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rólogo
Las vacunas nuevas tienen un potencial increíble de ser unas de
as intervenciones más costo-efectivas que la salud pública puede
frecer. Para maximizar los beneficios de estas intervenciones, los
obiernos necesitan tener acceso a evidencias confiables que los
yudarán a tomar decisiones de manera informada.

Los programas de inmunización en Latinoamérica y el Caribe
an provisto el liderazgo para colocar las evidencias en el centro
e la formulación de políticas. Un ejemplo importante es la larga
istoria del Grupo Técnico Asesor Regional en enfermedades preve-
ibles por vacunación (GTA) y el establecimiento de muchos Grupos
sesores Técnicos Nacionales en Inmunización (NITAGs, por sus
iglas en inglés) en la Región. Otro es la existencia de legislación
e vacunas que apunta a proteger los logros y la sostenibilidad
e las decisiones basadas en evidencias que toman los Programas
acionales de Inmunización mientras promueven la existencia de
spacio fiscal y regulaciones que favorecen la introducción de vacu-
as nuevas costo-efectivas.

Con el advenimiento de vacunas nuevas y más costosas, la OPS
a reconocido la necesidad de proveer mayor apoyo a los países
ara la generación de capacidades en el uso de análisis econó-
icos para la toma de decisiones. Desde este punto de vista, con

l apoyo financiero de la Fundación Bill y Melinda Gates, la OPS
stableció la Iniciativa ProVac con el objeto de fortalecer las capa-
idades técnicas nacionales para la toma de decisiones basadas en
videncias sobre la introducción de nuevas vacunas. Más de 30 paí-
es han participado en talleres regionales y 14 países han recibido

poyo técnico directo para desarrollar análisis de costo-efectividad
on datos locales. Estos esfuerzos se han traducido en un grupo de
omadores de decisión mejor equipados y más informados en la
egión.

264-410X/$ – véase cubierta © 2013 Publicado por Elsevier Ltd.
ttp://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2013.06.029
Estos análisis ProVac proveen evidencias de valor para el proceso
de toma de decisiones sobre la introducción de nuevas vacunas.
Dichos análisis son fundamentales para evaluar y mejorar la reco-
lección y el reporte de datos a nivel nacional. Este trabajo a su vez
provee oportunidades para mejorar la comunicación y coordina-
ción entre grupos técnicos dentro del gobierno y con instituciones
académicas. Para este fin, en 2010 la Iniciativa ProVac formó la Red
ProVac de Centros de Excelencia, la cual está conformada por ins-
tituciones académicas de la Región de Latinoamérica y el Caribe
con experiencia en evaluaciones económicas y análisis de decisión.
Estos Centros de Excelencia han desarrollado métodos, herramien-
tas y guías prácticas para apoyar a los países en la generación
de evidencia nacional para sustentar decisiones en inmunización,
mientras sirven de modelo para la cooperación sur-sur. Los hallaz-
gos, desafíos y lecciones aprendidas de su trabajo se ven reflejados
en el contenido de este suplemento de la revista Vaccine.

Nos complace llevar este suplemento a su publicación y com-
partir así algunas investigaciones recientes que tienen por objeto
reducir la brecha de evidencias para la introducción de nuevas vacu-
nas, con un foco particular en las vacunas conjugadas contra el
neumococo y vacunas contra el rotavirus.

Carissa F. Etienne ∗

Organización Panamericana de la Salud, 525 23
Street NW, Washington, DC 20037, Estados Unidos
∗ Tel.: +1 202 974 3408.
Correo electrónico: etiennec@paho.org
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refacio: Base de evidencias para la introducción de nuevas vacunas en América
atina y el Caribe
En los últimos años se han puesto a disposición vacunas
uevas y subutilizadas contra enfermedades asociadas con una
lta carga de morbimortalidad en países en desarrollo, como
treptococcuspneumoniae, Haemophilusinfluenzae tipo b (Hib), Neis-
eriameningitidis, rotavirus y el virus del papiloma humano (VPH).
e espera que estas vacunas contribuyan sustancialmente a lograr
as Metas de Desarrollo del Milenio para el 2015 [1] y se ha recomen-
ado que se incluyan en los programas nacionales de inmunización
2–6]. Sin embargo, estas nuevas vacunas son más complejas y cos-
osas y el proceso de preparación para su introducción requiere

ayor tiempo, mejores estrategias de comunicación y una pla-
ificación adecuada para los aspectos logísticos y operativos, en
omparación con las vacunas de antaño. Por lo tanto, los tomadores
e decisiones requieren de una base de evidencia amplia para lograr
omar decisiones fundamentadas, incluyendo evidencia tanto sobre
a carga epidemiológica como económica de la enfermedad así
omo la razón de costo-efectividad y los costos incrementales que
epresenta para el programa de inmunización.

Reconociendo estos retos, los Ministerios de Salud de América
atina y el Caribe (ALC), ante el Consejo Directivo de la Organiza-
ión Panamericana de la Salud (OPS), pidieron a la OPS que “apoye
as actividades de los países para incluir los estudios económicos
xhaustivos al proceso decisorio para la introducción de vacunas
uevas y subutilizadas”. Como repuesta a esta petición se lanzó

a Iniciativa ProVac con el apoyo financiero de la Fundación de
ill y Melinda Gates. Desde entonces, ProVac ha venido apoyando
países en ALC para fortalecer sus procesos de toma de decisio-
es, incluyendo la elaboración de análisis de costo-efectividad de
uevas vacunas, liderados por los países, y el mejoramiento de

os procedimientos operativos de los Comités Nacionales Técnicos
sesores en Prácticas de Inmunización (NITAGs, por sus siglas en

nglés) [7,8].
A la fecha, ProVac ha apoyado 24 análisis en 14 países de la

egión. Equipos nacionales han liderado el proceso de recolección
evaluación de los mejores datos disponibles sobre la carga de la

nfermedad, la efectividad de la vacuna, los costos del programa
los costos asociados a la enfermedad, entre otros. Estos datos

on utilizados en modelos desarrollados por la Iniciativa ProVac,
ales como TRIVAC, un modelo de costo-efectividad para las vacu-
as contra H. influenzae tipo B (Hib), neumococo y rotavirus [9],
COSTVAC, una herramienta para costear el programa de inmu-
ización [10]. Estos modelos son útiles herramientas que apoyan
l proceso de toma de decisiones, pero solamente cuando existen
uficientes datos de calidad para que alimenten los modelos. Los
rimeros años de experiencia brindando apoyo directo a países de

264-410X/$ – véase cubierta © 2013 Elsevier Ltd. Todos los derechos reservados.
ttp://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2013.06.001
la Iniciativa ProVac han demostrado la necesidad de estandarizar
métodos para generar evidencias derivadas en el nivel local que
apoyen decisiones en tiempo real sobre nuevas vacunas, tales como
aquellas contra el rotavirus y el neumococo.

Una actividad clave de ProVac fue el establecimiento, en 2010,
de una red de centros académicos con experiencia brindando apoyo
respecto a la toma de decisiones en salud en la Región de ALC: Red
ProVac de Centros de Excelencia (CdE). Toscano y colaboradores
describen, dentro de este suplemento, como a la Red ProVac de Cen-
tros de Excelencia le fue asignada la tarea de proporcionar apoyo
técnico para actividades que la Iniciativa ProVac estaba llevando a
cabo, incluyendo el desarrollo de guías metodológicas para generar
estimaciones acertadas de varios factores claves y relevantes para
decisiones fundamentadas. La Red también estuvo involucrada en
el desarrollo, revisión o adaptación de modelos y herramientas que
apoyan los análisis económicos y las decisiones basadas en la evi-
dencia a nivel de país [11]. Este suplemento de la revista Vaccine que
resalta el trabajo de los CdE de ProVac en la Región de ALC incluye
comentarios y ensayos de investigación originales sobre la toma de
decisiones basadasen evidencia, carga de enfermedad, carga eco-
nómica, costos asociados a la enfermedad, métodos de análisis de
costo-efectividad, costeo del programa de inmunización e impacto
posterior a la introducción.

Las dos revisiones sistemáticas sobre estudios de costos de
enfermedad neumocóccica y por rotavirus en la Región ALC
destacan la gran variedad de métodos, perspectivas, unidades
monetarias y enfoques que han sido utilizados para estimar los
costos de la enfermedad en esta Región, dando lugar a una diversi-
dad considerable en los datos disponibles [12,13]. Considerando la
limitada validez de utilizar datos de costos externos, se propusie-
ron métodos estandarizados para desarrollar estimaciones locales
sobre la utilización de los servicios de salud y los costos asociados
a las enfermedades causadas por el neumococo y el rotavirus para
apoyar decisiones nacionales [14,15].

Este suplemento también recalca cuan frecuentemente se
subestiman los costos de la inmunización y vigilancia epide-
miológica [16]. Como este es un parámetro clave no sólo para
la gerencia y planificación del programa, sino también para la
estimación acertada del costo del programa de inmunización de
rutina y los costos incrementales de la introducción de nuevas
vacunas, se han desarrollado métodos y herramientas estandari-

zados para costear los programas de inmunización [10]. COSTVAC
es una herramienta para estimar los costos del Programa que
ayudará a estandarizar los métodos de estimación de costos
en todos los niveles administrativos del programa, la cual se
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Prefacio: Base de evidencias para la introducción de nuevas

ará disponible para uso de todos los países de ALC y del
undo.
El Marco Mundial para el Seguimiento y la Vigilancia de la

nmunización (GFIMS, por sus siglas en inglés) recomienda que los
inisterios de salud fortalezcan sus sistemas nacionales de vigilan-

ia epidemiológica de enfermedades prevenibles por vacunación
EPV), integrándolos en la medida posible. El artículo de Hyde y
olaboradores habla de los aspectos necesarios para la implementa-
ión de un sistema de vigilancia integrada de EPV [17]. En el artículo
e Toscano y colaboradores se estimaron los costos de la imple-
entación y mantenimiento de un sistema integrado de vigilancia

l nivel nacional considerando la experiencia en Costa Rica, ya que
ste fue el primer país en implementar dicho sistema en el año 2009
18].

Este conjunto de métodos y datos pueden apoyar al proceso
e toma de decisiones nacional sobre la introducción de nuevas
acunas. Una vez tomada la decisión de introducir una vacuna al
squema nacional, se deben considerar los aspectos operativos y
lanificar la introducción cautelosamente para garantizar un pro-
rama de inmunización eficiente y sostenible en el tiempo. La toma
e decisiones sobre nuevas vacunas ocurre de manera continua. Se
ebe evaluar la efectividad y el impacto de una vacuna después
e su introducción, y entonces es cuando se debe decidir sobre la
ontinuación del nuevo Programa [19,20]. En su artículo, Oliveira y
olaboradores destacan los retos y las oportunidades en la evalua-
ión del impacto de la vacuna contra el rotavirus utilizando datos
e vigilancia post-introducción [19].

La necesidad urgente de los métodos y enfoques descritos
n este suplemento se destaca en otro estudio desarrollado por
liveira y colaboradores [21]. Estos autores llevaron a cabo un
studio cualitativo de la introducción de nuevas vacunas en paí-
es seleccionados de la Región ALC, los cuales demostraron que
os factores influyentes para la introducción de nuevas vacunas en
os países seleccionados generalmente no están fundamentados en
n abordaje sistemático. Dichos autores reiteran la necesidad de
undamentar decisiones en base criterios políticos, técnicos, pro-
ramáticos y aspectos de factibilidad [22].

Finalmente, los comentarios de expertos globales en temas
e inmunización brindarán al lector perspectivas históricas sobre

a introducción de nuevas vacunas en países de bajo y mediano
ngreso [23], la importancia de las instituciones para asegurar un
asto público más efectivo en la vacunación [24], los factores fun-
amentales para la sostenibilidad de la introducción de nuevas
acunas [25], los retos para estimar la carga de enfermedad usando
atos nacionales disponibles [26] y la experiencia de un país des-
rrollado que tiende a introducir vacunas temprano, la cual puede
er invaluable para los países en vías de desarrollo de la Región [27].
as herramientas, materiales de capacitación, guías metodológicas
un repositorio virtual de datos económicos y estadísticos inter-
acionales descritos en este suplemento están disponibles para
poyar a los países a evaluar datos existentes y generar nueva
videncia sobre la introducción de nuevas vacunas. Además, este
uplemento comparte experiencias e información importante con
os tomadores de decisiones, expertos técnicos en inmunización,
ocios y financiadores globales sobre los métodos para fortalecer el
roceso de la toma de decisiones sobre la introducción de nuevas
acunas en ALC y el resto del mundo.

. Declaración de conflicto de interés

Ninguno declarado.

Los estudios publicados en este suplemento incluyen, pero no

e limitan a, trabajos desarrollados por la Iniciativa ProVac de la
rganización Panamericana de la Salud y su Red de Centros de Exce-

encia con apoyo financiero de la Fundación Bill y Melinda Gates.

[

s en América Latina y el Caribe / Vaccine 31S (2013) C4–C6 C5
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Pocos programas sociales emulan lo que el Programa Ampliado
e Inmunización (PAI) ha podido hacer por la salud infantil [1]. La
egión de las Américas fue la primera en eliminar la viruela y ha
stado libre del poliovirus salvaje desde hace más de 20 años [2,3].
ctualmente, la inmunización sigue siendo una prioridad regional
lave para alcanzar la salud para todos y los países cada vez están
xpandiendo sus programas nacionales de inmunización para brin-
ar protección contra más patógenos que causan enfermedades
4]. Los países de las Américas continúan siendo pioneros en los
sfuerzos para eliminar y erradicar las enfermedades prevenibles
or vacunación a nivel mundial.

La llegada de nuevas vacunas, como la vacuna antineumocócica
onjugada y la vacuna contra el rotavirus, ha traído la posibilidad de
alvar innumerables vidas en la Región y a nivel mundial. Muchos
aíses de las Américas han sido pioneros en introducir estas vacu-
as [5]. Esta tendencia de adopción temprana de nuevas vacunas
uede estar arraigada en la evolución histórica del PAI en las Amé-
icas. Existen cuatro factores históricos clave que han contribuido
la expansión exitosa del PAI en las Américas:

. Cooperación técnica provista por actores internacionales
regionales clave

Los esfuerzos de inmunización masiva de niños se iniciaron en
a Región de las Américas en 1977, con el establecimiento del Pro-
rama Ampliado de Inmunización (PAI). En los primeros años, la
rganización Panamericana de la Salud (OPS) era el único orga-
ismo que brindaba cooperación técnica a los Estados Miembros. En
985, cuando se iniciaron los esfuerzos para erradicar la poliomieli-
is del Hemisferio Occidental, se formó un Comité de Coordinación
nteragencial (CCI) y se incluyó a aquellas organizaciones que esta-
an brindando apoyo técnico o financiero al programa. El CCI se
ormó con la participación del UNICEF, la Agencia de Cooperación
ara el Desarrollo de los Estados Unidos (USAID), la Asociación
otaria Internacional, el Banco Interamericano de Desarrollo (BID)

la OPS. De estos organismos, la principal organización en brin-

ar cooperación técnica fue la OPS y el UNICEF que hizo aportes
l área de comunicación social y abogacía. La USAID, la Asociación
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Rotaria Internacional y el BID brindaron apoyo financiero. Al mismo
tiempo, se formó un Grupo Técnico Asesor sobre Enfermedades
Prevenibles por Vacunación (GTA) de la Región, y este grupo se
convirtió en el principal órgano de expertos que asesoró a la OPS
respecto a las estrategias y aspectos técnicos del Programa. Aun-
que los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades de
los Estados Unidos (CDC) no formaron parte del CCI o del el GTA,
recibieron apoyo financiero de la OPS para que brindasen experien-
cia técnica para la organización de la red de laboratorios. La OPS
brindó apoyo financiero a los CDC para la compra de equipos para
su laboratorio de virología y para solventar el salario de tres viró-
logos. Esto es bastante interesante puesto que usualmente los CDC
apoyan financieramente al programa como ocurre en la actualidad.
Por último, la OPS también brindó apoyo a las Escuelas de Salud
Pública de la Región, por ejemplo en Argentina, Brasil y México, y
éstas contribuyeron al desarrollo de módulos de capacitación sobre
inmunización que fueron utilizados ampliamente para capacitar
a los recursos humanos del PAI en todos los niveles del sistema
sanitario. Las contribuciones de estos actores claves posibilitaron
el fortalecimiento técnico y financiero del PAI. Además, la amplia
coordinación entre los actores ayudó a que el programa regional
fuese más flexible ante nuevos desafíos, tales como la llegada de
nuevas vacunas.

2. Estrategias concretas para promover el apoyo de alto
nivel para la introducción sostenible de nuevas vacunas

Diversos aspectos favorecieron la pronta introducción de vacu-
nas en América Latina y el Caribe. Entre estos se encuentra una larga
tradición de uso de vacunas en la Región, siendo ésta la primera en
erradicar la viruela. A la llegada del PAI (en 1977), los gobiernos
de los Estados Miembros de la OPS demostraron su compromiso
con el programa mediante la asignación y capacitación oportuna de
gerentes PAI y sus equipos en todos los países [6]. Esto creó un grupo
de individuos quienes comenzaron a abogar extensamente en favor
del uso de las vacunas. La OPS desarrolló un boletín informativo
del PAI para compartir datos y mejores prácticas entre los Estados
Miembros de la Región, boletín que continúa siendo una herra-

mienta importante para compartir información. La OPS también
apoyó esfuerzos para evaluar de forma periódica a los programas
nacionales de inmunización a través de evaluaciones multidisci-
plinarias, reuniendo a equipos de pares profesionales para evaluar
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e forma crítica las fortalezas y debilidades del PAI. Estas evalua-
iones sirvieron de motivación para que los países mejorasen e
mplementasen acciones correctivas a sus programas nacionales
e forma continua. Durante esa misma época, la OPS también esta-
leció el Fondo Rotatorio para la compra de vacunas y suministros,
l cual eventualmente llegó a facilitar la introducción de nuevas
acunas y el que permite que los países utilicen su moneda nacio-
al para pagar por sus compras; las economías de escala del Fondo
yudan a hacer que los precios sean asequibles para los gobiernos.
e forma simultánea, la OPS y sus socios trabajaron con los parla-
entos de los países para promover y abogar por legislación que

roteja el financiamiento anual de la vacunación y, por lo tanto,
arantice que haya suficiente presupuesto para que la introduc-
ión de nuevas vacunas a los programas nacionales sea sostenible.
l compromiso de los gobiernos fue clave para asegurar que el PAI
stuviese bien financiado desde el inicio, que se le diese priori-
ad política al Programa y que los recursos humanos estuviesen
ltamente capacitados.

. Organismos consultivos de inmunización bien
stablecidos en todos los niveles

Reconociendo los diversos aspectos normativos que surgen a
ivel nacional, muchos gobiernos establecieron Comités Nacionales
e Prácticas de Inmunización (CNPI) para que brinden recomenda-
iones técnicas en apoyo al proceso de toma de decisiones de los
aíses. Los CNPI se crearon a inicios de los años noventa y general-
ente seguían las estrategias y recomendaciones del GTA regional.

osteriormente, los presidentes de los CNPI empezaron a participar
n las reuniones del GTA, mecanismo que facilitó aún más el com-
atibilizar las recomendaciones del GTA con las realidades de los
aíses, puesto que las recomendaciones también recibieron el res-
aldo de los CNPI. El claro e importante vínculo que existe entre el
rganismo asesor regional y los órganos asesores de nivel nacional,
s el apoyo técnico que ambos brindan al PAI lo cual han llevado
la relativa homogeneidad en las políticas del Programa a lo largo
e la Región y a la introducción acelerada de las nuevas vacunas.

. Política de inmunización fundada en una sólida base de

videncia a nivel nacional

La Región de las Américas ha logrado notables progresos en el
rea de formulación de políticas basadas en la evidencia debido al

[

1S (2013) C7–C8

intenso esfuerzo que siempre se ha hecho en la recolección, aná-
lisis y diseminación de información, lo que ha permitido que los
formuladores de políticas tomen decisiones basadas en eviden-
cia. A su vez, los formuladores de políticas se han acostumbrado
a recibir estas evidencias del Programa. En años recientes, los estu-
dios que se realizaron para identificar la carga de enfermedad y el
costo económico de ciertas enfermedades, tales como las diarreas
por rotavirus, la enfermedad neumocócica y las causadas por el
virus del papiloma humano (VPH), han sido fundamentales para
tomar decisiones sobre la pronta introducción de estas vacunas.
El Sabin Vaccine Institute se siente orgulloso de haber colaborado
con la OPS en dichos estudios, los que fueron pioneros. La Inicia-
tiva ProVac, lanzada por la OPS hace 7 años, lleva esta iniciativa a
otro nivel, al crear Centros de Excelencia a nivel regional y brindar
cooperación técnica para los estudios de costo-efectividad de res-
ponsabilidad nacional. Al entrar a la Década de las Vacunas, esta
iniciativa será esencial para continuar brindado a los gobiernos la
mejor información disponible en los próximos años, lo que permi-
tirá la formulación de decisiones adecuadas a medida que se pongan
a disposición nuevas tecnologías para el control y la erradicación
de otras enfermedades infecciosas.
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Qué es lo que necesitan saber los formuladores de políticas?
ecciones aprendidas de la decisión de introducir la vacuna
ntineumocócica conjugada y la vacuna contra el rotavirus en el
rograma de inmunización de los Estados Unidos
ynthia G. Whitney ∗, Umesh D. Parashar
entro Nacional de Inmunización y Enfermedades Respiratorias, Centros para el Control y Prevención de Enfermedades, 1600 Clifton 5 Q2 Road, Atlanta, GA
0333, Estados Unidos
La decisión de introducir las vacunas antineumocócica conju-
ada y la vacuna contra el rotavirus en el programa de inmunización
e los Estados Unidos fue acertada. Las vacunas han tenido mejores
esultados que los esperados, notablemente reduciendo la enfer-
edad no sólo en los niños pequeños que las recibieron sino

ambién en personas no vacunadas en la comunidad [1,2]. Pero
uando los Centros para el Control y la Prevención de Enferme-
ades (CDC) de los Estados Unidos examinaron la posibilidad de
ecomendar el uso rutinario de dichas vacunas, se tuvo que reco-
ilar información – tales como datos sobre carga de enfermedad
eficacia, seguridad y costo-efectividad de la vacuna – antes de

omar una decisión respecto al uso de dichas vacunas.
Primero, los formuladores de políticas tenían que determinar la

ecesidad. ¿Los neumococos y rotavirus causan suficiente número
e hospitalizaciones y muertes en los Estados Unidos como para

ustificar la vacunación de todos los niños? En los Estados Uni-
os, como en muchas partes del mundo donde se utiliza la vacuna
ontra el Haemophilus influenzae tipo B, el neumococo era la causa
ás común de neumonía severa y meningitis bacteriana en niños

equeños [3]. Asimismo, el rotavirus era la causa más común de
iarrea que requiere hospitalización [4]. Si bien se identificaron a las
ubpoblaciones que están en mayor riesgo de contraer la enferme-
ad causada por el neumococo y el rotavirus (por ejemplo, lactantes
rematuros), dirigir la inmunización a estos grupos dejaría de lado
la gran mayoría de casos, por lo que la vacunación universal se

onsideró como la mejor opción.
Luego, los formuladores de políticas tenían que determinar que

as vacunas eran seguras y efectivas, por lo que recurrieron a la
videncia de ensayos clínicos controlados aleatorios. Para las vacu-
as contra el rotavirus, se revisaron cuidadosamente los datos para
valuar el riesgo de intususcepción, un evento adverso que llevó

l retiro de una anterior vacuna contra el rotavirus del mercado
stadounidense en 1999, y se establecieron límites de edad para
antener el riesgo teórico en el nivel más bajo posible [4]. Un

∗ Autor para correspondencia. Tel.: +1 404-639-4727; Fax: +1 404-235-9973.
Correo electrónico: cwhitney@cdc.gov (C.G. Whitney).
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ensayo de gran escala en los Estados Unidos demostró que la vacuna
antineumocócica conjugada (Prevnar) era segura y altamente eficaz
[5].Si bien las dos vacunas contra el rotavirus (RotaTeq y Rotarix)
diferían en cuanto a su composición y esquema, eran igualmente
eficaces [6,7]. Los formuladores de políticas también discutieron
asuntos prácticos, como la manera en que las nuevas vacunas se
incluirían en el actual esquema de vacunación y en los controles
del niño sano.

Los modelos de costo-efectividad evaluaron el balance entre la
carga de enfermedad y sus costos asociados (médicos y sociales), y
el costo de ofrecer la vacuna en forma rutinaria a los niños. Si bien
los primeros estimados de costo-efectividad para la vacuna anti-
neumocócica conjugada no incluyeron el dinero ahorrado a través
de los efectos indirectos, dichas estimaciones iniciales ayudaron a
justificar la decisión de ofrecer la vacuna a través de un programa
de ‘puesta al día’ para todos los niños hasta los 2 años de edad [8].
Para las vacunas contra el rotavirus, el costo por tiempo perdido de
trabajo de los padres que cuidan a niños enfermos que no reque-
rían cuidados médicos, constituyó una proporción significativa de
los costos totales y fue una consideración clave [9].

Los datos fueron revisados en detalle por grupos de trabajo téc-
nicos que incluyeron a miembros selectos del Comité Asesor sobre
Prácticas de Inmunización (ACIP, por sus siglas en inglés) de los CDC,
expertos en la materia y representantes de organizaciones profe-
sionales de medicina pediátrica y familiar. Luego de este proceso,
todos los miembros del ACIP revisaron los datos resumidos y vota-
ron por las recomendaciones de las vacunas, que fueron adoptadas
en última instancia por los CDC [3,4]. Una vez que se recomenda-
ron las vacunas, los CDC realizaron estudios epidemiológicos y de
vigilancia posterior a la comercialización para evaluar el efecto de
los programas de vacunación y garantizar que las recomendaciones
fueranlas adecuadas. Estas evaluaciones reafirmaron los beneficios
que tiene la vacunación para la salud al documentar los benefi-
cios indirectos, un hallazgo que fue un tanto sorprendente para

ambas vacunas [1,2]. El monitoreo continuo de la intususcepción
ha brindado mayores garantías para la seguridad del programa de
vacunación, al ser millones los niños que son vacunados contra el
rotavirus [10].
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Estados Unidos introdujo las vacunas contra el neumococo y el
otavirus en los años 2000 y 2006, respectivamente, cuando se auto-
izó por primera vez el uso de estas vacunas. Hoy en día, se cuenta
on mucha más información sobre su seguridad y desempeño en el
so rutinario, así como su eficacia en ensayos clínicos realizados en
na variedad de entornos. Además, tenemos nuevos productos de
acunas antineumocócicas conjugadas que cubren más serotipos,
aciendo que estos productos sean potencialmente más costo-
fectivos que la formulación heptavalente original. En conjunto,
ichos datos adicionales deberían ayudar a que cada país tome una
ecisión informada. Cuando existen brechas en los datos locales, la

nformación sobre carga de enfermedad, eficacia, seguridad y costo-
fectividad proveniente de países con poblaciones similares puede
yudar a responder algunas de las interrogantes.

eclaración de conflicto de interés.
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erspectivas sobre la introducción sostenible de vacunas
Los artículos en esta edición describen los resultados de ProVac,
na interesante iniciativa en las Américas para desarrollar la capaci-
ad a nivel local para evaluar los costos y beneficios de utilizar una
acuna específica, permitiendo así que se tomen decisiones basadas
n evidencia sobre su uso potencial. Si bien es deseable que siempre
e tomen decisiones basadas en evidencia, ello ha cobrado mayor
mportancia a medida que se desarrollan nuevas vacunas que son
onsiderablemente más costosas que las vacunas “tradicionales”
el Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI). Las nuevas vacu-
as cuestan dólares, no centavos, como fue el caso de las vacunas
tradicionales” del PAI (BCG, DTP, poliomielitis, sarampión). En
onsecuencia, los formuladores de políticas cada vez exigen más
nformación sobre lo que obtendrán a cambio de su inversión en
uevas vacunas. La herramienta ProVac ayuda a evaluar la situación
n base a las circunstancias epidemiológicas de un país individ-
al. Los Comités Nacionales de Prácticas de Inmunización (CNPI)

uego pueden interpretar la información y hacer recomendaciones
specíficas.

Sin embargo, tomar una decisión basada en evidencia para intro-
ucir una nueva vacuna es solamente el primer paso para hacer
ealidad los beneficios que resultan de su uso. El uso sostenido de
a vacuna depende de una serie de factores.

Una infraestructura que sea lo suficientemente sólida para mane-
jar y administrar apropiadamente la vacuna – cadena de frío
y prestación de servicios. Las vacunas no se administran solas,
requieren de infraestructura física y humana. Las nuevas vacunas
pueden plantear dificultades adicionales a la cadena de frío y se
puede requerir personal adicional para administrar las vacunas a
las poblaciones actuales y nuevas.
Un sistema de vigilancia capaz de detectar e investigar la ocurren-
cia de enfermedades prevenibles por vacunación, y monitorear
el progreso en la reducción de enfermedades, cobertura de la
vacuna y eventos supuestamente atribuibles a la vacunación o
la inmunización.
Una estrategia de compras efectiva para obtener el precio más
ventajoso por la vacuna. La mayoría de países en las Américas
participan del Fondo Rotatorio de la OPS, que obtiene precios
muy ventajosos para los países participantes. En otras partes del
mundo, los países pueden utilizar al UNICEF como un mecanismo
de compra. Además, algunos países participan en adquisiciones

conjuntas.
Apoyo público – a medida que la inmunización reduce la ocur-
rencia de enfermedades prevenibles por vacunación, disminuye
la preocupación del público respecto a las enfermedades pero

264-410X/$ – véase cubierta © 2013 Elsevier Ltd. Todos los derechos reservados.
ttp://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2013.06.003
aumenta la inquietud respecto a las posibles consecuencias
adversas (reales o imaginarias) de la vacunación. A nivel mundial,
los problemas relacionados con el rechazo o indecisión respecto
a la vacunación están adquiriendo mayor protagonismo y debe-
mos desarrollar estrategias de comunicación más efectivas para
transmitir la importancia que sigue teniendo la inmunización.

• Apoyo político – en las Américas, casi todos los países tienen par-
tidas en sus presupuestos nacionales para apoyar las actividades
de inmunización. Este no es el caso en muchos otros países del
mundo en desarrollo.

• Financiamiento a largo plazo. Los países más pobres del mundo
ahora reciben el apoyo de la Alianza GAVI para la introducción
de nuevas vacunas. Sin embargo, este apoyo tiene un tiempo lim-
itado y se espera que los países gradualmente incrementen sus
copagos hasta que puedan pagar por las vacunas ya sea de sus
fuentes nacionales o externas. La legislación para garantizar un
financiamiento constante de las inmunizaciones puede ser muy
efectiva. El Sabin Vaccine Institute está trabajando en 15 países
(12 en África, 3 en Asia) para reunir a representantes de los Min-
isterios de Salud, Economía y el Congreso para que reconozcan la
importancia del respaldo legislativo a las inmunizaciones.

Un desafío importante que enfrentan los países en desarrollo
es garantizar un financiamiento de largo plazo, ya sea de fuentes
internas o externas, para continuar utilizando vacunas nuevas o
existentes. Si bien no es una fórmula mágica, la evidencia sólida
sobre la carga de enfermedad y el impacto de la vacunación, como
aquella desarrollada por la iniciativa ProVac, puede ser de gran
ayuda en este esfuerzo.

1. Declaración de conflicto de interés.

El Dr. Hinman ha recibido una beca por 3 años ($100000/año) de
Novartis, para evaluar la viabilidad de establecer stocks de emer-
gencia de la vacuna antirrábica y de inmunoglobulinas en países de
alto riesgo en los cuales no se encuentran fácilmente disponibles.

Alan R. Hinman ∗

The Task Force for Global Health, 325 Swanton Way,
Decatur, GA 30030, United States
∗ Autor para correspondencia. Tel.: +404.687.5636.
Correo electrónico: ahinman@taskforce.org
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ás allá de los métodos y estudios: El desarrollo de instituciones para

acer más efectivo el gasto público en la vacunación

manda Glassman ∗

enter for Global Development, 1800 Massachusetts Avenue NW, Third Floor, Washington, DC 20036, Estados Unidos
Si bien el gasto público en salud como un porcentaje del pro-
ucto interno bruto (PIB) permanece relativamente bajo, a medida
ue crecen las economías, la mayoría de los gobiernos de América
atina y el Caribe (ALC) están gastando más por persona en aten-
ión de la salud y en salud pública. En el área de las vacunas, el
asto público también ha crecido; solo entre 2010 y 2011, la Orga-
ización Mundial de la Salud (OMS) estimó que el gasto público en
acunación en ALC creció un promedio de 15 por ciento [1], aunque
ay una considerable heterogeneidad en el gasto per cápita entre

os países.
De diversas maneras, ALC ha tenido y mantiene su liderazgo en

a introducción de vacunas en comparación con otras regiones. Aun
sí y a pesar del incremento del gasto general y de la evidencia mun-
ial del valor potencial de las vacunas nuevas y subutilizadas [2],

a consideración y adopción de nuevas vacunas es desigual. Hasta
012, menos de la mitad de los 48 países y territorios de ALC habían
doptado la vacuna contra el rotavirus, 21 países y 5 territorios
abían adoptado la vacuna antineumocócica, y seis países habían
doptado la vacuna contra el VPH en sus programas nacionales de
nmunización [3].

Muchos gobiernos de ALC han establecido su Comité Nacional
e Prácticas de Inmunización (NITAG, por sus siglas en inglés), reco-
endado por la OMS, para asesorar en la adopción de vacunas

uevas y al programa nacional de inmunización en general [4]. A
esar de estos esfuerzos, Andrus et al (2007) identificaron instan-
ias de toma de decisiones sin referencia a la evidencia disponible,
so limitado de análisis de costo-efectividad en la toma de decisio-
es, y limitada capacidad técnica para llevar a cabo una evaluación
conómica [5]. Más aun, un informe de 2008 de la Comisión para el
uturo de las Vacunas en América Latina también notó la ausencia
e análisis de costo-efectividad que usaran datos nacionales, falta
e información sobre costos y grupos de riesgos para determina-
as enfermedades prevenibles, y carencia de datos desagregados
or niveles locales y municipales como los principales obstáculos
ara mejorar el establecimiento de prioridades para las vacunas

6].

Incluso en los países donde se había realizado un análisis de
osto-efectividad, la Comisión encontró que no se había estudiado

∗ Tel.: +1 202 416 4000; fax: +1 202 416 4050.
Correo electrónico: aglassman@cgdev.org
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el impacto del presupuesto de la vacuna y, como resultado, per-
sistía una gran brecha entre las actividades que generan evidencia
y las decisiones presupuestarias para autorizar los fondos nece-
sarios para una vacuna recomendada. Un estudio de Oliveira et al
(2013, en este volumen) sobre el proceso de adopción de una nueva
vacuna en cinco países latinoamericanos concluye que “los facto-
res que contribuyen a la introducción de nuevas vacunas nuevas
en los países evaluados generalmente no se basan en un enfoque
sistemático”.

Se podrían necesitar mayores inversiones, ya que los NITAG
en la región se establecen ad hoc, son entidades con poco finan-
ciamiento y personal, y no tienen un marco legal, institucional
o presupuestario explícito para operar. En muchos países no hay
claridad sobre cómo las recomendaciones técnicas del NITAG se
conectan con la toma de decisiones presupuestales. Esta podría
ser una de las razones por las que algunos países de la región no
adoptan la introducción de vacunas potencialmente costo-efectivas
durante un periodo de creciente gasto público.

La necesidad de incrementar la justificación técnica cuando se
considera la introducción de nuevas vacunas e inmunizaciones no
es privativa de ALC, sino un problema más general que encaran los
esfuerzos por establecer prioridades en el sector salud de los países
de ingresos medios. Un reciente grupo de trabajo para el estable-
cimiento de prioridades en países de ingresos bajos y medios, del
Center for Global Development, encontró que muchos presupues-
tos públicos continúan tomando como base los insumos (salarios,
establecimientos y suministros), se crean ad hoc y mantienen asig-
naciones históricas, en vez de estar basados en intervenciones y
ser proactivos en cuanto a la adopción de nuevas tecnologías [7].
Aunque los países están cada vez más interesados en establecer
prioridades explícitas, como lo demuestra la adopción generalizada
de listas de medicamentos esenciales y los planes de prestaciones
de salud o garantías, los procesos existentes usualmente carecen
de una base organizacional y del presupuesto que permitan el uso
permanente de la evaluación económica, el análisis del impacto
presupuestal y las deliberaciones para evaluar alternativas y hacer
recomendaciones sobre cobertura y elecciones para el reembolso.
Además, hay muchos desafíos en cuanto a las metodologías, datos

y capacidad: en la evaluación económica se usan datos epidemio-
lógicos, demográficos y de costos –algunas veces muy antiguos- de
otros países; los umbrales de costo-efectividad se basan en un cri-
terio de la OMS que nunca tuvo la intención de que se generalizara
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n todo el mundo; generalmente no se considera el impacto pre-
upuestario de las nuevas tecnologías; y usualmente se carece de
ipótesis apropiadas para hacer las evaluaciones económicas.

Lanzada en 2006, la Iniciativa ProVac de la Organización Pana-
ericana de la Salud intenta superar estas brechas en la toma de

ecisiones sobre la inmunización. Se ha focalizado en el desarrollo
e metodologías, herramientas y estudios de evaluación económica
ue usan datos nacionales y lidera una red de centros académicos
e excelencia en evaluación económica de vacunas con el fin de
enerar mayor capacidad para realizar estudios e interpretar sus
esultados. La Red ProVac de Centros de Excelencia actualmente
uenta con cinco instituciones académicas y funciona como un
úcleo de comunicación y centro de conocimientos, que provee
uías metodológicas y material de capacitación [8]. ProVac tam-
ién provee el modelo TRIVAC para la toma de decisiones, que se
a usado para brindar apoyo en la evaluación de las vacunas contra
l neumococo, rotavirus y Hib—y que hasta ahora se ha usado en
valuaciones de costo-efectividad en 14 países de América Latina
9]. Mediante la cooperación técnica con los países, ProVac “forta-
ece la estructura y los procesos de toma de decisiones en el nivel
el país” [10]. En este sentido, apoya a los ministerios de salud para
ue establezcan, formalicen y fortalezcan los NITAG.

Ciertamente, este es el camino a seguir para apoyar el esta-
lecimiento de prioridades: desarrollar la capacidad de generar la
valuación económica y análisis relacionados, a la vez que se forta-
ece la capacidad de usar esta información en la toma de decisiones.

Al desarrollar la capacidad para usar la evidencia, el grupo de
rabajo del Center for Global Development encontró que las carac-
erísticas esenciales para el establecimiento exitoso de prioridades
n el sector salud son: la existencia de un marco legal e institucional
xplícito para la formulación de políticas, un presupuesto y perso-
al que se asignan de manera regular, una política transparente
ue resuelva conflictos de intereses, y una conexión clara entre las
ecisiones sobre la cobertura o el reembolso [7].

En el futuro, una cuestión clave para diseñar el apoyo al NITAG
erá decidir si deberá ser parte o estar separado de un proceso más
mplio y mejorado de establecimiento de prioridades para el uso
el gasto público. De acuerdo con la experiencia de los países de la
CDE, el NITAG tiende a ser independiente de los procesos de toma
e decisiones sobre el uso de presupuestos públicos más generales
ara la salud, como los planes de prestaciones de salud y relacio-
ados. Esta modalidad podría justificarse debido a la existencia de
resupuestos para la vacunación separados del resto de los gastos
n salud, como es el caso de los 25 países de ALC que cuentan con
na partida presupuestaria separada para la vacunación [11].

Sin embargo, los incentivos implícitos en esta separación
ambién podrían ser problemáticos para el establecimiento de prio-
idades, ya que las compensaciones en el uso de fondos públicos no
odrían ser equivalentes. Por ejemplo, los costos de la vacuna y la
fectividad no se podrían comparar con los costos y la efectividad
el actual nivel de atención para una enfermedad o no se podrían
omparar con otros usos nuevos del gasto en salud, lo que resulta-
ía en razones de costo-efectividad exageradas o subvaloradas. Los
horros asociados con una decisión de cobertura/reembolso res-

ecto de una vacuna no se podrían acumular en un presupuesto que
o corresponda a la vacuna, lo que limitaría los incentivos de reasig-
ación presupuestaria para las vacunas. Los presupuestos generales
ue financian planes de prestaciones de salud se pueden asignar a
S (2013) C12–C13 C13

individuos o familias y crecerán automáticamente a medida que
crece la población, mientras que los presupuestos de las vacunas se
tratan de manera separada y podrían no beneficiarse de una asig-
nación automática creciente del presupuesto y con ello del espacio
para considerar nuevas vacunas.

Los artículos de este suplemento describen las lecciones apren-
didas en la generación de la evidencia necesaria para apoyar el
proceso de toma de decisiones en torno a la introducción de nuevas
vacunas. De manera conjunta, el trabajo sugiere que se requieren
instituciones que establezcan de mejor manera las prioridades para
que la evidencia sobre el costo-efectividad de las vacunas nuevas
y subutilizadas se vea reflejada en las decisiones del presupuesto
público. Y lo que es más importante, el establecimiento de prio-
ridades no debe ser visto solo como un tema de métodos, datos
y técnicas, sino también como un proceso institucional, político y
presupuestario que requiere atención por derecho propio.

Declaración de conflictos de interés: No declara ninguno.

Bibliografía

[1] Organización Mundial de la Salud, octubre de 2012. “WHO Vaccine Preventable
Diseases Monitoring System” http://apps.who.int/immunization monitoring/
en/globalsummary/IndicatorSelect.cfm Accessed 10/22/2012.

[2] “GAVI Alliance: New and underused vaccines support” http://www.
gavialliance.org/support/nvs/Accessed 10/22/2012.

[3] Rota: Rota Council, “As of September 2012, 41 Countries Have Introduced
Rotavirus Vaccines” http://rotacouncil.org/resources/101142 ROTA
41Countries.jpg Last accessed 10/29/2012. Pneumo: AMC Annual Report, 2012.
http://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=
rja&ved=0CB4QFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.gavialliance.org%2Flibrary
%2Fdocuments%2Famc%2F2012-pneumococcal-amc-annual-report%2F&ei=
NBOPUMGhL8bK0AHRl4EQ&usg=AFQjCNFslVv36B1nQbjhZ826MU-
KcUrO3w&sig2=vyOR07 PZrzG15BQ3a3kEA. Last accessed 10/29/2012.
HPV: “Progress Toward Implementation of Human Papillomavirus Vacci-
nation — the Americas, 2006-2010” http://www.cdc.gov/mmwr/preview/
mmwrhtml/mm6040a2.htm Last accessed 10/29/2012.

[4] The number of reported NITAG varies by source. http://new.paho.org/inb/
dmdocuments/SNE3005.pdf#page=1; also World Health Organization,
October 2012. “WHO Vaccine Preventable Diseases Monitoring System”
http://apps.who.int/immunization monitoring/en/globalsummary/Indicator
Select.cfm Accessed 10/22/2012.

[5] Andrus A, et al. A Model for Enhancing Evidence-Based Capacity to Make
Informed Policy Decisions on the Introduction of New Vaccines in the
Americas: PAHO’s ProVAC Initiative 2007 http://chds.hsph.harvard.edu/cms
content/images/upload/research/ProVac Andrus.pdf

[6] Commission on the Future of Vaccines in Latin America. Strengthening Vac-
cination Policies in Latin America” 2008 http://www.salud.carlosslim.org/
Documents/ics cofval ing.pdf

[7] Glassman A, Chalkidou K. Priority-Setting in Health: Building Institu-
tions for Smarter Public Spending 2012 http://www.cgdev.org/content/
publications/detail/1426240/

[8] Toscano, C. “Establishing a regional network of academic centers to support
decision making for new vaccine introduction in Latin America and the Carib-
bean: the ProVac Experience.” Manuscript under review.

[9] Clark A, Jauregui B, Griffiths U, Janusz C, Bolanos-Sierra B, Hajjeh R, Jon
Andrus J, Sanderson J “TRIVAC decision-support model for evaluating the cost-
effectiveness of haemophilus influenzae type b, pneumococcal and rotavirus
vaccination.” Manuscript under review.

10] ProVAC: Activities in Countries. http://new.paho.org/provac/index.php?option
=com content&task=view&id=1566&Itemid=1379 Last accessed 10/29/2012;
Jaureguj, B., Sinha, A., Clark, A. et al. “Strengthening the technical capacity
at country-level to make informed policy decisions on new vaccine intro-
duction: Lessons learned by PAHO’s ProVac Initiative” Vaccine: 2010. Doi:
10.1016/j.vaccine.2010.11.075.

11] Organización Mundial de la Salud, octubre de 2012. “WHO Vaccine Preventable

Diseases Monitoring System” http://apps.who.int/immunization monitoring/
en/globalsummary/IndicatorSelect.cfm Accessed 10/22/2012.; Lydon P, Beyai
Pl, Chaudhri I, Cakmak N, Satoulou A, Dumolard L. Government financing for
health and specific national budget lines: the case of vaccines and immuniza-
tion. Vaccine. 2008 Dec.



E
a
e
d

C
A
a

b

c

d

e

f

g

i

P
E
A
P
T
P
C
P
a

T

0
h

Vaccine 31S (2013) C14–C21

Listado de contenidos disponible en SciVerse ScienceDirect

Vaccine

página web de la publ icac ión : www.e lsev ier .com/ locate /vacc ine

stablecimiento de una red regional de centros académicos para
poyar la toma de decisiones sobre la introducción de nuevas vacunas
n América Latina y el Caribe: la experiencia ProVac y la Red ProVac
e Centros de Excelencia

ristiana M. Toscanoa,∗, Barbara Jaureguib, Cara B. Januszb, Anushua Sinhac,
ndrew D. Clarkd, Colin Sandersond, S. Resche, Cuauhtemoc Ruiz Matus f, Jon K. Andrusg

Departamento de Salud Comunitaria, Instituto de Patología Tropical y Salud Pública, Universidad Federal de Goiás, Goiânia, Goiás, Brasil
Iniciativa ProVac, Proyecto Inmunización Integral de la Familia, Organización Panamericana de la Salud, Washington, DC
Departamento de Medicina Preventiva y Salud Comunitaria, Universidad Rutgers–Facultad de Medicina de Nueva Jersey, Newark, Nueva Jersey
Facultad de Salud Pública y Política, Escuela de Londres de Higiene y Medicina Tropical, Londres, Inglaterra
Center for Health Decision Science, Facultad de Salud Pública de Harvard, Boston, Massachusetts
Proyecto Inmunización Integral de la Familia, Organización Panamericana de la Salud, Washington, DC
Organización Panamericana de la Salud, Washington, DC

nformación del artículo

alabras clave:
conomía de la salud
nálisis de costo-efectividad
rogramas de inmunización infantil
oma de decisiones basada en evidencia
olítica de inmunización
entro de excelencia
rogramas de inmunización de
dolescentes

r e s u m e n

Antecedentes: La Iniciativa ProVac de la Organización Panamericana de la Salud se inició en 2004 con el
objetivo de fortalecer la toma de decisiones a nivel nacional respecto a la introducción de nuevas vacunas.
Como un aspecto fundamental para hacer realidad la visión de fortalecer las capacidades a nivel regional,
la Red ProVac de Centros de Excelencia (CdE) se estableció en 2010 para brindar apoyo en materia de
investigación a la Iniciativa ProVac, aprovechando la capacidad existente en las universidades de América
Latina y el Caribe (ALC). Describimos el proceso de establecimiento la Red ProVac de CdE y sus resultados
iniciales y desafíos.
Métodos: Se envió una encuesta a instituciones académicas sin fines de lucro en ALC que recientemente
habían publicado trabajos en las áreas de ciencias de las decisiones clínicas y análisis de la economía de
la salud. Un comité internacional seleccionó los centros que fueron invitados a participar en la Red en
base a los resultados de la encuesta. Los criterios de selección incluyeron la productividad académica en
el trabajo relacionado con la inmunización, el tamaño y la experiencia del equipo, la colaboración exitosa
con organismos públicos y organizaciones internacionales, y la experiencia en capacitación y educación.
La Red actualmente incluye a cinco instituciones académicas en todo ALC
Resultados: A través de un proceso abierto de diálogo y negociación, se asignaron proyectos específicos a
los centros de acuerdo con sus áreas de experiencia. Se alentó mucho la colaboración entre los centros. Se
asignaron expertos provenientes de las organizaciones técnicas socias de ProVac como puntos focales para
cada proyecto. El trabajo resultante conllevó al desarrollo y piloto de herramientas, guías metodológicas,
y materiales de capacitación que brindan apoyo a los países en la evaluación de la evidencia existente y
la generación de nueva evidencia sobre la introducción de vacunas. La evidencia generada se comparte

con los decisores de cada país y con la comunidad científica.
Conclusiones: A medida que la Iniciativa ProVac se expande a otras regiones del mundo con el apoyo de
socios de las áreas de salud pública e inmunización, será fundamental establecer otras redes de CdE a nivel
regional y mundial. La experiencia de ALC en la creación de la red actual podría beneficiar la formación de
estructuras similares que apoyen las decisiones basadas en evidencia respecto a nuevas intervenciones
de salud pública.
∗ Autor para correspondencia. Departamento de Salud Comunitaria, Instituto de Patolo
el.: +55 62 8199 Q2 2229.
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. Aspectos importantes

La Red ProVac de Centros de Excelencia (CdE) se estableció en
2010.
La Red de CdE brinda apoyo en materia de investigación a la
Iniciativa ProVac.
El trabajo de la Red llevó a la producción de herramientas, guías
y materiales de capacitación.
Este material apoya la evaluación y generación de evidencia sobre
la introducción de nuevas vacunas.
El establecimiento de redes de CdE en otras regiones del mundo
va a ser fundamental.

. Introducción

Una gama cada vez mayor de vacunas seguras y efecti-
as está emergiendo rápidamente para su posible uso a nivel
undial. Algunos ejemplos incluyen vacunas nuevas y previamente

ubutilizadas contra las causas comunes de enfermedad bacteri-
na invasiva y meningitis, tales como Streptococcus pneumoniae,
aemophilus influenzae tipo b (Hib), y Neisseria meningitidis, así
omo diarrea por rotavirus y virus de papiloma humano (VPH).
demás, en el futuro cercano se prevé la introducción de nuevas
acunas contra la fiebre tifoidea, dengue y malaria, entre otras.
uchas de estas vacunas deben contribuir considerablemente al

ogro del Objetivo de Desarrollo del Milenio 4, de reducir la mor-
alidad entre niños <5 años de edad en dos tercios entre 1990 y
015 [1]. Se ha recomendado la inclusión de muchas de esas vacu-
as en los programas ampliados de inmunización a nivel nacional
2–6].

. Iniciativa ProVac de la OPS

Reconociendo la necesidad de contar con evidencia que apoye
as decisiones respecto a la introducción de nuevas vacunas,
os ministros de salud de los países en la Región aprobaron

contra el rotavirus (RV) como la vacuna antineumocócica con-
jugada (PCV) se consideraron nuevas vacunas prioritarias para
la Región [7]. En la misma resolución, se solicitó a OPS que
“apoye las actividades del país para integrar estudios económi-
cos en el proceso de toma de decisiones para la introducción
de vacunas nuevas y subutilizadas”, puesto que se consideró que
dicho apoyo era importante en el proceso de toma de decisiones.
Para responder a esta solicitud, la OPS hizo esfuerzos adicionales
para desarrollar la Iniciativa ProVac, que se inició en 2004 con
financiación inicial del Plan para el Desarrollo Acelerado y la Intro-
ducción de Vacunas Antineumocócicas (PneumoADIP, por su sigla
en inglés) de la Alianza Mundial para Vacunas e Inmunización
(GAVI) y financiación continua de la Fundación Bill y Melinda
Gates.

Desde sus inicios, el principal enfoque de la Iniciativa ProVac
ha sido promover y fortalecer la capacidad técnica de los países
para generar evidencia que respalde las decisiones sobre nuevas
vacunas, con particular énfasis en análisis económicos en salud.
Esto se logra a través de los siguientes objetivos: (1) fortalecer
la infraestructura para la toma de decisiones; (2) desarrollar her-
ramientas para los análisis económicos y brindar capacitación a
los equipos multidisciplinarios nacionales; (3) recolectar datos,
realizar análisis, y apoyar las decisiones de acuerdo con criterios
técnicos, financieros, operativos y sociales; (4) abogar para que se
tomen decisiones basadas en evidencia; y (5) planificar de forma
efectiva la introducción de vacunas cuando la evidencia lo respalde
[8].

Con el apoyo de ProVac, 13 países en América Latina y el Caribe
(ALC) han realizado o vienen realizando un total de 22 estudios
de costo-efectividad sobre la introducción de la RV, y/o la vac-
una contra el VPH. Dichos estudios han sido realizados por equipos
nacionales que han dirigido el proceso de obtener y evaluar la mejor
evidencia disponible sobre carga de enfermedad, efectividad de la
vacuna, costos del programa, y costos de la enfermedad, entre otros
factores. Dichos datos han sido utilizados para conducir análisis a
na resolución durante la reunión del Consejo Directivo de la
rganización Panamericana de la Salud (OPS) de 2006 haciendo
n llamado a los Estados Miembro para movilizar fondos adi-
ionales para la introducción de nuevas vacunas. Tanto la vacuna
través de modelos de costo-efectividad desarrollados por la Inicia-
tiva ProVac. Los objetivos y la justificación de ProVac, el enfoque

utilizado para alcanzar sus metas propuestas, y las lecciones apren-
didas se han reportado en detalle en otras publicaciones [8–10].
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Figura 1. Estructura d

. Red ProVac de Centros de Excelencia

Un aspecto fundamental para alcanzar la visión de ProVac de
romover la cooperación técnica Sur-Sur y Sur-Norte es la Red
roVac de Centros de Excelencia (CdE) que fue establecida por la
PS en 2010 para aprovechar la capacidad existente en la Región.
a red incluye a un grupo regional de instituciones académicas
on amplia experiencia en brindar apoyo al proceso de toma de
ecisiones en salud pública en ALC.

En este artículo, describimos la justificación para el establec-
miento de la Red ProVac de CdE. También describimos sus
peraciones, desafíos, principales resultados y lecciones aprendi-
as hasta el momento. Esperamos que las lecciones aprendidas
ontribuyan al desarrollo de redes de instituciones académicas que
rinden apoyo a los programas de salud pública en otras regiones
el mundo.

. Justificación para el establecimiento de la Red ProVac de
dE

La Red ProVac de CdE se creó con el objetivo de brindar apoyo
écnico a las actividades de ProVac en ALC, aprovechar la capacidad
xistente para sintetizar la mejor evidencia disponible y realizar
valuaciones económicas relacionadas con la política de inmu-
ización. A través de la participación en la Red, se anticipó que
e fortalecerían dichas instituciones académicas regionales las
uales estarían en mejor capacidad de brindar capacitación y apoyo
écnico a los países en la Región, y de colaborar con ellos. La inter-
cción entre todos los actores involucrados en la Iniciativa ProVac,
ncluyendo la OPS, los equipos de país, los ministerios de salud
MINSA) y los CdE, entre otros, ha sido de gran utilidad ya que ha
ermitido agilizar la elaboración de los estudios necesarios para
enerar evidencia para la toma de decisiones respecto a la intro-
ucción de nuevas vacunas (fig. 1).

. Estructura de la Red

La Red actualmente incluye a cinco instituciones académicas en
odo ALC (Cuadro 1). Su selección se inició en 2009, cuando se envió
na encuesta a ocho instituciones académicas sin fines de lucro que

ecientemente habían publicado trabajos en las áreas de ciencias de
as decisiones clínicas y análisis de la economía de la salud.

Los resultados de la encuesta fueron analizados por el equipo
écnico ProVac, que estuvo compuesto de expertos en evaluación
iciativa ProVac, 2012.

económica, epidemiología y salud pública. En la elección de los CdE
se consideraron los siguientes criterios: productividad académica
en trabajos relacionados con la inmunización, investigadores con
amplia experiencia y trayectorias en campos de investigación
relevantes, colaboración exitosa con organismos del gobierno y
organizaciones internacionales, y experiencia en capacitación y
educación en estos temas. Después de este análisis, se invitó a las
seis instituciones que respondieron a la encuesta a formar parte de
la Red ProVac de CdE.

En marzo de 2010, los CdE se reunieron por primera vez durante
un taller de capacitación regional de ProVac en el que un investi-
gador principal y un investigador adicional de cada CdE actuaron
como facilitadores del taller. En mayo de 2010, el equipo de la
OPS estableció los términos de referencia generales para la Red
(Recuadro 1) en base a los aportes recibidos de los países respecto
a los vacíos identificados en el proceso de toma de decisiones para
la introducción de nuevas vacunas. Estos términos de referencia
sirvieron de guía para el desarrollo de proyectos específicos que
serían asignados a cada CdE y sus planes de acción conexos.

Se le encargó a la Red ProVac de CdE que brindara apoyo téc-
nico a las actividades que venía realizando la Iniciativa ProVac,
incluyendo el fortalecimiento de la capacidad en los países, el desa-
rrollo de guías metodológicas para realizar análisis económicos a
nivel nacional, y el desarrollo, revisión y adaptación de modelos
y herramientas para apoyar los análisis económicos y la toma de
decisiones basada en evidencia. La Red también alienta las colab-
oraciones entre CdE identificados (colaboración Sur-Sur) y entre
CdE y los socios técnicos e instituciones académicas fuera de ALC
(colaboración Sur-Norte), promoviendo el intercambio académico
y el fortalecimiento de capacidades. Además, se alienta sobreman-
era la capacitación de la próxima generación de expertos técnicos,
bajo la tutela de los investigadores del CdE.

7. Proyectos asignados a los CdE

Además de sus principales objetivos, la Iniciativa ProVac pro-
mueve las evaluaciones críticas de todos los factores en el marco de
la toma de decisiones, incluyendo los criterios técnicos, logísticos y
financieros, y sociales, como se describe en otras publicaciones [8].

Como resultado de dichas evaluaciones, los países identificaron
los siguientes temas prioritarios: falta de información sobre carga

de enfermedad por rotavirus y neumococo en la Región, datos
limitados sobre el costo de las enfermedades por rotavirus y neu-
mococo, falta de datos respecto a la incidencia de otitis media
aguda, retos en la estimación del uso del servicio de atención de la
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Cuadro 1
Proyectos asignados a la Red ProVac de Centros de Excelencia, mayo de 2010

Centro de excelencia Ciudad y país Proyecto(s)

Departamento de Medicina Interna y Unidad de Evaluación de Tecnologías
en Salud, Universidad de Río de Janeiro (UERJ)

Río de Janeiro, Brasil Incidencia de otitis media aguda: revisión de la
literatura gris de ALC y desarrollo de una
metodología para estimar la incidencia de otitis
media aguda
Costo de la enfermedad y pérdidas de
productividad:identificación de potenciales fuentes
de datos y desarrollo de una metodología para
estimar los costos de enfermedad y las pérdidas de
productividad en ALC.

Departamento de Medicina Preventiva, Facultad de Medicina, Universidad
de Sao Paulo (USP)

São Paulo, Brasil Utilización de los servicios de salud: desarrollo de
una metodología para estimar la utilización de los
servicios de salud y la identificación de fuentes de
datos.
Revisión del modelo de costo-efectividad de la
estrategia de prevención de cáncer de cuello uterino:
revisión y apoyo al desarrollo de un modelo de
costo-efectividad de la estrategia de prevención de
cáncer de cuello uterino.

Grupo de Epidemiología y Evaluación en Salud Pública, Unidad de
Epidemiología, Departamento de Salud Pública, Universidad Nacional de
Colombia (UNAL)

Bogotá, Colombia Costos del programa de vacunación: desarrollo de
una herramienta y una guía para el costeo del
programa de vacunación en base a las necesidades
y la disponibilidad de datos en la Región.

Grupo de Investigaciones en Economía de la Salud, Universidad de
Cartagena (UCart)

Cartagena de indias,
Colombia

Parámetros e impulsores del modelo: identificación
de los parámetros del modelo que son impulsores
clave y para los que no se tienen estimados a nivel
nacional, o cuyos datos no varían entre los países,
junto con la identificación de datos para pre-poblar
los parámetros anteriores con datos disponibles de
la Región.

Evaluación de Tecnologías Sanitarias y Economía de la Salud, Instituto de
Efectividad Clínica y Sanitaria (IECS)

Buenos Aires,
Argentina

Formación a distancia: desarrollo de una propuesta
para la formación a distancia
Atlas de datos en la Región: desarrollo de un “atlas”
regional para facilitar el acceso amplio, fácil y
público a información sobre epidemiología, costo y
uso de los servicios de salud que sea relevante para
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alud a nivel local, y subestimación de los costos del programa de
nmunización. Dadas estas prioridades, las áreas consideradas para
l desarrollo específico de proyectos incluyeron las siguientes:

herramientas y métodos para el costeo de los programas de vac-
unación
herramientas y métodos para los análisis de impacto del pre-
supuesto
estrategias para estimar los parámetros del modelo para los que
se tienen pocos o ningún dato disponible a nivel local
métodos para estimar los costos de enfermedad, complicaciones,
secuelas y pérdidas de productividad
métodos para estimar la carga de enfermedad por rotavirus y
neumococo
métodos para estimar la utilización de los servicios de atención
de la salud, dadas las fuentes de datos disponibles en la Región
estudios de impacto realizados posterior a la introducción de una
vacuna
currículos y estrategias de formación continua.

Al combinar dichas áreas con la experiencia identificada en cada
no de los CdE, el personal de ProVac propuso uno a tres proyec-
os potenciales a cada centro. Estos proyectos sugeridos luego se
iscutieron de forma individual. Como resultado, se llegó a un con-
enso sobre qué proyecto debían completar los centros.
Después de llegar a un acuerdo con los CdE sobre los proyectos
signados (Cuadro 1), cada centro elaboró un plan de acción detal-
ado, incluyendo las necesidades presupuestarias. Cada proyecto
ue asignado a dos CdE (uno responsable de la coordinación y otro
las evaluaciones de costo-efectividad.
Carga de enfermedad: desarrollo de métodos para
estimar la carga de enfermedad

de la colaboración) con la meta de fortalecer la colaboración Sur-
Sur. El equipo ProVac (personal técnico de la OPS y socios técnicos
internacionales, incluyendo profesores de la Universidad de Har-
vard, la Escuela de Londres de Higiene y Medicina Tropical, y la
Facultad de Medicina de Nueva Jersey, así como otros expertos)
revisó detenidamente los planes de acción y las propuestas pre-
supuestarias, y realizó modificaciones cuando fue necesario. En
base a estos planes, la OPS elaboró contratos de un año para cada
CdE en donde se especificaron los entregables intermedios y finales.
El presupuesto final para cada contrato incluyó financiamiento para
recursos humanos (en base al puesto y experiencia), artículos de
oficina, y viajes y viáticos requeridos para completar el proyecto. En
la primera ronda de contratos, la cantidad total de financiamiento
para los proyectos de la Red fue de aproximadamente $300,000.

8. Coordinación y operación de la Red

Los miembros de la Red desarrollaron y acordaron un plan oper-
ativo interno que describía la estructura global y los detalles de
implementación de la red de CdE. Este plan brindó información
específica sobre la forma en que cada CdE colaboraría y coordinaría
sus actividades bajo la Iniciativa ProVac a fin de garantizar un efi-
caz cumplimiento de los objetivos generales. El plan incluyó una
estructura para coordinar la Red, una serie de principios rectores
que establecían cómo los CdE trabajarían juntos, y una descripción

de los roles y responsabilidades de los CdE, el equipo ProVac, y
los colaboradores. También incluyó detalles sobre las estructuras
organizacionales y el personal del proyecto para cada uno de los
CdE. Finalmente, el plan expuso el marco, los mecanismos y las
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erramientas para facilitar la comunicación y el monitoreo de la
ed.

El equipo ProVac supervisa la Red, ayudando a promover
a colaboración Sur-Sur prevista. Se establecieron mecanismos
dministrativos y técnicos para poder seguir más de cerca el desar-
ollo de los proyectos. Los CdE eran remunerados contra entrega
e los productos intermedios y finales después de la aprobación
écnica del equipo ProVac. El monitoreo técnico de los proyectos
stuvo a cargo de personal asignado como puntos focales.

.1. Coordinador de la Red

Un aspecto fundamental para la implementación exitosa de la
ed ProVac de CdE es el nombramiento de un coordinador de la red.
a selección del coordinador para la Red se basó en la experiencia
ue tenía el candidato en evaluación económica y su participación
n las etapas iniciales de diseño de la Iniciativa ProVac en la OPS.
ste consultor internacional, no afiliado a los CdE, fue contratado
tiempo completo y tenía los siguientes roles: (1) coordinar el

omité que selecciona a los CdE que serán incluidos en la Red; (2)
esarrollar la propuesta para la estructura de la Red; (3) diseñar
monitorear el plan operativo de la Red; (4) coordinar la comu-

icación entre la Red y el equipo ProVac; (5) revisar y aprobar
os planes de acción de los CdE; (6) negociar con los CdE los tér-

inos contractuales; (7) identificar los cambios contractuales que
erán necesarios a medida que avanza el proyecto; (8) prevenir
a posible duplicación o brechas en el trabajo/actividades entre
os grupos; (9) apoyar el desarrollo de la agenda, materiales e
nformes para las reuniones de la Red; (10) monitorear el pro-
reso de los planes de acción; y (11) coordinar la elaboración de
n suplemento especial para diseminar el trabajo realizado por la
ed.

.2. Puntos focales

Para facilitar la coordinación general de la Red, se asignó
los miembros del equipo ProVac como puntos focales para

ada proyecto. Los puntos focales fueron seleccionados del
quipo ProVac de la OPS y del equipo ProVac de colab-
radores internacionales. Fueron asignados a proyectos de
cuerdo con su experiencia y áreas de interés. Se pidió que
os puntos focales fueran, en la medida de lo posible, con-
iderados como parte del grupo de trabajo responsable de
ada uno de los proyectos junto con el personal de los
dE.

Se identificaron los roles específicos para los puntos focales,
ncluyendo (1) participar en discusiones técnicas relacionadas con
l desarrollo del proyecto; (2) facilitar la colaboración entre los cen-
ros; (3) brindar apoyo y asesoría técnica de forma continua; (4)
evisar los entregables preliminares y brindar retroalimentación
ara verificar que el trabajo y los productos cumplan con los planes
e acción acordados, lo cual dará como resultado que se autoricen
agos contra presentación de los entregables; (5) trabajar con el
quipo ProVac de la OPS para alinear las actividades y productos
on las actividades y planes más generales de ProVac. Los puntos
ocales se comunicaron con los CdE de forma regular (al menos una
ez cada 2 meses), incluyendo teleconferencias e intercambio de
orreos electrónicos.

.3. Investigadores principales

El investigador principal en cada CdE fue responsable de coordi-

ar el equipo local de investigadores involucrados en un proyecto
eterminado. El contrato así como el trabajo y los entregables
nales estuvieron bajo la responsabilidad del investigador princi-
al. Los investigadores principales debían participar en todas las
31S (2013) C14–C21

reuniones y teleconferencias con los puntos focales, e identificar a
miembros adicionales de su equipo para que se incorporen según
la necesidad. Por lo demás, los roles y expectativas para los inves-
tigadores principales fueron similares a aquellos de cualquier otro
investigador principal en términos de ejecutar una propuesta de
financiamiento y llevar a cabo un plan.

8.4. Comunicación

Dada la naturaleza de la colaboración, era esencial que todas
las instituciones estuviesen comprometidas y se comunicaran de
forma clara y transparente. Esto fue facilitado por el coordinador
de la Red mediante el uso de herramientas tales como la página
web en SharePoint de la Red de CdE y cronogramas de reuniones
regulares (en persona o a través de teleconferencias). La página web
en SharePoint, un mecanismo para la colaboración virtual, se desar-
rolló para facilitar la comunicación y el intercambio de materiales
entre los centros.

La OPS puso a disposición un sistema de conferencia en el que
los puntos focales podían organizar conferencias telefónicas per-
mitiendo que los CdE y otros participantes se conecten de forma
gratuita.

Además de dichas estrategias de comunicación virtual, se lle-
varon a cabo reuniones presenciales de la Red dos veces al año. El
equipo ProVac, incluyendo los puntos focales, dos investigadores de
cada CdE, y personal técnico seleccionado de la OPS, participaron en
dichas reuniones. Se llevó a cabo una reunión cada año en Washing-
ton, DC, y la otra en un una de las ciudades donde están ubicados los
CdE, rotando la sede entre ellos. Dichas reuniones han demostrado
ser invalorables puesto que han permitido comunicar los avances
logrados, planificar los próximos pasos, y reforzar el espíritu y el
compromiso del equipo para lograr un trabajo en equipo efectivo.

Todos los informes y entregables estuvieron disponibles en
inglés, lo cual permitió la revisión y comentarios construc-
tivos por parte de los puntos focales e instituciones socias,
y facilitó la publicación. No obstante, para mejorar los inter-
cambios de comunicación durante las reuniones presenciales,
se brindó interpretación simultánea trilingüe del y al inglés,
español y portugués. Todos los documentos y materiales elabo-
rados por la Red de CdE fueron provistos por la OPS en inglés y
español.

9. Resultados y productos iniciales

Desde su establecimiento, la Red ha desarrollado y piloteado
numerosas herramientas, guías metodológicas y materiales de
capacitación para apoyar a los países en sus esfuerzos de evaluar
la evidencia existente y generar nueva evidencia sobre la introduc-
ción de vacunas. Dichos productos se resumen en el Cuadro 2. Los
equipos de los CdE han brindado capacitacion a través de talleres y
actividades a nivel de país. Los ejemplos incluyen la puesta a prueba
y pilotaje de herramientas que están siendo desarrolladas como
parte de las actividades asignadas a los CdE, tales como un estudio
de costeo de los programas de inmunización realizado en Bolivia.

Actualmente se está desarrollando una serie de guías prácticas
basadas en dichos productos que serán puestas a disposición de los
equipos multidisciplinarios nacionales. En paralelo y con el obje-
tivo de llegar a un público más amplio, se están publicando en este
suplemento especial manuscritos académicos donde se presentan
los hallazgos del proyecto.

Además, la Red de CdE ha resultado efectiva para promover

el trabajo colaborativo entre pares y los intercambios académi-
cos, fortalecer los diálogos y contribuir a cerrar la brecha entre
los académicos y los formuladores de políticas en ALC. Varios
países en la Región están utilizando los resultados del trabajo de
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Cuadro 2
Productos entregados por la Red ProVac de Centros de Excelencia, 2012

Producto Descripción

Herramientas Herramienta para el costeo de los programas de vacunación
Herramienta para el análisis del impacto del presupuesto
Revisión y piloto de una herramienta para los análisis de costo-efectividad de estrategias de prevención de cáncer de cuello
uterino
Revisión y piloto de una herramienta para análisis de costo-efectividad de la vacuna contra el H. influenzaetipo b (Hib),
neumococo y rotavirus
Repositorio regional de datos para ALC incluyendo información sobre epidemiología, costo y utilización de los servicios de
salud relevante para las evaluaciones de costo-efectividad

Materiales de capacitacion Desarrollo de una propuesta para la formación a distancia sobre análisis de decisiones y evaluaciones económicas respecto a la
introducción de nuevas vacunas

Guías metodológicas Guía para el uso de la herramienta de costo del programa de vacunación
Guía para el uso de una herramienta de costo-efectividad que se centre en estrategias de prevención de cáncer de cuello
uterino
Manual que esboce los métodos para estimar la carga de enfermedad por neumococo y rotavirus
Manual que esboce los métodos para estimar la incidencia de otitis media aguda
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Manual que esboce los métodos para es
Manual que esboce los métodos para es
Estrategias para estimar los parámetros

a Red de CdE. Los equipos de país liderados por los ministerios
e salud han realizado análisis económicos y ahora están apli-
ando métodos propuestos por los CdE para la estimación de carga
e enfermedad, costos de enfermedad, y utilización de los servi-
ios de salud. Por ejemplo, Bolivia ha realizado una evaluación de
osteo del Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI) usando
na herramienta de costeo del PAI desarrollada por uno de los
dE.

0. Lecciones aprendidas

Muchos desafíos aún deben afrontarse para garantizar el acceso
quitativo a nuevas vacunas en países en desarrollo, incluido el
esarrollo de la capacidad para tomar decisiones basadas en evi-
encia en un entorno con recursos limitados [9]. Los gobiernos
acionales en los países en desarrollo han logrado promover la
alud y prevenir la enfermedad de una manera más oportuna
ada vez que han (1) desarrollado la experiencia necesaria para
omar las mejores decisiones técnicas sobre los programas de inmu-
ización, (2) asumido responsabilidad por pagar y distribuir las
acunas, (3) garantizado el fortalecimiento de la capacidad de
ecursos humanos e infraestructura a fin de brindar los mejores
ervicios posibles para la administración de nuevas vacunas, y (4)
antenido fuertes vínculos de colaboración con organizaciones

nternacionales [9].
Por lo general, los CdE se establecen de acuerdo con criterios

ales como excelencia en un área de investigación determi-
ada, estructura y capacidad para desarrollar investigaciones,

experiencia previa en la generación de resultados y pro-
uctos de calidad. Dichos criterios también se utilizaron en el
stablecimiento de la Red ProVac de CdE. Sin embargo, la Red
roVac de CdE se desarrolló para operar de manera diferente
otros centros de excelencia que reciben financiamiento. En

ste último caso, grupos de investigación académica consider-
dos como líderes en la materia generalmente reciben grandes
onaciones multianuales para financiar una serie de estudios ini-
iados por un investigador y proyectos de capacitación después
e haber desarrollado un plan de trabajo en respuesta a una
olicitud para una propuesta de investigación presentada por
a institución financiadora. Una vez que se aprueba el plan de
rabajo y se otorgan los fondos al CdE, se inicia un proceso
e seguimiento técnico limitado hasta que se entregue el pro-

ucto.

En el modelo que utilizamos para establecer la Red ProVac
e CdE, elaboramos contratos por producto con los CdE, lo cual
ermitió realizar un seguimiento y monitoreo más cercano de
el uso de los servicios de salud considerando los datos disponibles en la Región
los costos de enfermedad y las pérdidas de productividad
odelo para los que existen pocos o ningún dato disponible a nivel local.

cada paso del proceso de investigación. Esto garantizó que el
producto entregado sea relevante y ayude a responder oportu-
namente cuestiones de política sobre la introducción de nuevas
vacunas en ALC. A continuación se enumeran otras lecciones apren-
didas:

10.1. Asignación del de proyectos

Los investigadores académicos con frecuencia desarrollan pro-
tocolos de investigación originales e implementan diseños de
estudios ellos mismos. En el caso de la Red de CdE, las propuestas
de proyectos de los CdE se basaron en las necesidades identificadas
por otros decisores. Los productos encargados fueron directrices y
herramientas a ser utilizadas por equipos nacionales en cada país,
aunque en muchos casos, fueron probados como piloto por un CdE.
Desde un punto de vista meramente científico, puede que para
muchos investigadores no sea de interés trabajar en estos proyec-
tos de tipo “operativo”. Por lo tanto, es esencial tener una discusión
a cabalidad con los CdE y los investigadores sobre los productos
requeridos, y garantizar que los investigadores del CdE compren-
dan el trabajo y el proceso de la Iniciativa ProVac en general, a fin de
asegurar que los investigadores estén en total acuerdo con el tra-
bajo encargado y, a la larga, que los productos del trabajo puedan
ser utilizados para fortalecer la capacidad de los equipos de país y
el personal técnico en los ministerios de salud.

10.2. Composición del equipo

A nivel de los CdE se debe contar con equipos locales con capaci-
dad técnica adecuada y los proyectos se deben asignar en base a la
experiencia previa de los investigadores. En nuestra experiencia, no
resulta eficiente crear nuevos equipos para responder a una solici-
tud de proyecto específica puesto que da como resultado productos
de calidad deficiente.

10.3. Seguimiento estricto y oportuno

No todos los CdE seleccionados para participar en una red serán
capaces de desarrollar satisfactoriamente los productos incluidos
en su contrato. El seguimiento cercano y periódico del programa
puede ayudar a identificar y abordar algunos desafíos a medida
que éstos surjan y redirigir el trabajo según sea necesario. Dichas

situaciones pueden incluir exigencias concurrentes respecto al
tiempo de los investigadores, el cambio de roles profesionales para
investigadores clave, y/o una falta de apoyo institucional para par-
ticipar como CdE.
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0.4. Supervisión técnica y comunicación

La estrecha comunicación e interacción entre los investigadores
e los CdE y el equipo ProVac es esencial. Es fundamental contar con
ersonal dedicado responsable del seguimiento técnico y las discu-
iones con los CdE, y tener claramente definidos sus roles. Puesto
ue los investigadores generalmente son independientes y no están
costumbrados a trabajar bajo un estricto seguimiento y brindando
etroalimentación durante todo el proceso, es esencial que aquellos
signados a la tarea del seguimiento técnico cuenten con sóli-
as habilidades interpersonales y de comunicación. Finalmente,
e prevé que a medida que se desarrolle un proyecto, los inves-
igadores con frecuencia explorarán ideas y alternativas que serán
iferentes de las originalmente propuestas. Esto es central para la

nvestigación científica y resulta beneficioso para el avance de la
iencia. No obstante, cuando se espera que la investigación opera-
iva brinde resultados que deban ser utilizados por los decisores
entro de un marco de tiempo determinado, dicha exploración
uede desvincular los resultados finales y el producto de inves-
igación de su uso original previsto. Nuevamente en este caso el rol
e un estricto seguimiento técnico es esencial.

0.5. Colaboración transversal entre los miembros de la Red

La colaboración transversal (Sur-Sur), que es un objetivo de la
ed ProVac de CdE, no se ha implementado satisfactoriamente en la

teración actual de la Red. Si bien cada proyecto fue asignado a un
entro de coordinación y colaboración, la colaboración solicitada
o se incluyó formalmente en los contratos, y no hubo una defini-
ión a priori de los roles de los CdE colaboradores dentro de cada
royecto. Cuando se ponen a disposición los fondos y se inicia la
olicitud para propuestas de proyectos, se debe indicar claramente
a colaboración, incluyendo los roles y responsabilidades de cada
arte y una partida presupuestaria que apoye dicha colaboración.

Sin embargo, la Red fue efectiva en promover los intercambios
cadémicos entre sus miembros. Dichos intercambios se llevaron
cabo principalmente durante los talleres regionales de ProVac
las reuniones periódicas de la Red. En dichas ocasiones, se pro-
ovieron satisfactoriamente los intercambios entre investigadores

oveles y experimentados, y la exposición de investigadores nove-
es y aquellos que están a mitad de su carrera a una comunidad de
nvestigación más amplia.

0.6. Diseminación oportuna de los resultados a grupos objetivo
propiados

Los equipos nacionales liderados por el ministerio de salud son
l principal público para los productos de los CdE. Es importante
ue dichos equipos tengan acceso oportuno no solo a los materi-
les que se están desarrollando sino a la experiencia del CdE. Para
aximizar su impacto, se debe promover la diseminación de los

esultados de la Red a través de su publicación en revistas interna-
ionales especializadas así como en manuales y directrices técnicos
nivel nacional. Además, las reuniones técnicas regionales repre-

entan plataformas útiles para crear conciencia sobre los materiales
n línea que se ponen a disposición.

Para lograr una diseminación oportuna y eficiente de los resul-
ados entre el personal técnico y los decisores a nivel nacional, es
mportante que las redes regionales funcionen bajo la tutela de una
rganización que mantenga una estrecha relación técnica con los
ecisores nacionales y regionales en temas de salud pública, tales
omo la OPS u otras Oficinas Regionales de la OMS, o bajo la tutela de

os gobiernos nacionales mismos. La interacción temprana entre la
ed de CdE y los equipos nacionales puede acelerar la diseminación
e su trabajo, con el potencial de abordar los actuales problemas
e falta de datos.
31S (2013) C14–C21

10.7. Gestión de los posibles conflictos de interés

Los investigadores y las instituciones académicas a menudo
desarrollan intereses de investigación específicos y realizan
simultáneamente varios proyectos dentro de un área de investi-
gación determinada, con financiamiento de diferentes fuentes. Se
puede producir una ligera superposición en el trabajo, y para evitar
conflictos de interés, particularmente respecto al financiamiento
del gobierno u organizaciones internacionales y la industria farma-
céutica, todos los CdE deben declarar cualquier conflicto de interés
real o aparente.

11. Próximos pasos

A medida que el eje de las actividades de ProVac en los
países continúa expandiéndose y evolucionado de acuerdo con
las necesidades identificadas en el nivel nacional, se continuarán
desarrollando proyectos adicionales de la Red. Se tiene planeado
que los CdE se involucren de manera más directa y activa en activi-
dades de apoyo a los países. La expansión de la Red a través de
la incorporación de otros centros es importante puesto que brinda
conocimiento vasto y profundo de expertos e involucra a más países
en la Región.

La Iniciativa ProVac se está expandiendo a otras regiones del
mundo con el apoyo de socios en las áreas de inmunización y salud
pública (Agence de Médecine Préventive, PATH, Sabin Vaccine Insti-
tute, Organización Mundial de la Salud, Centros para el Control y la
Prevención de Enfermedades). La piedra angular de la Red de CdE es
aprovechar la capacidad regional existente. Habrá desafíos únicos
en otras regiones donde la capacidad técnica relevante es limitada.
Sin embargo, en otras regiones, las experiencias de la Red ProVac de
CdE de la OPS dentro de la Región de las Américas deberían ayudar
a la formación de estructuras similares que apoyen las decisiones
basadas en evidencia sobre la introducción de nuevas vacunas.

12. Declaración de conflicto de interés

Los autores declaran no tener ningún conflicto de interés.

Caja 1: Términos de referencia para la Red ProVac de
Centros de Excelencia

• Realizar estudios específicos y desarrollar productos especí-
ficos para la Iniciativa ProVac, considerando la experiencia
de cada centro.

• Brindar capacitacion a través de los talleres de ProVac y la
educación a distancia sobre análisis económicos y toma de
decisiones basada en evidencia.

• Realizar un análisis crítico, validar y pilotear modelos, her-
ramientas y materiales de ProVac seleccionados, brindando
críticas constructivas y actualizaciones según se requiera.

• Actuar como expertos técnicos en temas seleccionados
durante la implementación de la Iniciativa ProVac, según sea
necesario y cuando lo soliciten los países de ALC a través de
la OPS.

• Brindar apoyo técnico a los equipos nacionales multidisci-
plinarios en todas las etapas de las evaluaciones económicas
de nuevas vacunas en varios países de ALC, incluyendo el
diseño del estudio, la recolección de datos, la depuración de
datos y revisión crítica, y el análisis e interpretación de los

resultados.
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r e s u m e n

El modelo TRIVAC de apoyo a la toma de decisiones se ha usado ampliamente en América Latina y otras
regiones para ayudar a equipos nacionales a evaluar la costo-efectividad de la vacuna contra Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), la vacuna antineumocócica conjugada (PCV) y la vacuna contra el rotavirus (RV). En
este artículo describimos la estructura y el funcionamiento de este modelo, e identificamos los parámetros
que tienen mayor influencia sobre los resultados.

El modelo TRIVAC es un programa informático basado en una hoja de cálculo cuyo objetivo es calcular
la razón incremental de costo-efectividad (ICER, por sus siglas en inglés) y otros indicadores para tres
vacunas infantiles (Hib, PCV y RV) utilizando parámetros como la demografía, la carga de la enfermedad,
los costos de las vacunas, la cobertura de la vacuna, la eficacia de la vacuna, la utilización y los costos de
los servicios de salud. Existe un buen nivel de incertidumbre respecto a los valores locales de muchos
de estos parámetros que tienden a tener mayor influencia sobre la costo-efectividad de estas nuevas
vacunas. Los modelos de costo-efectividad pueden usarse para explorar las implicancias de los diferentes
valores de estos parámetros. Sin embargo, para que los decisores puedan considerar que estos modelos
son relevantes y útiles, éstos tienen que ser transparentes, flexibles, fáciles de usar y estar incorporados
en un proceso que le pertenezca y sea dirigido por equipos nacionales.

En este artículo, se identifican los impulsores claves de la costo-efectividad en el modelo mediante
análisis de sensibilidad unilaterales, que se ejecutan para cada vacuna en 147 países. Los datos que se
han usado provienen principalmente de fuentes internacionales estándares y de la literatura publicada.
El principal indicador fue el costo descontado por Años de Vida Ajustado en Función de la Discapacidad
(AVAD) evitado, desde una perspectiva del gobierno, durante un periodo de 20 años (2013-2032). Para las
tres vacunas, la ICER fue más sensible a los cambios en la cobertura relativa (la cobertura de los niños que
se habrían enfermado, o se habrían muerto, si no se hubiera vacunado a la población, como porcentaje de
la cobertura nacional global) y en el multiplicador del efecto de rebaño. Otros parámetros que también
tienen influencia para la costo-efectividad de las tres vacunas son: la incidencia y los casos fatales de la
enfermedad, la tendencia basal de mortalidad por la enfermedad en ausencia de vacunación, la eficacia
de la vacuna, el precio de la vacuna y el porcentaje de reducción en el precio de la vacuna por año. Los

parámetros importantes específicos a cada vacuna incluyeron el costo por las secuelas de la meningitis
por Hib, la cobertura de serotipos de la PCV y la tasa de ingresos hospitalarios por gastroenteritis por
rotavirus (GERV). Si bien comúnmente se cita a la eficacia de la vacuna, el efecto de rebaño, la mortalidad
por la enfermedad y el precio de la vacuna como impulsores importantes de la costo-efectividad, este
análisis resalta la influencia potencialmente significativa de la cobertura relativa, un parámetro pocas

veces considerado en los mode
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los del impacto y costo-efectividad de la vacuna.
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. Introducción

El Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI) ha tenido un
mpacto importante en los números de muertes y episodios de
nfermedades causadas por difteria, tos ferina, tétanos, polio y
arampión [1]. En los últimos años, se ha puesto a disposición una
ueva generación de vacunas. Dos de estas vacunas (la vacuna con-
ra haemophilus influenzae tipo b [Hib] y la vacuna antineumocócica
onjugada [PCV]) protegen contra la neumonía, la meningitis y
tras enfermedades bacterianas invasivas, y una de ellas (vacuna
ontra el rotavirus [RV]) protege contra la diarrea severa. En el año
008, se estimó que la diarrea y la neumonía habían causado 28%
e todas las muertes en niños menores de 5 años de edad. Con la

nclusión de la meningitis y otras enfermedades invasivas bacte-
ianas, esta fracción se incrementa a aproximadamente un tercio
2]. La vacuna contra el Hib, la PCV y la RV tienen el potencial de
revenir una proporción significativa de estas muertes y ya se han

ntroducido en muchos países.
Históricamente, las vacunas han estado entre las ‘mejores inver-

iones’ para los programas de salud pública puesto que su costo era
e unos cuantos centavos por dosis [3]. Las vacunas más nuevas
on más costosas. Si el objetivo es la cobertura universal, incluso
n costo relativamente modesto por cada niño puede acumularse
asta llegar a un monto muy alto para toda una población, sur-
iendo así las limitaciones y priorizaciones presupuestales como
spectos fundamentales.

Inevitablemente las decisiones del gobierno sobre la introduc-
ión de nuevas vacunas estarán sujetas a la abogacía y el cabildeo de
as partes interesadas. Sin embargo, si se quiere obtener el máximo
eneficio para la salud pública del gasto en la atención de salud, la
riorización debe basarse en cuánta mejora en la salud produce una

ntervención con relación a su costo. La costo-efectividad depende
e factores como la incidencia y la severidad de las enfermedades en
uestión, la efectividad y el costo de la vacuna, y hasta cierto punto,
os costos de atención de la salud que se evitan al prevenir la enfer-

edad. La mayor parte de estos factores varían considerablemente
ntre países, de manera que la costo-efectividad también variará en
os diferentes países. Entonces, lo ideal sería que cada país deter-

inará sus propias prioridades usando evidencia relevante a sus
ropias circunstancias. Hay un creciente reconocimiento y apoyo
este principio, tanto en general como para vacunas en particular

4].

vacunas y el grado y duración del apoyo en forma de financiamiento
recibido de la Alianza GAVI y otros donantes. Las incertidumbres
de este tipo pueden llevar a considerar que la toma de decisiones
basada en evidencia es ‘demasiado difícil’, lo que a su vez lleva ya
sea a paralizar la toma de decisiones o a tomar decisiones basadas
en consideraciones menos meritorias. Es aquí donde los modelos
de apoyo a la toma de decisiones (Decision Support Models o
DSMs, por sus siglas en inglés) pueden resultar útiles, no tanto
para proporcionar la respuesta, sino más bien para proporcionar
un marco dentro del cual los datos y supuestos se hagan explícitos,
y se puedan explorar las implicancias de elegir diferentes opciones
bajo diferentes escenarios. En particular, estos modelos permiten
presentar las implicancias de la evidencia y las incertidumbres
respecto a la evidencia de manera transparente y coherente.

En este artículo describimos la estructura, métodos y supuestos
del modelo TRIVAC de apoyo a la toma de decisiones. El modelo
fue diseñado para ser utilizado a nivel de país por equipos técnicos
liderados por el Ministerio de Salud [5,6]. El desarrollo del modelo
fue financiado por la Iniciativa ProVac (www.paho.org/provac) de
la Organización Panamericana de la Salud (OPS), y la Iniciativa
contra el Hib de GAVI (www.hibaction.org). Hasta la fecha, se ha
usado para realizar evaluaciones nacionales y/o sub-nacionales de
costo-efectividad en Albania, Argentina, Bielorrusia, Bolivia, Costa
Rica, Ecuador, El Salvador, Guatemala, India, Nicaragua, Paquistán,
Panamá, Paraguay, Perú y Uzbekistán.

En el 2011, la Iniciativa ProVac de la OPS recibió solicitudes de
otras regiones (por ejemplo, África, Mediterráneo Oriental, Europa
del Este) para usar tanto el modelo TRIVAC como la metodología
ProVac de la que el modelo es solamente una parte. Esta metodo-
logía involucra proporcionar una capacitación práctica en talleres
regionales, formar equipos nacionales, proporcionar asistencia téc-
nica y apoyar la presentación de resultados al Comité Nacional de
Prácticas de Inmunización (CNPI) y a las autoridades de alto nivel
del Ministerio de Salud [5]. En respuesta a estas solicitudes, se ha
establecido un Grupo de Trabajo Internacional ProVac (IWG, por sus
siglas en inglés) con financiamiento de la Fundación Bill y Melinda
Gates [6].

Uno de los desafíos de utilizar un modelo estandarizado en un
grupo diverso de países es que la influencia de cada parámetro
podría variar entre diferentes entornos. Un mejor entendimiento
de esto desde el inicio debería ayudar a los equipos nacionales, que
cuentan con tiempo y recursos limitados, a priorizar sus esfuerzos
Sin embargo, la evidencia no es directa. Existe un buen nivel
e incertidumbre sobre la magnitud de la carga de enfermedad
cuánto de ésta podría prevenirse con estas nuevas vacunas.

ambién hay incertidumbre sobre los precios futuros de las nuevas
de recolección de datos y sus análisis de escenarios.
Este artículo tiene como objetivo: (i) proporcionar un docu-

mento de referencia metodológica para los equipos nacionales y
los socios que trabajan con el modelo TRIVAC y, (ii) identificar los
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arámetros de TRIVAC que tienen mayor influencia en la costo-
fectividad de la vacuna contra el Hib, la PCV y la RV, en diferentes
ontextos epidemiológicos y económicos.

. Métodos

El modelo TRIVAC es un programa informático basado en una
oja de cálculo cuyo objetivo es calcular la razón incremental
e costo-efectividad (ICER) y otros indicadores para tres vacunas

nfantiles (Hib, PCV y RV) utilizando parámetros tales como demo-
rafía, carga de enfermedad, costos de las vacunas, cobertura de
a vacuna, eficacia de la vacuna, utilización y costos de los servi-
ios de salud. Cuando se evalúa más de una vacuna, el marco del
odelo común proporciona una base consistente para la compara-

ión.
El modelo fue diseñado para ser usado en países de ingresos

ajos y medios (PIBM) y un número reducido de países que recien-
emente han sido ascendidos a países de ingresos altos [7]. Los 147
aíses incluidos en el modelo pueden agruparse según la región
eográfica, y los estratos B, C, D y E de mortalidad de la OMS [8]. El
odelo excluye a todos los países en el estrato A de mortalidad de

a OMS (muy baja mortalidad) y a un número reducido de países
on poblaciones muy pequeñas.

.1. Justificación para un modelo fácil de usar

Muchos PIBM se ven limitados por información de calidad defi-
iente y por una escasez de capacidad técnica para la evaluación
conómica. El modelo TRIVAC puede usarse en diferentes niveles,
esde los datos más básicos o introductorios (estructura simple,
enos entradas) hasta los datos más complejos y exigentes. Para
ejorar la transparencia y la accesibilidad al modelo para los equi-

os nacionales, se ha desarrollado en Microsoft Excel [9] con una
erie de funcionalidades adicionales en Visual Basic for Applications
VBA). El modelo incluye una interfaz fácil de usar con diferentes
pciones de idiomas, definiciones de parámetros (en ventanas de
ensajes), y funcionalidades incorporadas para análisis de esce-

arios e incertidumbre. Además, viene poblado con valores de
arámetros basales tomados principalmente de bases de datos

nternacionales, y cuando los valores no están disponibles a nivel
e país (por ejemplo, eficacia de la vacuna, acceso a la atención de

a salud), típicamente se usan estimados de los estratos de mortali-
ad sub-regionales de la OMS. Se alienta a los equipos nacionales a
nalizar con detalle estos estimados y a sugerir mejoras en caso con-
asen con mejor información, o a proponer escenarios alternativos
i tienen alguna duda.

.2. Indicadores de resultados

El modelo calcula una variedad de indicadores, incluyendo los
úmeros de casos que se han prevenido, las consultas ambulatorias,

os ingresos hospitalarios y muertes, el porcentaje de mortalidad
n menores de 5 años prevenida, los años de vida ganados, los cos-
os de vacunación y los costos de atención de la salud prevenidos.
in embargo, la tarea principal del análisis de costo-efectividad
s estimar la razón incremental de costo-efectividad (ICER). Para
ada escenario, o combinación de valores de parámetros, el modelo
alcula los costos y beneficios que surgen durante un periodo deter-
inado con y sin la vacuna en cuestión. TRIVAC genera la ICER para

ada tipo de resultado de salud (costo por muerte evitada, costo por
ño de vida ganado, etc.), pero la razón (coeficiente) reportada más

omúnmente a las autoridades nacionales, es el costo por AVAD
vitado. Éste se calcula como:

Costos con la nueva vacuna − Costos sin ella
AVAD sin la nueva vacuna − AVAD con ella
S (2013) C22–C33

Los costos incluyen tanto los costos del nuevo programa de
vacunación como los costos de atención de la salud asociados al tra-
tamiento de enfermedades prevenibles por vacunación. Los AVAD
son los años de vida saludables perdidos debido a la mortalidad y
morbilidad causadas por la enfermedad. La morbilidad se incluye
aplicando un conjunto internacional estándar de ‘pesos’ a los años
de mala salud, proporcionando así una base más exhaustiva para
comparar diferentes intervenciones que tienen un impacto en la
mortalidad únicamente [10].

El modelo incluye la opción de descontar los costos futuros y
los beneficios para la salud futuros hasta el año de introducción de
la vacuna con una tasa elegida por el usuario. Otra opción permite
aplicar un mayor peso a los años de vida ganados durante la edad
laboral productiva (ponderación por edad de los AVAD).

2.3. Horizonte de tiempo y cohortes apiladas

Los estimados de costos, los beneficios para la salud y la costo-
efectividad se calculan siguiendo la experiencia de las cohortes de
nacimientos anuales de 1 a 59 meses de edad. Se asume que los cos-
tos del programa de vacunación ocurren en el primer año de cada
cohorte, mientras que los costos asociados a casos de enfermeda-
des, muertes y tratamiento se estiman para los primeros cincos
años de vida. Los años de vida perdidos, los AVAD y los costos de
las secuelas se estiman a lo largo de la vida de la población en cada
cohorte usando expectativas de vida actuales y proyectadas.

El modelo también estima los beneficios para la salud y los costos
que surgen en cada año calendario al ‘apilar’ los resultados de cada
cohorte. Para el segundo año modelado, los resultados del segundo
año de la primera cohorte se añaden a los del primer año de la
segunda cohorte, y así sucesivamente. Esto ha demostrado ser útil
para los formuladores de políticas, muchos de los cuales encuen-
tran más natural pensar en términos de tendencias de año a año que
en eventos a lo largo de la vida en una cohorte específica. Además,
se puede evaluar la costo-efectividad durante un periodo soste-
nido de vacunación rutinaria, durante el cual los parámetros claves
podrían estar cambiando. Por ejemplo: i) se puede introducir una
vacuna gradualmente en el programa aumentando de manera pro-
gresiva la cobertura; ii) la proporción de serotipos circulantes que
son los serotipos ‘contenidos en la vacuna’ puede reducirse en años
futuros para estimular el reemplazo de serotipos; iii) el precio de la
vacuna o la contribución para su cofinanciamiento podría variar con
el tiempo y, iv) la mortalidad por la enfermedad basal puede seguir
tendencias descendentes de larga data en ausencia de vacunación
debido a una mejora generalizada de las condiciones de salud. Con
el fin de capturar el efecto de dichos cambios, el modelo puede
evaluar hasta 20 cohortes de nacimientos anuales consecutivas (o
‘apiladas’).

2.4. Estructura del modelo

TRIVAC es un modelo estadístico de cohortes. Esto significa que
los efectos sobre los niños no vacunados (efectos indirectos, sean
positivos a través de, por ejemplo, los efectos de rebaño, o negativos
a través de, por ejemplo, el reemplazo de serotipos) solo se pueden
tomar en cuenta de manera aproximada, aplicando ajustes simples
y altamente especulativos al impacto de los efectos directos.

La parte de la estructura de la carga de enfermedad del modelo
se muestra en la Figura 1. Los años de vida vividos entre las
edades de 1 y 59 meses se derivan de cada cohorte de naci-

mientos consecutiva usando proyecciones anuales de nacimientos,
mortalidad neonatal, mortalidad infantil y mortalidad de niños
menores de cinco años. Para estimar el número de casos de enfer-
medad que se atribuye a cada cohorte, el número proyectado de
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Figura 1. Estructura del modelo TRIVAC.
NNNM = otras enfermedades invasivas no neumonía, ni meningitis combinadas
Las consultas ambulatorias y los ingresos hospitalarios pueden dividirse en diez categorías de proveedor de salud definidas por el usuario, por ejemplo, proveedor no médico
privado (curandero religioso, etc.), farmacia privada, clínica privada, clínica de la seguridad social, hospital de la seguridad social, clínica pública, hospital público primario,
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ospital público secundario, hospital público terciario.
as secuelas pueden dividirse en dos categorías definidas por el usuario, por ejemp

ños de vida vividos entre los 1 y 59 meses se multiplica por la
ncidencia estimada de la enfermedad en el mismo grupo de edad.

En el caso de Hib, las categorías B, C y D de enfermedad
orresponden respectivamente a neumonía, meningitis y todas las
tras formas de enfermedad invasiva no neumonía ni meningi-
is (NNNM), específicamente epiglotitis, celulitis, artritis séptica,
epticemia, osteomielitis y pericarditis [11]. La categoría A de
nfermedad (enfermedad menos severa, que no causa muertes ni
ngresos hospitalarios) no se utiliza. En el caso de las enfermedades
eumocócicas, las categorías A, B, C y D de enfermedad corres-
onden respectivamente a casos de otitis media aguda, neumonía,
eningitis y otras enfermedades invasivas NNNM, por ejemplo,

epsis y bacteriemia. En el caso del rotavirus, las categorías A y B de
nfermedad representan a la gastroenteritis por rotavirus (GERV)
o severa y severa, respectivamente, según lo define la escala Vesi-
ari de 20 puntos para el RV1 [12] y la escala Clark de 24 puntos
ara el RV5 [13]. Sin embargo, el usuario puede redefinir las cate-
orías de enfermedades si: a) existe mejor evidencia local sobre la
ncidencia y los costos de atención de la salud para una definición
iferente de enfermedad y/o severidad, y b) se cuenta con estima-
os de eficacia internacionales para esta categoría de enfermedad.
or ejemplo, puede usarse la información sobre ingresos hospitala-

ios por GERV en lugar de ingresos hospitalarios por casos severos de
ERV e ingresos hospitalarios por neumonía por todas las causas con
onfirmación radiológica en lugar de ingresos hospitalarios por casos
e neumonía neumocócica. Cuando se usa esta opción, se asume que
yores y menores, múltiples y únicas, audiológicas y neurológicas.

las tasas de casos fatales son la relación entre por ejemplo, los ingre-
sos hospitalarios por GERV y las muertes por GERV, capturando así
el número correcto de muertes en la comunidad.

Los números totales de casos en cada categoría de enfermedad
se multiplican por sus respectivas tasas de mortalidad para obtener
el total de muertes especificas a la enfermedad hasta la edad de 59
meses, y el total de casos y muertes luego se distribuye a lo largo de
las siguientes grupos etareos: <3m, 3-5m, 6-8m, 9-11m, 12-23m,
24-35m, 36-47m, 48-59m. Se usan estimados de la cobertura de
vacunación para cada grupo etareo con el fin de tomar en cuenta la
vacunación retrasada.

Se aplica un riesgo de discapacidad permanente a todos los niños
que sobreviven a un episodio de meningitis por Hib o meningi-
tis neumocócica. Las secuelas pueden dividirse en dos categorías
definidas por el usuario dependiendo de la disponibilidad y cali-
dad de los datos locales, por ejemplo, mayores y menores, un solo
síndrome y síndromes múltiples, auditivas y neurológicas, etc.

2.5. Utilización y costos de la atención de salud

Los números de consultas ambulatorias e ingresos hospitalarios
se estiman asumiendo un número promedio de consultas/ingresos

hospitalarios por caso para cada enfermedad. Cada consulta ambu-
latoria e ingreso hospitalario puede asignarse al sector público, a
la seguridad social o al sector privado seleccionando de una hasta
diez categorías de proveedor de salud definidas por el usuario. Los
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Paso 1 % eficacia de la vacuna: La eficacia de la vacuna se estima para la dosis 1, dosis 2, 

dosis 3 (de ser relevante) y una dosis de refuerzo (de ser relevante).   
Paso 2 Cobertura de los tipos incluyentes & en la vacuna (%): el porcentaje de sero/genotipos 

circulantes que son tipos de la vacuna (usados para la PCV y menos comúnmente para la 

RV). Esto puede variar de acuerdo con el tipo de enfermedad, por ejemplo, meningitis 

frente a neumonía.  

 

Nota: ésta puede ajustarse para que disminuya (exógenamente) en una pequeña fracción 
cada año para representar el reemplazo de serotipos relacionados con la PCV. 

Paso 3 Cobertura de vacunación (%): La cobertura de vacunación en el año de introducción 

de la vacuna se estima para la dosis 1, dosis 2, dosis 3 (de ser relevante) y una dosis de 

refuerzo (de ser relevante) usando la dosis 1, 2 y 3 de la DTP y la primera dosis de 

sarampión como sustituto.  
 

Nota: las mejoras en la cobertura de vacunación con el tiempo se modelan 
especificando un valor objetivo de largo plazo para la cobertura (como 99% en 20 
cohortes de nacimientos), y reduciendo la ‘distancia desde el objetivo’ en un porcentaje 
fijo cada año. El modelo incluye una opción final para ajustar manualmente (anular) la 
tendencia en la cobertura de ser necesario. 

Paso 4 Puntualidad de la vacuna: Las coberturas de vacunación para la dosis 1, dosis 2, dosis 

3 (de ser relevante) y la dosis de refuerzo (de ser relevante) se convierten en coberturas 

específicas a la edad de las edades de 3m, 6m, 9m, 12m, 24m, 36m, 48m y 59m. Los 

métodos para estimar la cobertura específica a la edad usando análisis de supervivencia 

se han reportado en otros lugares [22]. Este enfoque implica analizar la fecha de 

nacimiento reportada y una fecha de vacunación (DTP 1, 2, 3 y la primera dosis de 

sarampión) de una serie de niños representados en encuestas domiciliarias. 

 

Nota 1: Los casos de enfermedades y muertes también se convierten en franjas de 
edades correspondientes de manera que el modelo pueda dar cuenta del impacto 
esperado de la vacunación por edad. 
Nota 2: el modelo incluye la opción de aplicar las restricciones de edades 
recomendadas por el fabricante (Real, restringida) para la RV (1era dosis <15 semanas; 
última dosis <32 semanas)[23]. Como alternativa, pueden elegir evaluar un programa 
sin restricciones con retrasos similares a DTP 1, 2, 3 y la 1 era dosis de sarampión (Real, 
sin restricciones) o evaluar lo que pasaría si todas las vacunas se administrarán de 
acuerdo con el esquema (Una vez, sin restricción).  

Paso 5 Cobertura relativa (%): la cobertura de los niños que se habrían enfermado, o se 

habrían muerto, si la población no hubiera sido vacunada, como porcentaje de la 

cobertura nacional global.  

 

Nota: un sustituto útil para esto puede ser la cobertura en niños que tienen una 
deficiencia ponderal severa (por ejemplo, estimado a partir de las encuestas 
domiciliarias) dividida entre la cobertura en la cohorte global.  

Paso 6 Efecto de disminución del protección de la vacuna por año (%): Multiplicar por un 

porcentaje  fijo cada año usando una matriz de disminución del efecto. Con franjas de 

edades (<3m, 4-5m, 6-8m, 9-11m, 12-23m, 24-35m, 36-47m, 48-59m) que se repiten en 

las filas y columnas de la matriz, la protección directa al inicio de cada franja de edad se 

representa mediante la diagonal que va de la parte superior izquierda a la parte superior 

derecha de la matriz. La protección se vuelve a calcular para cada franja de edad 

conforme el niño se va haciendo mayor (se mueve de izquierda a derecha en cada fila). 

La protección ajustada por edad se calcula sumando los estimados de protección 

revisados para cada columna. 

Paso 7 Efecto de rebaño en la cohorte evaluada (%): En lugar de la modelación endógena de 

la dinámica de transmisión, esto es especificado por el modelador como un simple 

multiplicador del efecto directo, es decir, porcentaje de protección directa   * 

multiplicador del efecto de rebaño.  

 

Nota 1: el impacto total no puede exceder el 100%.   
Nota 2: este valor usualmente puede ser reportado por los estudios posteriores al 

impa
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otorgamiento de licencias. 

Figura 2. Pasos usados para estimar el

ostos por consulta y los costos por ingreso hospitalario se pueden
specificar para cada tipo de proveedor.

Los costos totales de atención de la salud evitados en una cohorte
eterminada son iguales a:

∗ [(O ∗ CO) + (H ∗ CH)]
Donde:
D=el número de casos de la enfermedad evitados entre los niños

n la cohorte
cto de la vacuna en el modelo TRIVAC.

O=número promedio de consultas ambulatorias por caso
CO=costo ponderado por consulta ambulatoria
H=número promedio de ingresos hospitalarios (hospitalizacio-

nes) por caso
CH=costo ponderado por ingreso hospitalario
Los costos ponderados se calculan a partir de las proporcio-
nes de consultas o estadías en diferentes tipos de proveedores
definidos por el usuario y sus respectivos costos. Los costos que
corren por cuenta de los gobiernos (por ejemplo, costos por día
de cama, medicamentos y diagnósticos) y los costos que corren
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or cuenta de los hogares (por ejemplo, pérdidas de productivi-
ad, costos de transporte y las tarifas pagadas por los usuarios)
on tratados por separado. Esto permite realizar el análisis desde
iferentes perspectivas de costos, por ejemplo, una perspectiva
odría incluir a todos los costos, mientras que otra podría excluir

os costos para los hogares y asumir que el gobierno se hace
argo de un porcentaje de los costos de la Seguridad Social. En
l caso de las secuelas para toda la vida, se aplica un costo pro-
edio por año desde el año de aparición de la meningitis hasta la
uerte.

.6. Costos del programa de vacunación

El punto de partida es el costo de la vacuna por dosis, que se
alcula como sigue:

∗ (1 + F + H)/(1 − W)

Donde:
P=precio por dosis
F=costo de flete (expresado como un porcentaje del precio por

osis)
H=costo de manejo (expresado como un porcentaje del precio

or dosis)
W=porcentaje de desperdicio

También se pueden incluir los costos de las cajas de seguridad y
eringas, usando la misma fórmula.

Para estimar los números totales de vacunas administradas, el
odelo toma en cuenta las diferencias en cobertura para cada dosis,

sumiendo que los lactantes sobrevivientes son el denominador
ara cada tasa de cobertura. Para representar mejor el costo real,
ste denominador también puede ajustarse para dar cuenta de las
osis recibidas por los niños que murieron por otras causas entre

as edades de 1 y 11 meses.
Se asume que la vacuna contra el Hib, la PCV y la RV se adminis-

ran en la misma consulta que otras vacunas en el PAI (por ejemplo,
TP, DTP-HepB, etc.). En el caso de la vacuna contra el Hib, se res-

an los costos de cualquier vacuna que podría ser reemplazada por
a nueva vacuna, de manera que si la vacuna DTP-HepB es reem-
lazada por la vacuna DTP-HepB-Hib, el costo incremental es la
iferencia entre el costo de las vacunas tetravalente y pentava-

ente después de dar cuenta de las diferencias en el transporte,
anejo y desperdicio de las vacunas, jeringas y cajas de seguri-

ad.
Para las tres vacunas, el modelo puede adaptarse para hacer

stimados de los costos incrementales anuales para el ‘sistema de
alud’, expresados por dosis. Esto incluye los costos iniciales anuali-
ados (por ejemplo, movilización social, capacitación, expansión de
a cadena de frío, stock de reserva, impresión de las cartillas de vacu-
ación) y cualquier costo recurrente no incluido en los estimados
nteriores de los costos de vacunación por dosis (por ejemplo, man-
enimiento de la cadena de frío y vigilancia de eventos adversos).
ara calcular esto, los equipos nacionales han desarrollado sus pro-
ias plantillas de costeo personalizadas a la medida de los matices
e su programa específico.

TRIVAC también proporciona la opción de visualizar diagramas
ue muestran los costos financieros en cada año calendario (es
ecir, stock de reserva del año 1, costos de capital del año 1, cos-

os recurrentes que no son de la vacuna y los costos recurrentes
e la vacuna). Este perfil de tiempo de los costos financieros no se
oma en cuenta en la razón de costo-efectividad, y no pretende ser
n reemplazo de un ejercicio detallado de elaboración presupues-
al, pero puede iniciar el proceso de comunicar las implicancias
nancieras de la introducción de nuevas vacunas.
S (2013) C22–C33 C27

Los cambios en el precio de la vacuna pueden modelarse sim-
plemente como un precio inicial con un cambio porcentual fijo por
año. Otra posibilidad es dar un precio específico por cada año si se
espera que los precios cambien de manera irregular, o si por ejem-
plo, se espera que un gobierno pague solamente una fracción de un
precio fijo por un periodo limitado, en forma de co-pagos mientras
dure el apoyo de GAVI.

2.7. Impacto de la vacuna

Los pasos claves para estimar el impacto de la vacuna se descri-
ben en la Figura 2. En resumen, el modelo da cuenta de la eficacia
específica a la dosis, la cobertura específica a la edad y a la dosis,
la cobertura de serotipos para la PCV, la disminución de la pro-
tección específica a la edad y la cobertura relativa. En muchos
países, los niños que presentan mayor riesgo de sufrir de una enfer-
medad y que tienen el peor acceso a antibióticos y rehidratación
oral son también los niños que tienen menores probabilidades de
ser atendidos por el programa de vacunación; la cobertura relativa
es la cobertura de niños que se habrían enfermado, o se habrían
muerto, si la población no hubiera sido vacunada, como porcen-
taje de la cobertura nacional global. Por consiguiente, se puede
ajustar la cobertura nacional global hacia abajo mediante esta rela-
ción para así reflejar mejor el verdadero impacto del programa.
En el modelo, el impacto del programa puede ajustarse para dar
cuenta de esto, y se pueden usar substitutos razonables para infor-
mar su valor tales como la cobertura en niños con deficiencia
ponderal severa dividida entre la cobertura en la cohorte en gene-
ral.

El usuario también puede investigar parte del impacto poten-
cial de los efectos de rebaño añadiendo un porcentaje al efecto de
la vacunación directa, y del reemplazo de serotipos, reduciendo la
cobertura de los tipos de la vacuna en un porcentaje fijo cada año.
Estos porcentajes pueden basarse en evidencia sobre la potencial
magnitud de los efectos observados en los estudios posteriores al
otorgamiento de licencias [14,15].

Para una cohorte de nacimiento determinada y grupo de edad,
el número de casos evitados es igual a:

= [B*(1-NMR)*(1-PNMR)*(11/12) años de vida de 1-11 meses
para los que sobreviven hasta
la edad de 1 año

+ B*(1-NMR)*PNMR*(11/12)*0.5 años de vida para los que
mueren entre los 1 y 12 meses

+ B*(1-U5MR)*4 años de vida de 12-59 meses
para los que sobreviven hasta
la edad de 5 años

+ B*(U5MR-IMR)*4*0.5] años de vida para los que
mueren entre los 1 y 5 años

* I % de incidencia de la
enfermedad de 1-59 meses de
edad por año

* A % de enfermedad en el grupo
de edad

* [Eb * Cb protección directa debido al
refuerzo

+ (EP3 * (CP2 – Cb)) protección directa debido a 3
dosis primarias

+ (EP2 * (CP2 – CP3)) protección directa debido a 2
dosis primarias

+ (EP1 * (CP1 – CP2))] protección directa debido a 1
dosis primaria

* [Ti*(1-Tr)T̂n] % de cobertura de serotipos de
la vacuna en la cohorte

* R % de cobertura que llega a
aquellos que tienen un alto
riesgo
* W % de disminución en la
protección debido a lacohorte

* H % multiplicador del efecto de
rebaño
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Donde:

B = Nacidos vivos por año
NMR = Tasa de mortalidad neonatal (% de nacidos vivos que

mueren antes de la edad de 1 mes)
IMR = Tasa de mortalidad infantil (% de nacidos vivos que mueren

antes la edad de 1 año)
PNMR = Tasa de mortalidad post-neonatal (% de niños que mueren

entre las edades de 1 y 12 meses)
U5MR = Tasa de mortalidad de menores de cinco años (% de nacidos

vivos que mueren antes de la edad de 5 años)
I = Incidencia de la enfermedad en las edades de 1 a 59 meses,

por 100,000 por año
A = % de enfermedad en el grupo de edad
Eb = % de eficacia con una dosis de refuerzo
EP1 = % de eficacia con 3 dosis
EP2 = % de eficacia con 2 dosis
EP3 = % de eficacia con 1 dosis
Cb = % de cobertura de una dosis de refuerzo en el grupo de edad
CP3 = % de cobertura de 3 dosis en el grupo de edad
CP2 = % de cobertura de 2 dosis en el grupo de edad
CP1 = % de cobertura de 1 dosis en el grupo de edad
Ti = % de cobertura de los serotipos de la vacuna en el año de

introducción de la vacuna
Tr = % de reemplazo de los serotipos de la vacuna por año

después de la introducción de la vacuna
Tn = Número en la secuencia de cohortes de nacimientos

futuras
R = % de cobertura que llega a aquellos que habrían sufrido o

muerto de la enfermedad sin el programa
W = % de reducción en la protección debido a la disminución en

la inmunidad
H = % multiplicador del efecto de rebaño (nota: el efecto de

rebaño máximo posible = eliminación de la enfermedad)

Se utilizan métodos y cálculos estándares para incorporar los
escuentos, las ponderaciones por edad y los AVAD [16]. Para los
asos en las categorías B, C y D de enfermedad, que tienen el poten-
ial de evolucionar a una hospitalización y muerte, se asume que
a eficacia de la vacuna es la misma para casos severos, consultas
mbulatorias, hospitalizaciones y muertes. Por lo tanto, se asume
ue todos los casos B, C y D son relativamente severos (por ejemplo,
eumonía confirmada por radiografía torácica, GERV severa). Para

os casos A de enfermedad no severa, se aplica la misma eficacia
inferior) tanto a los casos como a las consultas ambulatorias.

.8. Análisis de incertidumbre

El modelo tiene una serie de facilidades incorporadas para la
ealización de análisis de sensibilidad y escenarios.

. Análisis de sensibilidad simple (unilateral). Previa solicitud, el
modelo varía cada parámetro de entrada, de uno en uno, en un
porcentaje fijo. Luego se clasifican todos los parámetros conside-
rados de acuerdo al tamaño del cambio porcentual resultante en
el costo por AVAD evitado. Esto puede ser muy útil para demos-
trar lo que el modelo hace, y que está funcionando como debe.

. Análisis de escenarios. Este análisis le permite a los equipos de país
generar hasta 20 escenarios ‘de situaciones hipotéticas’ que invo-
lucran diferentes combinaciones de valores de parámetros. Ellos
pueden seleccionar diferentes combinaciones de valores ‘bajos’ o
‘altos’ para parámetros específicos, cambiar las tasas de descuen-
tos, la disminución de la protección, el reemplazo de serotipos, la
cobertura relativa, etc., y cambiar el esquema de dosificación, el
número de cohortes evaluadas, el horizonte de tiempo, etc. Los
escenarios contrastantes que combinan conjuntos de supues-
tos ‘favorables’ y conjuntos de supuestos ‘desfavorables’ pueden
sugerir un rango plausible de valores de costo-efectividad. El

modelo produce gráficos que muestran cómo cada escenario
cambia la ICER estimada para el escenario del caso base.

. Análisis de sub-grupos. Este análisis permite dividir a la cohorte
en dos grupos con diferentes valores de parámetros en cada uno
S (2013) C22–C33

de ellos. Por ejemplo, en la configuración predeterminada del
modelo, la cohorte se divide en HIV+ y HIV-, y los parámetros
claves como la incidencia Hib/neumocócica y la eficacia de la
vacuna varían correspondientemente. El equipo de país puede
escoger otros posibles subgrupos, y podría incluir el entorno
urbano frente al rural, bajo riesgo frente a alto riesgo, etc.

4. Análisis de sensibilidad probabilístico (ASP). Este análisis requiere
que los equipos de país especifiquen un rango plausible de valo-
res (medio, bajo y alto) para cada valor de parámetro incierto,
generalmente basado en una combinación de evidencia local,
literatura internacional y opinión de expertos. Estos rangos defi-
nen distribuciones para cada parámetro, a partir de los cuales se
muestrean los valores para generar un escenario. Por un tema
de simplicidad, la distribución predeterminada es triangular, lo
que forma una base simple para la capacitación y entendimiento
del método. Cuando los datos lo permiten, o cuando se requieren
mejores supuestos, los usuarios más avanzados pueden impor-
tar otras distribuciones (por ejemplo, gama, beta, log-normal)
de una herramienta de Excel adicional desarrollada para TRI-
VAC. El proceso de muestreo se repite muchas veces, generando
una distribución de posibles valores para el beneficio para la
salud y el costo neto. Estos valores se presentan en un dia-
grama de dispersión, en el que una incertidumbre relativamente
pequeña aparecería como una pequeña nube densa de puntos
alrededor del valor central de ICER, y una incertidumbre con-
siderable aparecería como una nube más grande, más dispersa.
Esto proporciona una forma sistemática de obtener y representar
la incertidumbre respecto a los datos, y mostrar las implicancias
para la ICER. Se pueden usar valores semilla iniciales para cada
flujo de números aleatorio para proporcionar resultados repro-
ducibles. Las mismas semillas se usan para grupos específicos de
parámetros correlacionados tales como tasas de casos fatales.

2.9. Impulsores importantes de la costo-efectividad para la
vacuna contra el Hib, la PCV y la RV

Para identificar los parámetros más influyentes en el modelo
TRIVAC, llevamos a cabo análisis de sensibilidad unilaterales sim-
ples para cada vacuna en cada país. Para cada parámetro, redujimos
el valor del caso base en 10% y observamos el cambio asociado al
costo descontado por AVAD evitado durante un periodo de 20 años
(2013-2032), tanto desde una perspectiva del gobierno como de la
sociedad.

Este ejercicio de gabinete no está diseñado para brindar estima-
dos nacionales creíbles de costo-efectividad, y aquí no se presentan
las ICER nacionales. Más bien, esto iría en contra de parte del obje-
tivo del modelo, que es ayudar a promover la recolección de datos
locales y la pertenencia nacional del análisis. Sin embargo, pue-
den haber alrededor de 300 parámetros en el modelo TRIVAC y
un análisis de sensibilidad unilateral preliminar puede ayudar a
responder a la pregunta sobre qué parámetros pueden tener una
mayor influencia en los resultados en cada país. Luego, los equipos
nacionales pueden enfocarse en revisar la calidad de los datos loca-
les sobre estos parámetros, buscando mejores datos de ser posible
(por ejemplo, rangos del ASP), y estableciendo las bases para los
análisis de escenarios.

Para este ejercicio usamos los datos estándares que se utilizaron
para pre-poblar el modelo. Estos estimados provienen de diversas
fuentes internacionales: (i) proyecciones demográficas de la Revi-
sión de 2010 de la División de Población de las Naciones Unidas
(DPNU); (ii) mortalidad neonatal, puntualidad de la vacunación y
acceso a la atención de salud de las Encuestas Demográficas y de

Salud [DHS]; (iii) cobertura de vacunación de la OMS/UNICEF; (iv)
incidencia, pesos AVAD y tasas de casos fatales usados para infor-
mar los estimados de la OMS de la Carga Mundial de Morbilidad
[CMM]; (v) datos de precios de las vacunas e insumos del UNICEF y
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l Fondo Rotatorio de la OPS; (vi) costos de atención de la salud de
a OMS-CHOICE [eligiendo intervenciones que son costo-efectivas]
las Cuentas Nacionales de Salud [CNS] y, (vi) el INB per cápita del
anco Mundial. Usamos evidencia de la literatura científica mundial
ara estimar las tasas de hospitalización, duración de la enferme-
ad y la incidencia de GERV no severa. En el Anexo se presenta un
ecuento más completo de los métodos usados para respaldar los
upuestos específicos al país.

Un análisis univariado inicial implicó reducir cada parámetro
n -10% y luego clasificarlos en función del cambio porcentual
esultante en la costo-efectividad. Los análisis subsiguientes se res-
ringieron a los parámetros con los efectos más grandes, en la
ráctica, parámetros con un efecto mayor a ∼1% entre todos los
aíses (11 parámetros para la vacuna contra el Hib, 13 para la PCV
10 para la RV). Para estandarizar la presentación de ‘impulsores

laves’ para cada vacuna a través de un gran número de países,
l efecto porcentual para cada parámetro se dividió entre el total
e todos los efectos para el conjunto de parámetros influyentes, de
anera que el total de todos estos efectos para cada vacuna en cada

aís fue 100%. Se generaron factores de escalamiento para permitir
ue esta influencia relativa se convirtiera en una influencia absoluta.
or ejemplo, una influencia relativa de 14% podría escalarse por un
actor de 1.5 para dar la influencia absoluta (21%) observada para
n cambio de -10%.

. Resultados

La Figura 3 muestra la influencia relativa y absoluta de cada pará-
etro clave en la costo-efectividad de la vacuna contra el Hib, la

CV y la RV respectivamente, desde una perspectiva del gobierno,
n cada sub-región de la OMS. El detalle completo por países está
isponible en el Anexo. Para las tres vacunas, la cobertura rela-
iva y el multiplicador del efecto de rebaño fueron los parámetros
on mayor influencia. Ambos factores son importantes porque tie-
en un impacto directo en la cantidad del beneficio económico y
ara la salud sin afectar el costo del programa. Otros parámetros

nfluyentes para las tres vacunas fueron: (i) la tendencia basal de
ortalidad por enfermedad en ausencia de vacunación; (ii) el pre-

io de la vacuna y (iii) el porcentaje de reducción en el precio de la
acuna por año.

Para la vacuna contra el Hib, otros parámetros importantes fue-
on: (i) la incidencia y los casos fatales de neumonía por Hib y
eningitis por Hib y, (ii) la eficacia de 3 dosis contra la neumonía

or Hib y la meningitis por Hib.
Para la PCV, otros parámetros importantes fueron: (i) la inci-

encia y los casos fatales de neumonía neumocócica y meningitis
eumocócica; (ii) la eficacia de 3 dosis contra la neumonía neumo-
ócica y meningitis neumocócica y, (iii) la cobertura de los serotipos
e la vacuna para la neumonía y meningitis neumocócicas.

Para el RV, otros parámetros importantes fueron: (i) la inciden-
ia y los casos fatales de GERV severa; (ii) la eficacia del esquema
ompleto contra la GERV severa y (iii) la tasa de disminución de la
rotección de la vacuna.

Cuando los resultados se analizaron desde una perspectiva de la
ociedad, los costos para el hogar de las secuelas de meningitis fue-
on influyentes tanto para la vacuna contra el Hib como para la PCV,
s decir, por lo menos tan influyentes como los otros parámetros
e meningitis mostrados en la Figura 3.

Para la vacuna contra el Hib, la influencia relativa de la mayoría
e los 11 parámetros no varió mucho entre los estratos de morta-

idad de la OMS. Sin embargo, en el estrato de mortalidad inferior,

os parámetros de meningitis tuvieron una mayor influencia en las
CER que los parámetros de la neumonía. Para la PCV, se puede ver
l mismo efecto, pero es menos marcado. Para la RV, la tasa de hos-
italizaciones tuvo mayor influencia en el estrato de mortalidad
S (2013) C22–C33 C29

inferior (y mayores ingresos). En el estrato de mayor mortalidad,
las tasas de mortalidad por GERV y de disminución de la protección
de la RV fueron más influyentes.

Los factores de escalamiento (usados para generar la influencia
absoluta para un cambio de 10%) fueron alrededor de 1.0 para las
tres vacunas. Para la RV, hubo más variación, y en algunos pocos paí-
ses (por ejemplo, Argentina, Uruguay), los factores de escalamiento
fueron mucho más altos.

4. Discusión

4.1. Fortalezas y debilidades del modelo

Hasta la fecha, TRIVAC se ha usado ampliamente para apoyar
la toma de decisiones relacionadas con la PCV y RV en América
Latina, y principalmente para la vacuna contra el Hib en algunos
países. El desafío ha sido diseñar un modelo que produzca resulta-
dos en los que los decisores puedan creer y defender, a veces bajo
un escrutinio hostil, y TRIVAC tiene una serie de ventajas en este
sentido:

1 Transparencia. Los equipos nacionales liderados por el Ministerio
de Salud, y finalmente los comités y decisores con los que deben
trabajar, tienen que entender lo que el modelo hace. No se puede
pretender que ellos den por sentada la validez de un modelo de
‘caja negra’, o que dediquen demasiado tiempo a estudiar la docu-
mentación o descifrar el código computarizado. Esto sugiere que
debe usarse una metodología que pueda explicarse fácilmente a
los decisores, y un software que permita a los equipos naciona-
les meterse ‘dentro de la caja’ y mirar alrededor. La estructura
relativamente simple de TRIVAC y la plataforma de Excel son
ventajas en estos sentidos. También hay una versión básica del
modelo para que los equipos nacionales aprendan a utilizarlo y
luego puedan añadir funcionalidades adicionales conforme van
ganando más experiencia y confianza.

2 Flexibilidad. Diferentes decisores pueden tener diferentes puntos
de vista sobre los factores que son importantes, los valores que
son plausibles e incluso los resultados son los más importantes.
Esto significa que cualquier intento por producir el mejor esti-
mado sería por decir lo menos, controvertido, por lo que resulta
esencial explorar diferentes escenarios. Idealmente, un modelo
podrá ajustarse a todos los escenarios que posiblemente los deci-
sores quieran considerar. TRIVAC ha venido desarrollándose por
varios años, y se han añadido nuevas funcionalidades para con-
templar nuevas preguntas. Ahora, la demanda de funcionalidades
adicionales se está haciendo perceptiblemente más lenta, pero las
mejoras al modelo para los análisis de sensibilidad probabilística
se encuentran en preparación.

3 Velocidad de respuesta. La recolección de datos que serán ingre-
sados al modelo y la búsqueda de las personas correctas para que
los revisen conjuntamente puede ser un proceso difícil y extenso.
Por consiguiente, cuando los expertos se reúnen para revisar la
información ingresada, hay una ventana de oportunidad crítica
para revisar los resultados, explorar los impulsores claves, correr
escenarios y estimularse a pensar sobre nuevos escenarios. Los
cálculos de TRIVAC son lo suficientemente rápidos para que se
usen de manera interactiva y exploratoria, permitiendo que los
equipos nacionales finalicen los resultados y presenten evidencia
a los decisores del más alto nivel antes de lo que sería posible de
otra manera.
Sin embargo, el modelo tiene deficiencias materiales (Figura 4).
La más importante es su forma poco elaborada de modelar los
efectos indirectos. Siendo un modelo estático, éste no simula direc-
tamente los cambios en las tasas de incidencia de la enfermedad
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Figura 3. Influencia relativa y absoluta en la ICER para un cambio de 10% en los parámetros claves
Nota: (1) Un alistado completo de las 11 categorías de países está disponible en otra fuente [8]. En resumen, las regiones geográficas son: Afr=Afríca, Amr=Américas,
Emr=Mediterráneo Oriental, Eur=Europa, Sear=Asia del Sureste, Wpr=Pacifico Occidental. Estratos de mortalidad son: B=mortalidad infantil y de adultos baja, C=mortalidad
infantil baja y mortalidad de adultos alta, D=mortalidad infantil y de adultos alta, E=mortalidad infantil alta y mortalidad de adultos baja; (2) SP=neumococo; (3) Los factores
de escalamiento que se muestra junto a la etiqueta de sub-región de la OMS permiten que el % de influencia relativa se convierta en influencia absoluta. Por ejemplo, una
influencia relativa de 14% podría escalarse por un factor de 1.5 para dar la influencia absoluta (21%) observada para un cambio de -10%.
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TRIVAC: TRIVAC no:

Proporciona estimados de protección

directa de la vacuna en niños de 1 a

59 meses.

Incluye los beneficios de la vacunación

para personas de más de 5 años de edad.

Esto llevará a estimados conservadores
del impacto de la vacunación,

particularmente para la PCV.

Incluye un estimado fijo de la

influencia potencial del efecto de

rebaño, reportado por los estudios
posteriores a la introducción en el

mundo real.

Hace un seguimiento del número de

personas susceptibles, infecciosas e

inmunes en el tiempo o de los probables
patrones de transmisión entre dichas

personas.

Modela explícitamente el probable efecto

de rebaño indirecto de una vacuna o los
probables cambios en la edad promedio

de infección.

Incluye un estimado fijo de la

influencia potencial del reemplazo de

serotipos, reportado por los estudios
posteriores a la introducción en el

mundo real.

Hace un seguimiento del número de

personas susceptibles, infecciosas e

inmunes en el tiempo.

Diferencia cada uno de los tipos

circulantes de un patógeno en términos

de su transmisibilidad, eficacia, y

propensión a reemplazar otros tipos.

Compara los costos y beneficios de

los esquemas de dosificación o
marcas de una vacuna que compiten

entre sí, elaborando una amplia gama

de escenarios plausibles.

Proporciona una base para tomar

decisiones entre diferentes esquemas de
vacunación o marcas de una vacuna

cuando los resultados de una amplia

gama de ‘escenarios’ plausibles
simplificados no son persuasivos, es

decir, no favorecen claramente a un

esquema o marca de vacuna en
particular.

Permite la comparación de costos, el

impacto y la costo-efectividad de

vacunas alternativas (Hib, PCV, RV)

consideradas por separado pero sobre
una base consistente.

Evalúa las tres vacunas de manera

simultánea para dar cuenta de los riesgos

de cada una y de los efectos

demográficos sutiles, por ejemplo, el
prevenir las muertes tempranas por

rotavirus, aumentos en el grupo de

personas susceptibles a PCV.

Permite un análisis de sensibilidad

univariado, un análisis de escenarios
multivariados, y un análisis de

sensibilidad probabilístico simple

(ASP).

Proporciona una estructura de correlación

para parámetros variados en un análisis
de sensibilidad.
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Figura 4. Resumen de las situaciones en las

esultantes de los cambios en el riesgo de infección, o el reem-
lazo de los serotipos o genotipos asociados a la introducción de
na nueva vacuna. En cambio, si se demuestra que las vacunas son
osto-efectivas con un modelo estático, entonces, un modelo diná-
ico generalmente solo las haría aparecer más costo-efectivas. Sin

mbargo, aún podría requerirse de modelos dinámicos en situa-
iones en las que: (i) es necesario equilibrar los efectos materiales
ndirectos negativos (por ejemplo, reemplazo de tipo neumocócico)
ontra los efectos materiales indirectos positivos (por ejemplo,
fecto de rebaño) o, (ii) el tema es una comparación directa de dos
acunas competitivas (por ejemplo, la PCV10 frente a la PCV13).
l modelado apropiado de los efectos indirectos requeriría de un
odelo dinámico y suficientes datos epidemiológicos locales para

alibrarlo [17]. La calibración de los modelos dinámicos involucra
l inferir los valores para parámetros generalmente inobservables
ales como las tasas reproductivas básicas para la colonización de

ib/neumococo y la infección por rotavirus, lo que puede ser un
roceso complejo y largo. Dichos modelos a menudo parecen más
ien opacos a los decisores y podrían no ser lo suficientemente
eceptivos para propósitos de apoyo a la toma de decisiones. El
modelo TRIVAC debería usarse con cuidado.

camino hacia adelante debe ser desarrollar modelos estáticos y
dinámicos lado a lado, y validar los primeros contra los segun-
dos, y/o proporcionar suficiente flexibilidad para que los usuarios
avanzados cambien la estructura del modelo básico para incorpo-
rar dinámicas de transmisión a la vez que se mantiene la interfaz
familiar. Cuando los datos lo permiten, modelos como TRIVAC pue-
den ayudar a los equipos nacionales a comprender el impacto de
incluir o excluir funcionalidades específicas, e idealmente ayudar a
estimular la demanda nacional de técnicas de modelado más avan-
zadas.

Otra limitación de TRIVAC es que modela cada vacuna por
separado, comparando su impacto contra la situación sin vacunas
nuevas. Por consiguiente, asume que el nivel de beneficios de una
nueva vacuna no se ve afectado por el hecho de que se haya adop-
tado o no otras vacunas. En teoría, esto solamente debería ser un
problema en los países con más bien una muy alta mortalidad. De

mayor preocupación es el hecho de que TRIVAC no da cuenta del
efecto de otras intervenciones de salud suplementarias que podrían
introducirse o escalarse al mismo tiempo que la nueva vacuna.
Por ejemplo, el mejorar el acceso a la rehidratación oral reducirá
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a costo-efectividad de una vacuna contra el rotavirus en cohor-
es subsiguientes, al reducir la carga de la mortalidad debido a la
iarrea.

En términos de la validación del modelo, la falta de datos de
igilancia de buena calidad previos y posteriores a la introduc-
ión generalmente ha evitado la evaluación del poder predictivo
el modelo. Sin embargo, se demostró que los datos ingresados
redeterminadamente para demografía, carga de la enfermedad,
ficacia, cobertura específica a la edad y a la dosis, disminución de la
rotección, etc., produjeron resultados consistentes con el impacto
n el mundo real observado en un estudio de control de casos
e vacunación contra el rotavirus en Nicaragua [18]. Además, se
a demostrado que TRIVAC produce resultados sobre enfermedad
eumocócica consistentes con los resultados de otros modelos de
CV [19], aunque hasta la fecha no ha sido posible realizar compara-
iones significativas con modelos dinámicos de transmisión en los
IBM. Finalmente, se presentó la estructura y métodos generales del
odelo al Comité Consultivo sobre Investigación Cuantitativa Rela-

ionada con la Inmunización y las Vacunas (QUIVER) de la OMS. Los
xpertos consideraron que si bien un trabajo adicional que incor-
ore las dinámicas temporales podría mejorar la comparabilidad
on otras intervenciones que no son vacunas, en general, TRIVAC
ue una herramienta de salud pública útil para fortalecer las capaci-
ades para la toma de decisiones basada en evidencia en los países
e ingresos bajos y medios [20].

.2. Los parámetros más influyentes

Hemos identificado parámetros que tienen influencia en la
osto-efectividad de la vacuna contra el Hib, la PCV y la RV en
ada país. Esto es solamente parte de la historia, debido a que el
ango de valores plausibles es mucho mayor para algunos paráme-
ros que para otros, pero esto es lo más lejos que podemos llegar en
n ejercicio de gabinete sin una consulta extensiva sobre los rangos
propiados de valores para cada país.

Para determinar las prioridades para la recolección de datos,
arece importante considerar la cobertura de la vacuna en niños
ue tienen mayor probabilidad de sufrir la enfermedad en lugar de

a cobertura global. Si bien la eficacia de la vacuna, los efectos de
ebaño y el precio de la vacuna se citan comúnmente como impul-
ores importantes de la costo-efectividad, rara vez se considera a la
obertura relativa en los modelos de impacto y costo-efectividad de
a vacuna [21]. Además, se necesita evidencia local de buena cali-
ad sobre la incidencia y la tasa de casos fatales de GERV severa y
e neumonía y meningitis por Hib/neumocócica. Otros parámetros
ue deben priorizarse para la recolección de datos locales son la
obertura de los tipos de vacunas antineumocócica, las tasas de
ngresos hospitalarios por GERV, y los costos de las secuelas de

eningitis asumidos por los hogares. El precio de la vacuna y la
ficacia de la vacuna también son altamente influyentes y se debe
restar atención a las incertidumbres en los parámetros auxiliares
omo las tasas de disminución en el precio de la vacuna y la eficacia
e la vacuna.

Un análisis univariado unilateral resalta el efecto de cada
arámetro cuando éstos varían aisladamente. Esto es útil para
erificar si el modelo se está comportando como se esperaba, pero
omo base para evaluar la influencia relativa de cada parámetro,
iene sus limitaciones. Primero, algunos parámetros, tales como
os costos de atención de la salud de proveedores específicos,
olamente afectan a una minoría de los casos, y considerados de
anera aislada, sus efectos podrían ser menores. Sin embargo,

i los costos para todos los diferentes proveedores se correlacio-

an, tomados como grupo podrían ser importantes. Para evitar
ste problema, podríamos tener grupos variados de parámetros
orrelacionados juntos en lugar de uno por vez, pero esto hubiera
equerido datos o supuestos sobre la estructura de correlación. Un
S (2013) C22–C33

análisis univariado tiene la ventaja de ser más fácil de explicar,
y hasta cierto punto, todavía se capturaría la influencia general
de un conjunto de parámetros finamente desagregados mediante
las dependencias de otros parámetros ascendentes. Por ejemplo,
ninguno de los costos de atención de la salud de la GERV para
tipos específicos de proveedor son impulsores principales, pero
colectivamente pueden ser importantes, como puede inferirse a
partir de la influencia de la tasa de hospitalizaciones por GERV.

Segundo, aunque cada uno de los parámetros varía por un por-
centaje constante, su influencia puede depender de su valor basal.
Por ejemplo, la tasa de disminución de la protección de la RV tuvo
una gran influencia en África y en los países de alta mortalidad en
América Latina, pero esto depende en su totalidad del mayor pero
incierto valor basal asumido en estos estratos de mortalidad.

De manera más general, los resultados son condicionales del
escenario basal completo. Si se hacen cambios significativos en, por
ejemplo, la tasa de descuento, la política respecto a las restricciones
de edad para la RV, o el esquema de dosificación, las clasificaciones
de los parámetros podrían cambiar.

Tercero, los resultados dependerán de la comparación que se
haga. Por ejemplo, si el tema no es si se debe o no introducir la PCV
sino más bien si debe ser la PCV10 o la PCV13, la mayoría de factores
serían los mismos para ambas vacunas, y se lograría un equilibrio.
Luego, las pocas variables que discriminan, como los costos de la
otitis media aguda, aumentarán su influencia.

Para concluir, el modelo proporciona la motivación y el marco
lógico para un proceso completo. La primera parte de esto – identi-
ficar a las personas y recursos dentro del país en cuestión, formando
colaboraciones institucionales y recolectando y evaluando datos
locales – a menudo ha demostrado ser por lo menos tan valiosa
como el tema central de este artículo – explorar escenarios e inter-
pretar los resultados de costo-efectividad [5]. La experiencia con
TRIVAC hasta la fecha sugiere que los modelos de costo-efectividad
tienen una mucha mejor probabilidad de ser vistos como relevantes
para las decisiones y entendidos por los formuladores de políti-
cas locales si se les incorpora en un proceso de este tipo, que le
pertenezca y sea liderado por los equipos nacionales.

Financiamiento

Iniciativa ProVac de la OPS e Iniciativa contra el Hib de GAVI

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este artículo en su ver-
sión electrónica disponible en http://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.
2013.06.021.
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Los Objetivos de Desarrollo del Milenio de las Naciones Unidas
emandan una reducción de dos terceras partes de la tasa de mor-
alidad infantil para 2015 [1]. Las nuevas vacunas prometen ayudar
alcanzar esta meta pero ello supone costos adicionales para el

obierno y la sociedad. La estimación de la carga de enfermedad
acional se reconoce como uno de los criterios clave para priorizar

a introducción de nuevas vacunas y es un componente esencial
e las evaluaciones económicas en salud [2,3]. La estimación de la
arga de enfermedad es una de los cuatro submodelos clave dentro
e un análisis de costo-efectividad, que complementa la efectividad
e la intervención, el costo de la intervención, y los submodelos del
osto de la enfermedad.

Sin embargo, la evaluación de la carga de enfermedad por
treptococcus pneumoniae (neumococo) sigue siendo un reto, par-
icularmente para los ministerios de salud, donde los recursos
isponibles paras dichos esfuerzos son limitados. Además, la sub-
otificación de la carga de enfermedad es un problema importante,
uesto que las pruebas de diagnóstico para neumococo pasan por
lto muchos casos de enfermedad neumocócica invasiva, debido a
a decisión del médico de no obtener cultivos, la recolección de un
olumen inadecuado, el pre-tratamiento con antibióticos o la prác-
ica de laboratorio [4]. La enfermedad neumocócica invasiva es el
xtremo más severo del espectro de la carga de enfermedad neu-

ocócica y, por las razones antes mencionadas, a menudo es muy

ifícil de diagnosticar. Estas dificultades se exacerban cuando se
onsidera el síndrome de neumonía neumocócica que es mucho

∗ Autor para correspondencia. Anushua Sinha MD MPH, MSB F506, 185 South
range Avenue, Newark, NJ USA 07101. Tel.:éfono +1-973-972-6538. Número de
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más común y que siempre se identifica mediante diagnóstico
clínico, sin confirmación microbiológica. Finalmente, la otitis media
aguda neumocócica no complicada es relativamente leve y de breve
duración. Casi nunca se diagnóstica microbiológicamente pero con-
lleva a una pérdida significativa de productividad de los padres y a
un incremento en la utilización de los recursos de salud. En conse-
cuencia, puede influir considerablemente en el valor de la vacuna
antineumocócica conjugada [5].

Incluso los sistemas de vigilancia de alta calidad no incluyen una
fracción importante de la carga de enfermedad, generando como
resultado la base invisible del iceberg de la carga de enfermedad que
a menudo se discute entre los expertos en enfermedad neumocó-
cica [6]. En cambio, los estimados de la carga de enfermedad que se
han modelado utilizan los datos disponibles para dar cuenta de esta
fracción de enfermedad que no se diagnostica. Para dar un ejem-
plo, en el modelo mundial de carga de enfermedad neumocócica
de la Organización Mundial de la Salud. O’Brien y colegas utilizaron
la fracción de neumonía evitada en ensayos con la vacuna antineu-
mocócica conjugada para revelar de manera más precisa la carga de
enfermedad por neumonía causada por el neumococo. Este enfoque
de investigación de la vacuna, usando el impacto de la vacuna con-
tra los síndromes difíciles de diagnosticar microbiológicamente, es
poderoso [7] por lo que los resultados del análisis de O’Brien se han
utilizado ampliamente. Otros modelos han producido estimados
análogos respecto a la carga de enfermedad neumocócica mundial
y regional [9–11]. Si bien estos modelos internacionales de carga
de enfermedad difieren en los enfoques exactos adoptados, tienen
en común la necesidad de realizar una amplia revision sistemática

de la literatura junto con el desarrollo meticuloso de algoritmos
matemáticos que estimen la carga de enfermedad neumocócica.

Actualmente, los ministerios de salud están reacios a utilizar
dichos estimados generados a nivel internacional por diversas
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azones. En América Latina y el Caribe, la actual inversión en
igilancia e infraestructura de la salud ha dado como resultado
a disponibilidad de fuentes de datos no publicados tales como
nformes nacionales de estadísticas en salud, bases de datos sobre
igilancia y datos de los servicios de salud nacionales, que gen-
ralmente no son capturados por las revisiones sistemáticas. En los
ltimos diez años, se han observado descensos seculares en la mor-
alidad infantil [12], y algunos análisis internacionales realizados
reviamente [8,11] pueden no reflejar estas tendencias, ni tampoco

ncorporarán la más reciente literatura publicada. Si bien existen
nálisis internacionales que son más recientes, no se han centrado
n la enfermedad neumocócica [10].

Los formuladores de políticas nacionales prefieren ver datos
acionales incorporados en la base de la evidencia que sirve de
poyo a su toma de decisiones, pero al hacerlo los países enfrentan
arios retos:

Reto #1: El personal técnico tiene múltiples responsabilidades;
su tiempo es limitado y las fechas límite de los proyectos son
cortas. Esto contrasta con los extensos recursos que han estado
disponibles para realizar los ejercicios de carga de la enfermedad
a nivel internacional.
Reto # 2: Los informes publicados que brindan estimados locales
utilizables por lo general son escasos y pueden no reportar los
datos requeridos.
Reto #3: Cuando se cuenta con datos nacionales publicados, la cal-
idad de la evidencia, según las métricas estándares, es a menudo
problemática.
Reto #4: Estos problemas de calidad no se limitan a los informes
publicados pero son significativos en fuentes inéditas, tales como
estadísticas nacionales de salud, datos de los servicios de salud
nacionales como por ejemplo, bases de datos de egresos hospita-
larios y datos de vigilancia.
Reto #5: Los problemas de escasez y calidad de datos generan un
nivel de incertidumbre que debe tomarse en cuenta, puesto que
influirá en los resultados y en su interpretación.

ada uno de estos retos tiene soluciones que pueden ser empleadas
ficazmente por los formuladores de políticas nacionales. Para
eflexionar sobre las posibles soluciones, utilizamos el ejemplo de
n análisis exitoso respecto a la introducción de la vacuna antineu-
ocócica conjugada en Argentina [13,14].

Solución #1, tiempo limitado del personal profesional: La elabo-
ración de información sobre carga de enfermedad requerida para el
análisis de costo-efectividad requiere de una inversión de tiempo
considerable. Los que lideraron el estudio de Argentina formaron
un equipo de estudio multidisciplinario, al que muchos especialis-
tas contribuyeron de forma razonable con su tiempo. Esto incluyó
la experiencia programática del Programa Ampliado de Inmuniza-
ciones, los expertos en economía de la salud del Ministerio de
Salud, la experiencia clínica de investigadores médicos en salud
infantil y los aportes sobre estadísticas vitales y bases de datos
nacionales del departamento de estadística del gobierno. Se con-
trató a una consultora nacional con experiencia en enfermedades
clínicas infecciosas para realizar revisiones sistemáticas de la lit-
eratura, síntesis de datos e implementación del modelo. Su rol
resultó ser catalítico y, como resultado, esta función de consul-
toría se convirtió en un puesto permanente en el Ministerio de
Salud, institucionalizando así la capacidad para realizar análisis
en el futuro.
Solución #2, escasez de datos nacionales publicados: Cuando los

datos son escasos o inexistentes, se han utilizado datos regionales
o mundiales de alta calidad en modelos nacionales. Por ejemplo, si
bien Argentina tenía una serie de estudios relevantes respecto a la
incidencia de neumonía con confirmación radiológica y de enfer-
S (2013) C34–C36 C35

medad neumocócica invasiva, no había datos disponibles respecto
a la incidencia de otitis media aguda, un síndrome que podría
tener una influencia en este país de renta media-alta con baja
mortalidad. Después de una revisión sistemática de la literatura
publicada, los investigadores decidieron utilizar los estimados de
la incidencia de otitis tomados de un estudio norteamericano
[15]. Su elección estuvo influenciada por la estimación de la carga
de enfermedad completa en esta cohorte prospectiva, con una
determinación de casos activos y un periodo de seguimiento pro-
longado. En opinión del investigador, utilizaron los mejores datos
disponibles, aunque ello significara recurrir a una fuente interna-
cional.
Solución #3, problemas de calidad en datos publicados: La evalu-
ación de la calidad es un primer paso necesario para el empleo
de datos nacionales publicados. Por ejemplo, los investigadores
argentinos identificaron dos estudios nacionales prospectivos a
nivel poblacional para estimar la incidencia de neumonía confir-
mada radiológicamente en niños menores de cinco años. Uno de
ellos fue considerado de calidad superior por los investigadores
pero solo estimabala incidencia en niños menores de dos años;
el otro fue de menor calidad pero estimaba la incidencia para
menores de cinco años. Por lo tanto, los investigadores decidieron
utilizar la incidencia de menores de dos años del estudio más
robusto y la incidencia de tres a cinco años del estudio alternativo;
luego calcularon una incidencia promedio para todos los menores
de cinco años. Debido a que ambas tasas de casos fatales derivadas
del estudio se consideraron muy poco realistas debido a un poten-
cial sesgo de selección, los investigadores utilizaron las estadísticas
del Ministerio de Salud respecto a las tasas de mortalidad por neu-
monía por todas las causas para estimar las muertes, derivando
esencialmente la morbilidad de dos fuentes de datos y la mortali-
dad de una tercera fuente de datos, y permitiendo una estimación
más precisa de la tasa de casos fatales.
Solución #4, problemas de calidad en datos no publicados: Como
en el caso de los datos publicados, la evaluación de la calidad es
esencial para determinar qué datos no publicados se pueden uti-
lizar en la estimación de la carga de enfermedad. En el caso de
Argentina, los datos nacionales de vigilancia centinela para enfer-
medad neumocócica invasiva estuvieron disponibles desde 1993
en adelante y se utilizaron para evaluar la cobertura de serotipos.
Sin embargo, las tendencias seculares en los números de aislados
identificados indicaron que la maduración del sistema de vigilan-
cia con el tiempo y los cambios en la práctica clínica de laboratorio
no podían excluirse. Como resultado, los investigadores optaron
por utilizar los cinco años de datos más recientes para desarrollar
los estimados de la cobertura de serotipos para ser usados en su
modelo.
Solución #5, incertidumbre respecto a los resultados: De acuerdo
con lo recomendado en las directrices y referencias estándares
[3,16,17], los investigadores realizaron extensos análisis de sensi-
bilidad y escenarios, centrándose específicamente en parámetros
relacionados con otitis media aguda y neumonía confirmada radi-
ológicamente, así como los potenciales efectos indirectos de la
vacuna. Estos análisis de incertidumbre fueron el foco de su pre-
sentación de resultados y representaron mensajes clave para los
decisores.

El caso de Argentina ilustra cómo se pueden abordar los retos
clave para la estimación de la carga de enfermedad en el análi-
sis de costo-efectividad, a través de la movilización de recursos
para la realización del estudio, el uso estratégico de datos inter-
nacionales y nacionales, una consideración más cuidadosa de la

calidad al momento de elegir los datos de entrada y un extenso
análisis de la incertidumbre. A medida que los países trabajan para
reducir la mortalidad infantil y prevenir enfermedades infantiles
graves, la diseminación de métodos, herramientas y recursos y la
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xpansión de la capacidad técnica para realizar estos análisis dentro
e los ministerios de salud promoverán aún más la incorporación
e evidencia científica a la toma de decisiones, contribuyendo a que
e tomen mejores decisiones respecto a la introducción de nuevas
acunas.
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r e s u m e n

Antecedentes: La enfermedad neumocócica es una causa importante de morbilidad y mortalidad asociada
a una carga económica significativa para los sistemas de atención de la salud y la sociedad. Objetivos:
Revisar sistemáticamente los estudios de costeo y pérdida de productividad asociados a la enfermedad
neumocócica en la región de América Latina y el Caribe (ALC). Métodos: Se realizó una búsqueda de bases
de datos relevantes hasta noviembre de 2011. Se utilizó una estrategia de búsqueda amplia y sensible
que constaba de términos de los Medical Subject Headings (MeSH) para enfermedad neumocócica, costos
de atención de la salud y estudios de pérdida de productividad. No se aplicaron restricciones respecto al
idioma. Sólo se analizaron artículos de la región de ALC y de la población infantil. Los criterios de exclusión
adicionales incluyeron estudios duplicados e información insuficiente sobre los métodos. Resultados:
Se recuperó un total de 1,241 registros. Luego de aplicar los criterios de exclusión, sólo quedaron 16
estudios para ser analizados. Hubo 4 artículos de Brasil, 3 de Argentina, 2 de Colombia, 2 de México, 1 de
Uruguay, 1 de Chile y 3 que analizaron a un grupo de países de ALC. Sólo 4 fueron estudios de costeo de
la enfermedad, 11 fueron estudios de costo-efectividad de la vacuna antineumocócica y 1 estudio de la
carga de enfermedad neumocócica. Los métodos utilizados para cuantificar la utilización de los recursos
de salud y los métodos de costeo variaron considerablemente entre los estudios, así como las fuentes de
datos consideradas. Las pérdidas de productividad se consideraron en 8 estudios, los cuales tomaron en
cuenta el método del enfoque de capital humano. Los estimados de costos de la enfermedad neumocócica
variaron considerablemente dependiendo de los síndromes neumocócicos considerados, los métodos

usados, la perspectiva del estudio y el tipo de costos incluidos. Conclusión:Esta revisión sistemática reforzó
la importancia de la estandarización de métodos para estudios de costeo que permitirán su comparación y
reproducibilidad en otros entornos. Dichos estimados pueden ser útiles para futuros análisis económicos
que se realicen para apoyar el proceso de toma de decisiones sobre la introducción de nuevas vacunas en
ALC. Sin embargo, se debe tener cuidado, puesto que los aspectos metodológicos de los estudios darán
como resultado estimados con niveles variables de precisión y validez externa.
© 2013 Publicado por Elsevier Ltd.
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. Introducción

Streptococcus pneum oniaees la principal causa de neumonía
acteriana, meningitis y sepsis en niños a nivel mundial, y es
esponsable de aproximadamente 11% de las muertes de niños
enores de 5 años de edad [1]. La enfermedad neumocócica

epresenta una carga económica significativa para los sistemas de
tención de la salud y la sociedad, y por lo tanto, constituye una
rioridad de salud pública.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda la
ntroducción de la vacuna antineumocócica conjugada en los pro-
ramas nacionales de inmunización, especialmente en países con
ltas tasas de mortalidad de niños menores de 5 años [2]. Se
a estimado que la vacunación podría prevenir anualmente más
e la mitad de todos los casos y muertes debidos a enfermedad
eumocócica en la región de América Latina y el Caribe (ALC)
3].

La introducción de nuevas vacunas exige una inversión impor-
ante de recursos y los análisis económicos son esenciales para
eterminar la costo-efectividad. Dichos análisis deben tomar
n cuenta los datos epidemiológicos; la incidencia de la enfer-
edad neumocócica, la distribución de serotipos; la eficacia

e la vacuna; los costos de la enfermedad incluyendo los cos-
os de diagnóstico, tratamiento y seguimiento de los casos; los
ostos programáticos para la introducción de la vacuna y el
nálisis del impacto presupuestario. Con frecuencia los deci-
ores nacionales están limitados por el tiempo y los recursos
umanos que son necesarios para desarrollar dichos análisis
conómicos.

La Organización Panamericana de la Salud (OPS) brinda asisten-
ia técnica para la toma de decisiones basada en evidencia respecto
la introducción de nuevas vacunas en América Latina y el Caribe,

ncluyendo el desarrollo de análisis económicos. La Iniciativa Pro-
ac de la OPS se lanzó en 2006 con el objetivo de promover y

ortalecer la capacidad técnica en los países para realizar análisis
conómicos respecto a la introducción de vacunas, y hacer evalua-
iones críticas de todos los factores involucrados en el proceso de
oma de decisiones, incluyendo los criterios técnicos, logísticos y
nancieros [4].

Los estudios de costeo de la enfermedad (COI, por su sigla en
nglés) tienen como objetivo identificar y medir los costos tota-
es atribuibles a una enfermedad específica y pueden incluir tanto
ostos directos (médicos y no médicos) e indirectos (por ejemplo,
érdidas de productividad). Dependiendo de los métodos utiliza-
os, el tipo de costos incluidos y los síndromes considerados, los
stimados de COI pueden variar considerablemente.

Hasta la fecha, los estudios de COI que evalúan las enferme-
ades neumocócicas se han realizado en varios países, utilizando
iversas metodologías. El objetivo de este artículo es hacer una

evisión sistemática de dichos estudios realizados en la región de
LC, evaluando los métodos utilizados en cada uno de los estu-
ios y analizando los resultados a la luz del enfoque metodológico
tilizado.
2. Métodos

Los autores siguieron la declaración y lista de verificación de
PRISMA (Ítems de Notificación Preferidos para Evaluaciones Siste-
máticas y Meta-Análisis) para llevar a cabo y reportar sobre esta
revisión sistemática [5]. La Figura 1 muestra el flujo de información
a lo largo de la revisión, incluyendo el número de registros iden-
tificados, artículos excluidos y las razones de las exclusiones, y el
número de artículos incluidos en la revisión final.

2.1. Búsqueda en la literatura

Como un paso inicial, se hizo una búsqueda de estudios, direc-
trices y ensayos clínicos publicados en bases de datos relevantes.
Estos incluyeron el Registro Cochrane Central de Ensayos Contro-
lados (CENTRAL); Embase, una base de datos biomédica; la base
de datos de MEDLINE de la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos; la base de datos de Literatura Latinoamericana y
del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) y la Base de Datos de Eva-
luación Económica del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido
[EED del NHS]. También se realizaron búsquedas para disertaciones
y tesis relevantes disponibles en la base de datos de disertaciones y
tesis académicas de Brasil (“Banco de Teses”) [6]. El rango de fechas
para las búsquedas utilizó noviembre de 2011 como la fecha de
finalización; no hubo fecha de inicio. No se aplicaron restriccio-
nes respecto al idioma. Se aplicaron estrategias de búsqueda en
inglés, portugués y español. La estrategia de búsqueda incluía una
combinación de términos de texto libre y términos estandarizados
de los medical subject headings (MeSH) para búsquedas en bases
de datos en el idioma inglés. Para búsquedas en LILACS, se utili-
zaron los sinónimos de MeSH en portugués disponibles en la base
de datos de los “Descritores em Ciências da Saúde” (DeCS). Los tér-
minos de MeSH incluyeron: “Infecciones neumocócicas”, “Costo de
Enfermedad”, “Costos y Análisis de Costos”, “Ausentismo”, “Costos
Indirectos”, “Costos para la Sociedad”, “Pérdida de Productividad”,
“Discapacidad para el Trabajo”, y “Presentismo”.

2.2. Selección de los estudios

En esta revisión sistemática consideramos los siguientes crite-
rios de inclusión para los estudios: estudios sobre la evaluación
económica o el costeo de la enfermedad, estudios realizados en
la región de ALC y estudios que evaluaron la carga económica de
la enfermedad neumocócica o el impacto económico de los pro-
gramas de vacunación antineumocócica. Los estudios realizados en
países fuera de la región de ALC y las poblaciones adultas (de más
de 18 años de edad) fueron excluidos del análisis. Todos los regis-
tros recuperados en la búsqueda bibliográfica fueron analizados
inicialmente por título y resumen. Cuando no se pudo determinar

si eran elegibles para ser incluidos después de la revisión inicial
del título/resumen, se obtuvieron artículos completos que fueron
revisados independientemente por dos revisores. Se excluyeron los
estudios duplicados. Si la elegibilidad no se acordaba por consenso
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Figura 1. Revisión sistemática de los estudios de costeo y pérdida de prod

ntre los revisores, un tercer revisor se encargaba de evaluar el
rtículo para decidir finalmente sobre su inclusión.

.3. Extracción y análisis de datos

Los resultados se analizaron considerando los aspectos meto-
ológicos de cada estudio. La siguiente información se extrajo a
ormularios estandarizados de recuperación de datos: autor, año de
ublicación; país; población objetivo; tipo de estudio (evaluación
conómica o estudio de costeo de la enfermedad); tipo de análi-
is (análisis de costo-efectividad, costo-utilidad o costo-beneficio,
egún corresponda); perspectiva del estudio; tipo de costos inclui-
os (directos, indirectos, o ambos); fuentes de costos unitarios;
uente de datos de utilización de los recursos de salud (recolección
e datos primarios, análisis de bases de datos, panel de expertos,
modelado); horizontes temporales; y resultados incluyendo tipo
e moneda y año. Para estimados de la pérdida de productividad, se
valuaron los métodos de estimación de costos (enfoque de capital
umano o costos de fricción) y el método de monetización.

Las perspectivas del estudio consideradas incluyeron las
iguientes: (a) perspectiva de la sociedad, en la que todos los cos-
os médicos y no médicos directos, así como los costos indirectos
ncurridos por los sistemas de salud, los pacientes y sus familias
e incluyeron en el análisis; (b) perspectiva del sistema de salud
úblico, en la que sólo se incluyeron en el análisis los costos direc-
os incurridos por el sistema de salud público y (c) perspectiva del
istema de salud privado, en la que sólo se incluyeron en el análi-

is los costos rembolsados por las compañías de seguros de salud
generalmente costos médicos directos).

Los costos médicos directos considerandos en el entorno hospi-
alario incluyeron medicamentos, pruebas de diagnóstico, cirugías,
ad asociados a la enfermedad neumocócica en América Latina y el Caribe.

honorarios de los profesionales de la salud, fisioterapia, nutri-
ción parenteral, productos derivados de la sangre y transporte en
ambulancia. En el entorno ambulatorio, los costos incluidos fueron
medicamentos, pruebas de diagnóstico y honorarios de los profe-
sionales de la salud. Los costos médicos directos también incluyeron
el costo de tratamientos de largo plazo, implantes cocleares y
otros costos relacionados con procedimientos, educación especial,
tiempo del cuidador y rehabilitación.

Los costos no médicos incluyeron costos de transporte de
pacientes y cuidadores desde y hacia los establecimientos de salud.
Los costos indirectos se definieron como costos relacionados con
pérdidas de productividad y se basaron en el número de días de
baja (para el padre o cuidador) y el ingreso perdido debido a la
enfermedad neumocócica.

Los síndromes/desenlaces incluidos fueron otitis media aguda
(OMA), neumonía por todas las causas, neumonía neumocócica,
meningitis (con o sin secuelas), bacteriemia, sepsis, y enfermedad
neumocócica invasiva (meningitis y sepsis neumocócica).

2.4. Unidades monetarias

Los resultados se presentan tanto en moneda local como en dóla-
res estadounidenses, considerando el año de estudio. Se utilizaron
las tasas de inflación oficiales de cada país [7] y las tasas de cam-
bio de la moneda local a dólares estadounidenses, considerando
la paridad del poder adquisitivo (PPA) de 2010 [8]. Al establecer
la equivalencia del poder adquisitivo, donde un dólar internacio-
nal permite comprar la misma cantidad de bienes y servicios en

todos los países, las conversiones de PPA permiten realizar compa-
raciones entre países de los agregados económicos sobre la base de
niveles físicos de producción, libre de distorsiones en el precio y la
tasa de cambio.
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. Resultados

Se recuperó inicialmente un total de 1,214 registros de bases de
atos de estudios, directrices y ensayos clínicos publicados. Des-
ués de un análisis inicial por título/resumen, sólo se recuperaron
2 artículos para ser leídos en su totalidad. Se excluyeron 6 artícu-

os adicionales, quedando 16 artículos incluidos en el análisis final
fig. 1). Dichos estudios se publicaron entre 2005 y 2011.

Hubo cuatro artículos sobre Brasil [9–12], tres sobre Argentina
13–15], dos sobre Colombia [16,17], dos sobre México [18,19], uno
obre Uruguay [20], uno sobre Chile [21] y tres que analizaron gru-
os de países de ALC [22–24]. En los Cuadros 1 y 2 se describen las
rincipales características de dichos estudios.

Además, se recuperaron dos tesis de la base de datos del “Banco
e Teses” de Brasil. Una fue eliminada puesto que se trataba de una
evisión narrativa de los métodos de estimación de costos para la
valuación económica de los programas de vacunación. Se incluyó
na tesis en el análisis final [11].

.1. Participantes del estudio

Ocho de los 16 estudios evaluaron el impacto económico
e la enfermedad neumocócica en niños de hasta 5 años de
dad [9,10,12,15,20–24]. En los estudios restantes se utilizaron
iferentes grupos de edad objetivos (2, 3 y 10 años de edad)
11,13,14,16–19,21].

Se realizaron estudios de costo-efectividad (n=1)
onsiderando las cohortes de nacimientos hipotéticas
9,10,12,14,15,17–20,23,24], y los estudios de costeo de la
nfermedad (n=4) utilizaron estimados reales de poblaciones
nfantiles.

.2. Diseño del estudio

Hubo 4 estudios de costeo de la enfermedad (COI) [11,16,21,22],
1 análisis de costo-efectividad (ACE) de la introducción de la
acuna antineumocócica [9,12,14–16,20,23,24] y 1 estudio de carga
e la enfermedad [13]. Las pérdidas de la productividad se estima-
on en ocho estudios [9,12,14–16,20,23,24] y los costos asociados
on las secuelas de largo plazo se incluyeron en cinco estudios
9,10,13,14,20].

Todos los estudios de COI incluidos en esta revisión fueron
studios observacionales. Dos utilizaron recolección de datos pros-
ectiva [16,21], uno fue una combinación de recolección de datos
rospectiva y retrospectiva [22] y otro utilizó la recolección de
atos retrospectiva basada en la revisión de historias clínicas y
ntrevistas con los padres [11]. Dos estudios incluyeron única-
ente los costos de hospitalización [11,16].
Todos los ACE se basaron en el modelaje. Ninguno se realizó

unto con un ensayo clínico o estudio observacional específica-
ente diseñado para evaluar los resultados económicos y clínicos.

.3. Perspectivas

Con respecto a la perspectiva analítica, cuatro estudios consi-
eraron la perspectiva de la sociedad [13,14,23,24], uno consideró
anto las perspectivas de la sociedad como del sistema de salud
úblico [9], siete consideraron solo la perspectiva del sistema de
alud público [10,11,16–19,22], uno consideró las perspectivas de
os sistemas de salud públicos y privados [21] y tres consideraron
as perspectivas públicas, privadas y de la sociedad[12,15,20].
.4. Estimados de costos

El Cuadro 3 describe los costos directos de la infección neumo-
ócica tal y como fueron presentados inicialmente por los autores
S (2013) C37–C50

y convertidos a dólares estadounidenses (internacionales) de 2010.
También se presenta la media de los estimados de costos de todos
los estudios. Como se esperaría, los costos variaron por síndrome
(fig. 2). La otitis media aguda (OMA) fue el evento con los costos
más bajos, aunque en casos de OMA recurrentes y/o complicados
que requirieron procedimientos quirúrgicos y/u hospitalizaciones,
los estimados de costos aumentaron en 7 a 39 veces en compara-
ción con los casos no complicados [10,13]. En un estudio realizado
en países seleccionados de ALC, los costos de atención de la salud
(por ejemplo, 10% en Brasil y 84% en Chile) y los gastos de bolsillo
(86% en Brasil y 15% en Chile) fueron factores que contribuyeron a
diferencias enormes en los costos de OMA [22].

Los costos para casos de hospitalización por neumonía fueron
aproximadamente 6 a 8 veces más altos que los casos manejados
como ambulatorios [13]. Los costos más altos reportados se atri-
buyeron a meningitis neumocócica, habiendo los costos anuales
estimados de secuelas de meningitis de largo plazo llegado a 3 a 5
veces los costos de meningitis aguda [13].

Los costos por hospitalización variaron por tipo de estableci-
miento de salud, siendo los costos significativamente más altos
en los establecimientos privados en comparación con los estable-
cimientos de salud públicos [12,14,15,20,21]. Un estudio reportó
que los costos de hospitalización fueron 80% más altos en estable-
cimientos privados en comparación con los públicos [14].

3.5. Costos indirectos

Las principales características metodológicas de los estudios
sobre los costos indirectos de la enfermedad neumocócica se pre-
sentan en el Cuadro 2. Todos los estudios de costos indirectos
consideraron el enfoque de capital humano (ECH), y la mayoría
(6 de cada 8) utilizaron salarios promedio nacionales para esti-
mar el costo de cada unidad de tiempo de trabajo remunerado
[9,12,14,20,23,24]. Dos estudios recolectaron datos primarios de
salarios auto-reportados [15,16]. Un estudio incluyó los beneficios
del gobierno para pacientes con secuelas de meningitis de largo
plazo (es decir, sordera y/o discapacidades neuromotoras como
resultado de la meningitis) [9].

Dos estudios realizados en Brasil difieren en dichos estimados
porque los salarios nacionales del país se obtuvieron con un inter-
valo de cuatro años. Uno realizó una recolección de datos primarios
[9], mientras que el otro adoptó un supuesto basado en la dura-
ción de la estadía hospitalaria de un niño enfermo con un cuidador
empleado [12].

En la mayoría de los estudios la inclusión de pérdidas de pro-
ductividad contribuyó a una proporción más pequeña de los costos
totales en comparación con los costos directos, teniendo una amplia
variabilidad (1.9% a 78.3%) [14,24]. En casos ambulatorios de neu-
monía y OMA, tres estudios reportaron costos indirectos que fueron
más altos que los costos directos debido a las pérdidas de produc-
tividad del cuidador [9,12,20].

Los costos estimados para pérdida de productividad relaciona-
dos con enfermedades neumocócicas se presentan en el Cuadro 4
tal y como fueron descritos inicialmente por los autores y en dólares
estadounidenses de 2010.

4. Discusión

Esta revisión sistemática analizó estudios de costeo y pérdida
de productividad asociados a la enfermedad neumocócica en la
región de ALC. La metodología para recolectar datos sobre la uti-

lización de los recursos de salud y sus costos varió ampliamente
entre los estudios (recolección retrospectiva y prospectiva de datos
primarios, bases de datos del gobierno y del hospital, adaptación
de la literatura internacional, entrevistas con médicos y padres,
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iñ
os

Si
st

em
a

d
e

sa
lu

d
p

ú
bl

ic
o

O
M

A
p

or
to

d
as

la
s

ca
u

sa
s,

n
eu

m
on

ía
p

or
to

d
as

la
s

ca
u

sa
s,

n
eu

m
on

ía
n

eu
m

oc
óc

ic
a,

y
m

en
in

gi
ti

s
n

eu
m

oc
óc

ic
a

Es
tu

d
io

ob
se

rv
ac

io
n

al
p

ro
sp

ec
ti

vo
y

m
u

lt
ic

én
tr

ic
o;

ba
se

s
d

e
d

at
os

se
cu

n
d

ar
io

s

H
os

p
it

al
ar

io
:

re
tr

os
p

ec
ti

vo
(9

0%
)

(1
66

B
ra

si
l,

40
0

C
h

il
e.

18
7

U
ru

gu
ay

)
p

ro
sp

ec
ti

vo
(1

0%
);

0–
5

añ
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os

Si
st

em
as

d
e

sa
lu

d
p

ú
bl

ic
os

y
p

ri
va

d
os

y
so

ci
ed

ad
O

M
A

p
or

to
d

as
la

s
ca

u
sa

s,
n

eu
m

on
ía

p
or

to
d

as
la

s
ca

u
sa

s,
ba

ct
er

ie
m

ia
/s

ep
si

s
n

eu
m

oc
óc

ic
a,

y
m

en
in

gi
ti

s
n

eu
m

oc
óc

ic
a

En
tr

ev
is

ta
s

co
n

lo
s

m
éd

ic
os

(p
ed

ia
tr

as
,

ot
or

ri
n

ol
ar

in
gó

lo
go

s
y

n
eu

ró
lo

go
s)

Ta
lb

ir
d

SE
,2

01
0

[1
8]

C
an

ad
á,

A
le

m
an

ia
,

M
éx

ic
oc ,

Pe
so

s
m

ex
ic

an
os

d
e

20
08

A
C

E
C

oh
or

te
d

e
n

ac
im

ie
n

to
s

h
ip

ot
ét

ic
a

an
u

al
,s

eg
u

id
a

h
as

ta
lo

s
10

añ
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Figura 2. Variación en los costos unitarios pa

aneles de expertos). Se utilizaron métodos y fuentes de datos
ariados en los mismos estudios, haciendo difícil comparar los
esultados entre los estudios realizados en diferentes países y extra-
olar los resultados de costos de un entorno al otro.

Si bien no existe un método considerado como el estándar de
eferencia para estudios de costeo de la enfermedad, se consi-
era que aquellos que utilizan la metodología de micro-costeo, que
ecolectan datos primarios de manera prospectiva, y que toman
n cuenta la perspectiva de la sociedad, generan estimados de
ostos más precisos [25]. Las bases de datos secundarios se usa-
on comúnmente como fuentes de datos para la utilización de los
ecursos de salud y sus costos [9,11–14,19,24]. Estas incluyeron
egistros vitales, censos, encuestas poblaciones y domiciliarias y
egistros administrativos. Muchos países en ALC tienen sistemas
e información en salud que los gerentes y formuladores de polí-
icas utilizan para planificar y evaluar el desempeño y los costos
e los programas e intervenciones sanitarias. Si bien la mayoría
e esas bases de datos se desarrollan y utilizan para propósitos

dministrativos y de reembolso, representan fuentes de informa-
ión valiosas sobre la utilización y los costos de los servicios de
alud. Una limitación potencial de usar dichas fuentes de datos
s la calidad de la entrada de datos. Otra limitación es que un
síndromes neumocócicos entre los estudios.

estimado de costeo de la enfermedad puede subestimar los ver-
daderos costos.

Además de la recolección de datos primarios o secundarios, los
estimados de la utilización de los recursos de salud pueden obte-
nerse usando un enfoque “por protocolo” o basado en directrices,
en el que paneles de expertos desarrollan un curso de tratamiento
típico, y los costos de cada componente del tratamiento luego se
estiman usando fuentes de datos apropiadas para determinar los
costos unitarios. Este enfoque se utilizó en muchos de los estudios
revisados [9,13–15,18,20,24], lo cual indica que hay una escasez
de fuentes de datos secundarios en muchos países. Este método
requiere del juicio de expertos para determinar el tratamiento pro-
medio, la duración y la proporción de pacientes que lo reciben.
Como tal, puede representar un sobre o subestimado de la utili-
zación de recursos.

En la mayoría de estudios realizados en ALC, la meningitis neu-
mocócica está asociada a costos más altos en comparación con otros
síndromes neumocócicos que requieren hospitalización (neumo-

nía, bacteriemia, sepsis). Algunos estudios mostraron una enorme
variación en los costos cuando separaron casos complicados de
los no complicados [11,15,20]. Los estimados de costos generados
de la recolección de datos primarios [10,11,20] y las opiniones de
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specialistas [15,18] fueron más altos que aquellos obtenidos de
ases de datos [9,12–14,17,22–24].

Se encontraron resultados similares para episodios de neumonía
eumocócica y OMA, con diferencias claras en los estimados de
ostos si ocurrían complicaciones y/o se requería hospitalización.
a mayoría de estudios han separado los costos de un solo episodio
e OMA de casos recurrentes y/o complicados, pero con una clara
efinición de los criterios de diagnóstico. Asimismo, los estimados
e costos más altos provinieron de dos estudios mexicanos y se
eneraron usando información de un panel de expertos [18] y pago
n grupos de diagnóstico relacionado para pacientes hospitalizados
19]. Este último estudio mostró estimados de costos mucho más
ltos que el promedio. Estos valores pueden haber incluido todos
os casos juntos (simples y complicados), aunque esto no puede
onfirmarse.

Los costos de las secuelas de largo plazo se estimaron indirecta-
ente en cinco estudios y hubo una amplia diferencia entre ellos

9,10,13,14,20]. La ocurrencia de secuelas auditivas y/o neurológi-
as incrementaron los costos de largo plazo para los sistemas de
alud y la sociedad. Sin embargo, es difícil hacer una comparación
e dichos estimados puesto que algunos estudios no describen cla-
amente la metodología para estimar los costos relacionados con
as secuelas [9,10]. Un estudio basó los estimados en entrevistas
ealizadas con cinco padres [14], otro estudio utilizó la opinión de
xpertos locales [20] y un tercer estudio basó sus estimados en
l supuesto de los autores [13]. Además, no hubo uniformidad en
a caracterización de las secuelas auditivas (discapacidad auditiva
nilateral versus bilateral, secuelas auditivas severas que requieren
ducación especial e implantes coclares, pérdida auditiva parcial
ersus sordera) y secuelas neurológicas (discapacidades neuromo-
oras, trastorno convulsivo)

Todos los estudios adoptaron el enfoque de capital humano
ara estimar la pérdida de productividad basada en la pérdida
e tiempo de trabajo (horas o días) multiplicada por sus cos-
os. Algunas diferencias en los costos indirectos podrían atribuirse

los métodos usados para evaluar el valor atribuido al tiempo
e trabajo remunerado. La mayoría de estudios obtuvieron esta

nformación predominantemente de salarios nacionales promedio
12,14,20,23,24]. Al utilizar la perspectiva de la sociedad, la inclu-
ión de los costos de pérdida de productividad contribuyeron a
na proporción más pequeña de los costos totales en comparación
on los costos directos, aunque este porcentaje varió conside-
ablemente de un estudio al otro, y algunas veces, en casos no
omplicados de OMA y neumonía, los costos indirectos fueron más
ltos que los costos directos.

Incluso después de ajustar la inflación y tomar en cuenta la PPA,
os estimados de costos presentados en los diferentes estudios son
ifíciles de comparar y no existe una sola explicación de esta amplia
ariación. En algunos casos, la variación podría deberse al tipo de
uente de datos utilizada (valores más altos para valores obtenidos
e paneles de expertos y micro-costeo), la inclusión de diferentes
ipos de costos (costos médicos, no médicos y para la sociedad), la
erspectiva considerada y las diferencias en el valor de los pagos
ara los recursos de salud entre los países. Todos los estudios se
icieron en países agrupados como de renta media-alta (en base
las clasificaciones del Banco Mundial [26]), por lo que no existe

azón para sugerir que los estimados de costos difieren debido a las
iferencias de ingresos entre los países.

La generalización de los estimados de costos de la literatura
ublicada es difícil debido a las diferencias importantes que ya se
an descrito. A falta de estimados de costos precisos existen dos

nformes disponibles para el público en general que pueden utili-

arse como un sustituto para los estimados de costos en el análisis
egional. El primero es el proyecto “Eligiendo Intervenciones que
on Costo-Efectivas” de la Organización Mundial de la Salud (OMS-
HOICE) que brinda estimados del costo por día de los hospitales
S (2013) C37–C50 C49

públicos, consultas ambulatorias, y visitas a los centros de salud
para 14 categorías epidemiológicas en base a la región geográfica
y el estrato de mortalidad [27]. El segundo es un informe del Sabin
Vaccine Institute (en colaboración con la OPS, los Centros para el
Control y la Prevención de Enfermedades de los Estados Unidos
[CDC] y la Alianza Mundial para Vacunas e Inmunización [GAVI])
que estimaron la carga y los costos de la enfermedad neumocócica
en América Latina y el Caribe para 2007 [3]. Este informe demues-
tra los costos regionales promedio debido al tratamiento (atención
hospitalaria y ambulatoria) para neumonía, meningitis, otitis media
aguda y sepsis, y examina el costo de la enfermedad neumocócica
por grupo de ingresos de los países (renta baja, renta media baja y
renta media alta).

5. Conclusión

Esta revisión sistemática refuerza la necesidad de estandarizar
la metodología para los estudios de costeo de la enfermedad a fin
de comparar los resultados y duplicarlos en diferentes entornos.
Los estimados de los enfoques estandarizados serán útiles para los
futuros análisis económicos que se realicen para apoyar el proceso
de toma de decisiones sobre la introducción de nuevas vacunas en
países donde los datos epidemiológicos y de costeo locales sobre
el neumococo son limitados o no están fácilmente disponibles. Sin
embargo, se debe tener cuidado al reproducir estos resultados en
otros entornos, puesto que los aspectos metodológicos de cualquier
estudio determinado pueden dar como resultado estimados con
niveles de precisión variables.
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r e s u m e n

Antecedentes: El rotavirus es la causa más común de diarrea aguda severa en niños en países desarrollados
y en desarrollo. La vacunación puede reducir la carga de enfermedad y su incorporación a los sistemas
de atención de la salud debe considerar los costos y beneficios futuros.
Objetivos: Revisar sistemáticamente estudios de costeo asociados a la infección por rotavirus en la región
de América Latina y el Caribe (ALC), considerando sus métodos y resultados.
Métodos: Se realizó una búsqueda en bases de datos relevantes incluyendo el Registro Cochrane Central
de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials), Embase, MEDLINE vía PubMed,
la base de datos de Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), y el Banco
de Datos de Tesis de Brasil. Los criterios de inclusión para los estudios fueron: (a) evaluación económica
o estudio de costeo de la enfermedad; (b) realizados en la región de ALC; (c) deben evaluar la carga de
enfermedad por rotavirus o el impacto económico de los programas de vacunación contra el rotavirus.
Dos autores revisaron independientemente los estudios para determinar su elegibilidad.
Resultados: De los 444 estudios recuperados inicialmente, 21 cumplían con los criterios de elegibilidad y
fueron incluidos (14 análisis de costo-efectividad de los programas de vacunación y 7 estudios de costeo
de la enfermedad). Los costos médicos directos se evaluaron en los 21 estudios, pero sólo 10 también
investigaron los costos no médicos directos e indirectos. Los métodos más comúnmente observados
para la estimación de costos fueron el análisis retrospectivo de bases de datos y el estudio de vigilancia
hospitalaria. Sólo un estudio se basó en una encuesta domiciliaria. Se identificó un amplio rango de costos

(por ejemplo, atención hospitalaria de US$ 79.91 a US$ 858.40 y atención ambulatoria de US$ 13.06 a US$
64.10), dependiendo de los métodos, la perspectiva del estudio y el tipo de costos incluidos.
Conclusión: Los costos asociados al rotavirus se evaluaron en 21 estudios en toda la región de Amé-
rica Latina y el Caribe. La mayoría de estudios se realizaron junto con evaluaciones económicas de los
programas de vacunación. Los métodos varían ampliamente entre los estudios pero las bases de datos

administrativas parecen ser la fuente de datos más empleada.

© 2013 Publicado por Elsevier Ltd.
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. Introducción

La diarrea es una de las principales causas de morbilidad y mor-
alidad infantil a nivel mundial. Una revisión de la Organización

undial de la Salud (OMS) de estudios de vigilancia realizados
ntes de 1980 estimó que 4.6 millones de niños muriendo cada
ño a causa de la diarrea [1], cifras que descendieron a cerca de
.3 millones al año en la década de los ochenta [2]. Los rotavirus
on la causa más común de diarrea aguda severa en niños en países
esarrollados y en desarrollo. Un estudio mundial diseñado para
valuar la morbilidad y mortalidad relacionada con el rotavirus
stimó que el rotavirus causa anualmente cerca de 111 millo-
es de episodios de gastroenteritis leve, 25 millones de episodios
oderados (que requieren solo atención ambulatoria), y 2 millo-

es de casos severos que requieren hospitalización. De estos, cerca
e 82% de los casos ocurren en los países más pobres del mundo
3]. Una revisión sistemática reciente mostró que 68% de todas las

uertes en niños menores de 5 años de edad a nivel mundial se
eben a la enfermedad infecciosa, y que la diarrea es responsa-
le de 15% de esas muertes (que oscilan entre 0.8 millones y 2.0
illones) [4]. Los estimados de la mortalidad mundial asociada al

otavirus en niños menores de 5 años de edad en 2008 indican
ue la diarrea atribuible a la infección por rotavirus representó
53,000 muertes (37% de todas las muertes relacionadas con la
iarrea y 5% de todas las muertes de niños menores de 5 años)
5,6].

Para ayudar en el proceso de toma de decisiones sobre la inclu-
ión de una vacuna en un sistema de atención de la salud, se
ecomienda realizar una evaluación crítica de sus costos y bene-
cios futuros. Eso generalmente se hace a través de un análisis
e costo-efectividad formal específico a cada país. La Organización
anamericana de la Salud (OPS) brinda asistencia técnica para la
oma de decisiones basada en evidencia particularmente respecto
l uso del análisis de costo-efectividad y las evaluaciones económi-
as de las intervenciones en América Latina y el Caribe. La OPS lanzó
a Iniciativa ProVac en 2006 para fortalecer la capacidad técnica de
os países para realizar análisis económicos sobre la introducción
e vacunas. Esto toma en cuenta las evaluaciones críticas de todos

os factores en el proceso de toma de decisiones, incluyendo los
riterios técnicos, logísticos y financieros [7]. Dichas evaluaciones
conómicas están diseñadas para estimar la carga de enfermedad
pidemiológica y económica, y el valor esperado de la introduc-
ión de la vacuna [8]. Entre los pasos requeridos para realizar estas
valuaciones se encuentra la medición de costos relacionados con
na afección médica específica, que usualmente se hace a través de
studios de costeo de la enfermedad (COI, por su sigla en inglés)
9].

En este contexto, este artículo realiza una revisión sistemática
e estudios que evalúan los costos relacionados con la enfer-
edad por rotavirus en la región de América Latina y el Caribe

ALC).
. Métodos

Los autores siguieron la declaración y lista de verificación
e PRISMA (Ítems de Notificación Preferidos para Evaluaciones
Sistemáticas y Meta-Análisis) para llevar a cabo y reportar esta revi-
sión sistemática [10]. El diagrama presentado en la Figura 1 muestra
el flujo de información a lo largo de toda la revisión, incluyendo el
número de registros identificados, artículos excluidos y las razones
de la exclusión y el número de artículos incluidos en la revisión
final.

2.1. Búsqueda en la literatura

Se hizo una búsqueda de estudios, directrices y ensayos clínicos
publicados en bases de datos relevantes. Estos incluyeron el Regis-
tro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL); Embase,
una base de datos biomédica; la base de datos de MEDLINE de la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos; la Base de
Datos de Evaluación Económica del Servicio Nacional de Salud del
Reino Unido [EED del NHS]; la base de datos de Literatura Latinoa-
mericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) y el Banco de
Datos de Tesis de Brasil. También se buscaron las listas de referencia
de los estudios identificados. En los estudios no se aplicaron restric-
ciones en cuanto al idioma pero se hicieron búsquedas en inglés,
portugués y español. El rango de fechas para las búsquedas utilizó
noviembre de 2011 como fecha de finalización; no hubo fecha de
inicio.

Dos autores hicieron búsquedas independientes en estas bases
de datos usando los títulos para infección por rotavirus, costos
de atención de salud y estudios sobre pérdida de productivi-
dad, combinado con una variedad de palabras de texto libre a
fin de construir una estrategia de búsqueda amplia y sensible.
Los medical subject headings (MeSH) y las palabras clave usadas
para la búsqueda en la base de datos de PubMed (que se adapta-
ron para la búsqueda en otras bases de datos) se describen en el
Cuadro 1.

2.2. Criterios de inclusión para los estudios

Los criterios de inclusión para los estudios fueron:(a) evaluación
económica o estudio de costeo de la enfermendad;(b) realizados
en la región de ALC; (c) deben evaluar la carga económica de la
enfermedad por rotavirus o el impacto económico de los progra-
mas de vacunación contra el rotavirus. Los criterios de exclusión
fueron: (a) evaluación económica o estudio de costeo de la enfer-
mendad; (b) estudios realizados fuera de la región de ALC; (c)
artículos sin información suficiente para identificar claramente los
métodos, fuentes y costos unitarios. Todos los registros recupera-
dos en la búsqueda bibliográfica inicialmente fueron analizados
por título y resumen. En el caso de los registros en los que no
se podía determinar si eran elegibles para ser incluidos, y los
registros seleccionados para su inclusión después de una revisión
inicial del título/resumen, se obtuvieron artículos completos que
fueron revisados independientemente por dos revisores. Se exclu-

yeron los estudios duplicados. Si la elegibilidad no se acordaba
por consenso entre los revisores, un tercer revisor se encargaba
de evaluar el artículo para decidir finalmente sobre su inclu-
sión.
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.3. Extracción de datos

La siguiente información se extrajo a formularios estandarizados
e recuperación de datos; autor; año de publicación; país; pobla-
ión; tipo de estudio (evaluación económica o estudio de costeo
e la enfermedad); tipo de análisis (análisis de costo-efectividad,
osto-utilidad, o costo-beneficio, según corresponda); perspectiva
el estudio; tipo de costos incluidos (médicos directos, no médi-
os o indirectos); método de estimación de costos (recolección de
atos primarios, análisis de base de datos, panel de expertos, o
odelado); fuentes de costos unitarios; fuentes de datos para la

tilización de los recursos de salud y resultados. Cuando se incluye-
on costos indirectos en el estudio, los autores evaluaron el método
tilizado para determinar la pérdida de productividad (enfoque de
apital humano versus costos de fricción) y el método de moneti-
ación (salario auto-reportado o salario nacional/local promedio).

Las perspectivas del estudio se separaron en: (a) sociedad (todos
os costos médicos directos, costos no médicos y costos indirectos
rovistos por los sistemas de salud, los pacientes y sus familias); (b)
istema de atención de la salud (sólo costos directos), (c) prestador
e salud u hospital (sólo costos médicos directos), (d) hogar (tanto
ostos médicos directos como no médicos) o alguna combinación
e estas.

.4. Unidades monetarias

Los resultados del estudio se presentaron en moneda local y
n dólares estadounidenses. Para poder hacer una comparación
e los resultados entre los diversos estudios, todos los resultados
e convirtieron a dólares estadounidenses de 2010. Se usaron las
asas de inflación oficiales de cada país [11] y las tasas de cam-
io de la moneda local a dólares estadounidenses, considerando

a paridad del poder adquisitivo (PPA) de 2010 [12]. Al estable-
er la equivalencia del poder adquisitivo, donde 1 dólar permite
omprar la misma cantidad de bienes y servicios en todos los paí-
es, las conversiones de PPA permiten realizar comparaciones entre
aíses de los agregados económicos sobre la base de niveles de
roducción física, libre de distorsiones en el precio y la tasa de
ambio [12].

. Resultados

La estrategia de búsqueda amplia dio como resultado la recu-
eración de 444 artículos no duplicados. La mayoría de estudios
xcluidos en esta fase se realizaron fuera de la región de ALC.
espués del análisis del título y resumen, sólo se recuperaron 34
rtículos para ser leídos en su totalidad. Trece de esos estudios se
xcluyeron luego de un análisis del texto completo por las siguien-
es razones: siete tenían un diseño inapropiado para responder

la pregunta de la investigación [13–19]; tres eran publicacio-
es duplicadas de estudios ya incluidos en la revisión sistemática
20–22]; dos habían sido realizados fuera de la región de ALC
23,24]; uno no brindó información suficiente sobre los métodos y
esultados. [25]

Dos revisores llegaron al consenso que 21 estudios sobre el
mpacto económico de la infección por rotavirus cumplían con los
riterios de inclusión y fueron seleccionados para el análisis. Las
echas de publicación de los estudios fueron entre 2001 y 2011.
ubo cuatro estudios de México [26–29]; cuatro de Brasil [30,31];

res de Perú [34–36]; dos de Chile [37,38] y un estudio de cada uno

e los siguientes países: Venezuela [39], Honduras [40], Panamá
41], Colombia [42] y Bolivia [43]. Tres estudios [44–46] evaluaron
l impacto económico de la infección por rotavirus y/o la vacuna
ontra el rotavirus en grupos de países en la región de América
atina y el Caribe.
e 31S (2013) C51–C57 C53

3.1. Participantes del estudio

La mayoría de estudios (17 de 21) evaluó el impacto econó-
mico y/o clínico de las infecciones por rotavirus en niños de hasta
5 años de edad. Los estudios de costeo de la enfermedad adoptaron
diferentes límites para la edad (2 o 3 años de edad) y un análisis
de costo-efectividad realizado en Colombia hizo un seguimiento
de tres cohortes de nacimientos hipotéticas desde el nacimiento
hasta los 2 años [42]. Todos los estudios de costo-efectividad (n=14)
[26,29,31,32,36,38–46] y tres estudios de costeo de la enferme-
dad [28,33,34] se realizaron considerando cohortes de nacimientos
hipotéticas; los cuatro estudios de costeo de la enfermedad restan-
tes recolectaron datos de una muestra de pacientes con rotavirus
[27,30,35,37].

3.2. Diseño del estudio

El Cuadro 2 presenta las principales características de los
estudios incluidos. Catorce de los 21 estudios fueron análisis de
costo-efectividad de los programas de vacunación para las infec-
ciones por rotavirus. Diez de los 21 estudios evaluaron tanto los
costos directos como indirectos (sólo uno de ellos fue un estudio
de costeo de la enfermedad).

Todos los análisis de costo-efectividad (ACE) se basaron en el
modelaje; ninguno se realizó junto con ensayos clínicos o estudios
observacionales específicamente diseñados para evaluar al mismo
tiempo los resultados económicos y clínicos. La mayoría (12 de 14)
de los ACE adoptó el costo evitado por años de vida ajustados en
función de la discapacidad (AVAD) como el resultado primario. Sin
embargo, se encontraron otros resultados en estudios de ACE de
vacunas, tales como casos evitados, muertes, hospitalizaciones y
años de vida ganados (AVG). La utilización de los recursos de salud
y los estimados de costos se obtuvieron de diferentes fuentes, como
se describe en el Cuadro 2.

Entre los siete estudios de COI incluidos en esta revisión, cuatro
fueron diseñados para recolectar datos primarios sobre utiliza-
ción de recursos y costos (uno fue una revisión retrospectiva
de historias clínica y tres realizaron entrevistas con familiares)
[27,30,35,37]. Los tres estudios de COI restantes se basaron en
escenarios hipotéticos elaborados usando revisiones de la litera-
tura y análisis retrospectivos de bases de datos (datos secundarios)
[28,33,34]. Solo un estudiose basó en una encuesta domiciliaria [35]
(Cuadro 2).

3.3. Perspectiva del estudio y costos incluidos

Como se ilustra en el Cuadro 2, los estudios seleccionados
adoptaron las siguientes perspectivas: sociedad (n=8), sistema de
atención de la salud (n=7), prestador de salud (n=3) y sistema de
atención de salud y hogar combinados (n=3). Diez de los 21 estu-
dios consideraron en la estimación de costos los costos indirectos
debidos a la pérdida de productividad (Cuadro 3). De estos, nueve
estudios también evaluaron los costos no médicos directos, tales
como transporte y alimentación. Diez estudios consideraron los
costos no médicos, incluyendo los nueve estudios que también
reportaron costos indirectos y un estudio que no lo hizo [30]. Los
estudios que evaluaron los costos no médicos consideraron prin-
cipalmente la información obtenida de encuestas a la famila y/o
cuidador.

3.4. Estimados de costos
Los costos unitarios reportados en cada estudio se presentan
en el Cuadro 4, agrupados por país. Cuando fue posible, los costos
unitarios se abstrajeron para las siguientes categorías: por dosis,
por día de hospitalización, por consulta ambulatoria, por visita al
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epartamento de emergencia, salario por horas (para la monetiza-
ión de la pérdida de productividad) y costo por viaje (costos de
ransporte). Puesto que algunos estudios reportaron sólo el costo
or caso o por episodio, estos datos se presentaron como se des-
riben en la publicación (costo general por caso, costo por caso de
ospitalización o costo por caso ambulatorio). Cuatro estudios no
eportaron información específica sobre el país y/o año del tipo
ambiario [30,34,43,45] por lo que sus datos de costos no se con-
irtieron a dólares estadounidenses de 2010. Para los 17 estudios
estantes, el Cuadro 4 presenta los valores en dólares estadouni-
enses de 2010 para cada categoría de costos.

Debido a que los datos de costos para siete países se reportaron
n estudios individuales, no fue posible realizar análisis compara-
ivos. Para tres países (Bolivia, Chile y Perú), se contaba con más de
na estimación, pero las perspectivas del estudio eran diferentes
ntre ellos, haciendo difícil derivar conclusiones sobre la compara-
ilidad. Las estimaciones de costos para Venezuela [39,45], Panamá
41,45] y dos de las tres estimaciones realizadas para Honduras
40,45] utilizaron la misma perspectiva y fuente de datos (tanto
ara la utilización de recursos como para los costos unitarios), por

o que los estimados de costos son similares (vea el Cuadro 4).
Incluso entre los estudios realizados en el mismo país y adop-

ando la misma perspectiva, los costos variaron considerablemente,
omo en los tres estudios brasileños realizados bajo la perspectiva
e la sociedad [31,32,45] y los tres estudios mexicanos que adop-
aron la perspectiva del sistema de atención de la salud [26,28,29].
or ejemplo, en Brasil, el costo para la sociedad por caso hospita-
izado y ambulatorio varió entre US$ 267.57 y US$ 576.91 y entre
S$ 30.04 y US$ 62.21, respectivamente, mientras que en México,
l costo por día de hospitalización para el sistema de atención de la
alud osciló entre US$ 98.92 y US$ 345.73.

La evaluación de la pérdida de productividad y los métodos
e monetización empleados para convertir el tiempo de trabajo
emunerado perdido debido a la infección por rotavirus a costos
ndirectos se presentan en el Cuadro 3. Todos los estudios evalua-
on únicamente el ausentismo en su estimación de la pérdida de
roductividad – no se incluyó ni el presentismo ni las pérdidas de
roductividad de largo plazo (muerte prematura, jubilación tem-
rana, subsidios públicos por discapacidad). Todas las evaluaciones
e costos indirectos adoptaron un enfoque de capital humano y

a mayoría (7 de 10) utilizaron salarios promedio (principalmente
alarios de las mujeres) para estimar el costo de cada unidad de
iempo de trabajo remunerado. El enfoque de capital humano es
na de las formas más simples de monetizar las pérdidas de pro-
uctividad (en base a una autoevaluación de las pérdidas de tiempo
e trabajo y una menor productividad) y las pérdidas de tiempo de
rabajo (horas o días) se multiplican por sus costos [47,48]. Sólo tres
studios realizaron una recolección de datos primarios y los ocho
estantes utilizaron datos de estudios previamente publicados o
néditos.

Considerando la variación en los estimados de costos identifi-
ados dentro de la revisión sistemática, se adoptaron criterios de
grupación alternativos (además del país individual) (vea el Cua-
ro 5). Estos incluyeron: nivel de ingresos del país de acuerdo con

as clasificaciones del Banco Mundial (países de renta media-baja y
edia alta, con excepción de Haití, que no se incluye en ninguna de

as categorías pero, para propósitos de este análisis, se asumió que
ra un país de renta media baja); perspectiva del estudio (sociedad,
istema de atención de la salud y hospital) y tipo de fuente de datos.

La mayoría de estudios empleó varias fuentes de datos diferen-
es, como se describe en el Cuadro 2. Con el fin de explorar si los
ostos son sistemáticamente diferentes dependiendo del tipo de

uente de datos incluso cuando se usaron diferentes tipos dentro del

ismo estudio, se propusieron tres categorías exhaustivas: fuentes
e datos predominantemente primarios, fuentes de datos predomi-
antemente secundarios y fuentes de datos mixtos (utilizados para
e 31S (2013) C51–C57

clasificar estudios para los que no era posible reconocer un pre-
dominio evidente del tipo de fuente). Además, cada estimación de
costos unitarios se mapeó a su fuente original a fin de identificar
únicamente estimados de costos individuales únicos, excluyendo
aquellos derivados de los costos unitarios que se tomaron en cuenta
previamente en otros estimados. El número de fuentes de datos
independientes también se describe en el Cuadro 5.

En la revisión se identificaron datos de 35 países y entornos dife-
rentes, pero cuatro de ellos no fueron incluidos en el análisis de
subgrupos por las siguientes razones: tres carecían de información
suficiente para permitir la conversión a dólares estadounidenses
de 2010 [34,35,43] y en un estudio, los datos de costos se presenta-
ron únicamente como costo por caso sin la segmentación en los
componentes usados en otros estudios [35]. Un estudio [33] no
se incluyó en el análisis para el tipo de fuente de datos una vez
que se determinó que era el único estudio que derivó estimados
de costos basados principalmente en la opinión de expertos. Los
componentes de costos para los que la mayoría de datos estaba
disponible era el costo por día de hospitalización (22 estimados)
y por consulta ambulatoria (17 estimados). Las visitas al departa-
mento de emergencia estuvieron sub-representadas, con solo tres
estimados. La magnitud de la variación observada en cada cate-
goría de costos se presenta en la Figura 2. Se identificaron seis
valores atípicos (definidos como cualquier estimado que está a más
de dos desviaciones estándar de la media): costo por viaje de US$
20.44 en Haití [44]; salario por horas de US$ 8.80 en Bolivia [44];
costo por caso hospitalizado de US$ 1,002.10 en el sector privado
en Chile [38]; costo por visita al departamento de emergencia y
consulta ambulatoria de US$ 327.90 y US$ 75.79, respectivamente,
en México [27] y costo por consulta ambulatoria de US$ 75.79 en
México [28].

Los datos presentados en el Cuadro 5, basados en criterios selec-
cionados para el tipo de estudio, no revelan tendencias marcadas
ni brindan una explicación de la variación en las categorías de cos-
tos observadas. Para algunas categorías de costos en el grupo de
ingresos de los países no hubo suficientes datos como para hacer
inferencias más confiables. Aun así, es interesante observar que los
estimados disponibles de los costos relacionados con el sistema
de atención de la salud (tales como dosis de vacuna, días de hos-
pitalización, consultas ambulatorias, etc.) generalmente son más
altos para los países de renta media-alta, mientras que para sala-
rio por horas y gastos de viaje los estimados para países de renta
media-baja son marcadamente superiores. El análisis respecto a la
perspectiva del estudio no mostró una tendencia consistente entre
las categorías de costos, pero llama la atención el hecho de que tanto
los costos por caso hospitalizado y consulta ambulatoria fueron más
altos de acuerdo a la perspectiva del sistema de atención de salud en
comparación con la perspectiva de la sociedad, lo cual representa
un hallazgo inesperado. No se pudo derivar ninguna conclusión del
análisis de las categorías de costos deacuerdo al tipo de fuente de
datos.

4. Discusión

La estimación de costos de alta calidad es esencial para garan-
tizar la validez del análisis de costo-efectividad de las tecnologías
sanitarias. La selección rigurosa de fuentes de datos para la utili-
zación de recursos y los costos unitarios es obligatoria puesto que
brinda una perspectiva adecuada de los costos futuros asociados a
la adopción de intervenciones de salud. Esta revisión sistemática
procuró encontrar estudios que hayan realizado una estimación de

costos para eventos e intervenciones relacionados con el rotavirus
dentro de la región de América Latina y el Caribe, e identificó 21
estudios individuales que cumplieroncon ciertos criterios para la
descripción de métodos y fuentes.
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Los métodos empleados en cada estudio variaron ampliamente
ero la mayoría se basó en análisis retrospectivos de bases de datos
dministrativos, estudios de vigilancia hospitalaria, entrevistas con
édicos y padres y revisión de la literatura local/regional (para

atos sobre utilización de recursos). La combinación de múltiples
étodos y fuentes fue un hallazgo común en esta revisión. Una

uente de datos de costos identificada en múltiples estudios (n=6)
ue la de “Eligiendo Intervenciones que son Costo-Efectivas” de la
rganización Mundial de la Salud (OMS-CHOICE), que brinda esti-
ados del consumo y costo de recursos y precios que deben ser

tilizados en análisis de costo-efectividad de las intervenciones
rientadas a 21 enfermedades diferentes y sus factores de riesgo
8].

En general, los análisis de costo-efectividad en esta revisión
mplearon datos epidemiológicos para calcular el número de
ventos relacionados con rotavirus (hospitalizaciones, consultas
mbulatorias, y muertes). Luego utilizaron diferentes fuentes de
ostos unitarios para calcular la carga de enfermedad global al
ultiplicar el número de eventos por sus costos (tanto directos

omo indirectos). El mismo método es utilizado por los tres estu-
ios de COI que estimaron los costos basados en la revisión de la

iteratura [28,33,34]. Los otros cuatro estudios de COI recolectaron
atos directamente de pacientes y/o cuidadores, usualmente utili-
ando un enfoque hospitalario (los pacientes fueron seleccionados
urante su estadía en el hospital). Sólo uno de los estudios utilizó
na encuesta domiciliaria, un método de recolección de datos que
uede capturar datos de todo el espectro de gravedad de la enfer-
edad (incluyendo casos leves que no buscan atención médica),

uesto que los estudios basados en hospitales generalmente enro-
an solo a los pacientes más graves [35].

Todos los estudios que evaluaron la pérdida de productividad
doptaron el enfoque de capital humano, que calcula los costos
ndirectos al multiplicar las pérdidas de tiempo de trabajo autoe-
aluadas y las monetiza usando salarios promedio auto-reportados
específicos al entorno. Entre los 21 estudios incluidos en esta

evisión sistemática, solo dos de ellos [32,42] usaron salarios
uto-reportados para monetizar la pérdida de tiempo de trabajo
emunerado. Esto subraya nuestra conclusión de que los salarios
romedio a nivel nacional o regional son la fuente de datos más
omún utilizada para monetizar la pérdida de productividad debido
infecciones por rotavirus en la región de ALC.

Respecto a los estudios de costos indirectos sobre rotavirus, la
ayoría de investigadores asumió los salarios locales promedio

e mujeres como valores de referencia para los costos indirec-
os (asumiendo que los pacientes con rotavirus generalmente
on atendidos por cuidadoras). No fue posible encontrar algún
studio que incluyera pérdidas de productividad de largo plazo
debido a muerte o discapacidad permanente del niño enfermo).
na explicación potencial de este hallazgo es que la mayoría de
stimaciones de costeo de la enfermedad se realiza junto con
nálisis de costo-efectividad usando los AVAD como los resulta-
os primarios para efectividad. Debido a que las discapacidades
e largo plazo y las muertes (que potencialmente conducen a
érdidas de productividad de largo plazo) ya son tomadas en
uenta en los AVAD, la inclusión de dichos eventos en la estima-
ión de costos podría llevar a un doble registro de los mismos
ventos ya considerados tanto en el numerador como el deno-
inador de la razón incremental de costo-efectividad, como ha

ido discutido por Johannesson [49] y Brouwer et al. [50] para
l análisis del costo por año de vida ajustado en función de la
alidad (AVAC) que incluye costos indirectos en la estimación de
ostos.
Si bien todos los estudios se realizaron en la misma región geo-
ráfica entre 2001 y 2011, no pueden considerarse comparables
ebido a las diferencias significativas en cuanto a métodos, fuen-
es de datos y perspectivas del estudio. Incluso cuando se emplean
e 31S (2013) C51–C57 C55

métodos similares, las características específicas al país (particular-
mente la organización y el financiamiento del sistema de atención
de la salud) podrían generar importantes inquietudes sobre la com-
parabilidad entre los costos reportados para cada país. Algunos
estudios se realizaron en el mismo país en diferentes periodos de
tiempo y encontraron costos bastante diversos por evento (como
se mencionó anteriormente para Brasil y México, por ejemplo). Por
esta razón, los costos unitarios se extrajeron de estudios originales
y se resumieron para brindar una visión general de los hallazgos
de los estudios. Esto permitió hacer una evaluación y dar una posi-
ble explicación de la variación observada en dichos estimados. Esta
revisión no reveló ninguna tendencia marcada en la diferencia de
costos en estudios similares, y es posible afirmar que el ingreso del
país, la perspectiva del estudio, y el tipo de fuente de datos no estu-
vieron consistentemente vinculados con la variación en los costos
unitarios. Hubo algunos hallazgos inesperados, particularmente el
salario por hora más alto y los gastos relacionados con viajes que
se encontraron en países de renta media-baja y el costo por caso
más bajo (tanto hospitalario como ambulatorio) en estudios rea-
lizadosusando la perspectiva de la sociedad. De manera similar,
los valores atípicos no se encontraron sistemáticamente en ningún
subgrupo de estudios específico.

Los hallazgos de esta revisiónno pudieron indicar un método
específico de estimación de costos que se emplee predominante-
mente en estudios de costeo de la enfermedad por rotavirus dentro
de la región de ALC. Sin embargo, parece razonable afirmar que
los métodos más comúnmente usados se basan en análisis retros-
pectivos de bases de datos administrativos, estudios de vigilancia
hospitalaria (usualmente empleados para recolectar datos sobre
costos médicos directos) y pequeños estudios diseñados para reco-
lectar datos sobre costos no médicos directos e indirectos usando a
los pacientes y a sus familiares como la fuente de datos primarios. Se
observó una marcada diversidad en los métodos y fuentes de datos,
y fue difícil identificar una tendencia específica en la selección de
métodos. La literatura respecto a los estudios de costeo de la enfer-
medad generalmente propone que la metodología de micro-costeo
y la recolección prospectiva de datos primarios bajo la perspectiva
de la sociedad generan estimados de costos más precisos y com-
pletos [51]. Si estos aspectos se consideran la mejor práctica en los
estudios de costeo de la enfermedad, ninguno de los estudios inclui-
dos en esta revisión podría cumplir al mismo tiempo con todos los
criterios de calidad. La mayoría de estudios que recolectan datos de
costos primarios se realizaron siguiendo la perspectiva del sistema
de atención de la salud y/o fueron transversales o retrospectivos.

Las investigaciones futuras podrían abordar el uso de protocolos
similares para la estimación de costos (diseño del estudio, perspec-
tiva, fuente de datos, etc.) simultáneamente en países de América
Latina y el Caribe (o incluso diferentes entornos dentro del mismo
país), a fin de evaluar sistemáticamente la comparabilidad y trans-
feribilidad de los costos relacionados con la enfermedad en toda la
región.

5. Conclusión

Los costos asociados al rotavirus se evaluaron en 21 estudios en
toda la región de América Latina y el Caribe, la mayoría de ellos junto
con evaluaciones económicas de los programas de vacunación. Los
métodos varían ampliamente entre los estudios pero las bases de
datos administrativos parecen ser la fuente de datos más empleada.
La recolección de datos primarios es una estrategia común para la
evaluación de costos no médicos directos e indirectos. Los resul-

tados de las estimaciones de costos realizadas en estudios de COI
varían pero no fue posible brindar una explicación razonable de
la variación observada. Dichos hallazgos refuerzan la necesidad de
hacer una selección rigurosa de las fuentes de consumo de recursos
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emplear los datos de costos en análisis de costo-efectividad. Ade-
ás, la estandarización de los métodos empleados en los estudios

e COI puede afectar favorablemente la comparabilidad y transferi-
ilidad de los datos en todos los países e incluso dentro de diferentes
ntornos locales.
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r e s u m e n

Objetivo: Estimamos los costos de tratamiento asociados con la enfermedad diarreica y la neumonía por
todas las causas en niños menores de 5 años de edad en Colombia y evaluamos las similitudes o diferencias
con los estimados de costos obtenidos previamente en países en desarrollo de las Américas.
Métodos: Se recurrió al uso de métodos de macro-costeo para llevar a cabo un análisis de los costos de
diarrea y neumonía por todas las causas en Colombia en 2010. Se tomó la perspectiva del sistema de
salud. Los datos se obtuvieron de la base de datos de un asegurador de salud que incluye información
sobre la utilización de los servicios de salud por parte de 130,800 niños de hogares de bajos ingresos. Se
estimaron las duraciones de las estadías en el hospital y las frecuencias de los casos en todos los niveles
de atención registrados en la base de datos.
Resultados: Se presentaron 1,456 casos de enfermedad diarreica entre los 130,800 niños (≥60 meses
de edad) incluidos en el estudio. La mediana del costo por caso fue $27.10 (rango intercuartílico [IQR]:
$15.60–$77.40). En 2010, se reportó al asegurador un total de 1,545 casos de neumonía por todas las
causas, lo que dio como resultado una frecuencia de 1,181 casos por 100,000 niños (intervalo de confianza
[CI] de 95% = 1,122, 1,240). El costo global de los casos de neumonía por todas las causas fue $858,791, y
la mediana del costo por caso tratado fue $263 (IQR: $27–$546). Las comparaciones por nivel de atención
mostraron que los costos fueron significativamente diferentes para las dos enfermedades (p < .05). Los
costos de las enfermedades no difirieron por grupo de edad (p > .05).

Conclusiones: La diarrea y la neumonía por todas las causas constituyen una carga económica y de salud
significativa en Colombia. El tamaño relativamente grande de nuestra muestra nos permitió proporcio-
nar estimados nacionales confiables de los costos asociados con estas enfermedades. Nuestros resultados
para Colombia son similares a estimados previos de países en desarrollo en las Américas. Estos datos pro-

porcionan estimados válidos que los decisores pueden usar en otros países para hacer recomendaciones
apropiadas sobre la introducción de vacunas contra el rotavirus y el neumococo.

© 2013 Publicado por Elsevier Ltd.
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. Introducción

La neumonía infantil es la principal causa de mortalidad en
iños menores de 5 años a nivel mundial, causando 1.39 millo-
es de muertes en 2010 [1]. Se estima que la incidencia en este
rupo de edad es 0.29 episodios por niño-año en los países en
esarrollo y 0.05 episodios por niño-año en los países desarro-

lados [2]. Por otro lado, la enfermedad diarreica es una de las
nfermedades más comunes en la niñez tanto en países en des-
rrollo como desarrollados [3]. En el año 2004, se reportaron 10.4
illones de muertes entre niños menores de cinco años en todo el
undo, y se estima que la diarrea causó 17% de estas muertes (1.87
illones; rango de incertidumbre: 1.56–2.19) [4]. Se estima que el

otavirus causó 453,000 muertes en 2008 [5]. Además, la enferme-
ad diarreica fue la tercera causa más común de muerte en niños
la segunda causa más común de hospitalizaciones y consultas

mbulatorias [6–8].
El manejo oportuno de los casos de enfermedad diarreica y neu-

onía, incluyendo el uso de terapia de rehidratación oral y la pronta
dministración de antibióticos, puede reducir sustancialmente el
iesgo de resultados mortales. Sin embargo, las poblaciones más
obres del mundo usualmente tienen un acceso limitado a estos
ervicios de salud básicos.

En los países de América Latina y el Caribe (ALC), se han reali-
ado muy pocos análisis del costo del tratamiento de la neumonía
la enfermedad diarreica en niños menores de 5 años. En la lite-

atura publicada sobre los costos del tratamiento de la neumonía,
olamente se incluye información de un número limitado de países
9–15]. En Colombia, por ejemplo, solo dos estudios han descrito
os costos de la neumonía en niños [16,17]. Estos fueron estudios
ospitalarios e involucraron a una muestra relativamente pequeña
no representativa de los costos de la enfermedad a nivel nacional.
n los países de ALC también se han realizado muy pocos estudios
elacionados con los costos del manejo de la enfermedad diarreica
n niños menores de 5 años. En Colombia, solamente un estudio
ospitalario ha descrito los costos de la diarrea en niños menores
e 2 años tratados tanto en hospitales como en establecimientos
e atención ambulatoria [18].

El objetivo de este estudio fue estimar los costos del tratamiento
costos médicos directos) de la diarrea y la neumonía por todas
as causas en una población hospitalaria de niños y evaluar las
imilitudes o diferencias con las estimaciones de costos realizadas
reviamente en países de las Américas.

. Métodos

Este estudio descriptivo del costo de la enfermedad diarreica y
a neumonía por todas las causas en niños menores de 5 años se

ealizó en Colombia. El estudio se basó en una base de datos del
ño 2010 que contiene información sobre las consultas al servicio
e salud (Registros Individuales de Prestación de Servicios [RIPS]) por
arte de una población hospitalaria de niños de hogares de bajos

ngresos. Se tomó la perspectiva del sistema de salud.

uadro 1
recuencia de neumonía por todas las causas en niños <5 años de edad en Colombia

Grupo de edad (meses) No. de niños No. de casos (%) Costo T

0–11 17,250 281 (18.2) 184,46
12–23 41,945 596 (38.6) 370,85
24–35 22,099 308 (19.9) 142,26
36–47 24,541 178 (11.5) 82,20
48–60 24,965 182 (11.8) 78,99
Total 130,800 1,545 (100) 858,79

a Las comparaciones de los grupos de edad no mostraron diferencias estadísticamente
e 31S (2013) C58–C62 C59

Utilizamos un enfoque gradual, de macro-costeo, para estimar
los costos por todos los pacientes y los costos por caso tratado de
neumonía por todas las causas y diarrea [19].

2.1. Población y recolección de datos

Todos los proveedores de salud (hospitalarios y ambulatorios)
en Colombia tienen que proporcionar información para la base de
datos de los RIPS; se registra cada procedimiento médico adminis-
trado a un paciente, junto con el costo total cobrado al asegurador
de salud. La base de datos incluye los datos de diagnóstico (de
acuerdo con la Clasificación International de Enfermedades (10ma
revisión; CIE-10) y los datos de costo (medicamentos, diagnósticos,
personal y costos por día de cama en el hospital) por cada consulta u
hospitalización del paciente. El médico tratante proporciona infor-
mación en cada consulta realizada dentro del sistema de salud de
Colombia y la base de datos sirve como un anexo a los desembolsos
realizados a cualquier establecimiento de salud dentro del sistema.

El sistema de salud colombiano cubre a 96% de la población
mediante dos regímenes: el contributivo (que proporciona cober-
tura a quienes tienen capacidad de pago para realizar aportes al
sistema) y el subsidiado (que proporciona cobertura a quienes no
tienen capacidad de pago para hacer aportes al sistema y tienen
derecho a recibir servicios subsidiados por el gobierno colombiano)
[20]. Este estudio se enfoca en una base de datos de consultas al ser-
vicio de salud de un asegurador de salud en el régimen subsidiado.
Este asegurador proporciona cobertura a aproximadamente 1.25
millones de personas que no tienen capacidad de pago para hacer
aportes al sistema. Estas personas están distribuidas por todo el
país, en 12 estados (de un total de 32 estados) y 144 municipali-
dades (de un total de 1,108) y 130,800 (10.4%) tienen menos de 5
años de edad. En general, el asegurador de salud cubre a 2.8% de la
población colombiana y 3.1% de la población menor de 5 años de
edad.

De acuerdo con la línea de pobreza nacional, 37.2% de la pobla-
ción del país tiene un ingreso que se encuentra por debajo de la línea
de pobreza nacional, y de acuerdo con la definición internacional
(paridad del poder adquisitivo de $2 por día), 6.8% de la población
se encuentra en este grupo [21,22].

Usamos los códigos de diagnóstico de la CIE-10 para identificar
a todos los casos de enfermedad diarreica (códigos A00–A09) y de
neumonía (códigos J180, J181, J188, J189, J158, J159, P361, A408 y
A409) reportados a la base de datos. En Colombia, la neumonía por
todas las causas se diagnostica por vía radiológica, usualmente de
acuerdo con los criterios de la Organización Mundial de la Salud
[23]. Además de los costos, estimamos la duración de la estadía en
el hospital y la frecuencia de las consultas médicas por causa de la
neumonía.

La base de datos de los RIPS refleja la historia clínica de una
enfermedad en el sistema de salud colombiano. Como tal, se pueden

registrar diversos contactos con el sistema de salud por la misma
enfermedad en diferentes periodos de tiempo. Con el fin de corregir
este posible sesgo, se consideró a diferentes contactos con el sis-
tema de salud rotulados bajo el mismo código CIE-10 como la misma

otal (U.S. $) Mediana del costo por caso
(U.S. $) (IQR)a

Frecuencia por 100,000
(CI de 95%)

6 331 (19–693) 1,629 (1,437–1,821)
5 285.5 (29–555.5) 1,421 (1,306–1,535)
7 244 (37.5–506.5) 1,394 (1,237–1,551)
8 185 (29–524) 725 (617–834)
5 226.5 (23–478) 729 (621–837)
1 263 (27–546) 1,181 (1,122–1,240)

significativas (p > .05).



C Vaccin

p
l

c
c
d

2

t
d
R
b
p
n
c
r
c
t
n

3

c
e
e
e

3

e
(
d
p

n
l
s
d

C
C

C
F

60 N. Alvis-Guzman et al. /

atología si ocurrieron como máximo con un día de diferencia entre
a fecha del alta y el día subsiguiente de ingreso hospitalario.

Los datos se categorizaron por grupo de edad y nivel de aten-
ión. El sistema de salud colombiano divide la atención por nivel de
omplejidad, dependiendo de la estructura de los servicios de salud
isponible para atender a los pacientes con enfermedades severas.

.2. Análisis estadístico

Se extrajeron los datos y se analizaron en Microsoft Excel. Repor-
amos datos continuos como medias y medianas, dependiendo
e la distribución de probabilidades de la variable en cuestión.
eportamos las variables paramétricas como medias y las varia-
les no paramétricas como medianas. Las variables categóricas se
resentan como porcentajes. Reportamos los costos como media-
as (como una medida agregada) y rangos intercuartílicos (IQR;
omo una medida de dispersión). Convertimos los costos a dóla-
es americanos ($) de 2010 a una tasa de cambio de 1,913.9 pesos
olombianos por 1 dólar americano. Se usaron pruebas no paramé-
ricas (Mann-Whitney) para realizar comparaciones de costos. El
ivel de significación estadística se fijó en p < .05.

. Resultados

La muestra incluyó a 130,800 niños menores de 5 años. Las
omparaciones de costos no mostraron diferencias significativas
n la mediana de costos de neumonía por todas las causas y diarrea
ntre diferentes grupos de edades (p > .05). Los resultados para cada
nfermedad se detallan más adelante.

.1. Neumonía por todas las causas

Se reportó un total de 1,545 casos hospitalizados de neumonía
n 2010, resultando en una tasa de 1,181 casos por 100,000 niños
intervalo de confianza [CI] de 95% = 1,122, 1,240). El costo global
e todos los casos combinados fue $858,791 y la mediana del costo
or caso fue $263 (IQR: $27–$546) (Cuadro 1).

Las frecuencias y los costos de los casos por grupos de edad y

iveles de atención se muestran en los Cuadros 1 y 2. La mediana de

a estadía en el hospital fue de 2 días (IQR: 1–5), y hubo diferencias
ignificativas en las duraciones de la estadía de acuerdo con el nivel
e atención (p < .001). Las medianas de los costos también fueron

uadro 2
ostos del tratamiento de neumonía por todas las causas y diarrea, por nivel de atención,

Neumonía por todas las causas

Nivel de atención No. de casos
(%)

Duración de
la estadíaen
el hospital
(días) (IQR)

Costo total
(U.S. $)

Mediana del cost
(U.S. $)a(IQR)

Primaria 247 (16) 2 (1–2) 70,474 71 (20–268)
Secundaria 1,208 (78.2) 4 (1–5) 555,790 283.5 (25–533)
Terciaria 47 (3) 6 (3–9) 40,376 482 (306–1,067
Cuidados intensivos 43 (2.8) 13 (6–14) 192,151 3,393 (1,358–7,1

a Las comparaciones por nivel de atención mostraron diferencias estadísticamente sign

uadro 3
recuencia de la enfermedad diarreica en niños <5 años de edad en Colombia

Edad (meses) No. de niños No. de casos (%) Costo total (U.S. $)

0–11 17,250 156 (10.7) 35,941.7
12–23 41,945 644 (44.2) 83,016.6
24–35 22,099 335 (23) 33,304.5
36–47 24,541 141 (9.7) 11,219.4
48–60 24,965 180 (12.4) 17,453.4
Total 130,800 1,456 (100) 180,935.6

a Las comparaciones entre diferentes grupos de edad mostraron que las medianas de lo
e 31S (2013) C58–C62

significativamente diferentes de acuerdo con el nivel de atención
(Cuadro 2).

3.2. Diarrea

En el año 2010, 1,456 niños recibieron tratamiento por cuadros
de diarrea en centros hospitalarios y ambulatorios. El costo total de
estos servicios de salud fue $180,936. La frecuencia de la diarrea
fue 904 casos en una población de 100,000 (CI de 95% = 760, 1,049).
Las frecuencias fueron mayores en niños de >1 año y en niños entre
12 y 35 meses de edad (Cuadro 3). Las medianas de los costos no
difirieron de acuerdo con el grupo de edad.

La mediana del costo por caso fue $27.10 (IQR: $15.60–$77.40).
Los costos fueron significativamente diferentes de acuerdo con el
nivel de atención (p < .001) (Cuadro 2). La mediana de la duración
del seguimiento en la atención primaria (ambulatoria) fue 1 día. La
mediana de la duración de la estadía en el hospital fue 1 día (IQR:
1–2) en los hospitales de atención secundaria y terciaria y 15 días
(IQR: 7–29) en los hospitales de medicina intensiva. Las medianas
de los costos oscilaron entre $25.10 (IQR: $17.80–$45.90) en esta-
blecimientos de atención primaria y $175.60 (IQR: $55.70–$357.80)
en establecimientos de atención terciaria. Aunque los ingresos
hospitalarios para cuidados intensivos ocurrieron a una baja fre-
cuencia, estos ingresos hospitalarios involucraron las medianas de
costos más altas por estadía ($7,184.20; IQR: $2,270.60–$13,672).

4. Discusión

Hasta donde sabemos, éste es el estudio poblacional más grande
realizado para medir los costos del manejo de la diarrea y la neu-
monía por todas las causas en un país de América Latina y el Caribe.
Nuestros datos proporcionan estadísticas confiables sobre los cos-
tos, frecuencias de ingresos hospitalarios, duraciones de las estadías
en el hospital, y la carga económica de la enfermedad en Colombia,
un país de ingresos altos-medios en ALC.

En los estudios de costo-efectividad de las vacunas antineu-
mocócica y contra el rotavirus en ALC, los análisis de sensibilidad
muestran típicamente que el precio de la vacuna, la tasa de mor-

talidad y los costos de tratamiento son impulsores claves del
costo-efectividad [24–30]. Por consiguiente, nuestros estimados
son parámetros confiables para evaluar y validar los estimados pre-
viamente obtenidos en Colombia y posiblemente en otros países de

en niños <5 años de edad en Colombia

Diarrea

o No. de
casos (%)

Duración de
la estadíaen
el hospital
(días) (IQR)

Costo total
(U.S. $)

Mediana del
costo (U.S.
$)1(IQR)

654 (44.9) 1 (. . .) 33,951.4 25.1 (17.8–45.9)
779 (53.5) 1 (1–2) 108,978.4 34.8 (13.3–169.7)

) 19 (1.3) 1 (1–1) 6,120.7 175.6 (55.7–357.8)
64) 4 (0.3) 15 (7–29) 31,885.1 7,184.2 (2,270.6–13,672)

ificativas (p < .001).

Mediana del costo (U.S. $) (IQR)a Frecuencia por 100,000 (CI de 95%)

28 (14.1–131.3) 904 (760–1,049)
27.9 (15.6–78) 1,535 (1,416–1,654)
27.2 (17.2–76.2) 1,516 (1,353–1,679)
22.3 (14.2–48.2) 575 (478–671)
30.5 (14.7–87.3) 721 (614–828)
27.1 (15.6–77.4) 904 (760–1,049)

s costos no fueron significativamente diferentes (p > .05).
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LC, y estos datos también pueden ser útiles para futuros estudios
e costo-efectividad.

La literatura ha mostrado que el costo por caso de neumo-
ía por todas las causas en un establecimiento hospitalario oscila
ntre $440.10 en Brasil [15] y $5,547.80 en Argentina (sistema de
alud prepaga) en los casos de neumonía complicada [31]. Nues-
ros resultados mostraron que, en Colombia, la mediana del costo
or caso de neumonía por todas las causas tratada en el nivel de
tención secundaria fue $482 (IQR: $306–$1,067). Con un costo
e $859.10 por ingreso hospitalario, los establecimientos de aten-
ión terciaria incurren, en términos generales, dos veces el costo
e la atención de nivel secundario (como se acaba de mencio-
ar, $482) y aproximadamente cinco veces el costo de la atención
rimaria ($71; IQR: $20–$268). Estos resultados son similares a

os datos de costos reportados en otros entornos con recursos
imitados, como India [32] y Paquistán [33], así como los esti-

ados reportados para los países de ALC por Constenla et al.
34].

Los costos de tratamiento de casos de diarrea atendidos en
os establecimientos de atención terciaria fueron similares a los
eportados en estudios realizados en México, Venezuela, Argentina,
rasil, Chile y Panamá [24–26,35]. Con excepción de los estudios
e Chile [24,36] y Venezuela [24], los costos de tratamiento que
stimamos para los establecimientos de atención de nivel inferior
ueron similares a los costos de las consultas ambulatorias en los
studios revisados.

En el 2007, De la Hoz et al. estimaron que los números anuales de
asos de diarrea que requerían hospitalización en niños menores de
años de edad fueron 2,586 (rango de incertidumbre: 2,294–2,823)
n ausencia de un programa de vacunación contra el rotavirus y
,883 (rango de incertidumbre: 1,671–2,056) en presencia de un
rograma de este tipo [18]. Colombia introdujo la vacuna mono-
alente contra el rotavirus en 2008 y logró un 82.4% de cobertura
acional con el esquema completo en 2009 [37].

Para extrapolar los resultados de diarrea y neumonía por todas
as causas a la diarrea causada por rotavirus y la neumonía neu-

ocócica, es necesario considerar las posibles diferencias entre los
ostos específicos a la enfermedad y los costos del síndrome. En los
stados Unidos, los costos de diarrea y los costos de diarrea causada
or rotavirus son muy similares (una mediana de $3,900 tanto en
001 como 2003), a pesar de una duración ligeramente más larga
e la estadía en el hospital con la enfermedad causada por rotavirus
38]. Además, un estudio realizado en China mostró que los costos
irectos de la diarrea por rotavirus y la diarrea no relacionada con
l rotavirus fueron estadísticamente similares (p = .462) [39]. No
udimos encontrar datos sobre los costos de neumonía neumocó-
ica en la literatura; en la mayoría de análisis de costo-efectividad,
os costos de neumonía se usan como sustituto de los costos de la
nfermedad específica al neumococo.

Es necesario considerar algunas limitaciones en nuestro análisis.
samos datos secundarios de un asegurador de salud, y dicha infor-
ación está potencialmente sujeta a un sesgo de selección y errores

n la clasificación. El sesgo de selección en este sentido puede lle-
ar a que se subestime la verdadera incidencia de la diarrea, ya que
na parte de la población asegurada podría no tener acceso a la
ospitalización o atención de salud. Sin embargo, es poco probable
ue el sesgo de selección alterará nuestros resultados de costos ya
ue nuestros estimados se basaron en un gran número de casos.
na clasificación errada de los diagnósticos podría resultar tanto
n una subestimación como en una sobrestimación de la incidencia
e diarrea. Sin embargo, por la misma razón que se acaba de des-
ribir, es poco probable que un sesgo de clasificación errada lleve

una sobrestimación de nuestros resultados. Las subestimaciones

on posibles si se clasifica a un número significativo de casos de
iarrea como otros diagnósticos o simplemente no se les clasifica.
tra limitación de nuestro estudio tiene que ver con la base de datos
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que utilizamos, que no permitió la identificación de componentes
específicos del costo.

Entre las fortalezas de esta investigación tenemos el hecho de
que nuestra muestra fue relativamente grande para un estudio de
costos, lo que nos permitió hacer estimados de costos nacionales
más confiables para Colombia. A pesar de su baja severidad gene-
ral, la diarrea es una carga económica y de salud significativa en
Colombia debido a la frecuencia de los casos. Nuestros hallazgos son
similares a estimados previos de enfermedad diarreica obtenidos
en países en desarrollo de las Américas.

Nuestro estudio complementa la base de conocimientos res-
pecto a la frecuencia y los costos de la diarrea y la neumonía por
todas las causas en países en desarrollo. Nuestros datos pueden
ayudar a los decisores a hacer recomendaciones apropiadas sobre
la introducción de vacunas con el objetivo de reducir la carga de
enfermedad en Colombia.
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r e s u m e n

Antecedentes: La utilización de los servicios de salud es un componente esencial de las evaluaciones econó-
micas de las iniciativas de salud. El definir la utilización de los servicios de salud relacionada con los casos
de enfermedad neumocócica es particularmente complejo considerando las diversas manifestaciones
clínicas y las diferentes severidades.
Objetivo: Describimos el proceso por medio del cual se desarrollan estimados de la utilización de los
servicios de salud para la enfermedad neumocócica como parte de una evaluación económica de la
introducción de la vacuna antineumocócica conjugada en Brasil.
Métodos: Se estimó la utilización de los servicios de salud tanto hospitalarios como ambulatorios a nivel
nacional por niños menores de 5 años con meningitis neumocócica, sepsis neumocócica, enfermedad
neumocócica invasiva no meningitis ni sepsis, neumonía y otitis media aguda. Asumimos que todos los
casos de enfermedad neumocócica invasiva requirieron hospitalización. La perspectiva del estudio fue
el sistema de salud, incluyendo tanto al sector público como al privado. Se obtuvieron fuentes de datos
de los sistemas nacionales de información de salud, incluyendo el Sistema de Información del Hospital
(SIH/SUS) y el Sistema de Información de Enfermedades de Notificación Obligatoria (SINAN); encuestas;
y estudios basados en la comunidad y en los establecimientos de atención de la salud.
Resultados: Estimamos tasas de hospitalización de 7.69 por 100,000 niños menores de 5 años por menin-
gitis neumocócica (21.4 para los niños <1 años de edad y 4.3 para los niños de 1 a 4 años de edad), 5.89
por sepsis neumocócica (20.94 y 2.17) y 4.01 por enfermedad neumocócica invasiva no meningitis ni
sepsis (5.5 y 3.64) en el 2004, con una tasa global de hospitalización de 17.59 para todas las enfermedad
neumocócica invasivas (47.27 y 10.11). La tasa de incidencia estimada de neumonía por todas las causas
fue 93.4 por 1,000 niños menores de 5 años (142.8 para los niños <1 año de edad y 81.2 para los niños de
1 a 4 años de edad), considerando tanto la atención hospitalaria como la ambulatoria.

Discusión: Los datos secundarios derivados de los sistemas de información de salud y la literatura dis-
ponible permitieron el desarrollo de estimados nacionales de la utilización de servicios de salud para la
enfermedad neumocócica en Brasil. La estimación de la utilización de servicios de salud para la enfer-
medad no invasiva fue todo un reto, particularmente en el caso de la atención ambulatoria, para la cual

los datos secundarios son escasos. En Brasil, no se cuenta con información del sector privado, pero fue
posible hacer estimados con los datos del sector público y las encuestas nacionales de población.

© 2013 Publicado por Elsevier Ltd.
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. Introducción

La estimación de la utilización de los servicios de salud (USS)
s una parte esencial de las evaluaciones económicas de las inicia-
ivas de salud. El desarrollo de estimados de la USS que capturen
a variabilidad en la práctica clínica y el acceso a los servicios de
alud en la población es un desafío para los países que realizan
nálisis económicos relacionados con las decisiones de introduc-
ión de vacunas. Los métodos usados para identificar, recolectar
cuantificar la USS pueden tener un impacto significativo en los

esultados de una evaluación económica y en la utilidad de las
valuaciones económicas en el proceso de toma de decisiones
1].

La estimación de la USS para los casos de enfermedades neu-
ocócicas (EN) proporciona un buen ejemplo de lo desafíos que

ay que enfrentar para llegar a estimados precisos y represen-
ativos. El streptococcus pneumoniae está implicado en diversos
índromes clínicos causados también por otros agentes patógenos.
as manifestaciones clínicas de la infección neumocócica incluyen
nfermedades neumocócicas invasivas (ENI) más serias y menos
recuentes; estas enfermedades que ponen en riesgo la vida, como
a meningitis, la sepsis, la neumonía con bacteriemia o derrame
leural, la peritonitis y la infección de los huesos y articulacio-
es, son tratadas principalmente en los hospitales. El neumococo
ambién puede causar enfermedades no invasivas menos serias y

ás frecuentes, como la neumonía sin bacteriemia, la bronquitis,
a sinusitis y la otitis media, que usualmente se tratan con una
tención ambulatoria [2].

Tomando a Brasil como un caso práctico, describimos el proceso
or medio del cual se estima la USS a nivel nacional debido a la EN
n niños menores de 5 años. Presentamos los métodos usados para
stimar la USS; discutimos los conceptos, estrategias, fuentes, cál-
ulos y resultados obtenidos; y describimos los principales desafíos
decisiones, así como sus consecuencias. Los estimados presenta-
os aquí fueron desarrollados originalmente como parte de una
valuación económica de la introducción de la vacuna antineumo-
ócica conjugada (PCV) en el Programa Nacional de Inmunización
e Brasil [3].

. Brasil y su sistema de atención de la salud
Brasil tiene una extensión de 8.5 millones de km2 (47% de
udamérica) y es el quinto país más poblado del mundo, con una
oblación estimada en el 2010 de 190,732,694 y 15,687,927 niños
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C70

menores de 5 años. El país se divide en cinco regiones geográfi-
cas con diferentes condiciones demográficas, económicas, sociales,
culturales y de salud [4].

El sistema de salud brasileño tiene dos sectores: el sector público
(Sistema Único de Saúde [SUS]), que ofrece servicios de salud finan-
ciados por el gobierno en los niveles federal, estatal y municipal, y
el sector privado, que ofrece servicios financiados con fondos públi-
cos o privados. Los sectores de salud público y privado son sectores
separados pero están interconectados, y los servicios de salud priva-
dos también puede ofrecer atención a los inscritos en el SUS [4,5]. El
acceso a los servicios del SUS es universal; aproximadamente 20% a
25% de la población también cuenta con cobertura de planes de ase-
guramiento privado. La participación del SUS y del sector privado
en la atención de la salud varía de acuerdo con la edad, la educación,
el nivel de ingresos, la región del país, el tipo de establecimiento en
que se brinda la atención y el tipo de tratamiento [6,7]. En paralelo
con la expansión del SUS en los últimos 20 años, se han desarrollado
y mejorado continuamente sistemas nacionales de información de
salud [8,9].

3. Métodos

3.1. Síndromes clínicos y etiologías de interés

Estimamos la USS asociada con la meningitis neumocócica (MN),
la sepsis neumocócica (SN), la ENI no meningitis ni sepsis (NMNS),
la neumonía y la otitis media aguda (OMA). Se consideró a la “neu-
monía con confirmación radiológica” (NCR) por todas las causas
y a la OMA por todas las causas como los síndromes clínicos de
interés. En el caso de las enfermedades invasivas, para las que se
puede establecer la etiología en la práctica clínica, consideramos la
enfermedad neumocócica específica.

3.2. Indicadores de la utilización de los servicios de salud

Los indicadores de la USS identificados como útiles para una
evaluación económica de los programas de PCV y considerados en
este estudio se presentan en el Cuadro 1.
En el 2004, un total estimado de aproximadamente 16.3 millo-
nes de niños <5 años residían en Brasil (3,276,676 niños <1 año de
edad y 13,083,991 niños de 1 a 4 años de edad) [10].
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Cuadro 1
Indicadores de utilización de los servicios de salud (USS) que pueden ser útiles en
las evaluaciones económicas de las vacunas antineumocócicas

Indicadores de USS utilizados en análisis completos de evaluaciones económicas
Números/proporciones de ingresos hospitalarios por episodio de síndrome
clínico,a por proveedorb y, si procede, por nivel de atenciónc

Números/proporciones de casos tratados en establecimientos ambulatorios
por episodio de síndrome clínico,a por proveedorb y, si procede, por nivel de
atenciónd

Indicadores de USS utilizados en estudios de costo de la enfermedad
Duración de estadía en el hospital por síndrome clínico,a por proveedorb y, si
procede, por nivel de atenciónc

Número de consultas médicas en establecimientos ambulatorios por
episodio de la enfermedad, por síndrome clínico,a por proveedor,b y, si
procede, por nivel de atenciónd

Tipo y número de pruebas diagnósticas (radiografías torácicas, punciones
lumbares, cultivos de sangre, otro) por síndrome clínico,a por proveedorb y,
si procede, por nivel de atenciónc,d

Tipo y número de procedimientos terapéuticos (procedimientos quirúrgicos
para casos complicados de otitis media aguda, tales como timpanostomía y
aspiración, o insuflación de trompas de Eustaquio, timpanostomía con
inserción de tubos ecualizadores de presión; procedimientos quirúrgicos
para casos de neumonía complicada, tales como toracocentesis, drenaje
torácico, toracoscopía, decorticación; uso de ventilación mecánica; uso de
oxígeno) por síndrome clínicoa, por proveedorb y, si procede, por nivel de
atenciónc,d

Farmacia: números/proporciones de recetas de antibióticos,
números/proporciones de casos para los que se requirió cambio de
antibióticos (fracaso al tratamiento), y otros medicamentos, tales como
antipiréticos, por síndrome clínico,a por proveedorb y, si procede, por nivel
de atenciónc,d

USS debido a secuelas de largo plazo (neurológicas, pérdida de la audición):
números de consultas médicas, números y tipos de otras consultas a
profesionales de la salud (fisioterapista, terapista de lenguaje, enfermero), y
números de pruebas diagnósticas y procedimientos terapéuticos, tales como
implante coclear, por proveedorb y, si procede, por nivel de atenciónd

a Síndrome clínico: meningitis, sepsis, neumonía, otitis media aguda.
b Proveedor: público, privado, seguridad social, otro.
c

e

3

y
q
s

3

y
p

3
s

c
d
g
b
d
s
m
m

b
m
m

Niveles de atención: primario, secundario y terciario.
d Tipo de establecimiento ambulatorio: sala de emergencia, clínica ambulatoria

specializada, atención primaria, etc.

.4. Unidad de estudio

La unidad de estudio fue el sistema de atención de la salud, inclu-
endo tanto a los sectores público (SUS) como privado. Se asumió
ue las características de morbilidad fueron las mismas en los dos
ectores [7].

.5. Fuentes de datos

Las principales fuentes de datos usadas en este estudio, inclu-
endo sus características, cobertura y la información disponible, se
resentan en el Cuadro 2 [10–15].

.6. Códigos usados en las búsquedas en las bases de datos de los
istemas de información de salud

Nuestra búsqueda en las bases de datos del Sistema de Informa-
ión del Hospital (Sistema de Informações Hospitalares [SIH/SUS]) y
el Sistema de Información de Enfermedades de Notificación Obli-
atoria (Sistema de Informação de Agravos de Notificação [SINAN]) se
asó en los códigos de la Clasificación Internacional de Enfermeda-
es (10ma revisión; CIE-10) [16]: meningitis neumocócica (G00.1),
epsis neumocócica (A40.3), S. pneumoniae como causa de la enfer-
edad (B95.3), neumonía por todas las causas (J12-J18) y otitis
edia y mastoiditis (H65–H67, H70–H71).

La etiología no se confirmó en todos los casos de meningitis

acteriana (MB), y también se recopilaron datos sobre meningitis
eningocócica (A39.0), meningitis por Haemophilus (G00.0),
eningitis estreptocócica (G00.2), meningitis estafilocócica
31S (2013) C63–C72 C65

(G00.3), otras MB (G00.8) y MB no especificada (G00.9) para esti-
mar las proporciones de MB con patógenos identificados y evaluar
la necesidad de modelar los datos de MB no especificada para
recalcular los estimados de casos de MN. También se recolectaron
datos sobre sepsis estreptocócica no especificada (A40.9) y sepsis
no especificada (A41.9).

Los procedimientos diagnósticos y terapéuticos se codifican en
el SIH/SUS de acuerdo con el Cuadro de Procedimientos, Medica-
mentos, Órtosis, Prótesis y Materiales Especiales (Tabela Unificada
de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Espe-
ciais do SUS), un cuadro de referencia usado para el pago de la
atención otorgada al paciente. Los datos sobre microcirugía otos-
cópica/miringotomía con inserción de tubos ecualizadores fueron
recolectados por los autores en el SIH/SUS, complementando los
datos sobre la USS para el tratamiento de la OMA con complicacio-
nes.

3.7. Aprobación ética

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital das
Clínicas de la Facultad de Medicina de la Universidad de São Paulo.
La información extraída de las bases de datos del SIH y SINAN no
presenta identificadores.

4. Resultados

4.1. Hospitalizaciones

Los números de ingresos hospitalarios debidos a casos de EN y
síndromes relacionados y el número de hospitalizaciones por todas
las causas entre niños menores de 5 años de edad inscritos en el
SIH/SUS en el 2004 se presentan en el Cuadro 3.

4.2. Meningitis neumocócica

La etiología se confirmó solamente en 40% de los casos de MB
entre niños menores de 5 años hospitalizados en el sector público
(Cuadro 3). La S. pneumoniae fue responsable de 34.1% (209/613) y
27.4% (180/657) de los casos de MB con patógenos identificados en
lactantes (<1 año) y niños de 1 a 4 años de edad, respectivamente.
Asumiendo la misma proporción de MN entre los casos de “MB
no especificada”, estimamos que el neumococo fue responsable de
otros 325 (34.1% de 954 casos) casos de meningitis en lactantes y
254 (27.4% de 929) casos en niños de 1 a 4 años, lo que resultó en
un total de 534 lactantes y 434 niños de 1 a 4 años hospitalizados
por MN en el sector público.

Setenta y siete por ciento de las hospitalizaciones de niños
menores de 5 años ocurrieron en el sector público [17]. Por
consiguiente, estos números subestiman el total de ingresos hospi-
talarios por MN a nivel nacional. Para representar la participación
del sector privado (23%), estimamos que hubo 159 hospitalizacio-
nes adicionales por MN en lactantes y 129 casos en niños de 1 a 4
años de edad, totalizando 1,256 episodios (Cuadro 4).

Se usaron los números de casos de meningitis registrados en
el SINAN para verificar los estimados derivados del SIH/SUS. El
número estimado de casos de MN de acuerdo con el SINAN fue
15% mayor a los estimados basados en el SIH. Como no se cuenta
con información de otros síndromes clínicos en el SINAN, decidimos
basar nuestros estimados de MN en la información del SIH.

4.3. Sepsis neumocócica
Se confirmó la etiología en la mayoría de los casos de sepsis en
niños menores de 5 años hospitalizados en el SUS (Cuadro 3), y no
se realizó una corrección para la sepsis no especificada. Entre los
niños menores de 5 años hospitalizados por sepsis, 4.74% fueron
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Cuadro 3
Números de ingresos hospitalarios de niños menores de 5 años debido a enfermedad neumocócica y síndromes relacionados en el sistema de salud pública, de acuerdo con
la presentación clínica, etiología, y grupo de edad: Brasil, 2004

Edad (años)

Presentación clínica (CIE-10) <1 1–4 <5
Meningitis neumocócica (G00.1) 209 180 389
Meningitis meningocócica (A39.0) 121 236 357
Meningitis por Haemophilus (G00.0) 95 63 158
Meningitis debido a otras bacterias (G00.2, G00.3, G00.8) 188 178 366
Meningitis bacteriana, indeterminada (G00.9) 954 929 1,883
Sepsis neumocócica (A40.3) 522 219 741
Sepsis estreptocócica, indeterminada (A40.9) 4 3 7
Sepsis, indeterminada (A41.9) 58 11 69
Sepsis por todas las causas (A40–A41) 11,574 4,061 15,635
S. pneumoniae como causa de enfermedad (B95.3) 137 367 504
Neumonía neumocócica (J13) 2,048 2,690 4,738
Neumonía por todas las causas (J12–J18) 145,424 209,072 355,072
Otitis media por todas las causas y mastoiditis (H65–H67, H70–H71) 11 1,581 1,592
Miringotomía con inserción de tubos ecualizadores ND2 ND2 414
Hospitalizaciones por todas las causas 667,227 843,984 1,511,211
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ota: ND = no disponible.
uente: SIH/SUS, 2004.

ospitalizados por sepsis neumocócica (4.5% de los niños menores
e 5 y 5.39% de los niños de 1 a 4 años de edad). Considerando al
ector privado, hubo 156 hospitalizaciones adicionales de lactantes
65 hospitalizaciones de niños de 1 a 4 años, con un total de 962
ospitalizaciones por SN (Cuadro 4).

.4. Enfermedad neumocócica invasiva no meningitis ni sepsis

Los números de hospitalizaciones en el SUS de niños meno-
es de 5 años de edad con S. pneumoniae como causa (CIE-10
ódigo B95.3) se presentan en el Cuadro 3. Se estima que en
l sector privado se dieron 41 hospitalizaciones adicionales de
actantes y 109 hospitalizaciones adicionales de niños de 1 a 4
ños, resultando en un total de 654 hospitalizaciones por NMNS
Cuadro 4).

Sobre la base del número total estimado de hospitalizaciones

n el sector público y privado por cada síndrome clínico y las cifras
e población de Brasil para el 2004, calculamos tasas anuales de
ospitalizaciones específicas a un grupo de edad por MN, SN, NMNS,
todas las ENI (Cuadro 4).

uadro 4
úmeros estimados y tasas de hospitalizaciones de niños menores de 5 años para enferm
o meningitis ni sepsis y todas las ENI) en los sistemas de salud públicos y privados: Bras

Síndrome clínico Sector
Meningitis neumocócica Público

Privad
Ambos

Tasa de hospitalización por meningitis neumocócica (por 100,000) Ambos
Sepsis neumocócica Público

Privad
Ambos

Tasa de hospitalización por sepsis neumocócica (por 100,000) Ambos
ENI no meningitis ni sepsis Público

Privad
Ambos

Tasa de hospitalización por ENI no meningitis ni sepsis (por 100,000) Ambos
Todas las ENI Público

Privad
Ambos

Tasa de hospitalización por ENI (por 100,000) Ambos

a Fuente: SIH/SUS. Números estimados incluyendo meningitis bacteriana indeterminad
b Estimados basados en la Encuesta Nacional en una Muestra de Hogares de 2003, que

e 5 años ocurrieron en el sector de salud público.
c Fuente: SIH/SUS.
4.5. Neumonía por todas las causas

La neumonía por todas las causas (CIE-10 códigos J12–J18)
representó el 21.8% y 24.8% de las hospitalizaciones en el SUS entre
niños <1 y 1 a 4 años de edad, respectivamente (Cuadro 3). El neu-
mococo se identificó como el patógeno causal solamente en 1.3% de
los niños menores de 5 años hospitalizados por neumonía (Cuadro
3). Hubo otros 106,060 ingresos hospitalarios estimados en el sec-
tor privado de niños menores de 5 años por neumonía por todas las
causas, totalizando 461,132 hospitalizaciones (Cuadro 5).

4.6. Neumonía con confirmación radiológica en establecimientos
hospitalarios

Los estimados de NCR se basaron en el número estimado de
hospitalizaciones por neumonía por todas las causas (recupera-

dos del SIH/SUS y ampliados para incluir a los pacientes atendidos
en el sector privado), la proporción de niños menores de 5 años
con sospecha clínica de neumonía que fueron sometidos a radio-
grafías torácicas, y la proporción de NCR entre niños que fueron

edades neumocócicas invasivas (meningitis neumocócica, sepsis neumocócica, ENI
il, 2004

Edad (años)

de atención de la salud <1 1–4 <5
a 534 434 968

ob 159 129 288
693 563 1,256
21.40 4.30 7.69

c 522 219 741
ob 156 65 221

678 284 962
20.94 2.17 5.89

c 137 367 504
ob 41 109 150

178 476 654
5.50 3.64 4.01
1,193 1,020 2,213

o 356 303 659
1,549 1,323 2,872
47.27 10.11 17.59

a atribuible a neumococo.
mostró que 77% de las hospitalizaciones por todas las causas entre niños menores
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Cuadro 5
Números estimados de neumonía por todas las causas y casos de neumonía con confirmación radiológica entre niños menores de 5 años tratados en hospitales y estableci-
mientos de salud ambulatorios en los sectores público y privado: Brasil, 2004

Edad (años)

Tipo de neumonía y establecimiento de salud Sector de atención de la salud <1 1–4 <5
Neumonía por todas las causas

Hospitales Públicoa 145,424 209,648 355,072
Privadob 43,438 62,622 106,060
Ambos 188,862 272,270 461,132

Establecimientos ambulatorios Públicoc 218,136 628,944 847,080
Privadod 55,284 161,028 216,312
Ambos 273,420 789,972 1,063,392

Todos Públicoc 363,560 838,592 1,202,152
Privadod 98,722 223,650 322,372
Ambos 462,282 1,062,242 1,524,524

Tasa de incidencia (por 1,000) Ambos 142.8 81.2 93.4

Neumonía con confirmación radiológicae

Hospitales Ambos 151,089 217,816 368,905
Establecimientos ambulatorios Ambos 82,026 236,992 319,018
Todos Ambos 233,115 454,808 687,923
Tasas de incidencia (/1,000) Ambos 71.1 34.8 42.2

a Fuente: SIH/SUS.
b Los estimados de hospitalizaciones en el sector privado se basaron en la Encuesta Nacional en una Muestra de Hogares, que mostró que 77% de las hospitalizaciones por

todas las causas entre niños menores de 5 años ocurrieron en el sector público.
c Los estimados de casos de neumonía tratados en establecimientos ambulatorios del sector público se basaron en tasas de hospitalización de niños diagnosticados con

neumonía en salas de emergencia públicas provenientes de estudios basados en establecimientos de salud: 40% entre lactantes y 25% entre niños de 1 a 4 años.
d Los estimados de casos de neumonía tratados en establecimientos ambulatorios del sector privado provinieron de una encuesta que mostró que las tasas de hospitalización

entre niños <5 años de edad eran más altas en el sector privado que en el sector público. Por lo tanto, se asumió que las tasas de hospitalización en el sector privado eran de
44% para lactantes y 28% para niños entre 1-4 años de edad.
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e La neumonía con confirmación radiológica se estimó como un subconjunto de c
e 5 años con sospecha clínica de neumonía a quienes se les realiza una radiografí
e someten a una radiografía.

ometidos a una radiografía; estos datos fueron obtenidos de la
iteratura nacional. Los estudios basados en el servicio de salud
rasileño realizados en salas de emergencias públicas en ciudades
edianas y grandes en diferentes regiones han demostrado que

9% a 100% de los niños menores de 5 años con sospecha clínica
e neumonía han sido sometidos a radiografías torácicas [18–21] y
ue la neumonía se confirmó en 74% a 98% de estos niños [18–21].

Asumimos que las radiografías torácicas se realizarían en 95%
e los niños menores de 5 años hospitalizados por neumonía y que
l diagnóstico se confirmaría en 85%. Por lo tanto, 80% de los niños
enores de 5 años hospitalizados por neumonía por todas las cau-

as tendrían NCR y el otro 20% tendría neumonía diagnosticada
e manera clínica. Considerando los números estimados de hos-
italizaciones por neumonía por todas las causas en los sectores
úblico y privado, estimamos que habrían 368,905 ingresos hos-
italarios por NCR (Cuadro 5); se asumió que las restantes 92,227
ospitalizaciones eran neumonía diagnosticada de manera clínica.

.7. Otitis media aguda

Los números de hospitalizaciones en el SUS de niños menores
e 5 años por OMA y mastoiditis por todas las causas se presentan
n el Cuadro 3. Se estimaron otros 475 episodios en el sector pri-
ado (3 lactantes y 472 niños de 1 a 4 años), con un total de 2,067
ospitalizaciones por OMA y mastoiditis (14 entre lactantes y 2,053
ntre niños de 1 a 4 años).

.8. Miringotomía con inserción de tubo ecualizador

Identificamos 414 procedimientos de microcirugía otoscópica
miringotomía con inserción de tubo ecualizador) en niños meno-
es de 5 años en el SIH/SUS. La información de la Encuesta Nacional

n una Muestra de Hogares (Pesquisa Nacional por Amostra de Domi-
ilios [PNAD]) muestra que 52% de las cirugías ambulatorias entre
iños menores de 5 años de edad ocurren en el sector público [17].
e estimó la realización de 382 cirugías adicionales de inserción de
e neumonía por todas las causas, considerando las proporciones de niños menores
cica y las proporciones de neumonía con confirmación radiológica entre niños que

tubos en los oídos en el sector privado, lo que dio un total de 796
procedimientos.

La información sobre la duración promedio de las hospitaliza-
ciones en el SUS por síndrome clínico también se recuperó de la
base de datos del SIH y se presenta en el Cuadro 6.

4.9. Atención ambulatoria

Se asumió que todos los casos de meningitis, sepsis y NMNS
requirieron hospitalización. Sobre la base de la opinión de expertos,
se asumieron dos consultas médicas ambulatorias por episodio de
la enfermedad.

4.10. Neumonía por todas las causas

Los estimados de los números de casos de neumonía por todas
las causas tratados en establecimientos ambulatorios se basaron en
los números de hospitalizaciones debidas a neumonía por todas la
causas y las proporciones de hospitalizaciones entre niños menores
de 5 años diagnosticados con neumonía en salas de emergencia
públicas; estos datos se encontraron en la literatura brasileña. En
Salvador, Bahía, se hospitalizó a 44% de los lactantes y 28.2% de los
niños de 1 a 4 años de edad con neumonía [18]; en Campinas, São
Paulo, se hospitalizó a 40.2% de los lactantes y 18.3% de los niños
de 1 a 4 años [22]; y en Recife, Pernambuco, se hospitalizó a 54.9%
de los niños de 6 a 59 meses. Este último estudio se realizó en una
comunidad de bajos ingresos, y los factores sociales influyeron en la
decisión de los trabajadores de salud de hospitalizar a los niños. La
desventaja social podría llevar a hospitalizaciones de niños menos
graves a fin de garantizar el tratamiento, lo que puede explicar las
tasas de hospitalización más altas observadas en este estudio [19].
Considerando estos estudios, asumimos que, en el sector público,

40% de los lactantes y 25% de los niños de 1 a 4 años con neumonía
fueron hospitalizados.

Aunque no se contó con información disponible sobre las pro-
porciones de niños con neumonía que fueron hospitalizados en
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Cuadro 6
Duración promedio de hospitalización por episodio entre niños <5 años de edad como resultado de enfermedades neumocócicas invasivas en el sistema de salud público, de
acuerdo con el síndrome clínico y la edad: Brasil, 2004

Síndrome clínico Duración promedio (días)
Niños < 1 año Niños 1–4 años Niños < 5 años

Meningitis neumocócica 13.3 10.4 11.9
Sepsis neumocócica 14.7 12.7 14.1
ENI no meningitis ni sepsis 5.9 5.5 5.6
Neumonía por todas las causas (J12–J18) 6.0 4.9 5.4
Otitis media y mastoiditis (H65–H67, H70–H71) ND ND 3.5
Miringotomía con inserción de tubo ND ND 1.0
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ota: ND = no disponible.
uente: SIH/SUS, 2004.

l sector privado, una encuesta de hogares realizada en São Luiz,
aranhão (noreste de Brasil), mostró que las tasas de hospitaliza-

ión entre niños menores de 5 años fueron más altas en el sector
rivado que en el sector público [23]. La información de la PNAD
ambién mostró una frecuencia más alta de hospitalizaciones entre
iños en el sector privado [6]. Por consiguiente, las proporciones
áximas de hospitalizaciones reportadas en las salas de emergen-

ias públicas se asumieron para el sector privado: 44% para los
actantes y 28% para los niños de 1 a 4 años de edad.

Sobre la base de los supuestos descritos arriba, los números
e casos de neumonía por todas las causas tratados en estableci-
ientos ambulatorios del sector público y privado se calcularon de
anera independiente para los lactantes y los niños de 1 a 4 años

e edad usando la siguiente fórmula: N ambulatorio = N hospitali-
ación × (1 – pH)/pH, donde N ambulatorio = número de episodios
e neumonía por todas las causas tratados en establecimientos
mbulatorios, N hospitalizaciones = número de hospitalizaciones
or casos de neumonía por todas las causas, y pH = proporción de
ospitalizaciones entre niños diagnosticados con neumonía en las
alas de emergencia.

Los números de episodios de neumonía por todas las causas tra-
ados en establecimientos ambulatorios, tanto en el sector público
omo privado, y las tasas anuales de incidencia de neumonía por
odas las causas (en pacientes hospitalizados y ambulatorios) se
resentan en el Cuadro 5.

.11. Neumonía con confirmación radiológica en
stablecimientos ambulatorios

En Brasil no se cuenta con información sobre las tasas de rea-
ización de radiografías torácicas y de confirmación radiológica en
iños con sospecha clínica de neumonía tratados en servicios de
tención primaria. Se han realizado estudios basados en los servi-
ios de salud que han analizado las tasas de radiografías torácicas
de confirmación radiológica de la neumonía en ciudades media-
as a grandes de Brasil en donde el acceso a los servicios de salud
s relativamente bueno [18,19,22]. En este estudio asumimos que,
n las ciudades medianas a grandes, los niños menores de 5 años
on sospecha clínica de neumonía que habían sido tratados en
stablecimientos de atención ambulatoria serían derivados para la
btención de una radiografía torácica (81% de la población brasileña
ive en áreas urbanas, y 59% de la población urbana vive en ciudades
on 100,000 o más habitantes) [15]. Asumimos que 47% (81% × 59%)
e los niños menores de 5 años con sospecha clínica de neumo-
ía tratados en establecimientos ambulatorios serían sometidos
una radiografía torácica. En el estudio realizado en Recife men-

ionado anteriormente, se encontraron resultados de radiografías
orácicas confirmatorias más frecuentemente entre niños hospitali-

ados (92.7%) que entre todos los niños (tanto hospitalizados como
mbulatorios) tratados por neumonía (86.1%) [19].

Asumimos que la neumonía con confirmación radiológica se
iagnosticaría con menos frecuencia (65%) entre niños tratados
en establecimientos ambulatorios que entre niños hospitalizados.
Por consiguiente, asumimos que 30% (47% × 65%) de los niños
con neumonía tratados en establecimientos ambulatorios tendrían
NCR. Considerando los números totales estimados de episodios
de neumonía por todas las causas tratados en establecimientos
ambulatorios tanto públicos como privados (Cuadro 5), estimamos
319,018 episodios de NCR. Se asumió que los restantes 744,374
casos eran neumonía diagnosticada clínicamente. Las tasas anuales
de incidencia de NCR se presentan en el Cuadro 5.

Asumimos que todos los niños con NCR tendrían dos consultas
médicas, se someterían a una radiografía torácica y recibirían tera-
pia antibiótica, siguiendo las directrices de la Sociedad Brasileña
de Pediatría para el tratamiento de la neumonía adquirida en la
comunidad [24].

4.12. Otitis media aguda

No hubo información disponible del sistema de información de
salud brasileño o de la literatura que permitiera hacer estimados
confiables de la USS para el tratamiento de la otitis media aguda
(OMA) en establecimientos de atención ambulatoria. La alternativa
fue estimar la USS de acuerdo con la incidencia acumulada de OMA
por todas las causas en niños menores de 5 años. Basamos nuestros
estimados en un estudio mejicano (se considera que las condiciones
socioeconómicas de la población mejicana son similares a las de la
población brasileña) que mostró una incidencia acumulada de 2.34
episodios de OMA por niño en los primeros cinco años de vida (1.26
episodios entre lactantes (<1 año de edad) y 1.08 episodios entre
niños de 1 a 4 años de edad) [25].

Asumimos que los niños con OMA tendrían dos consultas médi-
cas y serían tratados de acuerdo con los lineamientos de la Sociedad
Brasileña de Pediatría para el tratamiento de la OMA [26].

4.13. Utilización de la atención de la salud para el tratamiento de
las secuelas de la enfermedad neumocócica

En Brasil se desconoce en gran medida la frecuencia de la USS
para el tratamiento de la pérdida auditiva y las secuelas neurológi-
cas de la meningitis. En este estudio, la USS para el tratamiento de
las secuelas neurológicas de la meningitis se estimó sobre la base
de la información sobre niños con parálisis cerebral derivada de
la Asociación de Asistencia a los Niños Discapacitados (Associação
de Assistência à Criança Deficiente), una organización brasileña sin
fines de lucro que proporciona terapia de rehabilitación para niños y
adolescente con discapacidad física. Se estimó una consulta médica
por mes; consultas semanales con un fisioterapeuta, terapeuta de
lenguaje, terapeuta ocupacional y sicólogo; y un dispositivo ortó-

tico por año (comunicación personal, L.R. Batistella, Facultad de
Medicina, Hospital das Clínicas).

No se contó con datos brasileños sobre la USS entre niños para el
tratamiento de la pérdida auditiva como resultado de una menin-
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itis u OMA recurrente, y por consiguiente, no se consideró la USS
ara esta condición.

. Discusión

La estimación de la USS por enfermedades bacterianas requiere
e un enfoque sindrómico. El primer desafío es decidir qué sín-
romes clínicos incluir en el análisis. La inclusión de todos los
índromes asociados con la EN resultaría demasiado trabajoso. Los
nálisis deben incluir a las enfermedades más graves aunque menos
recuentes (meningitis y sepsis) que requieren una USS intensiva
or parte de relativamente pocos pacientes con un alto costo por
aso. También deben incluir a las enfermedades menos graves pero
uy frecuentes (neumonías y OMA) que involucran menores costos

or paciente pero altos costos poblacionales.
Otro desafío es determinar si se considerará a la enfermedad

eumocócica específica o no específica para cada síndrome. La etio-
ogía de la neumonía no se establece usualmente en la práctica
línica. Se acepta que la proporción de neumonía causada por el
eumococo aumenta con el aumento de la severidad de la enfer-
edad. Una definición de caso que incorpore los casos más severos

iene mayor especificidad con respecto a la neumonía neumocó-
ica. Las radiografías torácicas son consideradas el patrón de oro
ara diagnosticar la neumonía, a pesar de la variabilidad en su inter-
retación incluso cuando se usan directrices estándares [27,28]. La
ficacia de la PCV para proteger contra la NCR se ha establecido en
nsayos clínicos y se ha usado en las evaluaciones económicas de
a PCV [29–35]. La etiología de la OMA tampoco se establece usual-

ente en la práctica clínica y dado que se cuenta con información
obre la eficacia de la PCV contra la OMA por todas las causas, se
uede usar la OMA por todas las causas en las evaluaciones econó-
icas de la PCV [30–36].
Nuestra suposición de que todos los pacientes con ENI son hos-

italizados podría haber llevado a una subestimación del número
e casos, en el sentido que algunos casos severos podrían haber
volucionado a muerte en las salas de emergencia y no haber sido
egistrados en el SIH/SUS. Además, en Brasil, no se obtiene ruti-
ariamente sangre para hemocultivos de niños febriles, y el uso de
ntibióticos es muy frecuente y podría comprometer los resultados
e los cultivos.

Como no se identificó la etiología en la mayoría de los casos de
B, se modeló la información del SIH para incluir a los casos de
B no especificada que podrían ser atribuibles al neumococo. Se

stimaron los eventos en el sector privado según la distribución de
odas las hospitalizaciones en el SUS y el sector privado de niños

enores de 5 años de edad. Sin embargo, las tasas de hospitali-
ación en los sistemas público y privado podrían diferir por causa
e ingreso hospitalario [6]. Las hospitalizaciones por enfermedades

nfecciosas agudas severas, como la meningitis, podrían ser más fre-
uentes en el sector público, y podríamos haber sobrestimado las
ospitalizaciones por ENI en el sector privado.

La información recuperada de la base de datos del SINAN, que
ubre tanto los sectores público como privado, mostró estimados
ue fueron 15% mayores que los estimados basados en el SIH/SUS.
omo resultado de los temas éticos, ninguna de las bases de datos de

os sistemas de información usadas en este estudio contenía iden-
ificadores de los pacientes, y no pudimos comparar directamente
os datos incluidos en las dos bases de datos. Un estudio que evaluó
l sistema de vigilancia de la meningitis en Belo Horizonte, Minas
erais, mostró que las bases de datos tanto del SIH/SUS como del
INAN estaban incompletas [37]. Las sensibilidades estimadas de

as dos bases de datos con respecto a la meningitis por todas las
ausas fueron 51% y 66%, respectivamente [37]. En estudios rea-
izados en otros países, la proporción de casos no informados ha
emostrado variar según la etiología, siendo menores en el caso
31S (2013) C63–C72

del meningococo y mayores en el caso de la meningitis viral [37,38].
Esta información sugiere que en este estudio se podría haber sub-
estimado la USS para el tratamiento de la MN, incluso después de
modelar la información para incluir a los casos de MB no especi-
ficada atribuible al neumococo y las hospitalizaciones en el sector
privado. El mayor problema respecto a la confiabilidad de la infor-
mación de diagnóstico en el SIH/SUS es la información limitada que
se encuentra en los registros médicos, la fuente principal de infor-
mación para esta base de datos [9]. Además, pueden ocurrir errores
en la codificación de la CIE [9]. Particularmente en el caso de la
EN, otro gran problema es que en el SINAN solamente se registra
la meningitis. Los casos registrados como meningitis en el SINAN
podrían haber sido registrados como sepsis en el SIH; sin embargo,
como la base de datos no incluyó identificadores, no pudimos eva-
luar este tema.

La NMNS fue la causa de un número significativo de hospitaliza-
ciones en el SUS. Aunque el SIH/SUS no proporciona información
detallada sobre las enfermedades a las que hace referencia este
código, la duración menos prolongada de la hospitalización (Cuadro
6) y las menores tasas de fatalidad de los casos registradas por dicha
base de datos (0.7% de los niños menores de 5 años hospitaliza-
dos por NMNS, en comparación con 33.9% por MN y 19% por SN)
sugieren que incluye enfermedades menos severas. Como es una
enfermedad menos severa, es posible que los casos de NMNS fueran
tratados con atención ambulatoria; sin embargo, no se estimaron
estos datos debido a la falta de información disponible.

No se ha incluido información sobre la enfermedad neumocócica
invasiva diferente a la meningitis y sepsis (en este estudio, NMNS)
en ninguna de las evaluaciones económicas de la PCV en países
de Latinoamérica y el Caribe [3,32,34–36]. Los modelos usados en
los análisis de costo-efectividad de la PCV generalmente incluyen
cuatro síndromes: neumonía, OMA, meningitis y enfermedad que
no es meningitis ni sepsis (NPNM) [35]. La meningitis y la sepsis son
las ENI más graves y frecuentes y se les debe incluir en los análisis
económicos de la PCV, pero se deberían considerar estrategias que
también incluyan a las NMNS en los análisis. Por ejemplo, los datos
sobre los casos de meningitis y sepsis pueden ingresarse juntos en
el modelo, ya que involucran patrones similares de USS (Cuadro 6) y
permitir el ingreso de datos de NMNS por separado (como NPNM).

Como resultado de las diferencias metodológicas, es difícil reali-
zar comparaciones de las tasas anuales de incidencia de ENI en este
estudio (47.27 entre los niños <1 año y 10.11 entre los niños de 1
a 4 años de edad; Cuadro 4) con los datos de otras fuentes. En un
estudio de vigilancia poblacional de la EN en Goiânia realizado de
2007 al 2009, la tasa de incidencia de ENI estimada entre niños de
28 días a 36 meses fue 54.9 por 100,000 (30.9 entre lactantes de 28
días a 6 meses, 114.6 entre los de 6 a 12 meses, 69.8 en el segundo
año de vida y 20.6 en el tercer año de vida) [39]. Sin embargo, en
Goiânia, “se hizo un gran esfuerzo por registrar la información de
todos los pacientes hospitalizados y ambulatorios con sospecha de
ENI o neumonía” (p. 1902) [39].

La USS para los casos de neumonía y OMA puede tener un gran
impacto en las evaluaciones económicas de la PCV debido a la alta
frecuencia de estas enfermedades entre los niños [40]. Sin embargo,
la estimación de la USS para el tratamiento de la enfermedad no
invasiva ha demostrado ser todo un reto, particularmente en los
establecimientos ambulatorios, para los que se cuenta con esca-
sos datos secundarios. Además, las definiciones y criterios usados
para diagnosticar la neumonía y la OMA varían ampliamente en la
práctica.

Los datos sobre las proporciones de hospitalizaciones de niños
con neumonía por todas las causas encontrados en la literatura

nacional nos permitió estimar la USS ambulatorios a partir de
los números de ingresos hospitalarios. Las tasas anuales de inci-
dencia de neumonía por todas las causas (93.4/1,000) y de NCR
(42.1/1,000) en niños menores de 5 años estimadas mediante
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ste enfoque (Cuadro 5) son comparables a los datos del estudio
asado en la población de Goiânia (tasas de incidencia global de
5.98/1,000 y 34.28/1,000 para la neumonía clínica y la NCR, res-
ectivamente, entre niños menores de 3 años de edad) [39].

La estimación de la USS por casos de OMA fue el mayor reto.
os datos sobre la OMA en Latinoamérica y el Caribe (LAC) son muy
scasos [41]. No se contó con datos nacionales que pudieran haber
ermitido hacer estimados confiables de la USS debido a OMA en
iños menores de 5 años en Brasil. Escogimos usar datos interna-
ionales sobre la incidencia de OMA, como en la mayor parte de
as evaluaciones económicas de la PCV realizadas en los países de
AC [32–36]. Se estimó la USS para casos de OMA de acuerdo con
as directrices brasileñas para el tratamiento de la OMA. En los paí-
es en vías de desarrollo, el enfoque para el manejo y tratamiento
ropuesto por paneles de expertos y las directrices para el trata-
iento de enfermedades específicas podría ser bastante diferente
la práctica clínica rutinaria. Tomando en consideración lo ante-

ior, podríamos haber sobrestimado la USS para el tratamiento de
a OMA. Sin embargo, el no incluir a la OMA en nuestros análisis
abría limitado el impacto económico y epidemiológico estimado
e la PCV [40].

Es importante diferenciar la OMA no complicada, que se trata
cura fácilmente y no tiene secuelas, de la otitis recurrente que

equiere más consultas médicas, conlleva a un mayor uso de tec-
ologías de diagnóstico y terapéuticas, y podría llevar a secuelas
e largo plazo. En este estudio, la USS debido a OMA complicada

ncluyó la hospitalización por OMA y mastoiditis, así como mirin-
otomía con inserción de tubo ecualizador, y esto podría haber
levado a una subestimación de la OMA complicada dado que los
asos más recurrentes también son tratados en establecimientos
mbulatorios.

La estimación de la USS en términos del tratamiento de largo
lazo de las secuelas de la EN también fue todo un reto. En este
studio, los estimados de la USS para el tratamiento de las secuelas
eurológicas consideraron los únicos datos disponibles (los datos
obre el tratamiento de la parálisis cerebral). El tratamiento de
a pérdida auditiva secundaria a una meningitis u otitis media
ecurrente/crónica no se incluyó debido a una falta de información.
n la mayoría de estudios económicos de la PCV realizados en los
aíses de LAC, la única información disponible sobre las secuelas
e la MN es su frecuencia [34]. Algunos estudios han estimado los
ostos asociados con las secuelas de la MN, pero no queda claro
ómo se obtuvieron estos datos [32,33]. Usualmente no se pre-
enta información detallada sobre la USS para el tratamiento de
as secuelas.

Los estimados de la USS son importantes en las evaluaciones
conómicas antes de que una vacuna sea introducida a los pro-
ramas nacionales de inmunización, así como en evaluaciones del
mpacto de programas después de la introducción de la vacuna.
stos también contribuyen al desarrollo de estimaciones de la carga
e la enfermedad. Los datos que permiten la cuantificación de com-
onentes individuales de la atención de salud, como las pruebas
iagnósticas, las consultas médicas, las estadías hospitalarias, los
edicamentos, otros procedimientos terapéuticos y servicios de

ehabilitación, son útiles en los estudios del costo de la enfermedad.
e considera que los estimados de la USS tienen baja transferibili-
ad, ya que son muy específicos al contexto, y la mayoría de las
irectrices para la evaluación económica enfatizan la importancia
e usar los datos de la USS basados en el contexto local [1,42,43].
os métodos y estimados discutidos aquí se usaron en un estudio
e costo-efectividad y han sido útiles en los estudios de impacto
ealizados en Brasil [44], y las publicaciones resultantes han sido

ien aceptadas a nivel internacional.

La identificación de las fortalezas y limitaciones de los datos
isponibles y las fuentes de datos potenciales es fundamental para
esarrollar estimados confiables de la USS. Los sistemas nacionales

[

[

31S (2013) C63–C72 C71

de información de salud son fuentes de datos relevantes para la
estimación de la USS, particularmente en países donde incluyen a
una gran proporción de servicios que se ofrecen a la población, se
actualizan continuamente y se ha demostrado que la calidad de los
datos es aceptable. El fortalecimiento de los sistemas de informa-
ción de salud ahora se reconoce como un elemento esencial de las
políticas y la gestión de los sistemas de salud. Además, estos siste-
mas son esenciales cuando evaluamos y monitoreamos los efectos
de las intervenciones específicas en la utilización y la calidad de
la atención de la salud y en la salud de la población. Los esfuerzos
internacionales para mejorar la salud mundial, como los Objetivos
de Desarrollo del Milenio, han estimulado la producción y utiliza-
ción de los sistemas de información de salud en las evaluaciones de
impacto de los programas [45].
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r e s u m e n

Introducción: El costo de los Programas Ampliados de Inmunizaciones (PAI) es un aspecto importante de
los análisis económicos y financieros necesarios para propósitos de planificación. Los costos también son
necesarios para un análisis de costo-efectividad de la introducción de nuevas vacunas. Describimos una
herramienta de costeo que mejora la velocidad, precisión y disponibilidad de los costos de los PAI y que
se probó en un programa piloto en Colombia.
Métodos: La Herramienta CostVac de la Iniciativa ProVac es una herramienta basada en una hoja de cálculo
que estima los costos globales del PAI considerando los insumos al programa (personal, cadena de frío,
vacunas, insumos, etc.) en tres niveles administrativos (central, departamental y municipal) y un nivel de
prestación de servicios (establecimientos de salud). Utiliza diversos métodos de costeo. En Colombia, se
evaluó la herramienta mediante un ejercicio piloto. Además de los costos obtenidos de los niveles admi-
nistrativos central e intermedio, se realizó una encuesta a 112 establecimientos de salud para recolectar
los costos de vacunación. Se estimó el costo total del PAI, el costo por dosis de vacuna administrada, y el
costo por niño completamente inmunizado con el esquema de inmunización recomendado en Colombia
en el año 2009.
Resultados: La Herramienta CostVac de la Iniciativa ProVac es una herramienta novedosa y fácil de usar
que permite a los usuarios realizar un estudio de costeo del PAI siguiendo las directrices para los estudios
de costos. En 2009, se estimó que los costos totales del PAI de Colombia fueron US$ 107.8 millones. El
costo por un niño completamente inmunizado con el esquema recomendado se estimó en US$ 153.62.
Las vacunas y los insumos de vacunación representaron 58% de los costos totales, los de personal el 21%,
los de la cadena de frío el 18% y los de transporte el 2%. La mayor parte de los costos del PAI se incurren
en el nivel central (62%). El mayor impulsor de costos en los niveles departamental y municipal son los

costos de personal.
Conclusión: La Herramienta CostVac de la Iniciativa ProVac ha demostrado ser una herramienta integral
y útil que le permitirá a los investigadores y funcionarios del sector salud estimar el costo real de los
programas nacionales de inmunización. Este análisis muestra que el personal, la cadena de frío y el
transporte son componentes importantes del PAI y deben ser cuidadosamente estimados en el análisis
de costo, particularmente al evaluar la introducción de nuevas vacunas.
∗ Author para correspondencia. Departamento de Salud Pública, Facultad de Medicina,
.C., Colombia. Tel.: +3165000 ext. 15086; fax: +3165175.
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. Introducción

La Iniciativa ProVac de la Organización Panamericana de la Salud
OPS) busca fortalecer la toma de decisiones basada en evidencia
especto a la introducción de nuevas vacunas en los niveles sub-
egionales y nacionales en América Latina y el Caribe. Una necesidad
ue ProVac identificó y abordó es el desarrollo de herramientas
ara el costeo y la modelación de la costo-efectividad que permitan
ejorar la accesibilidad de estos métodos y fortalecer la capacidad

l nivel local [1,2].
El Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI) en los países en

ías de desarrollo tiene dos responsabilidades: mejorar el acceso
los antígenos tradicionales del PAI y la introducción de nuevas

acunas. En las últimas tres décadas, se han desarrollado varias
uevas vacunas y muchas de ellas se han incorporado al PAI. Si bien
sta expansión ha aumentado el impacto del PAI, la introducción
niversal de nuevas vacunas tiene implicancias considerables en
érminos de planificación y presupuestos. Esto se debe, en parte, a
a costosa tecnología que se requiere para la producción de nuevas
acunas, como las vacunas contra la enfermedad neumocócica, la
iarrea por rotavirus y el virus del papiloma humano (VPH) [3]. Con-
orme se dispone de vacunas más costosas, las decisiones sobre su
dopción universal a nivel nacional inevitablemente tendrán que
omar en cuenta la necesidad de encontrar un punto intermedio
ntre los aspectos económicos y los beneficios para la salud que
esultan de la introducción de una nueva vacuna frente a mantener
as estrategias actuales de control de enfermedades. La determina-
ión de los costos y la costo-efectividad de los programas nacionales
e inmunización puede ayudar a los países a preparar y planificar

a introducción de nuevas vacunas, así como a sustentar los argu-
entos a favor de una inversión que garantice la sostenibilidad del

rograma de la nueva vacuna en el tiempo [4].
La Organización Mundial de la Salud (OMS) reconoce la impor-

ancia de determinar los costos de los programas de salud, y ha
echo esfuerzos por desarrollar procedimientos estandarizados de
osteo [5] para generar información sobre el costo de los PAI nacio-
ales [6]. La OMS recomienda que se consideren no solamente los
ostos de adquisición de la vacuna, sino también todos los costos
elacionados con la introducción de una nueva vacuna [7,8]. Una

A pesar de la importancia de estimar los costos incrementa-
les precisos de la introducción de nuevas vacunas para un análisis
de costo-efectividad [7], las directrices de costeo de la OMS son
difíciles de implementar y, como resultado, muchos análisis de
costo-efectividad publicados no consideran los costos incremen-
tales del programa o utilizan supuestos débiles [9]. A menudo, se
recurre a supuestos poco elaborados de los costos incrementales
de administración de la vacuna (por ejemplo, US$ 1 por dosis).
Las herramientas disponibles como la Herramienta de Costeo de
la Introducción de Vacunas (VIC, por su sigla en inglés) [10] y la
Herramienta para la Planificación Multianual (cMYP, por su sigla en
inglés) [11] se diseñaron con propósitos de planificación y elabora-
ción de presupuestos más que para realizar ejercicios integrales de
costeo de los PAI.

El desarrollo de métodos estandarizados para estimar los cos-
tos del programa de inmunización mejorará la calidad de los datos
disponibles que son necesarios para estimar la costo-efectividad
de las nuevas vacunas y los costos incrementales de expandir el
PAI. La metodología servirá para identificar impulsores de costos
e ineficiencias en las políticas actuales de asignación de recursos,
para analizar cambios programáticos a la estrategia de distribu-
ción y para establecer un costo base del PAI contra el cual se pueda
cuantificar el impacto financiero de añadir nuevas vacunas.

En respuesta a la necesidad de contar con herramientas estan-
darizadas para el costeo de los PAI con el fin de que los directores de
los programas nacionales de inmunización y los decisores puedan
contar con datos de costos disponibles de manera más rápida y con-
sistente, los investigadores en la Universidad Nacional de Colombia,
en colaboración con la Iniciativa ProVac de la OPS, emprendieron
el desarrollo de una herramienta de costeo de programas de vacu-
nación: la Herramienta CostVac de la Iniciativa ProVac.

Este artículo describe la Herramienta CostVac de la Iniciativa
ProVac y presenta los resultados de un ejercicio piloto realizado con
la herramienta para estimar los costos totales del PAI en Colombia.
La herramienta aquí descrita tiene como objetivo ayudar a los
países a llevar a cabo un costeo del programa de inmunización
consistente con las directrices de la OMS, y proporcionar un marco
transparente para recolectar y analizar los datos de costos. La
herramienta es particularmente útil para medir los costos que
e las limitaciones en los estudios de costo-efectividad de nuevas
acunas es la poca atención que se le presta al cálculo de los costos
eales de proveer los servicios de inmunización, que son adicionales
los costos de adquisición de la nueva vacuna.
generalmente no se visualizan en los presupuestos del PAI a nivel
central, por ejemplo, los costos del personal compartidos entre
programas de salud pública a nivel de prestación de servicios.
Además, ayudará a los países a desarrollar estimados de costeo
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e programas estandarizados para el Formulario Conjunto de
ecogida de Datos sobre Inmunización de OMS-UNICEF, entre
tros propósitos de notificación. Finalmente, la herramienta busca
roporcionar a los países datos de costeo actualizados permitiendo

a actualización de una parte de los datos en años subsiguientes
ientras se van arrastrando otros datos.

. Métodos

La Herramienta CostVac de la Iniciativa ProVac (“CostVac”) com-
rende un paquete de materiales de orientación para su uso en
l país, incluyendo un protocolo de estudio, instrumentos para la
ecolección de datos generalizados, una herramienta de hoja cál-
ulo para el análisis de costos, una guía integral para el uso de la
erramienta y un anexo técnico que explica la metodología subya-
ente. Si bien su propósito principal es estimar los costos reales del
AI nacional desde la perspectiva del sector público, la herramienta
uede dar cuenta de los costos de distribución en el sector privado
e vacunas que fueron adquiridas por el gobierno (como ocurre en
l PAI colombiano). También tiene como objetivo llenar un vacío
onceptual y operativo que existe en el campo del costeo de pro-
ramas de inmunización ya que existen muy pocas directrices sobre
ómo hacerlo apropiadamente e incluso menos herramientas fácil-
ente disponibles para recolectar y analizar los datos de costos a

ivel nacional.

.1. Descripción de la Herramienta CostVac de la Iniciativa
roVac

La parte central de “CostVac” es un conjunto de hojas de cálculo
n un archivo de Microsoft Excel® usadas para guardar y analizar
atos de costeo. Estas hojas de cálculo se describen a continuación.

.1.1. Hoja de configuración
Esta hoja permite a los usuarios definir la estructura general de la

erramienta especificando el año de evaluación y las etiquetas rele-
antes al país para todos los parámetros estándares, por ejemplo,
os nombres de los niveles administrativos, los tipos de estable-
imientos de salud y las unidades monetarias. En esta hoja, los
suarios seleccionan el método apropiado para extrapolar los resul-
ados desde los niveles administrativos inferiores hasta el nivel
acional, y definen el tipo de costo (financiero frente a económico)
incluirse en el análisis.

.1.2. Hojas de encuestas
La herramienta cuenta con cinco hojas para guardar los datos

ecolectados en las encuestas llevadas a cabo a nivel local o en
os establecimientos de salud. Cada hoja contiene un instrumento
ara encuestas que sirve para recolectar datos a nivel del esta-
lecimiento de salud, municipalidad y departamento sobre los
iguientes puntos: 1) información de contacto básica y producción
e servicios, es decir, el número de dosis aplicadas y las consultas
mbulatorias en un año, 2) personal, 3) cadena de frío, 4) vehículos
5) edificaciones.

.1.3. Hoja de cálculos
Esta hoja de cálculos muestra los cálculos realizados en “Cost-

ac”. En un esfuerzo por garantizar la transparencia, esta hoja no
stá oculta, y se tiene cuidado de documentar los pasos seguidos

ara el cálculo y presentar los resultados de supuestos alternativos.
n el caso de los datos de costos obtenidos de las encuestas, la hoja
roporciona los valores de la media, la mediana, el máximo y el
ínimo obtenidos de la muestra.
cine 31S (2013) C73–C81 C75

2.1.4. Hojas de resultados
Esta hoja presenta resultados numéricos y gráficos de los análisis

de costeo. La estructura general de costos del PAI se presenta por
factor de costo y por nivel administrativo o área geográfica.

2.1.5. Hojas con datos predefinidos y validados
Existen varias hojas que contienen datos predefinidos e introdu-

cidos previamente sobre los aspectos demográficos y los precios de
las vacunas, los insumos y los equipos de cadena de frío. La fuente
para los datos de precios, los datos demográficos y las tasas de cam-
bio de moneda local a dólares americanos es el Fondo Rotatorio de
la OPS, las Proyecciones de Población Mundial de las Naciones Uni-
das y el Banco Mundial, respectivamente. Estas hojas se mantienen
ocultas a los usuarios con el fin de evitar que algún usuario cam-
bie inadvertidamente los valores prepoblados. Si bien estas hojas
tienen como objetivo ayudar a los usuarios a poblar rápidamente
su modelo de costeo con los datos disponibles a nivel internacio-
nal, el usuario siempre tiene la opción de sobrescribir estos valores
“introducidos previamente”.

2.2. Recolección de datos para la Herramienta CostVac de la
Iniciativa ProVac

Los instrumentos de encuesta en “CostVac” proporcionan a los
usuarios cuestionarios estándares de recolección de datos para
definir la información sobre la utilización de recursos a diferentes
niveles del PAI: nivel central, niveles administrativos intermedios
(departamental y municipal) y nivel de prestación de servicios, o
más bien, establecimientos de salud. Los costos en cada nivel se
dividen en seis categorías de costos principales: vacunas e insu-
mos (solamente captados a nivel central), personal, cadena de frío,
vehículos, edificaciones y otros costos (solamente captados a nivel
central). Los datos se recolectan típicamente usando encuestas rea-
lizadas en papel, y luego son ingresados en las hojas de cálculo de la
herramienta de costeo. Las vacunas, jeringas y otros insumos para
la inmunización se identifican usando los registros de adquisición
a nivel central o usando los esquemas de vacunación y la cober-
tura notificada para cada vacuna aplicada en un establecimiento en
particular. Los gastos de personal, cadena de frío, vehículos e edi-
ficaciones se identifican usando un enfoque ascendente para cada
nivel. Es decir, las encuestas realizadas en los niveles administrati-
vos intermedios y los niveles de prestación de servicios recopilan
información de las entidades muestreadas. El estimado de costos
obtenido de la muestra luego es extrapolado con la ponderación
apropiada para obtener un estimado del costo del PAI nacional para
el año de evaluación. En la sección ‘otros costos’ de la herramienta,
los usuarios pueden asignar los costos del PAI a componentes o acti-
vidades del PAI, incluyendo los costos de vigilancia y laboratorio,
capacitación, movilización social, otros costos operativos, super-
visión, evaluación, investigación y gestión del programa. La guía
metodológica ayuda al usuario a distribuir la estructura total de
costos del PAI entre estos componentes usando un enfoque gradual
para la asignación.

2.3. Estrategia de muestreo para la Herramienta CostVac de la
Iniciativa ProVac

El diseño de la muestra y la estrategia dependen del nivel
de recursos disponibles para la recolección de los datos. La guía
metodológica para “CostVac” revisa la orientación general para el
muestreo, tal como la necesidad de llegar a un término medio
entre el número de establecimientos muestreados y la precisión

de los resultados. Gran parte de esta orientación se extrae de la
experiencia previa con un ejercicio de costeo similar en Bolivia
y enfoques alternativos que estratifican los estimados por nive-
les sub-nacionales específicos o por entornos urbanos y rurales.
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a guía también describe cómo usar la herramienta con diseños de
uestreo comunes.

.4. Análisis de costos en la Herramienta CostVac de la Iniciativa
roVac

La estimación de los costos totales del PAI nacional requiere
na acumulación de costos en cada nivel del programa. Cuando se
uestrean los niveles inferiores para obtener datos sobre la aplica-

ión del PAI de rutina en estos niveles, éstos deben extrapolarse al
ivel nacional usando un método apropiado. Para hacerlo, la herra-
ienta ofrece cuatro métodos incorporados para la extrapolación

ue se adaptan a una amplia variedad de situaciones específicas al
aís. Estos métodos se revisan con más detalle en la sección 2.5.

Los resultados del análisis de costeo se presentan en cuadros y
ráficos estándares que se producen automáticamente. La herra-
ienta genera los siguientes indicadores de costos: costos totales,

ostos por rubros (vacuna e insumos, personal, cadena de frío, vehí-
ulos, edificaciones y otros), costos por nivel de programa (nivel
entral, nivel administrativo intermedio y nivel de prestación de
ervicios) y los costos por dosis aplicada y por individuo comple-
amente inmunizado (ICI). Cuando se considera únicamente a la
oblación menor de un (1) año de edad, este resultado se deno-
ina niños completamente inmunizados (NCI). Adicionalmente, la

erramienta puede estimar múltiples escenarios, por ejemplo, los
ostos del PAI de rutina comparados con los costos del PAI de rutina
ás las actividades suplementarias de inmunización (SIA, por su

igla en inglés).
Los costos estimados por ICI incluyen los costos relacionados

on la vacuna (costos de la vacuna e insumos por dosis aplicada,
justados para el desperdicio) y los costos diferentes a los de la
acuna, por ejemplo, los costos de distribución, en cada población
e interés. En el caso de los costos diferentes a los de la vacuna, para
l costo por ICI, se aplica la proporción de la población de interés
ue recibe las dosis de la vacuna al costo total de rubros como per-
onal y edificaciones, mientras que en el caso de la cadena de frío
transporte, se aplica la proporción del volumen físico de las dosis

onsumidas en la población de interés al costo total de estos rubros.
or ejemplo, si 20% de las dosis totales se aplicaron en la población
enor de un (1) año de edad, solamente se considera el 20% de los

ostos totales de personal y edificaciones. Por lo contrario, si 20%
e las dosis aplicadas corresponden a 30% del volumen de todas las
osis aplicadas, consideraríamos 30% del costo total de la cadena
e frío y vehículos en el cálculo del costo por NCI.

El número de individuos completamente inmunizados en cada
rupo objetivo se estima como la relación entre el número total de
osis aplicadas en el grupo objetivo (por ejemplo, población menor
e un (1) año de edad, para los NCI) y el número total de dosis en el
squema completo para el grupo objetivo en particular. Se usa una
egunda definición de ICI para crear un límite inferior. De acuerdo
on esta segunda definición, ICI es el número de individuos que
an recibido la última dosis de la vacuna que tiene la menor cober-
ura administrativa en el esquema nacional. Por ejemplo, en un país
ado, con una cobertura de vacunación contra el rotavirus repor-
ada del 60%, que representa el nivel inferior de cobertura entre
odos los niveles de cobertura de las vacunas en el esquema reco-

endado, el número de NCI en este país sería 60% de la población
enor de un (1) año de edad.

.5. Extrapolación de los costos muestreados a un estimado de
osto nacional
Todos los costos del nivel central (el primer nivel administra-
ivo) pueden captarse directamente con “CostVac” y esto también
e permite a los usuarios extrapolar los datos recolectados en los
iveles inferiores muestreados al nivel nacional. Se proporcionan
cine 31S (2013) C73–C81

diversos métodos de extrapolación para el usuario. La elección del
método dependerá del método de muestreo usado y de los supues-
tos de los usuarios.

2.5.1. Método ponderado general
Este método ajusta los costos según el tamaño de las unidades

encuestadas (por ejemplo, el área de captación o el número de dosis
aplicadas). El ajuste depende de la ponderación de los datos a nivel
administrativo o de establecimiento. Los datos del nivel adminis-
trativo son ponderados de acuerdo con el tamaño de la población
menor de un (1) año de edad. Los datos a nivel de establecimiento
se ponderan usando el número total de dosis de la vacuna contra la
difteria-tétanos-tos ferina (DTP) aplicadas anualmente.

2.5.2. Método del promedio simple
Cuando se encuesta a una muestra representativa (aleatoria) de

los establecimientos de salud, se puede utilizar un promedio simple
entre costos unitarios en los establecimientos de salud. Es decir, el
costo promedio del PAI por establecimiento de salud se aplica direc-
tamente a todos los establecimientos de salud que prestan servicios
de inmunización en el país y luego se suman para llegar a un costo
de prestación de servicios a nivel nacional.

2.5.3. Método ponderado categórico
El método del promedio ponderado categórico agrupa a todos

los establecimientos de salud (parte de la muestra y los que no son
parte de la muestra) por su tamaño (pequeño, mediano y grande).
Los umbrales de corte que definen la categoría de tamaño se des-
criben en la hoja inicial. Este método permite al usuario calcular
diferentes promedios simples por tamaño, los que se ponderarán
según el porcentaje de los números totales de establecimientos de
salud de cada tamaño. Esta estimación se realiza en cada uno de los
niveles inferiores, primero por establecimientos de salud y luego
por los otros niveles administrativos intermedios (departamental
y municipal).

2.5.4. Método de costo promedio por dosis
Un cuarto método calcula el costo por dosis administrada en

cada establecimiento muestreado y, ajustándolo según el tamaño
del establecimiento, aplica este costo a las dosis administradas en
establecimientos no muestreados. En el caso de otros niveles admi-
nistrativos inferiores muestreados, el costo promedio por niño en
la población menor de un (1) año de edad se multiplica por el
número total de niños menores de un (1) año de edad que son
potencialmente atendidos por los servicios de inmunización en
cada categoría de tamaño.

2.6. Aplicación de la herramienta CostVac de la Iniciativa ProVac:
El ejercicio de costeo colombiano

En el año 2011, se usó la herramienta “CostVac” para estimar los
costos totales de la inmunización de rutina para 2009 en Colombia.
Usando los datos recolectados en los diferentes niveles, la herra-
mienta estimó el costo global del PAI colombiano y el costo por
NCI. Se llevó a cabo una encuesta de costeo en cuatro niveles (nacio-
nal, departamental, municipal y de establecimiento de salud) para
identificar qué rubros de costos se comparten parcialmente con
otros programas de salud pública. Se seleccionó a las municipalida-
des y establecimientos de salud usando una estrategia de muestreo
aleatorio estratificada. Primero, se estratificó a las municipalida-
des por tamaño de población dentro de cada departamento. Luego,

se estratificó a los establecimientos de salud identificados en cada
municipalidad seleccionada por sector de salud (público o pri-
vado) y por el número de consultas ambulatorias y se seleccionó
una muestra aleatoria simple de 112 establecimientos de salud. Se
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alcularon los siguientes rubros de costos para cada nivel (depar-
amental, municipal, o de establecimiento de salud) seleccionado
ara el estudio: vacunas e insumos, personal, cadena de frío, vehí-
ulos, edificaciones y otros costos.

Los costos se definieron en cada nivel usando dos enfoques. Pri-
ero, se entrevistó al personal del PAI y se les pidió proporcionar

nformación sobre costos del PAI. En segundo lugar, en aquellos
ugares en los que no se pudo acceder al personal del PAI, se revisó la
nformación financiera del Ministerio de Salud con el fin de estimar
os costos por rubro. Se usaron encuestas en papel para recolectar
stos datos. Una vez que se finalizó el proceso de revisar y depu-
ar los datos, se ingresaron los datos en las hojas respectivas de
CostVac” descritas previamente. Todos los costos se expresaron
n dólares americanos de 2009.

Los estimados de costos del PAI colombiano incluyen los cos-
os de administración de las vacunas BCG (1 dosis), pentavalente (3
osis), contra el virus de la hepatitis B (HBV—1 dosis), oral anti-
olio (3 dosis), rotavirus (2 dosis) y antineumocócica (3 dosis),
egún lo indicado por el esquema nacional de vacunación para
009 (Cuadro 1). Adicionalmente, los estimados de la estructura
e costos totales incluyen las vacunas administradas después de
n (1) año de edad como la vacuna contra la influenza, sarampión-
ubéola-paperas (SRP), fiebre amarilla (FA) y las dosis de refuerzo
e las vacunas DTP, antipolio y SRP en niños, y las vacunas contra

a influenza, difteria-tétanos y paperas-rubéola en adultos (Cuadro
). Solamente se estimaron los costos del PAI de rutina puesto que
n 2009 no se realizaron SIA.

Los datos recolectados en el nivel central incluyeron el número
e dosis de vacunas aplicadas, la cobertura notificada, las tasas de
esperdicio y la ejecución presupuestal del PAI colombiano para
009. Se recolectó información adicional de los costos de los cuatro
actores más relevantes (es decir, personal, cadena de frío, vehícu-
os e inmuebles) de los 112 establecimientos de salud muestreados
ara este estudio; además, se seleccionó una muestra de 6 muni-
ipalidades en 3 departamentos para estimar el costo en estos dos
iveles.

Como los resultados de un ejercicio de costeo previo en
olombia indican que los costos varían según el volumen de pacien-
es atendidos por establecimiento, usamos una muestra aleatoria
stratificada de los establecimientos de salud para este estudio y
legimos el enfoque de extrapolación del costo promedio por dosis
ara estimar los costos del PAI colombiano. En base a la estrate-
ia de muestreo usada en este estudio de costeo, todos los demás
étodos de extrapolación revisados habrían introducido un sesgo

los estimados de costos totales, ya sea subestimando o sobresti-
ando los costos reales. Los establecimientos con menos de 1,000

osis aplicadas anualmente se consideraron establecimientos de
volumen bajo”, los establecimientos con 1,000 a 5,000 dosis apli-

uadro 1
esumen del número de dosis de vacunas aplicadas en el PAI de Colombia, 2009

Tipo de vacuna Dosis por
esquema

Precio por dosis
(US$ 2009)

Pobl

BCG 1 0.11 Reci
Hepatitis B recombinante (pediátrica) 1 0.27 Reci
DTP-HepB-Hib 3 3.55 Reci
Oral antipolio 3 0.17 Reci
Vacuna contra el rotavirus 2 7.90 Reci
Vacuna antineumocócica conjugada 3 21.75 Reci
Influenza del hemisferio sur (pediátrica) 2 1.40 Niño
Sarampión-rubéola -paperas 1 1.55 Niño
Fiebre amarilla 1 0.63 Niño
Difteria-tétanos-tos ferina 2 0.16 Niño
Oral antipolio 2 0.17 Niño
Sarampión-rubéola –paperas 1 1.55 Niño
Difteria-tétanos (adultos) 2 0.08 Muje
Paperas-rubéola (adultos) 1 1.35 Muje
Influenza del hemisferio sur (adultos) 1 2.65 Más
cine 31S (2013) C73–C81 C77

cadas anualmente se consideraron establecimientos de “volumen
medio”, y los establecimientos con más de 5,000 dosis aplicadas
anualmente se consideraron establecimientos de “volumen alto”.
Los departamentos con menos de 15,000 niños menores de un (1)
año de edad, 15,000 a 30,000 niños menores de un (1) año de edad y
más de 30,000 niños menores de un (1) año de edad se consideraron
de volumen bajo, medio y alto, respectivamente. Las municipalida-
des consideradas de “volumen bajo” tuvieron menos de 1,000 niños
menores de un (1) año de edad, las de “volumen medio” tuvieron
entre 1,000 y 5,000, y las de “volumen alto” tuvieron más de 5,000
niños en este grupo de edad (Cuadro 2). A nivel departamental, 7.7%
de los niños menores de un (1) año de edad se encontraban en el
área de captación de los establecimientos de volumen bajo, 30.7%
en el área de captación de los establecimientos de volumen medio,
y 61.6% en el área de captación de los establecimientos de volumen
alto. A nivel municipal, 35.4% de los niños menores de un (1) año
de edad fueron cubiertos por los establecimientos de volumen bajo,
24.1% por establecimientos de volumen medio y 40.5% por estable-
cimientos de volumen alto. Finalmente, en los establecimientos de
salud, 0.4% de las dosis se aplicaron en los establecimientos de volu-
men bajo, 6.6% en los establecimientos de volumen medio, y 93.0%
en los de volumen alto.

3. Resultados

El costo total del PAI colombiano en 2009 se estimó en US$ 107.8
millones. Las vacunas y los insumos representaron la mayor parte
de los costos, ascendiendo a 58% de los costos totales del PAI. Los
costos de personal, cadena de frío y vehículos representaron el 21%,
18% y 2% de los costos totales, respectivamente (Cuadro 3). Como
las vacunas y los insumos de vacunación típicamente se adquieren
a nivel central, se asumió que una proporción menor de los costos
totales ocurrirían en los niveles inferiores. En nuestro análisis, esti-
mamos que el 62% de los costos se dieron a nivel central y 30% a
nivel local o de establecimiento de salud. Los costos recolectados
en los 112 establecimientos de prestación de servicios extrapolados
al nivel nacional se presentan en el Cuadro 4. Los niveles departa-
mental y municipal representaron 3% y 4% de los costos totales,
respectivamente (Cuadro 5).

En el año 2009 se administraron más de 27.2 millones de dosis
a través del PAI colombiano. El costo por dosis administrada fue,
en promedio, US$ 3.95 incluyendo el precio de la vacuna. Con-
siderando solamente los costos de administración de la vacuna

(excluyendo el precio de la vacuna), el costo promedio del pro-
grama por dosis aplicada fue US$ 1.93, casi el doble del supuesto
precio de $1.00 por dosis que se aplica generalmente en los estudios
de costo-efectividad [9].

ación objetivo Dosis aplicadas Cobertura (%) Desperdicio (%)

én nacidos 774,040 90.2 64.6
én nacidos 2,373,607 92.2 10.1
én nacidos 2,373,607 92.2 4.7
én nacidos 2,371,032 92.1 30.0
én nacidos 1,414,210 82.4 6.1
én nacidos 419,629 16.3 2.0
s menores de 1 año 1,582,405 92.2 25.7
s menores de 1 año 816,946 95.2 0.0
s menores de 1 año 819,521 95.5 57.1
s menores de 5 años 1,258,029 73.3 51.1
s menores de 5 años 1,347,275 78.5 74.7
s menores de 5 años 638,454 74.4 4.9
res en edad reproductiva 9,590,362 40.0 30.7
res embarazadas 645,193 92.2 0.0
de 65 años 2,454,838 83.0 3.8
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Cuadro 2
Número de niveles administrativos intermedios y establecimientos de salud totales y encuestados en el piloto de costeo del PAI de Colombia en 2009

Nivel Unidad Función Unidades
totales (no.)

Unidades seleccionadas
para la encuesta (no.)

Puntos de corte

Primer Central Administrativa 1 1 NA
Segundo Departamento Administrativa 33 6 Población de 15,000 y 30,000 menores de 1 año
Tercero Municipalidad Administrativa 1,121 3 Población de 1,000 y 5,000 menores de 1 año
Cuarto Establecimiento de Salud Operativa 3,181 112 1,000 y 5,000 dosis de vacuna administradas

Cuadro 3
Costos totales del PAI colombiano por rubro de costo y tipo de costo, 2009

Costos de capital
(US$ 2009)

Costos recurrentes
(US$ 2009)

Costo total
(US$ 2009)

Porcentaje de
costos totales

1. Costo total de vacunas e insumos de vacunación - 62,113,988 62,113,988 57.6
1.1 Costo de vacunas - 54,874,981 54,874,981 50.9
1.2 Costo de jeringas - 1,313,871 1,313,871 1.2
1.3 Otros costos de insumos de vacunación - 5,925,135 5,925,135 5.5
2. Costo total de personaL - 22,375,620 22,375,620 20.8
3. Costo total de cadena de frío 514,306 19,022,605 19,536,911 18.1
4. Costo total de vehículos y transporte 17,432 2,409,455 2,426,887 2.3
5. Costo total de edificaciones 7,478 134,462 141,940 0.1
6. Otros costos - 1,207,409 1,207,409 1.1
6.1 Costo total de vigilancia y laboratorio - - - 0.0
6.2 Costo total de capacitación - - - 0.0
6.3 Costo total de movilización social - 1,206,604 1,206,604 1.1
6.4 Costos operativos totales - 588 588 0.0
6.5 Costo total de supervisión - 218 218 0.0
6.6 Costo total de evaluación - - - 0.0
6.7 Costo total de investigación - - - 0.0
6.8 Costo total de desperdicio - - - 0.0
Costos totales del pai 539,216 107,263,539 $ 107,802,755 100.0

***Los guiones (-) corresponden a un monto de US$ 0.

Cuadro 4
Comparación entre los estimados extrapolados calculados por la Herramienta CostVac de la Iniciativa ProVac para 3,181 establecimientos de salud y datos de la encuesta
para 112 establecimientos de salud en Colombia; Costos expresados en US$ 2009

Rubro De la extrapolación (promedio por
unidad de nivel cuatro) (US$)

De los datos de la encuesta

Promedio (US$) Mediana (US$) Máx (US$) Min (US$) IC de 95% (US$)

Personal 12,649,718 10,106,517 3,613,243 166,426,200 - 6,427,046 13,785,987
Cadena de frío 18,059,780 10,564,433 460,767 229,094,138 - 4,324,748 16,804,119
Transporte 2,052,640 1,508,065 - 15,373,735 - 651,542 2,364,588

Los guiones (-) correspondes a un monto de US$ 0. Algunos establecimientos reportaron US$ 0 en sus costos por componente y por consiguiente, el mínimo reportado en
este cuadro es US$0. En la encuesta de establecimientos de salud no se incluyeron los costos de inmuebles.

Cuadro 5
Costos totales del PAI de Colombia por rubro de costo y nivel administrativo

Nivel central Nivel departamental Nivel municipal Nivel de establecimiento
de salud

(US$ 2009) % (US$ 2009) % (US$ 2009) % (US$ 2009) %

1. Costo total de vacunas e insumos de vacunación 62,113,988 92.3 - 0.0 - 0.0 - 0.0
1.1 Costo de vacunas 54,874,981 81.6 - 0.0 - 0.0 - 0.0
1.2 Costo de jeringas 1,313,871 2.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0
1.3 Otros costos de insumos de vacunación 5,925,135 8.8 - 0.0 - 0.0 - 0.0
2. Costo total de personal 3,704,589 5.5 2,754,529 89.1 3,266,785 70.1 12,649,718 38.6
3. Costo total de cadena de frío 31,420 0.0 96,917 3.1 1,348,793 28.9 18,059,780 55.1
4. Costo total de vehículos Y TRANSPORTE 221,672 0.3 130,711 4.2 21,863 0.5 2,052,640 6.3
5. Costo total de edificaciones 9,130 0.0 108,607 3.5 24,203 0.5 - 0.0
6. Otros costos 1,207,409 1.8 - 0.0 - 0.0 - 0.0
6.1 Costo total de vigilancia y laboratorio - 0.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0
6.2 Costo total de capacitación - 0.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0
6.3 Costo total de movilización social 1,206,604 1.8 - 0.0 - 0.0 - 0.0
6.4 Costos operativos totales 588 0.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0
6.5 Costo total de supervisión 218 0.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0
6.6 Costo total de evaluación - 0.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0
6.7 Costo total de investigación - 0.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0

6.8 Costo total de desperdicio - 0.0 -
Costos totales del pai 67,288,208 100.0 3
% por nivel 62.42
0.0 - 0.0 - 0.0
,090,764.35 100.0 4,661,644 100.0 32,762,138 100.0

2.87 4.32 30.39
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El costo real por NCI en la población menor de un (1) año de edad
sciló entre US$ 93.96 y US$ 420.80, con un costo promedio de US$
53.62. Un rango tan amplio se debe a dos conjuntos diferentes de
upuestos en el cálculo por NCI. El número de NCI en el límite supe-
ior del rango se obtuvo dividiendo todas las dosis administradas a
a población menor de un (1) año de edad entre el número total de
osis requeridas por el esquema nacional de inmunizaciones hasta

a edad de un año (es decir, 13 dosis para los lactantes menores de un
1) año en Colombia, excluyendo la vacuna contra la influenza). El
úmero de NCI para el límite inferior del rango se obtuvo aplicando
l nivel de cobertura de la vacuna con la menor cobertura entre
odos los niveles de cobertura en la población menor de un (1) año
e edad por vacuna en el esquema de inmunización colombiano (es
ecir, niveles de cobertura de un esquema contra el rotavirus com-
letado). Cuando tomamos en cuenta las dos vacunas (una de SRP y
na de FA) administradas a los niños al año de edad y dos dosis de la
acuna contra la influenza administrada a los 6 y 7 meses, el costo
dicional por NCI oscila entre US$ 15.26 y US$ 15.52. En el caso de
a población menor de 2 años de edad, el costo por NCI osciló entre
S$ 111.19 y US$ 436.32.

. Discusión

Este artículo aborda dos temas importantes que podrían tener
n impacto en las futuras evaluaciones económicas de los pro-
ramas de vacunación. Hemos presentado una nueva herramienta
conómica para generar estimados detallados de los costos eco-
ómicos asociados a las actividades del programa nacional de

nmunización. La herramienta captura tanto los costos de adqui-
ición de la vacuna y otros costos operativos, como costos de
ersonal, cadena de frío, insumos, vehículos e inmuebles. También
s útil para estimar los costos en los diferentes niveles adminis-
rativos del programa de inmunización (central, departamental y

unicipal).
Existen diferentes herramientas de planificación y elaboración

e presupuestos que se usan actualmente para estimar los costos y
a utilización de recursos desde la perspectiva del nivel central. La
imitación de estas herramientas es que no proporcionan estimados
e costos integrales para todo el PAI puesto que excluyen a los nive-

es administrativo inferior y de prestación de servicios. Por ejemplo,
a Herramienta de Costeo de la Introducción de Vacunas (CIV) [10]
iene una estructura relativamente simple, pero solamente eva-
úa el costo incremental del PAI para cuatro vacunas nuevas. La
erramienta para el plan multianual (cMYP) [11] proporciona un
arco más completo para recolectar los datos del PAI, pero es una

erramienta ávida de datos y su facilidad de uso podría mejorarse.
La Herramienta de Previsión de la Vacuna [12], y el formula-

io 173 de la OPS evalúan los rubros de la vacuna para hacer un
jercicio de previsión, lo que limita su uso para estimar los cos-
os del actual PAI nacional. La Herramienta de Planificación de la
adena de Suministro de la Inmunización [13], la Iniciativa de Ges-
ión Efectiva de la Vacuna (EVM, por su sigla en inglés) [14], y la
erramienta de Manejo del Equipo de Cadena de Frío (CCEM, por

u sigla en inglés) [15] presentan un enfoque útil para obtener una
proximación al inventario de cadena de frío que podría usarse en
n ejercicio de micro-costeo (ascendente), pero no son herramien-
as de costeo. Ninguna de estas herramientas toma en cuenta los
ostos de personal, que difieren considerablemente entre países y
odelos de sistemas de salud. El costeo inadecuado del personal

odría introducir distorsiones ya que en los niveles local y admi-
istrativo inferior, el personal a menudo se comparte entre varios

rogramas de salud y requiere un recuento detallado del tiempo
ue los trabajadores de salud dedican a las actividades del PAI. En
l ejercicio colombiano, el personal representó aproximadamente
0% del costo total del PAI.
cine 31S (2013) C73–C81 C79

La mayoría de los ejercicios de costeo del PAI en la literatura
publicada no considera los costos en que se incurre en los niveles
administrativos inferiores y se concentran principalmente en los
costos de la vacuna y los insumos, dándole una consideración limi-
tada a otros costos. Además, el esfuerzo de recolectar datos sobre
los costos de vacunación se concentra solamente en la información
financiera a nivel central, ignorando la importante contribución
económica que los niveles local y distrital hacen a las actividades
de vacunación. Esta brecha en parte se debe a la falta de herra-
mientas con instrucciones claras sobre cómo llevar a cabo dichos
ejercicios de costeo, sobre cómo recolectar los costos de vacuna-
ción, sobre qué costos deben recolectarse, sobre cómo identificar
fuentes de información financiera o económica para recuperar los
costos de vacunación y sobre cómo se debe hacer el muestreo de
los establecimientos de salud con el fin de evaluar los costos. La
Herramienta CostVac de la Iniciativa ProVac recientemente des-
arrollada es una herramienta valiosa para recolectar y estimar los
costos económicos en los diferentes niveles administrativos del PAI.
La herramienta le proporciona a los usuarios una lista detallada
de rubros de costo que deben evaluarse para generar estimados
precisos de los costos totales del PAI e incluye un manual que pro-
porciona orientación a lo usuarios sobre cómo definir el número
de establecimientos de salud que deben ser parte de la muestra
para realizar el ejercicio en los niveles local o administrativo infe-
rior.

Se probó la Herramienta CostVac de la Iniciativa ProVac usando
datos de un ejercicio de costeo del PAI llevado a cabo en Colombia en
el 2009. Este ejercicio demuestra la importancia de estimar los cos-
tos de vacunación en los que incurren los niveles administrativos
inferiores en un sistema de salud descentralizado y parcialmente
privatizado, como es el caso de Colombia. El estudio piloto mos-
tró que la mayor parte de los costos del PAI colombiano, estimados
en más de US$ 107 millones, se incurrieron al nivel central (63%)
mientras que los niveles departamental y municipal representaron
solamente 7% de los costos totales. Sin embargo, los establecimien-
tos de salud representaron el 30% de los costos totales del programa,
principalmente debido a los costos laborales del nivel inferior. Al
momento en que se realizó este estudio, no se había publicado otro
análisis de costos colombianos de manera que los resultados no
pueden compararse con otros ejercicios de costeo. El costo total del
PAI en 2009 representó 0.04% del PIB colombiano, y un costo per
cápita de US$ 2.40.

Hay un vínculo importante entre la estrategia de muestreo utili-
zada y el método de extrapolación, y la relación entre los dos debe
tenerse presente con el fin de desarrollar estimados no sesgados
a nivel nacional. Dada la importancia de desarrollar un diseño de
muestreo robusto, este tema continuará explorándose en futuros
pilotos de la herramienta de costeo ProVac. La decisión de aplicar
el método de costo promedio por dosis en el entorno colombiano,
basado en la evidencia empírica provista por los datos, nos permi-
tió extrapolar los costos de los rubros capturados en la encuesta
en el nivel inferior y generar estimados confiables a nivel nacional
(Cuadro 4) a pesar de la heterogeneidad en el costo unitario por
establecimiento de salud.

Una herramienta de costeo con una metodología válida y trans-
parente será un instrumento útil para generar los costos del PAI.
El análisis de costos del PAI de rutina es un insumo importante
para los análisis de costo-efectividad. Sin embargo, la falta de meto-
dologías transparentes y estandarizadas para generar estimados
de los costos del PAI es una limitación de los análisis de costo-
efectividad de las nuevas vacunas publicados. La variación en los
factores de costo del PAI y la disponibilidad de los datos de cos-

tos por país resultan en estimados de costo del PAI publicados
que varían sustancialmente entre estudios [16]. En el ejercicio de
costeo del PAI colombiano, si hubiéramos considerado solamente
los reportes financieros habríamos identificado únicamente un
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proximado de 70% del costo total global del PAI, y habríamos
asado por alto los costos identificados a los niveles administrativos

nferiores.
Nuestros estimados del costo por NCI de US$ 153.62 (que oscila

ntre US$ 93.96 y US$ 420.80) son considerablemente más altos
cinco veces) que los previamente reportados por otros países; sin
mbargo, incluimos el costo de vacunas nuevas y más costosas
antineumocócica y rotavirus). La inclusión de nuevas vacunas en
l análisis podría influenciar el costo por NCI. La Alianza Mundial
ara Vacunas e Inmunización (GAVI, por su sigla en inglés) reportó
n valor por NCI de US$ 20.00 incluyendo únicamente un esquema
ásico con seis antígenos tradicionales [17]. Además, nuestros esti-
ados podrían representar los costos reales de prestar servicios

e inmunización ya que dimos cuenta de ineficiencias tales como
a vacunación incompleta y fuera del esquema entre niños. Existe
na amplia disparidad entre los costos del PAI reportados por paí-
es de ingresos bajos y medios en la literatura. En general, los
studios realizados en la década de 1980 [18–21] mostraron un
osto menor por NCI que aquellos realizados en las décadas de
990 [22] y 2000 [23]. El costo por NCI en los estudios anteriores
scila entre S$ 2.86 y US$ 10.73 [24], mientras que en los estu-
ios realizados posteriormente varía entre US$ 4.39 y US$ 59.90
25]. La mayoría de estos estimados de costos no están corregidos
n función de la inflación, los posibles cambios en los esquemas
e inmunización, o los costos variables de los insumos entre los
aíses.

Aunque la herramienta CostVac de la Iniciativa ProVac está
iseñada para llevar a cabo una estimación integral de los costos
el PAI en base a una metodología de costeo detallada, existen
lgunas limitaciones en la herramienta. La calidad y la precisión
e los análisis dependen de la habilidad del usuario para acceder
la información necesaria en los niveles central, distrital y local y
e la precisión con la cual los instrumentos de recolección de datos
ecogen información precisa. Se cuenta con una guía detallada para
l usuario, pero el proceso para definir la estrategia de muestreo
uede ser difícil para los usuarios que no cuentan con capacitación
ásica en estadística, y se podría necesitar algún tiempo para capa-
itar al usuario en el uso de la herramienta y de Excel. La recolección
e datos en el campo requiere de tiempo y recursos. Sin embargo,
stas limitaciones son menores comparadas a las que tienen otras
erramientas disponibles.

El ejercicio piloto colombiano presentó ciertas limitaciones por-
ue incluimos menos instituciones en los niveles departamental y
unicipal de lo que sería deseable. Sin embargo, debido a la estruc-

ura organizacional del programa de inmunización colombiano,
l financiamiento del PAI ocurre principalmente en los niveles
entral y operativo, los que se evaluaron exhaustivamente. Adicio-
almente, no se incluyeron los costos de las edificaciones porque no
e contaba con datos disponibles en los establecimientos de salud,
o que implicó una subestimación del costo total del PAI. Además,
o se desagregaron los “otros costos”, pero esto solamente afecta a

os costos incrementales. En la estimación colombiana solamente
e incluyó el costo del PAI de rutina, pero la herramienta de costeo
roVac puede diferenciar entre el programa de rutina y las activida-
es suplementarias de inmunización (SIA), y puede estimar el costo
or NCI en ambos escenarios.

En conclusión, “CostVac” promete ser una herramienta integral
valiosa para proporcionar costos de los programas de inmuni-

ación. La información proporcionada podría facilitar la toma de
ecisiones respecto al financiamiento del PAI nacional, la introduc-
ión de nuevas vacunas y la identificación de maneras de mejorar
a asignación de recursos y la eficiencia del programa. El primer

iloto de la Herramienta CostVac de la Iniciativa ProVac demos-
ró la robustez de los métodos de la herramienta. La realización
e otros ejercicios piloto con este instrumento ayudará a refinar la
etodología propuesta y la estructura de la herramienta.
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[9] De la Hoz-Restrepo F, Castañeda-Orjuela C, Paternina A, Alvis-Guzman N.
Systematic Review of Incremental Non-Vaccine Cost Estimates Used in Cost-
Effectiveness Analysis on the Introduction of Rotavirus and Pneumococcal
Vaccines. Vaccine, supplement “Evidence base for new vaccine introduction
in Latin America and the Caribbean”. Forthcoming, 2013.

10] Pan American Health Organization. ProVac VIC Tool. Available from:
http://www.paho.org/English/AD/FCH/IM/ProVac VICTool.xls

11] World Health Organization and UNICEF. cMYP Costing and Financing
Tool and User Guide. Available from: http://www.who.int/immunization
financing/tools/cmyp/en/index.html

12] World Health Organization. Vaccine forecasting tool 2010. Available from:
http://www.who.int/immunization delivery/systems policy/logistics/en/
index2.html

13] World Health Organization. Vaccine volume calculator 2009. Available from:
http://www.who.int/immunization delivery/systems policy/logistics/en/
index4.html

14] World Health Organization. Effective Vaccine Management (EVM) Initiative.
Available from: http://www.who.int/immunization delivery/systems policy/
evm/en/index3.html

15] PATH. Cold Chain Equipment Manager. Available from: http://www.
path.org/publications/detail.php?i=1569

16] DeRoeck D, Levin A. Review of financing of immunization programs in develo-
ping and transitional countries. Bethesda, MD: Partnerships for Health Reform
(PHR); 1998. Abt Associates; (Special Initiatives Report 12).

17] Global Alliance for Vaccines, Immunization (GAVI). Guidelines for Preparing
a National Immunization Financial Sustainability Plan. Geneva: GAVI; 2004.
Available from: http://www.who.int/hdp/publications/14d.pdf

18] Anand K, Pandav CS, Kapoor SK, Kumar G, Nath LM. Cost of health services
provided at a primary health centre. Natl Med J India 1995;8(4 Jul–Aug):156–

61.

19] Brenzel L, Claquin P. Immunization programs and their costs. Soc Sci Med
1994;39(4 Aug):527–36.

20] Waters H. The costing of community maternal and child health interventions
— a review of the literature with applications for conducting cost-effectiveness



l. / Vac

[

[

[
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acunas contra el Rotavirus
acunas Antineumocócicas (Fuente: MeSH
ubMed).

r e s u m e n

Objetivo: Revisar los enfoques utilizados en la literatura sobre análisis de costo-efectividad (ACE) para
estimar el costo de las actividades del programa ampliado de inmunizaciones (PAI), que no sean la compra
de vacuna, para las vacunas contra el rotavirus y el neumococo.
Métodos: Se hizo una revisión sistemática en las bases de datos de PubMed y EED del NHS de ACE para
vacunas contra el rotavirus y el neumococo. Se leyeron artículos seleccionados y se extrajo información
sobre la forma en que se calcularon los costos del PAI. Los enfoques de costeo del PAI se clasificaron de
acuerdo con el método o supuesto utilizado para la estimación.
Resultados: Se identificaron setenta y nueve estudios que evaluaron la costo-efectividad de las vacunas
contra el rotavirus (n=43) o el neumococo (n = 36). En general, existen pocos detalles sobre cómo se esti-
maron los costos del PAI que no fueran la compra de vacunas. Mientras que 30 estudios utilizaron alguna
medición de dicho costo, sólo un estudio sobre la vacuna antineumocócica utilizó una evaluación de
costos primarios (análisis de costeo ascendente) y un estudio usó una herramienta de costeo. Veintisiete
estudios (17 sobre la vacuna contra el rotavirus y 10 sobre la antineumocócica) asumieron los costos
incrementales además del precio de la vacuna. Cinco estudios no hicieron referencia a costos incremen-
tales. Catorce estudios (9 para el rotavirus y 5 para el neumococo) no consideraron el costo incremental
del PAI más allá de la compra de vacunas. Para estudios sobre rotavirus, la mediana para el costo por dosis
sin incluir el precio de la vacuna fue US$0.74 en países en desarrollo y US$6.39 en países desarrollados.
Para las vacunas antineumocócicas, la mediana para el costo por dosis sin incluir el costo de la vacuna
fue US$1.27 en países en desarrollo y US$8.71 en países desarrollados.

Conclusiones: Muchos análisis de costo-efectividad para las vacunas contra el neumococo (52.8%) y el
rotavirus (60.4%) no consideraron costos adicionales del PAI o utilizaron supuestos mal fundamentados.
Si se ignoran los costos del PAI además de los relacionados con el costo de la vacuna en los ACE de nuevas
vacunas, se podrían producir errores significativos en las estimaciones de ICER puesto que varios factores

tales como el personal, la cadena de frío, o la movilización social pueden resultar considerablemente
afectados por la introducción de nuevas vacunas.

© 2013 Publicado por Elsevier Ltd.
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. Aspectos importantes

Revisamos la literatura de ACE sobre la introducción de vacunas
contra el neumococo y el rotavirus.
Se evaluaron enfoques utilizados para considerar los costos que
no incluían la compra de vacunas.
Muchos ACE de vacunas no consideran los costos del programa o
utilizan supuestos mal fundamentados.

. Introducción

Los servicios de inmunización son una de las intervenciones más
osto-efectivas para reducir la mortalidad infantil [1]. Sin embargo,
as nuevas vacunas son más costosas que las tradicionales lo cual
iene un impacto financiero importante en los costos de los pro-
ramas de inmunización. Por ejemplo, los actuales precios de las
osis de vacunas provistas por el Fondo Rotatorio para la Compra
e Vacunas de la Organización Panamericana de la Salud (OPS) en
011 fueron US$14.85 para la vacuna antineumocócica, y US$5.25
US$7.50 para la vacuna mono y pentavalente contra el rotavirus,

espectivamente. Esto representa varias veces el costo de vacunas
radicionales como el de la polio, sarampión, y DTP, cuyo costo por
osis está por debajo de US$0.50.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) propone que
os países lleven a cabo estudios sobre la potencial costo-
fectividad de nuevas vacunas antes de tomar la decisión de
ntroducirlas. Una reciente revisión sistemática de la literatura

ostró que el análisis de costo-efectividad (ACE) se ha vuelto
n factor cada vez más importante para las partes interesadas
ue necesitan tomar decisiones sobre la introducción de nue-
as vacunas en programas nacionales de inmunización versus
os usos alternativos de los recursos [2]. El fortalecimiento de
apacidades locales en esta área es un paso crítico en la pro-
oción del uso racional de estas evaluaciones y herramientas

3,4].
La OMS ha desarrollado directrices que recomiendan que la

valuación económica de los programas de inmunización consi-
ere todos los costos relacionados con la introducción de una
ueva vacuna y no únicamente el costo de la vacuna [5,6]. Las
irectrices presentan métodos integrales para estimar estos costos

ncrementales además del costo de la vacuna incurridos cuando se
ntroducen nuevas vacunas. Las directrices de la OMS recomien-
an repetidamente incluir dichos costos adicionales en los ACE
7].

Existe poca evidencia publicada sobre si los investigadores que
stiman la costo-efectividad de introducir nuevas vacunas siguen
as directrices de la OMS, especialmente respecto a la inclusión de
odos los costos potenciales en los que se incurren cuando se intro-

ucen nuevas vacunas en el programa ampliado de inmunizaciones
PAI). Este análisis revisa los enfoques utilizados en la literatura de
CE para estimar el costo incremental de las actividades del PAI, que
o sean la compra de la vacuna, para las vacunas contra el rotavirus
el neumococo.
3. Métodos

Se hizo una revisión sistemática de los estudios sobre ACE de
las vacunas contra el rotavirus y el neumococo publicados desde
1995 hasta diciembre de 2010. Se leyeron artículos selecciona-
dos y se extrajo información sobre la forma en que se calcularon
los costos del PAI. Los enfoques de costeo del PAI se clasificaron
de acuerdo con el método o supuesto utilizado para la estima-
ción.

3.1. Estrategias de búsqueda

Se revisaron dos bases de datos (PubMed de la Biblioteca Nacio-
nal de Medicina de los Estados Unidos y la Base de Datos de
Evaluación Económica del Servicio Nacional de Salud del Reino
Unido [EED del NHS]), usando diferentes combinaciones de los tér-
minos de búsqueda indicados en el Cuadro 1.

3.2. Tipo de estudios

Los estudios incluidos en la revisión fueron aquellos que con-
tenían datos de análisis de costo-efectividad donde la unidad
de observación fue un país individual. Se incluyeron estudios
multinacionales cuando fue posible obtener supuestos o estima-
ciones de costos desagregados por país. Se excluyeron estudios de
costo-efectividad de pequeñas cohortes de pacientes (por ejemplo,
ensayos clínicos) o una porción de un país, así como de análisis mul-
tinacionales donde todos los datos fueron agregados y no se pudo
determinar los valores de un país individual. No se incluyeron los
artículos de revisión.

3.3. Tipo de intervención

La revisión de la costo-efectividad de la vacuna contra el
rotavirus consideró la intervención con la inmunización con la
vacuna monovalente o pentavalente contra el rotavirus en com-
paración con ninguna intervención. Asimismo, la revisión de la
costo-efectividad de la vacuna antineumocócica consideró la inmu-
nización con las vacunas antineumocócicas conjugadas PCV7 y/o
PCV10 y/o PCV13 en comparación con ninguna intervención.

3.4. Recolección y análisis de datos

Un autor (AP) revisó independientemente cada estudio recu-
perado para su inclusión. Se creó una base de datos con estudios
recolectados por un investigador (CC). El procedimiento fue super-
visado por otros dos investigadores (FDLH, NA). Los datos sobre la
evaluación de los costos de vacunación se extrajeron a una base de
datos a partir de cada artículo incluido en la revisión. De manera

específica, se ingresó información sobre cómo los autores miden los
costos que fueron adicionales a los de la compra de la vacuna, y si
los costos de flete y seguro se incluyeron en el costo de adquisición.
Las tasas de desperdicio se registraron por separado.
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Cuadro 1
Términos de búsqueda utilizados en las bases de datos de PubMed y EED del NHS

Rotavirus Neumococo
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N

MEDLINE (PubMed): ((vacuna) Y rotavirus) Y costo EED del NHS: ‘rotavirus’

Los enfoques utilizados por los autores para estimar los cos-
os incrementales además del costo de la vacuna se clasificaron
n dos amplias categorías: costos asumidos o costos medidos. Los
ostos asumidos se clasificaron como aquellos en los que los auto-
es claramente indicaron que utilizaron un valor fijo o una porción
el costo de la dosis como un sustituto para los costos de vacuna-
ión adicionales. Los costos medidos se clasificaron como aquellos
n los que los autores siguieron una metodología, desarrollada por
llos mismos o tomada de estudios previos, para calcular los costos
ncrementales además del costo de la vacuna (por ejemplo, estimar
l tiempo por persona dedicado a aplicar una dosis, o estimar la

xpansión de la cadena de frío como resultado de la introducción
e una nueva vacuna).

Se tabularon las principales características de cada artículo,
ncluyendo el año de publicación, el país de origen de los datos, si

uadro 2
studios con análisis de costo-efectividad de la vacuna contra el rotavirus que reportaron

Primer autor Año Referencia Vacuna País estu

Smith 1995 [8] No definida EE.UU.
Huet 2007 [13] Pentavalente Francia
Melliez 2008 [24] No definida Francia
Standaert 2008 [25] Monovalente Francia
Giammanco 2009 [32] Mono y Pentavalente Italia
Milne 2009 [35] Pentavalente Nueva Ze
Wu 2009 [44] Mono y Pentavalente Repúblic
de la Hoz-Restrepo 2010 [46] Mono y Pentavalente Colombia
Mangen 2010 [49] Mono y Pentavalente Alemania
Ortega 2009 [36] No definida Egipto
Panatto 2009 [37] No definida Italia
Lorgelly 2008 [23] Mono y Pentavalente Reino Un
Carlin 1999 [11] RRV-TV Australia
Podewils 2005 [12] Monovalente Asia
Isakbaeva 2007 [14] Monovalente Uzbekist
Rheingans 2007 [17] Monovalente América
Widdowson 2007 [18] Pentavalente EE.UU.
Constenla 2008 [21] No definida Brasil
Valencia-Mendoza 2008 [20] Pentavalente México
Bilcke 2009 [27] Mono y Pentavalente Bélgica
Clark 2009 [29] Monovalente Perú
Constenla 2009 [30] No definida México
Jit 2009 [45] Mono y Pentavalente Bélgica, I

Finlandia
Rose 2009 [38] Monovalente India
Shim 2009 [39] Pentavalente EE.UU.
Wilopo 2009 [43] No definida Indonesi
Chotivitayatarakorn 2010 [48] Monovalente Tailandia
Kim 2010 [50] Mono y Pentavalente Países el
Tucker 1998 [9] Monovalente EE.UU.
de Soaı̌rez 2008 [19] No definida Brasil
Goossens 2008 [22] Monovalente Países Ba
Martin 2009 [34] Monovalente Reino Un
Tate 2009 [40] Monovalente Kenia
Wang 2009 [41] Mono y Pentavalente China
Berry 2010 [47] Monovalente Malawi
Takala 1998 [10] RRV-TV Finlandia
Jit 2007 [15] Mono y Pentavalente Reino Un
Newall 2007 [16] Mono y Pentavalente Australia
Kim 2009 [33] Monovalente Vietnám
Atherly 2009 [26] Monovalente Países el
Chodick 2009 [28] Mono y Pentavalente Israel
Flem 2009 [31] No definida Kirguistá
Weycker 2009 [42] Mono y Pentavalente EE.UU.

ota: El guión en el cuadro indica US$0 cuando no se incluyen costos adicionales o dicha
MEDLINE (PubMed): ((neumococo) Y vacuna) Y costo EED del NHS: ‘neumococo’

se tomaron en cuenta los costos incrementales además del costo de
la vacuna, cómo se determinaron los costos incrementales además
del costo de la vacuna (es decir, si fueron asumidos o medidos) y,
finalmente, el valor monetario de los costos incrementales además
del costo de la vacuna (vea los Cuadros 2 y 3). Todos los datos de cos-
tos se convirtieron a dólares estadounidenses de 2010 puesto que
los artículos cubrieron un extenso periodo de tiempo y se utilizaron
diferentes tipos de monedas nacionales.

3.5. Clasificación de los países
El análisis se estratificó por nivel de ingreso de los países. Se
clasificaron como economías desarrolladas o en desarrollo usando
los criterios del Fondo Monetario Internacional. Se realizó el análisis
de la mediana de costos para ambos grupos.

costos adicionales

diado Costos adicionales
asumidos o medidos

Costo adicional por
dosis en US$2010

No incluidos –
No incluidos –
No incluidos –
No incluidos –
No incluidos –

landa No incluidos –
a de China (Taiwán) No incluidos –

No incluidos –
No incluidos –
No especificados –
No especificados –

ido Asumidos –
Asumidos $4.22
Asumidos $3.55

án Asumidos $0.27
Latina y el Caribe Asumidos $0.82

Asumidos $10.52
Asumidos $0.72
Asumidos $5.50
Asumidos $7.17
Asumidos $0.56
Asumidos $0.58

nglaterra, Gales,
, Francia, Países Bajos

Asumidos $6.28

Asumidos $0.67
Asumidos $10.52

a Asumidos $0.60
Asumidos $0.54

egibles para el GAVI Asumidos $3.02
Medidos (estudio previo) $13.84
Medidos (estudio previo) $1.34

jos Medidos (estudio previo) $6.39
ido Medidos (estudio previo) $4.38

Medidos (estudio previo) $0.76
Medidos (estudio previo) $2.47
Medidos (estudio previo) $0.41
Medidos $3.59

ido Medidos $11.25
Medidos $1.97
Medidos $1.26

egibles para el GAVI Medidos $0.77
Medidos $3.26

n Medidos $0.58
Medidos $10.52

información no estuvo disponible.
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Cuadro 3
Estudios con análisis de costo-efectividad de la vacuna antineumocócica que reportaron costos adicionales

Primer autor Año Referencia Vacunas País estudiado Costos adicionales
asumidos or medidos

Costo adicional
por dosis en
US$2010

Marchetti 2005 [62] PCV-7 Italia No incluidos –
Wisløff 2006 [66] PCV-7 Noruega No incluidos –
Bergman 2008 [8] PCV-7 Suecia No incluidos –
Vespa 2009 [80] PCV-7 Brasil No incluidos –
Sohn 2010 [83] PCV-7 Corea No incluidos –
Lebel 2003 [57] PCV-7 Canadá No especificados –
Asensi 2004 [59] PCV-7 España No especificados –
Silfverdal 2009 [79] PCV-7 Suecia No especificados –
Giachetto 2010 [81] PCV-7 Uruguay No disponibles –
Poirier 2009 [77] PCV-7 Canadá Medidos (estudio previo) –
Tilson 2008 [72] PCV-7 Irlanda No disponibles $19.06
Lee 2009 [75] PCV-7 Hong Kong SAR, China No disponibles $1.60
Weycker 2000 [51] PCV-7 EE.UU. Asumidos $6.47
Claes 2003 [55] PCV-7 Alemania Asumidos $3.37
McIntosh 2003 [58] PCV-7 Reino Unido Asumidos $4.41
Ess 2003 [56] PCV-7 Suiza Asumidos $8.58
Butler 2004 [60] PCV-7 Australia Asumidos $4.22
McIntosh 2005 [63] PCV-7 Reino Unido Asumidos $4.81
Salo 2005 [64] PCV-7 Finlandia Asumidos $2.41
Constenla 2008 [69] PCV-7 Brasil, Chile, Uruguay Asumidos $1.42
Sinha 2008 [71] PCV-7 América Latina y el Caribe Asumidos $1.35
Rubin 2010 [86] PCV-7, -13 Estados Unidos Asumidos $11.14
De Wals 2003 [53] PCV-7 Canadá Medidos $5.23
Bos 2003 [54] PCV-7 Países Bajos Medidos $5.40
Melegaro 2004 [61] PCV-7 Reino Unido Medidos $19.25
Sinha 2007 [67] PCV-7 72 países elegibles para el GAVI Medidos $1.18
Lloyd 2008 [70] PCV-7 Alemania Medidos $10.21
Kim 2010 [82] PCV-7, -9, -10, -13 Gambia Medidos $0.42
Lieu 2000 [52] PCV-7 EE.UU. Medidos (estudio previo) $13.45
Ray 2006 [65] PCV-7 EE.UU. Medidos (estudio previo) $9.90
Claes 2009 [73] PCV-7 Alemania Medidos (estudio previo) $8.79
O’Brien 2009 [76] PCV-7 EE.UU. Medidos (estudio previo) $13.04
Ray 2009 [78] PCV-7 EE.UU. Medidos (estudio previo) $11.97
Rozenbaum 2010 [84] PCV-7, -10, -13 Países Bajos Medidos (estudio previo) $8.64
Rubin 2010 [85] PCV-7 EE.UU. Medidos (estudio previo) $10.73
Giorgi-Rossi 2009 [74] PCV-7 Italia Asumidos and Medidosa $9.06
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2). Las fechas de publicación variaron entre 1995 y 2010 pero la
mayoría de estudios (n = 38) se publicaron entre 2007 y 2010. Más
de la mitad de los artículos analizaron la costo-efectividad de la
vacuna contra el rotavirus en economías desarrolladas (n = 23) y el
ota: El guión en el cuadro indica US$0 cuando no se incluyen costos adicionales o
a Para cálculos agregados, esto se aplicó como costos “medidos”.

.6. Conversión monetaria

Todos los costos se convirtieron a dólares estadounidenses de
010 usando dos factores de ajuste: la tasa de cambio de la moneda

ocal (ML) a dólares estadounidenses al 31 de diciembre del año de
eporte de los costos (disponible en OANDA1), y el índice de precios
l consumidor elaborado a partir de la base de datos de la infla-
ión anual del Banco Mundial para cada país. Cuando el estudio
ncluyó a un grupo de países, se estimó un índice promedio de pre-
ios al consumidor para ajustar el precio a dólares estadounidenses
e 2010.

. Resultados

La Figura 1 muestra el número de artículos identificados en cada
aso del proceso de revisión. La mayoría de artículos se encontró
través de la base de datos de PubMed (MEDLINE). En la primera

tapa del proceso, se identificaron 246 artículos sobre evaluación
e la vacuna contra el rotavirus y 485 sobre la vacuna antineumo-
ócica, pero en los pasos posteriores, ese número se redujo a 79

studios que evaluaron la costo-efectividad de las vacunas contra
l rotavirus (n = 43 (8-50)) o el neumococo (n = 36, (51-86)).

1 http://www.oanda.com/currency/converter/
información no estuvo disponible.

4.1. Vacuna contra el rotavirus

Se incluyeron cuarenta y tres estudios en este análisis (Cuadro
Figura 1. Proceso de revisión de artículos sobre el análisis de costo-efectividad de
vacunas contra el rotavirus y el neumococo usando las bases de datos de PubMed y
EED de del NHS.
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Cuadro 4
Medianas y RIC de costos adicionales sin incluir el precio de la vacuna que fueron considerados en los estudios con análisis de costo-efectividad de las vacunas contra el
rotavirus y el neumococo (dólares estadounidenses de 2010)

Vacuna Mediana de costos [RIC] en economías en desarrollo Mediana de costos [RIC] en economías desarrolladas

Rotavirus Mediana de costos [RIC] $0.74 (RIC: $0.58–$1.32; n = 18) Mediana de costos [RIC] $6.39 (RIC: $4.22–$10.52; n = 13)

Costos asumidos: $0.67
(RIC: $0.57–$1.92; n = 11)

Costos medidos: $0.77
(RIC: $0.67–$1.30 n = 7)

Costos asumidos: $7.17
(RIC: $6.28–$10.52; n = 5)

Costos medidos: $5.39
(RIC: $3.50–$10.70; n = 8)

Antineumocócica Mediana de costos [RIC]
$1.27 (RIC: $0.99–$1.37;
n = 4)

Mediana de costos [RIC]
$8.71 (RIC: $4.92–$11.04;
n = 22a)

Costos asumidos: $1.39
(RIC: $1.37–$1.40; n = 2)

Costos medidos: $0.80
(RIC: $0.61–$0.99; n = 2)

Costos asumidos: $4.61
(RIC: $4.01–$7.00; n = 8)

Costos medidos: $10.05
(RIC: $8.75–$12.24; n = 12)
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IC: rango intercuartil; n: número de estudios.
a Dos artículos reportaron costos de administración pero no especificaron el mét

nálisis de economías en desarrollo o menos desarrolladas llegó a
0 artículos. Para varios países, más de un estudió reportó sobre ACE
ara la introducción de la vacuna contra el rotavirus; hubo cinco
studios para los Estados Unidos (publicados en 1995, 1998, 2007,
2009) [8,9,18,39,42]; tres estudios para el Reino Unido (2007,

008, 2009) [15,23,34]; tres estudios para Francia (2007, 2008)
13,24,25]; dos estudios para Italia (2009) [32,37], dos estudios para
ustralia (1999, 2007) [11,16]; dos estudios para Brasil [19,21]; y
os estudios para México (2008, 2009) [20,30].

Catorce de los 43 estudios se centraron en el análisis económico
ara la vacuna monovalente, 13 consideraron tanto las vacunas
onovalente como pentavalente, 5 analizaron sólo la pentavalente,
2 fueron sobre la vacuna tetravalente contra el rotavirus rhesus

RRV-TV). Nueve estudios no definieron el tipo de vacuna contra el
otavirus que se evaluó.

La mayoría de estudios (n = 32) consideraron costos incremen-
ales además del costo de la vacuna, mientras que nueve no lo
icieron. Dos estudios no especificaron los costos que se analizaron.
iecisiete artículos (40%) asumieron un costo incremental además
el costo de la vacuna de entre US$0.27 por dosis y US$10.52 por
osis (uno de ellos no especificó el valor). De los 15 estudios que
idieron los costos incrementales además del costo de la vacuna, 7

tilizaron estimados de estudios previos, y sólo 1 utilizó un enfoque
e costeo ascendente.

Para los estudios sobre economías desarrolladas (Australia, Bél-
ica, Finlandia, Francia, Israel, Países Bajos, República de China
Taiwán], Reino Unido, y los Estados Unidos), los costos promedio
dicionales para la vacunación contra el rotavirus fueron US$7.22
mediana de US$6.39). Para estudios sobre economías en desarro-
lo individuales (Brasil, China, India, Indonesia, Kenia, Kirguistán,

alawi, México, Perú, Tailandia, Uzbekistán, y Vietnam) y grupos
e economías en desarrollo (Asia, América Latina y el Caribe, y los
aíses elegibles para la Alianza Mundial para Vacunas e Inmuni-
ación), la media del costo sin incluir el precio de la vacuna fue
S$1.36 (mediana de US$0.74) (vea el Cuadro 4).

Entre aquellos estudios que utilizan costos asumidos no relacio-
ados con la vacuna, la mediana del costo fue US$0.67 para países
n desarrollo y US$7.17 para países desarrollados, mientras que
ara estudios que utilizan costos medidos fue US$0.77 y US$5.39,
espectivamente (Cuadro 4).

.2. Vacuna antineumocócica

Se incluyeron treinta y seis estudios en el análisis de la vacuna
ntineumocócica (Cuadro 3). Las fechas de publicación variaron
ntre 2000 y 2010, pero más de la mitad (n = 20) se publicó entre

007 y 2010. Treinta de los 36 artículos presentaron datos de
valuaciones de vacunas antineumocócicas llevadas a cabo en
conomías desarrolladas. Las economías en desarrollo estuvieron
epresentadas por seis artículos incluyendo dos que combinaron
cálculo.

resultados de países elegibles para GAVI o países latinoamerica-
nos. Varios países desarrollados tuvieron más de un artículo con
ACE sobre vacunas antineumocócicas: siete artículos discutieron
ACE en los Estados Unidos (publicados en 2000, 2006, 2009 y 2010)
[51,52,65,76,78,85,86]; tres estudios fueron sobre ACE para el Reino
Unido (2003, 2004, 2005) [58,61,63]; tres estudios para Alema-
nia (2003, 2008, 2009) [55,70,73], tres para Canadá (2003, 2009)
[53,57,77], dos para Italia (2005, 2009) [62,74]; dos estudios para
Países Bajos (2003, 2010) [54,84]; y dos estudios para Suecia (2008,
2009) [68,79].

Catorce estudios (39%) presentaron algún tipo de estimación
de costos incrementales además del costo de la vacuna, siete
de ellos (19% del total) usaron estimaciones de estudios previos.
Diez estudios (28%) asumieron costos incrementales no-vaucna de
US$1.35 y US$11.14. Cinco estudios (14%) no consideraron costos
de vacunación adicionales, y tres (8%) no especificaron los costos
de vacunación que se incluyeron. Para economías desarrolladas
(Australia, Canadá, Finlandia, Alemania, Hong Kong SAR, Irlanda,
Italia, Países Bajos, Suiza, Reino Unido y Estados Unidos), el costo
promedio sin incluir el precio de la vacuna fue US$8.72 (mediana de
US$8.71). En economías en desarrollo (incluyendo grupos de países
elegibles para GAVI y países de América Latina y el Caribe, además
de Brasil, Chile, Gambia y Uruguay), la media del costo sin incluir
el precio de la vacuna fue US$1.09 (mediana de US$1.27).

Entre aquellos estudios que utilizaron costos asumidos para el
costo adicional que no incluye el precio de la vacuna, la mediana
del costo fue US$1.39 para economías en desarrollo y US$4.61 para
las desarrolladas, mientras que para estudios que utilizaron cos-
tos medidos, las cifras fueron US$0.80 y US$10.05, respectivamente
(Cuadro 4).

5. Discusión

Este estudio se centró en los enfoques utilizados por los inves-
tigadores para estimar los costos incrementales además del costo
de la vacuna incurridos al introducir nuevas vacunas. Los costos
incrementales además del costo de la vacuna se refieren a aque-
llos además del costo de la vacuna e incluyen personal, expansión
de la cadena de frío, tasa de desperdicio de la vacuna, capacita-
ción de personal, movilización social, monitoreo, vigilancia, etc.
Nuestros resultados muestran que la mayoría de estudios consi-
deran algunos costos incrementales asociados a la introduccion de
la vacuna ademas del costo de la vacuna, pero los enfoques para
estimarlos varían ampliamente y como resultado, los resultados del
análisis de costo-efectividad y el costo incremental también varían.
Solo un estudio [77] realiza una evaluación de micro-costeo formal

de los costos adicionales sin incluir el precio de la vacuna, pero
los costos de administración no se reportaron por separado. Ade-
más, el ACE para neumococo de Gambia [82] utilizó resultados de
una herramienta financiero/de costeo (plan multianual, cMYP) para
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onsiderar el costo adicional sin incluir el precio de la vacuna. Sola-
ente un estudio [50] incluyó el flete o seguro internacional como

arte del costo de adquisición de la vacuna, y sólo dos artículos
obre la vacuna antineumocócica [51,55] incluyeron los impuestos
ara las vacunas dentro del costo de adquisición de la vacuna.

Encontramos diferencias en los valores medidos dependiendo
el enfoque utilizado por los investigadores, pero también identi-
camos diferencias entre países desarrollados y en desarrollo. Los
ostos tendieron a ser más bajos cuando los investigadores asumie-
on una porción fija del precio de la vacuna como una estimación
e los costos incrementales además del costo de la vacuna para la

ntroducción en comparación con los estudios que utilizaron los
ostos medidos. Sin embargo, la mayoría de métodos de medición
e costos sólo consideró el tiempo de personal e ignoró las otras
artidas de gastos. Además, los costos incrementales además del
osto de la vacuna tienden a ser más altos en países desarrolla-
os que en economías en desarrollo. Por ejemplo, se estimó que
l costo de introducción de la vacuna contra el rotavirus en países
esarrollados era en promedio ocho veces más alto que en países
n desarrollo. Cuando estratificamos países en desarrollo por nivel
e ingreso, de acuerdo a la clasificación del Banco Mundial (ingreso
ajo, medio-bajo y medio-alto), el costo incremental además del
osto de la vacuna considerado para la vacuna contra rotavirus
esultó similar (ver Tablas suplementarias 1 y 2), mientras que para
a vacuna contra el neumococo no hay suficientes estudios para
acer la comparación entre países de ingreso bajo, medio-bajo y
edio-alto.
En general, el enfoque utilizado para estimar el costo adicional

e la vacunación parece ser superficial. En varios países donde se
a publicado más de un estudio sobre la misma vacuna, se observó
ue el valor asumido para costos adicionales sin incluir el precio de

a vacuna permanece estable a lo largo de varios años. Por ejemplo,
xisten cuatro estudios sobre la vacuna contra el rotavirus en los
stados Unidos [9,18,39,42] que utilizan el mismo valor de US$10
or dosis (que no incluye el precio de la vacuna) para diferentes
ños entre 1998 y 2009 sin tomar en cuenta que el poder adquisitivo
or dólar cambiaría durante un periodo de 11 años. Extrapolamos
sos valores a dólares estadounidenses de 2010 y encontramos que
ara el primer estudio (1998) [9] US$10 representaría un costo
ucho más alto que para el último (US$13.84 versus $ 10.52 en

ólares de 2010). En otros casos, se utilizaron diferentes valores
ara la misma actividad en el caso de ACE realizados para el mismo
aís. En el Reino Unido, un estudio sobre la vacuna contra el rota-
irus publicado en 2007 asignó un valor de £ 5.00 al tiempo que
oma un enfermero en aplicar una dosis de vacuna mientras que
n segundo estudio publicado en 2009, valoró el tiempo en £ 2.00
15,34].

También hubo ejemplos de diferencias en estimaciones para
conomías en desarrollo. En México, un estudio de ACE sobre la
acuna contra el rotavirus publicado en 2008 [20] incluyó una
stimación global de US$0.50 por dosis para costos incrementa-
es además del costo de la vacuna sin incluir el precio de la vacuna

ientras que un segundo estudio en 2008 [30] valoró los costos
dicionales en US$2.30 por dosis.

Revisamos la manera en que los autores abordaron el desperdi-
io de la vacuna, otro factor que incrementa el costo del programa
e inmunización y que tiene un impacto negativo en la costo-
fectividad de la intervención. De los 79 artículos sólo 20 consideran
lgún grado de desperdicio: 15 ACE sobre la vacuna contra el rota-
irus y 5 sobre la vacuna antineumocócica conjugada (PCV). En sólo
de esos 20 estudios los autores no consideraron los costos incre-
entales de administracion de la vacuna ademas del costo de la
acuna [80]. El costo debido al desperdicio fue imposible de aislar
el costo de administración en dos casos [26,29], y en ambos casos
l costo incremental además del costo de la vacuna considerado
ue menos de US$1 por dosis. La tasa de desperdicio asumida en
cine 31S (2013) C82–C90 C87

14 de los 20 estudios fue 10% de la vacuna. Se deberían incluir en
el modelo tasas de desperdicio más precisas para estimar correc-
tamente la costo-efectividad, y una herramienta de costeo del PAI
también debería incluir dichas tasas.

La mayoría de estudios mostraron que las inmunizaciones con-
tra el rotavirus o el neumococo son estrategias costo-efectivas y
probablemente las mejores intervenciones para prevenir la morta-
lidad causada por la enfermedad diarreica o neumonía en niños.
Sin embargo, dichas vacunas son costosas y su introducción en
los esquemas de inmunización de los países representa un desafío
para los decisores, particularmente en aquellos países que tienen
limitaciones en el financiamiento. Si se ignoran los costos adicio-
nales del PAI en el análisis de costo-efectividad de nuevas vacunas,
se podrían producir errores significativos en las estimaciones de
la razón incremental de costo-efectividad (ICER, por su sigla en
inglés) y, probablemente, se sobreestimaría el valor de introducir
una vacuna. Los costos reales de la introducción de la vacuna serán
subestimados si aspectos tales como impuestos, flete, seguro de la
carga, expansión de la cadena de frío, actividades de promoción, o
personal no se miden adecuadamente.

Un ejemplo de las diferencias que surgen cuando se consideran
los costos adicionales sin incluir el precio de la vacuna se encuentra
en dos estudios independientes realizados en México para eva-
luar la costo-efectividad de la vacuna contra el rotavirus. Uno de
ellos, realizado por una institución pública, asumió que los costos
incrementales además del costo de la vacuna eran de US$15.00 por
esquema completo (casi 50% del costo de la vacuna) mientras que el
segundo, auspiciado por una empresa farmacéutica multinacional,
asumió sólo US$10.00 por esquema completo en los costos adicio-
nales sin incluir el precio de la vacuna. También hubo una amplia
diferencia entre el ICER reportado por ambos estudios: el estudio
del gobierno reportó US$4,233 por año de vida ganado, mientras
que el estudio de la empresa farmacéutica reportó US$1,100 por
AVAD evitado. Vale la pena notar que, mientras el costo por año
de vida ganado y el costo por AVAD evitado representan diferentes
medidas de resultados, debido a que el rotavirus es una enferme-
dad aguda sin secuelas, estas dos medidas pueden ser comparadas,
y la diferencia en este caso es considerable. Si bien los estudios
también variaron en el número de hospitalizaciones y consultas
médicas evitadas, con el estudio auspiciado por la industria que
reportó una disminución considerablemente mayor en ambos indi-
cadores, estimamos que al menos 25% de la diferencia entre los
ICER era el resultado de las diferencias en los supuestos de costos
incrementales además del costo de la vacuna.

Desde que concluimos la revisión para el presente estudio se
han publicado varios análisis de costo-efectividad sobre las vacunas
contra el neumococo y el rotavirus. Sus resultados no se incluyen
aquí, pero sus cálculos para los costos sin incluir la compra de la
vacuna son similares a aquellos presentados en nuestra revisión.
Cuatro nuevos estudios reportaron resultados para vacunas contra
el rotavirus. Un estudio para Irlanda estimó un costo incremen-
tal además del costo de la vacuna “asumido” más alto de US$9.16
(dólares estadounidenses de 2010) [87] mientras que para países
en desarrollo los costos adicionales fueron de US$0.08 para Viet-
nam [88], US$0.29 para Uganda [89], y US$0.30 para India [90]. Para
las vacunas antineumocócicas hubo cinco estudios recientes, todos
ellos de países en desarrollo. Mostraron cifras similares a las presen-
tadas en nuestros resultados, siendo el valor más alto para el costo
incremental además del costo de la vacuna medido el presentado
por Argentina (US$de 2009 de 1.40 por dosis) [91]. Esto contrasta
con dos artículos en Colombia donde se “asumieron” costos incre-
mentales además del costo de la vacuna (menos de US$1 para la

PPV23 en adultos y US$1.07 por dosis de PCV en niños) [92,93]. Un
estudio en Uganda asumió un costo incremental además del costo
de la vacuna de US$0.29 [89], mientras que un estudio en Malasia
no consideró los costos incrementales no- vacuna [94].
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La OMS ha hecho recomendaciones específicas sobre cómo eva-
uar los costos de los programas de inmunización cuando los países
stán planeando la introducción de nuevas vacunas. De acuerdo
on estas directrices, se deben considerar los costos económicos
e las actividades de vacunación cuando se realiza un ACE para
valuar los beneficios de las nuevas vacunas. Sin embargo, esta
evisión muestra que los costos de vacunación considerados en
os estudios son usualmente costos financieros y no consideraron
os costos económicos como el costo de oportunidad, resultado en
na subestimación de los costos incrementales además del costo
e la vacuna. Recientemente, Hutubessy et al. [95] hicieron una
olicitud para mejorar la calidad de las herramientas de ACE para
poyar las decisiones sobre la introducción de nuevas vacunas. Sin
mbargo, los autores se centraron en la estructura de los modelos
ero no en la calidad de la información económica relacionada con

as actividades del PAI.
El hecho de que no se consideren cuidadosamente los costos

ncrementales además del costo de la vacuna probablemente sea
onsecuencia de la falta de información válida sobre los costos de
irigir un programa de inmunización a nivel nacional, regional o

ocal. Nuestra búsqueda de estudios sobre ese tema en la literatura
nternacional generó pocos resultados, lo cual indica que la estima-
ión de los costos económicos reales del PAI es un tema ignorado en
a salud pública. El desarrollo de nuevas herramientas y metodolo-
ías para evaluar los costos reales del PAI en países desarrollados
en desarrollo, como ha sido propuesto por la Iniciativa ProVac de

a OPS, entre otros, debe ser una prioridad en los esfuerzos para
ejorar la calidad de los ACE, especialmente en países donde las

imitaciones de recursos son evidentes. En última instancia, igno-
ar los costos del PAI podría resultar en un cálculo erróneo de los
equerimientos financieros para la introducción de nuevas vacunas.
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r e s u m e n

Introducción: En cumplimiento de las recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud expuestas
en el Marco Mundial para el Monitoreo y la Vigilancia de la Inmunización, Costa Rica se convirtió en 2009
en el primer país en implementar la vigilancia integrada de enfermedades prevenibles por vacunación
(EPV), con el apoyo de los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) de los Estados
Unidos y la Organización Panamericana de la Salud (OPS). A medida que la vigilancia para enfermedades
prevenidas por nuevas vacunas se integra a los sistemas de vigilancia existentes, dichos sistemas podrían
costar más que la vigilancia de rutina para EPV contempladas en el Programa Ampliado de Inmunizacio-
nes. Objetivos: Estimamos los costos asociados al establecimiento y posterior funcionamiento del sistema
de vigilancia integrada de EPV en un establecimiento piloto en Costa Rica. Métodos: Recolectamos datos
de forma retrospectiva sobre costos incurridos por instituciones que apoyan la vigilancia integrada de
EPV durante las fases de preparación (enero de 2007 a agosto de 2009) y de implementación (septiembre
de 2009 a agosto de 2010) del proyecto de vigilancia integrada de EPV en Costa Rica. Dichos datos se uti-
lizaron para estimar los costos para personal, reuniones, infraestructura, equipos y artículos de oficina,
transporte, e instalaciones de laboratorio. También se estimaron los costos incurridos por cada una de
las instituciones colaboradoras. Resultados: Durante la fase preparatoria, el costo total estimado fue de
1,28,000 dólares estadounidenses (US$), incluyendo 64% para costos de personal. La fase preparatoria
contó con el apoyo de los CDC y la OPS. El costo estimado para un año de implementación fue de US$
4,20,000, incluyendo 58% para costos de personal, 28% para costos de laboratorio, y 14% para costos de

reuniones, infraestructura, oficina y transporte combinados. El laboratorio de referencia nacional y la ofi-
cina de la OPS en Costa Rica incurrieron en 64% de los costos totales, y las otras instituciones locales que
apoyan la vigilancia integrada de EPV incurrieron en el 36% restante. Conclusiones: Los países que tienen
planeado implementar la vigilancia integrada de EPV deberán invertir adecuadamente sus recursos en
personal, laboratorios, gestión de datos, notificación e investigación. Nuestros hallazgos serán valiosos

para los decisores y donantes que tengan planeando implementar estrategias similares en otros países.

© 2013 Publicado por Elsevier Ltd.
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. Introducción

Debido a la mayor disponibilidad y a la creciente introducción de
uevas vacunas en el mundo en desarrollo, será necesario realizar
valuaciones precisas de la carga de enfermedad y el impacto de la
acunación. Se requieren sistemas que integren la vigilancia para
nfermedades prevenidas por nuevas vacunas tales como rotavirus,
nfluenza, Haemophilus influenzae tipo b (Hib), y Streptococcus pneu-

oniae (neumococo) con los actuales sistemas de vigilancia para
oliomielitis, sarampión, rubéola, difteria y tétanos a fin de mante-
er el apoyo y la sostenibilidad de los programas de vacunación en
l largo plazo.

En 2007, la Organización Mundial de la Salud publicó el Marco
undial para el Monitoreo y la Vigilancia (GFIMS, por sus siglas

n inglés), que esboza las recomendaciones que deben seguir
os ministerios de salud para mejorar la vigilancia nacional de
nfermedades prevenibles por vacunación (EPV) [1]. En lugar de
mplementar nuevos sistemas de vigilancia para EPV que sean ver-
icales y específicos a una enfermedad, el GFIMS recomienda que
a vigilancia de EPV sea parte de un “marco unificado” que apro-
eche las fortalezas de los sistemas de vigilancia existentes. Las
etas de un sistema de vigilancia integrada de EPV son identificar
capitalizar las eficiencias de combinar sistemas de vigilancia con

os objetivos de la vigilancia de enfermedades, y reducir los costos
l eliminar la duplicación de esfuerzos y brindar una vigilancia de
alidad.

. Implementación de la vigilancia integrada de EPV en
osta Rica

En 2009, Costa Rica fue el primer país en implementar la vigilan-
ia integrada de EPV en cumplimiento con el GFIMS. El Ministerio
e Salud de Costa Rica coordinó la iniciativa, con la asistencia téc-
ica de los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades
CDC) de los Estados Unidos, la oficina central de la Organización
anamericana de la Salud (OPS), y la oficina de la OPS en Costa
ica. La planificación y preparación para la implementación de la
igilancia integrada de EPV (la fase preparatoria del proyecto) se
levó a cabo entre enero de 2007 y agosto de 2009; las actividades
urante esta fase del proyecto incluyeron una serie de reuniones
ara preparar el protocolo de vigilancia estandarizado así como los
ateriales y las sesiones de capacitación para el personal. En sep-

iembre de 2009, el sistema de vigilancia integrada de EPV inició
us operaciones en un solo hospital centinela piloto, el Hospital San
icente de Paúl (HSVP), a fin de ganar experiencia antes de replicarlo
n otros establecimientos. En este lugar, la vigilancia integrada de
PV se incorporó a la vigilancia de EPV existente.

Antes de la implementación de la vigilancia integrada de EPV,
a vigilancia de EPV en Costa Rica incluía la vigilancia de síndro-

es para parálisis flácida aguda (PFA), enfermedad febril eruptiva y
nfermedades similares a la influenza, además de la vigilancia para
étanos, difteria y tos ferina en todos los establecimientos de salud
el país. La vigilancia pasiva a nivel nacional para PFA y enfermedad

ebril eruptiva se realizó en todos los establecimientos de salud con
l objetivo de monitorear el proceso hacia el cumplimiento de las
etas de erradicación y eliminación de enfermedades. La vigilan-

ia centinela para enfermedades similares a la influenza se realizó
en clínicas ambulatorias y salas de emergencia para monitorear las
cepas circulantes y detectar brotes.

Durante la implementación de la vigilancia integrada de EPV, la
vigilancia centinela de síndromes para meningitis bacteriana (Hib,
neumococo, meningococo), diarrea severa (rotavirus) e infecciones
respiratorias agudas severas (IRAS) (tos ferina, influenza, Hib, neu-
mococo) se incorporaron a las redes de vigilancia de EPV existentes.
Hyde y colaboradores brindan mayor información sobre el desarro-
llo y la implementación del sistema de vigilancia integrada de EPV
[2].

El HSVP, un hospital público de 250 camas administrado por
la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), es el único hospi-
tal en la provincia de Heredia (población estimada: 450000), un
área metropolitana del país. El laboratorio del hospital realiza ais-
lamiento e identificación de bacterias y pruebas de diagnóstico
rápido para rotavirus. El laboratorio de referencia nacional, Ins-
tituto Costarricense de Investigación y Enseñanza en Nutrición
y Salud (INCIENSA), ubicado en la capital del país, realiza prue-
bas diagnósticas para enfermedades virales y serotipificación de
agentes bacterianos seleccionados. El INCIENSA recibe diariamente
muestras y aislados del HSVP.

El Ministerio de Salud de Costa Rica es responsable de la coor-
dinación general de la vigilancia integrada de EPV; la CCSS, que es
responsable de la atención de salud para la población cubierta por el
sistema de salud de la seguridad social (aproximadamente 90% de
la población), fiscaliza la vigilancia integrada de EPV. El INCIENSA
se encuentra bajo la jurisdicción del Ministerio de Salud. Los CDC y
la OPS brindan apoyo técnico y financiero para el establecimiento
de la vigilancia integrada de EPV.

3. Procesamiento de muestras

Cuando el HSVP identifica un caso sospechoso de EPV, el pres-
tador de salud completa un formulario estandarizado de reporte
de casos, ingresa la información clínica y epidemiológica sobre el
paciente en una hoja de cálculo electrónica estandarizada y obtiene
las muestras apropiadas de acuerdo con la presentación del sín-
drome clínico (Cuadro 1). Todos los pacientes <5 años de edad que
presentan una infección respiratoria aguda severa se someten a una
radiografía de tórax en el establecimiento.

Dependiendo del tipo de pruebas y agentes etiológicos conside-
rados en el diagnóstico diferencial (Cuadro 1), del laboratorio del
HSVP o del INCIENSA analiza las muestras. Una sola muestra de una
persona con sospecha de EPV puede ser analizada para uno o más
agentes etiológicos de acuerdo con el protocolo de vigilancia. Algu-
nos de los diagnósticos diferenciales que se consideran no son EPV,
incluyendo dengue, virus sincicial respiratorio, adenovirus y virus
parainfluenza.

Para tener una mejor idea de los recursos requeridos para la
vigilancia integrada de EPV, analizamos los costos de establecer e
implementar la vigilancia integrada de EPV en un establecimiento
piloto en Costa Rica. Creemos que los datos sobre estos costos
ayudarán a evaluar el programa piloto, estimular el desarrollo de

nuevas y eficientes formas de llevar a cabo las actividades del
programa y planificar las futuras necesidades del programa, la asig-
nación presupuestal y la recaudación de fondos. Finalmente, los
datos sobre los costos del programa ayudarán en los análisis de
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Cuadro 1
Síndromes y grupos de edad elegidos para la vigilancia, muestras recolectadas para cada síndrome, y procesamiento de muestras: sistema de vigilancia integrada de
enfermedades prevenibles por vacunación, Costa Rica, septiembre de 2009 a agosto de 2010

Síndrome Grupo de edad
elegido para la
vigilancia

Tipo(s) de muestra) Procedimientos de
diagnóstico en el
laboratorio

Agentes etiológicos
evaluados

Ubicación del
laboratorio encargado
del procesamiento

Meningitis <5 años Líquido cefalorraquídeo,
sangre

Tinción de Gram, prueba de
aglutinación en látex,
cultivo, tipificación, prueba
de susceptibilidad
antimicrobiana

S. pneumoniae, N.
meningitidis, H. influenzae,
otros Streptococcus

Laboratorio del
hospital centinela,
INCIENSA

Parálisis flácida aguda <15 años Heces PCR Poliovirus INCIENSA
Aislamiento viral Poliovirus INCIENSA, laboratorio

de referencia
internacional/regional

Diarrea aguda severa <5 años Heces Prueba de aglutinación en
látex

Rotavirus Laboratorio del
hospital centinela

ELISA Rotavirus INCIENSA
Enfermedad febril eruptiva Todas las

edades
Sangre ELISA Sarampión/rubéola/Dengue INCIENSA

Genotipificación Sarampión/rubéola INCIENSA
Infección respiratoria
aguda severa

≥5 años Aspirado
nasofarígeno/orofaríngeo

Radiografía de tórax,
cultivo de sangre

S. pneumoniae, H. influenzae Laboratorio del
hospital centinela

<5 años Aspirado
nasofarígeno/orofaríngeo,
sangre, radiografía de tórax

Inmunofluorescencia, PCR,
aislamiento viral

B. pertussis, virus de la
influenza,

INCIENSA

Virus sincicial respiratorio,
adenovirus, virus
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osto-efectividad de la vigilancia integrada de EPV en Costa Rica y
rindarán información de costos que será valiosa para otros países
regiones que tienen planeado realizar dicha vigilancia.

. Métodos

Incluimos datos de costos recolectados retrospectivamente de
ada una de las instituciones participantes que apoyaron la vigi-
ancia integrada de EPV en Costa Rica, registramos todos los datos
e costos en unidades de moneda local (colones costarricenses) y
onvertimos las cifras a dólares estadounidenses (US$) usando el
ipo de cambio promedio anual del año 2009 que era 573 colones
ostarricenses por dólar estadounidense [3]. Ajustamos todos los
ostos a los equivalentes en dólares estadounidenses de 2010.

Recolectamos datos sobre todos los recursos utilizados en el pro-
eso de establecimiento e implementación de las actividades de
igilancia integrada de EPV, incluyendo los costos de capital (com-
ras realizadas una sola vez) y costos recurrentes (corrientes), para

a fase preparatoria (enero de 2007 a agosto de 2009) y el primer
ño de la fase de implementación (septiembre de 2009 a agosto de
010). Los costos de la fase preparatoria son costos no recurren-
es que se incurren durante el proyecto, mientras que aquellos
sociados con la fase de implementación son costos anuales que
e requieren cada año para continuar con la vigilancia integrada
e EPV. Para la fase de implementación, presentamos costos por
,0,000 habitantes.

Los costos incurridos a nivel de país incluyeron costos a nivel
acional (Ministerio de Salud, CCSS e INCIENSA) y costos del hos-
ital centinela (HSVP). También se incluyeron los costos incurridos
or las instituciones internacionales que apoyaron la vigilancia (ofi-
ina central de la OPS, oficina de la OPS en Costa Rica, y los CDC).
os investigadores recolectaron datos sobre costos primarios a nivel
e país desde octubre de 2010 hasta enero de 2011, cuando cada
nstitución compiló datos sobre la utilización de recursos y cos-
eo, seguido de un periodo adicional de recolección de datos de 1
emana durante febrero de 2011, en que se recolectaron y verifica-
on los datos restantes.
parainfluenza tipos 1–3

ado a enzimas.

Para cada institución, categorizamos los recursos en personal,
infraestructura, equipos y artículos de oficina, transporte, instala-
ciones de laboratorio o reuniones. No consideramos los costos de
mantenimiento y soporte del sistema de información, ya que no se
había establecido un sistema específico para la vigilancia integrada
de EPV. Revisamos los documentos relacionados con las actividades
de vigilancia integrada de EPV y realizamos entrevistas con perso-
nal clave para determinar los datos de costos de los CDC y la OPS.
En los resultados de costeo finales, reportamos las donaciones que
los CDC y la OPS hicieran a las instituciones de laboratorio involu-
cradas en la vigilancia integrada de EPV en Costa Rica como costos
de la institución de laboratorio que realiza la actividad.

Determinamos los costos de personal mediante la recolección de
datos sobre el número de empleados, incluyendo su remuneración
anual, y entrevistas al personal en cada institución para estimar el
tiempo dedicado a la vigilancia integrada de EPV. Prorrateamos los
costos totales de personal atribuibles la vigilancia integrada de EPV
de acuerdo con la proporción de tiempo que el personal asigna a
la vigilancia integrada de EPV con respecto a todas las otras acti-
vidades. Los paquetes de remuneración incluyen el salario básico
y paquetes de beneficios, como aquellos para actividades peligro-
sas/riesgosas, trabajo exclusivo en la institución, ciertas actividades
de desarrollo profesional, y duración del servicio; un bono de un
mes de sueldo al final de cada año; aporte a la jubilación (9.17%
del salario del empleado); y apoyo para los niños que están en la
escuela.

Con respecto a los costos de reuniones, consideramos todas las
reuniones, incluyendo las sesiones de capacitacion únicas y de
rutina, tanto durante las fases de preparación como de implemen-
tación, y registramos el número de participantes, por institución, en
cada una de las reuniones. Para viajes internacionales, incluimos los
costos de boletos aéreos y viáticos; para viajes locales, calculamos
los costos aproximados al multiplicar los estimados promedios de
viáticos por el número de días de la reunión.
Clasificamos los costos de infraestructura, oficina, transporte
y laboratorio como costos de capital u operativos. Los costos de
capital generalmente son gastos que se realizan una sola vez en
inmuebles, vehículos, equipos de oficina y de laboratorio que se
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tilizarán durante un periodo de tiempo. Aplicamos una tasa de
epreciación anual de 5% a los inmuebles, vehículos y equipos de
ficina y de laboratorio durante periodos de vida útil de 50 años,
0 años y 5 años, respectivamente. Asumimos que el valor residual
e los costos fijos al final su vida útil era cero. Los costos operativos

ncluyeron costos de insumos, servicios básicos, seguridad, man-
enimiento y reparaciones. Multiplicamos los costos de capital y
perativos totales por fracciones estimadas de costos atribuibles a
a vigilancia integrada de EPV.

Los costos de capital en infraestructura son costos del espacio del
nmueble o de oficina/laboratorio. Los costos operativos de infraes-
ructura incluyen costos para los servicios básicos (comunicación,
lectricidad, agua, y limpieza), seguridad, mantenimiento y repa-
aciones.

Estimamos valores del mercado actuales para el inmueble y los
spacios, y calculamos la fracción estimada atribuible a la vigilan-
ia integrada de EPV para costos de capital al dividir el número
e empleados equivalentes a tiempo completo (ETC) responsables
e la vigilancia entre el total de empleados en el edificio o como
n porcentaje del área del inmueble ocupada por el personal de
igilancia a tiempo completo.

También estimamos los costos operativos anuales y calculamos
a fracción estimada atribuible para costos operativos al dividir el
úmero de empleados ETC responsables de la vigilancia entre el
otal de empleados en el inmueble (o total de empleados en el país,
i no se contaba con costos específicos al inmueble). Luego multipli-
amos los costos totales de capital y operaciones por las fracciones
stimadas de costos atribuibles a la vigilancia integrada de EPV para
stimar los costos operativos anuales.

Calculamos los costos de equipos y artículos de oficina usa-
os para la vigilancia integrada de EPV. Derivamos estimados
eparados de costos de laboratorio de bacteriología y virología
ara el INCIENSA y de costos de epidemiología y laboratorio para
l HSVP.

Derivamos los costos de transporte a partir de los costos de capi-
al de vehículos (el porcentaje de días al año en que el vehículo
e usó para actividades de vigilancia integrada de EPV) y los cos-
os operativos, que se calcularon al estimar un consumo promedio
e combustible de 4.5 l de gasolina por viaje de ida y vuelta (asu-
iendo una distancia promedio de 45 km y una cifra de consumo

e combustible de 10 km/l de gasolina) a un costo promedio de
88 colones costarricenses por litro de gasolina. También incluimos
ostos estimados de seguro, impuestos y mantenimiento. Estima-
os los costos para el transporte en taxi al utilizar la información

obre el número de viajes y la tarifa de taxi promedio para cada
estino. Calculamos los costos operativos (combustible) como el
roducto del consumo de combustible, la distancia promedio y el
úmero de viajes. Incluimos los costos de transporte de mues-
ras clínicas del HSVP al INCIENSA en los costos de transporte
el hospital, asumiendo un viaje diario ida y vuelta, e incluimos

os costos para el envío de muestras desde Costa Rica hasta el
aboratorio de referencia regional en el cálculo del transporte de
a OPS.

Los costos de laboratorio incluyeron costos relacionados con
quipos de laboratorio, insumos médicos y de laboratorio y radio-
rafías de tórax. Para los equipos de laboratorio de más alto valor
valorados en más de US$ 5,000), se utilizó el año exacto de la
ompra cuando esta información estaba disponible. Asumimos que
odos los otros equipos se compraron en 2008. Multiplicamos los
ostos totales de los equipos de laboratorio por la fracción estimada
el costo atribuible a la vigilancia integrada de EPV, que se estimó
omo el número de empleados del laboratorio ETC dedicados a la

igilancia integrada de EPV dividido entre el total de empleados del
aboratorio. Utilizamos los precios actuales del mercado para esti-

ar el costo de equipos e insumos/suministros donados. Los costos
e laboratorio incluyeron el costo de realizar pruebas para todos
31S (2013) C91–C97 C95

los agentes etiológicos considerados en relación con los síndromes
bajo vigilancia (Cuadro 1).

Para determinar el costo de los insumos médicos, inicialmente
estimamos el número de muestras respiratorias, de sangre y heces
recolectadas y luego usamos este estimado para desglosar el
número de suministros médicos requeridos para la recolección de
dichas muestras. Luego, multiplicamos esta cifra por el costo indi-
vidual del insumo. Asumimos que todos los pacientes con sospecha
de infección respiratoria aguda severa se sometieron a una radio-
grafía de tórax, a un costo estimado de US$ 26 (30% del costo del
sector privado).

Luego estratificamos todos los costos estimados por actividad o
componentes de costo, la institución que asume el costo, si el costo
fue de capital u operativo, y si estuvo asociado con la fase de prepa-
ración o de implementación. Para el INCIENSA, estratificamos aún
más los costos por bacteriología y virología; para el HSVP, estrati-
ficamos los costos de acuerdo con la epidemiología, laboratorio e
insumos médicos (para la recolección de muestras).

Utilizamos Microsoft Excel para compilar y analizar los datos.
Para la fase preparatoria, estimamos los costos para personal y reu-
niones. Para la fase de implementación, estimamos los costos para
todas las categorías principales descritas anteriormente, desagre-
gadas por costos de capital y operativos.

5. Resultados

El costo total para la fase preparatoria del sistema de vigilan-
cia integrada de EPV fue de US$ 1,28,101, US$ 82,000 (64%) para
personal y US$ 46,101 (36%) para boletos aéreos y viáticos para
reuniones.

El costo total para un solo año de implementación de la vigilan-
cia integrada de EPV fue de US$ 4,221,49: US$ 2,45,736 (58%) para
costos de personal, US$ 1,176,74 (28%) para costos de laboratorio,
y US$ 58,379 (14%) para las categorías de costos restantes (reunio-
nes, infraestructura, oficina, transporte). Los costos institucionales
incluyeron US$ 1,53,689 (36%) para el INCIENSA, US$ 1,17,675 (28%)
para la oficina de la OPS en Costa Rica, US$70,100 (17%) para la CCSS,
y US$ 69,781 (17%) para el HSVP (Cuadro 2). Considerando la pobla-
ción cubierta por el sistema de vigilancia integrada de EPV, el costo
estimado fue de US$ 91,846 por 1,00,000 habitantes.

Los costos por categorías principales y por la institución que
asume el costo, desagregados por costos de capital y operativos,
se presentan en el Cuadro 2. Los costos de personal representaron
la mayor proporción (58%) de los costos de implementación de la
vigilancia integrada de EPV, que fueron asumidos en su totalidad
por las instituciones nacionales de Costa Rica. Los costos de personal
de la oficina de la OPS en Costa Rica representaron 41% de los costos
totales de personal.

Los costos relacionados con el laboratorio representaron 28% de
los costos totales. El INCIENSA fue responsable de 81% (US$ 94,815)
de los costos totales de laboratorio, entre los cuales 94% fueron los
costos asociados a los insumos de laboratorio. Los insumos donados
por la oficina central de la OPS y los CDC (kits de diagnóstico para
influenza, rotavirus, sarampión y rubéola y pruebas para la reac-
ción en cadena de la polimerasa para la detección de influenza)
representaron 23% (US$ 16,650) de los costos de los insumos del
laboratorio de virología del INCIENSA. Los CDC también contribu-
yeron con US$ 27,000 al HSVP para un refrigerador y productos
consumibles (por ejemplo, agar sangre de oveja), representando
10% de los costos de laboratorio.

Entre las 762 muestras clínicas recolectadas y analizadas, se

detectaron 14 casos de influenza A, 51 casos de tos ferina, 13 casos
de diarrea por rotavirus, y 2 casos de neumonía bacterémica (1
debido a S. pneumoniae y 1 debido a H. influenzae tipo e) que se
diagnosticaron mediante el sistema de vigilancia integrada de EPV
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Cuadro 3
Números de muestras procesadas y resultados de laboratorio positivos, por etiología: sistema de vigilancia integrada de enfermedades prevenibles por vacunación, Costa
Rica

Síndrome clínico Muestra Etiología sospechosa No. de muestras
analizadas

Etiología confirmada No. de
positivos (%)

Infección respiratoria aguda
severa

Respiratoria Influenza 240 Influenza tipo A 14 (5.8)

Adenovirus 27 (11.3)
Parainfluenza tipo 3 4 (1.7)
Virus sincicial respiratorio 91 (37.9)

Respiratoria Tos ferina 231 B. pertussis 51 (22.1)
Sangre Neumonía bacterémica 186 H. influenzae tipo e 1 (0.5)

S. pneumoniae tipo 14 1 (0.5)
Meningitis bacteriana Líquido cefalorraquídeo Meningitis bacteriana 7 S. agalactiae1 1 (14.3)
Enfermedad febril eruptiva Suero Dengue 42 Dengue 1 (2.4)
Diarrea aguda severa Heces Rotavirus 47 Rotavirus 13 (27.7)
Parálisis flácida aguda Heces Poliovirus 9 Ninguna 0 (0.0)
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Streptococcus del Grupo.

Cuadro 3), además de otras etiologías diferenciales que no eran
PV consideradas en los procedimientos de diagnóstico. Los costos
or casos confirmados y sospechosos se estimaron en US$ 2,609 y
S$ 762, respectivamente.

Los costos restantes incluyeron costos asociados con el trans-
orte (5%), infraestructura (4%), reuniones (3%) y equipos y artículos
e oficina (2%). Los CDC fueron responsables del 45% de los costos
otales de reuniones y no apoyaron directamente otras actividades
urante la fase de implementación.

En el caso de todas las categorías de costos para las que se
stimaron costos operativos y de capital (es decir, costos de infra-
structura, oficina y transporte), los costos operativos fueron más
ignificativos que los costos de capital.

Considerando todas las instituciones que financian la imple-
entación de la vigilancia integrada de EPV en Costa Rica, la mayor

articipación en los costos se atribuyó al INCIENSA (36.5%), seguido
e la oficina de la OPS en Costa Rica (28%); la CCSS y el HSVP fue-
on cada uno responsables de 16.5% del total. La oficina central
e la OPS, los CDC, el Ministerio de Salud de Costa Rica y otros
rganismos costarricenses combinados fueron responsables de una
orción muy pequeña del financiamiento de la vigilancia integrada
e EPV.

. Discusión

Los costos del sistema de vigilancia son difíciles de cuantificar
orque generalmente se comparten con otros programas e incluyen
na amplia variedad de actividades. Los beneficios de los siste-
as de vigilancia tampoco son fáciles de cuantificar, puesto que

l impacto en la salud de una población es indirecto [4].
Es poco probable que un sistema de vigilancia universal total-

ente integrado apropiado para todas las enfermedades resulte
actible, debido a las diferencias inherentes en los objetivos y

étodos de vigilancia para diferentes enfermedades. No obstante,
os planificadores pueden integrar de manera eficiente muchos
lementos de un sistema de vigilancia; el sistema de vigilancia
ntegrada de EPV de Costa Rica logró integrar múltiples EPV en
na plataforma de vigilancia existente. Los sistemas de vigilan-
ia integrada requieren de infraestructura adecuada, y Costa Rica
iene una serie de características que facilitan la implementación
e la vigilancia integrada de EPV, incluyendo la disponibilidad de
n financiamiento sostenible para la inmunización y vigilancia de
PV a nivel nacional, la existencia de capacidad de laboratorio y una

lataforma funcional para la vigilancia de EPV.

Hasta donde sabemos, muy pocos estudios han incluido análisis
e costos de sistemas de vigilancia [5–7], y el nuestro es el primer
studio que reporta el costeo de un sistema de vigilancia integrada
de EPV. Si bien los estudios de costeo de los sistemas de vigilan-
cia disponibles no son directamente comparables con el nuestro,
los costos de personal y de laboratorio también representan los
principales componentes de costos en dichos estudios. [5–7].

7. Conclusión

Nuestra evaluación demostró que los costos incurridos durante
la fase preparatoria del proyecto, que generalmente no se capturan
o se reportan, fueron considerables. Como se esperaba, los costos
de personal representaron la proporción más grande de los costos
durante la fase de implementación. Es importante tomar en cuenta
los altos paquetes de beneficios laborales que los empleadores ofre-
cen en países de América Latina, que dan como resultado mayores
costos de personal en comparación con países que ofrecen paquetes
de beneficios menores.

Los costos de laboratorio representaron el segundo componente
más grande, y dichos costos son particularmente importantes en
los sistemas de vigilancia sindrómica en los que se realizan prue-
bas diagnósticas de laboratorio para varios agentes etiológicos en
una variedad de muestras clínicas, como es el caso de la vigilan-
cia para muchos de las enfermedades que previenen las vacunas
más nuevas y sus diagnósticos diferenciales. Por lo tanto, dichos
sistemas de vigilancia requieren más recursos de laboratorio y una
mayor asignación presupuestal que los sistemas no integrados para
el componente de laboratorio que corresponde a la vigilancia. Entre
las varias instituciones que apoyan la vigilancia integrada de EPV,
los costos asumidos por el INCIENSA eran los más altos, incluyendo
personal, equipos, insumos y otros componentes de costos. Este
hallazgo es similar a los resultados reportados por otros autores
[7].

Una limitación de este estudio es que no estimamos los costos
basales de la actual vigilancia de EPV antes de la implementación
de la vigilancia integrada de EPV. Asimismo, la vigilancia integrada
de EPV no se implementó a nivel nacional sino como un piloto
en un hospital centinela. Finalmente, no consideramos la costo-
efectividad del sistema. Como ya se modeló y discutió en un estudio
anterior [8], creemos que la vigilancia integrada puede mejorar la
costo-efectividad de la vigilancia de salud pública.

Nuestros hallazgos brindan información y orientación a otros
países y regiones que están considerando implementar la vigilancia
integrada de EPV, así como a donantes, socios de la inmunización,
formuladores de políticas, y decisores. A medida que otros países y

regiones deciden implementar la vigilancia integrada de EPV, se
requerirá una mayor asignación de recursos nacionales e inter-
nacionales a los sistemas de vigilancia de salud pública. Dichos
sistemas requerirán inversiones para fortalecer las capacidades
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acionales en función de los recursos humanos, laboratorios, ges-
ión de datos, notificación y respuesta a epidemias. Se espera que
ichas inversiones generen una vigilancia de mayor calidad. Los
esultados de esta evaluación podrían brindar datos para un análi-
is de costo-efectividad de la vigilancia integrada de EPV en Costa
ica; sugerimos utilizar estos datos para implementar dichos estu-
ios como un medio de brindar evidencia que apoye la toma de
ecisiones sobre la inversión en sistemas de vigilancia integrada
e EPV.
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En 2007, la Organización Mundial de la Salud publicó el Marco Mundial para el Seguimiento y la Vigilancia
de la Inmunización (GFIMS, por su siglas en inglés) donde se esbozan las medidas para mejorar la vigi-
lancia nacional de enfermedades prevenibles por vacunación (EPV). El GFIMS enfatizó que la vigilancia

de EPV debe ser integrada y ser parte de un ‘marco unificado’ que aproveche las fortalezas de los siste-
mas de vigilancia existentes para prevenir la duplicación de actividades comunes a todos los sistemas de
vigilancia y minimizar los gastos en insumos y recursos humanos. Desafortunadamente, ha habido poca
experiencia en el desarrollo de la vigilancia integrada de EPV. Describimos el proceso para la elaboración
de directrices operativasque permitan a los ministerios de salud implementar un sistema de vigilancia
integrada para múltiples EPV.
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1. Introducción

La vigilancia es la base de las buenas prácticas de salud pública;
sin embargo, los sistemas de vigilancia de enfermedades con
frecuencia son fragmentados y verticales, y se basan en las carac-
terísticas de la enfermedad o síndrome en cuestión, y en las
características de la infraestructura de salud pública existente. Con
el fin de abordar la necesidad de la vigilancia de enfermedades

prevenibles por vacunación (EPV), la Organización Mundial de la
Salud publicó en 2007el Marco Mundial para el Seguimiento y la
Vigilancia de la Inmunización (GFMIS), que esboza las medidas
que los ministerios de salud deben tomar para mejorar la vigi-
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ancia nacional de EPV [1]. El GFMIS enfatiza que la vigilancia de
PV debe ser integrada y ser parte de un ‘marco unificado’ que
proveche las fortalezas de los sistemas de vigilancia existentes
n lugar de ser implementada como un nuevo sistema vertical y
specífico a una sola enfermedad. La meta principal de un sistema
e vigilancia integrada de EPV es prevenir la duplicación de acti-
idades que son comunes a todos los sistemas de vigilancia y al
ismo tiempo, minimizar los gastos en insumos y recursos huma-

os. Los socios mundiales de la inmunización ven al GFMIS como
n marco adecuado, en una época en que múltiples vacunas nue-
as y subutilizadas están ingresando a los mercados del mundo en
esarrollo. Estos nuevos productos son costosos en comparación
on las vacunas del Programa Ampliado de Inmunizaciones, y se
ebe priorizar su introducción respecto a otras intervenciones de
alud. Además de brindar información sobre el monitoreo del pro-
rama de vacunación de rutina, los datos de la vigilancia integrada
e EPV pueden demostrar el impacto de la enfermedad a través de
n sistema simplificado que minimice la redundancia y sea bene-
cioso y eficiente. Los sistemas de vigilancia integrada mejorados,
odrían potencialmente ayudar a alcanzar múltiples objetivos de
igilancia de enfermedades a la vez que brindan datos de calidad
ara los decisores a nivel nacional e internacional. El desarrollo de
ichos sistemas sobre la base de la actual red nacional de enferme-
ades transmisibles permitirá fortalecer la vigilancia de todas las
nfermedades transmisibles de importancia para la salud pública.

A pesar de la recomendación de la Organización Mundial de la
alud (OMS) y de los socios importantes de ampliar la vigilancia de
PV y el monitoreo de los programas de inmunización, los países
ontinuaron haciendo esfuerzos por implementar sistemas eficien-
es de vigilancia integrada de EPV incluso después del desarrollo y
a amplia difusión del GFIMS, puesto que éste no brindó directrices
perativas para la implementación. Pocos países tenían experiencia
n sistemas de vigilancia integrada de EPV, además de la vigilancia
e enfermedad exantemática para detectar sarampión y rubéola en

as Américas [2,3]. El sistema de vigilancia de EPV más desarrollado
nivel mundial es el de la red de parálisis flácida aguda, un sis-

ema altamente sensible, aunque vertical, de vigilancia de una sola
nfermedad para la detección de poliomielitis [4]. Otros ejemplos
e sistemas autónomos incluyen la vigilancia regional, subregional
nacional para la enfermedad similar a la influenza, la vigilancia de

itios centinela para la meningitis en África (vigilancia de la Menin-
itis Bacteriana Pediátrica [MBP]) [5], la vigilancia centinela para la
nfermedad invasiva bacteriana en las Américas (Sistema Regional
e Vacunas [SIREVA]) [6] y la red mundial de vigilancia de rotavirus
7]. De este modo, si bien los expertos en salud pública consideraban
ue la vigilancia integrada de EPV sería un sistema más económico
eficiente, poco se sabía acerca de cómo desarrollar e implementar
n sistema práctico y relevante de vigilancia integrada de EPV, qué
omponentes de la vigilancia podían realmente integrarse y cuáles
erían los beneficios programáticos y financieros de la integración
e la vigilancia para múltiples EPV.

El llamado que hizo el GFIMS para el desarrollo de la vigilancia
ntegrada de EPV fue oportuno, dada la creciente disponibilidad de
acunas para enfermedades causadas por Streptococcuspneumoniae
neumococo), rotavirus, virus de la influenza y virus de papiloma
umano (VPH) en los países en desarrollo. Además, el número cada
ez mayor de vacunas subutilizadas como la vacuna contra el Hae-
ophilus influenzae tipo b (Hib) y vacunas de importancia regional

omo las vacunas contra la encefalitis japonesa (EJ) y fiebre amarilla
FA) refrendaron la necesidad de una vigilancia nueva o mejorada
ara estimar la carga de enfermedad local y monitorear el impacto
e la introducción de vacunas [8].
Por lo general, la introducción de nuevas vacunas implica gas-
os considerables [9]. Por ejemplo, además de la compra de nuevas
acunas para el programa de inmunización de rutina, la expansión
e la capacidad existente de la cadena de frío y el mejoramiento de
S (2013) C98–C103 C99

otros aspectos logísticos relacionados con la entrega de la vacuna,
generalmente requieren de una inversión importante. Sin embargo,
lo que resultaba menos claro era cómo desarrollar la vigilancia de
calidad necesaria para las enfermedades contra las que protegen
las nuevas vacunas, cómo vincularla con los actuales sistemas ver-
ticales de vigilancia de enfermedades y cuánta inversión adicional
sería necesaria para el sistema. En 2007, los expertos en inmuniza-
ción de los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades
(CDC) de los Estados Unidos, la Oficina Central de la OMS y la Orga-
nización Panamericana de la Salud (OPS) empezaron a discutir la
factibilidad de integrar la vigilancia para múltiples enfermedades.
Se abordaron los aspectos críticos relacionados con los beneficios
y limitaciones potenciales de la integración incluyendo aquellas
enfermedades que podían ser integradas, los componentes de la
vigilancia que se podrían integrar de forma factible y las formas de
integrar actividades de laboratorio y de gestión de datos. Presenta-
mos el proceso que supuso el desarrollo de directrices operativas
para los ministerios de salud y las lecciones aprendidas en virtud de
la preparación de directrices genéricas para la “vigilancia integrada
de todas las EPV” para que los países las adapten a sus circunstancias
nacionales. Esta es la primera vez que se lleva a cabo este proceso
para la integración de la vigilancia de EPV, y si bien no presentamos
datos de una implementación dentro de un país, nuestra experien-
cia puede resultar útil para los países que deseen emprender este
tipo de trabajo. Esta colaboración con los CDC y la OPS ha dado lugar
a oportunidades para poner a prueba el protocolo genérico en las
Américas.

2. Desarrollo conceptual de la vigilancia integrada

Al inicio del proceso, no se sabía cómo se iba a estructurar un
producto integrado para la vigilancia o si era una meta realista
dentro de un contexto nacional. Antes de identificar los aspectos
críticos que deben abordarse y los requerimientos para desarrollar
un sistema de vigilancia de todas las EPV, era importante lograr un
consenso sobre la definición de la palabra “integración” en el con-
texto de la vigilancia de EPV. “Integrar” se define como “formar,
coordinar oincorporarse a un todo funcional o unificado”, o “unir
con algo más” [10]. Por lo tanto, mientras que la integración denota
un proceso para combinar, no se refiere en sí mismo al impacto de
dicha acción, y nada inherente en la definición sugiere un resultado
positivo o negativo. Por otro lado, el término “sinergia”, se refiere a
la “interacción de agentes discretos de forma que el efecto total es
mayor que la suma de los efectos individuales” [11]. El sistema de
vigilancia “integrada” previsto era uno que daría lugar a la sinergia,
con una mayor eficiencia en el uso de recursos y una vigilancia que
al integrarse funcionaría mejor que la de los sistemas individuales
centrados en una sola enfermedad, reconociendo que un sistema
de vigilancia universal totalmente integrado no se ajustará a todas
las enfermedades y probablemente sea imposible de lograr. Esto
se debe en parte a las diferencias fundamentales en los objetivos y
métodos de vigilancia para ciertas enfermedades, que no permiten
una integración total.

La integración de la vigilancia de EPV puede abordarse de diver-
sas maneras. Nuestro enfoque se centró en los síndromes asociados
a la enfermedad que previenen las vacunas que ya forman parte
del PAI, así como las vacunas que se introducirán pronto. Si bien
se han establecido metas de vigilancia mundiales o regionales para
la mayoría de estas ‘enfermedades del PAI’, los objetivos para la
vigilancia de una enfermedad específica definirán la estructura
del sistema de vigilancia y el tipo de vigilancia a realizar (por

ejemplo, centinela, poblacional, por grupo etario objetivo, clínica
únicamente o basada en el laboratorio). Por ejemplo, para algunas
enfermedades, puede ser importante detectar todos casos a fin de
alcanzar una meta para erradicar o eliminar el agente etiológico



C100 T.B. Hyde et al. / Vaccine 31S (2013) C98–C103

Cuadro 1
Atributos de los sistemas de vigilancia específicos a la enfermedad que se podrían integrar de manera factible con al menos un sistema de vigilancia específico a la enfermedad.

Polio Sarampión Rubéola Haemophilus influenza tipo b Neumococo Influenza Rotavirus Varicela Tos ferina

Sistema de Notificación
-Definición de Casos − + + + + + − + +
-Detección de Casos + + + + + + + + +
-Notificación de Casos + + + + + + + + +
-Investigación de Casos + + + + + + + + +
Gestión de Datos
-Análisis + + + + + + + + +
-Retroalimentación + + + + + + + + +
-Clasificación de Casos* + + + + + + + + +
Respuesta a Brotes − − − − − − − − −
Aspectos de Laboratorio
-Control de Calidad + + + + + + + + +
-Capacitación + + + + + + + + +
-Procesamiento de Muestras − − − + + − − − −
Coordinación de la Gestión + + + + + + + + +
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actibilidad de la integración – si este elemento de la vigilancia de EPV se podría co
Clasificación de casos depende de pruebas de laboratorio específicas para cada enf

por ejemplo, polio a nivel mundial, sarampión y rubéola, en regio-
es seleccionadas); sin embargo, para otras enfermedades, la detec-
ión de las tendencias de la enfermedad es suficiente (por ejemplo,
astroenteritis por rotavirus). Un enfoque alternativo puede ser
ealizar la vigilancia para síndromes que pueden ser ocasionados
or enfermedades tanto prevenibles como no prevenibles por vacu-
ación. En el caso de la gastroenteritis aguda, esto podría incluir
l análisis de muestras de heces para otros patógenos diarreicos
omunes, tales como salmonela y shigella. Si bien se requiere una
uestra de heces para la identificación de todos estos patógenos

or el laboratorio, las metas de vigilancia para cada enfermedad
ueden variar, y la vigilancia puede dirigirse a diferentes poblacio-
es. Por ejemplo, la meta de la vigilancia del rotavirus en el contexto
e la introducción de la vacuna es brindar información sobre el

mpacto de la vacuna, mientras que la vigilancia para salmonella y
higella está principalmente dirigida a monitorear las tendencias
e la enfermedad y detectar brotes, pudiendo, por lo tanto, incluir
n grupo de edad objetivo más amplio. Estas diferentes metas de
igilancia se sobreponen en la población de menores de cinco años,
ue es donde ocurre la mayoría de casos de rotavirus y representa
l grupo objetivo del programa de vacunación contra el rotavirus,
in embargo, este grupo representa sólo un pequeño subconjunto
e la población total a la que se tiene que hacer seguimiento para

dentificar la enfermedad causada por otros patógenos diarreicos.
El protocolo para la vigilancia integrada de EPV se centró en

os síndromes clínicos asociados a EPV que ya habían establecido
etas de vigilancia. Dichos síndromes (y las enfermedades o agen-

es patógenos que los causan) incluyen parálisis flácida aguda (PFA
polio]), fiebre aguda y exantema (FAE [sarampión, rubéola, vari-
ela], enfermedad similar a influenza (ESI [influenza, tos ferina],
eningitis (Hib, neumococo, meningococo), infecciones respirato-

ias agudas Severas (IRAS [influenza, tos ferina, neumococo, Hib])
gastroenteritis aguda (GEA [rotavirus]). No incluimos ciertas EPV
e importancia regional tales como fiebre amarilla y nos enfoca-
os en las EPV para las que se están introduciendo vacunas o

a se están utilizando vacunas a nivel mundial. Reconocemos que
uchos otros patógenos pueden causar los síndromes objeto de la

igilancia, pero debido a que el objetivo del protocolo fue la reco-
ección de información sobre el impacto de las vacunas, decidimos
o considerar agentes patógenos de enfermedades no prevenibles
or vacunación. Como primer paso, los socios de la inmunización

dentificaron las características clave del sistema de vigilancia que

ran necesarias para iniciar el proceso de integración de la vigilan-
ia de EPV. Éramos conscientes de que sería difícil integrar algunos
istemas de vigilancia, especialmente si la responsabilidad de los
iferentes sistemas de vigilancia de EPV recaía sobre diferentes
r/integrar con el mismo elemento de otra EPV.
ad.

entidades gubernamentales fuera del programa de inmunización.
Por lo tanto, un requerimiento crítico para el éxito de un sistema de
vigilancia integrada de EPV es el apoyo de las instancias superiores
del gobierno que permita reunir a los actores clave de las diferen-
tes entidades, incluyendo epidemiólogos, virólogos y otros grupos
clave.

Después identificamos los diez atributos principales de un sis-
tema de vigilancia de EPV (Cuadro 1). Estos incluyen 1) existencia
y uso de definiciones de caso, 2) sistema de detección de casos, 3)
un proceso para la notificación de casos, 4) procedimientos para
la investigación de casos, incluyendo variables de datos estandari-
zadas, 5) procedimientos de gestión de datos, incluyendo análisis
de datos y reporte de información, 6) directrices para la respuesta
ante brotes, 7) algoritmos de laboratorio y procedimientos están-
dar, 8) procedimientos de clasificación final, 9) retroalimentación
a los socios y 10) clara gestión y supervisión del programa. Luego,
elaboramos una matriz que mapeaba los atributos del sistema de
vigilancia para cada EPV, y agrupamos enfermedades individua-
les por síndromes cuando era posible, para facilitar la detección
e investigación integrada de casos (Cuadro 2). A través de las
discusiones y análisis de grupo, identificamos sinergias entre los
diferentes atributos del sistema de vigilancia de la enfermedad, y
las utilizamos para determinar qué atributos dentro de un sistema
de vigilancia para una determinada EPV se podrían combinar con
aquellos para otra EPV.

Perfeccionamos la matriz inicial y el análisis dentro del con-
texto de las actividades regionales y nacionales de vigilancia de
EPV recomendadas por la OMS, en base a vacunas actualmente
recomendadas. Como posibles sitios para la implementación de un
proyecto piloto para el desarrollo de un sistema de vigilancia inte-
grada de EPV consideramos a aquellos países cuyos sistemas de
vigilancia de EPV incluyen los atributos antes mencionados. Con el
fin de adquirir experiencia práctica, los expertos en inmunización
de la OPS en Washington, DC desean identificar a un país para poner
a prueba dicho sistema de vigilancia integrada.

2.1. Desarrollo de un protocolo genérico para la vigilancia
integrada de EPV

Reconocemos que la reestructuración de sistemas autónomos
ya establecidos puede resultar más difícil que integrar nuevos sis-
temas a una infraestructura de vigilancia de EPV ya existente. Por

ejemplo, los sistemas de información de datos desarrollados para
la vigilancia específica de EPV y los actuales sistemas de informa-
ción de datos sobre vigilancia pueden no ser compatibles entre sí,
lo cual puede evitar la integración de algunos componentes del
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Cuadro 2
Vigilancia integrada propuesta por establecimientos de salud, síndromes y enfermedades.

Lugar Síndrome Enfermedades/infecciones

Todos los establecimientos de salud (toda la población) Parálisis flácida aguda Poliomielitis
Fiebre/exantema Sarampión, rubéola

Clínica(s) centinela(s) Gastroenteritis aguda moderada* Rotavirus
Fiebre/exantema (no sarampión/rubéola) Varicela
Enfermedad similar a la influenza Influenza, tos ferina

Hospital centinela Gastroenteritis severa ** Rotavirus
Meningitis Haemophilus influenza,neumococo, meningococo
Infección Respiratoria Aguda Severa Haemophilus influenzae, neumococo, influenza, tos ferina
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Gastroenteritis moderada –no requiere hospitalización; se puede considerar si ha
mpacto de la vacuna contra el rotavirus en la gastroenteritis moderada causada po
*Gastroenteritis severa – requiere hospitalización.

istema, limitando así la integración del flujo y uso de la infor-
ación. Además, las prioridades y fuentes de financiamiento para

niciativas de control de enfermedades únicas y específicas pueden
imitar la capacidad de combinar actividades o compras requeri-
as para tratar los diferentes síndromes, incluyendo la compra de
quipos de laboratorio o la contratación de personal. En base a estas
imitaciones, desarrollamos directrices usando un enfoque que nos
yude a caracterizar la estructura de un sistema de vigilancia inte-
rada de EPV, teniendo en cuenta que pueden haber diferentes
bjetivos a nivel nacional, regional y mundial. Lo ideal sería que
n sistema de vigilancia sea lo suficientemente flexible para satis-
acer las necesidades de todos los niveles administrativos, tomando
n consideración las metas mundiales y regionales de eliminación
sarampión, rubéola) y erradicación (polio) de las enfermedades,
sí como las metas generales de control de enfermedades y monito-
eo de cepas (influenza, Hib, neumococo y rotavirus). Incluimos las
PV que requerían confirmación de laboratorio para la clasificación
e casos, y consideramos cada enfermedad de forma individual en
unción del tipo de vigilancia que se necesitaba, en base a los objeti-
os de control nacional (por ejemplo, vigilancia poblacional versus
entinela), y si se necesitaba realizar la vigilancia en hospitales,
línicas o en todos los establecimientos de salud. Reconsideramos
ada componente de una estructura de vigilancia que se requiere

ara una enfermedad en particular, incluyendo el tipo de detec-
ión de casos requerida (activa o pasiva), el volumen de pacientes
ecesario para detectar tendencias para cada enfermedad, el tipo de

nvestigación (recuentos de casos agregados o investigación basada

El Prestador de salud no�fica al personal de vigilan
casos sindró

El Personal de vigilancia realiza la revisión diaria de
para iden�ficarcasos potenciales que cumple

El personal de vigilancia realiza una 
inves�gación ac�va (según  lo indicado por 
el síndrome) y completa el formulario de 

caso de la epidemiología

El personal de vigilancia ingresa los datos de
Hace el seguimiento de los resultados del labora
autoridades de salud pública de los resultados d

Figura 1. Síndromes y enfermedades bajo vigilancia, grupos de edad, mue
rsos disponibles y los países quisieran más información sobre la línea de base y el
irus.

en casos), el tipo de muestra de laboratorio y las necesidades de
pruebas adicionales y el tipo (datos de laboratorio/casos agregados
o individuales) y frecuencia (mensual o semanal) de la notificación.
Por ejemplo, a fin de identificar cada caso de sarampión y cumplir
con las metas de eliminación, cada nivel administrativo del sistema
de atención de la salud realiza la vigilancia del sarampión. Por otro
lado, el objetivo de la vigilancia de la enfermedad por rotavirus es
la identificación de una muestra de casos con las presentaciones
más severas, a fin de evaluar el impacto de la vacuna e identifi-
car los genotipos circulantes que están causando la enfermedad.
La estructura más apropiada para ello, es la vigilancia centinela a
nivel hospitalario para niños menores de cinco años hospitalizados
para el tratamiento de diarrea aguda. Después de revisar las nece-
sidades de vigilancia inherentes a las enfermedades identificadas,
comparamos los objetivos de la vigilancia para cada enfermedad a
fin de determinar cómo integrar los elementos nuevos y existentes
dentro de los sistemas actuales, teniendo en cuenta el tipo, estruc-
tura e investigación de la vigilancia que se requiere; la necesidad
de pruebas de laboratorio y el tipo y frecuencia de la notificación.

Seleccionamos una estructura de vigilancia que estaba com-
puesta de una combinación de vigilancia poblacional y centinela.
Agrupamos las enfermedades de acuerdo a síndromes y grupos
de edad bajo vigilancia, y luego integramos las actividades o los

componentes de la vigilancia para las enfermedades selecciona-
das cuando resultóposible y apropiado. Por ejemplo, combinamos
las actividades de vigilancia para enfermedades que compartían
procedimientos similares de investigación y búsqueda de casos,

cia de un caso que cumple la definición de 
micos

l censo clínico y los registros de laboratorio 
n las definiciones de casos sindrómicos

El prestador de salud ob�ene 
muestras para diagnós�co apropiadas 

l caso en la base de datos de vigilancia, 
torio, no�fica al prestador de salud y otras 
e laboratorio posi�vos (según lo indicado)

stra de laboratorio para recolección; algoritmo de vigilancia clínica.
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igura 2. Síndromes y grupos etarios seleccionados para la vigilancia, muestras re
e enfermedades prevenibles por vacunación.

repetimos este proceso para aspectos relacionados con mues-
ras de laboratorio, gestión de datos, análisis y retroalimentación.
esarrollamos un protocolo genérico que incluía procedimientos
línicos, de laboratorio y de notificación (figs. 1 y 2) y algoritmos
e vigilancia para su uso y adaptación a nivel nacional. Identifica-
os variables clave para formularios de investigación de casos y

spectos que deben considerarse en los formularios de vigilancia
oblacional y centinela. La meta era alinear los procedimientos con

as directrices de vigilancia existentes a nivel nacional y regional
ara cada enfermedad incluida.

. Requerimientos para el proyecto piloto

Para identificar a un país donde poner a prueba el proyecto piloto
e integración de la vigilancia, identificamos algunos requerimien-
os clave (fig. 1). Como se indicó anteriormente, un claro interés y
ceptación por parte del ministerio de salud del país así como su
ompromiso con la sostenibilidad a través de la asignación de fon-
os nacionales era esencial, ya que estaría recibiendo sólo un apoyo
odesto de los donantes.
Debido a que el sistema tenía que incluir vigilancia para enfer-

edades prevenidas por nuevas vacunas, el país piloto tenía que
doptar próximamente una o más nuevas vacunas, y contar con
a capacidad de laboratorio necesaria. Además, el Ministerio de
alud nacional tenía que aceptar asociarse con el sector privado así
omo con organismos internacionales. Finalmente, debido a que
e trataría de un proyecto piloto, pedimos que el lugar donde se
mplementaría inicialmente el sistema de vigilancia integrada de
PV acordara compartir las lecciones aprendidas y la información
e costeo económico con la comunidad internacional. Luego de las
iscusiones con la OPS y teniendo la aceptación y el interés del
obierno de Costa Rica, la vigilancia integrada de EPV fue probada
omo proyecto piloto en Costa Rica.

. Implementacióny próximos pasos
El próximo paso en el proceso de integración era implementar
l protocolo a nivel nacional para conocer el grado al cual se podría
ograr la integración dentro de un sistema establecido. Con asisten-
ia técnica de los CDC y la OPS, el Ministerio de Salud de Costa Rica
adas para cada síndrome y proceso de clasificación de casos - Vigilancia integrada

empezó el proceso de implementación en 2008 [12]. En este suple-
mento, Toscano y colaboradores han detallado el costo incremental
de la implementación del proyecto [13] y las lecciones aprendidas
de la experiencia de Costa Rica brindarán información clave sobre
la aplicación práctica y la sostenibilidad de un sistema de vigilancia
integrada de EPV.

Este proceso de integración se centró en la utilización de las
actuales redes de vigilancia de sarampión, rubéola y polio, y en
su expansión para incluir enfermedades cuyas vacunas habían
sido priorizadas por la OMS tales como Hib, neumococo y rota-
virus. La adición de otras enfermedades, tales como influenza y
tos ferina, demostraron la flexibilidad que debe poseer un sistema
de vigilancia integrada para que pueda incluir otras enfermedades
en la red y luego poder adaptarse a las prioridades nacionales o
regionales.

Los ministerios de salud que decidan implementar un sis-
tema de vigilancia integrada de EPV deben identificar y priorizar
los atributos dentro del actual sistema nacional de vigilancia de
enfermedades que puedan ser integrados de forma viable. Sin
embargo, se debe reconocer que un sistema de vigilancia univer-
sal totalmente integrado no se ajustará a todas las enfermedades y
probablemente sea imposible de lograr. Esto se debe en parte a las
diferencias fundamentales en los objetivos y métodos de vigilancia
para ciertas enfermedades, que pueden no permitir una total inte-
gración. Sin embargo, existen muchos componentes de un sistema
de vigilancia que se pueden integrar y que pueden mejorar la efi-
ciencia y optimizar los recursos limitados. El protocolo desarrollado
e implementado como una guía de campo en Costa Rica continúa
evolucionando. Una importante lección aprendida es que cualquier
enfoque para la vigilancia integrada de EPV debe ser flexible y capaz
de responder a las condiciones locales. En consecuencia, la guía de
campo continúa siendo modificada y evaluada. Una vez finalizada,
esta guía será distribuida para su uso en otros países y regiones del
mundo. Nuestra experiencia demuestra que las expectativas desde
el inicio siempre han sido altas, pero dichas expectativas deben
conjugarse adecuadamente con las realidades de lo que ocurre en

el campo. Mantener este compromiso será un desafío en cualquier
país.

Reconocimientos: Brent Burkholder, UmeshParashar, Cynthia
Whitney, y Nancy Messonnier por su apoyo para iniciar este pro-
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endencias temporales en hospitalizaciones y muertes relacionadas
on diarrea en niños menores de 5 años antes y después de la
ntroducción de la vacuna contra el rotavirus en cuatro países
e América Latina

.H. De Oliveiraa,∗, N. Gigliob, A.Ciapponic, S.García Martí c, M. Kupermand,e,
.J. Sanwogoua, C. Ruiz-Matusa, M.F. Marinho de Sousaa

Organización Panamericana de la Salud, Washington D.C., Estados Unidos
El Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez, Buenos Aires, Argentina
Instituto de Efectividad Clínica y Sanitaria, Buenos Aires, Argentina
Instituto Balseiro, Universidad Nacional de Cuyo, Bariloche, Argentina
Grupo de Física Estadística e Interdisciplinaria, Centro Atómico Bariloche, Argentina

e s u m e n

ntroducción: La infección por rotavirus afecta principalmente a niños menores de 5 años de edad y ocasiona 453.000 muertes anualmente en todo el
undo. Varios países en América Latina han introducido la vacuna contra el rotavirus y la mayoría tienen datos epidemiológicos para medir el impacto

uego de la introducción de la vacuna.
bjetivo: evaluar el impacto de la inmunización contra el rotavirus sobre el número de muertes y hospitalizaciones relacionadas a diarreas por todas las
ausas en niños menores de 1 y de 5 años de edad en Bolivia, El Salvador, Honduras y Venezuela.
étodos: Se analizó una serie temporal interrumpida con el método de proyección y el método integral para evaluar la tendencia de diarreas pre y post-

ntroducción de la vacuna contra el rotavirus comparada con Argentina como país control. El período de análisis fue de 2002 a 2010, incluyendo 2 a 4 años
ost-introducción dependiendo del país. Las fuentes de información incluyeron archivos de la OPS, Ministerio de Salud, hospitales públicos, seguridad
ocial, sistema de salud privado, Programa Ampliado de Inmunización y División de Población de Naciones Unidas 2008.
esultados: En el período estudiado, se observaron reducciones en las tendencias de las muertes y hospitalizaciones relacionadas con diarrea en niños
enores de 5 años. En cuanto a las muertes relacionadas con diarreas, bajo el método integral, el rango de reducción fue de entre 15.7% (13.5–17.9) y 56.8%
56.0–57.5) mientras que con el método de proyección fue de entre 19.9% (4.9–34.8) y 63.7%(56.1–71.4). En cuanto a las hospitalizaciones relacionadas
on diarreas, bajo el método integral fue de entre 5.6% (4.1–6.7) y 17.9% (16.7–19.1)mientras que con el método de proyección fue de entre 5.1%(1.7–8.7)
11.1% (5.8–16.3).
onclusiones: Se observó una reducción en el número de muertes y hospitalizaciones en todos los países del estudio luego de la introducción de la
acuna contra el rotavirus contrario a lo observado en el país control. El impacto en la reducción de las muertes fue mayor que en la reducción de las

ospitalizaciones.

© 2013 Publicado por Elsevier Ltd.
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. Introducción

La infección por rotavirus afecta principalmente a niños meno-
es de 5 años de edad, y cada año causa 453,000 muertes a nivel
undial [1,2], 80% de las cuales ocurren en países en desarrollo [3].

e ha estimado que en América Latina y el Caribe la infección por
otavirus causa anualmente 8,000 muertes en niños menores de
años luego de la introducción de la vacuna contra rotavirus en
uchos países[1].
Actualmente, existen dos vacunas orales atenuadas contra el

otavirus que han sido autorizadas y precalificadas por la Orga-
ización Mundial de la Salud (OMS). La primera es la vacuna
onovalente humana (Rotarix®), derivada de la cepa del virus

umano G1 P1 y administrada en dos dosis, generalmente a los
y 4 meses de edad [4]. La segunda es una vacuna pentavalente

RotaTeq®) producida con un virus recombinante humano-bovino
ue contiene las cepas G1, G2, G3, G4 y P1 de serotipos humanos, y
sualmente se administra en tres dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad
5,6].

En 2006 y 2007, respectivamente, el Consejo Directivo de la
rganización Panamericana de la Salud (OPS) [7] y el Grupo de
xpertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunización de la
rganización Mundial de la Salud [8] declararon que la introducción
e la vacuna contra el rotavirus en las Américas era una prioridad,
iendo la meta la prevención de muertes y hospitalizaciones causa-
as por este virus. Esta decisión se basó en los resultados de ensayos
línicos en ambas vacunas, que mostraron 85% a 98% de eficacia en
a prevención de diarrea severa por rotavirus en Europa y América
atina [4–6].

Seis países latinoamericanos introdujeron la vacuna en sus pro-
ramas de inmunización en 2006 (Brasil, El Salvador, México,
icaragua, Panamá y Venezuela); Ecuador la introdujo en 2007;
olivia en 2008; Colombia, Honduras, Perú, y los territorios de las

slas Caimán en 2009; y Guatemala, Guyana, y Paraguay en 2010
9].

Los aspectos relacionados con el impacto de la vacunación tales
omo mortalidad, morbilidad, tasas de cobertura, estacionalidad,
emplazo de serotipos, y los beneficios indirectos para las per-
onas que no han sido vacunadas, justifican el monitoreo de la
acuna contra el rotavirus luego de su introducción en los Progra-
as Ampliados de Inmunizaciones (PAI) en la región de América

atina y el Caribe, a pesar de los resultados de los ensayos clínicos
leatorizados [10].

Hasta la fecha, los estudios de impacto en América Latina antes
después de la introducción de la vacuna contra el rotavirus han
ostrado una reducción en la carga de enfermedad. Se ha obser-

ado una disminución de 22% a 50% en las muertes por diarrea por
odas las causas [11–14]. Para hospitalizaciones relacionadas con
iarrea por todas las causas, la reducción osciló entre 17% a 51%
12,15–18] y, específicamente para rotavirus, las hospitalizaciones
isminuyeron entre 59% y 81% [19,20].

En base a estos datos reportados, y debido a la necesi-
ad de continuar evaluando el impacto de estas vacunas en

mérica Latina, el objetivo de este estudio fue evaluar la ten-
encia en muertes y hospitalizaciones relacionadas con diarrea
ntes y después de la introducción de la vacuna contra el
otavirus.
2. Métodos

2.1. Diseño

Se utilizó un análisis de series temporales interrumpidas para
evaluar el impacto de la inmunización contra el rotavirus en el
número de muertes y hospitalizaciones relacionadas con diarrea
por todas las causas en niños menores de 1 año y 5 años de
edad. El estudio consideró datos de cuatro países latinoamerica-
nos que cumplieron con los siguientes criterios: introducción de
la vacuna contra el rotavirus en el esquema de rutina del PAI del
país en el periodo 2006-2009; registros nacionales sobre muer-
tes y hospitalizaciones relacionadas con diarrea para al menos los
tres años previos a la introducción de la vacuna; registros confia-
bles de cobertura de la vacuna; y ningún cambio significativo en el
método para registrar hospitalizaciones y muertes o en el sistema
de atención de la salud durante el periodo previo y posterior a la
introducción de la vacuna.

Argentina tiene datos de vigilancia relativamente buenos para
ser usado como país control. Además, algunas áreas de Argentina,
específicamente las regiones del noroeste y noreste, presentan con-
diciones sanitarias similares a las de los países seleccionados para
este estudio. Debido a que Argentina no había introducido la vacuna
contra el rotavirus en su PAI durante el periodo del estudio, fue
seleccionado como país control a fin de evaluar posibles cambios
seculares en la morbilidad y mortalidad por diarrea en la región. El
Cuadro 1 muestra las características generales de los países selec-
cionados y los periodos previos y posteriores a la introducción que
fueron analizados.

2.2. Fuentes y recolección de datos

El impacto de la introducción de la vacuna contra el rotavirus
se evaluó a través de los informes mensuales de hospitalizaciones
y muertes recibidos de los ministerios de salud durante al menos
tres años antes de la implementación del programa de vacunación
y cada año subsiguiente disponible hasta diciembre de 2010. La
ventana de la serie temporal de los países se detalla en el Cuadro
1. Utilizamos bases de datos sobre vigilancia epidemiológica de
diarrea por rotavirus a partir de la red de vigilancia centinela
recomendada por la OPS y de registros sobre hospitalizaciones y
muertes en los ministerios de salud de los países seleccionados para
este estudio [21,22].

Se consideraron hospitalizaciones y muertes por causas rela-
cionadas con la diarrea que corresponden a los siguientes códigos
de la décima versión de la Clasificación Internacional de Enfer-
medades (CIE-10) [23]: A00–A03, A04, A05, A06.0–A06.3, A06.9,
A07.0–A07.2, y A08–A09. El informe de los sistemas de vigilancia
de Venezuela agregó datos para todas las hospitalizaciones relacio-
nadas con la diarrea. Por lo tanto, los datos sobre hospitalizaciones
de ese país se excluyeron del análisis regional porque dichos datos
no podían estratificarse.
Para este estudio se utilizaron datos mensuales de cobertura
de la vacuna contra el rotavirus a nivel nacional. Los datos demo-
gráficos se obtuvieron de la base de datos de las Perspectivas
Demográficas Mundiales de las Naciones Unidas para 2008 [24].
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Cuadro 1
Características de la población de países seleccionados y periodos analizados antes y después de la introducción de la vacuna contra el rotavirus

Países Población de 0–5
años de edada,b

Muertes por todas las causas de
niños menores de 5 años por cada
1,000 nacidos vivos en 2005b

Introducción de la
vacuna

Inicio de la SERIE TEMPORAL Finalización de la
SERIE TEMPORAL

Bolivia 1,242,000 66.00 Sí (agosto de 2008) Enero de 2003 (Hospitalizaciones)
Enero de 2004 (Muertes)

Diciembre de 2010

El Salvador 710,000 27.73 Sí (abril de 2006) Enero de 2002 (Hospitalizaciones)
Enero de 2002 (Muertes)

Diciembrede 2010

Honduras 905,000 41.59 Sí(febrero de 2009) Enero de 2004 (Hospitalizaciones)
Enero de 2004 (Muertes)

Diciembrede 2010

Venezuela 2,850,000 23.00 Sí(abril de 2006) Enero de 1998 (Casos) Enero de 2002
(Muertes)

Diciembrede 2009

Argentina 3,355,000 16.00 No(país control) Enero de 2005 (Hospitalizaciones)
Enero de 2004 (Muertes)

Diciembrede 2009
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a Promedios para el periodo posterior a la introducción de la vacuna.
b Basado en United Nations, Department of Economic and Social Affairs, Popula
ueva York: Naciones Unidas.

La proporción de todos los casos de diarrea causados por rota-
irus se tomó de los datos de vigilancia centinela sobre niños
ospitalizados de 0 a 5 años de edad hasta el año 2009. Esta propor-
ión se aplicó a casos reportados de diarrea por todas las causas a
n de estimar aquellos atribuibles al rotavirus. Debido a la esta-
ionalidad previsible de las hospitalizaciones y muertes, y a la
roporción estable de casos de diarrea por todas las causas provo-
ada por el rotavirus con el transcurso del tiempo, las proporciones
orrespondientes a 2010 se modelaron por medio de un método
e alisamiento exponencial [25]. La reducción relativa en muer-
es y hospitalizaciones atribuidas a la infección por rotavirus y los
orrespondientes intervalos de confianza de 95% se estimaron para
ada análisis propuesto.

.3. Análisis estadístico de series temporales

Para el análisis de series temporales, se utilizaron dos métodos
iferentes: el método integral y el método de proyección. Los datos
e series temporales se ajustaron en función de los cambios en el
amaño de la población de los grupos de edad objetivo. El número
bsoluto de casos estimados tomó en cuenta la tasa de incremento
atural específica a la edad [24].

.3.1. Método integral
Esta metodología utiliza la distribución de casos acumulativos

alculada en base a la integral en el transcurso de las series tem-
orales y hace posible realizar un análisis cuantitativo y cualitativo
visual) de los cambios [26].

En base a la fecha de introducción de la vacuna en el Programa
acional de Inmunización de cada país, se obtuvo un estimado
sando la regresión lineal por mínimos cuadrados de la curva

ntegral antes y después de la introducción de la vacuna, usando la
iguiente fórmula:

Co(t)

t∫

t0

No(t)dt

Ce(t) = C0(tv) + r(t − tv)

ondeCo)(t) es el valor integrado de los casos observados luego
e la introducción de la vacuna y Ce(t) es el valor integrado de los
asos ajustados por regresión que se esperarían en ausencia de la
acuna. El número de casos esperados en ausencia de la vacuna
e obtiene al proyectar la línea de la regresión lineal antes de
a introducción de la vacuna.
Al estimar el efecto neto de la vacunación usando el análisis
uantitativo, se comparó el número acumulativo de casos reales
número de casos observados:No) luego de la introducción de
a vacuna (tv) con la proyección de casos que habrían ocurrido
ivision (2009). World Population Prospects: the 2008 Revision. (CD-ROM Edition)

si la vacuna no hubiera sido introducida (tf) (número de casos
esperados: Ne), usando la siguiente fórmula:

Número de casos evitados =
∫ tf

tv
(Ne(t) − No(t))dt, donde se cal-

cula la diferencia entre los valores acumulativos de los casos
esperados y los casos observados durante el periodo posterior a la
vacunación. Los casos esperados se estiman en base a la pendiente
de la curva integral durante el periodo previo a la vacunación.

Para el análisis cualitativo, se compararon las pendientes de
las curvas integrales asociadas con la incidencia de eventos. Por
lo tanto, se puede inferir un impacto potencial para cada país antes
y después de la vacunación si se observa un cambio en la pendiente
cuando se compara con el país control.

A fin de facilitar la comparación visual del comportamiento cua-
litativo de la serie temporal en cada país, los valores máximos
correspondientes al último valor disponible en la serie temporal se
estandarizaron en curvas integrales, adquiriendo valores de entre
0 y 1.

Los datos se analizaron por medio de la regresión lineal al utili-
zar los mejores ajustes para cada serie, comparando las diferencias
entre los países de la intervención y el país control.

2.3.2. Método de proyección
Este método se utiliza para obtener un análisis más detallado de

la serie temporal, eliminando el ruido estocástico y los compontes
de estacionalidad de la tendencia mundial que se generó de la curva
de datos mensual.

Primero, se aplicó la regresión no lineal por mínimos cuadra-
dos a la curva de datos. Posteriormente, utilizando el algoritmo de
Levenberg-Marquardt[27] y el filtro de Hodrick-Prescott [28] para
el análisis de tendencias, el impacto del cambio comparó la tenden-
cia actual de la serie temporal (No) con lo que podría esperarse sin
vacunación (Ne). De esta manera, y similar al método de regresión,
los casos evitados a través de la vacunación se cuantificaron usando
la fórmula: Ne – No.

3. Resultados

El número de casos observados durante el periodo del estu-
dio post-vacunación fue menor que el número de casos esperados
que se modelaron en ausencia de programas de vacunación, lo
cual indica una reducción en las muertes y eventos relacionados
con diarrea en todos los países estudiados. La figura 1 muestra el
número de muertes y hospitalizaciones relacionadas con diarrea

notificadas por los diferentes países durante el periodo de tiempo
del estudio. También muestra los resultados de los mejores ajustes
para cada serie, comparando los países de la intervención y el país
control.
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igura 1. Número de muertes y hospitalizaciones para los países incluidos durante
os gráficos muestran el número de muertes (línea punteada) y hospitalizaciones (s
úmero absoluto de eventos: hospitalizaciones a la derecha, muertes a la izquierda

En el periodo post-introducción, se observó un total de 2,231
uertes relacionadas con diarrea a diferencia de las 4,430 (método

ntegral) a 5,337 (método de proyección) esperadas en niños meno-
es de 5 años en Bolivia. El Salvador, Honduras, y Venezuela

Cuadro 2). Se observaron 110,227 hospitalizaciones por diarrea
n contraste con las 120,146 (método de proyección) a 120,518
método integral) esperadas en Bolivia, El Salvador, y Honduras. En

uadro 2
úmero de muertes observadas y esperadas relacionadas con diarrea por todas las causa
dad, en países seleccionados

País Rango de edad Método integral

Muertes
observadas

Muertes
esperadas

Diferencia �% (CI 95%

Bolivia 0–1 año 303 430 ± 4 127 ± 4 29.5% (28.2
0–5 años 314 487 ± 5 173 ± 5 35.5% (34.1

El Salvador 0–1 año 188 178 ± 2 -10 ± 2 –5.6% (–8.0
0–5 años 253 240 ± 3 -13 ± 3 –5.4% (–8.3

Honduras 0–1 año 85 99 ± 4 14 ± 4 14.1% (7.2%
0–5 años 129 153 ± 2 24 ± 2 15.7% (13.5

Venezuela 0–1 año 1,010 2,510 ± 10 1,500 ± 10 59.8% (59.4
0–5 años 1,535 3,550 ± 32 2,015 ± 32 56.8% (56.0

Argentina 0–5 años 423 425 ± 1 – 0.4% (0.3%
Totala a0–1 año 1,586 3,217 ± 20 1,631 ± 20 50.7% (50.1
Totala a0–5 años 2,231 4,430 ± 42 2,199 ± 42 49.6% (48.7

ota: Muertespara todo el periodo, desde la introducción de la vacunación contra el rotavir
El total no incluye a Argentina.
el período estudiado. Todas las causas.
ne) para los países incluidos durante todo el período de estudio. El eje y muestra el

Venezuela, se registraron 1,582,480 casos de diarrea en el grupo
de menores de 5 años (altas hospitalarias y casos ambulatorios)
en comparación con los 1,858,700 (método integral) a 1,887,080
(método de proyección) esperados para el mismo periodo

(Cuadro 3).

Usando el método integral, las tendencias de mortalidad debido
a diarrea por todas las causas en niños menores de 5 años durante

s luego de la introducción de la vacuna contra el rotavirus en niños, por grupo de

Método de proyección

) Muertes
observadas

Muertes
esperadas

Diferencia �% (CI 95%)

%–30.8%) 303 376 ± 40 73 ± 40 19.4% (2.3%–36.5%)
%–36.9%) 314 546 ± 50 232 ± 50 42.5% (32.0%–53.0%)
%– –3.2%) 188 211 ± 20 23 ± 20 10.9% (0–27.8%)
%– –2.8%) 253 395 ± 60 142 ± 60 35.9% (16.5%–55.4%)
–21.1%) 85 85 0 0% (0–0.0)
%–17.9%) 129 161 ± 15 32 ± 15 19.9% (4.9%–34.8%)
%–60.1%) 1,010 2,770 ± 300 1,760 ± 300 63.5% (55.6%–71.4%)
%–57.5%) 1,535 4,235 ± 450 2,700 ± 450 63.7% (56.1%–71.4%)
–0%) – – – –
%–51.3%) 1,586 3,442 ± 360 1,856 ± 360 53.9% (44.3%–63.6%)
%–50.6%) 2,231 5,337 ± 575 3,106 ± 575 58.2% (49.2%–67.2%)

us hasta la última información disponible, ajustada para el crecimiento poblacional.



C108 L.H. De Oliveira et al. / Vaccine

C
u

ad
ro

3
N

ú
m

er
o

d
e

h
os

p
it

al
iz

ac
io

n
es

ob
se

rv
ad

as
y

es
p

er
ad

as
d

eb
id

o
a

d
ia

rr
ea

p
or

to
d

as
la

s
ca

u
sa

s
lu

eg
o

d
e

la
in

tr
od

u
cc

ió
n

d
e

la
va

cu
n

a
co

n
tr

a
el

ro
ta

vi
ru

s
en

n
iñ
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añ
os

46
,6

46
51

,2
20

±
42

0
4,

57
4

±
42

0
8.

9%
(7

.4
%

–1
0.

4%
)

46
,6

46
52

,2
88

±
65

0
5,

64
2

±
65

0
10

.8
%

(9
.0

%
–1

2.
6%

)
El

Sa
lv

ad
or

0–
1

añ
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el periodo previo y posterior a la vacunación mostraron que la
reducción en la mortalidad osciló entre 15.7% (IC 95%: 13.5%–17.9%)
en Honduras a 56.8% (IC 95%: 56.0%–57.5%) en Venezuela. Usando
el método de proyección, la reducción en la mortalidad varió
entre 19.9% (IC 95%: 4.9%–34.8%) en Honduras a 56.8% (IC 95%:
56.0%–57.5%) en Venezuela. Usando el método de proyección, la
reducción en la mortalidad osciló entre 19% (IC 95%: 4.9%–34.8%)
en Honduras a 63.7% (IC 95%:56.1%–71.4%) en Venezuela (Cuadro
2).

La evaluación del impacto en las hospitalizaciones relacionadas
con diarrea para Bolivia, El Salvador, y Honduras reveló una dismi-
nución en el número de hospitalizaciones luego de la introducción
de la vacuna, oscilando entre 5.6% (IC 95%: 4.1%–6.7%) en El Salva-
dor a 17.9% (IC 95%: 16.7%–19.1%) en Honduras usando el método
integral, y 5.1% (IC 95%: 1.7%–8.7%) en El Salvador a 11.1% (IC 95%:
5.8%–16.3%) en Honduras usando el método de proyección (Cuadro
3).

La reducción en la proporción de muertes atribuidas a diarrea
por todas las causas no varió considerablemente en el grupo de 0
a 1 añode edaden comparación con el grupo de 0 a 5 años (Cuadro
2),pero la reducción en las hospitalizaciones fue mayor en el grupo
de edad de 0 a 1 año (Cuadro 3). Del número total de muertes en el
grupo de edad de 0 a 5 años, la mayoría ocurrió en el grupo de edad
de 0 a 1 año, lo cual representa 96% de muertes en Bolivia, 75% en
El Salvador, 66% en Honduras, y 66% en Venezuela.

Las tendencias en las muertes y hospitalizaciones relacionadas
con diarrea en niños menores de 5 años en países donde se intro-
dujo la vacuna fueron diferentes que en el país control (Argentina).
En el país control, el número acumulativo de muertes y hospitali-
zaciones mantuvo la misma pendiente con el tiempo, mientras que
los países del estudio mostraron una caída en la pendiente luego
de la introducción de la vacuna (fig. 2). Debido al alto grado de
variabilidad observado en el número de eventos con el tiempo en
El Salvador, éste no pudo incluirse en este gráfico.

La figura 3 muestra una disminución de valor promedio en el
número de muertes y hospitalizaciones en niños menores de 5
años usando el método de proyección. Las áreas sombreadas en las
figuras 2 y 3 representan el porcentaje de cobertura acumulativa
de la de vacuna luego de la introducción de la vacuna.

En la figura 4 se muestra para cada país la proporción de casos de
diarrea por todas las causas atribuida a rotavirus y la estacionalidad
de los casos.

4. Discusión

A diferencia de la mayoría de estudios sobre el impacto del
rotavirus en América Latina, este análisis evalúa varios países
simultáneamente, usando el mismo diseño, y comparándolos con
un país control. Esto hace posible estimar una tendencia decre-
ciente en la carga de enfermedad por rotavirus a nivel regional luego
de la introducción de la vacuna, de forma que se puedan evaluar
posibles cambios seculares.

Los resultados muestran una disminución absoluta de apro-
ximadamente 10,000 hospitalizaciones y 2,000 y 3,000 muertes
relacionadas con diarrea en niños menores de 5 años para todos
los países estudiados luego de la introducción de la vacuna contra
el rotavirus, como se mencionó anteriormente. Venezuela no tuvo
datos desagregados sobre casos hospitalarios y ambulatorios y, por
lo tanto, no ha sido incluida en los cálculos sobre la reducción del
número estimado de hospitalizaciones.

Los datos revelaron una caída sustancial en las muertes e ingre-

sos hospitalarios que ocurrieron luego de la introducción de la
vacuna en Bolivia, Honduras y Venezuela, como se muestra en
la figura 2. El cambio en la tendencia parece ocurrir antes de la
introducción de la vacuna, pero este es un artefacto del método
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Figura 2. Muertes y hospitalizaciones asociadas a diarreas por todas las causas en niños menores de cinco años en países donde se ha introducido la vacuna y en el país
control (Argentina)
Número acumulado de muertes atribuibles a diarreas por todas las causas (arriba) y hospitalizaciones (abajo) observadas en niños menores de cinco años Los datos están
normalizados al total acumulado de eventos durante todo el período. La flecha indica el momento de inroducción de la vacuna y el área sombreada el porcentaje de cobertura
a la pen
n bla 2.

m
e
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m
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cumulado. Se puede observar que en el país control (Argentina) no hay cambio en
o fue la adecuada para aplicar el método integral, como puede observarse en la Ta

atemático. Independientemente de cuándo ocurre este cambio
n la tendencia, su mera presencia indica el impacto de la vacuna.
i la vacunación no tuviera efecto, todas las curvas serían similares a
a del país control (Argentina), que mostró una pendiente constante
urante todo el periodo.

En el caso de Honduras, se observó una tendencia en la enfer-
edad por rotavirus antes de la introducción de la vacuna. Esta
iscrepancia en la asociación temporal puede deberse a un sis-
ema de vigilancia artificial que dio como resultado un incremento
n el número de casos reportados. Sin embargo, esta disminución
bservada en la enfermedad por rotavirus también podría deberse
diente como si se aprecia en los otros países. La calidad de los datos de El Salvador

a la introducción de la vacuna en los países vecinos(Nicaragua y
El Salvador en 2006 y Guatemala en 2008) con quienes Honduras
tiene un intercambio poblacional continuo debido a la migración
interregional.

La reducción observada en el número de muertes es consistente
con los resultados de los estudios realizados en Brasil [12,14,29],
Panamá [11], y México [13]. Como en los estudios previamente en

Brasil [12,15], Panamá [16], México [17] y El Salvador [18], también
se observó una tendencia decreciente en el número de hospita-
lizaciones relacionadas con diarrea por todas las causas en niños
menores de 5 años.
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Figura 3. Muertes y hospitalizaciones asociadas a diarreas por todas las causas, observado vs. Esperado.
Los gráficos muestran muertes (izquierda) y hospitalizaciones (derecha) observados y esperados en diferentes países. La línea llena muestra la tendencia observada y la línea
punteada corresponde a la proyección de la tendencia. (datos ajustados al crecimiento poblacional basados en series temporales anteriores a la aplicación de la vacuna). El
area sombreada representa el porcentaje de cobertura acumulado desde la introducción de la vacuna, en una escala del 0 al 100% mostrada en el eje ordenado derecho.
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igura 4. Proporción mensual de casos atribuibles a rotavirus en el total de diarrea
n el eje y se muestra la proporción de casos atribuibles a rotavirus del total de diar

Por lo general, se observó una mayor reducción en el número
e muertes que en las hospitalizaciones, aunque esto no fue tan
parente en Honduras y El Salvador. En el caso de Honduras, la
educción en muertes y hospitalizaciones fue similar. Esto puede
eberse a una falta de potencia estadística dado el bajo número
bsoluto de casos, que hace difícil observar diferencias entre even-
os.

En el caso de El Salvador, se puede observar una tendencia
ecreciente más pronunciada en el número de muertes que en
ospitalizaciones usando el método de proyección, aunque ello no
e observó usando el método integral. Esto puede deberse al bajo
úmero de casos, así como a su alta variabilidad temporal.

La mayor reducción observada en el número de muertes en com-
aración con la reducción en las hospitalizaciones podría deberse
l hecho de que la vacuna es particularmente efectiva en la pre-
ención de la diarrea severa. Esto es consistente con los estudios
ealizados en El Salvador y Nicaragua, donde la caída en la mor-
alidad fue más pronunciada que la caída en las hospitalizaciones
uego de la introducción de la vacuna [18,23,30,31]. Es posible que

uchas de las muertes durante el periodo de vacunación previo
l rotavirus ocurrieran en niños que no habían sido hospitalizados
ebido a que no tuvieron acceso a la atención de salud, lo cual puede
ontribuir a esta diferencia. Además, la mayoría de muertes o casos
raves se encuentran en niños menores de 1 año, que es el grupo
ue obtendría la mayor protección de la vacuna [32].

El número acumulativo de muertes y hospitalizaciones mantuvo
a misma tendencia con el tiempo en el país control (Argentina). Por
ontraste, se podía observar una diferencia en los cuatros países que

ntrodujeron la vacuna, lo cual refuerza la validez de los resultados
btenidos, además de sugerir cierta estabilidad en los sistemas de
tención de la salud en la región. Si bien es posible que existan algu-
as diferencias estructurales, la mejor calidad de los servicios de
abastecimiento de agua y saneamiento que se encuentra en el país
control no son factores importantes que influyen en la transmisión
de la enfermedad por rotavirus [33,34]. Por otra parte, algunas áreas
de Argentina, específicamente las regiones del noroeste y noreste,
presentan condiciones de agua y saneamiento similares a las de los
países seleccionados para este estudio. Más allá de estas considera-
ciones, situaciones tales como cambios en las condiciones sociales
y de salud, mejoras en el acceso a los sistemas de atención de la
salud, y variaciones en los patrones de notificación de los sistemas
de vigilancia pueden influir en los resultados.

Los resultados fueron robustos dados los dos métodos diferen-
tes de análisis utilizados; se observó una diferencia en la reducción
de la carga de enfermedad en relación con el país control, y ambos
métodos fueron consistentes con estudios publicados previamente.
El impacto de la vacuna sería incluso más evidente si se hubiese con-
siderado la sub-notificación en el periodo de introducción previo a
la vacuna.

En todos los países, más de 65% del total de muertes entre niños
de 0 a 5 años ocurrieron en niños menores de 1 año de edad. Este
resultado refuerza la confiabilidad de los reportes obtenidos, puesto
que los casos más graves de diarrea generalmente ocurren en niños
menores de 1 año. Debido a la falta de información desagregada
en el grupo de edad de 0 a 5 años, no fue posible desarrollar un
análisis por subgrupos de edad. Sólo fue posible reportar resulta-
dos con un desglose para 0 a 5 años de edad y 0 a 1 año de edad,
lo cual hace difícil demostrar en todos los escenarios propuestos
que existe un mayor impacto en niños de 0 a 1 año de edad en
relación con el grupo de 2 a 5 años de edad en cada escenario

propuesto.

Debido al diseño del estudio, no fue posible categorizar los casos
de diarrea de acuerdo a su nivel de gravedad. Nuestro único indi-
cador de gravedad de los casos fue el número de muertes.
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La reducción en la carga de enfermedad por rotavirus se correla-
ionó con la introducción de la vacuna en los países seleccionados
ara este estudio, aunque la serie temporal posterior a la introduc-
ión de la vacuna (dos a cuatro años) fue limitada y el incremento
n la cobertura ha sido gradual. Si bien no se ha observado que la
ayor cobertura de la vacuna esté asociada con una mayor reduc-

ión en la morbilidad y la mortalidad, es claro que las curvas de
obertura y de morbilidad/mortalidad siguen un patrón inverso en
ada país del estudio.

Las preguntas no resueltas incluyen el impacto de la vacunación
n el mediano y largo plazo, el remplazo de serotipos, y los cambios
n el perfil de la enfermedad. Para responder a estas preguntas, será
ecesario realizar investigaciones adicionales en base a estudios de
igilancia epidemiológica del rotavirus.

Este estudio muestra resultados que son consistentes con otros
studios realizados sobre el impacto que tiene la vacuna contra el
otavirus en la reducción de hospitalizaciones y muertes por diarrea
n países de América Latina. Además, el estudio brinda evidencia de
a reducción de la carga de enfermedad luego de la introducción de
a vacuna contra el rotavirus, especialmente en las muertes relacio-
adas con diarrea en cuatro países de América Latina, usando dos
étodos diferentes. Estos hallazgos tienen implicancias importan-

es en la política de salud mundial puesto que brindan orientación
los decisores que están considerando la introducción de la vacuna
ontra el rotavirus en sus programas nacionales de inmunización.
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e s u m e n

a vacuna antineumocócica conjugada heptavalente (PCV7) se introdujo en el programa nacional de inmunización de Uruguay en marzo de 2008 con
na serie primaria de dos dosis (administradas a los 2 y 4 meses), más una dosis de refuerzo (a los 12 meses) y una campaña de puesta al día (dos
osis administradas a los 15 y 17 meses). Utilizamos una metodología de caso-control pareada y datos existentes de los registros de inmunización y de
igilancia de laboratorio en Uruguay para evaluar la efectividad de la PCV7 contra la enfermedad neumocócica invasiva asociada a los serotipos contenidos
n la vacuna (ENI-SV). Los casos de ENI-SV (donde el neumococo se obtuvo de un sitio normalmente estéril) se identificaron a través del Laboratorio de
eferencia Nacional. Se obtuvieron controles pareados por edad y vecindario a través de un registro nacional de inmunización en el que se inscribe a
odos los niños que nacen independientemente de su estado vacunal; se incluyeron todos los controles elegibles. Se utilizó el registro de inmunización
ara evaluar el estado vacunal de los casos y controles, y se empleó la regresión logística condicional para calcular la efectividad de la PCV7. Entre abril

e 2008 y febrero de 2010, se identificaron 44 casos de ENI-SV entre niños <5 años; 43 (98%) de ellos se encontraron en el registro. Entre los pacientes

ocalizados, 7 (16.3%) eran elegibles de acuerdo a su edad para recibir al menos una dosis de la PCV7. Se incluyó a un total de 637 controles pareados. La
fectividad de la vacuna fue de 91.3% (IC 95%: 46.4, 98.6) para ≥1 dosis de PCV7y 94.8% (IC 95%: 43.1, 99.5) para ≥2dosis de PCV7. En base a los datos
xistentes demostramos una alta efectividad de la PCV7 contra la ENI-SV en Uruguay – un país de mediano ingresos que usa una serie de 2 dosis primarias
ás una dosis de refuerzo y una campaña limitada de puesta al día. Dichos datos también destacan la utilidad de contar con una vigilancia y un registro
e inmunización de alta calidad para evaluar la efectividad de las vacunas.
© 2013 Publicado por Elsevier Ltd.
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. Introducción

El Streptococcus pneumoniae es una causa importante de morbi-
idad y mortalidad infantil a nivel mundial y se estima que cada año
roduce 826,000 muertes, ocurriendo la gran mayoría en países de
ajos y medianos ingresos[1]. En Uruguay, un país Sudamericano
e medianos ingresos, el S. pneumoniae de mostró ser la causa bac-
eriana más común de neumonía adquirida en la comunidad [2–6]

la principal causa de meningitis bacteriana [6]. Como en otras
reas del mundo, la mayor carga de enfermedad neumocócica en
ruguay se encuentra entre los niños <5 años – particularmente
ntre los menores de 2 años de edad[1,6].

La vacuna antineumocócica heptavalente (PCV7), que incluye
os serotipos 14, 4, 6B, 9 V, 18C, 19F, 23F, se introdujo al programa
e inmunización de rutina de Uruguay en marzo de 2008. Antes
e la introducción de la PCV7, aproximadamente 50% de los epi-
odios de enfermedad neumocócica invasiva entre niños <5 años
n Uruguay eran causadas por los serotipos PCV7 [7,8]. El esquema
e dosificación en Uruguay incluía una serie primaria de 2 dosis
dministradas a los 2 y 4 meses de edad, y una dosis de refuerzo
dministrada a los 12 meses (esquema de 2+1). También se ofreció
na serie de puesta al día de dos dosis a la cohorte de nacimiento de
007 (que tenía entre 3-15 meses de edad al momento de la intro-
ucción), cuyas dosis fueron administradas a los 15 y 17 meses
urante consultas médicas de rutina. La inmunización infantil de
utina en Uruguay es gratuita para todos los niños. La cobertura de
CV7 con tres dosis para niños de 1-2 años durante 2008 y 2009
ue de 93 y 91%, respectivamente. En marzo de 2010, la PCV7 fue
eemplazada por la vacuna antineumocócica conjugada 13 valente
PCV13).

Si bien la eficacia de la PCV7 y la PCV9 (una vacuna formulada
e manera similar que también incluía los serotipos 1 a 5) se ha
studiado en una variedad de entornos [9–12], y la efectividad de
a PCV7 se ha medido en países de altos ingresos [13–19], existe una
scasez de datos sobre la efectividad de la PCV en países de bajos y
edianos ingresos. Además, si bien se cuenta con más datos sobre

a efectividad de los esquemas de dosificación de la PCV de 2+1 en
aíses de altos ingresos [16,20,21], no se conoce la efectividad de
icho esquema en un país de medianos ingresos. En Uruguay, el
istema de vigilancia basado en el laboratorio para la enfermedad
eumocócica invasiva (ENI) y el registro nacional de inmunización
rindaron una oportunidad única para evaluar la efectividad de la
CV7 contra la ENI usando fuentes de datos existentes.

. Métodos

Utilizamos una metodología de caso-control pareada y datos
xistentes de la vigilancia de laboratorio del Ministerio de Salud
ública para medir la efectividad de la PCV7 contra la ENI asociada
los serotipos contenidos en la vacuna (ENI-SV) en niños durante

l periodo de uso de la PCV7 en Uruguay.

.1. Casos
Los casos se definieron como ENI (el S. pneumoniaese aisló de
n sitio normalmente estéril como sangre o líquido cefalorraquí-
eo) asociada a un serotipo de PCV7 en un niño que era elegible de
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C117

acuerdo a su edad para al menos una dosis de la PCV7 al momento
de la enfermedad. La elegibilidad de acuerdo a la edad para la PCV
se basó en los esquemas de dosificación para diferentes cohortes de
nacimiento, y asumimos que tomaría 2 semanas para que una dosis
de PCV7 tuviera un efecto protector. Por lo tanto, los niños nacidos
el 1 de enero de 2008 o después tenían que tener al menos 2 meses
y 2 semanas de edad en la fecha de su cultivo (o en la fecha en que
se recibió su aislado en el laboratorio de referencia nacional si no se
contaba con una fecha de cultivo); los niños nacidos en 2007 tenían
que tener al menos 15 meses y 2 semanas de edad. Los niños cuyos
cultivos se recibieron entre abril de 2008 y febrero de 2010 eran
elegibles.

Los casos se identificaron a través de una continua vigilancia
pasiva basada en el laboratorio para ENI. EL Laboratorio de Refe-
rencia Nacional (LRN) lleva a cabo la vigilancia desde 1994. La
participación en el sistema de vigilancia es voluntaria y abierta a
microbiólogos de todo el país. Los aislados de S. pneumoniae de
sitios normalmente estériles provenientes de pacientes de todas
las edades se envían al LRN, junto con los identificadores de los
pacientes, el diagnóstico clínico, la fecha y la fuente de la mues-
tra. En el LRN, los aislados son sometidos a pruebas para confirmar
la identificación de S. pneumoniae, evaluar las susceptibilidades
antimicrobianas y determinar el serotipo (usando la reacción de
Quellung, con antisueros del Serum Staten Institute, Dinamarca).
Los procedimientos de laboratorio son sometidos a un control de
calidad externo llevado a cabo por la Red SIREVA II[22], coordinada
por la Organización Panamericana de la Salud a través de un cen-
tro regional en el Instituto Adolfo Lutz en Brasil. El LRN es el único
laboratorio en Uruguay que realiza la serotipificación de aislados
de S. pneumoniae.

2.2. Controles

Los controles se identificaron a través de un registro nacional
de inmunización. Todos los niños son ingresados (justo después)
de nacer y el registro se considera como el listado más completo de
niños en el país. Se ha estimado que la precisión del listado de niños
en el registro en comparación con otras fuentes de datos oficiales
(incluido el registro nacional de identificación civil, las proyeccio-
nes del censo y el programa de evaluación del recién nacido) es de
100% (intervalo de confianza del 95% de 98.8 a 100%) [23]. El regis-
tro incluye a niños vacunados y no vacunados. Las inmunizaciones
infantiles de rutina en Uruguay se obtienen sólo a través del Minis-
terio de Salud Pública, y las dosis administradas deben indicarse en
el registro. Todos los proveedores (en el sector público o privado)
llenan un formulario impreso para cada inmunización infantil de
rutina administrada, incluyendo la vacuna, la fecha de administra-
ción, y la información para identificar al niño que recibió la vacuna.
Los datos son ingresados a una base de datos electrónica central que
se utiliza para generar reportes sobre la cobertura de la vacuna y
emitir recordatorios a los centros de salud sobre niños que han sido
insuficientemente vacunados. Los datos en el registro incluyen:
nombre, sexo, lugar de nacimiento, fecha de nacimiento, número

de documento de identificación, lugar de inmunización, vacuna(s)
recibida(s), nombre de la madre, comisaría, número telefónico y
dirección alterna. Una evaluación externa independiente del regis-
tro encontró que los datos eran altamente confiables y válidos, con
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Cuadro 1
Características de los casos, estado vacunal y número de controles pareados

#ID Año del
caso

Sexo Cohorte de
nacimiento

Edad al
momento del
cultivo (meses)

Serotipo Dosis de
PCV7
elegibles

Dosis de
PCV7
recibidas

Esquema al día
para la edad
para PCV7

Número de
controles

1 2008 F 2007 16.2 14 1 0 No 235
2 2009 F 2007 28.1 14 2 1 No 100
3 2009 M 2007 30.7 6B 2 0 No 91
4 2009 M 2007 15.8 14 1 0 No 24
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los controles, 330 (51.8%) tenían esquemas al día para su edad
con respecto a las dosis de PCV7 al menos dos semanas antes de
la fecha de cultivo de sus casos correspondientes; entre los casos,
solo 1 (14.3%) estaba al día.

Cuadro 2
Sexo, edad y número de dosis de PCV7 recibidas para los casos y controles

Casos n = 7 Controles n = 637
n (%) n (%)

Hombre 3 (43) 339 (53)
Edad (meses)

Rango 5.8 a 30.7 4.8 a 31.6
Media 17.7 19.0
Mediana 16.2 16.6

Número de dosis de PCV7
0 5 (71.4) 232 (36.4)
1 1 (14.3) 136 (21.4)
2 0 (0) 221 (34.7)
5 2009 M 2008 5.8 14
6 2009 F 2008 16.3 23
7 2009 F 2008 11.0 6B

na precisión estimada del 100% para ambas dosis administradas y
l denominador [23].

Los controles fueron pareados a los casos por fecha de naci-
iento (+/- 1 mes) y también tenían que ser elegibles de acuerdo
la edad para al menos una dosis de PCV7 (como se describe

nteriormente para los casos) en la fecha de cultivo de su caso
orrespondiente. Los controles también se parearon por comisaría
una zona geográfica relativamente pequeña. Nuestro objetivo era
nrolar a un mínimo de 5 controles por caso; sin embargo, no había
n límite superior de controles; se incluyeron todos los controles
legibles identificados en el registro para cada caso. Si los controles
ran elegibles para ser pareados a más de un caso, se pareaban al
aso con la fecha de nacimiento más cercana. Se excluían contro-
es potenciales si se confirmaba que eran casos de ENI durante el
eriodo del estudio.

.3. Recolección y análisis de datos

No se contactaron a los padres de los pacientes (casos) ni de los
ontroles; solo se obtuvieron datos del registro de inmunización.
os casos se identificaban en el registro usando el nombre, la fecha
e nacimiento e ubicación geográfica. Se excluían a los casos que no
odían ser localizados en el registro. Se generó un alistado controles
areados a partir de la base de datos del registro. A partir de ahí
e obtuvo el historial de vacunación (incluyendo todas las vacunas
ecibidas y las fechas de recepción), así como la fecha de nacimiento
el sexo de los casos y los controles.

Se exportó a Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
stados Unidos) un conjunto de datos no identificables. El análi-
is se realizó en SAS v.9.2 (SAS Institute, Cary, NC, Estados Unidos).
n el análisis se consideraron dosis de vacuna recibidas al menos
semanas antes de la fecha de cultivo para los casos (y la corres-

ondiente fecha de cultivo del caso para los controles). Se utilizó
a regresión logística condicional para estimar la efectividad de la
CV7 contra la ENI-SV usando la siguiente fórmula: efectividad=
1-razón de probabilidades [odds ratio] pareada para la vacunación
on PCV7) x 100. Examinamos la efectividad de 1 dosis, ≥1 dosis,
2 dosis, y esquema al día para la edad. Para los niños nacidos en
008-2009 (elegibles para el esquema completo), el esquema al día
e definió como: ≥1 dosis en aquellos con edad <4 meses y 2 sema-
as, ≥2 dosis para aquellos entre ≥4 meses y 2 semanas y <12 meses
2 semanas, y ≥3 dosis para aquellos de ≥12 meses y 2 semanas.
ara aquellos nacidos en 2007 (elegibles para las dosis de puesta
l día), el esquema al día se definió como ≥1 dosis para aquellos
17 meses y 2 semanas de edad, y ≥2 dosis entre los de 17 meses
2 semanas. El sexo se evaluó como un factor de confusión poten-

ial; no hubo datos disponibles para otros factores de confusión
otenciales.
.4. Participantes humanos de la investigación

Esta evaluación utilizó datos existentes y se consideró como
na evaluación de salud pública y no como una investigación con
2 0 No 41
3 3 Sí 72
2 0 No 74

participantes humanos. El protocolo fue revisado y aprobado por
el Ministerio de Salud Pública de Uruguay.

3. Resultados

Entre el 15 de abril de 2008 y el 28 de febrero de 2010, en el LRN
se analizaron aislados de un total de 131 casos de ENI de niños
<5 años. Entre dichos casos, 44 (34%) eran causados por seroti-
pos incluidos en la vacuna heptavalente; 43 (98%) tenían suficiente
información como para localizar el caso en el registro de vacunas.
Entre los casos localizados en el registro, 28 (65%) habían nacido
en cohortes de nacimiento que eran elegibles para recibir la vacuna
(2007 y 2008); de aquellos, 7 (25%) eran elegibles de acuerdo a su
edad para recibir como mínimo una dosis de la PCV7 al menos 2
semanas antes de su fecha de cultivo.

Las características de los 7 casos de ENI-SV elegibles se presentan
en el Cuadro 1. La edad mediana de los casos era de 16.2 meses, con
una media de 17.7 meses y un rango de entre 5.8 y 30.7 meses. Un
caso ocurrió en 2008 y el resto en 2009. De los 7 casos, 4 se dieron
en niños nacidos en 2007, y por lo tanto, elegibles para recibir las
dosis de puesta al día de la PCV7, y 3 ocurrieron en niños nacidos
en 2008 y elegibles para una serie primaria y potencialmente, una
dosis de refuerzo.

Se identificó a un total de 637 controles en el registro de
inmunización. El número de controles pareados por edad y comi-
saría para cada caso oscilaba entre 24 a 235. No se listó a ningún
niño como un control potencial para más de un caso y el LRN no
identificó a ninguno que tuviera ENI; por lo tanto, se incluyeron a
todos los controles potenciales. Las características demográficas y
el estado de vacunación de los casos y los controles se detallan en
el Cuadro 2. Los casos y los controles fueron similares con respecto
a la edad y el sexo. Entre los 7 casos, 5 (71.4%) no habían recibido
dosis de PCV7, en comparación con los 232 (36.4%) controles. Entre
3 1 (14.3) 48 (7.5)
1 o más 2 (28.6) 405 (63.6)
2 o más 1 (14.3) 269 (42.2)
Al día para la edad 1 (14.3) 330 (51.8)
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Cuadro 3
Efectividad de la vacuna antineumocócica conjugada heptavalente (PCV7) contra la enfermedad neumocócica invasiva asociada a los serotipos contenidos en la vacuna
(ENI-SV) en niños en Uruguay

Número de dosis de PCV7 Casos de ENI-SV
n = 7 n (%)

Controles
n = 637 n (%)

Razón de
probabilidades (OR)
pareada (IC 95%)

Efectividad de la
PCV7

1a 1 (14.3) 136 (21.4) 0.173 (0.017, 1.703) 82.7 (-70.3, 98.3)
1 o más* 2 (28.6) 405 (63.6) 0.086 (0.014, 0.536) 91.3 (46.4, 98.6)
2 o más* 1 (14.3) 269 (42.2) 0.052 (0.005, 0.569) 94.8 (43.1, 99.5)

(51.8)
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Al día para la edad 1 (14.3) 330

a La referencia fue 0 dosis.

Los resultados de la regresión logística condicional para estimar
a efectividad de la vacuna se presentan en el Cuadro 3. Una dosis
e PCV7 tuvo una efectividad estimada de 82.7% contra la ENI-SV,
unque con intervalos de confianza que no incluían efectividad. Una
más dosis tenían una efectividad de 91.3% (IC 95%: 46.4, 98.6)
ientras que la efectividad de dos o más dosis fue de 94.8% (IC

5%: 43.1, 99.5). Se consideró que el hecho de tener un estado de
acunación con PCV7 que estuviera al día para la edad era 88.8%
fectivo contra la ENI-SV, sin intervalos de confianza que fueran
ignificativos. El ajuste para el sexo no alteró considerablemente
os estimados de efectividad de la PCV.

. Discusión

Este estudio brinda evidencia de una alta efectividad de la PCV7
ontra la ENI-SV en el contexto del programa nacional de inmu-
ización en Uruguay al usar datos existentes de los registros de

nmunización y de la vigilancia del laboratorio. A nuestro enten-
er, estos son los primeros datos posteriores a la comercialización
ue estiman la efectividad de la PCV7 contra la ENI en un país de
edianos ingresos. Si bien los intervalos de confianza son amplios

ebido al pequeño número de casos, los estimados puntuales son
imilares a aquellos de los ensayos de eficacia y los estudios de
fectividad en otros entornos. Los ensayos clínicos de la PCV7 rea-
izados en los Estados Unidos encontraron que la vacuna era 94%
fectiva contra la ENI-SV en niños en el norte de California[9], y 83%
fectiva en niños indígenas americanos [10], quienes están en un
iesgo particularmente alto de enfermedad neumocócica. Estudios
bservacionales de la PCV7 realizados posteriormente en América
el Norte y Europa han demostrado que la efectividad de una o
ás dosis de PCV7 contra la ENI-SV está en el rango de 88-96%

13,15–17]–hallazgos que son muy consistentes con los nuestros.
Uruguay introdujo la PCV7 usando un esquema de 2 dosis prima-

ias más un refuerzo, esquema 2+1, así como una campaña limitada
e puesta al día. Si bien la PCV fue inicialmente autorizada para una
erie primaria de 3 dosis seguida de un refuerzo, debido al alto costo
e la vacuna, existe mucho interés en esquemas de dosificación
educida – ya sea 2+1 o 3 dosis primarias sin refuerzo. Los datos de
nmunogenicidad disponibles indican que las respuestas inmunes
la serie primaria de 2 dosis son menos robustas que la respuesta a

a serie primaria de 3 dosis, particularmente para los serotipos 6B y
3F [24]; sin embargo, las diferencias en las respuestas son mínimas

uego de una dosis de refuerzo [25,26]. Tanto la Organización Pana-
ericana de la Salud [27] como la Organización Mundial de la Salud

28] han recomendado a los formuladores de políticas que conside-
en la distribución por edad de la carga de enfermedad neumocócica
l momento de determinar si se debe introducir la PCV usando una
erie primaria de 2 o 3 dosis. Si bien se requiere investigación adi-
ional para determinar el esquema de dosificación óptimo de la
CV7 para diferentes contextos epidemiológicos, nuestros hallaz-

os en Uruguay son consistentes con aquellos de países o regiones
ue han visto disminuciones en la enfermedad neumocócica con
n esquema de PCV7 de 2+1[20,21,29]. Un estudio de caso-control
n el contexto de un esquema de PCV7 de 2+1 en Quebec, Canadá
0.112 (0.012, 1.008) 88.8 (-0.01, 98.8)

encontró que la efectividad de una o más dosis de PCV7 contra la
ENI-SV fue de 92% [16] – un hallazgo que es sorprendentemente
similar al nuestro. Puesto que cuatro de los siete casos disponibles
para este análisis eran elegibles para dosis de puesta al día, desa-
fortunadamente no podemos diferenciar entre la efectividad de un
esquema 2+1 y la de las dosis de puesta al día.

Los hallazgos de este estudio son consistentes con otros datos de
Uruguay que demuestran el impacto de la PCV7. Antes de la intro-
ducción de la PCV7 en 2007, se estimó que 58% de casos de ENI
en niños <2 años era causado por los serotipos de la vacuna y 30%
ocurría en niños <5 años [30]. Un año después de su introducción
(2009), la proporción había disminuido a 9% y 23%, respectivamente
[31]. Un estudio sobre el impacto de la introducción de la PCV7 en
las tendencias de hospitalizaciones por neumonía y meningitis en
el hospital pediátrico de referencia nacional reportó una disminu-
ción de 56% en las tasas de neumonía adquirida en la comunidad
de cualquier causa y de 48% para neumonía neumocócica adqui-
rida en la comunidad en niños <14 años, así como una reducción
de 59% en casos demeningitis neumocócica entre <2 años de edad
por 10,000 ingresos hospitalarios[32]. Dichos datos, combinados
con los hallazgos de este estudio de caso-control, brinda una sólida
evidencia del impacto y la efectividad de la PCV7 en Uruguay.

Este estudio tiene una serie de limitaciones. El número de casos
fue muy pequeño y no permitió estimaciones separadas de la efec-
tividad de la serie primara y de la dosis de puesta al día; no obstante,
debido a la alta efectividad de la vacuna pudimos detectar una
efectividad de la vacuna estadísticamente significativa. Debido a
la limitada disponibilidad de datos sobre los casos y los controles,
no pudimos tener en cuenta factores de confusión potencialmente
importantes en el análisis, tales como problemas médicos subya-
centes. Los casos se detectaron a través de un sistema de vigilancia
pasiva basada en el laboratorio, y es posible que los casos captura-
dos por este sistema sean diferentes de los casos que no llegan a
detectarse, lo que puede limitar la generalización de los hallazgos.
Los casos de ENI también podrían no detectarse si los niños hubie-
sen sido tratados empíricamente sin obtener un cultivo, aunque
ignoramos si hubo un cambio en la práctica de cultivo de sangre
durante el periodo del estudio. También es posible que los casos
de ENI que no se detectaron mediante vigilancia pudieran haber
sido incluidos como controles; sin embargo, se esperaría que dicho
sesgo de clasificación errónea se incline hacia una efectividad más
baja de la vacuna.

Los controles se identificaron a través de un registro de inmuni-
zación; en la mayoría de entornos, esto se consideraría una fuente
sesgada para los controles, puesto que los niños incluidos en el
registro tendrían una mayor probabilidad de ser vacunados que
aquellos que no fueron incluidos. Sin embargo, en Uruguay, donde
el registro de inmunización es considerado como el listado más
completo de niños en el país y contiene a niños vacunados y no
vacunados, era improbable que la fuente de los controles estuviese

sesgada. Además, debido a que los datos del registro estaban dis-
ponibles, enrolamos a todos los controles que cumplían con los
criterios de correspondencia para un caso, en lugar de enrolar a
un subconjunto de controles elegibles como típicamente se hace
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n estudios de efectividad de la vacuna en casos y controles; es
osible que la inclusión de todos los controles elegibles haya mini-
izado el sesgo de selección. La principal fortaleza de este estudio

s que utilizó datos existentes para brindar evidencia local de la
fectividad de una vacuna recientemente introducida.

Hemos demostrado la manera en que los datos de rutina de
os serotipos y de la vigilancia de ENI basada en el laboratorio

de un registro de inmunización de alta calidad que incluye a
odos los niños, se puede utilizar para estimar la efectividad de la
CV7. Al utilizar únicamente fuentes de datos preexistentes, pudi-
os demostrar que la PCV7 es altamente efectiva contra la ENI-SV

sando un esquema de 2+1 y una campaña limitada de puesta al
ía en un país de medianos ingresos. En marzo de 2010, la PCV7 fue
emplazada por la PCV13, que se espera brinde una mejor cober-
ura de serotipos en Uruguay. Tenemos planeado utilizar el mismo
nfoque para evaluar la efectividad de la PCV13. Muchos países que
stán introduciendo vacunas nuevas y costosas quieren demostrar
l impacto local y/o la efectividad a fin de justificar la introducción
el uso sostenido de la vacuna. Sin embargo, el costo de llevar a

abo estudios de cohortes o de caso-control para medir el impacto
la efectividad de la vacuna puede ser prohibitivo. Las inversiones
ue se realicen para fortalecer la vigilancia epidemiológica y los
egistros de inmunización pueden permitir a otros países brindar
os datos necesarios para justificar el uso de la PCV en los programas
e inmunización de rutina.
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nformación del artículo

alabras clave:
rogramas de inmunización
oma de decisiones basada en evidencia
uevas vacunas
acuna contra el rotavirus
acunas antineumocócicas conjugadas

r e s u m e n

Antecedentes: Los países de América Latina estuvieron entre los primeros países en desarrollo en intro-
ducir nuevas vacunas en sus programas nacionales de inmunización, particularmente la vacuna contra el
rotavirus (RV) y la vacuna antineumocócica conjugada (PCV). Las experiencias y lecciones aprendidas de
dichos países son valiosas para los donantes, los socios de inmunización y los formuladores de políticas
en países que desean tomar decisiones informadas sobre la introducción de vacunas.
Objetivos: A fin de mejorar el conocimiento y promover la comprensión del proceso de introducción de
nuevas vacunas en la Región de América Latina, con particular énfasis en la RV y PCV, realizamos una eva-
luación cualitativa sistemática. Evaluamos el proceso de toma de decisiones, documentamos la estructura
establecida y revisamos los factores clave relativos a la introducción de nuevas vacunas. Estos incluyen
datos nacionales de morbilidad y mortalidad antes de la introducción de vacunas, fuentes de financia-
miento y mecanismos para la introducción de vacunas, desafíos en la implementación y evaluación del
impacto de las vacunas.

MÉTODOS: Desde marzo de 2010 hasta abril de 2011, evaluamos a un subconjunto de países que
habían introducido la RV y/o PCV en los últimos cinco años a través de entrevistas con informantes clave
en cada país y una revisión sistemática de datos publicados, literatura gris, documentos técnicos oficiales
e indicadores de salud específicos al país. Los países evaluados fueron Bolivia, Brasil, Nicaragua, Perú y
Venezuela.
Resultados: En todos los países, el potencial que tienen las nuevas vacunas de reducir la mortalidad, según
lo establecido por el Objetivo de Desarrollo del Milenio 4, fue una consideración importante que conllevó
a la introducción de vacunas. Varios factores – tales como la disponibilidad de fondos, la existencia
de suficiente evidencia que sustente la introducción de vacunas y la factibilidad de un financiamiento

sostenible – fueron identificados como componentes esenciales del proceso de toma de decisiones en los
países evaluados.

CONCLUSIONES: El proceso de toma de decisiones respecto a la introducción de nuevas vacunas en los
países evaluados no sigue un enfoque sistemático. No obstante, la evidencia disponible sobre la eficacia,
el impacto potencial y la costo-efectividad de la introducción de vacunas, incluso si no son datos locales,
fue importante en el proceso de toma de decisiones para la introducción de vacunas.
© 2013 Publicado por Elsevier Ltd.
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vacunas. A continuación, presentamos un resumen de las leccio-
. Introducción

Una característica distintiva del siglo veintiuno es el desarro-
lo y la disponibilidad de nuevas vacunas. En enero de 2006, se
utorizaron y pusieron a disposición dos nuevas vacunas orales de
rigen humano contra el rotavirus (RV) [1,2]. El Grupo de Exper-
os en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunización (SAGE) de la
rganización Mundial de la Salud ha recomendado la introducción
e la RV en todos los Programas Ampliados de Inmunización (PAI)
nivel nacional donde las muertes causadas por diarrea represen-

an más de 10% de la mortalidad en niños menores de 5 años (<5).
n el año 2000, se autorizó una vacuna antineumocócica conju-
ada heptavalente (PC7), y en los años 2009 y 2010, se pusieron
disposición las PCV 10 valente (PCV10) y 13 valente (PCV13),

espectivamente. El SAGE también recomendó la introducción de
as PCV, especialmente en países con una alta tasa de mortalidad
nfantil [3,4].

Los países de la Región de América Latina y el Caribe (ALC)
stuvieron entre los primeros países en desarrollo en introducir
a RV y la PCV en sus PAI. En 2006, los ministerios de salud de
LC aprobaron una resolución en la Organización Panamericana

e la Salud (OPS) haciendo un llamado a los Estados Miem-
ro para que movilizarán recursos adicionales para introducir
uevas vacunas, y exhortando a la OPS a brindar apoyo a los
aíses para obtener la evidencia necesaria para tomar decisiones
informadas sobre la introducción de vacunas. Tanto la RV como la
PCV fueron consideradas como nuevas vacunas prioritarias para la
Región. [5]

Hasta junio de 2012, 15 países y un territorio en ALC habían
introducido la RV y 21 países y cinco territorios habían introdu-
cido la PCV en sus esquemas de vacunación. [6] Estas vacunas son
importantes para alcanzar el Objetivo de Desarrollo del Milenio 4
(ODM 4), cuyo objetivo es reducir la mortalidad entre los menores
de 5 años en dos tercios para el año 2015. [7] De este modo, los paí-
ses deben tomar decisiones informadas respecto a la introducción
de nuevas vacunas. [8]

2. Objetivos

Realizamos una evaluación del proceso de introducción de nue-
vas vacunas en la Región de América Latina (AL) con énfasis en la RV
y la PCV. Nuestros objetivos eran mejorar la comprensión del pro-
ceso de introducción de nuevas vacunas y compartir las lecciones
aprendidas con otros países respecto a la introducción de nuevas
nes aprendidas y ofrecemos recomendaciones para los donantes,
socios de la inmunización y formuladores de políticas en los países
que desean tomar decisiones informadas sobre la introducción de
vacunas.
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Figura 1. Criterios de toma de decisiones para la introducción de nuevas vacunas
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riterios para tomar decisiones sobre la introducción de nuevas vacunas, incluyend

. Métodos

Llevamos a cabo un estudio cualitativo observacional, en base a
na evaluación sistemática del proceso de introducción de nuevas
acunas en cinco países (Bolivia, Brasil, Nicaragua, Perú y Vene-
uela).

Los criterios para tomar decisiones sobre la introducción de
uevas vacunas incluyeron aspectos políticos, técnicos y progra-
áticos asociados a la introducción (fig. 1) [9,10]. Se evaluaron los

iguientes criterios: estructura del PAI, datos de morbilidad y mor-
alidad disponibles antes de la introducción de la vacuna, proceso
e introducción, financiamiento, desafíos en la implementación y
valuación del impacto.

Para subrayar la diversidad de experiencias en la Región de AL,

eleccionamos cinco países que habían introducido la RV y/o PCV
omo estudios de caso. Los países fueron elegidos en base a varia-
les selectas (Cuadro 1). Todos los países acordaron participar en la
valuación presentando una autorización oficial de su gobierno.
ctos políticos, técnicos y programáticos.

En el Cuadro 2 se presentan los indicadores demográficos y
socioeconómicos de los países evaluados.

El estudio se realizó entre marzo de 2010 y febrero de 2011.
Primero revisamos los datos publicados, la literatura gris y los indi-
cadores de salud oficiales específicos al país (Cuadro 3). Luego,
llevamos a cabo entrevistas con informantes clave a nivel nacional
usando cuestionarios piloto estandarizados (anexo en línea).

En cada país, realizamos un promedio de 10 entrevistas que
abordaban temas selectos (Cuadro 4).

Dos investigadores revisaron y resumieron todos los datos. Los
hallazgos se compilaron por país, agregados para la Región, y se dis-
cutieron entre un grupo de economistas, expertos en inmunización,
epidemiólogos y directores nacionales del PAI.
4. Resultados

Los principales temas identificados se resumen en el Cuadro 5 y
se describen a continuación.
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Cuadro 1
Vacuna introducida, año de introducción y criterios para la selección de países. Evaluación de la introducción de nuevas vacunas en las Américas, 2010-2011

País Vacuna introducida, año Variable considerada para la selección de países

Bolivia Vacuna contra el rotavirus, agosto de 2008 País de GAVI
Vigilancia implementada antes de la introducción de vacunas

Brasil Vacuna contra el rotavirus, marzo de 2006 Existen acuerdos de transferencia tecnología para la introducción de vacunas
Nicaragua Vacuna contra el rotavirus, octubre de 2006 Vigilancia implementada antes de la introducción de nuevas vacunas
Perú Vacuna contra el rotavirus y vacuna

,
Introducción conjunta de dos nuevas vacunas
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antineumocócica conjugada heptavalente
2009

Venezuela Vacuna contra el rotavirus, abril 2006

.1. Bolivia

.1.1. Estructura del PAI
El PAI en Bolivia se estableció en 1979 y es financiado por el

esoro público, con apoyo adicional de organizaciones internacio-
ales y no gubernamentales (ONG), y organismos de cooperación
ilateral. Recientemente se promulgó una ley sobre vacunas
arantizando fondos presupuestarios del tesoro nacional para
l PAI.

.1.2. Datos sobre carga de enfermedad previa a la introducción
La enfermedad diarreica aguda en niños <5 años es una enfer-

edad de notificación obligatoria y la principal causa de muertes
hospitalizaciones en este grupo de edad. En 2004, la OMS estimó
ue la diarrea causaba 4% de las 18,117 muertes en menores de
inco años en Bolivia. [11]

Bolivia fue uno de los primeros países en la Región en iniciar
a vigilancia centinela para la enfermedad diarreica en 2005. El
aís estimó la carga de enfermedad por rotavirus en base a datos

rovenientes de sistemas de vigilancia centinela para rotavirus y
nfermedad diarreica, y a estimados de rotavirus para casos de
iarrea que no requirieron hospitalización provenientes de la lite-
atura internacional.

uadro 2
ndicadores demográficos y socioeconómicos de países seleccionados para Bolivia, Brasil,

Indicadores demográficos básicos Bolivia 2007 Brasil 2

Población total (miles) 9,524 186,075
Población < 5 años (miles) 986 13,967
Población < 1 año (miles) 254 3,343
Proporción de población urbana (%) 65 84
Proporción de población rural (%) 35 16
Expectativa de vida al nacer (años) 65 72
Tasa total de fertilidad (niño/mujer) 4 2
Tasa bruta de natalidad (por 1,000 hab.) 28 18
Distribución étnica (%) Quechuas: 31%

Aimaras: 25%
Guaraníes: 6%
Europeos/mixtos: 38%

Mulato
49.6%
Blancos

Indicadores socioeconómicos básicos
INBI* actual per cápita (US$) 1,190 3,970
PIB& per cápita (ajustado por PPA internacional

US$)
4,015 8,505

Tasa anual de crecimiento del PIB (%) 0 3
Gasto Anual Público en Salud a nivel nacional

como una proporción del PIB (%)
2 4

Gasto Anual Privado en Salud a nivel nacional
como una proporción del PIB (%)

3 2

IDH$ Medio Medio
Promedio anual de mortalidad (miles) 72.81 136
Tasa bruta de mortalidad (por 1,000 hab.) 8 5
Mortalidad estimada de menores de 5 años

(por 1,000 nacidos vivos)
62 23

* INB: Ingreso Nacional Bruto
& PIB: Producto Interno Bruto
$ IDH: Índice de Desarrollo Humano
Vigilancia implementada antes de la vacuna

Antes de la introducción de la RV, se realizaron estudios de costo
de la enfermedad [12,13] y costo-efectividad [14]. El país utilizó
datos locales para justificar la introducción de la vacuna. El proceso
fue transparente y técnico. Las discusiones se iniciaron en 2003 y
alcanzaron las altas esferas políticas después de 2006.

4.1.3. Introducción de la vacuna
La sensibilización de las autoridades nacionales sobre la intro-

ducción de nuevas vacunas fue un proceso crucial que involucró a
varios socios, incluyendo representantes de la academia, el Comité
de Coordinación Interagencial del PAI (ICC) y el Comité Nacional de
Prácticas de Inmunización (CNPI).

La RV se introdujo en agosto de 2008. Se encontraron varios
desafíos. La rotación de personal en todos los niveles del PAI
demandó recursos adicionales y presentó dificultades operativas
y de capacitación. La distribución de la vacuna fue difícil en áreas
remotas. En octubre de 2008, la administración de la vacuna se
interrumpió por tres meses, dando como resultado una escasez en
muchas partes del país.
4.1.4. Financiamiento y compra
GAVI brindó apoyo financiero para la introducción de la

RV durante el periodo 2008-2011 [15]. El gobierno de Bolivia

Nicaragua, Perú, y Venezuela

005 Nicaragua 2005 Perú 2007 Venezuela 2005

5,455 28,508 26,726
535 2,373 2,280
134 600 584
56 76 92
44 24 8
72 73 73
3 3 3
25 21 22

s & Negros:

: 49.4%

Indígenas/Afro
descendientes: 15%
Mestizos: 85%

Amerindios: 45%
Mestizos: 35%
Afrodescen-dientes:
entre 6 y 10%
Japoneses/Chinos/
otros: 3%

Indígenas: 2.3%
Mestizos/Mulatos/
Zambos: 75%

890 3,340
2,314 7,676 4,950

4 9 9,924
4 2 10

4 2 4

Medio Alto Alto
26 154 136
5 5 5
28 24 23
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Cuadro 3
Documentos nacionales, regionales y mundiales revisados. Evaluación de la introducción de nuevas vacunas en las Américas, 2010-2011

Datos a nivel regional/mundial:
- Estimados de la carga de enfermedad de la Organización Mundial de la Salud (OMS) para la enfermedad neumocócica invasiva y enfermedad causada por rotavirus.
- Informes regionales del Grupo Técnico Asesor sobre Enfermedades Prevenibles por Vacunación (TAG) de la OPS, sobre nuevas vacunas y su introducción
- Evaluaciones internacionales del país realizadas por el Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI) en los últimos 10 años.
- Información del Fondo Rotatorio de la OPS sobre la compra y el costo de las vacunas, y las dosis adquiridas por país.
- Cobertura de la inmunización reportada anualmente por los países a la OPS, entre 2005-2009
- Datos e indicadores de vigilancia centinela de enfermedades causadas por neumococo y rotavirus reportados a la OPS entre 2004-2009 y reportes de vigilancia

regional.
- Literatura publicada sobre epidemiología, carga de enfermedad, vigilancia y evaluaciones económicas de las vacunas contra el rotavirus y neumococo en los países

seleccionados.

Datos a nivel nacional:
- Diagrama de flujo de la estructura actual del Ministerio de Salud del país (MINSA)
- Leyes sobre vacunas disponibles en los países
- Planes de introducción de nuevas vacunas
- Planes quinquenales del PAI para el periodo 2005-2009
- Plan de Acción anual del PAI desde el año de introducción de la vacuna hasta 2009
- Protocolos/directrices/manuales de vigilancia de la enfermedad por rotavirus y neumococo
- Carga de enfermedad, costo-efectividad, análisis económicos, y otros estimados o estudios relevantes realizados a nivel ministerial y/o encargados por el

Ministerio de Salud
- Reportes del Comité Nacional de Prácticas de Inmunización (CNPI) en donde se abordaron y discutieron nuevas vacunas
- Reportes del Comité de Coordinación Interagencial (CCI) en donde se abordaron y discutieron las nuevas vacunas
- Datos a nivel nacional sobre cobertura de la vacuna para las vacunas contra el rotavirus/neumococo, incluyendo datos de nivel intermedio desde el año de

introducción de la vacuna hasta 2009.
- Datos de vigilancia a nivel nacional incluyendo:

Vigilancia centinela para la enfermedad por rotavirus y neumococo
Vigilancia obligatoria de enfermedad diarreica aguda, meningitis y enfermedades respiratorias disponible en los países para el periodo de 2005-2009

- Presupuestos anuales para el Ministerio de Salud, el programa del PAI, y nuevas vacunas para 2005-2010
- Plan del GAVI para la introducción de nuevas vacunas
- Cualquier otro documento relevante específico a un determinado país, como una evaluación realizada por el Ministerio de Salud, Organizaciones No

Gubernamentales (ONG) u organizaciones internacionales.

Cuadro 4
Informantes clave entrevistados y aspectos abordados en entrevistas a nivel nacional. Evaluación de la introducción de nuevas vacunas en las Américas, 2010-2011

Informante clave Aspectos clave abordados

1 Consultor del PAI* y OPS& en el país Entorno político y técnico, rol de la OPS, información general sobre el
proceso de toma de decisiones e instituciones participantes

2 Coordinador del PAI al momento de la introducción de nuevas vacunas Proceso de toma de decisiones, datos usados para generar evidencia,
instituciones y personal clave involucrados en el proceso, planificación e
introducción de vacunas, evaluación crítica del proceso de introducción

3 Investigador experto involucrado en estudios y proyectos sobre vigilancia,
carga de enfermedad, o costo-efectividad de nuevas vacunas

Datos a nivel nacional sobre carga de enfermedad, comunicación de datos
y sus usos durante el proceso de toma de decisiones, evaluación del
impacto de la introducción de vacunas.

4 Coordinador del departamento que supervisa el PAI en el Ministerio de
Salud, al momento de la introducción de nuevas vacunas

Entorno político y técnico, visión general del proceso de toma de
decisiones y desafíos clave

5 Presidente o coordinador del CNPI#en el momento en que se introdujo la
nueva vacuna

Rol del CNPI, contenido de las discusiones técnicas, fuentes de información
consideradas, principales recomendaciones del CNPI

6 Responsable técnico del UNICEF@ encargado de las actividades de
inmunización

Alianzas con organizaciones internacionales

7 Institución o agencia que participa en el Comité de Coordinación
Interagencial (CCI)

Asociaciones con otros socios y donantes mundiales y sus roles en el
proceso de toma de decisiones y de introducción de vacunas

8 Autoridad nacional responsable de asignar recursos financieros y
presupuesto a las actividades de inmunización, particularmente a nuevas
vacunas

Proceso de asignación de fondos para el PAI, financiamiento para nuevas
vacunas, sostenibilidad del programa y planes para la introducción de
vacunas adicionales

9 Autoridad reguladora nacional Proceso regulatorio, roles y responsabilidades de la autoridad reguladora,
procedimiento de control de calidad

10 Coordinador actual del PAI y funcionario técnico encargado de la
supervisión de nuevasvacunas (si fuese diferente al que se tuvo al
momento de la introducción de vacunas)

Cobertura de la vacuna a lo largo del tiempo luego de la introducción de
vacunas, principales desafíos en el programa de inmunización de rutina,
impacto de la introducción de vacunas, desafíos operativos

11 Coordinador actual del departamento que supervisa el PAI en el Ministerio
de Salud

Entorno político y técnico actual, visión general del proceso de toma de
decisiones y planes para la introducción de vacunas en el futuro

12 Fabricantes nacionales de vacunas que reciben transferencia tecnológica
para nuevas vacunas

Procesos de transferencia tecnológica, capacidad de fabricación instalada

13 Coordinador del departamento que supervisa o negocia los acuerdos de
transferencia tecnológica en el gobierno

Política nacional para la producción de vacunas y autosuficiencia de la
producción de vacunas. Proceso de toma de decisiones y negociación para
la transferencia tecnológica, aspectos prioritarios en los acuerdos de
transferencia tecnológica

* PAI: Programa Ampliado de Inmunizaciones.
& OPS: Organización Panamericana de la Salud.
# CNPI: Comité Nacional de Prácticas de Inmunización.
@ UNICEF: Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia.
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Cuadro 5
Perspectivas regionales: principales temas identificados en la evaluación de los países estudiados. Evaluación de la introducción de nuevas vacunas en las Américas, 2010-2011

Temas BOLIVIA BRASIL PERÚ NICARAGUA VENEZUELA

Disponibilidad de vacunas Financiamiento del
GAVI

Fondos nacionales
disponibles y
acuerdo de
transferencia
tecnológica

Fondos nacionales
disponibles

Donación por tres
años seguida de
financiamiento del
GAVI

Fondos nacionales
disponibles

Catalizador de la toma de decisiones Técnico Político/transferencia
tecnológica

Técnico y político Político/donación Político

Recomendaciones de la OPS*/OMS& y
pre-calificación de vacunas

Factor importante para
iniciar las discusiones
técnicas y orientar la
decisión sobre qué
vacuna introducir

No es relevante Factor importante
para iniciar la
discusión técnica
No es significativo
para orientar la
decisión sobre qué
vacuna introducir

Factor importante
para la discusión
técnica y para orientar
la decisión sobre qué
vacuna introducir

Factor importante
para iniciar la
discusión técnica
No es significativo
para orientar la
decisión sobre qué
vacuna introducir

Rol de los CNPI$ Importante Mínimo Inexistente Importante Inexistente

CCI§ y cooperación internacional +++ Mínima + ++ Mínima
Capacidad de investigación de

enfermedades prevenibles por
vacunación a nivel local y generación
de evidencia

Importante Importante Importante Importante Importante

Evidencia local de la vigilancia o de
estimados de la carga de enfermedad
a partir de datos nacionales

Importante, Vigilancia
de 2005-2008

Datos de estudios
locales y brote en
2005. No se cuenta
con datos de
vigilancia ni
estimados de la carga
de enfermedad

No se cuenta con
datos de vigilancia.
Estimados de la
enfermedad y AVAD@

a partir de datos
secundarios

Datos de la vigilancia
de enfermedades
diarreicas y brote en
2005. No se cuenta
con estimados de la
carga de enfermedad

Importante, Se
cuenta con datos de
vigilancia

Tránsito político del personal del PAI# Importante Mínimo Importante Mínimo Importante

* OPS: Organización Panamericana de la Salud
& OMS: Organización Mundial de la Salud
$ CNPI: Comité Nacional de Prácticas de Inmunización
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§ CCI: Comité de Coordinación Interagencial del PAI
# PAI: Programa Ampliado de Inmunizaciones
@ AVAD: Años de Vida Ajustados por Discapacidad

ofinanció la vacuna, brindando el mayor nivel de cofinanciamiento
ue haya ofrecido algún país miembro de GAVI hasta la fecha.

.1.5. Desafíos en la implementación
La cobertura de la segunda dosis de la vacuna contra el RV (RV2)

40%) fue menor que la esperada en 2008. Entre las posibles causas
e encuentran el desabastecimiento y los límites de edad para la
dministración de la RV. [16]

.1.6. Evaluación del impacto de la vacuna
Se está llevando a cabo un estudio de caso-control para evaluar

a efectividad de la RV. También se están evaluando las tendencias
n la incidencia de rotavirus severo y gastroenteritis de cualquier
ausa entre niños. Dichos estudios ayudarán a Bolivia a estimar el
mpacto de la vacunación contra el rotavirus.

.2. Nicaragua

.2.1. Estructura del PAI
El PAI de Nicaragua se creó en 1980. Nicaragua no tiene una

ey nacional sobre vacunas ni una partida presupuestaria especí-
ca para la compra de vacunas. Además del financiamiento del
esoro Nacional, el país recibe apoyo considerable de organismos
nternacionales.

.2.2. Datos sobre carga de enfermedad previa a la introducción

La diarrea aguda en niños <5 años es una enfermedad de noti-

cación obligatoria, siendo la principal causa de morbilidad y una
e las principales causas de mortalidad en este grupo de edad. La
MS estimó que la carga de enfermedad por rotavirus en niños para
2004 fue de 220 muertes, con una tasa de mortalidad de 30 muertes
por 100,000 niños <5 años. [17] La vigilancia centinela del rotavirus
se inició después de la introducción de la RV en octubre de 2006.

Desde 1983 se vienen realizando investigaciones sobre enfer-
medades diarreicas pediátricas en Nicaragua y se han llevado a
cabo estudios sobre los diversos aspectos de la enfermedad, [18,19]
incluyendo ensayos clínicos de la vacuna [1,20]. Tomando en cuenta
los datos de morbilidad locales y estudios publicados en AL, [21] el
Ministerio de Salud de Nicaragua estimó la prevalencia del rotavi-
rus entre niños y el impacto potencial dela RV en la carga económica
del rotavirus. [22]

Durante un brote de enfermedad aguda (febrero-abril de
2005), se notificaron un total de 47,470 casos y 52 muertes.
El rotavirus se identificó en 42% de niños hospitalizados con
diarrea. [23]

4.2.3. Introducción de la vacuna
El proceso de toma de decisiones para la introducción de la RV

se inició en las altas esferas políticas y se discutió posteriormente
en el PAI. En 2006, uno de los fabricantes de vacunas le ofreció
al Ministerio de Salud una donación de RV por tres años. Dicha
donación junto con los estimados de la carga de enfermedad local y
el brote derotavirus fueron las principales consideraciones durante
el proceso de toma de decisiones del país.

En base a esta evidencia, el CNPI de Nicaragua y el Consejo
Nacional de Investigación en Salud (CONIS) recomendaron la intro-

ducción de la RV. [24] Muchas organizaciones brindaron apoyo
técnico durante el proceso, incluyendo la Sociedad Nicaragüense
de Pediatría, NicaSalud, la Agencia de Cooperación Internacional
del Japón (JICA), PATH, el UNICEF y la OPS.
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.2.4. Financiamiento y compra
Para garantizar la sostenibilidad financiera después del periodo

e donación (2006-2009), el Ministerio de Salud solicitó apoyo al
AVI para el suministro de la vacuna RV para el periodo 2009-
015. [25] En 2015, el país asumirá el financiamiento de las vacunas
ontra el rotavirus.

.2.5. Desafíos en la implementación
Los desafíos encontrados durante la introducción de la RV inclu-

en capacidad insuficiente del organismo regulatorio para realizar
l control de calidad lote por lote, dificultades para vacunar a pobla-
iones que viven en áreas de difícil acceso, y falta de recursos para
ctividades de capacitación y movilización social.

La cobertura para la tercera dosis de la vacuna RV (RV3) fue de
9% en 2007 y se incrementó a 98% en 2010.

El país implementó la vigilancia centinela del rotavirus en octu-
re de 2006.

.2.6. Evaluación del impacto de la vacuna
Varios estudios han evaluado el impacto y la efectividad de

a vacuna. [26,27] Los resultados indicaron una efectividad del
8% de las tres dosis contra la enfermedad severa por rotavirus.
26] Además, las evaluaciones que usaron datos de hospitalización
ecundarios en el país demostraron el impacto inicial de la RV. [28]

.3. Brasil

.3.1. Estructura del PAI
El PAI de Brasil se estableció en 1973. En 1975, el país aprobó

na ley sobre vacunas que exigía a las instituciones de salud fede-
ales a comprar y distribuir vacunas. El financiamiento del PAI es
sumido en su totalidad por el tesoro nacional. La sostenibilidad de
uevas vacunas ha sido fortalecido por una ley sobre presupuesto
ara nuevas vacunas promulgada en 2010, que impide al Congreso
echazar partidas presupuestarias para la adquisición de vacunas
resentadas por el Ministerio de Salud y aprobadas por el Ministerio
e Planificación y Presupuesto.

.3.2. Datos sobre carga de enfermedad previa a la introducción
Los grupos de investigación habían generado alguna evidencia

n hospitales seleccionados en el país, [29] pero se contaba con
atos limitados sobre la carga de enfermedad específica al rota-
irus cuando el país decidió introducir la RV. Si bien la diarrea
guda es una enfermedad de notificación obligatoria en el país, no
e estableció la vigilancia centinela del rotavirus.

En 2005, se produjo un brote grande de rotavirus en la región
mazónica de Brasil, [30] lo que estimuló considerablemente la
iscusión respecto a la introducción de la RV.

.3.3. Introducción de la vacuna
El proceso de toma de decisiones para la introducción de RV se

nició en 2005 en las altas esferas políticas, estimulado por un posi-
le acuerdo de transferencia tecnológica, y luego pasó a discutirse
nivel del PAI. Después de que se tomó la decisión, la discusión se
io en una reunión especial del CNPI en 2005.

El proceso de toma de decisiones para adoptar nuevas políti-
as sobre tecnologías sanitarias, incluyendo nuevas vacunas, cobró
ayor estructura en Brasil en 2008, con el establecimiento de una

ecretaría encargada de la toma de decisiones para el sistema de
alud público considerando toda la evidencia e información dispo-
ibles. [31]
.3.4. Producción de vacunas y transferencia tecnológica
En los últimos 20 años, Brasil ha desarrollado una sólida infraes-

ructura para la fabricación de vacunas en el nivel local. Como parte
el Programa Nacional para el Suministro de Vacunas y Biológicos
31S (2013) C118–C127

establecido por el Ministerio de Salud en 1985, el país ha realizado
inversiones para mejorar la calidad e incrementar la capacidad para
el suministro interno. [32] Hoy, Brasil es una importante fuente
potencial de vacunas para el mundo en desarrollo. [33]

4.3.5. Financiamiento y compra
Cuando se pusieron a disposición las RV a principios de 2006,

el Ministerio de Salud inició discusiones sobre un acuerdo de
transferencia tecnológica con los fabricantes de vacunas y Bioman-
guinhos/Fiocruz, un productor público de vacunas a nivel nacional.

Poco después, en marzo de 2006, el país introdujo la RV. En 2007,
se estableció un acuerdo con un plazo esperado de 5 años para una
transferencia tecnológica completa.

4.3.6. Desafíos en la implementación
Los desafíos encontrados durante la implementación incluyeron

capacidad insuficiente de la cadena de frío, capacitación limitada
recibida por el personal de salud, y falta de tiempo para prepararse
para la introducción de la vacuna.

La cobertura de la RV3 en Brasil alcanzó 77% en 2007 y 81% en
2010. El sistema de vigilancia centinela para el rotavirus se inició
en 2007.

4.3.7. Evaluación del impacto de la vacuna
Varios estudios han evaluado la efectividad de la vacuna contra

el rotavirus. [34,35] Un estudio de evaluación de impacto, usando
datos de hospitalización secundarios, mostró un impacto inicial de
la RV [36–40] La mayoría de esos estudios han sido realizados por
grupos de investigación independientes, [34–37] unos cuantos por
el fabricante de la vacuna, [38. 39] y uno por el Ministerio de Salud
con el apoyo de la OPS y los Centros para el Control y Prevención
de Enfermedades (CDC). [40]

El análisis de series temporales para la hospitalización por
diarrea usando datos secundarios del Sistema Nacional de Informa-
ción sobre Hospitalizaciones demostró reducciones significativas
en la morbilidad y mortalidad luego de la introducción de la RV.
[37,40]

4.4. Perú

4.4.1. Estructura del PAI
El PAI en el Perú se creó en 1979. En junio de 1993, el país pro-

mulgó una ley sobre vacunas garantizando fondos públicos para la
mayoría de actividades de inmunización.

4.4.2. Datos sobre carga de enfermedad previa a la introducción
El rotavirus es la causa más común de diarrea severa en niños

peruanos. La OMS estimó que la carga de enfermedad por rotavirus
en 2004 fue de 691 muertes infantiles, con una tasa de mortalidad
de 23 muertes por cada 100,000 niños <5 años. [41]

Antes de la introducción, Perú carecía de estimados naciona-
les sobre carga de enfermedad neumocócica, pero, dados los datos
regionales, el país reconoció el motivo de la preocupación. [42]

En 2008, el Ministerio de Salud encargó un estudio que demos-
traba que la neumonía era la segunda causa importante de pérdida
de años de vida saludable. [43] Al momento de la introducción de
la RV y la PCV, no se había establecido la vigilancia centinela de la
enfermedad por rotavirus y neumococo.

4.4.3. Introducción de la vacuna
En 2006, el PAI del Perú empezó a discutir la introducción de
nuevas vacunas. En 2008, con el apoyo del Comité Consultivo (un
comité similar al CNPI), el Ministerio de Salud decidió incluir las
vacunas contra el rotavirus, el neumococo y la influenza en el PAI
del país.
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Los socios internacionales reportaron haber tenido una partici-
ación limitada en el proceso de toma de decisiones. Los grupos de

nvestigación generaron evidencia contundente sobre el desarrollo,
pidemiología, carga económica y costo-efectividad de la RV. Sin
mbargo, se generaron pocos estudios sobre la enfermedad neu-
ocócica en el Perú. Por lo tanto, cuando se tomó la decisión de

ntroducir la PCV, el país consideró la evidencia regional, específi-
amente un estudio que evalúa la costo-efectividad de la PCV. [44]
a RV y la PCV se introdujeron en 2009.

.4.4. Financiamiento y compra
Los fondos destinados a la salud en el Perú se han incrementado

onsiderablemente entre los años 2000-2007, donde el financia-
iento asignado a la inmunización se incrementó de 6.5% del

resupuesto del MINSA en el año 2000 a 44% en 2006. [45] Desde
008, Perú viene comprando la RV y la PCV a través del Fondo
otatorio de la OMS.

.4.5. Desafíos en la implementación
Los desafíos identificados durante la introducción de la vacuna

ncluyen falta de un plan específico de movilización social para la
ntroducción de la RV y PCV, capacitación insuficiente del perso-
al antes de la introducción de la vacuna, capacidad limitada de la
adena de frío, e introducción de la PCV a los tres y cinco meses de
dad en lugar de los dos y cuatros meses, como se recomienda.

La cobertura de la RV3 fue de 41% en 2009 y se incrementó a 75%
n 2010. La cobertura de la PCV3 fue 8.8% en 2009 y se incrementó
83.2% en 2010. Las posibles razones de la cobertura menor a la

sperada incluyen el límite de edad para el esquema de vacunas RV
PCV usado en el Perú que, a su vez, puede conducir a una pérdida
e oportunidades de vacunación.[16] Además, los problemas con la
istribución de vacunas y el registro de vacunas también plantearon
etos para la introducción de las vacunas.

En 2009, Perú empezó a notificar casos de diarrea por rotavirus,
eumonía y meningitis bacteriana.

.4.6. Evaluación del impacto de la vacuna
Según nuestra información, se han realizado pocos estudios que

valúen el impacto de la introducción de la vacuna. Recientemente,
l Perú solicitó apoyo a la OPS para evaluar el impacto de la intro-
ucción de la PCV en el país.

.5. Venezuela

.5.1. Estructura del PAI
Establecido en 1997, el PAI de Venezuela recibe fondos del

resupuesto regular del gobierno y se ha beneficiado de fondos
xtrapresupuestarios desde septiembre de 2005. El país también
osee una legislación sobre vacunas que declara a la inmunización
omo un bien público pero no brinda información sobre los fondos
signados a las vacunas.

.5.2. Datos sobre carga de enfermedad previa a la introducción
La diarrea es la tercera causa principal de mortalidad infantil en

enezuela, representando 7% de las muertes de niños < 1 año, y la
rincipal causa de muerte y hospitalización en niños <5 años. La
MS estimó que la carga de enfermedad para Venezuela en 2004

ue de 428 muertes infantiles debido a rotavirus, con una tasa de

ortalidad de 15 muertes por 100,000 niños <5 años. [46]
Los grupos de investigación han elaborado estudios sobre el

esarrollo, eficacia y seguridad de la RV y sobre la epidemiolo-
ía, distribución de genotipos y carga económica de la enfermedad.
n Venezuela, la diarrea aguda es una enfermedad de notificación
bligatoria. La vigilancia centinela del rotavirus empezó en 2004.
31S (2013) C118–C127 C125

4.5.3. Introducción de la vacuna
Cuando se tomó la decisión de introducir la RV, se contaba con

evidencia local contundente. Luego de discusiones técnicas, se tomó
la decisión a nivel viceministerial. No se involucró a los socios inter-
nacionales en el proceso de toma de decisiones. En Venezuela no
existe un CCI, ni un comité técnico asesor ni un equivalente al CNPI.
La RV se introdujo al PAI en abril de 2006.

4.5.4. Financiamiento y compra
Si bien el presupuesto asignado al Ministerio de Salud y a

las inmunizaciones se incrementó considerablemente entre 2000-
2009, hubo una marcada reducción en losgastos de inmunización
durante 2009-2010. Desde el año 2006, Venezuela ha comprado la
RV a través del Fondo Rotatorio de la OPS.

4.5.5. Desafíos en la implementación
Los desafíos durante la introducción de la vacuna incluyen una

limitada capacidad de la cadena de frío y la falta de actividades de
comunicación y movilización social.

Se han notificado muy bajas coberturas de RV2: 26% en
2006, 19% en 2007, 47% en 2008, 54% en 2009 y 48% en 2010.
Entre las posibles razones se encuentran la pérdida de opor-
tunidades de vacunación, los límites de edad para la segunda
dosis de la vacuna, la falta de actividades de supervisión de
rutina, un sistema de información inadecuado y el uso de esti-
mados poblacionales para calcular la cobertura de la vacuna.
[16]

4.5.6. Evaluación del impacto de la vacuna
Según nuestra información, se han realizado pocos estudios para

evaluar el impacto de la introducción de la vacuna.

5. Discusión

El proceso de toma de decisiones respecto a la introducción de
nuevas vacunas en los países evaluados no sigue un enfoque sis-
temático. En la mayoría de países, el proceso se inició como una
decisión política y luego fue respaldado por aspectos técnicos. No
obstante, la evidencia disponible sobre la eficacia, el impacto poten-
cial y la costo-efectividad de la introducción de vacunas, incluso
si no son datos locales, fue importante en el proceso de toma
de decisiones para la introducción de vacunas en todos los paí-
ses.

Otros aspectos importantes que motivaron la decisión del
gobierno de introducir nuevas vacunas fueron el logro del ODM4
y la percepción que la sociedad tiene de las vacunas como un bien
público. La disponibilidad de vacunas y los fondos para la introduc-
ción de vacunas, ya sea a través de donaciones, cofinanciamiento
por el GAVI o fondos nacionales para la compra de vacunas, fue
esencial en el proceso. En los países que financian el programa del
PAI, las leyes sobre vacunas han demostrado ser esenciales para
apoyar el proceso de toma de decisiones respecto a la introducción
y sostenibilidad de las vacunas.

Si bien pocos países contaban con datos locales sobre vigilan-
cia y carga de enfermedad antes de la introducción de nuevas
vacunas, todos los países estudiados implementaron la vigilancia
durante o después de la introducción de vacunas y tienen pla-
neado realizar evaluaciones de impacto. La evidencia disponible

en la literatura sobre el proceso de introducción de nuevas vacu-
nas es limitada. Los problemas identificados en este estudio están
siendo abordados por la OPS a través de la Iniciativa ProVac, que
viene trabajando en la Región de ALC desde 2004 para fortalecer
el proceso de toma de decisiones para la introducción de nuevas
vacunas [47].
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. Conclusión

A pesar de que los países evaluados no representan a la Región
n su totalidad, los resultados son útiles para cada uno de los países,
las lecciones aprendidas son valiosas para otros países y regiones.

El compromiso político es esencial en el proceso de toma de
ecisiones, pero la coordinación con los sectores técnicos para
omar decisiones basadas en evidencia es sumamente importante.
e deben mejorar los mecanismos para compartir la evidencia cien-
ífica con los decisores.

Los países también deben capitalizar el rol del CNPI en la pro-
isión de apoyo técnico durante el proceso de toma de decisiones
la participación de otros organismos técnicos e instituciones que

poyan la inmunización.
Finalmente, antes de la introducción de vacunas, los países

eben llevar a cabo evaluaciones de la cadena de frío en todos los
iveles y predecir de forma más precisa la demanda de vacunas
las necesidades financieras a fin de evitar que haya una falta de

ecursos durante el periodo de implementación.
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