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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Ewvaluar la relacion costo-efectividad del programa de vacunacion universal con
la vacuna antineumocdcica conjugada heptavalente (VCN7) en nifios menores de 5 afios en
Uruguay.

Métodos. Se desarrolld un modelo Markov simulando una cohorte de 48 000 nifios nacidos

en 2007 y su evolucion hasta los 76 afios de edad. EI caso base usd un esquema de tres dosis con
una duracion estimada de proteccion de cinco afios. La presuncion de eficacia y efectividad de la
vacuna se realizo acorde con estudios realizados en Estados Unidos con ajuste a la prevalencia-
incidencia de serotipos en Uruguay. Los resultados se expresaron como costo incremental por
afio de vida ganado (AVG) y por ario de vida [ganado] ajustado por calidad (AVAC).
Resultados. Para el caso base, el costo incremental fue de US$ 7 334,6 por AVG y US$ 4 655,8
por AVAC, previniéndose 8 muertes y 4 882 casos de otitis, 56 bacteriemias-sepsis, 429 neu-
monias y 7 meningitis. El modelo muestra sensibilidad a variaciones en eficacia, costo de la va-
cuna y tasa de mortalidad por neumonia.

Conclusiones. El programa de vacunacion universal con VCN7 en Uruguay es altamente
costo-efectivo y, en consecuencia, recomendable para otros paises con carga de enfermedad neu-
mocdcica y cobertura de serotipos similares a Uruguay.

Streptococcus pneumoniae; bacteriemia; economia de la salud; empiema; farmacoecono-
mia; otitis; salud del nifio; vacunacién masiva; vacunas neumococicas; Uruguay.

Las enfermedades neumocdcicas son
responsables de altas tasas de morbimor-
talidad tanto en paises desarrollados
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como en desarrollo, constituyéndose en
un importante problema de salud pu-
blica mundial. Segtin datos de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) estas
infecciones, provocadas por la bacteria
Streptococcus pneumoniae, dan cuenta de
alrededor de 1,6 millones de muertes
anuales, de las cuales 800 000 correspon-
den a nifios menores de 5 afios (1).

En la actualidad se dispone de una va-
cuna antineumocdécica compuesta de po-
lisacaridos capsulares purificados de
siete serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y

23F) conjugados a una proteina diftérica
(CRM,4,). Se ha demostrado que esta va-
cuna es eficaz en nifios menores de 2
afios, induce un titulo de anticuerpos de
alta especificidad y genera memoria in-
munolégica capaz de producir una res-
puesta “booster” cuando el nifio se ex-
pone posteriormente al antigeno (2—4).
En Uruguay, el Ministerio de Salud
Publica (MSP) decidié incorporar la va-
cuna antineumocécica conjugada hepta-
valente (VCN7) al esquema nacional de
vacunacién para las cohortes de nifios
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nacidos en 2007 y 2008. Para aquellos na-
cidos en 2007 se aplicaron dos dosis (15 y
17 meses) y para los nacidos a partir del
2008 se implement6 un esquema de dos
dosis y un refuerzo (2,4 y 12 6 15 meses).

Entre los datos epidemioldgicos que se
tuvieron en cuenta al tomar estas deci-
siones inmunolégicas figura el hecho de
que S. pneumoniae es el principal agente
etiol6gico de neumonia bacteriana ad-
quirida en la comunidad (NBAC). Los
casos de infeccién por NBAC que requie-
ren hospitalizacién es elevada, con una
tasa de 1152 por 100 000 nifios menores
de 5 afios (5-7). Conforme a datos del
Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR), el promedio anual de hospitali-
zaciones por NBAC en el Hospital Pe-
diatrico del CHPR (HP-CHPR) en 2004
llegaba a 9% (8). Asimismo, el Sistema de
Notificacién Obligatoria de Enfermeda-
des del MSP informa que en 2006 y 2007
el neumococo fue la causa mas frecuente
de meningitis aguda supurada (MEAS)
de etiologia confirmada, con tasas de
1,48 y 1,7 por 100 000 habitantes, respec-
tivamente, y una letalidad de 35%. Los
serotipos de neumococo mas frecuente-
mente aislados en nifios con NBAC fue-
ron 14, 1, 5, 7F, 3, 19A, 6B, 9V, 19F y 4,
mientras que en nifios hospitalizados
por meningitis neumocdcica los més fre-
cuentes fueron 5, 14, 18C, 7F, 1, 6A y 6B.
Se estimé6 que la vacuna VCN7 en nifios
de 0 a 2 afios brindaria una proteccién de
59% para enfermedad invasiva por neu-
mococo (7,9). También se tomo en consi-
deracién que la vacunacién universal
con VCN7 fue exitosa en otros paises,
con elevada efectividad para reducir las
tasas de infecciones invasivas por neu-
mococo en menores de 5 afios y —por el
efecto rebafio— las infecciones neumo-
ccicas severas en adultos (10-12).

Los estudios farmacoeconémicos sin
dudas constituyen una herramienta fun-
damental en la determinacién de politicas
de medicamentos, dado que contribuyen
a escoger las opciones mads eficientes y
efectivas, es decir, las que permiten ob-
tener mas beneficios clinicos con menos
inversiones. En América Latina, aun
cuando hay varios paises que ya han in-
troducido la vacuna VCN7, los pocos
andalisis econémicos que han sido publi-
cados sobre infecciones neumocdcicas en
general se refieren a los costos asociados
con la enfermedad (13). El presente tra-
bajo tiene precisamente el propésito de
analizar el impacto farmacoeconémico de
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la vacuna VCN7 en el mencionado pro-
grama de inmunizacién contra S. preumo-
niae que se lleva a cabo en Uruguay.

MATERIALES Y METODOS
Disefio del modelo

Se desarroll6 un modelo de Markov
(Software Tree Age Pro 2008) simulando
una cohorte de 48 000 nifios nacidos en
Uruguay en 2007, y su evolucién durante
toda la vida considerando una esperanza
de vida de 76 afios (Uruguay en cifras
2008. Instituto Nacional de Estadistica
[INE] de Uruguay [www.ine.gub.uyl). Se
compararon los costos y beneficios deri-
vados en los nifios vacunados con VCN7
en relacion con los no vacunados. El mo-
delo fue disefiado considerando que
cada nifo de la cohorte, durante cada
afo del seguimiento, tenia probabilida-
des de mantenerse sano, morir o desa-
rrollar uno de los siguientes estados de
enfermedad neumocdcica: otitis media
aguda (OMA), NBAC, NBAC complicada
(empiema), bacteriemia-sepsis, MEAS,
MEAS complicada, MEAS con secuelas
auditivas, y MEAS con secuelas neurol6-
gicas. El caso base usé un esquema de
vacunacién de tres dosis con una dura-
cién estimada de protecciéon de 5 afios.

Carga de la enfermedad neumocécica
y mortalidad

Para estimar la carga de la enfermedad
neumocdécica se realizé6 una busqueda
sistematizada y un analisis critico de in-
formacién en diferentes bases de datos
(p.¢j. Medline, LILACS y Cochrane), in-
cluyendo restimenes de congresos nacio-
nales e internacionales. En los casos de
datos heterogéneos, o derivados de va-
rias fuentes, se recurrié al consenso de
expertos.

NBAC y empiema. La carga de neumo-
nia en nifios menores de 5 afios, en Uru-
guay, se estim6 en 2451 por 100 000,
dato que fue consensuado por expertos
con base en los siguientes hallazgos:

¢ Entre junio de 2001 y mayo de 2004,
en dos departamentos del pais, la
tasa de neumonia en menores de 5
afios hospitalizados fue de 1152 por
100 000 (6).

® El 47% de los nifios con neumonia re-
quieren hospitalizacién y 53% trata-
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miento ambulatorio (Valenzuela M,
comunicacién personal, 2008).

A partir de datos nacionales, la tasa de
neumonia complicada (empiema) se
consider6 en 62 por 100 000 (5, 8) y la
mortalidad en 12,7 por 100 000 (datos del
MSP, www.msp.gub.uy).

MEAS neumocdcica y complicaciones.
Seguin datos del MSP, la tasa de meningi-
tis neumocécica es 6,3 por 100 000 (valor
promedio entre 2003 y 2006), con una
mortalidad de 1,6 por 100 000. Dado que
en Uruguay se desconoce la incidencia de
complicaciones por meningitis neumocé-
cica (p.ej. sordera profunda superior a 70
db o retraso psicomotriz), y tampoco
América Latina dispone de datos epide-
miolégicos sobre secuelas auditivas o
neuroldgicas, para el presente estudio se
utilizaron datos internacionales.

En este sentido, se consider6 que la
mejor fuente de datos para valorar la inci-
dencia de estas secuelas era un estudio
publicado por Baraff y col. En un analisis
combinado de 45 publicaciones, que inclu-
yen 4 418 pacientes, los autores atribuyen
a S. pneumoniae una incidencia de sordera
profunda de 15% y de retraso psicomotriz
de 14%. Estos resultados se traducen en
tasas estimadas de 0,94 por 100 000 para
las secuelas auditivas y de 0,8 por 100 000
para las secuelas neurolégicas (14).

Bacteriemia-sepsis. La incidencia de bac-
teriemia se investigé utilizando los datos
de Tregnaghi y col.,, que muestran una
tasa de 98,6 por 100 000 en menores de
2 afos (15). Considerando hallazgos de
que la bacteriemia neumocdcica dismi-
nuye 80% en nifios mayores de 2 afios y
menores de 5 afios, la tasa de bacteriemia
en este grupo etario se estimé en 19,7 por
100 000 (10). La incidencia de sepsis neu-
mocdcica en nifios menores de 3 afios fue
estimada en 2,1 por 100 000 (16).

La mortalidad por bacteriemia se es-
tim6 a partir de trabajos de Lagos y col.
en Chile, y Tregnaghi y col. en Argen-
tina, quienes realizaron tomas sistemati-
cas de hemocultivo en nifios menores
de 3 afos con fiebre elevada. En Chile,
sobre un total de 16 507 nifios estudiados
durante el periodo 1/8/99-31/7/01, se
confirmaron 315 (1,9%) bacteriemias por
neumococo, de las cuales 20 (6%) desa-
rrollaron sepsis. Los autores también co-
munican que, en una serie de 770 nifios
hospitalizados con bacteriemia neumo-
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CUADRO 1. Incidencia y mortalidad por enfermedades/estados neumocdcicos en nifios menores

de 5 afios, Uruguay, 2007

Enfermedad/Estado Incidencia? Mortalidad (%)
OMA®P 647 540,0 NA°
OMA recurrente 32 377,0 NA
NBAC¢ 24510 11
Empiema paraneumoénico 62,0 (...)¢
MEAS' 6,3 30
MEAS complicada 3,1 (...
MEAS con secuela auditiva 0,9 (-.2)
MEAS con secuela neurolégica 0,8 NA
Bacteriemia 98,6 1,7
Sepsis 2,1 35,3

Fuente: elaborado por los autores.

@ Tasa por 100 000 nifios menores de 5 afios.

b OMA: ofitis media aguda.

¢ NA: datos no aplicables.

9 NBAC: neumonia bacteriana adquirida en la comunidad.
€ {(...): sin datos.

f MEAS: meningoencefalitis aguda supurada.

cocica entre agosto de 1994 y julio de
2001, la mortalidad para los nifios con
sepsis fue de 35%. De los hallazgos de
ese trabajo y de los datos poblacionales
de Chile es posible inferir una mortali-
dad por bacteriemia de 2,2% (17).

La serie prospectiva de Tregnaghi y
col.,, por su parte, informa que de 179
casos de bacteriemia neumocdcica diag-
nosticados entre 1999 y 2002, la mor-
talidad fue de 1% (15). En la serie retros-
pectiva de Bakir y col.,, en el periodo
enero-diciembre de 1999 se hospitaliza-
ron 274 nifios con hemocultivo positivo a
S. pneumoniae, de los cuales 32 (11,2%)
desarrollaron sepsis, con una mortalidad
por sepsis de 12,5% y por bacteriemia de
0,7% (18).

Teniendo en cuenta la variabilidad de
los hallazgos comunicados, para el caso
base se estim6 una mortalidad promedio
ponderada de los tres estudios de 1,68%
por bacteriemia-sepsis. Se consider6 ade-
mas que 14% de los nifios con bacterie-
mia requieren hospitalizacién, y que de
estos, 6% desarrollan sepsis (15, 17).

Otitis Media Aguda (OMA). Debido a
la ausencia de datos nacionales, para la
incidencia de OMA también se utili-
zaron datos internacionales: 162 936 por
100 000 en menores de 1 ano, 150 322
por 100 000 entre 1y 3 afios, y 91 980 por
100 000 entre 3 y 5 afios (19). La tasa de
nifios con infeccién de neumococo que
presentan OMA recurrente se establecié
en 5%. Las tasas de incidencia para cada
uno de los estados de enfermedad neu-
mocdcica considerados en el modelo de
este trabajo se resumen en el cuadro 1.
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Eficacia y cobertura de la vacuna

Se asumié que la eficacia de VCN7
para prevenir enfermedad neumocdcica
invasiva (meningitis, bacteriemia-sepsis)
es de 93,9% (intervalo de confianza [IC]
95% 79,6-98,5%), para neumonia de
17,7% (1C95% 4,8-28,9%) y para OMA de
6,4% (1C95% 3,9-8,%) (2—4). Se considerd
asimismo que la cobertura de la vacuna
en Uruguay es de 50% para todos los es-
tados de enfermedad neumocécica (con-
senso de expertos en funcién de datos de
Hortal y col. [9]).

Costos de la enfermedad neumocécica’

Costos directos. Para estimar los costos
médicos directos de la neumonia, neu-
monia con empiema, sepsis y meningitis
neumococica, se realiz0 microcosteo a
partir del analisis de historias clinicas de
pacientes hospitalizados en tres centros
donde se brinda gran parte de la aten-
cién pediatrica en Uruguay: uno publico
(HP-CHPR) y dos privados (Centro de
Asistencia del Sindicato Médico del Uru-
guay y Asociacién Espafiola Primera de
Socorros Mutuos), en octubre y noviem-
bre de 2008. Se consideraron tanto los
costos médicos como los no médicos.

El célculo de los costos de OMA, bac-
teriemia, complicaciones y secuelas de
meningitis se hizo con base en un caso
estandar, estimando los costos de diag-

5 Los costos se estimaron en dolares estadouniden-
ses (US$) expresados de acuerdo a su tasa prome-
dio a diciembre de 2008 (24,4 pesos uruguayos,
segtin datos del INE).

nostico, tratamiento y rehabilitacién con-
sensuados por expertos. Los costos se
especificaron por evento y, para las se-
cuelas, fueron estimados por afio. Dadas
las limitaciones del modelo utilizado
para este trabajo, a excepcién de OMA y
sus secuelas se supuso que los pacientes
no sufren mas de un episodio por afio.
Para cada una de las enfermedades se
ponderaron los costos a nivel publico y
privado, tomando en cuenta que en Uru-
guay, al momento de realizar este estu-
dio, 60% de la asistencia sanitaria a me-
nores era brindada por el sector ptblico y
40% por el privado (datos del INE).

Costos indirectos. Los costos indirectos
devenidos de cada situacion clinica fue-
ron calculados a partir de datos del INE,
bajo el concepto de capital humano
(costo de pérdida de productividad). No
se cuantificaron gastos de viaje ni de
alimentacién.

Segtn esa fuente, para 2007, la tasa de
ausentismo laboral promedio fue de 10%
y el salario promedio de US$ 397,73
mensuales. Bajo el supuesto de 20 dias
de trabajo al mes y una jornada laboral
de 8 horas, el ingreso por dia es de
US$ 20, y por hora de US$ 3. Se consi-
der6 que el tiempo perdido por consulta
ambulatoria era de 2 horas y por cada
dia de internacion, un dia. En funcion de
estos datos, el costo debido a pérdida de
productividad se estim6 en US$ 6 por
cada consulta ambulatoria y US$ 20 por
cada dia de internacion. El calculo de los
costos indirectos para cada estado de
enfermedad se hizo considerando los si-
guientes promedios de estadia hospitala-
ria: neumonia, 5 dias; neumonia compli-
cada, 8 dfas (5); meningitis, 9,1 dias;
bacteriemia, 3,5 dias; sepsis, 12 dias (8
dias en cuidado intensivo y 4 en cuida-
dos moderados) (Consenso de expertos
en funcién de datos tomados del sistema
informatico del HP-CHPR).

Costos de vacunacion. El costo de la va-
cuna y su administracién se estimé en
US$ 35 por cada dosis. No se valoraron
costos por eventos adversos ni de la lo-
gistica debido a las dificultades para es-
timarlos. Por lo tanto, el costo total de la
vacunacion por paciente fue de US$ 105.

El monto ahorrado en enfermedad se
calculé mediante la férmula:

Ahorro en enfermedad = (Costo de la
cohorte de vacunados — costo de la
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CUADRO 2. Valor de las utilidades de las enfer-
medades y estados neumocdcicos, Argentina,
2007

Enfermedad/Estado Utilidad
OMA? 0,99
Neumonia 0,95
Meningitis 0,20
Bacteriemia 0,50
Secuela auditiva 0,67
Secuela neurolégica 0,02

Fuente: Giglio y col. “Preferences in Argentine population
for Health States Prevented by Pneumococcal Conjugate”.
Comunicado en Sixth World Congress on Vaccines, Immu-
nization and Immunotherapy. Sep 23-25, 2008. Milan, ltalia
[Datos no publicados].

@ OMA: otitis media aguda.

vacunacién) — costo de la cohorte de
no vacunados.

Andlisis de costo-efectividad

El anélisis de costo-efectividad se rea-
liz6 desde una perspectiva social. Los
resultados se expresaron como costo
incremental (razén costo-efectividad in-
cremental [RCEI]), definido como la rela-
cién entre la diferencia del costo de
vacunar menos el costo de no vacunar, y la
diferencia entre la efectividad de esas
dos estrategias ([Costo A — Costo B]/
[Efectividad A — Efectividad B]). El costo
A es la suma del costo de la enferme-
dad y la estrategia de vacunacion, y el
costo B es exclusivamente el costo de la
enfermedad.

El beneficio de la intervencién se
midié en términos de afios de vida gana-
dos (AVG) y afios de vida [ganados]
ajustados por calidad (AVAC). Las utili-
dades consideradas para el calculo de los
AVAC se obtuvieron de un estudio [no
publicado] realizado por un equipo de
investigadores de Argentina® (cuadro 2).

El impacto de la vacunacion se evalud
a través del niimero de muertes preveni-
das por enfermedad neumocdécica y el
numero de episodios prevenidos de
OMA, neumonia, meningitis y bacterie-
mia-sepsis. Los eventos evitados se cal-
cularon mediante la siguiente férmula:

Eventos evitados = (incidencia del
evento en el caso base) x (cobertura
de serotipos de VCN7) X (% de nifios

Giglio y col. “Preferences in Argentine population
for Health States Prevented by Pneumococcal Con-
jugate”. Comunicado en Sixth World Congress on
Vaccines, Inmunization and Immunotherapy. Sep
23-25, 2008. Milén, Italia.
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CUADRQO 3. Muertes y eventos evitados por la vacunacion con VCN7 en una cohorte simulada de

nifios nacidos en Uruguay en 2007

No. de casos (n = 48 000)

Eventos Eventos Muertes Muertes
Enfermedad evitados evitados/1 000 evitadas evitadas/1 000

MEAS? 7 0,15 2 0,04
Bacteriemia-sepsis 56 1,18 1 0,02
Enfermedades invasivas

(MEAS,? Bacteriemia-sepsis) 63 1,33 3 0,06
NBAC® 429 8,95 5 0,10
OMA° 4 882 103,87 NAd NAd

Fuente: elaborado por los autores.

@ MEAS: meningoencefalitis aguda supurada.

5 NBAC: neumonia bacteriana adquirida en la comunidad.
¢ OMA: otitis media aguda.

9 NA: datos no aplicables.

de la cohorte que recibiran la vacuna)
x (eficacia de VCN7).

Se consideré un descuento de 3%
anual para costos y beneficios en salud.
El umbral de costo-efectividad de la in-
tervencién se determiné en funcién del
producto interno bruto (PBI) per capita
en Uruguay (2007, US$ 6 910) (Uruguay
en cifras 2009. INE). En la evaluacién de
costo-efectividad de las estrategias se
aplicaron los criterios de la OMS, segtin
los cuales una intervencién es altamente
costo-efectiva cuando la RCEI es menor a
un PBI per capita; costo-efectiva cuando
la RCEI se encuentra entre uno y tres
PBI per capita, y no costo-efectiva si es
mayor a tres PBI per capita.

Analisis de sensibilidad

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad
de una via para analizar el impacto que
tienen los diferentes escenarios, determi-
nados por la dispersién de los valores de
las variables maés relevantes, en el resul-
tado final del estudio. Las variables con-
sideradas en este andlisis fueron: eficacia
y efectividad de la vacuna para neumo-
nia, costos de la vacuna y mortalidad por
neumonia y bacteriemia-sepsis. Para
cada una de ellas se simulé un peor y
mejor escenario. La eficacia para preve-
nir neumonia se midié utilizando los va-
lores extremos del intervalo de confianza
del estudio de Black y col., mientras que
la efectividad sobre neumonia se obtuvo
aplicando los resultados del estudio de
Grijalva y col. (3, 20). En la sensibilidad
para costos se incluyeron valores extre-
mos de US$ 15 por dosis y US$ 35 por
dosis. Los valores extremos para mortali-
dad por neumonia fueron 8,5 por 10 000

y 25,5 por 10000 y para bacteriemia-
sepsis 0,7-2,2% (17, 18).

RESULTADOS

Carga de enfermedad neumocécica
y mortalidad

La aplicacién del modelo de Markov
en la cohorte simulada de nifios naci-
dos en 2007 (n = 48 000) determiné que,
al cabo de 5 afios, ocurrirdn 250 episo-
dios de enfermedad invasiva, 5 880 epi-
sodios de NBAC y 751815 episodios
de OMA. Al cabo de 5 afios ocurriran en
los no vacunados 40 muertes por enfer-
medad neumocécica invasiva. La va-
cunacion universal con VCN7 evitara
ocho muertes: cinco por NBAC, dos por
MEAS y una por bacteriemia-sepsis. Se
espera que el programa de vacunacién
reduzca en 20% la mortalidad por enfer-
medad neumocdcica. En el cuadro 3 se
resume el impacto a 5 afios del pro-
grama de vacunacién universal con
VCNY7 sobre la carga y mortalidad de las
enfermedades neumocécicas en la co-
horte simulada.

La vacunacién universal evitara 8
muertes en 5 afios, lo que corresponde a
0,032 muertes cada 1 000 nifios por afio.

Considerando una esperanza de vida
de 76 afos, las 40 muertes en los no
vacunados se traducen en 3 140 403,92
AVG, mientras que las 32 muertes con la
estrategia de vacunacién universal resul-
tan en 3 140 898,96 AVG. Por tanto, la va-
cunacion de la cohorte simulada deter-
mina una ganancia de 494,94 afios. Los
AVAC para los no vacunados fueron
3137 284,73, mientras que para los vacu-
nados fueron 3 138 064,44, es decir una
ganancia de 779,71 AVAC.
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CUADRO 4. Costos totales ponderados de las diferentes enfermedades y estados neumocdcicos,

Uruguay, 2007

Costo?

Enfermedad/Estado Directo Indirecto Total
OMA®P 11,36 9 20,36
OMA recurrente 514,74 49,5 564,24
NBAC¢ ambulatoria 21,23 7,55 28,78
NBAC hospitalizada 777,32 67,68 845
NBAC complicada 7 406,69 151,55 7 558,24
Bacteriemia ambulatoria 43,45 13,5 56,95
Bacteriemia hospitalizada 233,71 54 449,71
Sepsis 1405,44 216 1621,44
MEAS¢ 1 457,64 163,8 1621,44
MEAS complicada 3 152,67 163,8 3316,47
MEAS con secuela auditiva 1860 396 2 256°
MEAS con secuela neurolégica 5 568,93 1323 6 891,93¢

Fuente: elaborado por los autores.

aEn US$ por caso. Los costos se estimaron en délares estadounidenses (US$) expresados de acuerdo a su tasa promedio a
diciembre de 2008 (24,4 pesos uruguayos, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica de Uruguay).

b OMA: otitis media aguda.

¢ NBAC: neumonia bacteriana adquirida en la comunidad.
9 MEAS: meningoencefalitis aguda supurada.

¢ Costo total por afio.

CUADRO 5. Costo-efectividad de la vacunacion universal con VCN7 en una cohorte simu-
lada de nifos, frente a la no vacunacion, Uruguay, 2007

Variable

No vacunacién

Vacunacién

Costo (US$?)
Costo incremental (US$)
Efectividad (AVG®)

Efectividad incremental (AVG)

RCEI° (US$/AVG)
Efectividad (AVACY)

Efectividad incremental (AVAC)

RCEI (US$/AVAC)

14 561 283,41

3 140 403,92
494,94
7 334,61

3137 284,73
779,71
4 655,82

18 191 477,49
3 630 194,07
3 140 898,86

3 138 064,44

Fuente: elaborado por los autores.
2 Los costos se estimaron en délares estadounidenses (US$) expresados de acuerdo a su tasa promedio a diciem-
bre de 2008 (24,4 pesos uruguayos, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica de Uruguay).

b AVG: afios de vida ganados.

¢ RCEI: relacién costo-efectividad incremental.
d AVAC: afios de vida ajustados por calidad.

Costo de la enfermedad neumocécica

En el cuadro 4 se muestran los costos
ponderados de los sectores ptiblico y pri-
vado generados segtin los diferentes esta-
dos de enfermedad neumocdcica. A pesar
del elevado costo que representa la asis-
tencia de un nifio con NBAC complicada
(US$ 7 558,24), o con MEAS con secuelas
neurolégicas (US$ 6 891,93), al considerar
la incidencia de los diferentes estados de
enfermedad, 53,2% del costo total de la
enfermedad neumocdcica corresponde a
OMA (US$ 7 748 258). El modelo deter-
miné que el costo total de la estrategia de
no vacunar es US$ 14 561 283,41.
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Costo de la estrategia de vacunacién

El costo total de la estrategia de vacu-
nacién se estimé en US$ 18 191 477,49,
con un incremento de costo resultante
de la implementacién del programa de
US$ 3 630 194,07. Sin embargo, este pro-
grama produce un ahorro en enferme-
dad de US$ 1 409 805,92.

Andlisis de costo-efectividad

La RCEI de la estrategia de vacuna-
cién universal, frente a la estrategia de
no vacunar, fue de US$ 7 334,61/AVG
y US$ 4 655,82/AVAC. Considerando

que el PBI per capita en Uruguay es de
US$ 6 910, la intervencién resulta costo-
efectiva para costo/AVG y altamente
costo-efectiva para costo/AVAC (ver
cuadro 5).

Andlisis de sensibilidad

El modelo muestra sensibilidad a las
variaciones en eficacia, efectividad y mor-
talidad por neumonia, a las variaciones
de mortalidad por bacteriemia-sepsis y a
las variaciones de costos de la vacuna.
Para todas las variaciones consideradas,
la estrategia de vacunacién resulta alta-
mente costo-efectiva, excepto para el caso
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CUADRO 6. Costo-efectividad de la vacunacion universal con VCN7 en una cohorte simulada de nifios, segun diferentes escenarios, Uruguay, 2007

RCEI2 RCEI2
Evento primario Escenario Valor (US$E/AVGE) (US$E/AVACY)
Menor eficacia 28,9% 3 575,73 2 315,74
NBAC® Mayor eficacia 4.7% 7 393,69 4 548,68
Efectividad 39% 2907,72 1 899,89
Mortalidad por NBAC® Mayor 2,5% 4 137,06 3124,55
Menor 0,85% 8 510,97 5103,03
Mortalidad por bacteriemia-sepsis Mayor 2,2% 7 024,98 4 529,19
Menor 0,7% 7 853,85 4 859,58
Costo vacuna (US$) Mayor 35 12 462,48 7 910,84
Menor 15 1 636,95 1 039,09

Fuente: elaborado por los autores.
a RCEI: relacion costo-efectividad incremental.

b Los valores se estimaron en délares estadounidenses (US$) expresados de acuerdo a su tasa promedio a diciembre de 2008 (24,4 pesos uruguayos, segun datos del Instituto Nacional de

Estadistica de Uruguay).
¢ AVG: afios de vida ganados.
4 AVAC: afios de vida ajustados por calidad.
¢ NBAC: neumonia bacteriana adquirida en la comunidad.

de menor eficacia de la vacuna en neu-
monia, donde la relacién costo por AVG
es solo costo-efectiva (cuadro 6).

DISCUSION

La prevencién de la enfermedad neu-
mocdcica con vacunas conjugadas en la
infancia ha sido considerada un pro-
blema prioritario para la OMS. México y
Uruguay fueron los dos primeros paises
de América Latina que, en 2008, incorpo-
raron la VCN7 a sus esquemas de vacu-
nacién, utilizando ambos dos dosis en
los primeros 6 meses de vida y un re-
fuerzo a los 12 meses. En Uruguay, la
toma de decisiones se basé en datos pre-
liminares relacionados con carga de en-
fermedad, serotipos prevalecientes y
mortalidad. Disminuir la tasa de morta-
lidad infantil mediante la prevencién de
neumonia y enfermedad invasiva neu-
mocdcica (sepsis y MEAS) con la tnica
vacuna conjugada antineumocécica dis-
ponible constituyé el fundamento mas
importante. La implementacién de un
programa de vacunacién universal, obli-
gatorio y gratuito para los nifios menores
de 5 afios, constituye una medida de
salud puiblica econémicamente costosa.

Si bien en América Latina los datos
preliminares parecian indicar que la eje-
cucién de un programa de inmunizacién
con VCN7 resultaria costo-efectiva, la
mayoria de la informacién derivaba de
estudios que estimaban costos en base a
la carga de enfermedad y la cobertura de
serotipos por la vacuna (13).

El presente trabajo constituye la pri-
mera evaluaciéon farmacoeconémica del
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programa de inmunizacién universal,
gratuita y obligatoria, con VCN7 en
niflos menores de 5 afios en Uruguay. Se
destaca el impacto clinico esperado del
programa en ese grupo de edad, que
reduciria en 20% la mortalidad general
por enfermedad neumocécica, 17% por
NBAC, 40% por MEAS y 20% por sepsis.
Es precisamente para estas enfermeda-
des neumocdcicas graves, y menos fre-
cuentes que la OMA, que la vacunacién
adquiere verdadera relevancia.

Los resultados del estudio no solo son
interesantes por su posible impacto en la
incidencia y mortalidad, sino por la re-
duccién de los altos costos relacionados
con la asistencia de los casos y la rehabi-
litacién de secuelas a largo plazo. Si en
esta proyeccion de resultados se incluye
el andlisis econémico, se puede afirmar
que este estudio representa una eviden-
cia a favor de la inclusién de VCN7 en
Uruguay.

Desde una perspectiva social, y con
atencién en los criterios recomendados
por la OMS, los resultados sefialan que la
medida adoptada por las autoridades sa-
nitarias de Uruguay resulta costo-efectiva
segin la RCEI/AVG, y altamente costo-
efectiva segtin la RCEI/AVAC.

Ahora seria recomendable que el pais
encarara el desafio de aunar esfuerzos in-
terinstitucionales entre los diferentes cen-
tros, publicos y privados, para implemen-
tar una vigilancia epidemioldgica activa
de las infecciones neumocécicas. De ese
modo se podria evaluar adecuadamente
el impacto de estas infecciones sobre la
carga de enfermedad, la mortalidad in-
fantil y la modificacién de la prevalencia

de la enfermedad invasiva por los seroti-
pos no incluidos en la vacuna o por otros
agentes etiolégicos. Esta informacioén re-
sultarfa todavia mas relevante frente al
advenimiento de otras vacunas conjuga-
das con 10 y con 13 serotipos capaces de
brindar atin mas beneficios para el control
de las infecciones neumocdcicas.

Los resultados de este andlisis farma-
coeconémico coinciden con los hallazgos
de paises desarrollados donde se ha im-
plementado la estrategia de inmuniza-
cién con diferentes esquemas de vacuna-
cién (19, 20). Como ya se menciond, al
momento de iniciarse el presente trabajo
no habia en América Latina estudios pu-
blicados acerca del costo-efectividad de
la vacunacién contra las infecciones neu-
mocdcicas. Se destaca asimismo la im-
portancia de evaluar en forma sistema-
tica las intervenciones en salud publica.
En este sentido, es relevante evaluar no
solo los beneficios en las condiciones ha-
bituales de practica clinica (efectividad),
sino ademas el impacto econémico de-
rivado de la intervencién. Dado que la
farmacoeconomia es la disciplina encar-
gada de realizar este tipo de evaluacio-
nes de costo-efectividad, resulta enton-
ces importante promover su desarrollo
como herramienta para contribuir al uso
racional y eficiente de los recursos en
salud.

Aun asi, los estudios farmacoecondémi-
cos presentan limitaciones que deben ser
consideradas al analizar los resultados
obtenidos. El analisis se basa en un mo-
delo que simula una determinada condi-
cién clinica y serd mas o menos confiable
en funciéon de la precisién de los datos
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que se incorporen al modelo. De alli que
la falta de datos nacionales sobre los dife-
rentes estados de enfermedad constituya
una debilidad. Tal fue la situacién plan-
teada en este estudio en relacién con la
OMA que, a diferencia del resto de los
datos de carga de enfermedad, se basa en
la incidencia de esta dolencia en Estados
Unidos. Utilizar la incidencia de enfer-
medad registrada en otro pais podria in-
troducir sesgos que, por ejemplo, po-
drian resultar en una sobreestimacion del
ntimero de casos de OMA y los costos de
su tratamiento, lo cual a su vez se tradu-
cirfa en una subestimacién de la RCEIL
Para corregir estos problemas y evitar re-
currir al consenso de expertos, en base a
informacién regional o internacional, es
necesario fortalecer los sistemas de vigi-
lancia epidemiolégica nacionales.

Una limitacién propia de los estudios
farmacoeconémicos es considerar que la
cohorte de pacientes incluida tiene un
comportamiento homogéneo frente a la
enfermedad, sin contemplar variaciones
en el riesgo de adquirirla, como ocurre
en el caso de pacientes esplenectomiza-
dos e inmunodeprimidos frente a las in-
fecciones neumocdcicas. Tampoco se
considera la posibilidad de que un nifio
adquiera mas de un estado de enferme-
dad por afio. Por otra parte, el modelo de
carga de enfermedad considerado para
el presente estudio no incluyé otros po-
sibles estados de enfermedad neumo-
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cOcica como osteomielitis, sinusitis o en-
docarditis. Si bien estas infecciones son
poco frecuentes, podrian también ser
evitadas por la vacuna, lo que incremen-
taria su impacto. Estas limitaciones son
propias de la rigidez del modelo mate-
matico y podrian generar una subesti-
macién de los beneficios clinicos.

La cobertura de la VCN7 estimada en
este estudio fue de 50%, un valor menor
al estimado por Hortal y col. para los
menores de 2 afios, pero que resulta ade-
cuado dada la importancia de considerar
escenarios adversos para evaluar la in-
tervencién (6). Cabe mencionar que no se
evalu6 el efecto rebafio de la interven-
cién y que los estudios que lo incorporan
notifican una reduccién mayor a la espe-
rada en la incidencia de infecciones neu-
mocdcicas invasivas (12).

Otro aspecto importante que hay que
contemplar es la evaluacién de los costos
producidos por los distintos estados de
enfermedad. En este estudio se opté por
realizar microcosteo para NBAC, MEAS y
sepsis utilizando casos hospitalizados y
ponderando los gastos de los sectores pu-
blico y privado, lo que contribuy6 a la
precisién de los datos. Sin embargo, para
el resto de los estados de enfermedad se
estimo el costo a partir de un caso estan-
dar. En la estimacién de los costos indi-
rectos de la enfermedad, por su parte, se
incluyé tnicamente la pérdida de pro-
ductividad y no otros gastos habituales
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ABSTRACT

Cost-effectiveness of
universal pneumococcal
vaccination in Uruguay

Key words

Objective. Evaluate the cost-effectiveness ratio of the program for universal vacci-
nation with heptavalent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7?) in children under 5
years of age in Uruguay.

Methods. A Markov model was developed that simulated a cohort of 48 000 chil-
dren born in 2007 and their progress to age 76. The baseline case used a regimen of
three doses with estimated protection for five years. The presumption of vaccine effi-
cacy and effectiveness was based on studies conducted in the United States with ad-
justment for serotype prevalence-incidence in Uruguay. The results were expressed as
the incremental cost per life year gained (LYG) and quality-adjusted life year (QALY)
[gained].

Results. For the baseline case, the incremental cost was US $7334.60 for each LYG
and US $4655.80 for each QALY. Eight deaths and 4 882 cases of otitis, 56 cases of
bacteremia-sepsis, 429 cases of pneumonia, and 7 cases of meningitis were prevented.
The model shows sensitivity to variations in vaccine cost, efficacy, and pneumonia-
related mortality.

Conclusions. The universal vaccination program with PCV7 in Uruguay is highly
cost-effective. Therefore, it is recommended for other countries with burden of pneu-
mococcal disease and serotype coverage similar to those of Uruguay.

Streptococcus pneumoniae; bacteremia; health economics; empyema; economics, phar-
maceutical; otitis; child health; mass vaccination; pneumococcal vaccines; Uruguay.
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