleatorias
en los parametros segun las distribuciones usadas sugeridas en las fuentes de evidencia
de cada input, esto con el fin de evaluar la incertidumbre de los parametros sobre su valor
real. Se estimo el efecto de estas variaciones en los resultados mediante 1.041
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simulaciones de Monte Carlo y los resultados de cada simulacién se presentaran por medio
de las curvas de aceptabilidad en lugar de los graficos de dispersion (que se alimentan de
las mismas simulaciones) ya que ofrecen informacién de la probabilidad de costo-
efectividad a diferentes UCE (86% de 1 PIB per capita, 1y 3 PIB per cépita), elementos que
no se pueden visualizar en los gréficos de dispersion.

Todas las estimaciones se realizaron en los programas Matlab versién 2024a y R version
4.4.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

4, Resultados
4.1. Cargade la enfermedad
4.1.1. Descripcion epidemioldgica

Incidencia y/o prevalencia

En lo corrido del 2024 hasta mediados de noviembre del mismo afio se ha observado un
incremento importante a nivel nacional en el nimero de casos de dengue, los cuales se
elevan a 303.959 casos (120), para una incidencia a nivel nacional de 912,8 casos por cada
100 mil habitantes en riesgo, valor 2,5 veces mayor a lo registrado en 2023 y que casi
quintuplica la incidencia de 2022 (Figura 15). Hasta antes de 2024, el 2019 fue el afio con
la incidencia mas alta con 466,51 casos por cada 100 mil personas en riesgo; no obstante,
esta incidencia es apenas la mitad de la del 2024. EI comportamiento histérico de la tasa
nacional mortalidad en los Gltimos cinco afios es mas reveladora respecto al impacto del
dengue en el 2024, dado que, en lo corrido de 2024, la tasa es més de 5,5 veces la tasa de
2023 y hasta diez veces la tasa de 2020, como se aprecia en la Figura 15. La tasa de
mortalidad mas elevada anteriormente registrada corresponde a 2015, pero esta es tan sélo
una cuarta parte de la del 2024. El indicador de letalidad historico nacional también muestra
un aumento en el riesgo de muerte entre quienes se infectaron por dengue en 2024, puesto
gue esta probabilidad se duplicé en 2024 comparado con afios como el 2023 y 2020, pero
no alcanza a superar la letalidad de 2018 que estuvo 45% por encima (Figura 15). Del total
de casos de dengue presentados en 2024, se han confirmado el 71,6%, mientras que el
34,2% ha requerido hospitalizacion; aunque este porcentaje se eleva al 77,7% cuando se
trata de casos de dengue con signos de alarmay el 95% en casos de dengue grave (120).
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Figura 15. Incidencia, tasa de mortalidad y letalidad por dengue en Colombia 2014-2024
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Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (119), las proyecciones poblacionales DANE
a mitad de periodo (125) y la estimacién de poblacion en riesgo para arbovirus en Colombia 2014-2024p* (124).

En 2019 se presentd una frecuencia elevada de dengue (ver Tabla 19). En ese afio, el 34%
de los departamentos de Colombia tuvieron incidencias por encima de los 1000 casos por
cada 100 mil habitantes en riesgo; sobresaliendo, de manera particular, Meta y Amazonas
con mas de 2000 y 5000 casos respectivamente por cada 100 mil. 2017 y 2018 fueron los
afios con las incidencias mas bajas de la ultima década, en los que muy pocos
departamentos superaron mas alla de 200 casos por cada 100 mil habitantes en riesgo, sin
sobrepasar en ningdn caso el umbral de los 300 casos. En 2016, Guainia y Boyaca
presentaron respectivamente las mayores incidencias con mas de 1000 casos por 100 mil;
mientras que en 2015 Unicamente el departamento del Tolima se acerc6 al umbral de los
1000 casos por cada 100 mil, pero sin sobrepasarlo.

Los departamentos con las incidencias mas elevadas hasta noviembre de 2024 (ver Tabla
20), son en su orden Santander, Huila, Tolima y Valle del Cauca, cuya frecuencia supera
los 1.500 casos por cada 100 mil habitantes en riesgo, aunque en el Valle del Cauca esta
incidencia casi se eleva a los 2.000. En 2023, solo dos departamentos superaron el umbral
de los 1.000 casos por 100 mil (Meta y Amazonas); mientras que, en 2022 Amazonas,
Guaviare y Casanare, que tuvieron las tasas mas altas, estuvieron a penas por encima de
los 500 casos por 100 mil, pero por debajo de los 1.000. En 2021, Amazonas fue el Unico
departamento con una tasa cercada a 500 por 100 mil, pero sin sobrepasarla; mientras que,
en 2020, Valle del Cauca, seguido de Tolima y Huila alcanzaron incidencias por encima de
500 casos por 100 mil. En 2024, el 76% de las entidades territoriales presentan una
variacion en aumento comparado con el 2023, y en la mitad del total de entidades
territoriales, este porcentaje de variacion en aumento es mayor al 100%, destacandose
Huila, Boyaca, Cauca y San Andrés con variaciones mayores al 500% (120).

4 Los datos de 2024 corresponden a los casos reportados hasta el 15 de noviembre de 2024 y son
preliminares, por lo que pueden variar por ajustes en la notificacion.
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Antioquia 6.844
Atlantico 4.411
Bolivar 3.126
Boyaca 935
Caldas 1.160
Caqueta 843
Cauca 637
Cesar 4.481
Cérdoba 1.723
Cundinamarca 3.279
Chocé 326
Huila 5.053
La Guajira 837
Magdalena 1.522
Meta 6.149
Narifio 401
N. de Santander 4.248
Quindio 3.712
Risaralda 1.387
Santander 8.236
Sucre 2.920
Tolima 9.623
Valle del Cauca 19.956
Arauca 736
Casanare 1.943
Putumayo 1.126
San Andrés 154
Amazonas 161
Guainia 77
Guaviare 235
Vaupés 2
Vichada 124

5.071.386
2.363.587
1.625.472
154.033
715.064
346.929
549.741
901.989
1.110.620
529.344
259.403
842.356
623.092
926.924
793.684
387.975
1.064.625
496.037
837.151
1.597.752
662.700
1.056.838
4.233.103
177.514
267.664
199.889
54.999
48.475
17.552
65.150
16.864
31.181

Salud

Instituto de Evaluacién
Tecnoldgica en Salud

Tabla 19. Incidencia de dengue por departamento afios 2015 - 2019

2015 [ 0 2006 | 2017 | 2018 [ 2019 |
IEH@HMIE&E-EM-IMEIE@E-EM-IME-E@E-EE-IMEIE@E-EE-IMEIE@E-EM-IMEI

134,95
186,62
192,31
607,01
162,22
242,99
115,87
496,79
155,14
619,45
125,67
599,87
134,33
164,20
774,74
103,36
399,01
748,33
165,68
515,47
440,62
910,55
471,43
414,62
725,91
563,31
280,01
332,13
438,70
360,71

11,86
397,68

27.739
1411
1.217
2.090

783
902
847
1.143
779
4.384
384
3.992
230
560
2.590
508
2.685
2.561
2.937
6.934
901
5.876
25.932
314
955
1411
68
115
203
298
11
180

5.143.804
2.392.090
1.648.507
155.010
718.881
352.352
556.399
915.276
1.129.009
500.183
262.046
852.949
641.650
940.498
809.811
395.733
1.076.182
499.436
842.451
1.609.536
671.173
1.062.171
4.278.713
179.932
273.479
203.828
55.498
48.951
17.732
66.660
17.132
32.182

1Poblacién en riesgo para arbovirus, 2incidencia por cada 100 mil habitantes

539,27
58,99
73,82

1.348,30

108,92

255,99

152,23

124,88
69,00

876,48

146,54

468,02
35,85
59,54

319,83

128,37

249,49

512,78

348,63

430,81

134,24

553,21

606,07

174,51

349,20

692,25

122,53

234,93

1.144,82

447,04
64,21

559,32

4.113
1.196
483
198
103
265
101
609
584
1.143
80
1.233
162
150
1.267
123
1.189
583
176
1.853
419
3.014
4.880
300
415
349
23

62

9

120

1

32

4.983.425
2.420.240
1.669.136
131.172
306.273
357.738
505.945
928.450
1.147.109
511.864
234.909
857.382
660.097
954.094
824.276
342.684
1.087.646
502.841
847.692
1.617.040
679.852
1.060.157
4.324.659
182.316
306.021
188.741
55.994
47.226
17.905
68.181
16.574
33.188

82,53
49,42
28,94
150,95
33,63
74,08
19,96
65,59
50,91
223,30
34,06
143,81
24,54
15,72
153,71
35,89
109,32
115,94
20,76
114,59
61,63
284,30
112,84
164,55
135,61
184,91
41,08
131,28
50,27
176,00
6,03
96,42

1.447
2.096
799
44

29

73

65
1.607
1.651
591
37
489
953
1.189
2.030
92
2.511
145
99
1.033
432
1.860
512
199
484
343
10

16

5

188

1

4

4.761.240
2.438.772
1.693.970
88.804
283.927
300.040
270.450
805.211
950.230
441.323
244.685
714.762
570.518
967.710
773.979
229.478
1.030.790
497.741
745.607
1.551.495
596.618
967.744
4.166.724
172.650
280.963
156.543
56.487
29.009
13.090
69.723
17.679
34.200

30,39
85,94
47,17
49,55
10,21
24,33
24,03
199,58
173,75
133,92
15,12
68,41
167,04
122,87
262,28
40,09
243,60
29,13
13,28
66,58
72,41
192,20
12,29
115,26
172,26
219,11
17,70
55,16
38,20
269,64
5,66
11,70

5.021
3.963
5.356
834
436
1.218
420
7.205
4.853
3.447
204
10.937
1.004
3.674
17.019
532
6.404
472
454
9.692
6.362
14.934
7.454
1.974
5.631
1.797
28
1.717
153
547
205
384

Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (119), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (125) y la estimacion de poblacién
en riesgo para arbovirus en Colombia 2020-2024 (124).
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4.858.787 103,34
2.465.824 160,72
1.715.558 312,20
115.639 721,21
264.638 164,75
305.217 399,06
553.177 75,93
817.499 881,35
965.108 502,85
460.447 748,62
254.170 80,26
722.195 1.514,41
584.927 171,65
981.297 374,40
789.379 2.156,00
281.664 188,88
1.045.712 612,41
502.314 93,97
763.116 59,49
1.564.629 619,44
605.612 1.050,51
972.972 1.534,88
4.215.465 176,83
174935 1.128,42
287.160 1.960,93
160.142 1.122,13
56.973 49,15
29.195 5.881,14
13.215 1.157,78
71.293 767,26
17.960 1.141,43
35.224 1.090,17
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Tabla 20. Incidencia de dengue por departamento afios 2020 - 2024

-zam-m-

Antioquia 2.158 5.860.958 36,82 1.262 5.928.822 21,29 2.058 5.983.055 34,4 5.322 6.036.442 88,16  17.838 6.080.308 293,37
Atlantico 2.656 2.693.665 98,6 7.851 2.741.002 286,43 10.481 2.774.958 377,7 5471 2.803.565 195,14 6.539 2.827.124 231,3
Bolivar 2511 2.169.294 115,75 8.380 2.202.773 380,43 7.066 2.227.184 317,26 8.765 2.247.283 390,03 10.742 2.264.523 474,36
Boyacéa 505 290.409 173,89 287 297.656 96,42 195 300.827 64,82 335 304.155 110,14 1.927 282.876 681,22
Caldas 499 1.003.264 49,74 74 1.010.415 7,32 182 1.015.846 17,92 180 1.021.904 17,61 2.738 1.027.593 266,45
Caquetéa 1.817 413.688 439,22 394 418.267 94,2 1.053 421.797 249,65 1871 425.053 440,18 2.346 428.162 547,92
Cauca 1.267 1.337.940 94,7 646 1.353.079 47,74 551 1.367.282 40,3 1.806 1.382.258 130,66 9.076 1.391.219 652,38
Cesar 2.243 1.290.919 173,75 2.042 1.322.378 154,42 3.233 1.349.162 239,63 5.062 1.373.581 368,53 3.290 1.395.486 235,76
Cordoba 1.686 1.842.585 91,5 2.641 1.864.336 141,66 3.933 1.882.211 208,96 4.242 1.898.911 223,39 6.001 1.914.778 313,4
Cundinamarca 3.750 860.563 435,76 950 881.600 107,76 740 909.682 81,35 4.154 940.556 441,65 13.437 966.369 1390,46
Chocé 690 562.387 122,69 472 573.848 82,25 916 584.521 156,71 1.674 595.138 281,28 1.769 605.478 292,17
Huila 6.727 1.110.755 605,62 1.098 1.124.656 97,63 1.181 1.137.596 103,82 4.713 1.151.256 409,38  17.838 1.164.730 1531,51
La Guajira 394 964.067 40,87 1.225 993.081 123,35 3.229 1.017.121 317,46 2.830 1.038.397 272,54 1.342 1.057.252 126,93
Magdalena 1.104 1.426.023 77,42 1.948 1.454.154 133,96 1.483 1.476.366 100,45 3.458 1.496.163 231,12 1.316 1.513.782 86,93
Meta 2.717 1.078.893 251,83 1.499 1.094.925 136,9 5.365 1.110.594 483,07 12.644 1.126.830 1122,09 7.274 1.142.446 636,7
Narifio 483 638.110 75,69 679 643.062 105,59 637 646.707 98,5 2.225 650.791 341,89 3.158 654.556 482,46
N. de Santander 1.236 1.536.441 80,45 2.906 1.571.868 184,88 2.552 1.595.236 159,98 4.388 1.612.081 272,19 8.005 1.624.195 492,86
Quindio 528 563.321 95,42 146 557.099 26,21 88 559.810 15,72 454 563.076 80,63 6.512 566.048 1150,43
Risaralda 551 962.779 57,23 120 968.287 12,39 102 970.138 10,51 253 972.304 26,02 8.944 973.879 918,39
Santander 3.440 2.186.705 157,31 940 2.216.392 42,41 1.899 2.238.500 84,83 11.428 2.259.612 505,75 34.713 2.278.405 1523,57
Sucre 1.634 950.612 171,89 1.417 966.893 146,55 4.812 980.942 490,55 3.414 994.060 343,44 4.385 1.006.044 435,87
Tolima 6.821 1.304.913 522,72 1.500 1.312.232 114,31 3.290 1.317.834 249,65 12413 1.324.219 937,38  24.177 1.330.473 1817,17
Valle del Cauca 28.552 4.582.377 623,08 8.524 4.613.764 184,75 4.262 4.626.064 92,13  24.203 4.638.029 521,84  89.446 4.647.367 1924,66
Arauca 350 291.252 120,17 263 300.637 87,48 1.420 307.628 461,6 1.209 313.097 386,14 2.326 317.398 732,83
Casanare 1.095 442.148 247,65 1.117 450.721 247,83 3.908 458.585 852,19 1.450 466.365 310,92 3.496 471.340 741,72
Putumayo 1.116 330.060 338,12 1.096 335.855 326,33 660 341.188 193,44 1.430 346.512 412,68 4.434 351.663 1260,87
San Andrés 71 61.898 114,7 189 62.159 304,06 109 62.255 175,09 124 62.269 199,14 546 62.249 877,12
Amazonas 202 68.001 297,05 316 69.537 454,43 475 70.809 670,82 1.007 71.975 1399,1 599 70.109 854,38
Guainia 41 45.769 89,58 40 47.190 84,76 125 48.506 257,7 102 49.793 204,85 298 51.004 584,27
Guaviare 117 81.786 143,06 29 84.244 34,42 657 86.915 755,91 760 97.616 778,56 638 92.304 691,19
Vaupés 65 31.485 206,45 3 32.301 9,29 12 33.167 36,18 297 34.037 872,58 216 34.886 619,16
Vichada 54 115.196 46,88 52 118.270 43,97 84 120.942 69,45 198 123.304 160,58 426 125.477 339,5

1Poblacién en riesgo para arbovirus, 2incidencia por cada 100 mil habitantes

Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (119), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (125) y la estimacion de poblacién
en riesgo para arbovirus en Colombia 2020-2024 (124).

5 Los datos de 2024 corresponden a los casos reportados hasta el 15 de noviembre de 2024 y son preliminares, por lo que pueden variar por ajustes en la notificacion.
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Por grupos etarios, entre los afios 2014 a 2018, las incidencias por infeccion por dengue
fueron mas altas en los menores de 18 afios encabezandose alternativamente entre los
grupos etarios de 0 a 5 afios, de 12 a 18 afios y en especial, en el de 6 a 11 afos; en
contraste, el grupo de 60 0 mas afios registraron este indicador como el mas bajo durante
dicho periodo (ver Tabla 21).

Para el periodo de 2019 a 2023, nuevamente las incidencias mas elevadas se concentraron
en los menores de 18 afios, pero sobresaliendo de manera particular el grupo etario de 6 a
11 afios, quienes durante esos cinco afios tuvieron este indicador méas alto que el grupo de
60 o0 mas afios (Tabla 22).
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Tabla 21. Incidencia de dengue por grupos etarios afios 2014 - 2018

.
De 0-5 16.261 2.537.689 640,78 11.330 2.662.546 425,53 8.763 2.692.959 325,40 3.585 2.647.512 135,41 9.331 2.462.404 378,94
De 6-11 18.784 2.603.733 721,43 14.152 2.731.839 518,04 10.408 2.763.044 376,69 3.063 2.716.414 112,76 10.157 2.526.489 402,02
De 12-18 19.336 3.094.952 624,76 16.232 3.247.227 499,87 14.545 3.284.319 442,86 3.707 3.228.892 114,81 7.892 3.003.135 262,79
De 19-26 14.870 3.609.325 411,99 14.327 3.786.908 378,33 16.281 3.830.164 425,07 3.813 3.765.525 101,26 4.898 3.502.248 139,85
De 27-59 31.662 11.196.736 282,78 32.021 11.747.627 272,57 40.659 11.881.813 342,20 8.422 11.681.294 72,10 9.494 10.864.564 87,39

De 60 0 mas 7.062 3.672.264 192,31 8382 3.852.943 217,55 10.360 3.896.953 265,85 2.694  3.831.187 70,32 2399 3563.319 67,32

1Poblacioén en riesgo para arbovirus
2Incidencia por cada 100mil habitantes

Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (174), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (175) y la estimacion de poblacion
en riesgo para arbovirus en Colombia 2014-2023 (124).

Tabla 22. Incidencia de dengue por grupos etarios afios 2019 - 2023

ol 2000 ] 202 | 0 02021 [ 22 [ 0 2023 |
SREICED
De 0-5 24780 2531680 978,80 12329 3550535 346,37 8.422 3535849 23819 9.127 3486149 261,81 15340 3432371 44692
De 6-11 32704 2597567 1259,0 17.085 3.632.215 470,37 12977 3.648110 35572 17.503 3.658.709 478,39 20.423 3.665.026 8028
De 12-18 24918 3.087.624 807,03 15694 4330628 3624 11951 4.323015 27645 17.098 4.313.695 396,37 20.988 4.307.681 696,15
De 19-26 13450 3600779 37353 9.668 5.023.744 19245 5758 5068487 113,60 7.799 5082989 15343 16194 5077.897 31891
De 27-59 23862 11170222 213,62 18.004 15498002 11617 8.821 15811017 5579 12532 16.084.298 77,91 29.954 16.345501 183,26

De 60 0 méas 5.275 3.663.568 143,99 4501  5.044.139 89,23 2336  5.225.025 44,71 2972  5.397.588 55,06 7.233  5.592.156 129,34

1Poblacién en riesgo para arbovirus
2Incidencia por cada 100mil habitantes

Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (174), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (175) y la estimacion de poblacion
en riesgo para arbovirus en Colombia 2014-2023 (124).
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Distribucién de los serotipos

En la Figura 17, se presenta la distribucién porcentual de los cuatro serotipos por virus del
dengue por cada departamento entre los afios 2019 a 2024. Se observan variaciones tanto
por departamento como por afio. En general, se puede destacar que, para el afio 2019, el
serotipo DENV1 fue el de mayor predominio para la mayoria de los departamentos, incluso
en varios fue del 100%; excepto para Putumayo, La Guajira y Caqueta, en los cuales la
mayor proporcion de serotipos lo encabez6 el DENV2; mientras que no se identificé ningan
caso de DENV4 para ninguno de los departamentos en ese mismo afio.

En 2020 se identific6 DENV4 solamente en el Meta, en una pequefia proporcién; mientras
que prevalece el serotipo DENV1 en la mayoria de los departamentos, aunque para ese
afio, figura ahora el departamento de Bolivar con una mayor prevalencia de DENV2.

Para 2021 aparecen nuevos departamentos en los que predomina el DENV2,
especificamente Norte de Santander, Cérdoba, Casanare, Atlantico y Arauca; en cuanto al
DENV4, este es solamente identificado en un departamento (César). En 2022, la relacion
de predominancia porcentual por serotipos cambia, pasando a partir de ese afio a ser el
DENV2 el mas frecuente en la mayoria de los departamentos; por su parte, el DENV4
aparece, aungque en un bajo porcentaje, en mas de un departamento a la vez.

En el afio 2023, el DENV2 se sigue sosteniendo ahora como el mas prevalente; aunque
ahora llama la atencion que el DENV4, que se habia reportado en una menor proporcion
en los departamentos en que se identificd, ahora pasa a ser el mas prevalente en cuatro
departamentos (Norte de Santander, Magdalena, La Guajira y César).

Finalmente, en 2024 se aprecia que predomina el DENV2, seguido del DENV1, mientras
gue el DENV4 prevalece en nuevos departamentos (Sucre, Bolivar y Atlantico); por su
parte, el DENV 3 se ha identificado en todo el periodo, pero en bajos porcentajes, excepto
en Narifio en 2023, y San Andrés junto a Casanare en 2024, en los que fue el serotipo mas
frecuente.
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Figura 16. Distribucién de serotipos de dengue entre 2019 a 2024
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Morbimortalidad

Las tasas de mortalidad tienden a ser mayores en los grupos de edad extremos (de 0 a 5
afios, 6 a 11 aflos y 60 y mas afios) como se presenta en la Tabla 23 y Tabla 24.

Particularmente, se presenté mas de una muerte por cada 100 mil habitantes en riesgo en
el grupo de 60 o méas afios en 2015 y 2016; mientras que este umbral se super6 en 2019
entre los menores de 11 afios. Para 2023, el grupo etario de 6 a 11 afios volvi6 a tener mas
de una muerte por cada 100 mil menores en riesgo.

En 2019, el 20% de los departamentos colombianos superd el umbral de una muerte por
dengue por cada 100 mil habitantes en riesgo, sobresaliendo Meta y especialmente
Amazonas con tasas de 2,28 y 6,85 muertes por cada 100 mil (Tabla 25). En 2018, sélo
Cdérdoba sobrepas6 este umbral; mientras que en 2017 ningun departamento superé este
limite. Por su parte, Guainia, Boyacd y Cundinamarca alcanzaron a tener mas de dos
muertes por cada 100 mil, llegando el primer departamento incluso a mas de 5 defunciones
durante 2016. Tolima encabezé las tasas de mortalidad en 2015 con un poco mas de 2,5
muertes por cada 100 mil habitantes, seguido de Cundinamarca y Amazonas, con mas de
dos defunciones por dengue por cada 100 mil personas en riesgo (Tabla 25).

En 2024, las tasas de mortalidad por dengue son encabezadas por los departamentos de
Bolivar y Meta, con alrededor de 4,5 casos por 100 mil habitantes en riesgo; mientras que
Amazonas supero los 5,5 casos por 100 mil (ver Tabla 26). En 2023, Amazonas junto con
Choco tuvieron las tasas més altas de mortalidad a nivel nacional, aunque este primer
departamento duplicé las de Chocé; sin embargo, esta fue apenas casi la mitad de la tasa
de 2024. En 2022, sélo los departamentos de Guaviare, Cesar y La Guajira presentaron
tasas alrededor de un caso por cada 100 mil; mientras que en 2021 sélo Bolivar y Amazonas
superaron este umbral de més de una muerte por cada 100 mil; en contraste, en 2020 las
tasas de todos los departamentos se mantuvieron por debajo de un caso por 100 mil.
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Tabla 23. Tasas de mortalidad por dengue por grupos etarios afios 2015 - 2019

ol 205 | 2006 | 2017 [ 2018 | 2010 |
II%HHIHHIH%EHHEIIIIiiEHiEIIIIIIII:!!EEIIIIIIiliiiﬁ!iilIIEIEIIHIiIIIII:IIEEIIIIIIliiaﬁiiﬁllliiﬁilillIIIIII:!!EIIIIIIIIiiaiiiilIIEIEHIHIIIIIIII:!!EEIIIIIIIiiaiiiilIIEIEHIEIIIllllli!ﬂiﬁlllllIliﬁiiaﬁl
De 0-5 21 2.662546 0,79 9 269295 033 2 2647512 008 24 2462404 097 37 2531680 146
De 6-11 23 2731839 084 12 2763044 043 0 2716414 000 16 2526489 0,63 29 2597567 1,12
De 12-18 15 3247227 046 5 3284319 0,15 4 3228892 012 4 3003135 013 11  3.087.624 036
De 19-26 15 3786908 040 11  3.830.164 0,29 1 3765525 0,03 2 3502248 0,06 9 3600779 025
De 27-59 40 11747627 034 40 11881813 0,34 7 11681294 006 11 10864564 010 22 11170222 020
De 60 0 més 41 3852943 106 49  3.896.953 1,26 7 3831187 018 10 3563319 028 14  3.663568 0,38

1Defunciones
2Poblacion en riesgo para arbovirus
3Mortalidad por cada 100mil habitantes

Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (174), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (175) y la estimacion de poblacion
en riesgo para arbovirus en Colombia 2015-2024 (124).

Tabla 24. Tasas de mortalidad por dengue por grupos etarios afios 2020 - 2024

T 7 T ———
Grupo etaro
De 0-5 2 3.559.535 0,34 2 3.535.849 0,34 9 3.486.149 0,26 8 3.432.371 0,82 2 3.368.518 0,64
De 6-11 15 3.632.215 0,41 19 3.648.110 0,52 21 3.658.709 0,57 42 3.665.026 1,15 31 3.657.854 0,85
De 12-18 8 4.330.628 0,18 16 4.323.015 0,37 21 4.313.695 0,49 17 4.307.681 0,39 15 4.297.407 0,35
De 19-26 6 5.023.744 0,12 12 5.068.487 0,24 9 5.082.989 0,18 18 5.077.897 0,35 14 5.049.167 0,28
De 27-59 19 15.498.002 0,12 8 15.811.017 0,05 21 16.084.298 0,13 40 16.345.501 0,24 20 16.563.868 0,12
De 60 0 mas 10 5.044.139 0,20 7 5.225.025 0,13 4 5.397.588 0,07 33 5.592.156 0,59 16 5.782.709 0,29

1Defunciones
2Poblacion en riesgo para arbovirus
3Mortalidad por cada 100mil habitantes

Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacién SIVIGILA (174), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (175) y la estimacién de poblacién
en riesgo para arbovirus en Colombia 2015-2024 (124).
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Tabla 25. Tasas de mortalidad por dengue por departamentos afios 2015 - 2019

mmm.&mw
Antioquia 4 5.071.386 0,08 14 5.143.804 0,27 1 4.983.425 0,02 10 4.761.240 0,21 5 4.858.787 0,10
Atlantico 3 2.363.587 0,13 2 2.392.090 0,08 1 2.420.240 0,04 5) 2.438.772 0,21 12 2.465.824 0,49
Bolivar 11 1.625.472 0,68 5 1.648.507 0,30 1 1.669.136 0,06 ) 1.693.970 0,30 18 1.715.558 1,05
Boyacéa 0 154.033 0,00 5 155.010 3,23 1 131.172 0,76 0 88.804 0,00 0 115.639 0,00
Caldas 2 715.064 0,28 0 718.881 0,00 1 306.273 0,33 0 283.927 0,00 0 264.638 0,00
Caqueta 4 346.929 1,15 1 352.352 0,28 0 357.738 0,00 1 300.040 0,33 1 305.217 0,33
Cauca 3 549.741 0,55 0 556.399 0,00 0 505.945 0,00 0 270.450 0,00 0 553.177 0,00
Cesar 5 901.989 0,55 1 915.276 0,11 0 928.450 0,00 4 805.211 0,50 6 817.499 0,73
Coérdoba 9 1.110.620 0,81 4 1.129.009 0,35 2 1.147.109 0,17 10 950.230 1,05 3 965.108 0,31
Cundinamarca 11 529.344 2,08 11 500.183 2,20 1 511.864 0,20 2 441.323 0,45 S 460.447 0,65
Choco 0 259.403 0,00 0 262.046 0,00 0 234.909 0,00 0 244.685 0,00 0 254.170 0,00
Huila 9 842.356 1,07 6 852.949 0,70 2 857.382 0,23 0 714.762 0,00 7 722.195 0,97
La Guajira 4 623.092 0,64 3 641.650 0,47 1 660.097 0,15 g 570.518 0,53 1 584.927 0,17
Magdalena 6 926.924 0,65 1 940.498 0,11 1 954.094 0,10 4 967.710 0,41 5 981.297 0,51
Meta 8 793.684 1,01 5 809.811 0,62 0 824.276 0,00 g 773.979 0,39 18 789.379 2,28
Narifio 1 387.975 0,26 0 395.733 0,00 1 342.684 0,29 0 229.478 0,00 0 281.664 0,00
N. de Santander 6 1.064.625 0,56 3 1.076.182 0,28 0 1.087.646 0,00 5 1.030.790 0,49 2 1.045.712 0,19
Quindio 3 496.037 0,60 1 499.436 0,20 0 502.841 0,00 0 497.741 0,00 1 502.314 0,20
Risaralda 0 837.151 0,00 4 842.451 0,47 1 847.692 0,12 0 745.607 0,00 1 763.116 0,13
Santander 5 1.597.752 0,31 4 1.609.536 0,25 0 1.617.040 0,00 3 1.551.495 0,19 7 1.564.629 0,45
Sucre 9 662.700 1,36 7 671.173 1,04 1 679.852 0,15 0 596.618 0,00 8 605.612 1,32
Tolima 28 1.056.838 2,65 14 1.062.171 1,32 4 1.060.157 0,38 5 967.744 0,52 7 972.972 0,72
Valle del Cauca 20 4.233.103 0,47 31 4.278.713 0,72 1 4.324.659 0,02 1 4.166.724 0,02 7 4.215.465 0,17
Arauca 0 177.514 0,00 0 179.932 0,00 1 182.316 0,55 1 172.650 0,58 2 174.935 1,14
Casanare 2 267.664 0,75 1 273.479 0,37 0 306.021 0,00 1 280.963 0,36 4 287.160 1,39
Putumayo 0 199.889 0,00 1 203.828 0,49 0 188.741 0,00 1 156.543 0,64 0 160.142 0,00
Amazonas 1 48.475 2,06 0 48.951 0,00 0 47.226 0,00 0 29.009 0,00 2 29.195 6,85
Guainia 0 17.552 0,00 1 17.732 5,64 0 17.905 0,00 0 13.090 0,00 0 13.215 0,00
Guaviare 0 65.150 0,00 0 66.660 0,00 0 68.181 0,00 0 69.723 0,00 0 71.293 0,00
Vichada 0 31.181 0,00 0 32.182 0,00 0 33.188 0,00 0 34.200 0,00 0 35.224 0,00

1Defunciones
2Poblacioén en riesgo para arbovirus
3Mortalidad por cada 100mil habitantes

Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (174), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (175) y la estimacion de poblacién
en riesgo para arbovirus en Colombia 2020-2024 (124).
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Tabla 26. Tasas de mortalidad por dengue por departamentos afios 2020 - 2024

-mm-mm-mm

Antioquia 1 5.860.958 0,02 1 5.928.822 0,02 1 5.983.055 0,02 8 6.036.442 0,13 Sl 6.080.308 0,61
Atlantico 4 2.693.665 0,15 9 2.741.002 0,33 8 2.774.958 0,29 2 2.803.565 0,07 59 2.827.124 2,09
Bolivar 10 2.169.294 0,46 23 2.202.773 1,04 13 2.227.184 0,58 8 2.247.283 0,36 101 2.264.523 4,46
Boyacéa 0 290.409 0,00 0 297.656 0,00 0 300.827 0,00 0 304.155 0,00 4 282.876 141
Caldas 0 1.003.264 0,00 0 1.010.415 0,00 0 1.015.846 0,00 0 1.021.904 0,00 3 1.027.593 0,29
Caqueta 1 413.688 0,24 0 418.267 0,00 1 421.797 0,24 0 425.053 0,00 4 428.162 0,93
Cauca 2 1.337.940 0,15 0 1.353.079 0,00 0 1.367.282 0,00 0 1.382.258 0,00 8 1.391.219 0,58
Cesar 4 1.290.919 0,31 5 1.322.378 0,38 13 1.349.162 0,96 5) 1373581 0,36 53 1.395.486 3,8
Coérdoba 3 1.842.585 0,16 6 1.864.336 0,32 o) 1.882.211 0,27 2 1.898.911 0,11 54 1.914.778 2,82
Cundinamarca 3 860.563 0,35 1 881.600 0,11 0 909.682 0,00 4 940.556 0,43 25 966.369 2,59
Choc6 0 562.387 0,00 0 573.848 0,00 1 584.521 0,17 7 595.138 1,18 23 605.478 3,8
Huila 7 1.110.755 0,63 1 1.124.656 0,09 0 1.137.596 0,00 4 1.151.256 0,35 43 1.164.730 3,69
La Guajira 0 964.067 0,00 9 993.081 0,91 13 1.017.121 1,28 7 1.038.397 0,67 38 1.057.252 3,59
Magdalena 6 1.426.023 0,42 4 1.454.154 0,28 3 1.476.366 0,20 9 1.496.163 0,60 43 1.513.782 2,84
Meta 0 1.078.893 0,00 2 1.094.925 0,18 4 1.110.594 0,36 10 1.126.830 0,89 52 1.142.446 4,55
Narifio 1 638.110 0,16 0 643.062 0,00 1 646.707 0,15 3 650.791 0,46 21 654.556 3,21
N. de Santander 1 1.536.441 0,07 1 1.571.868 0,06 1 1.595.236 0,06 12 1.612.081 0,74 35 1.624.195 2,15
Quindio 0 553.321 0,00 0 557.099 0,00 0 559.810 0,00 0 563.076 0,00 10 566.048 1,77
Risaralda 0 962.779 0,00 0 968.287 0,00 0 970.138 0,00 0 972.304 0,00 10 973.879 1,03
Santander 3 2.186.705 0,14 2 2.216.392 0,09 4 2.238.500 0,18 7 2.259.612 0,31 56 2.278.405 2,46
Sucre 1 950.612 0,11 2 966.893 0,21 3 980.942 0,31 5 994.060 0,50 36 1.006.044 3,58
Tolima 5 1.304.913 0,38 0 1.312.232 0,00 2 1.317.834 0,15 7 1324219 0,53 46 1.330.473 3,46
Valle del Cauca 18 4.582.377 0,39 5 4.613.764 0,11 2 4.626.064 0,04 13 4.638.029 0,28 134 4.647.367 2,88
Arauca 0 291.252 0,00 0 300.637 0,00 1 307.628 0,33 1 313.097 0,32 12 317.398 3,78
Casanare 0 442.148 0,00 1 450.721 0,22 g 458.585 0,65 1 466.365 0,21 14 471.340 2,97
Putumayo 0 330.060 0,00 0 335.855 0,00 2 341.188 0,59 0 346.512 0,00 12 351.663 3,41
Amazonas 0 68.001 0,00 1 69.537 1,44 0 70.809 0,00 2 71975 2,78 4 70.109 571
Guainia 0 45.769 0,00 0 47.190 0,00 0 48.506 0,00 0 49.793 0,00 2 51.004 3,92
Guaviare 0 81.786 0,00 0 84.244 0,00 1 86.915 1,15 0 97.616 0,00 1 92.304 1,08
Vichada 0 115.196 0,00 0 118.270 0,00 0 120.942 0,00 0 123.304 0,00 1 125.477 0,8

1Defunciones
2Poblacioén en riesgo para arbovirus
3Mortalidad por cada 100mil habitantes

Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (174), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (175) y la estimacion de poblacion
en riesgo para arbovirus en Colombia 2020-2024 (124).
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En términos de letalidad, para el periodo 2015 i 2019 (Tabla 27), Unicamente el
departamento de La Guajira lleg6 a superar el umbral de letalidad del 1% para el afio 2016
(1,30%); no obstante, Sucre en ese mismo afio con un 0,78%, al igual que Caldas y Narifio
en 2017 con 0,97% y 0,81% respectivamente, se acercaron a un punto porcentual en sus
letalidades.

Entre el 2020 a 2023 ningun departamento supero el limite de letalidad de medio punto
porcentual, excepto por Magdalena en 2020 (0,54%) y La Guajira con 0,73% en 2021. Sin
embargo, en 2024 los departamentos del Chocd, Cesar, La Guajira y Magdalena
presentaron la mayor proporcién de muertes entre el total de pacientes infectados con
dengue, la cual fue >1%, en los primeros dos departamentos, cercano al 3% en La Guajira
y >3% en Magdalena (ver Tabla 28).
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Tabla 27. Letalidad por dengue por departamentos afios 2015 - 2019

Antioquia 4 6.844 0,06 14 27.739 0,05 1 4.113 0,02 10 3.727 0,27 5 5.021 0,10
Atlantico 3 4.411 0,07 2 1411 0,14 1 1.196 0,08 5 3.293 0,15 12 3.963 0,30
Bolivar 11 3.126 0,35 5 1.217 0,41 1 483 0,21 5 1.390 0,36 18 5.356 0,34
Boyaca 0 935 0,00 5 2.090 0,24 1 198 0,51 0 96 0,00 0 834 0,00
Caldas 2 1.160 0,17 0 783 0,00 1 103 0,97 0 47 0,00 0 436 0,00
Caqueta 4 843 0,47 1 902 0,11 0 265 0,00 1 190 0,53 1 1.218 0,08
Cauca 3 637 0,47 0 847 0,00 0 101 0,00 0 177 0,00 0 420 0,00
Cesar 5 4.481 0,11 1 1.143 0,09 0 609 0,00 4 2.099 0,19 6 7.205 0,08
Cérdoba 9 1.723 0,52 4 779 0,51 2 584 0,34 10 3.921 0,26 3 4.853 0,06
Cundinamarca 11 3.279 0,34 11 4.384 0,25 1 1.143 0,09 2 1.277 0,16 3 3.447 0,09
Chocé 0 326 0,00 0 384 0,00 0 80 0,00 0 84 0,00 0 204 0,00
Huila 9 5.053 0,18 6 3.992 0,15 2 1.233 0,16 0 1.110 0,00 7 10.937 0,06
La Guajira 4 837 0,48 3 230 1,30 1 162 0,62 3 1.525 0,20 1 1.004 0,10
Magdalena 6 1.522 0,39 1 560 0,18 1 150 0,67 4 2.140 0,19 5 3.674 0,14
Meta 8 6.149 0,13 5 2.590 0,19 0 1.267 0,00 3 4538 0,07 18 17.019 0,11
Narifio 1 401 0,25 0 508 0,00 1 123 0,81 0 171 0,00 0 532 0,00
N. de Santander 6 4.248 0,14 3 2.685 0,11 0 1.189 0,00 5 4.864 0,10 2 6.404 0,03
Quindio 3 3.712 0,08 1 2.561 0,04 0 583 0,00 0 457 0,00 1 472 0,21
Risaralda 0 1.387 0,00 4 2.937 0,14 1 176 0,57 0 167 0,00 1 454 0,22
Santander 5 8.236 0,06 4 6.934 0,06 0 1.853 0,00 3 2.647 0,11 7 9.692 0,07
Sucre 9 2.920 0,31 7 901 0,78 1 419 0,24 0 698 0,00 8 6.362 0,13
Tolima 28 9.623 0,29 14 5.876 0,24 4 3.014 0,13 5 3.299 0,15 7 14.934 0,05
Valle del Cauca 20 19.956 0,10 31 25.932 0,12 1 4.880 0,02 1 2.294 0,04 7 7.454 0,09
Arauca 0 736 0,00 0 314 0,00 1 300 0,33 1 543 0,18 2 1.974 0,10
Casanare 2 1.943 0,10 1 955 0,10 0 415 0,00 1 1.221 0,08 4 5.631 0,07
Putumayo 0 1.126 0,00 1 1411 0,07 0 349 0,00 1 797 0,13 0 1.797 0,00
Amazonas 1 161 0,62 0 115 0,00 0 62 0,00 0 48 0,00 2 1.717 0,12
Guainia 0 7 0,00 1 203 0,49 0 9 0,00 0 16 0,00 0 153 0,00
Guaviare 0 235 0,00 0 298 0,00 0 120 0,00 0 892 0,00 0 547 0,00
Vichada 0 124 0,00 0 180 0,00 0 32 0,00 0 15 0,00 0 384 0,00
1Defunciones

2Total de casos de dengue

Fuente: Elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (174), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (175) y la estimaciéon de
poblacién en riesgo para arbovirus en Colombia 2020-2024 (124).

Tabla 28. Letalidad por dengue por departamentos afios 2020 - 2024

2020 2021 2022 2023 2024
bepartamento | 2020 |
Antioquia 1 2158 005 1 1262 008 1 2058 0,05 8 5322 015 37 17.838 021
88
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%
Atlantico 4 2.656 0,15 9 7.851 0,11 8 10.481 0,08 2 5.471 0,04 59 6.539 0,9
Bolivar 10 2.511 0,40 23 8.380 0,27 13 7.066 0,18 8 8.765 0,09 101 10.742 0,94
Boyaca 0 505 0,00 0 287 0,00 0 195 0,00 0 335 0,00 4 1.927 0,21
Caldas 0 499 0,00 0 74 0,00 0 182 0,00 0 180 0,00 3 2.738 0,11
Caqueta 1 1.817 0,06 0 394 0,00 1 1.053 0,09 0 1.871 0,00 4 2.346 0,17
Cauca 2 1.267 0,16 0 646 0,00 0 551 0,00 0 1.806 0,00 8 9.076 0,09
Cesar 4 2.243 0,18 5 2.042 0,24 13 3.233 0,40 5 5.062 0,10 53 3.290 1,61
Coérdoba 8 1.686 0,18 6 2.641 0,23 5 3.933 0,13 2 4.242 0,05 54 6.001 0,9
Cundinamarca 3 3.750 0,08 1 950 0,11 0 740 0,00 4 4.154 0,10 25 13.437 0,19
Chocé 0 690 0,00 0 472 0,00 1 916 0,11 7 1.674 0,42 23 1.769 1,3
Huila 7 6.727 0,10 1 1.098 0,09 0 1.181 0,00 4 4.713 0,08 43 17.838 0,24
La Guajira 0 394 0,00 9 1.225 0,73 13 3.229 0,40 7 2.830 0,25 38 1.342 2,83
Magdalena 6 1.104 0,54 4 1.948 0,21 3 1.483 0,20 9 3.458 0,26 43 1.316 3,27
Meta 0 2.717 0,00 2 1.499 0,13 4 5.365 0,07 10 12.644 0,08 52 7.274 0,71
Narifio 1 483 0,21 0 679 0,00 1 637 0,16 3 2.225 0,13 21 3.158 0,66
N. de Santander 1 1.236 0,08 1 2.906 0,03 1 2.552 0,04 12 4.388 0,27 35 8.005 0,44
Quindio 0 528 0,00 0 146 0,00 0 88 0,00 0 454 0,00 10 6.512 0,15
Risaralda 0 551 0,00 0 120 0,00 0 102 0,00 0 253 0,00 10 8.944 0,11
Santander 3 3.440 0,09 2 940 0,21 4 1.899 0,21 7 11.428 0,06 56 34.713 0,16
Sucre 1 1.634 0,06 2 1.417 0,14 3 4.812 0,06 5 3.414 0,15 36 4.385 0,82
Tolima 5) 6.821 0,07 0 1.500 0,00 2 3.290 0,06 7 12.413 0,06 46 24.177 0,19
Valle del Cauca 18 28.552 0,06 5 8.524 0,06 2 4.262 0,05 13 24.203 0,05 134 89.446 0,15
Arauca 0 350 0,00 0 263 0,00 1 1.420 0,07 1 1.209 0,08 12 2.326 0,52
Casanare 0 1.095 0,00 1 1.117 0,09 3 3.908 0,08 1 1.450 0,07 14 3.496 0,4
Putumayo 0 1.116 0,00 0 1.096 0,00 2 660 0,30 0 1.430 0,00 12 4.434 0,27
Amazonas 0 202 0,00 1 316 0,32 0 475 0,00 2 1.007 0,20 4 599 0,67
Guainia 0 41 0,00 0 40 0,00 0 125 0,00 0 102 0,00 2 298 0,67
Guaviare 0 117 0,00 0 29 0,00 1 657 0,15 0 760 0,00 1 638 0,16
Vichada 0 54 0,00 0 52 0,00 0 84 0,00 0 198 0,00 1 426 0,23

1Defunciones
2Total de casos de dengue

Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (174), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (175) y la estimacién de poblacién
en riesgo para arbovirus en Colombia 2020-2024 (124).

Por grupos etarios (Tabla 29 y Tabla 30), la letalidad es marcada y constantemente mayor en el grupo etario de 60 o méas afios,
duplicando en la mayoria de los casos la letalidad del siguiente grupo etario con la letalidad méas alta, posicion que varia cada afio
entre los demas grupos de edad.
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Tabla 29. Letalidad por dengue por grupos etarios afios 20207 2024

-
____
De 0-5 8.763 0,10 2 3.585 0,06 24 9.331 0,26 37 24.780 0,15
De 6-11 E 10.408 0,12 0 3.063 0,00 16 10.157 0,16 29 32.704 0,09
De 12-18 5 14,545 0,03 4 3.707 0,11 4 7.892 0,05 1 24.918 0,04
De 19-26 1 16.281 0,07 1 3.813 0,03 2 4.898 0,04 9 13.450 0,07
De 27-59 40 40.659 0,10 7 8.422 0,08 1 9.494 0,12 22 23.862 0,09
De 60 0 mas 49 10.360 0,47 7 2.694 0,26 10 2.399 0,42 14 5.275 0,27

1Defunciones

2Total de casos de dengue

Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (174), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (175) y la estimacién de poblacién
en riesgo para arbovirus en Colombia 2020-2024 (124).

Tabla 30. Letalidad por dengue por grupos etarios afios 2020 - 2024

:
III!%IHHEIEI%HHIIIIIII!EIEIIIIIIIli&Ed&HIIIIIIIIIIIIIIIIIIIEEEEIIIIIIIIEH&HBHIIIIIIIIIIIIIIIIIII!EEEIIIIIIII!H&EBHIIIIIIIIIIIIIIIIIIIEEEEIIIIlllliaﬁhﬂﬁllllIIIIIIIIIII
De 0-5 12 12.329 0,10 12 8.422 0,14 9 9.127 0,10 15.340 0,14
De 6-11 15 17.085 0,09 19 12.977 0,15 21 17.503 0,12 31 29.423 0,11
De 12-18 8 15.694 0,05 16 11.951 0,13 21 17.098 0,12 15 29.988 0,05
De 19-26 6 9.668 0,06 12 5.758 0,21 9 7.799 0,12 14 16.194 0,09
De 27-59 19 18.004 0,11 8 8.821 0,09 21 12,532 0,17 20 29.954 0,07
De 60 0 mas 10 4501 0,22 7 2.336 0,30 4 2972 0,13 16 7.233 0,22

Defunciones
2Total de casos de dengue

Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (174), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (175) y la estimacion de poblacion
en riesgo para arbovirus en Colombia 2020-2024 (124).

90

A\ N

PeWl W
pel B
Dol &

¥ / 4

Cra. 45 # 108a - 50 Oficina 401, Bogota ® Linea IETS: 318 3355525 e contactoiets@iets.org.co ® www.iets.org.co



s ":~~u
& iy

IETS
SaLUd Instituto de Evaluacién

Tecnolédgica en Salud

En la Figura 17 se presenta el porcentaje de casos grave por dengue para el decenio 2013
T 2023, en la cual se puede apreciar que, después de una caida de tres afios consecutivos
y otros cinco de relativa estabilizacidbn en este porcentaje, este indicador presenta una
tendencia de incremento a partir de 2020 en adelante, lo que seguramente se refleja en una
mayor demanda de servicios sanitarios.

Figura 17. Porcentaje de casos grave de dengue, 2013 - 2023

2,48 2,43

Porcentaje
=
(63

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Afo

Fuente: elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (174).

Para el periodo de 2014 a 2018 (Tabla 31) hubo departamentos en los que el porcentaje de
hospitalizacion de los casos de dengue con signos de alarma fue inferior incluso al 70%,
especificamente en Boyaca y Risaralda en 2018 con 40% y 50% respectivamente;
Putumayo (50%), Narifio (60%) y La Guajira (66.67%) en 2017; pero especialmente en
2014, en el que diez departamentos tuvieron porcentajes de hospitalizaciéon entre el 0% al
67%, estos fueron en su orden Guainia (0%), Vichada (40%), Guaviare (42%), Putumayo
(56%), Casanare (59%), Narifio (62%), Chocé (63%), Santander (64%) y Sucre (68%). Los
casos de dengue con signos de alarma en 2022 como en 2023 fueron mayores al 80% en
todos los casos, llegando incluso al 90% en la mayoria de los casos (ver Tabla 32). En
2021, el porcentaje de hospitalizacion de casos graves con signos de alarma en los
departamentos de Antioquia, Magdalena y Quindio fue inferior al 80%; y en 2020, en
Cérdoba y Arauca se hospitalizaron a menos del 70%; no obstante, tanto en 2020 como en
2021, en mas del 80% se siguid la conducta de hospitalizacion en los demas departamentos
en que se presentaron casos de dengue grave.
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Departamento

Antioquia
Atlantico
Bolivar
Boyaca
Caldas
Caqueta
Cauca
Cesar
Coérdoba
Cundinamarca
Chocé
Huila

La Guajira
Magdalena
Meta
Narifio

N. de Santander
Quindio
Risaralda
Santander
Sucre
Tolima
Valle del Cauca
Arauca
Casanare
Putumayo
San Andrés
Amazonas
Guainia
Guaviare
Vaupés
Vichada

98
99
7
18
13
8
113
68
75
5
127
28
52
265

101
26
20

153
50

288

224
18
20

w

2

2014

1Casos de dengue grave hospitalizados
2Total de casos de dengue grave
3Porcentaje de casos de dengue grave hospitalizados

127
121
7
22
16
10
122
96
97
8
158
33
63
305
13
123
37
28
239
74
314
296

Salud

L]
Instituto de Evaluacién
Tecnoldgica en Salud

Tabla 31. Porcentaje de hospitalizacion por dengue grave afios 2014-2018

71,19
77,17
81,82
100
81,82
81,25
80
92,62
70,83
77,32
62,5
80,38
84,85
82,54
86,89
61,54
82,11
70,27
71,43
64,02
67,57
91,72
75,68
85,71
58,82
55,88
100
60

0
41,67

40

90
88
15
14

15
56
25
32

3

195

19
43
43

62
22
17
40
55

277
129

[N

2015

93
90
15
16

9
16
57
25
37

3

199
24
50
45

6
63
24
17
44
57

301

138
10

OO R OR PR

87,5
96,77
97,78

100

87,5
88,89
93,75
98,25

100
86,49
100
97,99
79,17
86
95,56
100
98,41
91,67
100
90,91
96,49
92,03
93,48
70
84,62
100
100
100
100

112

115
182

w w b

2016

98,2

50 90
13 92,31
9 100
1 100
10 90
16 87,5
14 92,86
10 100
25 88
0 -
112 100
4 75
9 100
28 100
4 100
20 95
9 88,89
16 93,75
69 92,75
16 81,25
122 94,26
202 90,1
4 100
3 100
4 75
0 -
0 -
10 100
0 -
0 -
7 100
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2017

38 39
3 4
3 3
1 1
4 4
1 1
4 4
8 8
8 8
1 1

32 33
2 3
2 2

11 15
3 5
3 4
1 1

1

10 14
3 3

32 34

21 21
3 3
= 0
1 2
= 0
- 0
- 0
= 0
- 0
= 0

97,44
75
100
100
100
100
100
100
100
100
96,97
66,67
100
73,33
60

75
100

0
71,43
100
94,12
100

92, 98
45 47 95,74
42 43 97,67
2 5 40
1 1 100
3 3 100
0 -
27 27 100
39 41 95,12
7 8 87,5
1 1 100
16 16 100
19 19 100
21 22 95,45
51 53 96,23
3 3 100
33 34 97,06
- 0 -
1 2 50
14 17 82,35
14 14 100
43 44 97,73
7 10 70
7 7 100
22 23 95,65
5) 6 83,33
- 0 -
- 0 -
- 0 -
3 3 100
0 -
- 0 -
92
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Fuente: Elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (174), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (175)y la estimacion de poblacion
en riesgo para arbovirus en Colombia 2020-2024 (124).

Tabla 32. Porcentaje de hospitalizacién por dengue grave afios 2019 - 2023

2019 2020 2021 2022 2023
Departamento

Antioquia 100 78, 26 98, 04 95, 06
Atlantico 58 94,83 40 93, 02 179 188 95,21 330 333 99,1 86 87 98,85
Bolivar 103 113 91,15 64 71 90,14 230 237 97,05 164 167 98,2 151 153 98,69
Boyaca 5 5 100 0 0 - 0 0 - 3 3 100 4 4 100
Caldas 5 5 100 5 6 83,33 0 0 - 2 2 100 2 2 100
Caqueta 18 18 100 36 36 100 6 6 100 9 10 90 16 16 100
Cauca 9 11 81,82 20 21 95,24 0 0 - 5 5 100 23 23 100
Cesar 53 53 100 23 24 95,83 57 57 100 91 91 100 150 152 98,68
Coérdoba 48 50 96 8 12 66,67 30 31 96,77 81 82 98,78 35 35 100
Cundinamarca 23 23 100 16 17 94,12 2 2 100 10 10 100 31 33 93,94
Choco 2 2 100 4 4 100 1 1 100 11 11 100 18 20 90
Huila 274 278 98,56 119 121 98,35 23 25 92 37 37 100 176 182 96,7
La Guajira 15 15 100 4 4 100 44 47 93,62 98 101 97,03 42 44 95,45
Magdalena 92 103 89,32 49 55 89,09 40 51 78,43 20 23 86,96 48 50 96
Meta 111 113 98,23 15 15 100 8 8 100 36 36 100 94 95 98,95
Narifio 3 3 100 8 10 80 5 5 100 6 6 100 20 23 86,96
N. de Santander 48 48 100 16 16 100 60 60 100 39 40 97,5 89 91 97,8
Quindio 2 2 100 0 0 - 1 2 50 4 4 100 3 3 100
Risaralda 4 4 100 4 4 100 2 2 100 2 2 100 1 1 100
Santander 41 41 100 14 16 87,5 14 16 87,5 33 34 97,06 139 140 99,29
Sucre 113 113 100 49 50 98 46 47 97,87 113 114 99,12 55 57 96,49
Tolima 85 89 95,51 38 42 90,48 5 5 100 44 45 97,78 142 146 97,26
Valle del Cauca 71 76 93,42 238 252 94,44 79 80 98,75 43 46 93,48 213 220 96,82
Arauca 20 20 100 2 4 50 1 1 100 7 7 100 4 5 80
Casanare 37 37 100 4 4 100 25 26 96,15 52 52 100 31 31 100
Putumayo 8 10 80 4 4 100 5 5 100 5 5 100 13 14 92,86
San Andrés - 0 - 2 2 100 0 0 - 0 0 - 1 1 100
Amazonas 4 4 100 0 0 - 4 4 100 1 1 100 2 2 100
Guainia - 0 - 0 0 - 2 2 100 2 2 100 0 0 -
Guaviare 2 2 100 1 1 100 0 0 - 7 7 100 2 2 100
Vaupés 1 1 100 0 0 - 0 0 - 1 1 100 3 3 100
Vichada 1 1 100 1 1 100 0 1 0 2 2 100 0 0 -

1Casos de dengue grave hospitalizados
2Total de casos de dengue grave
3Porcentaje de casos de dengue grave hospitalizados

Fuente: Elaborado a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (174), las proyecciones poblacionales DANE a mitad de periodo (175)y la estimacién de poblacién
en riesgo para arbovirus en Colombia 2020-2024 (124).
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Utilizacion de servicios sanitarios

Respecto a la demanda de servicios sanitarios, la Tabla 33 y Tabla 34 presenta la cantidad
de personas, atenciones en salud y la razén de atenciones por persona registrados en los
Registros Individuales de Prestacién de Servicios de Salud (RIPS) del Sistema Integrado
de Informacién de la Proteccién Social (SISPRO) para los afios 2015 a 2024, en los que se
reportd, como diagndstico principal, la infeccion por dengue (A90X i fiebre del dengue
clasico, A91Xi fiebre del dengue hemorragico, A970 1 dengue sin signos de alarma, A971
T dengue con signos de alarma y A979 dengue no especificado). En el periodo de tiempo
de 2015 a 2019 (ver Tabla 33 ), esta razén de atenciones promedio por persona mostrd
gran variabilidad por departamento y por afio; no obstante, para todos los departamentos y
afios se mantuvo por debajo de las 10 atenciones por persona, excepto para el afio 2017
en el departamento de Caqueta, en el que el promedio de atenciones por usuario fue de
10,2. Para la franja temporal de 2020 a 2024, practicamente en todos los afios se supero el
umbral de 10 atenciones por persona en al menos un departamento, pero destacandose de
manera particular Huila, que mantuvo este promedio por encima de 10 en cuatro de esos
cinco afos (2020-2021 y 2023 - 2024); Cérdoba, en tres afios consecutivos (2021 - 2023);
al igual que Bolivar (2021 - 2022) vy Sucre (2022 - 2023), cada uno con dos afios
consecutivos con este indicador alto. En el caso particular de este Ultimo departamento,
Sucre destaca en 2022 porgue esta razén llegd a ser incluso de casi 35 atenciones por
usuario (ver Tabla 34).
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Tabla 33. Atenciones registradas en el Registros Individuales de Prestacién de Servicios de Salud i RIPS 2015-2019

lmm-za-lm-
Antioguia 3.972 16.938 4,26 15.622 48.191 3,08 2.564 6.966 2,72 2.599 10.509 4,04 4.925 19.409 3,94
Atlantico 1.404 9.708 6,91 566 2.599 4,59 688 3.614 5,25 2.103 12.630 6,01 3.176 20.040 6,31
Bogotd, D.C. 2.553 10.142 3,97 2.415 8.952 3,71 498 2.017 4,05 722 4.989 6,91 2.418 12.337 51
Bolivar 1.265 9.518 7,52 356 1.877 5,27 210 729 3,47 808 4.835 5,98 4.164 23.912 5,74
Boyaca 525 1.934 3,68 712 1.630 2,29 269 786 2,92 216 77 3,6 1.002 3.860 3,85
Caldas 972 3.241 3838 516 1.038 2,01 156 414 2,65 198 559 2,82 749 2.542 3,39
Caqueta 852 3.122 3,66 698 3.036 4,35 175 1.780 10,2 249 1.788 7,18 1.235 6.833 5,53
Cauca 363 1.023 2,82 449 1.140 2,54 74 130 1,76 79 326 4,13 597 2.314 3,88
Cesar 1.904 5.403 2,84 703 1.292 1,84 250 540 2,16 989 3.549 3,59 5.834 39.696 6,8
Coérdoba 1.098 4.908 4,47 367 1.572 4,28 351 2.138 6,09 2.154 17.487 8,12 2.900 21.189 7,31
Cundinamarca 2.093 12.219 5,84 2.390 9.983 4,18 768 3.294 4,29 961 6.032 6,28 2.869 12.591 4,39
Chocé 159 586 3,69 144 317 2,2 48 80 1,67 33 233 7,06 102 673 6,6
Huila 2.581 12.197 4,73 1.544 6.547 4,24 659 3.865 5,86 828 5.003 6,04 8.030 58.235 7,25
La Guajira 568 1.963 3,46 110 276 2,51 95 231 2,43 693 2.283 3,29 2.120 11.174 5,27
Magdalena 875 4.415 5,05 315 1.027 3,26 138 494 3,58 914 4.782 5,23 3.125 20.312 6,5
Meta 1.837 7.878 4,29 739 1.461 1,98 475 1.233 2,6 1.061 5.547 5,23 8.610 70.155 8,15
Narifio 519 2.160 4,16 482 1.088 2,26 86 337 3,92 132 685 5,19 533 3.185 5,98
N. Santander 1.641 8.393 511 686 2.755 4,02 444 1.840 4,14 2.225 8.146 3,66 4.541 19.524 4,3
Quindio 1.464 5.125 3,5 720 1.399 1,94 194 412 2,12 226 617 2,73 392 918 2,34
Risaralda 1.348 5.613 4,16 1.191 3.110 2,61 216 636 2,94 209 748 3,58 502 1.828 3,64
Santander 4.427 14.073 3,18 2.413 5811 2,41 916 2.445 2,67 1.777 6.093 3,43 7.400 27.276 3,69
Sucre 1.422 9.621 6,77 237 917 3,87 174 547 3,14 407 2.095 5,15 2.859 16.517 5,78
Tolima 2.634 10.101 3,83 1.276 3.631 2,85 637 2.825 4,43 1.035 5.260 5,08 7.068 24.741 3,5
Valle del Cauca 8.233 27.566 3,35 5.659 22.771 4,02 1.138 2.910 2,56 799 3.509 4,39 4.475 31.259 6,99
Arauca 538 1.100 2,04 186 294 1,58 101 194 1,92 246 774 3,15 1.401 3.667 2,62
Casanare 653 1514 2,32 206 330 1,6 75 115 1,53 289 1.739 6,02 2.614 9.849 3,77
Putumayo 681 2.678 3,93 641 1.671 2,61 202 684 3,39 483 3.714 7,69 1.410 12.965 9,2
San Andrés - - - 2 7 3,5 1 7 7 3 10 3,33 3 6 2
Amazonas 41 69 1,68 8 8 1 10 32 3,2 16 20 1,25 454 690 1,52
Guainia 33 57 1,73 29 59 2,03 1 4 4 - - - 68 236 3,47
Guaviare 62 109 1,76 33 51 1,55 23 41 1,78 65 154 2,37 291 499 1,71
Vaupés 1 4 4 1 2 2 - - - 1 1 1 112 703 6,28
Vichada 15 59 3,93 12 33 2,75 9 21 2,33 2 4 2 219 561 2,56
Total general 46.957 194.519 4,14 41.924 136.075 3,25 11.943 42.248 3,54 23.765 119.461 5,03 91.156 494.025 5,42

1Total de personas atendidas en los que se reportd, como diagnoéstico principal, la infeccion por dengue (A90X i fiebre del dengue clasico, A91X i fiebre del dengue hemorragico, A970 i dengue sin signos de
alarma, A971 1 dengue con signos de alarma y A979 dengue no especificado); 2Total de atenciones; 3Razén de atenciones por persona
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Fuente: elaborado a partir de los registros de atencion RIPS del SISPRO.

Tabla 34. Atenciones registradas en el Registros Individuales de Prestacion de Servicios de Salud i RIPS 2020 a 2024

Departamento
|_Per: | Atencz | Raz® | Per. | Atenc. [ Raz3 | Per [ Atenc. [ Raz3 [ Per. ] Atenc. | Raz3 | Per_ | Atenc. [ Raz’ |
Antioquia 3.972 16.938 4,26 15.622 48.191 3,08 2.564 6.966 2,72 2.599 10.509 4,04 4.925 19.409 3,94
Atlantico 1.404 9.708 6,91 566 2.599 4,59 688 3.614 5,25 2.103 12.630 6,01 3.176 20.040 6,31
Bogota, D.C. 2.553 10.142 3,97 2.415 8.952 3,71 498 2.017 4,05 722 4.989 6,91 2.418 12.337 51
Bolivar 1.265 9.518 7,52 356 1.877 5,27 210 729 3,47 808 4.835 5,98 4.164 23.912 5,74
Boyaca 525 1.934 3,68 712 1.630 2,29 269 786 2,92 216 777 3,6 1.002 3.860 3,85
Caldas 972 3.241 3,33 516 1.038 2,01 156 414 2,65 198 559 2,82 749 2.542 3,39
Caqueta 852 3.122 3,66 698 3.036 4,35 175 1.780 10,2 249 1.788 7,18 1.235 6.833 5,53
Cauca 363 1.023 2,82 449 1.140 2,54 74 130 1,76 79 326 4,13 597 2.314 3,88
Cesar 1.904 5.403 2,84 703 1.292 1,84 250 540 2,16 989 3.549 3,59 5.834 39.696 6,8
Coérdoba 1.098 4.908 4,47 367 1.572 4,28 351 2.138 6,09 2.154 17.487 8,12 2.900 21.189 7,31
Cundinamarca 2.093 12.219 5,84 2.390 9.983 4,18 768 3.294 4,29 961 6.032 6,28 2.869 12.591 4,39
Choco 159 586 3,69 144 317 2,2 48 80 1,67 33 233 7,06 102 673 6,6
Huila 2.581 12.197 4,73 1.544 6.547 4,24 659 3.865 5,86 828 5.003 6,04 8.030 58.235 7,25
La Guajira 568 1.963 3,46 110 276 2,51 95 231 2,43 693 2.283 3,29 2.120 11.174 5,27
Magdalena 875 4.415 5,05 315 1.027 3,26 138 494 3,58 914 4.782 5,23 3.125 20.312 6,5
Meta 1.837 7.878 4,29 739 1.461 1,98 475 1.233 2,6 1.061 5.547 5,23 8.610 70.155 8,15
Narifio 519 2.160 4,16 482 1.088 2,26 86 337 3,92 132 685 5,19 533 3.185 5,98
N. Santander 1.641 8.393 5,11 686 2.755 4,02 444 1.840 4,14 2.225 8.146 3,66 4.541 19.524 4,3
Quindio 1.464 5.125 35 720 1.399 1,94 194 412 2,12 226 617 2,73 392 918 2,34
Risaralda 1.348 5.613 4,16 1.191 3.110 2,61 216 636 2,94 209 748 3,58 502 1.828 3,64
Santander 4.427 14.073 3,18 2.413 5.811 2,41 916 2.445 2,67 1.777 6.093 3,43 7.400 27.276 3,69
Sucre 1.422 9.621 6,77 237 917 3,87 174 547 3,14 407 2.095 5,15 2.859 16.517 5,78
Tolima 2.634 10.101 3,83 1.276 3.631 2,85 637 2.825 4,43 1.035 5.260 5,08 7.068 24.741 3,5
Valle del Cauca 8.233 27.566 3,35 5.659 22.771 4,02 1.138 2.910 2,56 799 3.509 4,39 4.475 31.259 6,99
Arauca 538 1.100 2,04 186 294 1,58 101 194 1,92 246 774 3,15 1.401 3.667 2,62
Casanare 653 1.514 2,32 206 330 1,6 75 115 1,53 289 1.739 6,02 2.614 9.849 3,77
Putumayo 681 2.678 3,93 641 1.671 2,61 202 684 3,39 483 3.714 7,69 1.410 12.965 9,2
San Andrés - - - 2 7 3,5 1 7 7 3 10 3,33 3 6 2
Amazonas 41 69 1,68 8 8 1 10 32 3,2 16 20 1,25 454 690 1,52
Guainia 33 57 1,73 29 59 2,03 1 4 4 - - - 68 236 3,47
Guaviare 62 109 1,76 33 51 1,55 23 41 1,78 65 154 2,37 291 499 1,71
Vaupés 1 4 4 1 2 2 - - - 1 1 1 112 703 6,28
Vichada 15 59 3,93 12 33 2,75 9 21 2,33 2 4 2 219 561 2,56
Total general 46.957 194.519 4,14 41.924 136.075 3,25 11.943 42.248 3,54 23.765 119.461 5,03 91.156 494.025 5,42

1Total de personas atendidas en los que se reportd, como diagnéstico principal, la infeccién por dengue (A90X 1 fiebre del dengue clasico, A91X i fiebre del dengue hemorragico, A970 i dengue sin signos de
alarma, A971 i dengue con signos de alarma y A979 dengue no especificado); 2Total de atenciones; 3Razén de atenciones por persona

Fuente: elaborado a partir de los registros de atencion RIPS del SISPRO.
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En términos generales, durante el periodo 2020-2023 se evidencio un total de 256.972
personas que registraron atencion por un diagnéstico de dengue, de las cuales el 47,92%
(123.151 personas) fueron hospitalizadas y el 52,08% (133.821 personas) no requirieron
hospitalizacién. En 2020, se reportaron 76.419 personas, siendo el 45,14% hospitalizadas
y el 54,86% no hospitalizadas. En 2021, de un total de 49.325 personas, las proporciones
estuvieron equilibradas, con un 50,02% de hospitalizaciones y un 49,98% de personas no
hospitalizadas. Para 2022, se registraron 65.692 personas, de las cuales el 52,83% fueron
hospitalizadas, mientras que el 47,17% no lo fueron. Finalmente, en 2023, el total fue de
65.536 personas, con un 44,68% de hospitalizaciones y un 55,32% de personas no
hospitalizadas. Esto refleja una ligera tendencia hacia una mayor proporcion de no
hospitalizados en los afios mas recientes (ver Figura 18).

Figura 18. Distribucién de hospitalizados por dengue
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Fuente: elaboracion propia a partir de los registros de notificacion SIVIGILA (166).

Simulaciones del efecto de la vacunacidon sobre la poblacion de Colombia

Al ajustar las salidas que representan los casos de dengue sin signos de alarma, con signos
de alarma y dengue grave reportados, se simularon los estados del modelo realizando
variaciones sobre la poblacion objetivo. Con ello, se puede identificar la dinAmica del
namero acumulado de casos identificados, hospitalizados y fallecidos a lo largo del tiempo.
Estos resultados permiten realizar analisis especificos sobre el impacto de la enfermedad
en el sistema de salud y los posibles efectos de la vacunacién en la poblacion.

En la Figura 19, se presentan las simulaciones de tres escenarios: sin vacunacion y con
vacunacion aplicada con campafias diferentes (Escenario 1 correspondiente a la
vacunacion anual para poblacion entre 4 y mas de 60 afios y Escenario 2 correspondiente
a la vacunacion de la poblacién entre 4 y 17 afios). Se observa que los infectados sin signos
de alarma, los infectados con signos de alarma, los graves y los muertos en el escenario
sin vacunacion (curva azul) presentan un pico epidémico proyectado para el afio 2027 al
igual que en el 2023 que también hubo un pico epidémico, lo cual sugiere una correlacion
con la curva sobre proyeccion y ajuste del clima de la Figura 9. Un factor determinante en
el crecimiento de casos se puede relacionar con el tema climatico, como se ha identificado
en la literatura (76). Cabe resaltar que las proyecciones del clima suelen limitarse a un
horizonte de aproximadamente un afio y medio, como fue mencionado por expertos del
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SIATA, Grubaugh et al., 2024(176) y Ferreira et al., 2022 (177). Lo anterior implica que ante
el impacto del cambio climatico pueden darse cambios en la curva proyectada del clima y
por ende la incidencia de casos de esta enfermedad, lo que deberia explorarse en otros
trabajos posteriores.

Para el escenario 1 de vacunacion se proyecta una disminucion significativa en los
infectados, graves y muertes como lo sugiere la curva roja, y para el escenario 2 con
vacunacion, curva amarilla de infectados con signos de alarma, graves, y muertos tiene a
disminuir significativamente con un leve aumento para el 2027, dado que no se vacuna toda
la poblacién y que es coherente con la curva de proyeccién climética.

Figura 19. Comparacion de los efectos de vacunar y no vacunar sobre la poblacién de las diferentes
regiones de Colombia
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*Es para todas las regiones del pais presentadas en la tabla 4.
Fuente: elaboracion propia.

Por otro lado, al analizar la dindmica por serotipos, en la Figura 20A se identifica que para
el escenario sin vacunacion hay un aumento en los casos acumulados para todos los
serotipos de poblacién infectada sin signos de alarma, con signos de alarma, graves y
muertos, donde la dominancia la tiene el serotipo 2. En la tercera fila, todos los serotipos
tienden al aumento, sin embargo, hay diferencias en los picos de cada una de las
poblaciones en la dominancia de un serotipo especifico debido a que las reinfecciones se
dan por otros serotipos como lo define la historia natural de la enfermedad y que se
evidencia en las salidas del modelo que corresponden a la segunda fila de la Figura 20A.
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En cuanto al escenario 1 con vacunacion, en la Figura 20B se observa que, por la
efectividad de la vacuna en toda la poblacion mayor de 4 afios, no hay incremento de casos
en las poblaciones de infectados sin signos de alarma, con signos de alarma, graves y
muertos, dado que la curva de cada una de estas poblaciones acumuladas se aplana para
los serotipos, como se observa en la tercera fila.

Con respecto al escenario 2 con vacunacion, en la Figura 20C, se describe un impacto
positivo al vacunar la poblacion entre los 5y 17 afios dado que disminuyen los casos de
infectados sin signos de alarma, con signos de alarma y graves al igual que el escenario 1,
pero sigue con tendencia al aumento con un leve pico para el afio 2027.

Figura 20. Efecto de la vacunacién sobre los serotipos en el pais
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Simulacion de los efectos de vacunar y no vacunar la dindmica de transmision de los serotipos 1,2,3 y 4;
utilizando como base la informacion por serotipos de la tabla 3.

Fuente: elaboracion propia.
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Estimacion de la razén muerte/caso y la proporcion de muertes atribuibles a la
infeccion por dengue

Al evaluar la razén muerte/caso por dengue (ver Figura 21y Tabla 35), se evidencio que la
vacunacion ejerce un impacto significativo en la reduccion de esta razén en todos los grupos
etarios.

En el Escenario 1, donde asume vacunacion para toda la poblacion a partir de los 5 afos,
se observo una disminucion en la incidencia de la enfermedad en términos globales, y una
considerable disminucién en la mortalidad; siendo mas marcada dicha mortalidad en los
grupos de mayor riesgo. Por su parte, en el Escenario 2 (vacunacion solo entre los 5 a los
17 afos) también se ve el mismo efecto, logrando tasas mas bajas, en nifios y jévenes,
donde la razén muerte/caso se aproxima a cero.

Alo largo del periodo comprendido entre 2024 y 2028, se estima que las tasas de mortalidad
tendran una tendencia a la baja, lo que sugiere un efecto acumulativo de la vacunacién.
Ambos escenarios de vacunacidn demuestran ser altamente efectivos, destacando el
Escenario 2 como el mas costo beneficioso. Priorizar la vacunacion en los grupos mas
vulnerables optimiza su impacto en la salud publica.

Figura 21. Casos, muertes y razon muertes/caso por grupos etarios 2025-2028

Sin vacunacion Sin vacunacion Sin vacunacion
Casos Muertes Razon muertes/casos
60 0,0005 0,000008
0,0004 0,000006
40 0,0003
w 0.0002 0,000004
Q 20 '
2 0.0001 . 0,000002
_g 0 0,0000 0,000000
@ Con vacunacion (Escenario 1) Con vacunacion (Escenario 1) Con vacunacion (Escenario 1)
= Casos Muertes Razon muertes/casos
8 25
=t 20 0,00015
=1 0,000010
+~ 15 0,00010
5 10 0,000005
e 0 0,00000 0,000000
=
g Con vacunacion (Escenario 2) Con vacunacion (Escenario 2) Con vacunacion (Escenario 2)
g_ Casos Muertes Razén muertes/casos
g . 0,00020 0,000008
i 0,00015 0,000008
20 0,00010 0,000004
10 0,00005 0,000002
0 0,00000 0,000000
6-11 12-18 19-26 27-59 60+ 6-11 12-18 19-26 27-59 60+ 6-11 12-18 19-26 27-59 60+

Grupo de edad

W 2024 W 2025 W 2026 2027 2028

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 35. Raz6n muertes/caso por grupos etarios 2025-2028

Sin vacunaci -n
Grupo etl 2024 | 2025 | 2026
0-5 afos 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
611 afos 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
1218 afYos 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
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126 afos 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
2759 afos 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
60 afos o 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
. 2222 Con vacunaci-n (Escenario 1)
| _Grupo et] 2024 | 2025 ] 2026 | 2027 ] 2028 |
05 afos 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
611 afos 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
1218 afos 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
126 afos 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
279 afos 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
360 afos ¢ 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
| = 222222 Con vacunaci-n (Escenario 2)
| Grupo et] 2024 | 2025 ] 2026 | 2027 ] 2028 |
05 afos 0,0000C 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
611 afos 0,0000C 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
1218 afos 0,0000C 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
126 afos 0,0000C 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
2759 afos 0,0000C 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
60 afos o 0,0000C 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000

Fuente: elaboracion propia.

Estimacion del porcentaje de casos de dengue que requieren hospitalizacion

En cuanto a la tasa de hospitalizaciones por dengue por cada 100.000 habitantes entre
2024 y 2028 (ver Figura 22 y Tabla 36), segmentada por grupos etarios y escenarios: sin
vacunacion y con vacunacion (Escenarios 1 y 2) se encontr6 que para los individuos sin
vacunacion, las tasas de hospitalizacion tienen un comportamiento constante en todos los
afios analizados para todos los grupos etarios, con una tendencia al aumento hasta 2027 y
una caida para el 2028.

En los escenarios con vacunacion, se observa una reduccion significativa, especialmente
en el escenario 1, donde en todos los grupos tiende a la baja en la tasa de hospitalizaciéon
llegando a tasas por debajo del 0,001 por 100.000 habitantes. Por su parte, si bien para el
Escenario 2 también hay una disminucion en las tasas de hospitalizacion en todos los
grupos etarios, dicha disminucion es mas significativa en la poblacion de 5 a 18 afios,
precisamente por el efecto de vacunacion en dichas edades, sin embargo, sigue siendo
muy efectivo este escenario para la reduccion de hospitalizaciones en edades intermedias
(197 59) con respecto a un escenario de no vacunacion.
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Figura 22. Estimacion de la tasa de hospitalizaciones por 100.000 habitantes por dengue por grupos
etarios 2025-2028
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Fuente: elaboracion propia.

Con vacunacién (Escenario 1)
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Con vacunacién (Escenario 2)

0-5 6-11 12-18 19-26 27-59 60+
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Tabla 36. Tasa de hospitalizaciones por 100.000 habitantes por dengue por grupos etarios 2025-2028
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05248611
05173987
04885432

04555413
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03233698
02635827
026504009
02625364
02516370

02379931

etar.i

05afos
6-11 afc
1218 af
1926 af
259 af
60 afos
ma s

)
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0,

04447223
03235871
03638247
04531221
04282041

03997951

Tasa por 100.000 habitantes

Fuente: elaboracion propia.

O O O OooOo

O OoOoooo

Sin vacunaci - n

2025 2026 2027
04523322 0,05764927 0,07054206
04355686 0,05486269 0,06679778
04362158 0,05447275 0,06552797
04305077 0,05396349 0,06540523
03980788 0,04879305 0,05792769
03633728 0,04352781 0,05041063
Con vacunaci-n (Escenario 1)
2025 2026 2027
00032227 0,00000051 0,00000000
00016691 0,00000019 0,00000000
00016448 0,00000019 0, 00000000
00016644 0,00000019 0,00000000
00016950 0,00000020 0, 00000000
00016800 0,00000021 0,00000000
Con vacunaci - n Escenario 2
2025 2026 2027
01400585 0,00772776 0,00946143
00520853 0,00164623 0,00175996
00874129 0,00384827 0,00441094
01615913 0,00898902 0,01077057
01500518 0,00816345 0,00950120
01377971 0,00737815 0,00832024

Estimacion de la distribucién de los serotipos

O OO0 O oo O O O oOoOo

O OoOoooo

0310926¢
0304623:
0308752«
0274981¢

0243952

2028

0000000
0000000
0000000
0000000
0000000

0000000

0059054¢
00516083

Con respecto a la proporcion de distribucion de casos general por serotipo presentados en
la Figura 23 y la Tabla 37, se observa que en un contexto sin vacunacion el DENV-2 es el
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serotipo circulante predominante, luego le sigue el DENV-1y en menor proporcion el DENV-
4 y el DENV-3, para todos los grupos etarios, alineandose con patrones histéricos de
epidemias de dengue y generando tasas de hospitalizacién proporcionalmente parecidas
en todos los grupos etarios.

En el Escenario 1, se observa una reduccién significativa en la distribucion para los
serotipos DENV-1 y DENV2; pero aumenta la proporcion del DENV-4 y DENV-3
convirtiéndose el DENV-4 en el de mayor proporcion a partir del 2025 en todos los grupos
etarios, lo que indica que su control es un desafio y que la vacuna tenderia a proteger mas
frente al serotipo 1y 2. Lo anterior va en linea con el hecho de que se reporta una mayor
eficacia de la vacuna contra estos serotipos, por lo que se debe trabajar en acciones
anticipatorias para prevenirlo.

En el Escenario 2, se observa una distribucion disminuida para serotipos, DENV-1y DENV-
2 en todos los grupos etarios y afios de andlisis con respecto al escenario de no vacunacion.
Para el Serotipo DENV-3 hay una ligera disminucion con respecto al escenario 1 de
vacunacion, excepto en la poblacién de 6 a 11 afos, pero si para el resto, lo que sugiere
que puede haber un impacto en el valor acumulativo de los vacunados.

Con respecto al serotipo DENV-4 en el escenario 2, se encontr6 un aumento de la
proporcion de casos con ese serotipo frente al escenario de no vacunados en todos los
grupos etarios, especialmente entre los 6 a 11 afios; sin embargo, para este mismo serotipo
en el escenario 1 de vacunados se observa una disminucion de su proporcién en todos los
grupos etarios, siendo 2028 el afio de mayor proporcién para todos los grupos de edad,
entendiendo las posibles influencias del cambio climatico.

Las implicaciones para la salud publica sugieren que los programas de vacunacion deberian
centrarse en controlar especificamente DENV-4 y DENV-3 debido a la aparente no
efectividad de la vacunacion para estos serotipos. Ademas, es crucial priorizar a los nifios
pequefios como principales beneficiarios de la vacunacion debido a su alta vulnerabilidad.
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Figura 23. Estimacion de la distribucion de casos infectados por serotipos 2025-2028
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Fuente: elaboracion propia.
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12-18
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2024 2025 2026 2027 2028
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27-59
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27-59
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Tabla 37. Distribucién de casos infectados por serotipos 2025-2028

Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogota « Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co « www.iets.org.co

Con vacunacitn (Escenario 1)
.

Con vacunacion (Escenario 2)

2024 2025 2026 2027 2028

_
Siwacunaci -n 0,2356 0,4825 0,1042 0,177¢
202 Vacunaci -n (Es 0, 221¢ 0, 463¢ 0,118¢ 0, 196:¢
Vacunaci -n (Es 0, 228¢ 0, 472: 0,1111 0, 1877
Sin vacunaci -r 0, 2677 0, 465¢ 0, 0897 0, 176¢€
202 Vacunaci -n (Es 0, 091: 0, 168¢ 0, 250: 0, 489¢
Vacunaci -n (Es 00,2227 0, 416¢ 0,120¢C 0, 2407
Sin vacunaci -r 0, 313¢ 0, 423¢ 0,081¢ 0,181¢C
202 Vacunaci -n (Es 0, 004C¢C 0, 006¢: 0, 305¢C 0, 684¢
Vacunaci -n (Es 0, 2137 0, 373¢ 0,112 0, 3001
Sin vacunaci -r 0, 332¢ 0, 399¢ 0,077!¢ 0, 190¢
202 Vacunaci -n (Es 0,000¢C 0,000C 0, 257¢ 0,7421
Vacunaci -n (Es 0, 201¢ 0, 3009: 0, 106¢ 0, 382
Sin vacunaci -r 0, 251¢: 0, 474¢ 0,087c¢ 0, 186°¢
202 Vacunaci - -n (Es 0,000C 0,000C 0,213C¢C 0, 786 ¢
Vacunaci -n (Es 0,164£ 0, 282¢ 0, 108¢ 0, 443¢
-_
Sin vacunaci r 0, 234¢ 0, 483¢ 0, 1051 0, 176:
202 Vacunaci -n (Es 0, 218¢ 0, 459: 0,123C¢C 0, 199¢Z
Vacunaci -n (Es 0,220¢ 0, 4581 0,121¢ 0,199¢
Siwacunaci - n 0, 265¢ 0, 467¢ 0,090¢ 0,175¢
202 Vacunaci - -n (Es 0,072¢ 0, 131¢ 00,2727 0,522¢
Vacunaci -n (Es 0, 183 0, 329¢C 0, 1657 0,3221
Sin vacunaci -r 0, 310¢ 0, 426¢ 0, 082: 0, 179¢
202 Vacunaci -n (Es 0,001¢ 0,002¢€ 0,312¢ 0,682¢
Vacunaci -n (Es 0,120¢C 0, 176¢ 0, 1971 0,505¢€
202 Sin vacunaci r 0, 329¢ 0, 402c¢€ 0, 078¢C 0, 189¢
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Vacunaci -n (Es 0, 209¢C 0,379¢ 0,121¢ 0, 289¢
Sin vacunaci -r 0, 313¢ 0, 4127 0, 085¢ 0, 187¢
202 Vacunaci -n (E¢ 0, 000C 0,000C 0,2771 0,722¢
Vacunaci -n (Es 0, 2001 0,321¢C 0,107¢ 0,371¢
Sin vacunaci -r 0, 241¢ 0, 4732 0,1001 0, 1852
202 Vacunaci - -n (Es¢ 0, 000C 0,000C 0, 219¢ 0, 780¢
Vacunaci -n (Es 0, 165¢ 0, 293¢ 0,107C¢C 0, 433¢

Fuente: elaboracion propia.

Estimacion de la prevalencia de los posibles efectos adversos de la vacuna

Si bien los eventos adversos no fueron incluidos en el modelo por las razones mencionadas
en la seccion 3.3.5, a partir de la poblacién vacunada propuesta en ambos escenarios (el
escenario 1 consiste en vacunar a toda la poblacion y el escenario 2 consiste en aplicar la
vacuna solo a la poblacién entre 4 y 17 afios), se estimo la prevalencia de presentar eventos
adversos posteriores a las dos dosis de la vacuna que han sido reportados con mayor
frecuencia en la literatura (ver Tabla 12).

De acuerdo con esto, el presentar dolor en el punto de la inyeccién a causa de la vacuna,
es inversa a la edad, es decir, entre mas edad menos manifestacion de dolor. La prevalencia
estimada seria més alta en los nifios de 4 a 5 afios, principalmente para 2025. con 47,48%
(IC 95%:33,33%-63,70%) en el escenario uno y de 55,55% (IC 95%:42,06%-69,46%) en el
escenario dos (ver Tabla 38jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Tabla 38. Prevalencia estimada para dolor en el punto de la inyeccion, por grupos de edad, por afios y
por escenarios

Grupos By Escenario 1 Grupos Ty Escenario 2
de edad 2025 2026 2027 2028 de edad 2025 2026 2027 2028
% 4748 31,99 2122 13,90 % 5555 3291 1971 11,92
_ Liminf 3333 17,27 8,81 4,44 , Liminf 42,06 19,17 8,83 4,11
4-5 afios Lim 4-5 afios Lim
=in 6370 5282 4312 34,75 Stp 69,46 50,64 37,32 2777
% 4748 3101 20,38 1347 % 5555 31,98 19,07 11,72
611 afios Lllr-ri1 rT|1nf 3333 16,74 8,47 430 | g gaao Lllr_ril nl]nf 42,06 18,63 8,55 4,04
6370 51,20 4142 3370 69,46 4920 3610 27,31
Sup Sup
% 4748 30,90 20,10 13,07 % 5555 31,77 1865 11,21
12-18 Liminf 3333 16,68 8,35 4,18 1217 Liminf 42,06 18,51 8,36 3,86
2l LI 63,70 51,02 40,84 32,69 2l L 69,46 4888 3531 2612
Sup Sup
% 4748 3127 2058 1353
19-26 Liminf 3333 16,88 8,55 4,32
anos IS-ILT) 6370 51,63 41,83 3384
% 4748 3050 1961 12,62
27-59 Liminf 3333 16,46 8,14 4,03
anos LT 63,70 5035 3984 31,56
Sup
% 4748 2985 1880 11,85
60afioso  Liminf 3333 16,12 7,81 3,79
mas Lim
= 6370 4929 3819 29,63
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Prev: prevalencia, Lim: Limite, Inf: Inferior y Sup: Superior.
Fuente: elaboracion propia a partir de poblacion en riesgo, proyeccion de cobertura de vacunacion y prevalencia
de eventos adversos reportados.

En el caso de la cefalea, la prevalencia estimada seria més alta en los nifios de 4 a 5 afios,
con 33,24% (IC 95%:23,18%-44,84%) en el escenario uno y de 38,89% (IC 95%:29,26%-
48,90%) en el escenario dos, para el afio 2025 comparado con los demas afios; le sigue el
grupo de 19 a 26 afios (ver Tabla 39).

Tabla 39. Prevalencia estimada para cefalea, por grupos de edad, por afios y por escenarios

Grupos de edad Prev. Grupos de edad Prev.
% %

2025 | 2026 2028

33,24 22,40 14,85 9,73

2027 | 2028

38,89 23,04 13,79 8,34

4-5 afios Lim Inf 23,18 12,02 6,13 3,09 4-5 afios Lim Inf 29,26 13,34 6,14 2,86
LimSup 44,84 37,19 30,36 24,47 LimSup 48,90 3565 26,27 19,55
% 33,24 21,71 14,27 9,43 % 38,89 22,38 13,35 8,20
6-11 afios LimInf 23,18 11,65 5,89 2,99 6-11 afios Lim Inf 29,26 12,96 594 2,81
Lim Sup 44,84 36,04 29,16 23,72 LimSup 48,90 34,64 2542 19,23
% 33,24 21,63 14,07 9,15 % 38,89 22,24 13,05 7,84
12-18 afios Lim Inf 23,18 11,61 5,81 2,90 12-17 afios Lim Inf 29,26 12,87 5,81 2,69
LimSup 44,84 3592 28,75 23,01 LimSup 48,90 34,41 24,86 18,39

% 33,24 21,89 14,41 9,47

19-26 afios LimInf 23,18 11,74 5,95 3,01

LimSup 44,84 36,34 29,45 2383
% 3324 21,35 1373 8,83
27-59 afios Liminf 2318 1145 567 2,80
LimSup 44,84 3545 28,05 22,22
% 33,24 20,90 13,16 8,29
60 afios 0 mas LimInf 23,18 11,21 5,43 2,63
LimSup 44,84 3470 26,89 20,86

Prev: prevalencia, Lim: Limite, Inf: Inferior y Sup: Superior.

Fuente: elaboracién propia a partir de poblacion en riesgo, proyeccion de cobertura de vacunacion y prevalencia
de eventos adversos reportados.

Respecto a presentar mialgia (dolor muscular), se estima una prevalencia menor entre mas
edad, en ambos escenarios. En el grupo de edad de 60 y mas afios para el 2028, se
proyecta que seria del 7,35% (IC 95%:2,33%-18,52%) en el supuesto de vacunar a toda la
poblacién y de 6,95% (2,38%-16,32%) para las edades entre 12 y 17 afos, en el supuesto
del segundo escenario (ver Tabla 40).
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Tabla 40. Prevalencia estimada para mialgia, por grupos de edad, por afios y por escenarios

orupos deedad | Prev. | Eoeeior |
2025 2026 2027 2028

%

4-5 afios Lim Inf
Lim Sup

%
6-11 afios Lim Inf
Lim Sup

%
12-18 afios Lim Inf
Lim Sup

%
19-26 afios Lim Inf
Lim Sup

%
27-59 afios Lim Inf
Lim Sup

%
60 afios 0 mas Lim Inf
Lim Sup

29,44
20,49
39,80
29,44
20,49
39,80
29,44
20,49
39,80
29,44
20,49
39,80
29,44
20,49
39,80
29,44
20,49

39,80

Escenario 1

19,84
10,62
33,01
19,23
10,30
31,99
19,16
10,26
31,88
19,39
10,38
32,26
18,91
10,13
31,46
18,51
9,91

30,80

13,16
5,42
26,95
12,64
5,21
25,88
12,46
5,13
25,52
12,76
5,26
26,14
12,16
5,01
24,90
11,65
4,80

23,87

Grupos de edad

8,62
2,73 4-5 afios
21,72
8,35
2,65 6-11 afios
21,06
8,10
2,57 12-17 afios
20,43
8,39
2,66
21,15
7,82
2,48
19,72
7,35
2,33

18,52

Prev: prevalencia, Lim: Limite, Inf: Inferior y Sup: Superior.
Fuente: elaboracién propia a partir de poblacion en riesgo, proyeccion de cobertura de vacunacion y prevalencia

de eventos adversos reportados.

%
Lim Inf
Lim Sup

%
Lim Inf
Lim Sup

%
Lim Inf

Lim Sup

34,44
25,86
43,40
34,44
25,86
43,40
34,44
25,86

43,40

Escenario 2

2025 2026 2027 2028

20,41
11,79
31,65
19,83
11,46
30,74
19,69
11,38

30,54

12,22
5,43
23,32
11,82
5,26
22,56
11,56
5,14

22,07

7,39
2,53
17,36
7,27
2,48
17,07
6,95
2,38

16,32

Otra de las reacciones adversas que se podria presentar es el eritema en el lugar de la
inyeccion a causa de la vacunacion. Al analizar por afios, en el 2025 en todos los grupos
de edad, la prevalencia estimada de eritema es mas frecuente que en los afios 2026, 2027
y 2028 (ver Tabla 41).

Tabla 41. Prevalencia estimada para eritema en el lugar de lainyeccion, por grupos de edad, por afios

Grupos de edad Prev.
2025 | 2026

%

4-5 afios Lim Inf
Lim Sup

%
6-11 afios Lim Inf
Lim Sup

%
12-18 afios Lim Inf
Lim Sup

Cra. 45 #108a-

25,64
17,80
34,75
25,64
17,80
34,75
25,64
17,80
34,75

17,28
9,23
28,82
16,75
8,94
27,93
16,69
8,91
27,83

11,46
471
23,53
11,01
4,52
22,60
10,85
4,46
22,28

icina 401, Bogotd « Linea IETS: 318 3355525 « ¢

Yy por escenarios

Grupos de edad
7,50

2,37 4-5 afios
18,96
7,28
2,30 6-11 afios
18,39
7,06
2,23 12-17 afios

17,83

Prev.
2025 2026

%
Lim Inf
Lim Sup

%
Lim Inf
Lim Sup

%
Lim Inf

Lim Sup

30,00
22,47
37,89
30,00
22,47
37,89
30,00
22,47
37,89

cto@iets.org.co » www.iets.

17,77
10,24
27,63
17,27
9,95
26,84
17,15
9,89
26,66

10,64
4,72
20,36
10,30
457
19,70
10,07
4,47
19,27




| IETS
Sa l-Ud Instituto de Evaluacién

Tecnolédgica en Salud

% 2564 16,89 11,12 7,31
19-26 afios Lim Inf 17,80 9,02 4,57 2,31
LimSup 34,75 28,17 22,82 1846
% 2564 16,47 10,59 6,81
27-59 afios LimInf 17,80 880 435 215
LimSup 34,75 27,47 21,74 17,22
% 2564 16,12 10,15 6,40
60 afios 0 mas Lim Inf 17,80 8,61 4,17 2,02
LimSup 3475 26,89 2084 16,17

Prev: prevalencia, Lim: Limite, Inf: Inferior y Sup: Superior.

Fuente: elaboracién propia a partir de poblacion en riesgo, proyeccién de cobertura de vacunacion y prevalencia
de eventos adversos reportados.

En cuanto al malestar que la vacunacion puede ocasionar, el comportamiento es similar al
de los demas eventos adversos, con una prevalencia estimada mayor en los nifios entre 4
y 5 afios con 22,79% (IC95%: 15,79%-30,95%) y del 26,66% (IC95%: 19,92%-33,75%) para
el 2025 en los dos escenarios de vacunacién (ver Tabla 42).

Tabla 42. Prevalencia estimada para malestar, por grupos de edad, por afios y por escenarios

Grupos de edad Prev. Grupos de edad Prev.
2025 | 2026 2028 2025 | 2026 | 2027 | 2028

% 22,79 1536 10,19 6,67 % 26,66 1580 9,46 5,72
4-5 afios Lim Inf 15,79 8,18 4,17 2,10 4-5 afios Lim Inf 19,92 9,08 4,18 1,95
LimSup 30,95 2567 20,95 16,89 LimSup 33,75 2461 18,13 13,50
% 22,79 14,88 9,78 6,47 % 26,66 1535 9,15 5,63
6-11 afios LimInf 15,79 7,93 4,01 2,04 6-11 afios LimInf 19,92 8,82 4,05 1,91
LimSup 30,95 24,88 20,13 16,38 LimSup 33,75 2391 17,54 13,27
% 22,79 14,83 9,65 6,27 % 26,66 1525 895 5,38
12-18 afios LimInf 15,79 7,90 3,95 1,98 12-17 afios LimIinf 19,92 8,77 3,96 1,83
LimSup 30,95 24,79 19,85 15,88 LimSup 33,75 23,75 17,16 12,69

% 22,79 15,01 9,88 6,50

19-26 afios LimInf 15,79 8,00 4,05 2,05

LimSup 30,95 2509 20,33 16,45

% 22,79 14,64 9,41 6,06

27-59 afios Lim Inf 15,79 7,80 3,86 1,91
LimSup 30,95 2447 1936 1534

% 22,79 14,33 9,02 5,69

60 afios 0 mas LimInf 15,79 7,63 3,70 1,79

LimSup 30,95 2395 18,56 14,40
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Prev: prevalencia, Lim: Limite, Inf: Inferior y Sup: Superior.
Fuente: elaboracion propia a partir de poblacion en riesgo, proyeccion de cobertura de vacunacion y prevalencia
de eventos adversos reportados.

La astenia es un sintoma que se caracteriza por la pérdida de fuerza, es muy poco frecuente
gue suceda después de la vacunacién con Qdenga, de acuerdo con sus reportes. Se estima
para el 2028 en todos los grupos de edad en ambos escenarios, una prevalencia igualmente
baja, por ejemplo, el grupo de 60 y mas afios, presentard una prevalencia de 4,74% (1C95%:
1,49%-12,04%) (ver Tabla 43).

Tabla 43. Prevalencia estimada para astenia, por grupos de edad, por afios y por escenarios

Grupos de edad Prev. Grupos de edad Prev.
2025 | 2026 | 2027 | 2028 2025 | 2026 | 2027 | 2028

18,99 12,80 8,49 5,56 22,22 13,17 7,88 4,77
4-5 afios Lim Inf 13,11 6,80 3,47 1,75 4-5 afios Lim Inf 16,54 7,54 3,47 1,62
LimSup 25,89 21,47 17,53 14,12 LimSup 28,23 20,58 15,17 11,29
% 18,99 12,40 8,15 5,39 % 22,22 12,79 7,63 4,69
6-11 afios LimInf 13,11 6,59 3,33 1,69 6-11 afios LimInf 16,54 7,33 3,36 1,59
LimSup 2589 20,81 16,83 13,70 LimSup 28,23 20,00 14,67 11,10
% 18,99 12,36 8,04 5,23 % 22,22 12,71 7,46 4,48
12-18 afios LimInf 13,11 6,56 3,28 1,64 12-17 afios LimIinf 16,54 7,28 3,29 1,52
LimSup 25,89 20,73 16,60 13,28 LimSup 28,23 19,86 14,35 10,61

% 18,99 12,51 8,23 5,41

19-26 afios LimInf 13,11 6,64 3,36 1,70

LimSup 2589 2098 17,00 13,75
% 18,99 12,20 7,84 505
27-59 afios LimInf 13,11 648 320 159
LimSup 2589 2046 16,19 12,83
% 18,99 11,94 752 474
60 afios 0 mas Lim Inf 13,11 6,34 3,07 1,49
LimSup 2589 20,03 1552 12,04
Prev: prevalencia, Lim: Limite, Inf: Inferior y Sup: Superior.

Fuente: elaboracién propia a partir de poblacion en riesgo, proyeccion de cobertura de vacunacion y prevalencia
de eventos adversos reportados.

En la Tabla 44 se observa que en los casos que se pueda presentar fiebre, se estima que
va a ser mas alta en el escenario de vacunacion entre 4 y 17 afios, con una prevalencia
estimada de 12,22% (IC95%: 8,97%-15,73%) en el grupo de 4 a 5 afios en 2025,
comparado con el escenario de vacunar a toda la poblacion, que seria del 10,45% (IC95%:
7,11%-14,43%).
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Tabla 44. Prevalencia estimada para fiebre, por grupos de edad, por afios y por escenarios

Grupos de edad Prev. Grupos de edad Prev.
% %

10,45 7,04 467 3,06 1222 724 434 262

4-5 afios Lim Inf 7,11 3,68 1,88 0,95 4-5 afios Lim Inf 8,97 4,09 1,88 0,88
LimSup 14,43 11,97 9,77 7,87 LimSup 15,73 1147 845 6,29
% 10,45 6,82 4,48 2,96 % 12,22 7,03 4,19 2,58
6-11 afios Lim Inf 7,11 3,57 1,81 0,92 6-11 afios Lim Inf 8,97 3,97 182 0,86
LimSup 14,43 1160 9,38 7,63 LimSup 15,73 11,15 8,18 6,19
% 10,45 6,80 4,42 2,88 % 12,22 6,99 4,10 2,47
12-18 afios Lim Inf 7,11 3,56 1,78 0,89 12-17 afios Lim Inf 8,97 3,95 1,78 0,82
LimSup 14,43 1156 9,25 7,40 LimSup 15,73 11,07 8,00 5,92
% 10,45 6,88 453 2,98
19-26 afios Lim Inf 7,11 3,60 1,82 0,92
LimSup 14,43 11,69 9,48 7,67
% 10,45 6,71 4,31 2,78
27-59 afios Lim Inf 7,11 3,61 1,74 0,86
Lim Sup 14,43 11,41 9,03 7,15
% 10,45 6,57 4,13 2,61

60 afios 0 mas Lim Inf 7,11 3,44 1,66 0,81
Lim Sup 14,43 11,17 8,65 6,71

Prev: prevalencia, Lim: Limite, Inf: Inferior y Sup: Superior.
Fuente: elaboraciéon propia a partir de poblacién en riesgo, proyeccion de cobertura de vacunaciéon y
probabilidad de ocurrencia de eventos adversos reportados.

4.1.2. Estimacion de la carga de la enfermedad
4.1.2.1. Afnos de Vida Vividos con Discapacidad (AVD)

Los AVD por 100.000 por dengue en Colombia se presentan en la Tabla 45 por grupos
etarios en los escenarios con y sin vacunacion para el periodo 2023-2028. En el escenario
sin vacuna, en total, para el periodo evaluado se registraron 9.984 AVD, de los cuales el
42% ocurrio en el grupo de 27-59 afios; el resto de los AVD se distribuyé casi
proporcionalmente entre los demas grupos etarios. En términos de tasas de AVD por
100.000, la carga de enfermedad en términos de discapacidad producida por el dengue
para 2023 registra mayores tasas para el grupo etario de 0-5 afios. En este mismo grupo y
afo se presentaria la mayor tasa (5,66 AVD por cada 100.000 habitantes), seguido del 2027
con 4,76 AVD por cada 100.000 habitantes. Comportamiento similar se observé en el grupo
de 6-11 afios, con tasas de 5,59 AVD por 100.000 habitantes en 2023, seguido del 2027
con 4,6 AVD por cada 100.000 habitantes.

Por su parte, vacunar a toda la poblacion reduciria considerablemente la carga de
enfermedad en términos de discapacidad en todos los grupos etarios para todo el periodo
analizado, totalizando 2.493 AVD. En términos de tasas por 100.000, el grupo de 0-5 afios
seguiria registrando la mayor carga de enfermedad, con 4,87 AVD por cada 100.000
habitantes en 2023, seguido de 1,24 AVD por cada 100.000 habitantes para 2024. Los
demas grupos de edad se mantienen con una reduccion similar y, para todos los grupos
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etarios, se esperaria que, a partir de 2025, las tasas tiendan a ser cercanas a 0 (ver Tabla
5).

I

En el escenario 2, donde se vacunaria solo a individuos entre 4 y 17 afios, el total de AVD
durante el periodo fue de 3.571. Se observa una reduccion de la carga de la enfermedad
en 2023, no solo en el grupo etario que recibe la vacuna, sino en practicamente todos los
grupos de edad. Esta reduccion es més evidente para el 2024 y alcanza a ser de menos de
un AVD por cada 100.000 habitantes para toda la poblacién a partir de 2025; no obstante,
el grupo de 6 a 18 afios, que concentra la mayor proporcion de beneficiarios de la vacuna,
es en quienes mas se evidencia la disminucion en las tasas de los AVD (ver Tabla 45).

Tabla 45. Tasa de los Afios de Vida Vividos con Discapacidad por cada 100.000 habitantes, por afio y
grupo de edad

Escenario sin vacuna

Grupos de edad

Anos
2023 5,66 5,59 5,53 5,41 5,22 4,94
2024 3,31 3,27 3,26 3,20 3,08 2,95
2025 3,22 3,14 3,13 3,07 2,89 2,71
2026 4,14 4,01 3,99 3,91 3,64 3,35
2027 4,76 4,60 4,56 4,48 4,13 3,76

2028 3,02 2,92 2,86
Escenario 1 con vacuna

Grupos de edad

2,86 2,58

2,33

Anos
2023 4,87 4,81 4,75 4,66 4,52 4,30
2024 1,24 1,01 1,00 1,00 1,00 1,00
2025 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2026 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2027 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2028 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Escenario 2 con vacuna

AfioS Grupos de edad

2023 4,87 4,81 4,75 4,66 4,52 4,30
2024 1,81 1,30 1,47 1,88 1,85 1,82
2025 0,59 0,20 0,31 0,65 0,64 0,62
2026 0,38 0,07 0,15 0,42 0,40 0,38
2027 0,52 0,09 0,20 0,58 0,53 0,49
2028 0,32 0,05 0,13 0,36 0,33 0,31

Tasa por 100.000 habitantes

Fuente: elaboracion propia.

4.1.2.2. Aios de Vida Potencialmente Perdidos (AVPP)

La carga de enfermedad asociada con el calculo de la mortalidad prematura por dengue se
detalla en la Tabla 46. El total de AVPP en el escenario sin vacunacion para el periodo
modelado fue de 2015, de los cuales el 53% se present6 en los <19 afios. En términos de
tasas de AVPP por 100.000, las tasas mas altas se registraron en el grupo etariode 0 a 5
afos (2,62 AVPP por cada 100.000 habitantes) para el 2023 y de 2,14 AVPP para el 2027.
Es importante resaltar que este indicador es inverso al aumento de la edad y que en las
personas de 60 afios y mas los AVPP disminuirian significativamente porque los individuos
se acercan a cumplir su expectativa de vida.
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De acuerdo con las condiciones establecidas en la modelacion de la dinamica de la
transmisién, los AVPP totales en para el periodo evaluado en el escenario de vacunar a
toda la poblacion se reducirian hasta 715. En términos de tasas por AVPP para el 2023 se
registrarian idénticos con respecto al escenario de no vacunar; no obstante, a partir de 2024
se podria esperar una caida en los AVPP menor a uno por cada 100.000 habitantes en
todos los grupos de edad. De 2025 en adelante, la reduccion seria cercana a cero para
practicamente toda la poblacion (ver Tabla 46).

En cuanto al escenario 2, se presentaria un descenso de carga de enfermedad asociada a
mortalidad en los grupos de edad que recibirian la vacuna (4-17 afios) que totalizarian 977.
Un ejemplo de esto se observa para 2027 en el grupo de edad de 6 a 11 afios, donde se
presentaria una tasa de 0,04 AVPP por cada 100.000 habitantes, frente a las edades mas
productivas sin la vacuna, como 19-26 afios con 0,55 AVPP por cada 100.000 habitantes y
0,26 afios con AVPP por cada 100.000 habitantes (ver Tabla 46).

Tabla 46. Tasa de los Afios de Vida Potencialmente Perdidos por cada 100.000 habitantes, por afio y
grupo de edad

Escenario sin vacuna
Grupos de edad

2023 2,62 2,38 2,14 1,83 0,84 0,02
2024 1,18 1,06 0,96 0,83 0,38 0,01
2025 1,09 0,97 0,87 0,75 0,34 0,01
2026 1,56 1,37 1,22 1,06 0,46 0,01
2027 2,14 1,86 1,65 1,45 0,62 0,02
2028 0,79 0,70 0,62 0,55 0,24 0,01

Escenario 1 con vacuna

AfiOS Grupos de edad

2023 2,62 2,38 2,14 1,83 0,84 0,02
2024 0,71 0,54 0,49 0,42 0,20 0,01
2025 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2026 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2027 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2028 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Escenario 2 con vacuna
Grupos de edad

2023 2,62 2,38 2,14 1,83 0,84 0,02
2024 0,98 0,66 0,67 0,72 0,33 0,01
2025 0,33 0,12 0,18 0,28 0,13 0,00
2026 0,20 0,04 0,09 0,17 0,07 0,00
2027 0,28 0,05 0,12 0,24 0,10 0,00
2028 0,18 0,04 0,08 0,15 0,06 0,00

* Tasa por 100.000 habitantes

Fuente: elaboracion propia.

4.1.2.3. Afos de Vida Saludables Perdidos (AVISAS)

Entre 2023-2028, los AVD totalizarian 9.984, los AVPP 2015 y los AVISAS 11.999. Del total
de AVISAS del periodo, el 34% correspondieron a los <19 afios, el 40% al grupo de 27-59
y el resto a los de 60 afios 0 mas. El 2023 se constituye como el afio con el pico mas alto
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de Afos de Vida Saludables perdidos a causa del dengue; sin embargo, si el
comportamiento del dengue sigue las mismas tendencias, se estima que el 2027 se tenga
una alta carga de enfermedad por esta infeccién (Tabla 47).

La Figura 24 presenta la carga de enfermedad por dengue (sin vacunar) en tasas por
100.000 en Colombia para 2023-2028, teniendo en cuenta que los AVISAS corresponden
a la suma de los AVD y AVPP. Las tasas de AVISA por 100.000 muestran para todos los
afos un gradiente a medida que aumenta el grupo etario, asi, por ejemplo, para 2023, se
observa que la tasa por 100.000 en el grupo de 0 a 5 fue 1,7 veces mayor que la de los de
60 afios 0 mas. Este gradiente se aprecia para todos los afios de analisis.

Figura 24. Indicadores de carga de enfermedad sin la vacuna por afios
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Fuente: elaboracion propia.

Al analizar los indicadores de carga de enfermedad en el escenario de vacunar contra
dengue a toda la poblacién, se encontraron, de acuerdo con el modelo para el mismo
periodo de tiempo, 2.493 AVD, 716 AVPP y 3.209 AVISAS. La vacunacion de todos los
grupos etarios disminuiria las tasas de AVISA por 100.000 a menos de la mitad para el 2024
y a partir de 2026 su tendencia seria cercana a 0 en toda la poblacién (ver Figura 25).
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Figura 25. Indicadores de carga de enfermedad con la vacuna para toda la poblacion para el periodo de
2023 a 2028 (Escenario 1)
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Fuente: elaborada a partir del modelo.

Al evaluar el potencial impacto de la vacunacion en el escenario 2 (vacunar al grupo de
edad de 4 a 17 afios), se presentarian 3.571 AVD, 977 AVPP y 4.549 AVISAS. En este
escenario, los AVISAS caerian a menos de la mitad en 2024 en todos los grupos etarios y;
sosteniéndose de 2025 en adelante, en una tasa inferior a uno por cada 100 mil. (ver Figura
26).

Figura 26. Indicadores de carga de enfermedad con la vacuna para las edades entre 4y 17 afios para el
periodo de 2023 a 2028 (Escenario 2)
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Fuente: elaborada a partir del modelo.
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Tabla 47. Tasa de los Afios de Vida Saludables Perdidos por cada 100.000 habitantes, por afio y grupo
de edad

Escenario sin vacuna
Grupos de edad

ANOS 12-18 19-26 27-59

2023 8,28 7,96 7,67 7,23 6,05 4,96
2024 4,49 4,32 4,22 4,03 3,46 2,96
2025 4,31 4,11 4,01 3,82 3,23 2,71
2026 5,70 5,38 5,22 4,97 4,10 3,36
2027 6,89 6,46 6,21 5,92 4,75 3,77
2028 3,81 3,62 3,48 3,41 2,82 2,33

Escenario 1 con vacuna
Grupos de edad

ANOS 12-18 19-26 27-59

2023 7,49 7,19 6,90 6,49 5,36 4,32
2024 1,95 1,55 1,50 1,42 1,19 1,00
2025 0,02 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00
2026 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2027 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

2028 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Escenario 2 con vacuna
Grupos de edad

. . Gruposdeedad 0|
fo

2023 7,49 7,19 6,90 6,49 5,36 4,32
2024 2,78 1,96 2,13 2,60 2,18 1,83
2025 0,92 0,32 0,49 0,93 0,76 0,62
2026 0,58 0,11 0,24 0,59 0,48 0,38
2027 0,81 0,14 0,32 0,82 0,64 0,50
2028 0,50 0,09 0,20 0,51 0,39 0,31

* Tasa por 100.000 habitantes

Fuente: elaboracion propia.
4.2. Analisis de costo-efectividad y de costo-utilidad

Estimacion los costos médicos directos atribuibles a la enfermedad (incluyendo
secuelas alargo plazo)

Para definir el costo de la atencién de estos eventos en salud, se utilizo la técnica de micro-
costeo a partir de la construccion de un caso tipo, en donde se expuso el manejo clinico
frecuente que debe recibir un paciente. Se consideraron las consultas, la hospitalizacion,
pruebas diagndsticas y los procedimientos, asi como las frecuencias de uso de los distintos
recursos del manejo del evento en salud. Todos los costos se estimaron diferenciados en
dos grupos: nifios (recoge los grupos etarios entre los 0 a 17 afios) y adultos (recoge los
grupos etarios 18 a més de 60 afos).

En la Tabla 48 se muestra el resumen de los costos de los eventos en salud incluidos en el
modelo. En el escenario sin vacuna, para los casos susceptibles O , expuestos por
serotipo ('O) y recuperados 'O se asumio un costo COP$ 0 debido a que estas personas
no tienen ningln consumo de recursos asociados a la enfermedad o la tecnologia de
interés. Por su parte, en el escenario con vacuna se asigno el costo de la vacuna y logistica
a los casos susceptibles vacunados O . Para los casos infectados por dengue,
identificados ('O ) se consider6 el costo de casos sin signos de alarma como un Unico costo
gue corresponde a consultas y pruebas diagnosticas, en los casos infectados no
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identificados ('O ) se asumi6 un costo COP$ 0 dado que estas personas no acuden al
sistema de salud. Los casos graves (O ) se dividieron en dos: casos de dengue con signos
de alarma donde se consider6 una hospitalizacion promedio de 5 dias y casos graves donde
se considerd una hospitalizacion promedio de 14 dias en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) y 3 dias en cuidados intermedios. La probabilidad de que un caso con signos de
alarma se convierta en un caso grave fue extraida a partir de estudios que reportaron la
probabilidad de que un paciente con signos de alarma pase a la UCI (150,151) que se
reportan en la Tabla 15. Por dltimo, el costo asociado a la muerte fue COP$ O.

Para las secuelas de largo plazo, se calcul6 el costo unitario del manejo de sintomas del
sindrome de fatiga post-dengue que se reporto en diferentes estudios (1541 157). El manejo
de este sindrome tiene un costo Unico relacionado con el diagnéstico del sindrome de fatiga
y un costo, incluido en el modelo como un costo semanal, que se asigno a las personas
hasta que salen del modelo, asociado a costos de consultas con diferentes especialidades
y pruebas diagnésticas. La probabilidad de ocurrencia de secuelas se asigné al
compartimento de recuperados O que estuvieron con signos de alarma o graves (O),
con una probabilidad del 40% de desarrollar el sindrome de fatiga post-dengue reportada
en el estudio de Abeysena et al., 2019 (157). El detalle de los costos reportados en la Tabla
48 se presentan en el Anexo 5.2.

Tabla 48. Resumen de costos por eventos incluidos en el modelo

i o Anélisis de
Andlisis de sensibilidad o
SUbgrupo 16 ‘o bas obabilistio
Evento poblacional Notacion Py . deterministico -~ Fuente

Valor inferior Valor superior Distribucién

Primera
infancia (0 a 5 $181.109 $153.565 $203.844 Triangular (178)
afnos)
;“Ia;ﬁcc'g)(s a ¢_1d0 481100 $153.565 $203.844 Triangular (178)
Caso de ;
dengue sin '(Ald2°fi‘§e:r‘ffs) $181.109 $153.565 $203.844 Triangular (178)
SR 6E Juventud (19 a .
alarma) 26 affos) $152.933 $124.680 $186.119 Triangular (178)
?gtg%%zs)(ﬂ 2 c_1d0  $152.933 $124.680 $186.119 Triangular 178)
2":‘3’;’ res de 60 $152.933 $124.680 $186.119 Triangular 178)
Primera
infancia (0 a 5 $2.057.383 $1.394.743 $4.110.208 Triangular 178)
afos) |
Caso de |1n1fa:ﬁc£)(6 a €_GncC 4057383 $1.394.743 $4.110.208 Triangular (178)
dengue con ;
signos de adz"ficse:gfs) $2.057.383 $1.394.743 $4.110.208 Triangular (178)
alarma
(hospitalizado ‘z’g"::é‘g e $2.014.529 $1.339.457 $4.061.149 Triangular @78)
5 dias)
ég‘;';%i;” & ¢ GncC $2014529 $1.339.457 $4.061.149 Triangular @78)
al\lllr;’::)ysores de 60 $2.014.529 $1.339.457 $4.061.149 Triangular 178)
Primera
infancia (0 a 5 $14.513.002 $9.633.996 $24.758.503 Triangular (178)
afos)
Infancia (6 a c_GcO: )
Camo e 11 afios) $14.513.002 $9.633.996 $24.758.503 Triangular 178)
dengue grave Adolescencia )
(ucl) (12 a 18 afios) $14.513.002 $9.633.996 $24.758.503 Triangular 78)
;‘é";:;‘;;j (192 . $11.833.265 $8.706.212 $21.610.946 Triangular 178)
Adutez 27a ¢ - C¢ 0" 11.833.265 8.706.212 21.610.946 Triangul 178
59 affos) $11.833. $8.706. $21.610. riangular (178)
118
: ol ’ pgHy = B
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2 o Andlisis de
Andlisis de sensibilidad e
Evento UL Notacion Velor @l deterministico S e Fuente

probabilistico

Valor inferior Valor superior Distribucién

poblacional caso base

Mayores de 60

il $11.833.265 $8.706.212 $21.610.946 Triangular 78)
Primera
infancia (0 a 5 $207.602 $241.465 $298.549 Triangular (178)
afos) SecUni
Infancia (6 a C_secnic ’ |
D 0018 $207.602 $241.465 $298.549 Triangular 78)
dé?]‘é?jz ’zgg‘s'to 'a‘jzo'e?ige:r.f;) $207.602 $241.465 $298.549 Triangular (178)
:’I“‘;’i‘;;r?ggt';‘;‘)’ “2"(‘5":;;‘;‘)’ @a $182.334 $216.595 $285.087 Triangular (178)
égtg;%zs)(ﬂ a c_Soe(é)Ulnlg $182.334 $216.595 $285.087 Triangular 178)
gdri)ysores de 60 $182.334 $216.595 $285.087 Triangular 178)
Primera
infancia (0 a 5 $21.965 $26.184 $30.546 Triangular 178)
afos) c_Secuela
;“Ia:ﬁc;‘;)(s a “s018 $21.965 $26.184 $30.546 Triangular (178)
Sindrome de Adolescencia
fatiga post- (12 a 18 afios) $21.965 $26.184 $30.546 Triangular 178)
CEELE Juventud (19 a
(semanal) 26 afios) $19.869 $26.728 $33.502 Triangular 178)
Qgﬂ%f;)m a C—Sse"o“f'% $19.869 $26.728 $33.502 Triangular (178)
MELTES 0 60 $19.869 $26.728 $33.502 Triangular (178)

afios
Fuente: elaboracion propia.

Dado que las secuelas se extienden a lo largo de la vida, se tomé la expectativa de vida
reportada en la Tabla 7 y la poblacion calculada en el modelo que, después de padecer
dengue grave, lograron recuperarse para calcular el costo de las secuelas a largo plazo por
grupo etario. En la Tabla 49 se presentan los costos asociados a las secuelas del dengue,
desglosados por grupo etario y estrategia de vacunacion considerada en el andlisis. Los
resultados muestran que el grupo etario de 0 a 5 afios concentra los costos mas altos,
debido a que las secuelas en esta poblacidon generan gastos durante un mayor numero de
afos. Por su parte, el grupo de 27 a 59 afios registra los costos mas elevados en términos
absolutos, ya que incluye un mayor numero de personas afectadas con secuelas. En cuanto
a las estrategias de vacunacion, la opcion de no vacunar implica los costos mas altos,
mientras que el escenario de vacunacion 1 tiene menores costos debido a que se propone
vacunar a toda la poblacion a partir de los 4 afios.

Tabla 49. Costos por secuelas de dengue por grupo etario y estrategia de vacunacion

Con vacunacion Con vacunacion
Grupo etario Sin vacunacion
Escenario 1 Escenario 2

6-11
12-18
19-26
27-59

60+

Fuente: elaboracion propia.
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$ 38.154.697.239
$ 36.683.154.889
$ 40.035.119.045
$42.318.459.175
$ 92.539.580.339
$12.941.074.328

$22.932.885.575
$ 21.560.485.954
$23.477.269.691
$24.775.340.612
$ 53.590.663.828

$ 7.379.091.517

$ 26.653.384.858
$ 22.633.981.388
$ 25.557.387.572
$ 29.825.886.787
$ 64.734.173.499

$8.969.863.734
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Estimacion los costos de los efectos adversos de la vacuna en Colombia, desde la
perspectiva del tercer asegurador o pagador

En la Tabla 50 se presentan los costos asociados a los eventos adversos, los cuales
comprenden una consulta de primera vez y una consulta de control. Estos costos no fueron
incluidos en el modelo de decisiones por tres razones: i) los eventos reportados asociados
a la vacuna no son eventos graves, por lo que no cumplen el criterio de ser clinicamente
relevantes y tener un costo significativo (15,101) para inclusién en el modelo de decisiones,
i) no se encontraron ponderaciones de utilidad y pesos de discapacidad asociados a
eventos adversos de la vacunacion (de ningun tipo de vacuna) por lo que no se podia
asociar un desenlace para la evaluacién econdémica, V iii) en los estudios econémicos de
analisis de costo-efectividad de vacunas contra dengue revisados no se incluyeron dichos
eventos en los modelos de decisiones (351 55).

Tabla 50. Costo unitario de manejo de eventos adversos

Evento Subgr_upo Wiellon del 2ay Valor inferior Valor superior Fuente
poblacional base

Primera infancia (0 a 5

afios) $71.026 $62.163 $101.788 (178)

Infancia (6 a 11 afios) $71.026 $62.163 $101.788 (178)

Eventos adversos = Adolescencia (12 a 18 $71.026 $62.163 $101.788 178)
de la vacuna (por afos) : : :

ST i‘;‘c’)‘;;‘t“d E9a 2 $36.967 $29.877 $38.277 (178)

Adultez (27 a 59 afios) $36.967 $29.877 $38.277 (178)

Mayores de 60 afios $36.967 $29.877 $38.277 (178)

Fuente: elaboracién propia a partir de fuentes mencionadas.

Estimacion los costos directos de la introduccién de la vacuna, bajo diferentes
estrategias de vacunacion y en los diferentes grupos etarios

En la Tabla 51 se presentan los costos directos totales asociados a la vacunacion por
grupos etarios. Se observa que el grupo de vacunacion mas costoso es el de 27 a 59 afios,
dado que existe un mayor numero de personas en ese grupo etario. En cuanto a los
escenarios de vacunacion, el escenario 2 (donde se prioriza la vacunacion de la poblacion
entre 4 y 17 afios) es menos costoso. Adicional a esto, dado que en ese escenario se espera
mayor facilidad en términos logisticos asociados a otras vacunas, es posible que se puedan
ahorrar mas costos en estos grupos etarios.

Tabla 51. Costo directos totales por escenarios y grupos etarios

4-5 afios $ 118.623.214.935,97
6-11 afios $707.704.451.813,47
12-18 afios $ 848.173.960.290,38
19-26 afios $991.908.012.192,35
27-59 afios $ 3.076.342.932.996,80
60 afios 0 mas $992.415.701.771,50
Total escenario 1 (4 a 60 afios 0 mas) $ 6.735.168.274.000,46
Todas escenario 2 (4 a 17 afios) $ 1.449.934.615.355,08

Fuente: elaboracion propia a partir de fuentes mencionadas.
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Estimacion las razones de costo efectividad y costo utilidad, para los escenarios de
introduccion de la vacuna en los diferentes grupos etarios

Los resultados se presentan a partir de los desenlaces usados en la evaluacién econémica.
Para el analisis de costo-utilidad se presentan los resultados con el desenlace de AVAC, y
para el analisis de costo-efectividad se presentan los resultados con los desenlaces de
casos de dengue evitados y AVISA perdidos. Lo anterior, va en linea con algunos estudios
identificados en la literatura que consideraron diferentes desenlaces en el analisis (391
42,477 49,53,561 58). Para cada grupo, se presentan los resultados diferenciados por
grupos etarios y escenarios de vacunacion definidos en la Tabla 11, donde el escenario 1
consiste en vacunar a toda la poblacion a partir de los 4 afios y el escenario 2 consiste en
vacunar solo en el rango de edades de 4 a 17 afios.

A continuacion, se presentan los resultados del caso base para cada grupo en términos de
costos y desenlaces esperados per capita, los costos y desenlaces esperados totales (es
decir, para toda la poblacién) se presentan en el Anexo 8.

Afios de vida ajustados por calidad

A partir de la informacién de costos y de efectividad descrita en las secciones anteriores,
los resultados de costo-utilidad diferenciados por escenarios y grupo etario se presentan en
la Tabla 52. De esta forma, cuando se compara no vacunar contra dengue versus vacunatr,
se obtienen resultados similares para ambos escenarios usando como desenlace los AVAC.

En ese sentido, se observa que la vacunacion, tanto en el escenario 1 como en el escenario
2, no resulta costo-util en la medida que representa mayores costos esperados por persona
(asociados a la aplicacién de la vacuna) y aunque reporta mas AVAC, la diferencia con el
escenario de no vacunacion es pequefia. Lo anterior se explica en la medida que, la
proporcién que se infecta resulta muy pequefia con relaciéon a la poblacion susceptible. En
este sentido, la modelacion de la dinamica de la transmision refleja que los no infectados
sean mayoria, por lo que, en el agregado, el impacto en la calidad de vida por persona
resulta marginal. Esto hace que en ambas alternativas (vacunar y no vacunar) y para todos
los grupos de edad los AVAC esperados por persona sean muy cercanos a 5 afios. En este
sentido, la vacunacion no seria costo-util, debido a que en todos los casos la RICE se
encuentra por encima del UCE definido para Colombia (COP$ 25.898.710).

Tabla 52. Resultados del caso base para el desenlace de AVAC

Escenario 1

Grupo Tecnologia Costos AVAC . Costo .Efectlwdad RICE CE?
etario esperados esperados incremental incremental

<l L $1.368,18 4,985782
vacunacion
4-5 afios Con
vacunacion $29.147,25 4,985874 $27.779,08 0,0000922 $ 301.377.945,63 No
Sin
6-11 vacunacion $1.321,10 4,985788
afios Con
L $ 169.396,05 4,985873  $168.074,95 0,0000856 $1.962.756.810,38 No
vacunacion
12-18 Sin
afos vacunacion $1.308,26 RS
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Con
VEEREEER $171.967,68 4,985874  $170.659,41 0,0000851 $ 2.005.199.889,85 No
Sin

19-26 ERREEER $1.301,02 4,985791

afios con $ 170.908,31 4,985875  $169.607,29 0,0000835 $ 2.031.683.847,68 No
vacunacion ’ ’ D 2 ) ) . . . 5
Sin

27-59 vacunacion $1.200,04 4,985805

afios con $ 159.089,06 4,985882  $157.889,02 0,0000777 $2.031.356.191,74 No
vacunacion k=g J -009, ) .031.356.191,
Sin

60 afios  vacunacion e AL

0 mas con $ 149.457,05 4,985889  $148.361,67 0,0000711  $2.087.948.213,45 No

vacunacion
Sin
T(I)z;j:S vacunacion $1.233,01 4,985800
edades can $ 149.782,05 4,985880 $ 148.549,03 0,0000800 $1.857.042.421,53 No

vacunacion
Escenario 2

Grupo Tecnologia Costos AVAC . Costo _Efectlwdad RICE LCE?
etario esperados esperados incremental incremental

Sin
) TR T $1.368,18 4,985782
4-5 afos Con
L $ 29.147,25 4,985874 $27.779,08 0,0000922 $ 301.377.945,63 No
vacunacion
Sin
6-11 VEEITERET $1.321,10 4,985788
afios Con
., $ 169.396,05 4,985873 $ 168.074,95 0,0000856 $ 1.962.756.810,38 No
vacunacion
Sin
12-17 vacunacion $1.308,26 iR
afios Con
L $ 126.904,49 4,985856 $ 125.596,23 0,0000663 $ 1.893.605.782,07 No
vacunacion
Sin
T(l):sas EETEEET $1.233,01 4,985800
edades Lo L $32.242,14 4,985859 $31.009,13 0,0000590 $ 525.787.838,63 No
vacunacion

CE: costo-efectiva

Fuente: elaboracion propia.

En términos del analisis de sensibilidad se observa que para los resultados de costo-utilidad
con los AVAC, para todos los grupos etarios en ambos escenarios (ver Figura 27 y Figura
28) la variable que mayor incertidumbre genera en el modelo es la ponderacién de utilidad
de los infectados no identificados, seguido por la probabilidad de secuelas para los
infectados graves, la probabilidad que un mosquito contagie a un humano con los 4
serotipos en la regién 4, probabilidad de que una persona infectada se mueva a recuperado
en la region 4, la utilidad de las secuelas y el costo de la vacuna y el costo de logistica de
la vacuna.
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En el eje Y se presentan las variables incluidas en el modelo con sus rangos minimos y maximos, en el eje X
se presenta el cambio en la RICE.
Fuente: elaboracion propia.

Figura 28. Gréafico de tornado para el desenlace de AVAC en el Escenario 2
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En el eje Y se presentan las variables incluidas en el modelo con sus rangos minimos y maximos, en el eje X
se presenta el cambio en la RICE.
Fuente: elaboracion propia.

Para ambos escenarios se obtienen resultados similares en los analisis de sensibilidad
probabilisticos. En la Figura 29 y Figura 30, que presentan la curva de aceptabilidad, se
puede observar que el resultado de costo-utilidad se mantiene, en ambos escenarios y para
todos los grupos etarios, con una probabilidad de ser costo-util de 0% para la vacunacion,
incluso con umbrales superiores a los COP$ 100.000.000.

Figura 29. Curva de aceptabilidad para el desenlace de AVAC en el Escenario 1
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 30. Curva de aceptabilidad para el desenlace de AVAC en el Escenario 2
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Fuente: elaboracion propia.

En linea con los estudios de Shim (48,53) se analizd, sin diferenciar por grupo de edad, a
gué precio la vacuna puede resultar costo-utii como se muestra en la Figura 31. Los
resultados indican que, en el escenario 1 la vacuna es costo-Util si el precio de la vacuna
es igual o inferior a COP$ 1.858,38 (2,2% del valor total), mientras que en el escenario 2 el
precio de la vacuna debera ser igual o inferior a COP$ 6.493,47 (7,9% del valor total).
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Figura 31. Analisis de sensibilidad de una via con el precio de la vacuna para desenlace de AVAC
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Fuente: elaboracion propia.

Afos de Vida Ganados

Similar al resultado con AVAC, en la Tabla 53 se observa que la vacunacion, tanto en el
escenario 1 como en el escenario 2, no resulta costo-util para ningin grupo etario en
términos de afios de vida ganados, ya que representa mayores costos esperados y una
diferencia en efectividad muy pequefia, explicado por la baja mortalidad. Es decir, en
términos generales una persona sin vacuna o con vacuna (independiente del grupo de
edad) vive casi los 5 afios que se estiman en el modelo. En sintesis, para el desenlace de
AVG ganados, la vacunacion no seria costo-Util, debido a que en todos los casos la RICE
se ubica por encima del UCE definido para Colombia (COP$ 25.898.710).

Tabla 53. Resultados del caso base para el desenlace de AVG

Escenario 1

Grupo Tecnologia Costos AVG _ Costo _Efecthldad RICE ¢ CE?
etario esperados esperados incremental incremental

Sin $1.368,18  4,9999999849
4-5 vacunacion
afios Con
. $29.147,25  4,9999999984  $27.779,08 0,000000013  $ 2.066.637.666.196,67  No
vacunhacion
Sin
B . nacion $1.321,10  4,9999999858
afios  Con  «16930605 4,9999999987  $168.074,95 0,000000013  $12.996.901.800.617,80  No
vacunacion
Sin
N . acion $1.308,26  4,9999999861
anos  Con  $171967,68 4,9999999987 $170.659,41 0,000000013  $ 13.535.386.124.46820  No
vacunhacion
19-26  Sin
N - nocion $1.301,02  4,9999999863
127
4'-.\
» ] : "-....
Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogota « Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co « www.iets.org.co rl @ ; ) |




Con
vacunacién
Sin
27-59  vacunacion
afios Con
vacunacioén
Sin
~60 vacunacién
afoso . o
mas L
vacunacion
Todas Sin
las vacunacion
edade Con
vacunacion

$170.908,31

$1.200,04
$ 159.089,06
$1.095,38
$ 149.457,05
$1.233,01

$ 149.782,05

4,9999999987
4,9999999880
4,9999999988
4,9999999900
4,9999999990
4,9999999874

4,9999999988

4,9999999849

$ 169.607,29

$ 157.889,02

$ 148.361,67

$ 148.549,03

Escenario 2

0,000000012

0,000000011

0,000000009

0,000000011

Séiud

IETS
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Tecnolédgica en Salud

$ 13.683.367.500.220,10 No

$ 14.539.536.074.677,70 No

$ 16.484.359.032.974,30 No

$ 13.086.880.639.280,70 No

—
Grupo Tecnologia Costos AVAC Costo Efectividad RICE LCE?
etario esperados esperados incremental incremental

4-5

Sin
- vacunacion $1.368.18
afios  Con $29.147,25
vacunacion
Sin
6-11  vacunacion $1.321.10
afios  Con $ 169.396,05
vacunacion
Sin
12-17  vacunacion $1.308,26
afios  Con $ 126.904,49
vacunacion
Todas Sin
e vacunacion $1.233,01
edade Con » $32.242,14
s vacunacion

CE: costo-efectiva

Fuente: elaboracion propia.

4,9999999984
4,9999999858
4,9999999987
4,9999999861
4,9999999970
4,9999999874

4,9999999962

$27.779,08

$ 168.074,95

$ 125.596,23

$31.009,13

0,000000013

0,000000013

0,000000011

0,000000009

$2.066.637.666.196,67 No

$12.996.901.800.617,80 No

$ 11.465.047.994.749,00 No

$ 3.542.325.931.758,49 No

Los analisis de sensibilidad deterministicos demuestran que para los resultados de costo-
utilidad con los AVG, para todos los grupos etarios en ambos escenarios (ver Figura 32 y
Figura 33) la variable que mayor incertidumbre genera en el modelo es la probabilidad de
gue una persona infectada se mueva a recuperado en la region 1 y 2, seguido por la
probabilidad de que un mosquito contagie a un humano con el serotipo 1 en la region 1, el
costo de la vacunacion y la probabilidad de que un mosquito contagie a un humano con el
serotipo 4 en la region 1.
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Figura 32. Grafico de tornado para el desenlace de AVG en el Escenario 1
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En el eje Y se presentan las variables incluidas en el modelo con sus rangos minimos y maximos, en el eje X
se presenta el cambio en la RICE.
Fuente: elaboracion propia.

Figura 33. Gréfico de tornado para el desenlace de AVG en el Escenario 2
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En el eje Y se presentan las variables incluidas en el modelo con sus rangos minimos y maximos, en el eje X
se presenta el cambio en la RICE.
Fuente: elaboracion propia.

En los andlisis de sensibilidad probabilisticos presentados en la Figura 34 y Figura 35, se
puede observar que el resultado de costo-efectividad se mantiene para todos los grupos
etarios con una probabilidad de 0% de ser costo-efectivo para la vacunacién, tanto en el
escenario 1 como en el 2, incluso ante umbrales superiores a los COP$ 100.000.000.
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Figura 34. Curva de aceptabilidad para el desenlace de AVG en el Escenario 1
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Figura 35. Curva de aceptabilidad para el desenlace de AVG en el Escenario 2
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Fuente: elaboracion propia.

Dado que la vacunacion no resulté costo-efectiva en términos de AVG, se analizé, en
términos generales, a qué precio la vacuna puede resultar costo-efectiva (ver Figura 36).
Los resultados indican que, la vacuna es costo-efectiva si el precio de la vacuna es igual o
inferior a COP$ 539,91 (0,7% del valor total) en el escenario 1. Por su parte, en el escenario
2 el precio de la vacuna debera ser igual o inferior a COP$ 1.903,93 (2,3% del valor total).
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Figura 36. Analisis de sensibilidad de una via con el precio de la vacuna para desenlace de AVG
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Fuente: elaboracion propia.

Casos evitados

Los resultados de costo-efectividad en términos de casos evitados como desenlace se
presentan en la Tabla 54. Para este caso, se observa que la vacunacion, tanto en el
escenario 1 como en el escenario 2, resulta costo-efectiva para todos los grupos etarios. Si
bien reporta un costo esperado por persona mayor, se evidencia una reduccion que oscila
entre el 89% y 91% en el escenario 1y entre 65% y 85% en el escenario 2, en términos de
casos evitados. Lo anterior hace que la RICE, es decir, el costo adicional por caso evitado
sea menor que el UCE definido para Colombia (COP$ 25.898.710) para todos los grupos
etarios. Por tanto, la vacunacion seria una estrategia costo-efectiva para disminuir el
namero de casos infectados por el virus del dengue. Ademas, se observa que en el grupo
entre los 0 y 5 afios la vacunacion es mas costo-efectiva que, en otros grupos, dado que el
costo por caso evitado se ubica por debajo de COP$ 1.000.000.

Tabla 54. Resultados del caso base para el desenlace de casos evitados

Escenario 1

Casos .
Grupo Tecnologia Cosios evitados . Costo 'Efect|V|dad RICE ¢CE?
etario esperados esperados incremental incremental

U $1.368,18  0,116101
vacunacion
4-5 afios Con

i . $29.147,25 0,012766  $27.779,08 0,103335 $268.824  Si
Sin

B B = $1.321,10 0,114561

B Con $169.396,05 0,010395  $168.074,95 0,104166 $1613526  Si
vacunacion

12-18  Sin

2fios VERITEERR $1.308,26 0,114225
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Con
vacunacién
Sin
19-26 vacunacion
afios Con
vacunacioén
Sin
27-59 vacunacién
afios Con
vacunacién
Sin
60 aflos = vacunacion
0 mas Con
vacunacién
Sin
Todas vacunacioén
5 Con
edades L
vacunacion

etario esperados
Sin

o vacunacién
4-5 afos
Con
vacunacion
Sin
6-11 vacunacioén
afios Con
vacunacién
Sin
12-17 vacunacion
afios Con
vacunacion
Sin
Todas vacunacién
= Con
edades ”
vacunacion

CE: costo-efectiva

$171.967,68

$1.301,02
$170.908,31
$1.200,04
$ 159.089,06
$1.095,38
$ 149.457,05
$1.233,01

$ 149.782,05

$1.368,18
$29.147,25
$1.321,10

$ 169.396,05
$1.308,26

$ 126.904,49
$1.233,01

$32.242,14

Fuente: elaboracion propia.

0,010341
0,111697
0,010273
0,107443
0,010278
0,102464
0,010255
0,109304

0,010511

evitados
esperados

0,116101
0,012766
0,114561
0,010395
0,114225
0,023077
0,109304

0,034879

$170.659,41

$169.607,29

$ 157.889,02

$ 148.361,67

$ 148.549,03

Escenario 2
Casos

$27.779,08

$168.074,95

$ 125.596,23

$ 31.009,13

0,103884

0,101424

0,097165

0,092209

0,098793

0,103335

0,104166

0,091148

0,074426

saiﬁd
$1.642.786
$1.672.267
$ 1.624.950
$ 1.608.974

$ 1.503.636

$268.824
$1.613.526
$1.377.932

$ 416.646
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Si

Si

Si

Si

Si

. Costo .Efect|V|dad RICE LCE?
incremental incremental

Si

Si

Si

Si

En el analisis de sensibilidad deterministico para el resultado de costo-efectividad tomando
como desenlace los casos evitados, en la Figura 37 y Figura 38 se observa que las variables
gue mas incertidumbre generan en el modelo son la probabilidad de que un mosquito
contagie a un humano con los 4 serotipos en la region 4, la probabilidad de que un infectado
pase a grave en la regién 4, el costo de la vacuna y el costo de la logistica de vacunacion.
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Figura 37. Grafico de tornado para el desenlace de casos evitados en el Escenario 1
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