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Resumen

Introduccién: Las vacunas clasicamente han representado un método econdmico y eficaz
para el control y prevencion de multiples enfermedades infecciosas. En los ultimos afios se
han introducido nuevas vacunas contra neumococo a precios elevados, y los diferentes
analisis econdmicos a nivel mundial de estas vacunas no muestran tendencias. El objetivo de
este trabajo era resumir la evidencia existente a través de los diferentes estudios econdmicos
evaluando las dos vacunas de segunda generacion contra neumococo en la poblacién a
riesgo.

Metodologia: En este trabajo se realizo una revisidn sistematica de la literatura en 8 bases de
datos localizadas en diferentes partes del mundo y también que tuvieran literatura gris. Los
articulos fueron inicialmente evaluados acorde a su titulo y resumen, posteriormente los
elegidos se analizaron en su totalidad.

Resultados: Se encontraron 404 articulos, de los cuales 20 fueron incluidos en el analisis
final. Se encontré que la mayoria de los estudios se realizaron en areas donde la enfermedad
tiene una carga baja, como es Norte América y Europa, mientras que en los lugares del
mundo donde la carga es mas alta, se realizaron pocos estudios. De igual manera se observo
que la mayoria de los estudios mostraron por los menos ser costo efectivos respecto a la no
vacunacioén, y en su totalidad las dos vacunas de segunda generacién mostraron costo
efectividad respecto a la vacunacidon con PCV-7. Los resultados de los estudios son muy
heterogéneos, hasta dentro del mismo pais, sefialando la necesidad de guias para la
conduccién de este tipo de estudios. De igual manera, la mayoria de los estudios fueron
financiados por farmacéuticas, mientras en un numero muy reducido por entes
gubernamentales.

Conclusiones: La mayoria de los estudios econdmicos sobre las vacunas de segunda
generacién contra neumococo han sido realizados en paises con un alto indice de desarrollo
econdmico y patrocinados por farmacéuticas. Dado que la mayoria de la carga de la
enfermedad se encuentran en regiones con un menor nivel de desarrollo econémico se
deberian realizar mas en estas zonas. De igual manera, al ser la vacunacién un asunto de
salud publica y con un importante impacto econdmico los gobiernos deberian estar mas
involucrados en los mismos.



Abstract

Introduction: An easy and effective method for control and prevention of multiple infectious
diseases has been massive vaccination. Lately, two new conjugate vaccines against
pneumococcus appeared at high prices, and economical analysis do not show a tendency
towards the use of this vaccine. The objective of this work was to collect and analyze
available information regarding economical evaluations of second-generation pneumococcal
conjugate vaccines in risk population.

Methodology: Information was systematically gathered through a systematic review of the
literature. Eight different databases, located in different countries, and some containing grey
literature were used to look for the articles. Initially articles were assessed according to their
title and abstract. Afterwards, selected articles were completely read and analyzed for final
inclusion.

Results: This work was systematic review, in which 404 articles were found and 20 were
included in the final analysis. It was found that most of the studies were done in North
America and Europe, while countries with the highest burden of the disease (Africa and
South East Asia), only few studies were done. Moreover, it was seen that most of the studies
showed that the two new vaccines were at least cost effective respect to the use of PCV-7.
The results were very heterogeneous, and even in the same country. This shows the need of
guidelines for this type of studies. Finally, most of the studies were sponsor by
pharmaceutical companies, while just a reduced number were by governmental funds.

Conclusions: The vast majority of studies were done in countries with a high index of
development and sponsored by pharmaceutical companies. Due to the fact that the burden
of pneumococcal infection is located in other regions, associated with countries with a lower
development index, more studies are needed in these locations. Likewise, as this is a public
health issue, governments should be more strongly involved, conducting and publishing their
own economical analyses.



1. INTRODUCCION

Cuando lan Flemming descubrid los antibidticos en la primera mitad del siglo XX se creyd que
la guerra contra las bacterias se ganaria prontamente. Desafortunadamente en poco tiempo
la comunidad cientifica cayd en cuenta de que los gérmenes tenian numerosos métodos de
resistencia, los cuales ocasionan que hasta el antibidético mas poderoso sea infructuoso en
ciertas situaciones (1).

Por lo anterior los métodos de prevencion han cobrado mayor trascendencia en los ultimos
afos, siendo la vacunacién uno de las intervenciones mdas empleadas; las vacunas tienen en
general pocos efectos adversos y crean inmunidad por varios afios. Por ejemplo, con
programas extensivos de vacunacién se logré erradicar el virus de la viruela en 1979, y se
cree que prontamente el virus del polio podrd ser erradicado (2). Sin embargo, la eliminacién
de las enfermedades transmisibles no es posible para todos los agentes infecciosos. Esto
porque aun no se han desarrollado vacunas efectivas contra pardsitos ni hongos, y para
algunos virus como el VIH adn no existe inmunoprofilaxis.

Con la introduccién de las vacunas las tasas de morbilidad y mortalidad causadas por los
diferentes gérmenes han disminuido dramaticamente en las Ultimas décadas. Cabe senalar
que la complejidad y mecanismos de evasién con los que cuentan los agentes infecciosos
hacen dificil que las vacunas sean 100% efectivas asi se apliquen a toda la poblacién. Tal es el
caso de la vacuna contra el virus de la hepatitis B, que posee un amplio programa de
vacunacioén y una efectividad del 63% en la poblacion a riesgo, pero no lo logra la prevencion
total de casos (3).

Al analizar la vacunacién desde la perspectiva de la salud publica y el uso eficiente de lo
recursos, entran a jugar una serie de factores determinantes como son el presupuesto
disponible. Esto porque los fondos disponibles para las campafias de inmunizaciéon son
limitados. Conviene distinguir que desde la perspectiva de la salud publica el uso eficiente de
las vacunas estd sujeto a las prioridades en la asignacién de los recursos que tienen los
estados y las autoridades sanitarias. Los recursos destinados para la salud por los gobiernos y
entes privados son limitados y muchas veces el impacto de realizar una inmunizacién masiva
puede crear déficits fiscales importantes. Las naciones para determinar cual vacuna se debe
aplicar y que represente una mayor ganancia, no solamente en términos econémicos sino en
indicadores de salud, realizan estudios de andlisis econdmico. Para esto usualmente se
compara el costo que acarrea no vacunar (o la intervencion actual) a la poblacién con los
costos asociados a la vacunacién. Con esto se puede determinar costo efectividad o costo
utilidad de la vacunacién. Esta herramienta finalmente permite a las autoridades
responsables tomar decisiones basadas en datos. Por ejemplo si es mds econdmico no
vacunar y pocas personas se enfermaran, se decidird no introducir esa vacuna dentro del
programa ampliado de inmunizaciones por el estado. Pero si por el contrario introducir la
vacunacién representa una reduccidon en los costos y menos personas se van a enfermar,
seguramente esta vacuna sera incluida dentro del PAI. (4,5).
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Por otro lado se ha estimado que los programas de vacunacién pueden ser vistos como una
inversién por las nacionales, se calcula que por cada ddlar invertido en vacunacion, la
sociedad se ahorra 11 délares (6). Dado que las condiciones de cada pais, e incluso hasta de
cada regidn, son fluctuantes, los estudios que realizan un andlisis econdmico de la
vacunacion, generalmente no pueden ser generalizados como al igual sucede con otros tipos
de estudio observacionales y experimentales. Esto ocasionando que con la creacién de
nuevas vacunas en los afos siguientes a la introduccién de esta se empiezan a realizar
estudios desde la perspectiva econdmica en aras de evaluar su impacto en la sociedad.

Esto ultimo esta sucediendo con las vacuna conjugadas contra la bacteria Streptococcus
pneumoniae. En los ultimos 4 afios se aprobaron dos nuevas vacunas contra este patégeno,
conocidas como PHiD-10 y PCV-13. Esto ha ocasionado que en los ultimos 24 meses se hayan
publicado multiples estudios en los que se evalua la efectividad en términos econdémicos (que
no necesariamente implican que el resultado se cuantifique en dinero) de estas
intervenciones.

El Streptococcus pneumoniae es una bacteria es de gran relevancia medica dada su alta
prevalencia en la poblacion infantil e inmunosuprimida. Desafortunadamente solo hasta el
afio 2000 se introdujo la primera vacuna efectiva en la poblacidn infantil. Al ser esta bacteria
capsulada, se puede diferenciar en varios serotipos. Desgraciadamente, las vacunas creadas
a la fecha no cubren todos los serotipos, lo cual ha ocasionado un cambio en la distribucién
de estos y que la efectividad de la vacuna no sea del 100%. Esto ha ocasionado que los
serotipos que antes eran poco frecuentes, paulatinamente se estan volviendo los mas
frecuentes ahora. Esto llevo a la creacidon de nuevas vacunas que cubrieran mas serotipos,
pero estas vacunas son considerablemente mads costosas que la primera de 7 valencias (7—
10).

A la fecha no hay ningun estudio que resuma la evidencia respecto costo efectividad o costo
utilidad de las vacunas conjugadas de segunda generacidén contra S. Pneumoniae a nivel
mundial. Ademas cobra mayor relevancia esto al observar que varios paises mundialmente
estan empezando a incluir estas dos nuevas vacunas dentro de sus planes de vacunacion, por
lo cual consideramos que con esta RSL se puede dar una herramienta para realizar el analisis
y toma de decisiones.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCudl es la evidencia existente y calidad en la literatura en el mundo respecto a costo
efectividad y costo utilidad de las vacunas de segunda generacién (PHiD-10 y PCV-13) contra
Streptococcus pneumoniae en la poblacidn a riesgo respecto a las intervenciones actuales
(PCV-7, no vacunacién o las vacunas conjugadas de segunda generacién)?
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3. MARCO TEORICO

3.1. Enfermedades causadas por el Streptococcus pneumoniae

El Streptococcus pneumoniae , también conocido como neumococo, es una bacteria que hace
parte la flora normal de la nasofaringe. El neumococo es una de los bacterias mas virulentas
gue existe y comprende un gran espectro de enfermedades que va desde leves sintomas
hasta la muerte (11). Las enfermedades causadas por este agente se han dividido en dos
tipos: invasiva y no invasiva. Se considera que la enfermedad es invasiva cuando se
demuestra que hay colonizacién bacteriana de un sitio previamente estéril como es el liquido
cefalorraquideo y la sangre; y no invasiva cuando coloniza un sitio no estéril como el oido
medio (8-10). Entre las enfermedades que ocasiona se encuentran otitis media, neumonia,
meningitis y bacteriemia. La mayoria de los casos se concentran es poblaciones con
alteraciones del sistema inmune, entre las que sobresalen los niflos menores de 5 afios,
adultos mayores de 65 afios e inmunosuprimidos en cualquier rango de edad (7).

La bacteria del neumococo es un diplococo gram positivo el cual estd recubierto por una
capsula de polisacédridos. Clasicamente este recubrimiento ha permitido la clasificacidon del
germen en varios serotipos. Se reconocen mas de 91 serotipos de los cuales 40 son
patogénicos; los mds comunes son el 1, 3, 6, 14, 19 y 23. Aunqgue estos varian acorde a las
caracteristicas de cada comunidad, como son la etnicidad y acceso a salud (7,8,11).

Para el ano 2009 se estimaba que en el mundo 14,500,000 nifios menores de 5 afios fueron
contagiados con el neumococo, y de esos, 826,000 fallecieron, siendo el responsable del 11%
de las muertes totales en esta poblacion (12). La incidencia anual mundial por cada 100,000
nifos es de 2,331, aunque varia entre los continentes. Afortunadamente con el desarrollo e
implementacién de vacunas contra el germen las tasas de morbilidad y mortalidad han
disminuido dramaticamente; pero como se describié anteriormente, sigue siendo una causa
importante de mortalidad infantil, sobre todo en paises en via de desarrollo (13).

En Colombia, un estudio desarrollado entre 2005 y 2010 mostré que 15 serotipos son
responsables de aproximadamente el 80% de los casos. Siendo lo mas frecuentes el 14 (23%),
1(12.2%), 6B (7%), 3 (5,5%) y 23F (4.8%) (14). Es importante mencionar que el serotipo 19A,
el cual es considerado como el mas agresivo en la actualidad es el noveno mas comun en
Colombia. Es posible que los serotipos cambien con el tiempo en Colombia, en especial en
poblaciones en las cuales se aplican la vacuna PCV-7 como en Bogotd donde esta se incluyo
en el plan ampliado de inmunizaciones previamente al resto del pais.

La trasmision del S. pneumoniae se da a través de gotas de aire, lo cual explica que hasta el
75% de los nifios tengan la bacteria dentro de su flora normal (8). Se sabe que las mayores
tasas de trasmision existen en guarderias, campamentos militares y prisiones, es decir, en
lugares cerrados con estancamiento de aire (11); la colonizacidon por razones no muy bien
comprendidas es ciclica, siendo mayor en periodos mas frios (13). Posterior a la invasion
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inicial de la via aérea superior, se puede diseminar por dos maneras, contacto directo y
hematdgena. Es en esta etapa que se producen los cuadros de neumonia, meningitis, otitis
media y bacteriemia (8). Aunque la mayoria de las veces no hay progresién hacia otras
regiones anatdmicas, y se vuelven casos asintomaticos.

Entre las diferentes enfermedades ocasionadas la mas comun es la neumonia. Tal es la
importancia, que el S. pneumoniae es el agente causal mas frecuente de neumonia adquirida
en la comunidad. Cuando el S. pneumoniae es capaz de invadir y el sistema no es capaz de
prevenir la replicacidn bacteriana, estd empieza a proliferar en los espacios alveolares y se
expande a través del septum alveolar. Esto genera inflamacion y favorece la produccién de
citocinas y quimiocinas que genera la acumulacion de liquido y de leucocitos, lo cual
posteriormente serd lo suficientemente grande para ser visto en una radiografia como
infiltrados o consolidaciones. Los factores de riesgo para la neumonia neumocdcica son el
consumo de cigarrillo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, alcoholismo, enfermedad
neurolégica, neoplasias, enfermedad hepdtica, diabetes mellitus, VIH, prematurez, entre
otros (13). Su presentacion clinica en niflos es variada, pero sobresalen los sintomas
respiratorios no especificos, como es la tos productora. También es comun el dolor toracico,
asociado con nduseas, vomito y diarrea. Al examen fisico se encuentra hipoventilacién,
estertores y matidez a la percusion en el I6bulo afectado. Desafortunadamente el diagnéstico
no es tan sencillo, y cldsicamente se ha realizado radiografia de térax, en la cual se observa
consolidacion en el |6bulo afectado. Los examen paraclinicos son variados, hasta el 25% de
los afectados pueden tener niveles de hemoglobina menores a 10 mg/dL, leucocitosis
(>12,000 células/mL) pero no es inusual que el hemograma de ingreso no muestre
alteraciones. Con un tratamiento iniciado precozmente que consistente principalmente en
antibidticoterapia la tasas de mortalidad son bajas. Se calcula que para nifios es menor al 1%
mientras en adultos llega a ser mayor del 35%. Ocasionalmente se puede complicar
ocasionando falla respiratoria, derrame pleural, empiema y meningitis (7,8). El empiema es la
complicacién mas comun y sucede en el 2% de los casos. Esto ocurre cuando la bacteria llega
al espacio pleural. Se caracteriza clinicamente por fiebre y leucocitosis persistente a pesar de
antibidticoterapia. El diagndstico definitivo se hace posterior a puncidn pleural. Este liquido
muestra presencia de pus, una tincién de Gram con presencia de cocos Gram positivos, pH
menor o igual a 7.1. En estos casos el tratamiento consiste en drenaje y de ser necesario en
toracoscopia (13).

La bacteriemia es mas comun en nifos menores de 12 meses. Usualmente aparece
acompafiada de otro foco infeccioso como meningitis, neumonia o artritis séptica. Antes de
la aprobacion de las primeras vacunas contra neumococo en poblacion infantil, era el
responsable del 95% de las bacteriemias en niflos menores de 3 afios. Estd forma es mucha
mas letal, siendo hasta del 78% dependiendo de la poblacidn. (7,8). Entre las enfermedades
invasivas, posiblemente la mds mdrbida y mortal sea la meningitis. Posterior al desarrollo de
vacuna contra Haemophilus influenza tipo b, el neumococo es la primera causa de meningitis
bacteriana en Estados Unidos. Estd infeccidon usualmente se ocasiona a través de extension
directa a través de los senos paranasales, oido medio o por bacteriemia. Esto se ha visto
parcialmente demostrado, dado que la causa mas frecuente de meningitis bacteria posterior
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a trauma craneoencefalico es la presencia previa de otitis media o sinusitis. Una vez se
encuentra en las meninges, empieza un proceso inflamatorio el cual es el mayor
contribuyente de la enfermedad. Desafortunadamente no hay signos especificos o
caracteristicas en los primeros paraclinicos que hagan sospecharlo (13). Los sintomas que
experimentan estos pacientes, al igual que con la neumonia son muchos y varian en
magnitud. Entre los cuales se incluyen la aparicién gradual y progresiva de los sintomas,
empezando con varios dias de sintomas no especificos del tracto respiratorio superior hasta
un deterioro rapido que en menos de 24 horas lleva a la muerte. A pesar del diagndstico
rapido y tratamiento antibidtico adecuado, los niveles de mortalidad son del 5% al 15%, y las
secuelas neuroldgicas oscilan entre el 25% y el 56% (8).

Respecto a las enfermedades no invasivas la de mayor relevancia es la otitis media aguda en
nifios menores de 5 afios. En Estados Unidos estad bacteria es responsable de uno de cada
tres casos de otitis media aguda. Esta se manifiesta como otalgia, prurito en la oreja, fiebre,
tos, rinitis, pérdida del apetito entre otras. El diagndstico usualmente se hace mediante
otoscopia, en la que se ve inflamacién timpanica con cambios en las caracteristicas de est3,
como opacidad, tonalidad rojiza o amarillenta, motilidad disminuida y ocasionalmente se
puede encontrar pequefios derrames. Usualmente la mayoria de los casos se resuelven con
tratamiento antibidtico y no presentan complicaciones que atenten contra la vida (15).

3.2. Métodos de prevencion

Con el propdsito de disminuir el impacto que tiene el S. pneumoniae en la calidad de vida de
millones de personas y su efecto sobre el gasto de los paises, desde hace mas de 40 afios se
empezd a desarrollar una vacuna para la prevencidn de esta enfermedad; a diferencia de
otros gérmenes, como el polio y rubeola, la erradicacion de la bacteria es virtualmente
imposible dado sus multiples serotipos (16). La vacunacién como método de prevencién
cobra cada dia mds importancia debido al incremento de la resistencia bacteriana hacia los
antibidticos (7). En la actualidad existen dos tipos de vacunas. La primera es basada en
polisacaridos de la capsula bacteriana y la segunda se conoce como conjugada, ya que aparte
de tener partes de la capsula bacteriana también presenta proteinas de otras bacterias para
hacerla mas inmunogénica.

La primera vacuna contra neumococo en el mundo fue aprobada para su uso en 1977 en
Estados Unidos. A esta se le conoce como vacuna contra polisacaridos (PSV), dado que los
antigenos a los cuales hace respuesta inmune son la capsula polisacaridos que recubren la
bacteria. En la actualidad estd vacuna estd compuesta por 23 polisacaridos capsulares que
son los responsables del 90% de la enfermedad invasiva en el mundo desarrollado
vendiéndose comercialmente bajo el nombre de Pneumovax® (Merck). Desafortunadamente,
la efectividad para prevenir las enfermedades causadas por esta bacteria es del 44%; pero se
ha visto que esta no genera una adecuada respuesta inmune en la poblacién mas vulnerable,
gue son los pacientes inmunocomprometidos, adultos mayores, insuficiencia renal crénica,
neoplasias hematoldgicas y nifios menores de 2 afios. Esto se debe a que la inmunidad
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conferida por la vacuna gira en torno a los linfocitos T, los cuales no estan plenamente
desarrollados o en su defecto estdn afectados en estas poblaciones. Por estd razdnla
aplicacion de esta vacuna en la poblacién infantil no es razonable por lo que se empezé a
desarrollar otra inmunizacién que cobijara a aquellos que estdn con mayor riesgo (7). El uso
de la PSV-23 estd recomendado en adultos mayores de 65 afios y poblacidon con alto riesgo
de adquirir la bacteria (17).

El segundo tipo de vacunas son las conocidas como conjugados, aparecieron por primera vez
en el afo 2000. La primera fue la vacuna de 7-valencias (PCV-7), conocida como Prevenar® y
es comercializada por Pfizer (17). Se encuentra conformada por serotipos capsulares basados
en polisacdridos los cuales estan conjugados a una variante no téxica de la toxina de difteria
llamada CRM197. El acoplamiento de esta toxina permite generar una mayor
inmunogenicidad que la vacuna anterior. Los serotipos a los cuales concede proteccion esta
vacuna son 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F (7). Ademas, durante estudios iniciales se evidencid
que los nifios inmunizados generan una respuesta inmune de serotipo especifico, sino
también habia disminucién de la tasa de enfermedad neumocécica invasiva y colonizacién de
la bacteria. Estd vacuna mostré disminuir la tasa de enfermedad neumocécica invasiva del
78% al 97% en los serotipos incluidos en la vacuna, y del 50% al 89% en los no incluidos en la
vacuna. Desafortunadamente estd vacuna al solo incluir 7 serotipos de los mas de 90
conocidos, ha ocasionado un fendémeno conocido como desplazamiento inmunogénico. Este
ha ocasionado que los serotipos que antes de la vacuna eran poco frecuentes, se volvieran
los mds comunes, como el 11, 15 y 19A (17). Algunos de estos, como el 19A, también
muestran mayor resistencia a los antibiéticos que los otros serotipos. Esto ha llevado que en
los ultimos 3 afios se hayan aprobado vacunas contra 10 (PHiD-10) y 13 (PCV-13)
serotipos(7)re.

Las vacunas conjugadas de segunda generacion son la 13-valente Prevenar® (PCV-13; Pfizer)
y la 10-valente Synflorix™ (PHiD-10; GlaxoSmithKLine).

La Prevenar®-13 al igual que la Prevenar®-7, estd compuesta con serotipos capsulares
conjugado con CRM1g7. Los serotipos capsulares que la componen son 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F. Existen dos esquemas de vacunacion, uno de dos dosis primarias
y otro de tres dosis primarias. El esquema de tres dosis se recomienda empezar a los 2 meses
de edad, con un intervalo de un mes entre dosis. Entre los 11 y 15 meses de edad se
recomienda dar un dosis de potenciacidon. El segunda esquema, recomienda también
empezar a los dos meses, pero dar la segunda dosis, dos meses después. La dosis de
potenciacion igualmente se da entre los 11 y los 15 meses de edad. Los nifios que han
empezado a recibir vacunas Prevenar-7 y desean cambiarse pueden continuar con el
esquema de Prevenar-13. Si ya han terminado el esquema completo con Prevenar-7,
solamente necesitan una Unica dosis de Prevenar-13 (18). Respecto a la efectividad en
adultos, no se conoce si es mejor que la vacuna 23-valente. Aunque estd vacuna ha sido
aprobada por la FDA en diciembre de 2011 en mayores de 50 afios para su uso (19).
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El neumococo es una gran amenaza para los nifios y adultos infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Se ha calculado que a pesar de recibir tratamiento con
antirretrovirales el riesgo de padecer alguna enfermedad invasiva debido a neumococo en
nifios es 21 veces mayor a los que no tienen el virus, y en adultos es 35 veces (20). El tema de
vacunacién en personas con VIH no es sencillo, dado que dependiendo del progreso de la
enfermedad no solamente pueden tener alterado la inmunidad celular, sino también la
inmunidad humoral. A pesar de esto se ha visto que las vacunas conjugadas (Prevenar-7® y
posteriores) disminuyen de manera importante el riesgo de infeccion por S. pneumoniae en
nifios y en adultos (20).

La vacuna PHiD-10 (Synflorix®) es un poco diferente a las anteriormente descritas dado que
se usa como inmunizacidon contra S. pneumoniae y Haemophilus influenza no tipificable
(HiNT). Esta ultima bacteria es una de las mayores responsables de infeccidon del tracto
respiratorio y la segunda causa de otitis media aguda en Estados unidos. La vacuna esta
conformada por la proteina D del HiNT, toxoide tetanico, toxoide diftérico y polisacaridos de
los serotipos de S. pneumoniae 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23. La frecuencia de
administraciéon depende de la edad. Se recomienda que entre las 6 semanas y los 6 meses, se
administren tres dosis cada uno con un mes de diferencia, y una dosis de potenciacién entre
los 12 y 15 meses. Entre los 7 y 11 meses, se administran dos dosis con un mes entre ellas, y
una tercera dosis a los dos meses de la ultima. Entre los 12 y 23 meses, se deben administrar
dos Unicas dosis con dos meses de distancia (21). Los estudios para la aprobacion de PHiD-10
se realizaron compardndolo con la vacuna PCV-7 y demostraron una no inferioridad en 8 de
los 10 serotipos probados. En los serotipos 6B y 23 no se logré demostrar una no
inferioridad. Los estudios de comparacion se midieron usando la técnica ELISA (Enzyme
linked immunosorbant assay) para observar la produccién de anticuerpos especificos (22).

Los precios de las tres vacunas conjugadas (PCV-7, PHiD-10 y PCV-13) son variables,
dependen de ciertas condiciones como el nivel de ingreso medio del pais y si son adquiridas
al por mayor o al detal. En paises con muy bajos ingresos econdmicos, estos se encuentran
cubiertos por la alianza GAVI, que es una alianza publico-privada comprometida con salvar
vidas y proteger la salud a través de incrementar el acceso a las vacunas en paises pobres. En
estos paises la dosis para cualquiera de las tres vacunas puede costar menor de S1USD (23).
En cambio, en los paises de ingresos medianos y altos los costos pueden oscilar entre $15
USD hasta $75 USD (23,24).

3.3. Métodos de analisis econdmico

Las vacunas no solo protegen a las personas que las reciben, sino también a la comunidad
(25). Estas son el mecanismo de prevencién que mejor resultados produce ya que no solo
salvan vidas, sino que también contribuye a una mejora en la calidad en salud de las
personas. Investigaciones han mostrado que los paises que invierten en vacunas crecen mas,
aumentan su comercio, infraestructura y tecnologia. Esto convirtiendo a las camparias de
inmunizacién una de las inversiones mds costo efectivas en las economias globales (26).
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Tabla 1. Medidas del denominador del | Indicadores econédmicos como la educacion, la

cociente de costo efectividad. productividad laboral y el crecimiento se ven
favorecidos en los paises que destinan una
Afos —vida proporcion mayor de su PIB a Ia

inmunoprofilaxis de su poblacidn. La desercion
escolar en nifios sanos es menor, lo que
contribuye en el futuro a aumentar el capital
Vidas salvadas humano; mayor capital humano se traduce en
Otros un pais mas productivo que vive por mas
tiempo. Menos nifos infectados significan que

Casos prevenidos

Afos ajustados por calidad de vida

habra una fuerza laboral en

el futuro mayor y una menor probabilidad en el presente que los adultos se enfermen. Todo
esto produce un aumento en la productividad al aumentar el capital humano lo que se
traduce en un mayor crecimiento de un pais.

El tema de vacunacién, es un tema inherente a la salud publica ya que los paises deben
decidir cuales vacunas deben ser obligatorias teniendo en cuenta la incidencia de las
enfermedades prevenibles y a su costo. Desafortunadamente los sistemas de salud en todo
el mundo no tienen recursos ilimitados, por lo que deben intentar hacer el mejor uso de ellos
(27). La evaluacion econdmica es una herramienta que permite comparar intervenciones en
salud para determinar la locacién eficiente de los recursos. Estos son estudios en los cuales
tanto los costos como los resultados de diferentes intervenciones o tecnologias son
evaluados y tienen como objetivo identificar, medir, valorar y comprar los costos y
consecuencias de una serie de alternativas generalmente mutuamente excluyentes que
estan siendo consideras. Estas pueden ser partes de un estudio clinico o basarse en una o
varias fuentes de efectividad como la opinidn de un experto, resultados previamente
publicados o metaanalisis. Las evaluaciones econdmicas pueden ser de dos tipos completas e
incompletas. Las evaluaciones completas tienen en cuenta tanto los costos de la intervencion
como el resultado en los términos deseados (utilidad, efectividad o beneficio). En cambio,
las evaluaciones incompletas no realizan ninguna comparacion y simplemente describen una
Unica intervencién evaluando solamente los costos o las consecuencias (28). El analisis de
costo efectividad y costo utilidad son herramientas para evaluar los costos sanitarios y
también es una herramienta Util para contener los gastos sanitarios. Los estudios de analisis
econdmico cldsicamente han sido divididos en cuatro tipos diferentes: costo efectividad,
costo beneficio, costo utilidad y costo minimizacién. A continuacién se explicara cada uno de
ellos.

3.3.1 Analisis de Costo efectividad

El andlisis de costo efectividad es una técnica que compara dos o mas estrategias que
intentan producir el mismo efecto. Lo mds comuin es comparar una nueva intervencién con la
intervencion actual. Normalmente las nuevas intervenciones estdn asociadas con mejores
resultados, pero con altos costos. Por esa razén el andlisis es requerido. Se compara la
intervencién actual (usualmente la alternativa de mas bajo costo) con la nueva intervencion y
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se calcula su cociente de costos o analisis incremental de costos:

Costo de la nueva intervencion — Costo de la intervencion habitual

CE cociente = - — - — -
Efectos de la nueva intervenciéon — Efecto de la intervencion habitual

El resultado es considerado como el costo adicional en que se incurre de pasar de la
intervencion habitual a la nueva intervencion (ej. $10000 costo por afio de vida ganado). Si el
precio es lo suficiente bajo, la nueva intervencidon es considerada costo efectiva, lo que
resulta en que la nueva intervencién representa un buen valor.

Las consecuencias en salud, es decir los efectos, para los estudios de costo efectividad se
evallian en funcién de la mortalidad, morbilidad y medidas de procesos, como estadia en el
hospital y tiempo de recuperacion. (29). Es decir, los estudios de costo-efectividad miden en
unidades naturales, que pueden ser el cambio de presidn arterial, o el mas comuin que son
afios de vida ganados (30). Estos tipos de estudios tienen varias limitaciones como son que
asume éticamente irrelevante la manera en la que se distribuyen los efectos positivos a
través de la poblacidn analizada. (30).

3.3.5 Analisis de costo utilidad

Para el andlisis de costo utilidad se utilizan las dos medidas los afios ajustados por calidad de
vida (QALY) y los afios de vida ajustados por discapacidad (DALY).

Costo total de una intervencion

CU cociente =
QALY de la intervencion

El andlisis de costo utilidad se considera una manera de evaluar costo efectividad. La
diferencia entre los estudios de costo efectividad y costo utilidad radica en que en estos
ultimos los resultado no se miden en afios crudos ganados, sino en medidas especificas que
evaltuan la calidad de vida o la discapacidad. Este tipo de analisis es de gran provecho para
intervenciones que potencialmente tengan efectos secundarios asi prologuen el tiempo de
vida. Esta medida fue creada como complemento de la costdé efectividad para poder
comparar el valor de multiples intervenciones de diferentes problemas de salud (27).

Para evaluar estudios de costo utilidad las dos medidas mas usadas, son los DALY. Esta es la
medida basada en la esperanza de vida ajustada a los anos de discapacidad por enfermedad
o lesion. Ademas, existen los QALY en los cuales ajustan la esperanza de vida por la calidad
de vida restante segln la discapacidad. Estos evaluados de 0 a 1, siendo 0 incapacidad total y
nula calidad de vida, y 1 salud total y total calidad de vida. Estos se calcula a partir de
instrumentos que evallen la calidad de vida como el SF-36 o el EQ-5D.

La ventaja de este método respecto al de costo efectividad es que es aplicable tanto a
intervenciones medidas como a diferentes tipos como intervenciones no medicas porque
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hace que los efectos medidos en diferentes dimensiones sean comparables a través de un
indice Unico de utilidad. Aunque estos tipos de analisis también tienen limitaciones como
saber cémo se distribuyen los indices a través de las poblaciones y ademads se debe decidir
cual funcion de utilidad se debe utilizar. (30)

Aios de vida ajustados por discapacidad (DALYs)

Los DALYs es una medida de la carga de la enfermedad. Los DALYs ajustan la esperanza de
vida especifica por edad por la perdida en salud y afios de vida debido a una discapacidad
ocasionada por una lesion o enfermedad (27).

Aios ajustados por calidad de vida (QALYs)

Los afios de vida ajustados por calidad son comunmente utilizados como una medida de
efectividad de las evaluaciones econdmicas. Este indicador captura tanto la duracién y
calidad de la vida y tiene como ventaja que puede ser usado para comparar una amplia
variedad de enfermedades y tratamientos. Los QALY se calculan usando un factor de la
utilidad que va desde cero hasta uno, el cero indica muerte y el uno indica un estado
perfecto de salud (27).

3.3.6 Analisis de minimizacién de costo

Este tipo de andlisis de costo efectividad es el menos usado dado que tiene muchas
limitaciones. Es usado para medir y comparar los costos a través de varias alternativas
cuando hay buena evidencia que los desenlaces con ambos son idénticos (27). Es decir para
poder realizar este tipo de estudios se comparan intervenciones que tengan idénticamente el
mismo resultado pero no se saben sus costos.

3.3.7 Anadlisis de costo beneficio

A diferencia de los métodos de andlisis previamente mencionados, en los estudios de tipo
costo beneficio tanto las medidas de ingreso como de resultados son dadas en términos
econdmicos. Este tipo de intervenciones es usado cuando la organizacién que quiere tomar la
decisidon desea saber si la intervencién o intervenciones que desea instrumentar ahorran
costos, es decir, , que los beneficios ahorran mas dinero que los costos. Estos usualmente se
calculan acorde al valor presente neto, en el cual se trae a valor de la actualidad, la cantidad
en dinero en el futuro ajustada a una tasa de descuento que usualmente es la inflacién. La
otra medida en la que se dan los resultados es como una razén entre los beneficios y los
costos. Desafortunadamente esta medida como solo tiene en cuenta términos econdmicos,
cuantias que son dificiles de calcular como la discapacidad y muerte (27).

3.3.8 Ajuste por tiempo

El valor futuro se aplica al ajuste temporal para conocer cual es el valor de los costos y
beneficios a precios de hoy. Se puede usar tasas de interés del pais en cuestion y tasas del 3%
(5).

Valor futuro = Valor presente * (1 + r)t
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3.4. El papel de la evaluacion econdmica en los programas de vacunacion

La Organizacion Mundial de la Salud en sus guias para la evaluacidon econdmica de las
campanas de vacunacion dice que el objetivo principal de los diferentes tipos de
evaluaciones econdmicas es determinar la manera mas eficiente de emplear recursos que
son escasos, como el dinero. La eficiencia puede ser de dos tipos: operacional o asignacidn
de recursos. La operacional es la que pretende aumentar al maximo algun objetivo a través
de la vacunacién con un presupuesto determinado. El segundo tipo de eficiencia, Ia
asignacion de recursos permite escoger la mezcla optima de intervenciones para un
determinado nivel de gasto. Esta permite realizar comparaciones multiples de programas.
Por ejemplo, un pais como Colombia quiere saber cdmo deberia destinar sus recursos hacia
la prevencion de enfermedades pero no sabe hacia cual o cuales deberia hacerlo. Este tipo
de andlisis permitirian determinar hacia cuales enfermedades se deberian asignar mas
recursos previniendo el mayor numero de enfermedades (5).

Los diferentes tipos de evaluacion econdmica permiten evaluar los dos tipos de eficiencia,
siendo el mas dificil dado su compleja metodologia es la asignacién de recursos. De los cuatro
estudios de evaluacion econdmica, el que mejor permite decidir la asignacidon de recursos
econdmicos son los estudios de costo beneficio, dado que el resultado de estos se da desde
el punto de vista monetario. Sin embargo, deja por fuera otras consideraciones como la
calidad de vida y la discapacidad generada por la enfermedad. Esto ha generado que los
estudios de costo utilidad y costo efectividad, sobre todo los uUltimos se les haya realizado
ajustes para poder determinar la mejor manera de la asignacién de recursos (5).

Lo anterior explica la importancia que tiene este tipo de intervenciones en la evaluaciéon para
introduccidon de vacunas en programas publicos. Dado que permiten comparar los posibles
efectos en funcién de la salud publica de no vacunar o con otras vacunas previamente
existentes. Aunque también se deben analizar con cuidado porque hay temas éticos
implicados. Primero estos estudios generalmente no tienen en cuenta la distribucion de los
cosos y consecuencias entre los diferentes grupos de analisis, como podria ser el estrato
socio econdomico. Esto podria ocasionar que las intervenciones sean mejores, vy
especialmente mds deseadas por un grupo especifico de la sociedad. Por otro lado, los
estudios de costo utilidad que usan como medida los QALY, se puede obtener el mismo
numero de QALYs previniendo una enfermedad que afecte de manera leve a un gran nimero
de personas o afectan a pocas personas pero de gran manera. Finalmente,, estos estudios
parten de la base en que los recursos que se salvan serdn usados para algo mejor, supuesto
gue en paises corruptos no necesariamente es verdad (31).

3.5. Creacion de modelos para analisis de costo utilidad y costo efectividad

Para la creacién de los modelos primero se debe empezar escogiendo la pregunta de
investigacion y decidir que tipo de modelo se desea hacer si de costo utilidad o costo
efectividad, aunque se podria hacer de los dos. Posteriormente hay se debe escoger la
opciones o comparadores del estudio. Se recomienda que se compare contra la intervencién
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actual o gold standard; solamente se debe comparar con no hacer nada cuando en la
actualidad no haya un tratamiento o intervencion disponible. Posteriormente se elige la
perspectiva del analisis: desde la sociedad o desde el sistema de salud. La perspectiva de la
sociedad es la mas amplia e incluye todos los costos y beneficios tanto para el estado como
para los individuos, en cambio, , la del pagador que usualmente es la del sistema de salud
solo tiene en cuenta los costos y beneficios en los que ellos se vean directamente afectados.
Por ejemplo desde la perspectiva de la sociedad se tiene en cuenta el costo que tiene para la
persona que cuida al enfermo mientras estd hospitalizado mas lo que esto representa en
perdida de utilidad laboral desde la perspectiva del pagador estos costos son irrelevantes.
Posteriormente se debe decidir el horizonte de tiempo del estudio, es decir, durante cuanto
tiempo se seguiran y tomaran en cuenta los costos y efectos de las diferentes intervenciones.
Esto dependera de la historia natural de la enfermedad.

Asi mismo se debe escoger quienes seran evaluadas en el analisis si la poblaciéon completa o
un subgrupo de estd, por ejemplo si se evalia una medicaciéon para mejorar la diabetes en
personas de la tercera edad la decisién deberia ser solamente evaluarlos a ellos, en cambio,
si se evalla una vacuna que primordialmente afecta a nifios menores de 5 afos pero estos
contagian al patdgeno al resto de la poblaciéon el analisis se deberia hacer de toda la
poblacion. Después se debe medir y evaluar los costos. Idealmente los costos se deben basar
de ensayos clinicos de la poblacién a evaluar aunque desafortunadamente esto rara vez es
posible y se terminan usando costos de paises similares y hasta de otras enfermedades. Para
realizar esto hay diferentes métodos entre los que sobresalen las técnicas de micro y macro
costeo. El micro costeo enumera e identifica cada item incorporado en un servicio particular,
mientras en el macro costeo se usan datos, usualmente publicos para estimar en promedio
el costo por cada episodio. Igualmente la escogencia, medida y evaluacidn de los desenlaces
se deben hace a partir de fuentes de datos disponibles, usualmente estudios clinicos
dependiendo de lo que se quiera. Por ejemplo los ensayos clinicos aleatorizados son
importantes para evaluar el efecto de terapias mientras los de cohortes y casos y controles lo
son para los factores de riesgo. Finalmente,, se debe evaluar la incertidumbre mediante un
analisis de sensibilidad, este se puede ser univariado deterministico; en el cual varia los
parametros deseados sobre los rangos de valores que idealmente son el intervalo de
confianza o probabilistico realizando cientos y hasta miles de simulaciones en las que se
varian también las variables sobre un pardmetro dado y la distribucién de los datos (32).

Para la decisién y escogencia de la construccion del modelo se debe tener en cuenta varios
factores, aunque siempre se debe pensar que entre mas similar sea el modelo con el mundo
real mas complejo y mas datos se necesitaran. La mayoria de los analisis usan modelos
estaticos del subtipo de Markov. La palabra estatico en el modelo significa que los
parametros dentro del modelo permanecen igual a lo largo del estudio, lo cual puede ser un
problema en estudios en los que se analicen enfermedades infecciosas como pueden ser
virus porque se espera que con la implementacidon de la inmunoprofilaxis y tratamiento
disminuya la incidencia del agente patdgeno, lo que genera que una persona al inicio del
modelo tenga 5 o 10 veces mas riesgo de adquirirlo, aunque desafortunadamente conseguir
y construir este tipo de datos es muy dificil. La construccidn general de los modelos primero
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se basa en arboles de decisiones que son mutuamente excluyentes. Estos arboles estan
basados en la historia natural de la enfermedad, por ejemplo si se tiene un paciente con
apendicitis, se tendria tres desenlaces que son operarlo, tratarlo solo con antibidticos o
dejarlo en observacién. Cada una de las tres intervenciones a su vez tienen diferentes
desenlaces, que pueden ser los mismos entre ellos, pero cada intervencion tendra una
probabilidad diferente. Es decir, siguiendo con el ejemplo de la apendicitis, es posible que
después de operar se le administra antibidticos al paciente, o es posible que adicional al
tratamiento con antibidticos sea necesario practicarle al paciente una cirugia.
Posteriormente se deben estimar los costos de los desenlaces mediante los métodos que se
mencionan anteriormente y finalmente, se debe evaluar el modelo que este bien calibrado,
es decir, que cuando el resultado sea nulo el costo sea cero (32).
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4. Objetivos

4.1. General

Comparar los resultados de costo efectividad y costo utilidad de las vacunas de segunda
generacién (PHiD-10 y PCV-13) contra neumococo respecto a las intervenciones actuales (no
vacunacion o vacunacion con PCV-7) y la calidad de estos resultados en la poblaciéon con
mayor riesgo de adquirir el Streptococcus pneumoniae a nivel mundial.

4.2. Especificos

e Determinar la frecuencia del tipo de analisis econdmico para las vacunas contra
neumococo.

e Determinar la poblacidon en la que se realizaron los estudios de analisis econdmico.

e Describir la perspectiva econdmica y el horizonte de tiempo de los estudios.

e Describir los resultados de costo utilidad y costo efectividad de las PHiD-10 y PCV-13
en el mundo en una misma moneda ajustada por inflacion y paridad de poder
adquisitivo.

e Describir cuales son las variables mas relevantes para los andlisis de sensibilidad de
los modelos de andlisis econdmico para calcular costo efectividad y costo utilidad.

e Comparar de manera cuantitativa los resultados en términos de costo utilidad y costo
efectividad de las dos vacunas de segunda generacidon (PHiD-10 y PCV-13) contra
neumococo respecto a las intervenciones actuales a través de un metaanadlisis.

5. Metodologia

Esta investigacion siguid la metodologia propuesta por el Manual de COCHRANE para la
elaboracioén de una revisidn sistematica. De acuerdo a los métodos propuestos por el manual,
se realizd la busqueda de los estudios, se obtuvieron los datos y se interpretaron los
resultados y se terminaron las conclusiones (33). Para el planteamiento del metaanalisis se
siguio la metodologia propuesta por Borenstein (34).

5.1. Disefio

En esta investigacion se realizo una RSL y se planteo metaanalisis sobre la evaluacion de
estudios de costo efectividad y costo utilidad de las vacunas PHiD-10 y PCV-13 en el mundo
contra S. pneumoniae. Este estudio se realizd siguiendo los lineamientos de la declaracion
PRISMA (35).

5.2. Hipotesis

Las vacunas PHiD-10 y PCV-13 contra S. pneumoniae muestran un beneficio mayor en
términos de andlisis econdmico que la intervencién actual (no vacunacion, vacunacién contra
PCV-7 o algunas de las dos vacunas conjugadas de segunda generacién) en el mundo.

Hipétesis nula: Las intervenciones actuales contra el S. pneumoniae muestran un mayor o
igual beneficio econdmico que la vacunas PHiD-10 y PCV-13 en el mundo.
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Hipétesis alterna: Las vacunas PHiD-10 y PCV-13 contra el S. pneumoniae muestran un
beneficio econdmico mayor que la intervencion actual.

Contraste de Hipodtesis:
Costo efectividad:
Siendo p¢g,.,_, 1a media de costo efectividad de la intervencion actual,

UCE. . la media de costo efectividad de la PHiD-10,
PHiD-10

UcE la media de costo efectividad de la PCV-13,
PCV-13

Hy: HcEpey7 = HcEpcy-13
HA:”CEPCVJ < KcEpcy-13

HO: KcEpcy_y = HcEpyip-10
Hp.lcEpey7 < BCEpyin-10

Costo utilidad:
Siendo l¢y,,,,_, 1a media de costo utilidad de la intervencion actual.
Ucu la media de costo utilidad de la PHiD-10,

PHiD-10

Ucu la media de costo utilidad de la PCV-13,

PCV-13

Hy: Hcupey 7 = Hcupcy-13
Hplcepey - < KCEpey-13

Hy: Kcupey7 = BcUppip-to
Hp.Bcupey ., < BcUphin-10

5.3. Poblaciéon y muestra

La busqueda de la literatura se realizé y evalué de manera independiente por los autores del
presente trabajo. Los articulos se buscaron en las bases de datos generales: Pubmed, Scopus,
Lilacs y EMBASE; y en la base de datos especializada en articulos de analisis econémico de
intervenciones llamada Centre for Reviews and Dissemination que contiene las bases de
datos DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), NHS EED (NHS Evaluation Economic
Database) y HTA (Health Technology Assessment Database). Es importante mencionar que
dentro de DARE se encuentran todas las revisiones, protocolos y publicaciones en
colaboracién Cochrane. La busqueda en literatura gris se realizé en las paginas web de Grey
Literature Report (http://opengrey.eu), Grey Literature in Europe (http://greylit.org), y en el
National Technical Service Information (http://www.ntis.gov). Luego se seleccionaron los
articulos acordes al titulo y resumen y posteriormente se realizé un chequeo cruzado de las
selecciones de los dos autores [Alba Luz Torres (ALT) y Juan Camilo Vargas (JCV)]. Se
discutieron los articulos en los que no habia acuerdo entre los autores. En las busquedas se
filtro Unicamente por la fecha de publicacién del articulo. Solo te tuvieron en cuenta los
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articulos publicados a partir del 1 de enero de 2007, porque en ese afo se aprobd la primera
vacuna de segunda generacién contra el neumococo. No se filtré por idioma ni por tipo de
articulo.

5.3.1. Criterios de inclusion

1. Articulos escritos en cualquier idioma, entre el 1 de enero de 2007 y el 27 de enero de
2014.

2. Investigaciones originales de tipo evaluacion econdmica completa en las que se
evalué costo utilidad o costo efectividad de las vacunas PHiD-10 y PCV-13.

3. Estudios en los que al menos uno de los comparadores sea la intervencién actual (no
vacunacion, PCV-7 o alguna de las vacunas conjugadas de segunda generacion).

4. Estudios en los que en el modelo mencionado las enfermedades prevenidas se incluya
como minimo las siguientes tres enfermedades:

a. Neumonia

b. Meningitis

c. Bacteriemia

5. Estudios que incluyan analisis de sensibilidad o de escenarios.
6. Estudios en los que la poblacion evalta sea al menos una de las siguientes:

a. Nifios menores 5 afos.

b. Adultos mayores de 60 afios.

c. Personas de cualquier edad con alguna de las siguientes condiciones de salud
que son factores de riesgo para infeccion con S. pneumoniae : VIH,
hipogamaglobulinemia, deficiencia del complemento, asplenia, sindrome
nefrético, diabetes, alcoholismo, cirrosis y neoplasias no hematoldgicas.

Criterios de Exclusion

1. Evaluaciones econdmicas donde el programa de vacunacidn sea catch-up.

2. Articulos que evaliuen de manera exclusiva personas sin comorbilidades entre los 5y
los 60 afios.

3. No se incluye la fecha o la moneda en la que son calculados los costos a valor
presente.

4. Estudios en que los resultados no estén descontados a valor presente.

5.4. Método de busqueda

Para la busqueda de los articulos se usaron las bases de datos referenciales para medicina
Pubmed, Scopus, EMBASE y LILACS. También se usaron la base de datos especializada de La
Universidad de York Centre For Reviews and Dissemination (CRD). Para las bases de datos en
inglés se usd6 como términos de busqueda (Pneumococcal conjugate vaccine* OR
Pneumococcal vaccines OR 13-valent pneumococcal vaccine OR 10-valent pneumococcal
vaccine) AND (Economics OR Costs AND Cost utility OR Cost Benefit); con excepcién a la
base de datos CRD en la cual solamente se usé como término de busqueda pneumococcal
conjugate vaccine dado que esta base de datos es especializada en estudios econdmicos. .
Para LILACS se usaran los términos DECS: vacuna conjugada neumocoécica OR pneumococcal
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conjugate vaccine AND (economia OR economy OR costos OR costs). De manera
independiente JCV y ALT seleccionaron los articulos acorde a su titulo o resumen.
Posteriormente se eliminaron los articulos duplicados y se revisaron de manera exhaustiva
los articulos selecciones. Los articulos que cumplieron con los criterios de inclusién y no
presentaron ningun criterio de exclusién fueron tomados en cuenta para el anadlisis final. Para
la consecucién de los articulos se realizd uso de la base de datos virtuales y las revistas que
tienen en fisico en la Universidad del Rosario. Los articulos que no fueron encontrados en
esta base de datos se intentaron conseguir escribiéndole un correo al autor responsable o a
través de la red social Research Gate. De los tres articulos que no se encontraron en las
bases de datos, fueron enviados dos por sus autores; solo un autor no respondié a los
correos.

5.5. Calidad de los estudios y sesgos

Los investigadores se enfrentaron a los sesgos que se encuentran durante la seleccién de los
estudios a incluir y/o excluir y los sesgos que pueden ocurrir durante la sintesis de los
estudios. Los sesgos que se presentan a la hora de seleccionar los estudios son: los sesgos de
seleccion, los sesgo de publicacidon, sesgos de inclusidén y los sesgos de citacién. De igual
forma, durante la sintesis de los estudios se puede presentar sesgos de calidad o validez de
los hallazgos (33). Existen diversas formas de controlar los sesgos de seleccion, pero los
mecanismos mas comunes son: revisar articulos aun sin publicar, realizar busqueda de
literatura periédicamente, utilizar diferentes bases de datos, hacer busqueda manuales de
literatura, revisar los términos de busqueda en otros idiomas en otros. También se deben
revisar los sesgos de informacién que los articulos reportan en los estudios.

Para evitar los sesgos de seleccion en este estudio se trazd una estrategia de busqueda
descrita y criterios de exclusidn descritos en la metodologia, con los que se procurd capturar
el mayor numero de estudios que cumplieran con los criterios. Relativo al sesgo de seleccién
esta el sesgo de publicacidn que ocurre cuando no se logra reunir un nimero de importante
de estudios para efectuar las comparaciones. Puede que se escape un articulo que
precisamente vaya en contravia de los estudios que si se lograron analizar. Por ello buscamos
en las principales bases de datos (PubMed, LILACS, EMBASE) y en la literatura gris (LitGrey),
se revisaron y calibraron los términos de busqueda y se buscé articulos en todos los idiomas.
También se buscé literatura en la biblioteca de la Universidad. Por otro lado la seleccién de
los estudios en sus diferentes bases (seleccidon por titulo y resumen; revisién detallada y
completa de cada articulo) se hizo de manera independiente por los dos autores y las
discrepancias se solucionaron mediante discusiéon entre ambos, siendo incluyentes en las
fases iniciales de la RSL. Posteriormente para la extraccién de los datos, se realizo y reviso
por los dos autores, de esta manera disminuyendo la posibilidad de errores en la extraccion
de los datos.

De igual manera, el sesgo de calidad se presenta cuando los resultados no son consistentes
con la evidencia. Dentro de este grupo se puede nombrar un nimero extenso de sesgos, en
los que sobresalen los sesgos de reporte y los sesgos que incurren los investigadores como
sesgos de patrocinador. Dentro del sesgo de reporte, se encuentran los sesgos de citacién en
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los que los investigadores no estan dispuestos a reportar cierta informacién que han
encontrado en la revisién de los estudios, dado que puede afectar la direccién de los
resultados. Otros sesgos importantes de la forma en como se reportan los resultados son
adelantar o retrasar la fecha de publicacidn, la publicacién de los resultados en otro idioma
por diferentes razones, la publicacion de los resultados en distintas revistas, la publicacién
multiple de los resultados de la investigacidon y la publicacion selectiva de resultados, de
acuerdo a la naturaleza y direccion de los resultados. Todo con el fin de cubrir los intereses
particulares. También se advierte de los riesgos que se corre al incluir en revisiones
sistematicos con estudios que estén sesgados.

Para la evaluacion de la calidad de los estudios se utilizara la escala completa de Drummond
(36). Estd escala cuenta con 35 preguntas, las cuales buscan evaluar tres grandes aspectos
del estudio. Primero el disefio del estudio, la manera en la que los datos fueron recogidos y el
analisis e interpretacién de los resultados. Aunque originalmente fue publicada para que los
editores del British Medical Journal tuvieran una guia para la evaluacién de articulos de
indole econémica que fueran sometidas a esa revista, en la actualidad es recomendada por
Cochrane para la creacién de RSL en los que se hace algun tipo de andlisis econdmico (33).
Aunque no hay acuerdo respecto a la escala para evaluar la calidad metodolégica de los
estudios de andlisis econdmico esta es la escala mds arraigada y antigua. A diferencia de
otras escalas no se puede hablar que un rango de puntaje significa inadecuada, adecuada o
muy buena por eso solamente se mencionaran el promedio del porcentaje (35 puntos es el
100%) en que los estudios cumplen con lo propuesto en esta escala y el rango de valores.

5.6. Variables
Tabla 2. Tabla de variables para la realizacion del estudio.
Nombre de Tipo de
la variable Definicidn operativa variable Relacién Escala
Numero Numeracidn del articulo 1 hasta el ultimo
del articulo | acorde a orden cronolégico Ordinal |Independiente |encontrado.
Fechade |Afioy mes de publicacion del
publicacidn | articulo Cadena |Independiente | MM/AAAA

Estd mencionada la pregunta 1:SI2: NO 3: No es
PrgINVLC |de investigacion Nominal | Independiente |claro
FuenteEFe |Las fuentes para los cdlculos 1:S12: NO 3: No es
ctividadLC |estan referenciadas Nominal | Independiente |claro

El resultado primario esta 1:SI2: NO 3: No es
ResPrimLC |claramente definido Nominal | Independiente |claro

La metodologia para calcular
MetsEstim |las cantidades y costos estdn 1:SI2: NO 3: No es
LC descritas Nominal | Independiente |claro

1:SI2: NO 3: Noes

Preginves |Pregunta de investigacion Nominal | Independiente |claro

Importancia pregunta de 1:S12: NO 3: No es
IMptPI investigacion Nominal | Independiente |claro
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Nombre de Tipo de
la variable Definicién operativa variable Relacién Escala
Analisis claro y justificado de la 1:SI2: NO 3: No es
ACJE evaluacién Nominal | Independiente |claro
ProgAltOin |La razén para usar el programa 1:S12: NO3: Noes
terven alternativo o intervenciones Nominal | Independiente |claro
Alternativas comparadas son 1:SI12: NO 3: Noes
ALTCOM claramente descritas Nominal | Independiente |claro
0: Placebo 1:
Vacuna 7 valencias
2:Vacuna 13
Valencias 3: Vacuna
10 valencias 4:
Vacuna 23
TIPOCOMP | Tipo de comparador Nominal | Independiente |Valencias
Método de evaluacién 1:SI2: NO 3: No es
MEC econdmica Nominal | Independiente |claro
1: Costo utilidad 2:
Tipo de método evaluacion Costo Beneficio 3:
TMEC econdmica Nominal | Independiente |Otro 4: Ambos
Justificacién del método de 1:S12: NO 3: No es
JMEC evaluacién econdmica Nominal | Independiente |claro
Fuente de estimados de 1:SI2: NO 3: No es
FEE efectividad Nominal | Independiente |claro
1: Instituciones
Tipos de fuente de estimados Publicas 2:Articulos
TFEE de efectividad Nominal | Independiente |3: Ambos 4: Otro
1:S12: NO 3: Noes
claro 4: No
DD Detalles del disefio Nominal | Independiente |apropiado
1: Menores de 5
anos 2: 5 a 18 afios,
3: 18 a 50 anos, 4:
Mayores de 50
anos, 5: Adultos
con factores de
Poblacion | Poblacion del estudio Nominal | Independiente |riesgo
Se Asignaran de
Manera Alfabética,
Siendo 1 Para
Pais o paises en los que se paises que
Pais realiza el estudio Ordinal |Independiente |empiecen porA.
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Nombre de Tipo de
la variable Definicion operativa variable Relacion Escala
Desarrollo del pais segun el 1:SI2: NO 3: No es
DP Banco Mundial Ordinal |Independiente |claro
1: 10 Valente 2: 13
Vacuna Tipo de vacuna estudiada Nominal | Independiente |Valente 3: Ambas
1: 1 Dosis 2: 2 Dosis
Dvacunas |Esquema vacunacién Nominal | Independiente |3: 3 Dosis 4: Otro
AfioEvalua |Afo en la que se realiza la
cin evaluacién Ordinal |Independiente
Perspectiv | Perspectiva desde la que se 1: Social 2: Publica
aEstudio realiza el estudio Nominal | Independiente |3: Ambas 4: Otra
1:S12: NO 3: Noes
Resultados de claro 4: No
RestEfec efectividad/utilidad Nominal | Independiente |apropiado
1: Afos de vida
2:DALY 3:QALY 4:
TREStEFEC | Tipo de resultado Enfermedades
T efectividad/utilidad Nominal | Independiente |prevenidas 5: Otros
Refectivida Cuantita
d Cuantificacién del resultado tiva Independiente
1:S12: NO 3: Noes
Detalles del método de sintesis claro 4: No
DMS o estimados de Metaandlisis Nominal | Independiente |apropiado
Desenlace primario medido 1:SI2: NO 3: No es
DPM para la evaluacién econdmica |Nominal | Independiente |claro
1: Neumonia 2:
Meningitis 3: Otitis
4: Bacteriemia 5:
Invasivas solamente
TDPM Tipo de desenlace primario Nominal | Independiente |6: Todas
Métodos para evaluar el 1:SI2: NO 3: Noes
estado de salud y otros claro 4: No
MEES beneficios Nominal | Independiente |apropiado
Detalles de los sujetos a 1:SI2: NO 3: No es
quienes se les realizo la claro 4: No
DSEE evaluacién econdmica Nominal | Independiente |apropiado
1:S12: NO3:Noes
Datos de productividad claro 4: No
DPR reportados Nominal | Independiente |apropiado
1:S12: NO3:Noes
Relevancia de los cambios en claro 4: No
DPR productividad Nominal | Independiente |apropiado
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Nombre de Tipo de
la variable Definicién operativa variable Relacién Escala
Cantidad de los recursos
reportados, separados de los 1:SI2: NO 3: No es
CRP costos unitarios Nominal | Independiente |claro
Métodos para la estimacion de
las cantidades y costos 1:S12: NO 3: No es
MEC unitarios Nominal | Independiente |claro
1:S12: NO3: Noes
Divisa Estd la divisa usada expresada |Nominal | Independiente |claro
1: USD 2: Libra 3:
TlpoDivisa |Detalles Tipo de divisa Usada |Nominal |Independiente |Euro 4: Otro
1:S12: NO 3: Noes
Iprecio Informan del precio por dosis | Nominal | Independiente |claro
Cuantita
Precio Precio por dosis tiva Independiente
Detalles de la divisas y tasa de 1:SI2: NO 3: No es
DDyD descuento estan escritos Nominal | Independiente |claro
Tdescuent Cuantita
o Tasa de descuento usada tiva Independiente
1:SI2: NO 3: Noes
Detalles del modelo claro 4: No
DME econdémico Nominal | Independiente |apropiado
1: Estatico 2:
TDME Tipo de modelo econémico Nominal | Independiente |Dinamico 3: Hibrido
1:S12: NO 3: Noes
Justificacién del modelo claro 4: No
JME econémico Nominal | Independiente |apropiado
Horizonte en tiempo de los 1:S12: NO 3: No es
HTC costos y beneficios Nominal | Independiente |claro
1: Menor a 1 afio,
Tiempo del horizonte de los 2:1afioa5 afios 3:
THTC beneficios Nominal | Independiente | Mayor a5 afios
1:S12: NO 3: Noes
claro 4: No
TD Tasa de descuento Nominal | Independiente |apropiado
1:SI2: NO 3: Noes
claro 4: No
TE Tasa de eleccidn (choice) Nominal | Independiente |apropiado
1:SI2: NO 3: Noes
Pruebas estadisticas e claro 4: No
PE&IC intervalos de confianza Nominal | Independiente |apropiado
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Nombre de Tipo de
la variable Definicion operativa variable Relacion Escala
1:S12: NO3: Noes
Aproximacion al andlisis de claro 4: No
AnalisisSen | sensibilidad Nominal | Independiente |apropiado
1: Incidencia 2:
Variables usadas en el analisis Costos 3: Vacunas
VAS de sensibilidad Nominal | Independiente |4: Otros
1:S12: NO 3: Noes
Justificacién de las variables claro 4: No
JVAS para el analisis de sensibilidad | Nominal | Independiente |apropiado
Se menciona los rangos sobre 1:S12: NO 3: No es
las que varian las variables del claro 4: No
RVAS analisis de sensibilidad Nominal | Independiente |apropiado
Alternativas relevantes son 1:SI2: NO 3: No es
AltREI comparados Nominal | Nominal claro
1:S12: NO 3: No es
Aincremen | Analisis incremental es claro 4: No
tal comparado Nominal | Independiente |apropiado
Los resultados primarios son
RPrimarioA | presentados agregados y 1:S12: NO 3: No es
D desagregados Nominal | Independiente |claro
La respuesta a la pregunta de 1:SI2: NO 3: No es
RPINV investigacion es dada Nominal | Independiente |claro
Las conclusiones son acordes a 1:S12: NO 3: No es
Conclusion |los datos reportados Nominal | Independiente |claro
Las conclusiones vienen con 1:S12: NO 3: No es
CADver advertencias sobre las mismas | Nominal | Independiente |claro
Cuantita
Avida Afios de vida salvados tiva
Cuantita
DALYSV DALYs sin vacunacién tiva
Cuantita
QALYSV QALYs sin vacunacién tiva
Cuantita
DALYV DALY Vacuna tiva
Cuantita
QALYV DALYVacuna tiva
CvacunalO | Costos de la vacunacion 10 Cuantita
Vv valencia tiva
Cvacunal3 | Costos de la vacunacion 13 Cuantita
Vv valencia tiva
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Nombre de Tipo de
la variable Definicién operativa variable Relacién Escala
CostosPne Cuantita
umoniaSV | Costos neumonia sin vacuna tiva
CostosMen Cuantita
ingitisSV Costos meningitis sin vacuna tiva
CostosBact Cuantita
eriemiaSV | Costos Bacteriemia sin vacuna |tiva
CostosOM Cuantita
SV Costos Otitis media sin vacuna |tiva
Costostotal Cuantita
esNV Costo total no vacunar tiva
CostosPne
umoniaCV Cuantita
10 Costos neumonia 10 valencia |tiva
CostosMen Cuantita
ingitisCV10 | Costos meningitis 10 valencia |tiva
CostosBact
eriemiaCVv Cuantita
10 Costos Bacteriemia 10 valencia |tiva
CostosOM Cuantita
SVCV10 Costos Otitis media 10 valencia | tiva
Costototal | Costo total Vacunar 10 Cuantita
V10 valencia tiva
CostosPne
umoniaCV Cuantita
13 Costos neumonia 13 valencia |tiva
CostosMen Cuantita
ingitisCV13 | Costos meningitis 13 valencia |tiva
CostosBact
eriemiaCV Cuantita
13 Costos Bacteriemia 13 valencia |tiva
CostosOM Cuantita
SVCV13 Costos Otitis media 13 valencia | tiva
Costototal |Costo total Vacunar 13 Cuantita
V13 valencia tiva
Casos Prevenidos totales con la | Cuantita
CasosPT vacuna tiva
Casos prevenidos neumonia Cuantita
CNP con la vacuna tiva
Casos prevenidos meningitis Cuantita
CPM con la vacuna tiva
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Nombre de Tipo de
la variable Definicién operativa variable Relacién Escala
Casos prevenidos bacteriemia | Cuantita
CPB con la vacuna tiva
Casos prevenidos otitis media | Cuantita
CPOM con la vacuna tiva
Muertes prevenidas por la Cuantita
Muertes vacuna tiva
Costo efectividad o costo 1:Si2: No 3:
CEoCU utilidad Nominal | Algunos casos
Cual intervencién es mas costo 1:7V2:10V 3:
CEMCE efectividad Nominal |13 V
Cuantita
CAVS Costo del afo de vida salvado |tiva
Cuantita
CDS Costo del DALY salvado tiva

5.7. Técnicas de recoleccion y andlisis de datos

5.7.1. Revision sistematica

Cuando se seleccionaron los articulos para su andlisis final, dado el cumplimiento de los
criterios de inclusidn y la ausencia de criterios de exclusion, se numeraron los articulos desde
el 1 hasta el 44. Para la recoleccion de los datos se uso el software en linea Ilamado
Systematic Review Data Repository (disponible en la pagina http://srdr.ahrg.gov/), el cual es
el recomendado por el Center for Disease Control (CDC). Este programa permite no
solamente la recoleccion de los datos sino su posterior andlisis. Ademas permite generar una
matriz de cada una de las variables propuestas para los articulos encontrados. Para disminuir
el riesgo de sesgos en la recoleccién de la informacién, se dividieron los articulos de igual
manera entre los dos autores y posteriormente se realizo un chequeo cruzado de la
informacién recolectada por parte de los dos autores. De igual manera, algunas de las
variables propuestas para ser analizadas como es el costo del DALY salvado, o el costo del
afo de vida salvado, no son explicitamente expresadas en cada articulo pero se calcularon
con la informacién encontrada. Para esto se uso el programa Microsoft Excel 2011 para Mac.
Ambas variables se calcularon con la féormula: (Costo Vacunacion — Costo Intervencién
actual)/ (DALY sin vacunacidén — DALY con vacuna).

Posterior a la recoleccion de la informacion se realizo la sintesis de esta. Para esto se
realizaron principalmente graficas y tablas. Esto parte del trabajo también se realizara a
través del el software on-line llamado Systematic Review Data Repository (y a través del
programa de Microsoft Office Excel para Mac. El primer resultado que se realizo es el
flujograma para la seleccién final de los articulos acorde al modelo establecido en la
declaracion PRISMA (35). Este empieza primero con el total de articulos identificados usando
las diferentes bases de datos y encontrados a través de otras fuentes, el cual se conoce como
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la fase de identificacion. Posteriormente viene el tamizaje, en la cual después de eliminar
todos los articulos duplicados se revisan los articulos segun el titulo y resumen cuales seran
los que se conseguirdn en texto completo. A continuacién los articulos que se lean a
profundidad, se conoce como los articulos de elegibilidad. Finalmente, estan los articulos que
se incluyeron a los cuales se les hace el andlisis cualitativo y si es posible cuantitativo.

Posteriormente se realizaron cuatro tablas, dos incluidos dentro de los resultados y las otras
dos en los anexos. Las dos tablas incluidas contienen la informacion general de los estudios y
los resultados principales (ICER, analisis de sensibilidad, conclusiones y puntaje de
Drummond); las tablas anexas contienen la informacidon base con la que se crearon los
modelos y los costos usados. Finalmente, se realizo una tabla con los estudios excluidos en la
cual esta la referencia, y la razén de breve de la exclusion del articulo. Estas referencias se
encuentran en los anexos.

Para facilitar el andlisis de los datos y la presentacién de estd. Todos los valores fueron
convertidos a ddlares de Estados Unidos para el 2011 segun la tasa de cambios ajustada por
paridad de poder adquisitivo del Banco Mundial, ajustdndolo a la inflacidn. Se utilizo esta
fecha porque fue la mds frecuente para la publicacién de los estudios. Esto se realizd
siguiendo la metodologia aplicada por Fesenfeld et al, 2013 (37), donde se convierte cada
moneda a ddlares americanos a la fecha especificada usando el poder de paridad de compra
y posteriormente aplicando la inflacidon para Estados Unidos se traia la moneda a precios de
2011.

5.7.2. Metaanalisis
Se planeé realizar un metaanalisis si habia 2 o mas estudios que al menos cumplieran las
mismas caracteristicas:

e Perspectiva del estudio.

e Vacunay comparador evaluados.

e Horizonte de tiempo.

e Tasa de descuento.

e Poblacidn a estudio.

e Numero de dosis de vacunas.

e Modelo de estudio

e Numero de la poblacidn a estudio originalmente incluida.

e Resultado econdmico en mismos términos y que presentan alguna medida de

incertidumbre.
e Analisis de sensibilidad para las variables del estudio.

Posteriormente para la realizacién del meta andlisis, se planteo usar el programa
Comprenhensive Meta analysis v.2. (Biostat, Englewood, NJ, EE.UU, 2004).
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5.7.2.1. Tamano del efecto

Dado que los estudios de analisis econdmico no necesariamente dan sus resultados en un
solo término, esto dependiendo si son de costo utilidad o costo efectividad se determinaron
tres tamafios de efecto partiendo del analisis incremental reportado en los estudios
analizados: afos de vida ganado, DALY y QALY. Cuando el analisis incremental de este da un
valor menor a 0 se dice que la medida es dominante respecto a su comparador lo cual
significa que aparte de reducir el desenlace evaluado (ej. Afios de vida), la intervencién
también reduce los costos para el sistema de salud. Si es mayor a 0, la OMS lo clasifica en tres
grupos dependiendo del PIB/per capita. Si esta en el rango de 1 vez el PIB/cépita se considera
altamente costo/util, 2 -3veces es costo/util y mas de tres veces no es costo util. La
representacion grafica de esto se realizara utilizando un forest plot. Esto solamente se
calculara en los estudios que presenten sus resultados las tres medidas de analisis
incremental con la medida de tendencia central y el intervalo de confianza del 95% de lo
contrario es imposible realizar el meta andlisis.

Como dentro de cada estudios los modelos son corridos sobre exactamente la misma
poblacién y las medidas son continuas el tamafo de efecto se calculara a partir de medias
como si fuera un estudio pre y post. Donde se usaran las siguientes formulas cuando no se
tengan los datos calculados en los estudios (34):

e Diferencia de las medias: D=Y;-Y;
Sl%iferencia

n
e Erros estandar: E.E = 2/V,,

s Sgiferencia = 2\/512 + SZZ - Sl X SZ X 2
e Precision Se realizé mediante intervalos de confianza=1Cg59, = D + 1,96 X E. E.

e Varianza:Vp =

5.7.2.2. Modelo del Metaanalisis.

Dadas las caracteristicas inherentes de cada modelo, los cuales a priori tienen una poblacién
diferente con datos epidemioldgicos diferentes y efectividad de la vacuna desigual
consideramos que es mejor usar el modelo de efectos aleatorios al de efectos fijos, lo cual
permite que el tamano del efecto cambie de estudio a estudio. Por eso en este estudio se
desarrolla un meta analisis con modelo de efectos aleatorios con inversién de la varianza
(34). Sin embargo, se presentarian los resultados del tamario final del efecto, tanto aquellos
obtenidos a través del modelo fijo, asi como por el de efectos aleatorios. Se utilizaria un
forest plot o diagrama de bosque para ilustrar los resultados.

5.7.2.3. Heterogeneidad

Para determinar la heterogeneidad de los estudios se utilizarian dos métodos el estadistico Q
2
el”.
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El estadistico Q es sensible al numero de estudios y no depende de los valores absolutos
dentro de cada estudio, mas bien es sensible a la tasa de la variacidén observada respecto al
error dentro de cada estudio. Esta es calculada como:

k
Q=) Wit~ M)
i=1

Donde W, es el peso de cada estudio definido como la inversa de la varianza, Y; el tamafiio del
efecto del estudio y M es la meda del efecto. Asi este estadistico permite calcular la
desviacién de cada tamafio de efecto de la media y lo pondera por la inversa de la varianza
de cada estudio y se suman las partes ponderadas de los cuadrados. Con grados de libertad
df=k-1, siendo k el nimero de estudios. La variacién exceso es Q — df. Posteriormente para
saber si este estadistico es significativo es decir, que Q es diferente de O, se realiza una
prueba estadistico con una distribucién chi-cuadrado con grados de libertad k -1 con un alfa
de 0.1, en el que la hipdtesis nula es que los estudios tienen un tamafio de efecto comun
(34).

El estadistico 1> es de gran utilidad porque es una proporcién que permite saber la
proporcién en la cual la varianza observada refleja la varianza real en el tamarfio de efecto, es
decir, saber sila varianza es real en vez de ser espuria. Este es calculado como:

12 = (Q_Tdf) x 100%

Se considera que un valor de 25% es bajo, 50% moderado y 75% alto (34).

5.7.2.4. Andlisis de sensibilidad y analisis acumulativo.

Para corroborar la robustez de los resultados se realizaria un analisis de sensibilidad, este
consiste en la eliminacidon de un estudio a la vez del modelo del metaanalisis para observar
como el resultado varia. Estd opcion esta disponible en el programa que se usara para
realizar el metaanalisis (34). Se realizara un analisis acumulativo, que técnicamente es una
manera diferente de mostrar los datos acorde a las variables que uno quiera, usualmente se
hace con el afio de publicacidn. En este articulo se planed hacerlo a través de tamafio relativo
de cada estudio individual dentro del metaandlisis. Lo que se busca es mirar cdmo cambia el
resultado acorde al tamarfio de los estudios (34).

5.7.2.3. Graficos de embudo

Las graficas de embudos (funnel plot en inglés) son un método para analizar el sesgo de
publicacion dentro de los metaanalisis. En el que se gréafica en el eje Y usualmente se gréfica
una medida de dispersion, varianza o desviacidn estandar en reversa, y en el eje X la medida
del efecto. Lo que se busca es que en ausencia de sesgo la grafica esta distribuida de manera
simétrica. Para buscar asimetria en esta grafica se realizara la prueba propuesta por Egger, la
cual consistente en una regresion lineal del efecto con su error estandar ponderada sobre la
varianza de estd. Lo que busca esta prueba es una relacion lineal entre el efecto y su error
estandar. La hipdtesis nula de la prueba es que no hay efecto de los estudios pequefios,
entonces la linea serd una recta paralela al eje Y, mientras la hipdtesis alterna es que a mayor
asociacién entre el efecto y error estandar la recta sera paralela al eje X (33).
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Siguiendo las recomendaciones del Manual Cochrane de revisiones sistematicas de
intervenciones (33) en esta grafica se mira si se cumplen las siguientes dos condiciones:

e Minimo 10 estudios en el Metaanalisis.

e Diferente tamafio entre los estudios.

5.8. Consideraciones éticas del estudio

En este estudio no se realizaran intervenciones con humanos ni animales por lo que acorde a
la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud es un estudio que se considera sin
riesgo. Este estudio surge a partir del principio ético de la beneficencia, dado que a través de
este primero no se busca hacer dafio a nadie, y por el contrario se busca mejorar el uso de
los recursos publicos a través sin descuidar la salud de la poblacidn. Los autores se
comprometen al manejo ético de la informacién, para lo cual la metodologia de la
investigacion esta realizada de la mejor manera para que los resultados sean validos, no
presenten sesgos y no lleva a toma de decisiones inadecuada. De igual manera se
comprometen a no realizar juicios de valor sobre los estudios analizados e incluidos en la
revision sistemadtica. Finalmente, los autores no presentan conflicto de intereses, ninguno
trabajo en la industria farmacéutica ni en organizaciones que de manera directa e indirecta
estan involucradas con el desarrollo de vacunas.
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6. RESULTADOS

6.1. Busqueda y seleccion de articulos

En la figura 1 se observa el nUmero total de articulos identificados a través de las diferentes
bases de datos. La mayoria de los articulos se encontraron a través de las bases de datos
Pubmed y SCOPUS en el idioma inglés, esto comparado con las bases de datos de
Latinoamérica y el Caribe, literatura gris y reporte técnicos en las que se encontraron entre
los 4 menos de 30 articulos. Posterior a que cada uno de los autores del proyecto revisara las
referencias encontradas segun el titulo, el abstract y los dos discutieran sobre las diferencias,
quedaron 44 articulos de los cuales 20 cumplieron los criterios de inclusién y no presentaban
criterios de exclusién acorde a la revisidn y consenso de los autores (ver figura 1). En el anexo
4 se puede ver las razones para la exclusién de los 24 articulos. Hubo un solo articulo que no
fue posible conseguirlo en texto completo a pesar de haberlo buscado en las bases de datos
instituciones, extrainstitucionales y de ser solicitado a los autores directamente a través de
correo electrdnico y redes sociales (38). Posteriormente se evalud la plausibilidad de realizar
un metaanalisis acorde a lo planteado en la metodologia, sin embargo no hubo dos o mas
articulos que tuvieran las caracteristicas definidas para meta-analizar y ademas solamente un
articulo expresaba sus hallazgos en intervalo de confianza del 95%, los otros 19 mostraban el
indicador puntual dado el modelo utilizado. Lo anterior imposibilité la realizacién del
metaanalisis.

6.2. Caracteristicas generales de los estudios

6.2.1. Tipo de estudio y poblacién a la que se aplicé la vacuna

El 60% (12 estudios) de los articulos realizaron analisis econémico mixto (tanto de costo-
utilidad y costo-efectividad). El 30% (6 estudios) de los estudios fueron de costo-utilidad y el
10% (2 articulos) fueron de costo — efectividad (Figura 2 y apéndice 2). Aunque la mayoria de
los articulos se referian en el titulo como costo-utilidad, muchos de estos en verdad median
desenlaces tanto en términos de costo-utilidad como de costo-efectividad. Respecto a la
poblacién en la que se decidid aplicar la vacuna en el 95% (19) de los articulos fueron nifios
menores de 5 afos y solamente 1 articulo evalué la aplicacion de esta vacuna sobre adultos
mayores de 60 afios (ver Figura 2 y tabla 2).

6.2.2. Vacuna y comparador

El nimero de estudios que realizo analisis econdmico de las vacunas PHiD-10 y PCV-13 fue
igual (17 estudios), aunque 14 de estos estudios evaluaron ambas vacunas. Solamente tres
estudios realizaron analisis para cada una de las vacunas de manera independiente. También
es importante mencionar que de esos 14 articulos que realizaron el andlisis de ambas
vacunas de segunda generacion, 7 también lo hicieron en conjunto con la vacuna conjugada
de primera generacién PCV-7. El 60% (12 articulos) de los estudios utilizaron como
comparador la no vacunacién. Un estudio (39) de manera interesante utilizo como
comparador la no vacunaciéon y la vacuna PCV-7 que era el modelo utilizado en ese
momento. Para los estudios que analizaron las dos vacunas conjugadas de segunda
generaciéon y usaron como comparador la no vacunacion y la PCV-7 se calculé el andlisis
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Eligibilidad

Incluidos

incremental entre las vacunas de segunda generacion para tener una perspectiva mas
parecida a lo que sucedia en ese momento. Solo 6 estudios utilizaron como comparador
directamente la vacuna PCV-7 y tres de estos estudios evaluaron simultaneamente las
vacunas PHiD-10 y PCV-13 (24,40,41) . Finalmente, solo 1 estudio utilizo como comparador
las vacunas de segunda generacidn sin evaluar la no vacunacion o la inmunizacién con PCV-7
(42) (ver Figura 2 y tabla 2).

Figura 1. Flujograma PRISMA para la busqueda de articulos.
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6.2.3. Paises

Se realizaron los andlisis econdmicos en 20 paises diferentes, hay dos estudios que analizaron
en conjunto los paises de la alianza GAVI (43) (ver anexo 1 para lista de estos paises) y los
paises de ingreso medio (44). 15 estudios fueron realizados en un solo pais y 3 fueron
multipaises con resultados desagregados por pais (24,45,46). 6 paises (Canada, Argentina,
México, Peru, Alemania y Noruega) fueron analizados por mas de un estudio. El 55% de los
estudios analizaron paises con un ingreso alto (segin el Banco Mundial), 35% paises de
ingreso medio y solamente el 10% paises de ingreso bajos (ver tabla 2)

Figura 2. Caracteristicas generales de los estudios los articulos incluidos en la RSL.
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por Pais Alto Medio Bajo
Continente 3] 4 3
Europa Suramerica  Australasia MA. AF.
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Ambas PHID-10 PCWV-13
<5 g =60 a
Perspectiva 13 6
Pagador Sociedad Amb
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Inmunidad e
Rebano

e
(%]

Si No
A: Afios; AF: Africa; C.E.: Costo Efectividad; NA: Norte América.

6.2.4. Perspectivay horizonte de tiempo

La mayoria de los estudios (65%) tomaron la perspectiva del pagador, el 30% hicieron el
analisis a partir de la perspectiva de la sociedad y un estudio evalué desde ambas
perspectivas (47). Respecto al horizonte de tiempo se encontré mucha variabilidad y oscila
entre 1 ano hasta 100 afios. Aunque en general los estudios se encontraban con analisis
relativamente cortos, menores a 10 aios, debido que el modelo de vacunacién usado en el
que la efectividad de la profilaxis en este tiempo ya habia desaparecido.
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6.2.5. Financiacion

El 75% de los estudios contaban con algln ente financiador, siendo el mas comun la industria
farmacéutica. 10 estudios fueron financiados por algunas de las dos empresas que producen
las vacunas de segunda generacion (MSD y GlaxoSmithKline; ver tabla 2). Solamente dos
estudios (41,48) tuvieron financiacidn publica, y la alianza GAVI financié dos estudios , uno
para paises de ingreso medio (44) y el otro para paises elegibles por ellos (43).

6.3. Caracteristicas de los modelos

6.3.1. Dosis de la vacuna

De los 20 estudios, 5 de ellos ( el 20%) usaron el esquema de vacunacion de 2+1, 9 estudios
(45%) 3+1y 3 estudios el esquema de 3+0. Dos estudios tienen esquemas de vacunacion de
2+1y 3+1 (48,49).

6.3.2. Costos de la vacuna

Los precios de las vacunas tienen una gran diferencia de precios a través de los paises. En las
naciones de ingresos altos tienden a costar mas que los paises con ingresos bajos. Los paises
GAVI (77 paises) tienen los costos mas bajos de las vacunas PCV con una media de 6 ddlares
por dosis. El pais con mayor costo fue Singapur con un costo de 131 délares por dosis. Llama
la atencidn el alto costo de la dosis en Tailandia, 112 ddlares por dosis cuando se contrasta
con los paises de ingreso cuya media fue de 12 ddlares por dosis (ver figura 3).

Figura 3. Precio de las vacunas en los diferentes paises incluidos en la RSL.
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Al.: Alemania; Gre.: Grecia; Hol.: Holanda; PIM: Paises Ingreso Medio.
La presencia de varias veces de un pais se explica por el analisis de este de manera repetida
dentro de los estudios incluidos.
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Tabla 3. Caracteristicas generales de los estudios seleccionados.

Ref.

Titulo

Fecha
(afio)

Tipo de
estudio

Vacuna

Comparador

Poblacion a
estudio

Pais (Ingreso del

pais)

Perspectiva

Horizonte
de tiempo

Financiacion

(50)

Cost-effectiveness of 13-
valent pneumococcal
conjugate vaccine in
Switzerland.

2012

CEA; CUA

PCV-13

PCV-7

Ninos < 5 afos

Suiza (Alto)

Pagador

10 anos

Pfizer

(51)

Cost-effectiveness of
new adult pneumococcal
vaccination strategies in
Italy.

2013

CEA; CUA

PCV-13

No
vacunacion

Adultos > 60
anos

Italia (Alto)

Pagador

5 afos

No tiene

(40)

Pharmacoeconomic
evaluation of 10- and 13-
valent pneumococcal
conjugate vaccines.

2010

CUA

PHiD-10
PCV-13

PCV-7

Nifos < 5 anos

Alberta, Canada
(Alto)

Pagador

1 ano

No tiene

(42)

Cost-effectiveness of 2 +
1 dosing of 13-valent
and 10-valent
pneumococcal conjugate
vaccines in Canada.

2012

CEA; CUA

PHiD-10
PCV-13

PHiD-10
PVC-13

Nifios < 5 afios

Canada (Alto)

Pagador

Hasta que
se muera la
poblacién

Pfizer

(52)

Cost-effectiveness  and
cost utility analysis of
three pneumococcal
conjugate vaccines in
children of Peru.

2013

CEA; CUA

PCV-7
PHiD-10
PCV-13

No
vacunacion

Nifos < 5 anos

Peru (Medio)

Pagador

94 afnos

GSK

(53)

Economic evaluation of
pneumococcal conjugate
vaccination in The
Gambia.

2010

CUA

PCv-7
PHiD-10
PCV-13

No
vacunacion

ND

Gambia(Bajo)

Sociedad

5 afos

Bill & Melinda
Gates

(48)

Cost-utility analysis of
10- and 13-valent
pneumococcal conjugate
vaccines: protection at
what price in the Thai
context?

2013

CUA

PHiD-10
PCV-13

No
vacunacion

Niflos < 5 anos

Tailandia
(Medio)

Sociedad

Toda la vida

Publica

(46)

A cost-effectiveness
analysis of a 10-valent
pneumococcal conjugate
vaccine in children in six
Latin American
countries.

2013

CEA; CUA

PHiD-10

No
vacunacion

Nifios < 5 afios

Argentina, Brasil,

Chile, Colombia,
México y Peru
(Medio).

Pagador

10 aios

GSK

(49)

Economic evaluation of
an infant immunization
program in  Mexico,
based on 13-valent
pneumococcal
conjugated vaccines.

2011

CEA; CUA

PCV-7
PHiD-10
PCV-13

No
vacunacion

Niflos < 5 afios

México (Medio)

Pagador

74,3 aifos

Pfizer




Fecha | Tipo de Poblacion a Pais (Ingreso del Horizonte
Ref. | Titulo (afio) | estudio |Vacuna |Comparador |estudio pais) Perspectiva |de tiempo | Financiacion
Cost effectiveness of
chilc.i pneu.moc.:occ.al PCV-7
conjugate vaccination in
middle-income PHID-10 |No Paises de ingreso
(44) | countries. 2011 | CUA PCV-13 |vacunacion Nifios < 5 afios medio Sociedad Toda la vida | GAVI
The  potential  cost- N
. . (0]
effectiveness of infant . .,
pneumococcal vaccines PHID-10 |vacunacion
(54) | in Australia. 2011 | CEA PCV-13 | PCV-7 Nifos < 5 afios Australia (Alto) Pagador 100 afios GSK
Economic evaluation of
second generation PCY—7
pneumococcal conjugate PHiD-10 |No
(55) | vaccines in Norway. 2011 | CEA; CUA | PCV-13 | vacunacion Nifios < 5 afos Noruega (Alto) Sociedad 94 afios GSK
Cost-effectiveness of 13-
vale'nt pneumocoFcaI Alemania (Alto)
conjugate vaccine: X
Germany, Greece, and PHID-10 Holanda (Alto)
(24) | The Netherlands. 2012 | CEA; CUA |PCV-13 | PCV-7 Niflos < 5 afios Grecia (Alto) Pagador 1 afio Pfizer
Outcomes and costs Canada (Alto)
associated with PHlD-CV, Alemania (AIto)
a new protein D L. .
conjugate pneumococcal Meéxico (Medio)
(45) | vaccine in four countries. 2010 | CEA; CUA | PHID-10 |PCV-7 Nifios < 5 afos Noruega (Alto) Pagador 5 afios GSK
Co.st effectiveness  of PCV-7
child pneumococcal
conjugate vaccination in PHID-10 | No Paises GAVI
(43) | GAVI-eligible countries. 2011 | CUA PCV-13 |vacunacion Nifos < 5 afios (Bajo) Sociedad 10 afios Independiente
Projected health
benefits and costs of
pneumococcal and
rotavirus vaccination in No
(56) | uganda. 2011 | CEA; CUA | PHiD-10 |vacunacién Nifios < 5 afios Uganda (Bajo) Pagador 5 afios No tiene
Potenjclal cost- PCV-7
effectiveness of
pneumococcal conjugate PHID-10 |No
(57) | vaccine (PCV) in Turkey. 2013 | CEA PCV-13 |vacunacion Nifios < 5 afios Turquia (Medio) | Pagador 5 afios No tiene
Cost-effectiveness of
conjugate pneumococcal
vaccination in Singapore:
comparing estimates for i
7-valent, 10-valent, and PHiID-10
(41) | 13-valent vaccines. 2011 | CUA PCV-13 | PCV-7 Nifios < 5 afios Singapur (Alto) Pagador 5 afios Publica
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Fecha | Tipo de Poblacion a Pais (Ingreso del Horizonte
Ref. | Titulo (afio) | estudio |Vacuna |Comparador |estudio pais) Perspectiva |de tiempo | Financiacion
Cost-effectiveness
analysis of the 10- and
13-valent pneumococcal . .
conjugate vaccines in PHID-10 |No Argentina Pagador;
(47) | Argentina. 2011 | CEA; CUA | PCV-13 | vacunacion Niflos < 5 afios (Medio) Sociedad 5 afios No tiene
Public health and
economic impact of the
13-valent pneumococcal
conjugate vaccine X
(PCV13) in the United Estados Unidos
(58) | states. 2010 | CEA; CUA | PCV-13 |PCV-7 Nifios < 5 afios (Alto) Sociedad 5 afios Pfizer

CEA: Anilisis de Costo Efectividad; CUA: Andlisis de Costo Utilidad; GSK: GlaxoSmithKline; N.D.: No datos.
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6.3.3. Porcentaje de cobertura de vacunacion

Para Tailandia, Uganda, paises elegibles por la alianza GAVI y paises de Ingreso medio no se
menciond el porcentaje de cubrimiento de las vacunas (43,44,48,56). Italia es el pais con el
menor porcentaje de vacunacion, cubriendo solo el 60% de la poblacién mayor de 65 afios
(51). El resto de paises tienen porcentajes de cobertura mayores al 83% para menores de 2
afios (ver figura 4). En la mayoria de los casos los porcentajes de vacunacion se basaron a
partir de campanfas previas como DPT.

Figura 4. Porcentaje de poblacidn vacunada en los Estudios incluidos en la RSL.

Porcentaje de Vacunacién

1 - P
'5 J— — — —
: P
o P — P
[1v] — —
> 80=
c
o
Q .
& 70
9
o 60- ﬂ
O\o
5C | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
D A0 $ D 0O W0 @ G & > R .Q .2 N\
& & &2" Qe} RN S i R S O & & &S
NACAP g ¥V & & ¥V & &S
< RS P N & F P N &L
(2 () &
AN
& ¥ ?’6\ v
o'b
Al: Alemania; Can: Canad3; Gre.: Grecia; Hol.: Holanda; Mex.: México; Nor.: Noruega. La

presencia de varias veces de un pais se explica por el andlisis de este de manera repetida dentro de los
estudios incluidos.

6.3.4. Nimero de personas incluidas en el estudio

Solo el 60% de los estudios tomados aqui reportaron cuantos sujetos componian sus
cohortes. Las caracteristicas de las cohortes fueron diferentes, unas incluian toda la
poblacién, otras que tomaron una cohorte de un rango especifico y otras que hicieron el
analisis con una cohorte desde su nacimiento hasta la muerte.



6.3.5. Cubrimiento del Serotipo.

De los 20 estudios, 12 incluyeron la vacuna PCV-7 en sus analisis. En la figura 5 se muestran
los porcentajes de cubrimiento de serotipo de las vacunas. Canada reporta el menor
porcentaje de cubrimiento de la PCV-7 de tan solo 18% (42). Para el porcentaje de
cubrimiento de la PHiD-10 se tiene que el cubrimiento minimo lo reporta Australia con 4,8%.
Perd muestra un cubrimiento hasta del 91%. El porcentaje de cubrimiento de la vacuna PCV-
7 en nifios menores de 2 afios tiene una media de 77,5%, para la observacién mas baja de
40% en Estados Unidos y la mds alta de 95% en Noruega (ver figura 5).

Figura 5. Cubrimiento segun serotipos segln el tipo vacuna y pais dentro de los articulos incluidos
en la RSL.
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Al: Alemania; Can: Canad3; Gre.: Grecia; Hol.: Holanda; Mex.: México; Nor.: Noruega.
La presencia de varias veces de un pais se explica por el analisis de este de manera repetida dentro de los
estudios incluidos.
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6.3.6. Enfermedades incluidas en el modelo

El 75% de los estudios incluyeron las enfermedades invasivas y no invasivas generadas por el
neumococo. Italia (51) no incluyo la otitis media en su modelo por tener una poblacion
mayor a 65 afos y en este grupo etario esta enfermedad no es muy prevalente y su
relevancia es secundaria. En los paises de ingreso y los paises GAVI no se incluyé tampoco la
otitis media dada la ausencia de datos para todos los paises.

6.3.7. Incidencia de la enfermedad

Los datos de incidencia de las enfermedades son muy heterogéneos, hasta dentro de los
paises en los que se hicieron varios estudios. La incidencia en neumonia mas alta la reporta el
estudio de México (49), con 56,964 casos de neumonia por cada 100,000 habitantes. Los
paises de ingreso medio reportan la mayor incidencia de meningitis con 49,2 casos por cada
100 mil habitantes. La menor incidencia la reporta Canadd con 0,40 casos por cada 100 mil
habitantes. Uganda y los paises GAVI reportaron la misma incidencia de Bacteriemia de 139
casos por cada 100 mil habitantes que los paises GAVI. Estados Unidos reporta el mayor
numero casos de otitis media aguda con 100096 casos por cada 100 mil habitantes. Canada
reporto la menor incidencia con 506,4 casos por cada 100 mil habitantes (ver figura 6).

6.3.8. Costos directos e indirectos de la enfermedad.

La metodologia para el calculo de los costos directos es solo explicita en 55% de los estudios.
Las dos variables mds comunes para este célculo fueron el costo de la hospitalizacién y la
medicacién utilizada. Respecto a los costos indirectos, como se menciond anteriormente la
mayoria de los estudios al realizarse a través de una perspectiva del pagador, fueron
incluidos en 40% de los andlisis econdmicos. Entre estos las variables mds comunes para
calcularlos fueron el costo del transporte y la productividad perdida por parte del cuidador.
De igual manera es importante mencionar que los costos de la misma enfermedad en los
mismos paises varian de forma importante entre los estudios. Por ejemplo en el estudio (24),
el costo de meningitis/caso en Alemania es de 12,993 ddlares comparado con el estudio
(45)que la misma enfermedad tenia un costo 73% menor, de 3,554 ddlares (Ver Anexo 3).
Esto mostrando la heterogeneidad metodolégica que existe para determinar este aspecto
gue puede ser determinante para el resultado final.

6.3.9. Tasa de descuento.

La tasa de descuento sirve para traer a valor presente los costos incurridos o ahorrados en el
futuro, lo cual es de gran utilidad para poner en el mismo afio el impacto de la intervencién a
realizarse. La tasa de descuento es muy relevante ya que a una menor tasa de descuento,
mayores seran los costos en el futuro, mientras a una menor tasa de descuento menores
serdn los costos incurridos o ahorrados en el futuro. En esta revisidn sistematica la tasa de
descuento mas comun fue del 3% que es la mas usada en la literatura mundial y en especial
en paises donde no haya guias por parte del ministerio de salud u organizacidon encargada al
respecto. El 55% de los estudios utilizaron esta tasa de descuento. Solamente en un pais,
porque asi lo determina su ente rector que es Holanda (24) esta fue de, 1,5% que es 50% mas
bajo que la moda. Por otro lado, Unicamente en Alemania (49) se usd una tasa de descuento
del 5%. Al igual con lo sucedido en los costos las tasas de descuento en paises incluidas mas
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de una vez estas no necesariamente eran iguales. Como sucede con México, mientras en el
estudio (48) fue del 3% en el estudio (46)que fue de varios paises decidieron adoptar una
tasa del 3,5%.

Figura 6. Incidencia de las enfermedades causadas por neumococo en menores de 5 aifos por
cada 100,000 habitantes al afio reportadas por los estudios incluidos en la RSL
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La presencia de varias veces de un pais se explica por el andlisis de este de manera repetida dentro
de los estudios incluidos.




6.4. Resultados.

6.4.1. Tasa incremental de costo efectividad.

En primer lugar cuando se analizan las dos vacunas de segunda generacidn respecto al
comparador de no vacunacién el analisis incremental de costo efectividad (ICER) se
encuentra por lo menos dentro de los rangos permitidos (menos a tres veces el PIB per
capita) en 10 de los 11 estudios (91%). En el Unico estudio en el cual ninguna de las vacunas
de segunda generacién respecto a la no vacunacion se justifica es en Tailandia (48), donde los
precios de las dos vacunas utilizadas en el modelo son muy altas y lo hacen inasequible. De
igual manera es importante que en 4 estudios (en el estudio (46) es dominante en el caso de
Chile) las vacunas de segunda generacion son ademas dominantes, es decir disminuyen tanto
costos como casos. De estos en 3 casos se evalud la vacuna PHiD-10 y en uno solo la vacuna
PCV-13 (ver tabla 3).

Por otra parte, en trece estudios se pudo calcular el ICER entre las dos vacunas de segunda
generacién y la PCV-7. En la totalidad de los estudios al menos una de las dos vacunas de
segunda generaciéon fue dominante respecto a la PCV-7. Finalmente, 4 estudios compararon
directamente las dos vacunas de segunda generacién. En tres de ellos, la vacuna PCV-13 fue
dominante sobre la PHiD-10, mientras en uno (40) dependiendo de la inclusién del efecto
protector contra Haemophilus influenzae no tipificable y la presencia o no de inmunidad de
rebano, la PHiD-10 era dominante sobre la PCV-13. Finalmente, en el 95% de los estudios
cualquiera de las dos vacunas de segunda generacién es al menos costo efectivo respecto a la
intervencion establecida en el momento de realizar el analisis econdmico (ver tabla 3).

6.4.2. Analisis de sensibilidad

El método mads usado para el analisis de sensibilidad fue el andlisis deterministico de una sola
via, siendo usado por el 60% de los estudios, seguido del andlisis de escenarios (35%) vy
finalmente se uso el método simulaciones probabilisticas como la simulacién de Montecarlo.
Las variables mas sensibles en cada modelo fueron heterogéneas, pero las tres que mas
frecuentes son: efectividad de la vacuna (55%), variables relacionadas (incidencia, costo, tasa
de fatalidad entre otras) con neumonia (45%) y otitis media (30%). Siendo las variables
asociadas a otitis media de gran relevancia en estudios que evaluan PHiD-10, dado que de los
6 estudios que reportaron la otitis media como variable sensible, el 83% evaluaban estd
vacuna (ver tabla 3).

6.5. Calidad y limitaciones de los estudios.

Acorde a la escala de Drummond el promedio de la calidad de los estudios fue del 86%, con
un rango entre 77% y 100%. Aunque ya se menciond, no hay consenso respecto a la
categorizacion de estos valores. Las caracteristicas mas deficientes de los estudios estuvieron
relacionadas con la justificacion de la tasa de descuento, la importancia y relevancia de los
cambios en productividad. Por otra parte todos los estudios reportan la eficacia de las
vacunas pero todos estos son calculados a partir de la no inferioridad en inmunogenecidad
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de la PHiD-10 y PCV-13 respecto a la PCV-7, no bajo ensayos clinicos de efectividad de las dos
vacunas de segunda generacion. (ver tabla 3).

Aunque esta incluido en la lista de Drummond, no todos los estudios reportaron las
limitaciones (2 no lo hicieron; (41,54)). Las dos limitaciones mas frecuentes fueron la fuente
de los datos del modelo (incidencia, prevalencia, costos, entre otras) y la efectividad de las
vacunas dado que no hay datos especificos para las vacunas PHiD-10 y PCV-13, y como se
explicd anteriormente se basaron en estudios diferentes a la efectividad y métodos
matematicos para calcularlos. Esto hecho anteriormente descrito es una potencial fuente de
sesgos dentro de los estudios, aunque se intenta parcialmente subsanar a través del andlisis
de sensibilidad al variar las variables del modelo sobre los valores que los investigadores
consideran plausibles. Pero como se mostrd previamente los valores de los pardmetros
utilizados para creacidn de los modelos son muy diferentes asi sea para el mismo pais, esto
siendo la principal fuente de sesgo de los estudios.
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Tabla 4. Resumen de analisis incremental de costos, modelo de sensibilidad, limitaciones y conclusiones de los estudios incluidos.

REF ICER Modelo del analisis | Variables importantes del Limitaciones del Conclusiones Puntuacion de
sensibilidad analisis de sensibilidad estudio Drummond
PCV-13 Vs. PCV-7 Analisis % vacunacion; Incidencia | Fuente de los datosy | PCV-13 es | 29
LYG: Dominante deterministico + | OMA; costos e incidencia | simplificacion del [ dominante sobre
DALY: Dominante 20% neumonia  hospitalizada; | modelo de la|la PCV-7 y los
(50) efectividad PCV-7. enfermedad. efectos indirectos
son importantes
mas no
determinantes.
PCV-13 Vs. No vacunacion Se variaron | Incidencia de neumonia; | No consideran el | La 29
LYG: 16.203 incidencia de | efectividad de PCV-13. cubrimiento del | implementacién
DALY: 21.536 neumonia, serotipo. Solo toma | de la PCV-13 en la
cubrimiento en cuenta los casos | poblacién adulta
vacuna entre otras hospitalarios de la [ mayor se justifica
y posteriormente neumonia NAC. | desde la
se realizo analisis También asumir que | perspectiva  del
(51) multivariado. la PCV-13 es efectiva | pagador, al ser
tanto invasiva como | costo efectivo.
neumonia a la misma
tasa que en la
poblacién pediatrica
vacunada con PCV-7.
QALY Analisis No mencionan. La estabilizacion de | Cuando solo se | 31
Directos: probabilistico con la incidencia de la | toman en cuenta
PHiD-10 vs PCV-7: Dominante 1000 simulaciones enfermedad a 3| los efectos
PCV-13 vs PHiD-10: Dominante Montecarlo anos, el horizonte de | directos la mas
PHiD-10-N vs PCV-13: Dominante solo 1 ano, | costo-efectiva es
(40) Directos + Inmunidad rebafo informacidén la PHiD-10 por el

PHiD-10 vs PCV-7: Dominante
PHiD-10-N vs PHiD-10: Dominante
PCV-13 vs PHiD-10-N: Dominante

epidemioldgica y la

efectividad  basada
en la PCV-7 para las
de segunda

generacion.

efecto de la NTHi,
cuando se tienen
en cuenta los
indirectos la PCV-
13 es la mas
costo-efectiva.




Modelo del analisis

Variables importantes del

Limitaciones del

Puntuacion de

REF ICER sensibilidad analisis de sensibilidad estudio Conclusiones Drummond
QALY Hicieron varios | Cobertura del serotipo, | Falta de informacién [ La PCV-13 es | 28
Directos: escenarios respuesta inmunogénica, | sobre la eficacia de | dominante sobre
PCV-13 vs PhiD-10: Dominante variando tasa de mortalidad, dosis | la vacuna PHiD-10 en | la PHiD-10 y se
Directos + Indirectos porcentaje de | de PHiD-10. los serotipos 6A y [ adopta su uso en
PCV-13 vs PhiD-10: Dominante vacunacion, 19A. También no se | la provincia de

(42) . ) ,

LYG inmunogenecidad conocen los precios | Quebec.

Directos: de las wvacunas, de las vacunas.

PCV-13 vs PhiD-10: Dominante efectos indirectos y

Directos + Indirectos otros.

PCV-13 vs PhiD-10: Dominante

LYG Analisis Para el ICER de PHiD-10 y | Fuentes de los datos [ La PHiD-10 es | 30
PHiD-10 Vs no vacunacion: 4499 deterministico y | PCV-13 la variable mas |y supuestos de | dominante sobre
PCV-13 Vs. No vacunacion: 5244 probabilistico con | relevante es la eficacia | eficacia de las [ la PCV-13 sobre
PHiD-10 Vs PCV-7: Dominante 1000 simulaciones | para la prevencién de | vacunas. todo por su bajo
PCV-13 Vs. PCV-7: 1910 Montecarlo. neumonia. En el PSA el precio v

(52) | QALY 99,9% de las simulaciones efectividad contra

PHiD-10 Vs no vacunacién: 4716 mostré que la PHiD-10 es la AOM.

PCV-13 Vs. No vacunacién: 5582 costo efectiva, y en 84% la

PHiD-10 Vs PCV-7: Dominante PHIiD-10 es dominante

PCV-13 Vs. PCV-7: 1785 sobre PCV-13.

DALY Realizaron analisis | Precio de las vacunas, tasa | Falta de informacidon | Todas siguen | 30

PHiD-10 Vs no vacunacion: 5184 deterministico y | de descuento, tasa de |de «calidad para | siendo

PCV-13 Vs. No vacunacion: 6137 probabilistico  de | fatalidad, efectividad de la | modelar los efectos | dominantes

PHiD-10 Vs PCV-7: Dominante 10000 simulaciones | vacuna para neumonia. | indirectos. También | respecto a no

PCV-13 Vs. PCV-7: Dominante de Monter Carlo de | Resultados robusto para | no habia  datos | vacunar, pero
segundo orden [ costo de diagndsticos, | especificos para el | mejora la razén

(53) para cada vacuna. medicacion y transporte. pals. costo/QALYs de la

PHID-10 con los
efectos

indirectos. Sin los
efectos indirectos
las otras dos
pierden razén de
utilidad.

53




REF

ICER

Modelo del analisis

Variables importantes del

Limitaciones del

Conclusiones

Puntuacion de

sensibilidad analisis de sensibilidad estudio Drummond
QALY Anilisis Incidencia de neumonia. Efectos indirectos de | Ninguna de las | 35
Efectos Directos: deterministico y las vacunas basados | vacunas es costo
Esquema 2+1 probabilistico con en datos de EE.UU, | utii desde Ia
PHiD-10 vs N.V.: 79.407 1000 simulaciones la incidencia de | perspectiva de la
PCV-13 vs N.V: 86.501 de Montecarlo. enfermedad invasiva | sociedad con o
Esquema 3+1 probablemente esta | sin efectos
PHiD-10 vs N.V.: 98.360 subestimada, y el | indirectos de Ila
PCV-13 vs N.V: 106.260 umbral esta basado | vacuna. Estas
Efectos Directos + Indirectos: en la preferencia de | tienen que bajar
(48) Esquema 2+1 quienes toman estas | dramaticamente
PHiD-10 vs N.V.: 30.147 decisiones en | de precio para
PCV-13 vs N.V: 30.610 Tailandia poder ser
Esquema 3+1 (P1B/capita=5,804 introducidas a un
PHiD-10 vs N.V.: 37.732 usD) programa de
PCV-13 vs N.V: 38.347 inmunizacion
masiva.
PHiD-10 Vs. No vacunacion Se realizé un | Las variables mas [ No se compard | La incorporacion | 34
Caso base analisis de | importantes eran las | respecto a otra|de la vacuna
Argentina Colombia sensibilidad de una | relacionadas con AOM vy | vacuna y solo se | PHiD-10 en
QALY: 6947 QALY: 6812 | sola via para | neumonia en todos menos | analizd6 un  solo | América latina es
LYG: 29.339 LYG: 14121 | explorar el impacto | en Brasil, donde era IPD. esquema de | una estrategia
Brasil México de los diferentes vacunacion. costo efectiva
QALY: 8730 QALY: 6645 | parametros que ayudaria a
(46) | LYG: 9924 LYG: 8351 incluidos en el mejorar la salud
Chile Peru modelo. Cada de la poblacion
QALY: Dominante QALY: 6274 | parametro vario infantil  en Ia
LYG: Dominante LYG: 13499 | entre rangos del region.
valor base.
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Modelo del andlisis

Variables importantes del

Limitaciones del

Puntuacion de

REF ICER sensibilidad analisis de sensibilidad estudio Conclusiones Drummond
LYG Escenarios Presencia de efectos | La mayoria de | PCV-13 es | 30
PHiD-10 Vs N.V.: Dominante variando indirectos de la PHiD-10 | parametros del | dominante sobre
PCV-13 Vs. N.V.: Dominante inmunogenecidad incrementa los ahorros. En | modelo fueron | las otras dos
PCV-7 Vs. PHiD-10: Dominante de la PHiID-10, | los escenarios sin efectos | sacados de literatura | vacunas, y la PCV-
PCV-13 Vs. PCV-7: Dominante presencia efectos | indirectos, el costo | mundial y no | 7 sobre la PHiD-

(49) | QALY indirectos. efectividad es mayor para | necesariamente son | 10.

PHiD-10 Vs N.V.: Dominante la PCV-13, seguida de la |los mejores para

PCV-13 Vs. N.V.: Dominante PHiD y ultimo la PCV-7. modelar a México.

PCV-7 Vs. PHiD-10: Dominante

PCV-13 Vs. PCV-7: Dominante

QALY Anilisis Incidencia de la | Falta de informacién | La vacuna de | 31

Todos Paises ingreso medio deterministico enfermedad, CFR, | sobre proteccion de [ PCV-7 es efectiva

PHiD-10 Vs no vacunacion: 1152 variando los | cubrimiento del serotipo, | rebafio y serotipo, | en todos los

PCV-13 Vs. No vacunacion: 1037 valores de los | eficacia de la vacuna e | incidencia en nifios | Paises de ingreso

PHiD-10 Vs PCV-7: Dominante pardmetros claves | inmunidad del rebafio. mayores adultos, la | medio a

PCV-13 Vs. PCV-7: Dominante del modelo. incidencia 'y las | excepcidn de 5

Paises ingreso bajo-medio complicaciones de la | Paises. Con PHiD-

PHiD-10 Vs no vacunacion: 1060 otitis media y el | 10y PCV-13 seria
(a4) PCV-13 Vs. No vacunacion: 922 impacto de la | costo efectivo en

PHiD-10 Vs PCV-7: Dominante
PCV-13 Vs. PCV-7: Dominante
Paises ingreso alto-medio
PHiD-10 Vs no vacunacién: 1498
PCV-13 Vs. No vacunacion: 1267
PHiD-10 Vs PCV-7: Dominante
PCV-13 Vs. PCV-7: Dominante

vacunacion sobre la
poblacion.

todos los Paises.
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Modelo del analisis

Variables importantes del

Limitaciones del

Puntuacion de

REF ICER sensibilidad analisis de sensibilidad estudio Conclusiones Drummond
QALY Analisis El costo de la vacuna fue el | No mencionan Dada que en| 27
Directos: deterministico  + | parametro mas Australia hay una
PHiD-10 vs PCV-7: Dominante 25% y de | importante, a. Para la PCV- alta prevalencia
PCV-13 vs PCV-7: Dominante probabilidad 13 los mas importantes de 19A

(54) Directos + Inmunidad rebaiio usando 1000 | fueron efectividad vacuna, consideran que es
PHiD-10 vs PCV-7: Dominante simulaciones Latin | reemplazo de serotipo y un importante
PCV-13 vs PCV-7: Dominante Hypercurve tasa de incidencia. Para la para escoger la

PHiD-10 lo mas importante PCV-13 respecto
fueron relacionados con a la PHiD-10.
Otitis Media.
LYG Analisis Analisis de una via mostré | Escasez de datos | Tanto el PCHiD-10 | 32
PCV-13 Vs. PCV-7.: Dominante probabilistico gue los resultados son | clinicos sobre el | con PCV-13
PHiD-10 Vs. PCV-13: 323 usando insensibles a los cambios | esquema de | mostraron  una
PHiD-10 Vs. PCV-7: Dominante distribuciones de los parametros, los mas | vacunacion 2+1. Sus | proteccidn similar
QALY lognormal y | influyentes fueron | estudios de | en contra de la
PCV-13 Vs. PCV-7.: Dominante distribuciones beta | reducciéon de miringotomia, | efectividad estan | muerte, ID,
PHiD-10 Vs. PCV-13: Dominante en escenarios | vistas al médico general | basados sobre los | secuelas
PHiD-10 Vs. PCV-7: Dominante donde varian los | por OMA. estudios clinicos con | neurolégicas y
costos y un esquema de 3+1. | hospitalizacion
exclusiones de por  neumonia.

(55) proteccion a los PCHIiD-10 tiene

serotipos 6Ay 19A. menores  costos

que PCV-13 y mas
beneficios si se
compara por
QALYS.  PVC-13
genera mas afios
de vida ganados.

PCHiD-10 es
costo efectivo
comparado con
PCV-13.
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Modelo del analisis

Variables importantes del

Limitaciones del

Puntuacion de

REF ICER sensibilidad analisis de sensibilidad estudio Conclusiones Drummond
Alemania Analisis fue hecho | Cuando se excluyen los | Disponibilidad de | La vacuna PCV-13 | 29
QALY, LYG y Caso prevenido con diferentes | efectos indirectos de Ila | datos sobre | cuando es
PCV-13 vs PCV-7.: Dominante escenarios mas no | vacuna PCV-13 estd por | incidencia especial | incluida en
PCV-13 vs PHiD-10: Dominante variaron los | encima del umbral de costo | para cada rango de | programas de
Grecia resultados de las | efectividad y al agregarle | edad y cubrimiento | inmunizacién
QALY, LYG y Caso prevenido variables sobre el | todos los efectos indirectos | de serotipo dentro | nacional previene
PCV-13 vs PCV-7.: Dominante modelo y los efectos directos | de los paises. Asumir | casos y ahorran

(24) | PCcv-13 vs PHID-10: Dominante ajustados a la | efecto indirecto de | costos por el
Holanda immunogenecidad de la | las dos vacunas de | patégeno en los
QALY, LYG y Caso prevenido PHiD-10 seguia siendo mas | segunda generacidn | tres paises
PCV-13 vs PCV-7.: 35; 38; 20 costo-efectiva la PCV-13. y no se conocen los | evaluados
PCV-13 vs PHiD-10: Dominante precios de las dos | comparados con

vacunas en los | las vacunas PCV-7

mercados. y PHiD-10.
PHiD-10 vs. PCV-7 Hacen unas | EI costo efectividad era [ Se realizo con un | La vacuna PHID- | 27
QALY simulaciones a | sensible al costo de la dosis | modelo estatico y no | 10 comparada
Canada: Dominante partir de diferentes | de vacuna, cubrimiento de | es un modelo | frente a la PCV-7,
Alemania: Dominante escenarios para las | serotipo y la incidencia de | dindmico que estima [ es mas costo
México: Dominante siguientes la enfermedad de [ la evoluciéon de la | eficiente,
Noruega: Dominante variables: neumococo. enfermedad en el | previene mas
LYG diferentes grupos tiempo. En el | casos de
Canada: Dominante de edad, quitar momento en el que | enfermedades,
Alemania: Dominante efecto de rebafio la vacuna ya se | muertesy genera

(45) México: Dominante para IPD, incluir encuentra en su | mayores DALYS Y
Noruega: Dominante rebafio para punto de equilibrioy [ QALYS a un

neumonia y AOM,
excluir proteccién
cruzada, diferentes
duraciones de la
eficacia de la
vacuna y edad en
gue esta se va.

no tiene en cuenta

los beneficios
asociados a la
vacunacion a largo
plazo.

menor precio.

57




Modelo del analisis

Variables importantes del

Limitaciones del

Puntuacion de

REF ICER sensibilidad analisis de sensibilidad estudio Conclusiones Drummond
DALY Andlisis de una | Variables mas sensibles | Aunque el estudio se | Las dos vacunas | 31
Directos: sola via variando | fueron el cubrimiento de | baso son costo-
PHiD-10 Vs N.V.: 129 supuestos clave | serotipo los costos de | mayoritariamente en | efectivas
PCV-13 Vs. N.V.: 121 sobre rango | administraciéon vy la | metaanalisis para | respecto al no
PHiD-10 Vs. PCV-7: Dominante plausible. incidencia de la | algunos paises no | comparadory ala
PCV-13 Vs. PCV-7: Dominante enfermedad. habia suficientes | PCV-7.  Escoger
Directos + Inmunidad rebafo datos como también | alguna de las dos

(43) | PHiD-10 Vs N.V.: 101 informacion depende de
PCV-13 Vs. N.V.: 89 respecto al [ variables
PHiD-10 Vs. PCV-7: Dominante neumococo. inherentes a cada
PCV-13 Vs. PCV-7: Dominante pais como son la

incidencia de
OMA y la
prevalencia  del
serotipo 19A.
PHiD-10 vs. No vacunacion Andlisis Costos, incidencia, | Este estudio no|la vacuna es| 32
LYG: Dominante deterministico de | serotipos y precio de la | contiene los costos | dominante con el
DALY: Dominante una sola via, | dosis. para los hogares, los | precio al que lo
realizado por costos del | vende la alianza
separado variando tratamiento médico | GAVIL.
el costo y la informal. Las tasas
incidencia +- 25% de enfermedades
de la base, Ila por neumococo
(56) prevencion de podrian no reflejan

serotipos se varié
+- 20%, se cambid
el previo a 3,5 US.

la actual carga de
morbilidad. Tampoco

hay datos fiables
sobre la utilizacién
de la asistencia

sanitaria en Uganda.
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Modelo del andlisis

Variables importantes del

Limitaciones del

Puntuacion de

REF ICER sensibilidad analisis de sensibilidad estudio Conclusiones Drummond
DALY Analisis Variable mas sensible es la | La manera en la que | Cualquiera de las | 29
PHiD-10 Vs N.V.: 6784 deterministico de | eficacia de la vacuna, si | se calcularon los | dos vacunas es
PCV-13 Vs. N.V.: 6696 una sola via esta baja 4,4% las vacunas | datos a nivel | costo-efectiva en
PHiD-10 Vs. PCV-7: Dominante dejarian de ser muy costo | nacional. Turquia.

(57) | PCV-13 Vs. PCV-7: Dominante efectivas y solo serian

costo efectivas. Se podria

aumentar el precio 50% vy

seguirian siendo costo-

efectivas.
QALY Analisis de | Cambio de serotipo, | No mencionan Las dos vacunas | 32
Directos: sensibilidad de una | fortaleza de la inmunidad de segunda
PHiD-10 Vs N.V.: 46543 sola via. rebafio y reduccion OMA generaciéon  son
PCV-13 Vs. N.V.: 38849 por 10.. Suponer que la moderadamente

(41) Directos + indirectos inmunidad rebafio es igual costo-efectivas
PHiD-10 Vs N.V.: 23.448 a la directa no resulta en
PCV-13 Vs. N.V.: 19.160 ahorrar costos en

vacunacion.
DALY Analisis a través de | Las variables mas | La incidencia de | La vacuna PHiD- | 32
Pagador escenarios importantes fueron la tasa | AOM y neumonia es | 10 es mas costo
PHiD-10 Vs N.V.: 9404 cambiando de descuento, precio de la | basada en todas las | efectiva por su
PCV-13 Vs. N.V.: 11.474 incidencia de AOM, [ vacuna, tasa de reemplazo | causas, asi que | efecto sobre
PCV-13 Vs. PHiD-10: 29.498 neumonia y | de serotipo, inmunidad de | posiblemente se [ AOM dado que
Sociedad agregando rebafio y tasa de fatalidad | sobreestima. reduciria costos
PHiD-10 Vs N.V.: 8956 inmunidad de | de neumonia. También no hay | para el sistema

(47) PCV-13 Vs. N.V.: 11.014 rebafio. datos que soporte la | de salud. La PCV-

PCV-13 Vs. PHiD-10: 28.939 eficacia de las | 13 aumenta LYGs
nuevas vacunas a |y DALY.
partir de ensayos

clinicos. Por otro
lado subestimas los
costos desde la
perspectiva de la
sociedad.
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REF

ICER

Modelo del analisis

Variables importantes del

Limitaciones del

Conclusiones

Puntuacion de

sensibilidad analisis de sensibilidad estudio Drummond
PCV-13 Vs. PCV-7 Realizaron diversos | No miraron  variables | La  poblacion de | La vacunacion | 32
LYG: Dominante escenarios importantes. Con | Estados Unidos y su | con PCV-13 es
QALY: Dominante interactuando con | escenarios con efectividad | sistema de salud son | probablemente la
los efectos directos | menos favorable la [ muy heterogéneos | mas costo
e indirectos de la | vacunaciéon era  costo | para estar | efectiva en las
PCV-13 sobre la | efectiva, también esto | representada en un | intervenciones en
neumonia y AOM. sucedia cuando la | modelo con una | los escenarios
efectividad indirecta era | estructura examinados.
considerada. También la 13 | relativamente
es costo ahorradora desde | simple. Los datos
la perspectiva de la | utilizados para
sociedad a precios | estimar la
(58) menores de 192 cuando es | efectividad de la
comparada con la 7. vacuna fueron
derivados de
diferentes fuentes,
lo que puede
generar sesgos.

Cambios en los
supuestos para el
modelo de
sensibilidad pueden
arrojar diferentes
resultados.

NAC: Neumonia adquirida en la comunidad; AOM: Otitis Media Aguda.
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7. Discusion.

Actualmente existe una gran discusion la utilidad e implementacion de las dos vacunas
conjugadas contra neumococo. A través de esta RSL se buscé encontrar y describir la mejor
evidencia disponible respecto a este tema para intentar caracterizar las condiciones antes las
cuales las dos vacunas tiene un mejor desempefio desde el punto de vista econdmico para la
sociedad o el pagador. Desafortunadamente dada la heterogeneidad de los modelos solo fue
posible hacer analisis cualitativo y no cuantitativo. Esto se explica porque aunque hay
instituciones que han creado modelos para que los paises analicen el impacto de las vacunas
en un hipotético modelo de vacunacion nacional como son el caso de TRIVAC, PneumoADIP y
SUPREMES y PROVAC(59), no hay consenso para la elaboracion de este tipo de estudios. Esto
hace, como se mostrd en los resultados, que los estudios realizados entre los mismos paises
muchas veces arrojen resultados contradictorios o los rangos de las variables usadas para la
creacion del modelo sean totalmente disimiles.

Para aumentar la homogenizacion de la informacién la OMS publico “WHO Guide for
standardization of economic evaluations of immunization programmes” (60). El objetivo de
este instroumento es ayudar a los tomadores de decisiones a encontrar informacion
econdmica relevante, fiable y consistente; dar una guia clara, concisa, practica y de alta
calidad aquellos que realizan evaluaciones econdmicas. Pero es muy general, donde no
especifican de manera detallada algunos puntos clave como son la metodologia de costos de
la enfermedad lo cuales son una fuente importante del modelo que puede hacer varias los
resultados de manera dramatica. Para esto consideramos que seria de gran utilidad que se
creara una guia mas detallada y especificada en aras de unificar la metodologia.

Por otra parte llama la atencién la ubicacion geografica de los paises analizados. Como se
menciond la mayoria estan en los continentes de Europa y América, donde la incidencia de
las enfermedades causadas por S. pneumoniae es la mds baja en el mundo (América
920/100,000; Europa 504/100,000). Mientras en las regiones del mundo mas vulnerables a
esta bacteria capsulada, donde aparecen mas del 67% de las enfermedades (Africa y sureste
asiatico) solo hubo 4 estudios, dos en Asia y Africa respectivamente; aunque es importante
recalcar que ninguno fue en el area continental del sudeste asidtico. Esto muestra una
incongruencia entre la carga de la enfermedad en el mundo y la ubicaciéon de los analisis
econdmicos. Hecho que pareciera estar asociado con la financiacion de los estudios. Los
estudios financiados por la industria farmacéutica se ubicaron en su totalidad en paises de
ingreso medio u alto, ubicados en América, Europa o Australia. Los estudios realizados en
paises de ingreso bajo fueron financiados por la fundacién Bill & Melinda Gates, la alianza
GAVI o con recursos publicos. También es importante destacar que entre los estudios
analizados, solamente dos estudios del sudeste asiatico fueron financiados por el Estado.
Llama la atencidén esto, dado que es el Estado el que finalmente debe pagar por los costos de
vacunar, si asi decide hacerlo o por el contrario hacerse responsable por los gastos derivados
por enfermedades secundarias a S. pneumoniae.



Respecto a lo anterior, Barbieri y Drummond (61) la financiacién por parte de las industrias
farmacéuticas en estudios no necesariamente esta asociado a una mala metodologia del
estudio pero si a la publicacion de resultados que solamente sean convenientes para ellos.
Fendmeno que igual sucede en esta revision, los articulos financiados por la industria
solamente mostraron resultados a favor de ellos. En aras de solucionar este problema, los
autores proponen que mas estudios de esta indole sean realizados por los gobiernos, los
cuales son a los que directamente los afecta el problema y no deja estas decisiones a
investigaciones realizadas bajo el auspicio de una compafiia con conflicto de intereses.

Adicionalmente, otra decisidon que no sigue las recomendaciones existentes respecto a este
tipo de estudios es la perspectiva bajo la cual se deberian observar (5). Se recomienda que se
haga a través de la sociedad porque se tiene una mirada mds amplia y completa de los costos
en los que verdaderamente se incurren, no solamente la vision del pagador al que solo le
interesa lo que sucede en el hospital. Menos de la mitad de los estudios lo hacen desde Ila
perspectiva de la sociedad y un solo estudio lo hace desde los dos. Aunque puede que estd
situacion se deba a la dificultad para conseguir los datos para calcular los datos, sin embargo
pocos articulos explicaban la razén de escoger una perspectiva sobre la otra.

De manera interesante la alianza GAVI, cuya misidn es salvar la vida de nifios a través de la
inmunizacidon en paises pobres, financié dos estudios publicados en la misma fecha con
caracteristicas interesantes. En primer lugar fueron estudios multipaises, donde los
resultados se reportaron para el conglomerado de paises, no para cada uno por separado. En
segundo lugar se hizo a partir de las perspectiva de la sociedad como es recomendado y lo
hicieron en paises de ingreso mediado desglosando si eran de medio y bajo, pero mas
relevante para ellos, lo hicieron en los paises elegibles por ellos, que son Estados
inherentemente con bajos ingresos per cdpita y con un bajo nivel de desarrollo humano (ver
apéndice 1 lista de paises elegibles GAVI).

Respecto a los sesgos, una fuente de dentro de los estudios es la falta de informacién
respecto a la efectividad de las dos vacunas en los paises analizados. Como se dijo
anteriormente las vacunas PHiD-10 y PCV-13 fueron aprobadas a partir de estudios de no
inferioridad en inmunogenecidad respecto a la vacuna PCV-7. Por esta razén a la fecha no se
han conducido estudios que evallen estad vacuna en el mundo real, hecho por el cual todos
los estudios calculan la efectividad a partir de pardmetros como la distribucién de serotipos
en los paises y una eventual tasa de prevencién de las vacunas. Estos calculos quedaban a
decision de los autores se hacian a partir diferentes suposiciones al respecto. Por un lado
algunos estudios basados en el hecho que a pesar de no haber mostrado menor
inmunogenicidad la vacuna PHiD-10 si mostraba menores titulos de anticuerpos que la PCV-
7, calculaban la efectividad de los serotipos compartidos menor. Por otra parte al ser la
vacuna PCV-13 derivada de la vacuna PCV-7 algunos autores asumieron que la efectividad
para los 7 serotipos compartidos era exactamente igual y el efecto sobre los 6 nuevos
serotipos incluidos seria similar aunque no hay datos en la actualidad que lo corroboren. En
aras de mejorar esta situacion y aumentar la validez de los estudios se necesitan estudios de
efectividad en el mundo real de las dos vacunas. De hecho es recomendado por Drummond y
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Colls. Y la Organizacion Mundial de la Salud que los datos de efectividad sean basados por lo
menos en ensayos clinicos aleatorizados y si hay suficientes se deberian realizar metaanalisis
(36,60).

Otra posible fuente de sesgo es la calidad de las fuentes epidemioldgicas para calcular las
incidencias y las tasas de fatalidad de las enfermedades causadas por neumococo. En varios
casos solo se tenia la incidencia total mas no desglosada por este patdgeno especifico.
Aunque es aceptado que cuando no se tenga la informacidon se pueda usar datos de paises
similares, lo ideal es tener la informacion que refleje la situacién del pais. De lo contrario esto
puede hacer que el modelo varia de manera importante, también como la técnica de
recoleccién de los mismos.

Respecto al estudio al poner como criterio inclusién la comparacién con el estandar de oro
algunos estudios fueron excluidos, esto siendo una limitacion del estudio. Aunque a juicio de
los autores no hay razén ni desde el punto de vista econdmico ni de salud publica comparar
las vacunas de segunda generacidn con alguna intervencién diferente a lo que actualmente
se hace. Por ejemplo en el caso de los paises que ya estdn invirtiendo en la adquisicidn de la
vacuna PCV-7 no hay razén para compararla con la no intervencién. Por otro lado en los
paises donde no se hace nada y se comparaba directamente con la vacuna PCV-7 como
mostramos todos los estudios entre las vacunas de segunda generacién versus la de primera
generacién mostraba un andlisis incremental favorable a las mas nuevas, pero como también
se evidencié no siempre las vacunas de segunda generacion son favorables respecto a la no
intervencion.

Finalmente, con la informacidon disponible es imposible decir, cudl de las dos vacunas de
segunda generacidn tiene mejores resultados desde un punto de vista econdmico para ser
incluidas en programas de inmunizacién a nivel nacional. Sin embargo al comparar las dos
vacunas respecto a la PCV-7 cualquiera de las dos vacunas de segunda generacidn es mejor.
Aunque es importante mencionar que este fendmeno sucede porque la efectividad de las
dos vacunas de segunda generacidon tomd como base la efectividad de la PCV-7, asi que estas
dos nuevas vacunas al incluir 3 y 6 serotipos mas el efecto del Haemophilus influenzae no
tipificable el resultado era de esperarse, mds cuando muchos estudios consideraron el precio
de las tres vacunas a la par, o por lo menos muy similar. Respecto a la no vacunacion los
resultados también muestran que aunque no en todos los casos se ahorran costos, si en la
mayoria, excepto en un estudio que mostré ser mas costo-efectivo para la terapia actual,
segun lo definido por cada pais o segin el umbral de la OMS (3 veces el PIB/capita).
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Anexo 1. Lista de paises GAVI.

Afganistan
Bangladesh

Benin

Burkina Faso
Burundi

Cambodia

Camerun

Republica Centro Africana
Chad

Comoros

Congo, Republica Democratica
Costa de Marfil
Djibouti

Eritrea

Etiopia

Gambia

Ghana

Guinea

Guinea Bissau

Haiti

India

Kenia

Corea, DPR
Kirguistan, Republica
Lao PDR

Lesoto

Liberia
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Madagascar
Malawi

Mali
Mauritania
Mozambique
Myanmar
Nepal

Niger

Nigeria
Pakistan
Ruanda

S3o Tomé e Principe
Senegal
Sierra Leone
Islas Solomon
Somalia
Sudan
Sudan Sur
Tayikistan
Tanzania
Togo
Uganda
Vietnam
Yemen
Zambia
Zimbabue



Anexo 2. Datos de cada estudio para la creacion de los modelos.

# % Cubrimiento Enfermedad
Dosis de la Costo de dosis % Personas serotipos vacunas es del Inmunidad
Ref. vacuna de la vacuna cubrimiento | incluidas Invasiva Modelo Incidencia x 100.000 rebafio
, <12 m
Neumonia; Neumonia: 280
941 PCV-7: 74 83% ND PCV-7<12 m:60,4% | Meningitis; Menin itis.' 11 i
PCV-13: 94 ? PCV-13 <12 m: 85,7% | Bacteriemia; g N
Otitis Media Bacteriemia: 21
OMA: 15.379
(50)
B >64 a
Neumonia; Neumonia: 3340
1 PCV-13:425 60% ND ND Meningitis; N No
S Meningitis: 1,7
Bacteriemia S
(51) Bacteriemia: 7,8
Neumonia; NGNS
PCV-7: 57 Menin itis’- Neumonia: 25,9
3+1 PHiD-10: 57 83,80% ND No claro Bacterigemi,a' Meningitis: 0,4 Si
PCV-13: 57 Otitis Media' Bacteriemia: 3,7
OMA: 506,4
(40)
Neumonia; <2 afios
! Neumonia: 2009
PHiD-10: 68 PHID-10< 2 a: 18% Meningitis; C .
) .
2+1 PCV-13: 68 9% 477512 pevia3 <2 a: 61% Bacteriemia; | Vieningitis: 0,52 S
Otitis Media Bacteriemia: 14,77
OMA: 15873
(42)
Neumonia; <12m
: ... | Neumonia: 2336
241 PHID-10: 171 5o, 500.700 | No claro Meningitls; | \reningitis: 5,1 No
PCV-13: 21 Bacteriemia; s
Otitis Media Bacteriemia: 54,2
OMA: 8.943,5
(52)
PCV-7: 4 E?Zirétteica PCV-7: 46% Neumonia; ﬁl":jm”;m,a_ 4900
340 PHID-10: 4 90% dep60000 PHID: 62% Meningitis; [, 0> Si
PCV-13:4 . PCV-13:73% Bacteriemia L
ninos Meningitis: 5,2

(53)

Bacteriemia: 10,4




# % Cubrimiento Enfermedad
Dosis de la Costo de dosis % Personas serotipos vacunas es del Inmunidad
Ref. vacuna de la vacuna cubrimiento | incluidas Invasiva Modelo Incidencia x 100.000 rebaio
<4a
, Patoégeno no especifico
Neumonia; Neumonia: 1934,78
241y 3+1 PHiD-10: 83 ND ND PHiD-10< 5 a: 70,6% | Meningitis; OMA: 601 ! i
PCV-13: 112 PCV-13 <5 a: 86,8% Bacteriemia; ..
Otitis Media Enfermedad neumocdccica
Meningitis: 0,88
Bacteriemia: 11,95
(48)
<la
Argentina Colombia
Neumonia 1765 Neumonia: 3017
Meningitis: 19,4 Meningitis: 28,4
Bacteriemia: 54,2 Bacteriemia: 61,7
Argentina: 76,3% OMA: 8943,5 OMA: 8943,5
Brasil: 77,82% Neumonia; Brasil México
. . . . Chile 71,6% Meningitis; | Neumonia: 7669,7 Neumonia: 825,6
PHID-10: 3+1 | PHiD-10: 21 95% ND Colombia 80,4% Bacteriemia; | Meningitis: 22,5 Meningitis: 5,76 No
México 67,73% Otitis Media | Bacteriemia: 171,2 Bacteriemia: 101,8
Peru: 69,99% OMA 6050,9 OMA 4519,4
Chile Peru
Neumonia: 21754 Neumonia: 236,7
Meningitis: 39,4 Meningitis: 5,1
Bacteriemia: 61,5 Bacteriemia: 54,2
OMA: 16260,2 OMA: 8943,5
(46)
- . |<2a
PCV-7y PCV- | PCV-7: 20 Ezf/t_‘;”.e;;';% m::;?tﬁ Neumonia: 56.954
13:2+1 PHiD- | PHiD-10: 18 98% o > 7" | Meningitis: 12 No
3.793.857 | PHiD-10: 59,5% Bacteriemia; s
10: 3+1 PCV-13: 20 PCV-13 : 74 8% Otitis Media Bacteriemia: 12
! OMA: 36.000
(49)
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# % Cubrimiento Enfermedad
Dosis de la Costo de dosis % Personas serotipos vacunas es del Inmunidad
Ref. vacuna de la vacuna cubrimiento | incluidas Invasiva Modelo Incidencia x 100.000 rebafio
Africa
Europa
PCV-7: 40%
38% PHiD-
10:75% 26% Paises bajo-medios
PCV-13:93% ,J
. Neumonia: 931
71% Asia L
PCV-7: 12 Oceania Neumonia; Meningitis: 14.3
"%‘ig_'ig?’;f) PHID-10:12 | ND ND PCV-7: 33% Meningitis; g:f::s”irnf :‘i‘dlios i
y ’ PCV-13:12 51% PHiD- Bacteriemia; ,
Neumonia: 1368
10: 62% >9% Meningitis: 10.2
PCV-13:79% Bacterigemi.a 5;3 9
69% América ’
Latina
PCV-7:31%
PHID-10: 41%
PCV-13: 63%
(44)
Incremental serotipos | Neumonia; <1a
PCV-7 y PCV- PCV-7: 61 Invasiva PI-I|OiD- Menin itis" Neumonia: 1211
13:3+0 PHiD- | PHiD-10: 61 95% 300.693 g ’ | Meningitis: 5,6 Si
10: 4,8% Bacteriemia; L
10: 3+1 PCV-13: 61 PCV-13: 63.9% Otitis Media Bacteriemia: 16,8
Bt OMA: 24.648
(54)
<2 afos Neumonia; <la
-7: ! fa: 421
PCV-7, PCv-13 | POV 36,9 PCV-7:: 82% Meningitis; |\ oor o 4 .
. PHiD-10: 36,9 ND 61,152 . o Meningitis: 19.4 Si
y PHiD-10:2+1 PHiD-10 :91% Bacteriemia; S
PCV-13: 36,9 PVC-13: 95% Otitis Media Bacteriemia: 49,3
I AOM: 59,279
(55)
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# % Cubrimiento Enfermedad
Dosis de la Costo de dosis % Personas serotipos vacunas es del Inmunidad
Ref. vacuna de la vacuna cubrimiento | incluidas Invasiva Modelo Incidencia x 100.000 rebaio
Alemania 0-2 Afos
Alemania Alemania 0-2 Afios wﬂz:?:;?;;-sggple. >123,5
PCV-7 y PCV- . PCV-7: 74% >
Alemania: . Bacteriemia: 33,6
13: 63 82.314.90 | HiD-10:81% OMA: 107.584
PHID: 51 PCV-13:92% . ~
. . 6 . o , Grecia 0-4 anos
Grecia Alemania: Grecia: Grecia 0-4 afios Neumonia; N G ks 7
PCV-7, PCV-13 | PCV-7:78,2 80% 11.149.00 PCV-7:79% Meningitis; Meningitis: 6 Si
y PHiD-10: 3+1 | PHiD-10: 63 Grecia: 84% 0 PHiD-10: 87% Bacteriemia; Bacteriemia: 1
PCV-13: 74 Holanda: 95% PCV-13:95% Otitis Media .
Holanda: OMA Complicada: 17,6
Holanda 16.334.21 | Holanda<ia Holanda <1 a
PCV-7y PHID- 0 PCV-7: 67% Neumonia Simple: 1826
10: 71 PHiD-10: 71% Meningitis: 16
. . 0,
PCV-13: 85 PCV-13: 85% Bacteriemia: 25,7
(24) OMA: 16.849
Canada < 2 afios Canada<1la
PCV-7:82% Neumonia Simple: 4500
PHiD-10: 83.8% Meningitis: 19,4
PCV-13:91.2% Bacteriemia: 94,8
OMA: 117860
Alemania: Alemania<1la
PCV-7:78.6% Neumonia : 2960
Alemania:90 PHiD-10: 73.4% Meningitis: 9,7
Canaday % PCV-13:94.8% Neumonia; Bacteriemia: 7,6
Alael,n"lanla: 3+1 ND Canada:91% | ND N Menlnfgltls(; OMA Complicada: 26152 i
México y Mexico:95% Meéxico: Bacteriemia; | México </1 a
Noruega: 2+1 Noruega:80% PCV-7:63.7% Otitis Media | Neumonia Simple: 639,8
PHiD-10: 67.4% Meningitis: 5,8
PCV-13:79.5% Bacteriemia: 101,8
OMA: 4519
Noruega: Noruega
PCV-7:78.6% Neumonia Simple: 421,3
PHiD-10: 87.4% Meningitis: 5,8
PCV-13:94.8% Bacteriemia: 49,3
OMA: 21900
(45)

75




# % Cubrimiento Enfermedad
Dosis de la Costo de dosis % Personas serotipos vacunas es del Inmunidad
Ref. vacuna de la vacuna cubrimiento | incluidas Invasiva Modelo Incidencia x 100.000 rebaio
Africa
Europa
PCV-7:49%
72% PHiD-
10: 72% 81%
PCV-13:77%
88% Asia <53
PCV-7:6 Variable | Oceania Neumonia; ,
. . . Neumonia: 3212 .
3+0 PHiD-10: 6 Igual que DTP | entre los | PCV-7:52% Meningitis; Meningitis: 29 Si
PCV-13: 6 Paises 68% PHiD- Bacteriemia Bacteriemia: 139
10: 70% 75%
PCV-13: 74%
79% América
Latina
PCV-7:58%
PHiD-10: 77%
(43) PCV-13: 82%
, <5a
Neumonia, Neumonia: 3212
3+1 PHiD-10: 0.16 | ND ND 63% Meningitis y L No
otitis. Meningitis: 28
no invasiva: 139
(56)
1,400,000
Neumonia; <2a
PCV-7: 30 PCV-7 : 38% Meningitis" Neumonia: 1320
3+1 PHiD-10: 30 86% PHiD-10: 61% Bacteriemi,a- Meningitis: 5 No
PCV-13: 30 PCV-13:74% Otitis Media' Bacteriemia: 22,5
OMA: 33.000
(57)
Neumonia; <53
PCV-7:131 PCV-7 : 83% Meningitis’- Neumonia: 1120
2+1 PHiD-10: 138 83% ND PHiD-10: 78% Bacteriemi’ar Meningitis: 2.2 Si
PCV-13:131 PCV-13:89.4% Otitis Medial Bacteriemia: 2.3
OMA: 38000
(41)
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# % Cubrimiento Enfermedad
Dosis de la Costo de dosis % Personas serotipos vacunas es del Inmunidad
Ref. vacuna de la vacuna cubrimiento | incluidas Invasiva Modelo Incidencia x 100.000 rebafio
Neumonia; NS
! Neumonia: 1256
PHiD-10: 22 o PHiD-10: 75% Meningitis; S
3+ PCV-13: 22 99% ND PCV-13 : 85% Bacteriemia; | M eningitis: 3,5 No
Otitis Media Bacteriemia: 50,6
OMA: 90.000
(47)
Neumonia; <la
! Neumonia: 6649
PCV-7:76 o PCV-7 : ND Meningitis; . .
M :
3+ pcv-13:105 | 4% ND PCV-13 : 40% Bacteriemia; | Meningitis: 3,8 S
Otitis Media Bacteriemia: 36
OMA: 100.096
(58)
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Anexo 3. Costos para la creacion de los modelos.

REF Costos Directos (que Incluyen) Costos indirectos (que | Costos médicos directos | % Tasa de descuento
incluyen) por caso persona
Tiempo del médico, medicacién, No Neumonia Simple: 374 3%
pruebas diagndsticas y costo Meningitis: 13582
(50) hospitalizacion. Bacteriemia: 6196
OMA Simple: 178
No mencionan No Neumonia Simple: 133 3%
Meningitis: 24233
(51) Bacteriemia: 5157
No mencionan No Por cada 1000 habs. 0%
Neumonia Simple: 115
(40) Meningitis: 28148
Bacteriemia: 2159
OMA Simple: 55
Costos médicos como diagnéstico, | No <2a N.D.
tiempo del médico, hospitalizacién, Neumonia Simple: 110
(42) medicamentos y medicamentos sin Meningitis: 38.408
prescripcion. Bacteriemia: 8.398
OMA Simple: 75,65
No mencionan No Nifos 3,50%
Neumonia Simple: 80
(52) Meningitis: 1285
Bacteriemia: 644
OMA Simple: 52
Costos médicos como la visita Transporte y tiempo <5 afios 3%

(53)

médica, diagndstico, medicacion.
Costos no médicos como
transporte, cuidador,

del cuidador

Neumonia: 12.72
Meningitis: 7.56
Bacteriemia: 21.825




Costos indirectos (que | Costos médicos directos

Costos Directos (que Incluyen) incluyen) por caso persona

% Tasa de descuento

No mencionan Transporte, comida, <14a
acomodacion, pérdida | Neumonia Simple: 2
de productividad por Meningitis: 3706
los padres o Bacteriemia: 820
cuidadores. OMA Simple: 20




REF

Costos Directos (que Incluyen)

Costos indirectos (que
incluyen)

Costos médicos directos
por caso persona

% Tasa de descuento

(49)

No mencionan

No

Neumonia Simple: 1.610
Meningitis: 5833
Bacteriemia: 15.425
OMA Simple: 859

5%

(44)

Costos médicos como costos de
personal, diagndstico,
procedimientos y medicamentos

Costos cuidadores,
perdida en la
productividad y costos
de transporte.

Paises de ingreso medio
bajo

Meningitis: 6242
Neumonia: 1438

No IPD: 1367

Paises de ingreso medio
alto

Meningitis: 6774
Neumonia: 2757

No IPD: 1462

3%

(54)

No mencionan

No

Neumonia Simple: 77
Meningitis: 6895
Bacteriemia: 5897
OMA Simple: 37

5%

(55)

No mencionan

Dias perdidos en el
trabajo de los padres.

Meningitis: 12490
Neumonia: 4826
Bacteria: 7358
OMA: 77

4%

(24)

Diagnostico, tiempo del médico,
hospitalizacion y medicamentos.

No

Alemania <17 Aros
Neumonia Simple: 95
Meningitis: 12.993
Bacteriemia: 10.670
OMA: 174

Grecia <10 afos
Neumonia: 5846
Meningitis: 11271
Bacteriemia: 5312
OMA : 5763

Holanda <15 afios
Neumonia Simple: 32
Meningitis: 13384
Bacteriemia: 6508
OMA: 21

Alemania: 5%
Grecia: 3%
Holanda: 1,5%
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Costos indirectos (que | Costos médicos directos

. % Tasa de descuento
incluyen) por caso persona

REF Costos Directos (que Incluyen)

Medicacion, diagndstico y costos Transporte y costos Neumonia Simple: 3
por secuelas del cuidador Meningitis: 31
Bacteriemia: 20

No mencionan No Neumonia Simple: 40 3%
Meningitis: 1000
Bacteriemia: 500
OMA Simple: 30

(57)
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Costos indirectos (que

Costos médicos directos

REF Costos Directos (que Incluyen) . % Tasa de descuento
incluyen) por caso persona
Costos de hospitalizacién, consulta | No Neumonia Simple: 1478 3%
médica y costos por secuelas a Meningitis: 14605
(41) largo plazo. Bacteriemia: 3900
OMA Simple: 92
Medicaciones, servicios, pruebas Transporte y perdida Seguridad Social 3%
diagndsticas, cirugias productividad del Neumonia Simple: 46
(47) cuidador Meningitis: 5619
Bacteriemia: 860
OMA Simple: 20
Costos médicos como consulta Perdida laboral de los | Neumonia Simple: 233 3%
ambulatoria, hospitalizacion y padres Meningitis: 17048
(58) secuelas a largo plazo como Bacteriemia: 3253

incapacidad y sordera.

OMA Simple: 101
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Anexo 4. Articulos excluidos y referencias.

Referencia

Razon Exclusion

(Akin et al. 2011)

Evalla la vacuna PPV de 23 valencias.

(Ayieko et al. 2013)

No especifican el horizonte de tiempo en el que se analiza la vacuna.

(Bakir, Turel, and
Topachevskyi 2012)

No especifican la moneda en la que estan los resultados, ni la tasa de
descuento ni el afio en el que presentan los resultados.

(Wu et al. 2012)

En el modelo no desagregan la enfermedad invasiva entre meningitis y
bacteriemia.

(Castafieda-Orjuela et
al. 2012)

En el modelo no incluyen bacteriemia.

(Chaiyakunapruk et
al. 2011)

No es un modelo de evaluacion econdmica.

(De Wals et al. 2009)

No es un modelo de evaluacién econémica.

(Diez-Domingo et al.
2011)

No lo comparan con el estandar de oro que era la vacunacidon con PCV-7.

(Klok et al. 2013)

No lo comparan con el estandar de oro que era la vacunacién con PCV-7.

(Lee et al. 2013)

No es claro la fecha en la que los resultados de costo incremental son
mostrados.

(Knerer, Ismaila, and
Pearce 2012)

No se consiguid.

(Liguori et al. 2013)

La poblacién a estudio es de 50 a 80 afios y no hay analisis solo para
poblacion mayor de 60 afios.

(Liguori et al. 2012)

El articulo es de costo-beneficio.

(McGarry et al. 2013)

No evaltian meningitis y el contexto del modelo es sobre una pandemia de
H1N1.

(Merito et al. 2007)

La comparacion es respecto a la PPV-23.

(Morano et al. 2011)

No lo comparan con el estandar de oro que era la vacunacion con PCV-7.

(Pradas et al. 2013)

El articulo es de costo-beneficio.

(M H Rozenbaum et
al. 2010)

No dan el dato de que momento hacen el descuento de los costos y la
efectividad de la vacuna no es basada en estudios clinicos.

(M H Rozenbaum et
al. 2010)

No dan el dato de que momento hacen el descuento de los costos.

(Mark H Rozenbaum
et al. 2005)

No dan el dato de que momento hacen el descuento de los costos.

(Sartori, de Sodrez,
and Novaes 2012)

En el modelo no desagregan la enfermedad invasiva entre meningitis y
bacteremia.

(Sinha et al. 2008)

Evalta la vacuna PCV-7.

(Touray, Hutubessy,
and Acharya 2011)

Evalia vacuna PCV-9.

(van Hoek et al. 2012)

Resultados sin analisis incremental y evalUan es los efectos de dejar de
aplicar la vacuna PCV-7 vs empezar aplicar la vacuna PCV-13.

(Vespa et al. 2009)

Resultados 7 valencias.
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